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 Uberzeugende Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit

e Einzige zugelassene zielgerichtete Behandlung in
Mono- und Kombinationstherapie

e Blockiert als einzigartiger Angiogenesehemmer die
Bindung an den VEGF-Rezeptor-22
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Frustriert und
vor dem Kollaps

Die Stimmung unter den
Vertragsarzten und -psycho-
therapeuten ,ist auf einem
historischen Tiefpunkt ange-
langt”, meldet das Zentralin-
stitut fir die kassenarztliche
Versorgung. Anfang 2023
schatzten 55 % der Nieder-
gelassenen ihre berufliche
Situation als schlecht bzw.
sehr schlecht ein (2019:

30 %). Praxisteams unter-
mauern das mit Protest-
noten wie ,Praxis in Not”,
4Wir sehen schwarz” oder
#PraxenKollaps. Als Griinde
fur die Unzufriedenheit gel-
ten gestiegene Kosten, Bu-
rokratie, Fachkraftemangel,
fehlende Praxisnachfolger,
eine dysfunktionale Telema-
tikinfrastruktur, ,mangelnde
Wertschatzung durch die
Politik” sowie ,chronische
Unterfinanzierung”. Auch
Kliniken, Apotheken und
Pharmaindustrie qualen
Standortsorgen. Ob es der
Ampel gelingen wird, das
Ruder herumzureiBen? Der
Bundesgesundheitsminister
ist reformwillig, erntet in der
Regel aber laute Kritik.
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Der Schlussel zu mehr

er 2023

Melanome
wegimpfen

Experten diskutierten beim ADO

Seit einiger Zeit ist die Tu-
morvakzinierung immer
wieder Thema: In Studien
scheint es moglich zu sein,
Patient:innen mit dieser neu-
en Therapieart erfolgreich zu
behandeln. Was den Einsatz
der Methode beim Mela-
nom angeht, kamen Prof.
Dr. Stephan Grabbe, Uni-
versititsmedizin Mainz, und
Prof. Dr. Bastian Schilling,
Uniklinikum Wiirzburg,
wihrend des 33. Deutschen
Hautkrebskongresses der
Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Onkologie auf
keinen gemeinsamen Nen-

ner. Fiir den einen ist mit der
aktuellen Therapielandschaft
das ,,Ende der Fahnenstan-
ge“ noch nicht erreicht, die
Vakzine erscheine als idealer
Kombinationspartner fiir
CPI. Auf der anderen Seite
sieht der Kontra-Diskutant
Probleme im Bereich der
Resistenzentwicklungen und
Art der Neoantigenauswahl,
mit der die Impfung bestiickt
ist. Einig sind sich beide, dass
es noch Zeit braucht, bis die
Methode reif fiir die Klinik
ist. Das und mehr vom Kon-
gress finden Sie auf sowie
rund um Seite 12

Praxis
mit Weitblick

Heute modernisieren — morgen verkaufen!

Rund 70 % der Medizin-
studierenden sagen, dass sie
sich eine Praxisgriindung
vorstellen konnen. Allerdings
ist diese Bereitschaft zur Nie-
derlassung an Bedingungen

gekniipft. Fir die jetzigen
Niedergelassenen, die spiter
mal verkaufen wollen, ist es
wichtig, die Wiinsche der
Nachfolgenden nach moder-
nen Riumlichkeiten, einem
qualifizierten Team und
guter technischer Ausstat-
tung zu kennen. Denn wer
in der Entwicklung seiner
Praxis heute am Ball bleibt,
wird in Zukunft bei den jun-
gen Arztinnen und Arzten
punkten. Was die folgende
Generation sonst noch will
und wie Sie Thre Praxis vor
dem Altern bewahren:42&43
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Trotz Rezidiv

Wie Krebsdiagnostik Kinder Uberleben lasst

In Deutschland treten jihrlich
etwa 2.000 neue Krebsfille bei
Kindern unter 18 Jahren auf.
Das dringendste Problem in
der Kinderonkologie sind laut
DKFZ Rezidive nach einer in-
tensiven Chemo- und Strah-
lentherapie — jedes vierte der
Kinder verstirbt, weil die Riick-
fille so schwer zu behandeln
sind. Das Programm INFORM

will die Versorgung bosartiger
Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter mittels individua-
lisierter Diagnostik und The-

Analyse des Genoms
liefert Hinweise fiir
individuelle Therapie

rapie verbessern. Mittlerweile
sind iiber 3.000 Patient:innen
mit Sarkom, Hirntumor,
Neuroblastom oder seltenen
embryonalen Tumoren in
Deutschland und Europa aus
100 kinderonkologischen Zen-
tren in das Programm einge-
schlossen. Die Kosten werden
heute schon von vielen Kran-
kenkassen iibernommen. 39

TOP-THEMEN

RCC: Was spricht fiir, was
gegen eine Adjuvanz?

In vier verschiedenen Studien
testete man adjuvante Immun-
therapien bei Nierenkrebs.

Das ist zu beachten. 8

Im Trio gegen den fort-
geschrittenen Kleinzeller
Werden Chemotherapie und
Checkpoint-Inhibition durch
einen Angiogenese-Hemmer
unterstitzt, scheinen die
Patient:innen zu profitieren. 16

Behandlungsperspektiven

in 26 Indikationen.

€9 MSD

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a

81673 Miinchen
www.msd.de

DE-KEY-00532

Immunsystem schlagt auf
CoVac-1 an

Ein experimenteller Impfstoff
scheint Personen mit B-Zell-
Defekt besser gegen SARS-
CoV-2 zu schiitzen. 24

Patient:innen digital

an die Hand nehmen

Prof. Dr. Pia Wiilfing erlautert
im Interview, was eine DiGA
ausmacht, wie diese bei Usern
ankommen und was man zur
Verordnung wissen sollte. 31

Aktuelles zu KEYTRUDA® auf
m.msd.de/keytrudanews

Politische Leitplanken

zu eng gefasst
Pharmabranche fordert
Entlastungen fiir den Standort
Deutschland. 46

KOMMEN SIE MIR ZU PEN ANTAGDNISTEN,
BLOCKERM UHE [NHIE
PESITINES , F
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»~Man kann heute 80-90 % in eine
gute Remission bringen®

Prof. Dr. Heinz Ludwig im Podcast O-Ton Onkologie zur Behandlung des Multiplen Myeloms

»» Medical-Tribune-Bericht

WIEN. Myelompatientinnen und -patienten haben heute
deutlich mehr Therapieoptionen als noch vor zehn Jah-
ren. Prof. Dr. Heinz Ludwig sprach mit Dr. Astrid Heinl vom
JOURNAL ONKOLOGIE iiber die aktuellen Uberlebensaus-
sichten Erkrankter, das Potenzial von Immuntherapien und
weitere Konzepte in der Pipeline.

RKI eine Fiinf-Jahres-Uberle-
bensrate von 49 % beim Mul-

tiplen Myelom. Prof. Dr. HEINZ
Lupwic vom Wilhelminenkrebsfor-
schungsinstitut in Wien betont, dass
diese Zahlen nicht die jiingsten the-
rapeutischen Fortschritte abbilden:
Er geht aktuell von etwa 65 % aus.

Die Prognose hingt einerseits
vom Alter ab: ,,Junge Patient:innen,
und darunter verstehe ich Personen,
die fiir eine Transplantation geeig-
net sind, erreichen ein Zehn-Jahres-
Uberleben von 50 %.“ Andererseits
lasst sich der Knochenmarktumor
anhand genetischer Veranderungen
in Risikogruppen stratifizieren. Die-
se erlauben es auch, innerhalb einer
Altersgruppe zu differenzieren.

Angesichts von Literatur, die das
Myelom noch immer als nicht ku-
rabel beschreibt, meint der Exper-
te: ,Ich denke, dass wir bei 10-15 %
eine Heilung erzielen konnen.
Darunter versteht er, dass die be-
treffende Person keine Krankheits-
zeichen mehr aufweist, keine The-
rapie benotigt und eine dhnliche
Lebenserwartung wie Menschen
ohne die Erkrankung hat. ,,Aller-
dings sind dies in der Regel jin-
gere Patient:innen und solche mit
dem sogenannten Standardrisiko®
schriankt Prof. Ludwig ein. Wenn
Hochrisikofaktoren vorliegen, hit-
ten die Behandelnden hingegen
oft noch immer Miihe, Symptome
schnell zu lindern und vor allem
lang andauernd zu beherrschen.

Fl‘ir das Jahr 2016 meldete das

Stand der Versorgung
Arzte und Arztinnen setzen mitt-
lerweile routinemiflig gegen
Strukturen auf der Myelomzelle
gerichtete Antikorper, moderne
Chemotherapien sowie Proteaso-
minhibitoren wie Bortezomib oder
Carfilzomib ein. Hinzu kommen
sogenannte ,,-mide“ und Dexame-
thason. ,Man kann heute 80-90 %,
je nach Alter und Risikoprofil bis
zu 100 %, in eine gute Remissi-
on bringen®, schildert der Exper-
te seine Erfahrungen. Junge, fitte
Patient:innen mit Standardrisiko
erhalten eine Kombination aus
Chemo- und Immuntherapie. Da-
nach folgen Stammzelltransplan-
tation, Konsolidierung und eine
mehrjihrige Erhaltungstherapie.
Die Intensitit der Nachsorge hiangt
von der Risikosituation ab. Tritt ein
Rezidiv auf, setzt man in der Regel
auf Wirkstoffe, die die Erkrankten
wihrend ihrer Vorbehandlung noch
nicht erhalten haben. Eine Ausnahme
besteht allenfalls, wenn viel Zeit seit
der Erstlinie vergangen ist. Grund-
siatzlich haben Mediziner:innen
auch im Falle eines Rezidivs mehr
Optionen als je zuvor, um Betroffene
wieder in eine Remission zu bringen.
,,Es kann aber schon sein, dass nach

Experte hdlt schon jetzt
mindestens ein Zehntel
der Fdlle fur heilbar

vielen Vortherapien diese Werkzeuge
stumpf werden, gesteht der Himato-
loge ein. Dann stiinde die Lebensqua-
litat im Vordergrund.

Das Immunsystem als Waffe

Im Bereich der Immuntherapie be-
steht ein Fortschritt in bispezifischen
Antikorpern, welche die Lympho-
zyten in unmittelbare Nachbar-
schaft ihres Ziels bringen. 60-70 %
multipel vorbehandelter Personen
sprichen auf diese Pridparate an.
In Studien erreichte eine gemein-
same Gabe zweier solcher Antikor-
per sogar Ansprechraten von 80 %.
Der Mediziner kommentiert: ,,Das
Prinzip funktioniert. Man kann
das, wenn Patient:innen die ersten
Therapien absolviert haben, in der
Tagesklinik fortsetzen.“

Die genetischen Veranderungen von
CAR-T-Zellen beschreibt Prof. Lud-
wig als ,,Sehhilfe® fiir das Immun-
system. ,,Da gibt es je nach Produkt
Ansprechraten bis nahezu 100 %,
und unglaubliche progressionsfreie
und Gesamtiiberlebenszeiten®, ver-
deutlicht er das Potenzial. Bisher
habe man die CAR-T-Zell-Therapie
nur bei stark vorbehandelten Er-
krankten eingesetzt. Es laufen Stu-
dien, um eine klinische Anwendung
in fritheren Linien zu priifen. Der
Experte rechnet allerdings erst in
mehreren Jahren mit Ergebnissen.

Neue Herausforderungen

Sowohl bispezifische Antikorper als
auch CAR-T-Zellen fithren zu einer
Beeintrichtigung der normalen Im-
munantwort. Insbesondere verfiigen
Behandelte tiber weniger Antikorper,
was zu einer erhohten Infektanfillig-
keit beitragt. Prof. Ludwig verweist
auf die Moglichkeit, Immunglo-
buline zu supplementieren. Dies
fiihrten Arzt:innen bei Patient:innen
mit niedrigen Spiegeln heutzutage
standardmifig durch.

L N T
AT AN

Unabhingig davon zieht eine In-
fusion mit CAR-T-Zellen womoglich
ein CRS oder neurologische Kom-
plikationen nach sich. ,,Wir konnen
mit bestimmten Modifikationen das
Risiko reduzieren und viele Zentren
in der Welt arbeiten daran®, erldu-
tert der Institutsleiter. Auflerdem
lieen sich bestimmte Zytokine
medikamentos verringern. Eine
weitere Strategie besteht darin, die
Behandlung auf mehrere Sitzungen
aufzuteilen: ,,Zum Beispiel in drei
Schritten, zuerst eine kleine, dann
eine mittlere und eine héhere Dosis,
zu applizieren.®

Verschiedene Strategien
gegen den Zytokinsturm

Was kommt noch?
Wissenschaftler:innen arbeiten daran,
neue Immuneffektoren, insbesondere
NK-Zellen, fiir die Krebstherapie zu
modifizieren. Andere erforschen, wie
man gesunde blutbildende Zellen so
verindern kann, dass sie besser zur
Krankheitskontrolle beitragen. Auch
Impfungen gegen Malignome sowie
toxingekoppelte Antikorper bleiben
weiterhin ein Thema.

Skeptischer ist Prof. Ludwig je-
doch gegeniiber Konzepten, die be-
reits bei asymptomatischen Vorstu-
fen des Myeloms ansetzen: ,,Unser
Ziel ist erst einmal, Patient:innen,
die wirklich ein behandlungsbe-
diirftiges Krankheitsbild haben, so
gut wie moglich zu versorgen und
deren Lebenszeit sowie -qualitit zu
optimieren. Lara Sommer

Die Myelomzellen verdrdngen gesunde
hdmatologische Vorldufer und stéren so
die Blutbildung. Betroffene haben neben
einer Andmie oft auch eine geschwedichte

Immunabwehr.
Foto: wildpixel/gettyimages v

Der Podcast fuir Mediziner:innen

Hoéren Sie die
aktuellen Folgen
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MAINZ. Dem Ultraschall wird
zurzeit eine Frischzellenkur ver-
passt. So bereichert Kiinstliche
Intelligenz die 3D-Sonografie und
multiparametrische Bildgebung
erlaubt eine schnellere, schonen-
dere sowie prazisere Diagnostik
als herkdmmliche Verfahren.

Zum Auftakt des Dreilindertref-
fens 2023 der Deutschen, Osterrei-
chischen und Schweizerischen Ge-
sellschaften fiir Ultraschall in der
Medizin diskutierten Experten im
Rahmen eines Meet-The-Experts
unter anderem den Einsatz Kiinst-
licher Intelligenz in der Bildgebung.
Als besonders vielversprechend gilt
der Ultraschall, der durch KI leis-
tungsstirker wird und dadurch
schidlichere bildgebende Verfahren
erginzen oder sogar ablosen kann.

Wie PD Dr. ANDRE FARROKH
vom Universititsklinikum Schles-
wig-Holstein und Kongressprisi-
dent des Dreilindertreffens 2023,
berichtete, ergeben sich durch KI
in der Mammasonografie neue
Maoglichkeiten, z.B bei durch einen
Scanner automatisch akquirierten
3D-Brustdatensitzen. Eine KI kann
diese mit derselben Genauigkeit
analysieren wie Untersucher:innen
mit mehrjahriger Erfahrung, betonte
der Experte.

Kl kann Auffélligkeiten
zuverldssig herausfiltern

Konkret kann der KI-gestiitzte 3D-
Ultraschall die Brustkrebsdiagnos-
tik bereichern. Die Mammografie ist
zwar die beste Methode, um Brust-
krebs frithzeitig zu identifizieren; al-
lerdings konne sie Tumoren in einer
dichten Brust weniger gut erkennen.
,Der Ultraschall hat in dem Bereich
nicht diese Liicke®, hob Dr. Farrokh
hervor. Thn in die Mammografie zu
integrieren, sei sinnvoll, aber: ,,Ul-
traschall ist Ausbildungssache und
untersucher:innenabhingig.“ Es
brauche eine hohe Expertise. Mit KI
lie3e sich dieses Problem umgehen,
denn die Bildakquise konne durch
Assistenzpersonal erfolgen. Wih-
rend die Mammografiebilder im
Screening befundet werden, kénne
man die Ultraschallbilder zusitzlich
nutzen. Eine KI erkenne hier relativ
gut, welche 3D-Bilddatensitze bei
der automatisierten Mammasono-
grafie auffillig sind, so Dr. Farrokh.

Dariiber hinaus kann KI in der
Ausbildung eingesetzt werden. Stu-
dien deuten darauf hin, dass sie in
der Auswertung von 3D-Ultraschall-
datensitzen eine hohere Genauigkeit
besitzt als Arzt:innen zu Beginn ih-
rer Ausbildung. Die KI konnte hier
als Sicherheitsnetz fungieren und
junge Kolleg:innen im Training un-
terstiitzen. Kinstliche Intelligenz
stecke zwar noch in den Kinderschu-
hen. Prof. Farrokh rechnet aber in
den kommenden fiinf Jahren mit
einem deutlichen Schritt nach vorne.

Prof. Dr. DIRk-ANDRE CLEVERT,
Universititsklinikum Miinchen
und ebenfalls Kongressprisident
des Dreilidndertreffens 2023, ging
auf die Kontrastmittelsonografie

Ultraschall 4.0

Wie KI und kontrastmittelverstarkte Sonografie die Diagnostik revolutionieren

im multiparametrischen Imaging
ein. Sie kann Tumoren genauer cha-
rakterisieren, prizisere Diagnosen
ermoglichen und Arzt:innen eine
umfassendere Sicht auf Gewebe-
eigenschaften und Krankheitspro-
zesse bieten. Die Kontrastmittel-
sonografie sei dabei sehr schonend,
so Prof. Clevert, Organe wiirden
nicht belastet. Sie ermogliche eine
schnellere Diagnostik und typische
Einschrinkungen, die andere bild-

gebende Verfahren mit sich bringen,
gebe es nicht.

»Wir kénnen unmittelbar star-
ten, wenn der Patient oder die Pa-
tientin einverstanden ist“, betonte
Prof. Clevert. Studien deuten darauf

Monitoren, ob Therapie
erfolgreich war

hin, dass die Kontrastmittelsonogra-
fie in tiber 90 % der Fille eine dia-
gnostische Sicherheit bringt. Zudem
sei mit der multiparametrischen
Bildgebung eine Therapiebegleitung
moglich: ,,Wir kénnen monitoren,
ob die Therapie erfolgreich war
oder nicht oder ob es nach Jahren zu
einem Rezidiv gekommen ist.“ s

Online-Pressekonferenz der Deutschen Gesell-
schaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
anlasslich des Dreilandertreffens 2023

Der Schliissel zu mehr Behandlungs-
perspektiven in 26 Indikationen.”
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Operation plus
Chemotherapie plus X

Was den derzeitigen Backbone beim muskelinvasiven Blasenkarzinom optimieren konnte

75. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie

LEIPZIG. Es gibt Moglichkeiten, das Langzeitiiberleben von
Betroffenen mit muskelinvasivem Blasenkarzinom zu verbes-
sern. Der die radikale Zystektomie erganzenden periopera-
tiven systemischen Behandlung kommt hierbei eine grof3e
Bedeutung zu. Besonders interessant scheinen immunthera-
peutische Ansatze sowie Biomarker wie die ctDNA zu sein,
die das Ansprechen vorhersagen konnen.

o richtig zufrieden kénnen wir

derzeit beim MIBC nicht sein.

Wenn man ehrlich ist, sollte
es besser gehen®, konstatierte Prof.
Dr. MaragrTTA RETZ, Urologische
Klinik und Poliklinik, Klinikum
rechts der Isar in Miinchen, und
skizzierte den Unmet Need, der fiir
Patient:innen mit muskelinvasivem
Blasenkarzinom besteht.! Zu den
Problemen gehorten unter anderem,
dass neoadjuvante Chemotherapien
noch zu selten durchgefiihrt wiirden
und dass ein grof3er Teil der Betrof-
fenen nicht cisplatinfihig sei.

Die Leitlinien der EAU und der
ESMO empfehlen fiir Erkrankte
mit MIBC eine neoadjuvante cis-
platinbasierte Chemotherapie. Bei
gutem postoperativem Ansprechen
(<ypT1/pNO) folgt dann die Nach-
sorge. ,Eine neoadjuvante Therapie
zeigt uns auch, wie gut der Tumor
anspricht. Patient:innen mit kom-
plettem pathologischem Ansprechen
haben ein exzellentes Uberleben®
erginzte Prof. Retz. Weniger klar sei
das Vorgehen im Fall von Personen,
die nach NACT und Zystektomie
noch immer ein muskelinvasives
Karzinom oder positive Lymphkno-
ten (ypT2-T4 / pN*) und damit ein
hohes Rezidivrisiko aufweisen.

Unklar, was beste Strategie
fiir Cisplatinungeeignete ist

Ein weiteres Problem seien Betrof-
fene, die nach alleiniger Zystektomie
ein lokal fortgeschrittenes Karzinom
haben oder Lymphknoten-positiv
sind (pT3-4 / pN™). Sie sollten eine
adjuvante cisplatinbasierte Che-
motherapie erhalten. ,,Aber hier
haben wir eine Liicke: Was machen
wir mit diesen Patient:innen, wenn
sie eben nicht cisplatinfahig sind?

Konnen wir bei ihnen durch die

Immuntherapie mit Checkpoint-

Inhibitoren einen besseren Effekt

erreichen?®, fragte Prof. Retz.

Fiir die Adjuvanz liegen bereits
Phase-3-Daten zur Checkpoint-
Inhibition vor. Sowohl in die
CheckMate-274-Studie mit Nivo-
lumab als auch in die IMvigor010-
Studie mit Atezolizumab wurden
eingeschlossen:

m cisplatinunfihige Erkrankte, die
keine NACT erhalten hatten, so-
wie

m Betroffene, die zwar mit einer
vorherigen NACT behandelt
worden waren, aber danach noch
immer einen muskelinvasiven Tu-

mor oder befallene Lymphknoten

aufwiesen.
Daten aus der AMBASSADOR-
Studie mit Pembrolizumab wiirden
in Kiirze erwartet, so Prof. Retz.
In CheckMate 274 wurde ein si-
gnifikanter Vorteil hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens (DFS)
beobachtet.” Die Ergebnisse fithrten
zur Zulassung von Nivolumab fiir
Betroffene mit hohem Rezidivrisiko
(pT3, pT4 oder pN*; ypT2 — ypT4
oder ypN™) bei nachgewiesener

,Neoadjuvante Therapie
zeigt uns, wie gut
der Tumor anspricht”

PD-L1-Expression auf den Tumor-
zellen (> 1 %) nach radikaler Zystek-
tomie. Am stirksten von adjuvantem
Nivolumab profitieren Teilnehmende
mit Harnblasenkarzinom, mit befal-
lenen Lymphknoten und jene, die
neoadjuvant Cisplatin erhalten hat-
ten. ,Damit konnen wir eine Liicke
schlieen: Bei High-Risk-Blasen-
karzinomen, die PD-L1-positiv sind,
konnen wir Nivolumab einsetzen.
Das gilt auch fiir cisplatinunfihige
Patient:innen, die keine NACT er-
hielten® fasste Prof. Retz zusammen.

Die IMvigor010-Studie mit ad-
juvantem Atezolizumab verfehlte
ihren primiren Endpunkt und er-
gab keine signifikante DFS-Verlan-
gerung durch diesen Antikorper ge-
geniiber der Beobachtungsgruppe.’

Die Suche nach pridiktiven
Biomarkern fir die neoadjuvante
Therapie wie Reparaturgene, Pro-
liferationsmarker oder moleku-
lare Subtypen lieferte bisher nur
hypothesengenerierende Daten,
die nicht prospektiv untersucht
wurden, so Prof. Retz. Sie verwies
auf die Bestimmung und Uber-
wachung der ctDNA im Rahmen
der IMvigor-Studie.* Diese diente
zunichst zur Detektion

einer minimalen Resterkrankung
und von Mikrometastasen nach der
OP und anschlielend zum Moni-
toring des Therapieansprechens
auf adjuvantes Atezolizumab. In
der auf diesen Ergebnissen aufbau-
enden Studie IMvigor011 priifen
Wissenschaftler:innen Atezolizumab
bei ctDNA-positiven Patient:innen
mit Hochrisiko-MIBC nach Zyst-
ektomie. Derzeit wird auch in
Deutschland rekrutiert.

Fir IMvigor011 wird auch
in Deutschland rekrutiert

Auflerdem evaluieren Forschende

sogenannte Sandwich-Modelle

mit neoadjuvanter Chemoimmun-

therapie gefolgt von Zystektomie

und einer adjuvanten Immun-

Erhaltungstherapie:

® In der Phase-3-Studie ENERGIZE
wird dieses Konzept mit Nivo-
lumab und Gemcitabin/Cis-
platin bei cisplatingeeigneten
Patient:innen untersucht.

B Die Phase-3-Studie VOLGA um-
fasst cisplatinungeeignete Per-
sonen. In der Neoadjuvanz erhal-

Der Leitlinie zufolge .
eignen sich multimodale >
Strategien besonders bei
lokal begrenztem MIBC,
wenn eine Zystektomie
nicht infrage kommt.

Foto: Science Photo Library/
JOSE CALVO

CPI vor der Operation?

Auch in der Neoadjuvanz wurden
immunonkologische Strategien
bereits evaluiert, allerdings nur
in kleinen Machbarkeitsstudien
(NABUCCO mit Ipilimumab plus
Nivolumab) und in Phase-2-Unter-
suchungen (PURE-01 mit Pembro-
lizumab und ABACUS mit Atezoli-
zumab). Die Ansprechraten waren
vielversprechend. ,Hier haben wir
moglicherweise Hinweise auf ein
neues Konzept”, kommentierte
Prof. Retz. Aufgrund fehlender
Phase-3-Daten hatten die Ergeb-
nisse aber noch keinen Einfluss auf
die klinische Praxis.

ten die Teilnehmenden entweder
Durvalumab plus Tremelimumab
und das Antikorper-Wirkstoft-
Konjugat Enfortumab-Vedotin
(EV) oder Durvalumab plus EV
oder keine neoadjuvante sys-
temische Behandlung. Die Im-
munerhaltungstherapie besteht
entweder aus beiden CPI oder
alleinigem Durvalumab oder im
dritten Arm bei hohem Risiko aus
Nivolumab.

m Die KEYNOTE-905/EV-303-
Studie schlief3t ebenfalls cisplatin-
ungeeignete Erkrankte ein.
Kolleg:innen verfolgen darin ein
dhnliches Konzept wie in VOLGA,
nur dass die Immuntherapie aus

Pembrolizumab besteht und EV

teilweise auch in der Adjuvanz
gegeben wird.

Notwendigkeit der
Zystektomie hinterfragt

Eine weitere Option fiir cispla-
tinungeeignete Patient:innen
ist die in SunRISe-4 gepriifte
neoadjuvante Chemoimmun-
therapie mit TAR-200 und Ce-
trelimab. Das System TAR-200
wird mit einem transurethra-
len Katheter platziert und setzt
wihrend der Verweildauer in
der Blase kontinuierlich Gem-
citabin frei.
Abschlie8end stellte Prof. Retz
die Frage, ob eine Zystektomie
tatsdchlich fiir alle Betroffenen
notwendig sei und verwies auf die
beim ASCO-GU 2023 prisentierte
Phase-2-Studie HCRN GU 16-
257. Darin fithrten Gemcitabin,
Cisplatin und Nivolumab nach
transurethraler Tumorresekti-
on zu einer Rate an klinischem
Komplettansprechen von 43 %.
Mascha Pommerl

1. Retz M. 75. Kongress der DGU; Vortrag
«MIBC - Wenn Chemotherapie und Operati-
on nicht genug sind”

2. Bajorin DF et al. N Engl J Med 2021;
384: 2102-14; doi: 10.1056/NEJM0a2034442

3. Bellmunt J et al. Lancet Oncol 2027;
22:525-537;
doi: 10.1016/51470-2045(21)00004-8

4. Powles T et al. Nature 2021; 595: 432-37;
doi: 10.1038/541586-021-03642-9
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Datenbasis aus Versorgungsalltag wachst

Neue Register sollen uro-onkologische Versorgungsforschung in Deutschland verbessern

P> Kongressbericht

LEIPZIG. Nach der VERSUS-
Studie hat der Verein Deutsche
Uro-Onkologen zusatzlich die
nationalen Register UroNAT und
ProNAT ins Leben gerufen. Sie
sollen umfassende Daten zur Ver-
sorgungssituation von Menschen
mit den zwei haufigsten urologi-
schen Tumoren - Prostata- und
Urothelkarzinom - generieren.

Beim Urologiekongress 2023 wurden
erste Daten aus den zwei neuen Re-
gistern vorgestellt. Fiir beide werden
die Basisdaten bereits durch die seit
2018 laufende, nicht-interventio-
nelle, prospektive, multizentrische
VERSUS-Studie erfasst. Deren Do-
kumentationsplattform ermoglicht
d-uo-Mitgliedern die Meldung an
das jeweilige Landeskrebsregister
und bildet die vereinseigene Daten-
bank. Die beiden neuen Register sol-
len zusitzlich zur Basisstudie weitere
Fragestellungen zur Versorgung der
Patient:innen untersuchen, erklirte
Prof. Dr. CHRISTIAN DOEHN, Uro-
logikum Liibeck und Vorsitzender
von d-uo.!

Zu diesen weitergehenden Fra-
gen gehort beim Urothelkarzinom
beispielsweise die Erfassung von
ECOG-Status, Nikotinabusus und
beruflicher Exposition sowie die Er-
fassung des nicht-muskelinvasiven
Urothelkarzinoms. UroNAT, das
erste Nationale Register von d-uo,
ist seit Oktober 2021 aktiv. 59 Zen-
tren nehmen derzeit teil. Dr. RoLF
EICHENAUER, Urologikum Hamburg
und Vorstandsmitglied von d-uo,
stellte die zweite Zwischenauswer-
tung mit Datenschnitt August 2023
vor.” 446 Patient:innen mit einem
medianen Alter von 72,8 Jahren wa-
ren ausgewertet, 77 % der Erkrank-
ten waren minnlich, 80 % hatten
einen guten Allgemeinzustand mit
ECOG 0-1. Daten zu Therapie-
ergebnissen liegen noch nicht vor.

mpMRT kommt nur sehr
selten zum Einsatz

In die erste Zwischenauswertung des
zweiten Nationalen Registers Pro-
NAT flossen die Daten von 388 Per-
sonen mit Prostatakarzinom ein,
seit Mirz 2023 wurden aber bereits
545 Patienten ins Register einge-
bracht, berichtete Prof. Dr. FRANK
Ko6n1G, ATURO Berlin und Vor-
standsmitglied von d-uo.’ Er zeigte
auf, dass bei 77 % der Personen
ein bildgebendes Verfahren durch-
gefithrt wurde, am hiufigsten eine
Sonografie des Abdomens. PSMA-
PET-CT und mpMRT waren mit je
5 % sehr selten. ,,mpMRT ist gemes-
sen am wissenschaftlichen Interesse
beinahe als Standard anzunehmen,
aber das ist die Realitidt®, kommen-
tierte Prof. Konig.

Eine dhnliche Diskrepanz zeigte
sich bei den Biopsien: 77,8 % der
Patienten wurden biopsiert, 82,4 %
von ihnen jedoch transrektal und
nicht perineal, wie es dem neuen
Standard entspriche. Von 337 Pa-
tienten lagen bereits Angaben zur
Histologie vor. Einen Gleason-Score
von 6 und 7a wiesen 53 % auf, 47 %

einen Gleason-Score von 7b bis 10.
Derzeit befinden sich erwartbaret-
weise v.a. Menschen mit lokal be-
grenztem Prostatakrebs im Register,
gefolgt von lokal fortgeschrittenen
und wenigen metastasierten hor-
monsensitiven Tumoren.

UroNAT wie auch ProNAT stehen
allen interessierten Urolog:innen
und Onkolog:innen in Praxis und
Klinik offen. Eine Vereinsmitglied-
schaft bei d-uo e.V. ist zur Teilnahme

... UBER DIE
ERKRANKUNG

Erwachsenen.'s’

CBZ-DE-001436 04/2023

A

NCABOMETYX
(cabozantinib)Tabletten

60 mg |40 mg|20 mg

Mit nachgewiesener Wirk-
samkeit in Zulassungsstudien
fur RCC, HCC und DTC.”'©

Foto: Sashkin —
stockadobe.com

=

/

... UBER DIE
BEHANDLUNG

Mit flexibler Dosierung
und einem vertrauten

Vertraglichkeitsprofil!

nicht erforderlich, betonten Dr. Ei-
chenauer und Prof. Konig. Pro Pati-
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Therapie oder Scheintherapie?

Neue Daten zur fokalen Therapie mit HIFU bei lokalisiertem Prostatakarzinom
befeuern die Diskussion zur onkologischen Sicherheit

P» Kongressbericht

75. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie

LEIPZIG. Die fokale Therapie mittels hochintensivem fokus-
siertem Ultraschall (HIFU) wird aufgrund der mangelhaften
Datenlage derzeit nur im Rahmen von klinischen Studien
empfohlen. Zwei beim DGU-Kongress prasentierte Studien
zu dem in der aktuellen EAU-Leitlinie noch als experimentel-
les, nicht als Standard bezeichnetes Verfahren zeigten kon-
troverse Ergebnisse und wurden ebenso diskutiert.

m Gegensatz zur Bewertung in

den Leitlinien wiirde HIFU im

Kklinischen Alltag von vielen Urolo-
ginnen und Urologen als ein Teil der
Standardmethoden neben Prostatek-
tomie oder Radiatio empfohlen und
auch von vielen Betroffenen nach-
gefragt, erkliarte Dr. GREGOR DUWE,
Klinik und Poliklinik fiir Urologie
und Kinderurologie, Mainz." Eine
an der Uniklinik Mainz zwischen
Dezember 2016 und Oktober 2021
durchgefiihrte prospektive Phase-
2-Studie sollte daher die onkolo-
gische Sicherheit des HIFU-Verfah-
rens bei Personen mit unilateralem,
lokalisiertem Prostatakarzinom
(£ T2, ISUP 1-3, PSA < 15 ng/ml)
untersuchen.

Die Erkrankung musste durch
eine mpMRT-Ultraschall-Fusions-
biopsie nachgewiesen worden sein,
das Prostatavolumen der Betrof-
fenen durfte nicht mehr als 90 ml
betragen. Mit der HIFU wurde

Kritikpunkte zur HIFI-Studie

Kritisiert wurde das kurze Follow-up
der Studie von zweieinhalb Jahren,
das nicht-randomisierte Studien-
design und der Altersunterschied
von fast zehn Jahren zwischen den
beiden Therapiegruppen. Aufgrund
der letzten beiden Punkte sei es
nicht moglich, belastbare Schluss-
folgerungen aus der Studie zu zie-
hen, kommentierte der Vorsitzende
Prof. Dr. CHRISTIAN STIEF, Ludwig-
Maximilians-Universitat, Miinchen.

entweder fokal behandelt oder eine
Hemi-Ablation der Prostata durch-
gefithrt. Im ersten Jahr erfolgten
alle drei Monate PSA-Kontrollen,
im zweiten Jahr alle sechs Monate,
gefolgt von jihrlichen Kontrollen.
Auflerdem wurden im Follow-
up erneut mpMRT-Ultraschall-
Fusionsbiopsien nach 12 und nach
24 Monaten durchgefiihrt. Im Falle
eines Rezidivs durfte keine zweite
HIFU erfolgen, erklarte Dr. Duwe.

Onkologische Ergebnisse
schlechter als erwartet

Beim DGU-Kongress wurden die
Daten von 29 Patient:innen vor-
gestellt, von denen 20 (69 %) als
ISUP Grad 1 klassifiziert wurden
(Gleason-Score 3 + 3 = 6). 8 Teilneh-
mende waren ISUP Grad 2 (Glea-
son 3 + 4 = 7a), nur eine Person war
ISUP Grad 3 (Gleason 7 + 3 = 7b).
Der primire Endpunkt umfasste das
progressionsfreie Uberleben. Der
mediane PSA-Wert vor der HIFU
betrug 6,8 ng/ml, das mediane Alter
der Behandelten betrug 67 Jahren.
Bei 62 % wurde eine HIFU-Hemi-
Ablation durchgefiihrt.
Onkologisch waren die Ergebnisse
schlechter als erwartet. Dr. Duwe be-
zeichnete die Gesamtrezidivrate von
37,93 % als ,erstaunlich hoch®. Bei
einer Person wurde zwei Jahre nach
der HIFU eine lymphogene Metasta-
sierung entdeckt. ,Das war fiir uns
Anlass fiir den Abbruch der Studie
so Dr. Duwe. Die funktionellen Er-
gebnisse des Verfahrens waren wie-

Infektionsrisiko Zystektomie

Die beiden Experten fanden in puncto HIFU keinen Konsenz.
Foto: dane_mark/gettyimages

derum gut. 70 % berichteten von
einer ausreichenden Erektionsfihig-
keit, 97 % von keiner Verschlechte-
rung der Kontinenz.

Dr. Duwe sah die Notwendigkeit
einer internationalen, multizentri-
schen und randomisierten Studie
zum Vergleich der HIFU mit Prostat-
ektomie und Radiatio. Als weiterer
Problempunkt wurde das Vorgehen
bei Rezidiven bzw. Progress disku-
tiert. Sowohl bei Salvage-Prostatek-
tomien als auch bei Radiatio nach
HIFU sei von einem sehr schlechten
funktionellen Outcome auszugehen.

An Mainzer Klinik wird HIFU
nicht mehr durchgefiihrt

Die Patient:innenselektion bezeich-
nete Dr. Duwe als einen entschei-
denden Faktor, was in der Diskus-
sion die Frage aufwarf, ob es sich
bei HIFU um eine Scheintherapie
handele, die nur bei denjenigen si-
cher sei, die ohnehin keine Thera-
pie benétigten. An der urologischen
Klinik Mainz werde seit der Studie
keine HIFU mehr durchgefiihrt, so
der Referent.

Auch Prof. PascaL RISCHMANN,
Centre Hospitalier Universitaire de
Toulouse, betonte in seinem Vortrag
die Bedeutung der Selektion fiir die
Sicherheit des Verfahrens genauso
wie die Einbettung der HIFU in ein
Gesamtkonzept, in der die nachfol-
gende Active Surveillance ebenso
wichtig sei.” Prof. Rischmann stellte
die finalen Ergebnisse der HIFI-Stu-
die vor, in der HIFU mit radikaler
Prostatektomie (RP) als Erstlinie
beim lokalisierten Prostatakarzi-
nom verglichen wurde. Die Selek-
tionskriterien der prospektiven, an
42 Zentren durchgefiithrten, nicht-
randomisierten Studie waren:
m Teilnehmende > 69 Jahre
m cT1-2
m [SUP 1 oder 2

(Gleason 3 + 4 =7a)
B PSA <15 ng/ml
Bei der HIFU musste mindestens
70 % der Prostata behandelt wer-
den. Primirer Endpunkt der Nicht-
Unterlegenheitsstudie war das Uber-
leben ohne Salvagetherapie (STFS)
nach 30 Monaten. Im Zeitraum
von 2015-2019 wurden insgesamt

Nach drei Monaten schnitten Neoblase und lleumconduit gleich ab

P» Kongressbericht

LEIPZIG. Wie hiufig treten nach
einer radikalen Zystektomie In-
fektionen auf? Dieser Frage wid-
men sich in einer prospektiven
Beobachtungsstudie Dr. BENEDIKT
EBNER und Kolleg:innen vom LMU
Klinikum in Miinchen. Auflerdem
erhoben sie, welche Risikofaktoren
existieren und ob die Art des Bla-
senersatzes dazu zihlt.

Unter den 114 Teilnehmenden,
tiir die bisher Daten zur Verfigung
stehen, erfolgte die Zystektomie
in 88 % der Fille aufgrund eines
Blasentumors. Zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme lag bei 56 %

ein Harnwegsinfekt vor und 31 %
beklagten eine Algurie.

Im Anschluss an die Resektion
verabreichten die Arztinnen und
Arzte prophylaktisch Cefuroxim
i.v. fur finf Tage und Metronida-
zol i.v. fir drei Tage. Um mogliche
Frithmarker infektiologischer Kom-
plikationen zu identifizieren, lieSen
die Verantwortlichen Wundfliissig-
keit und Urin mikrobiologisch un-

Als Prophylaxe Cefuroxim
und Metronidazol

tersuchen sowie verschiedene Ent-
zindungsparameter engmaschig
iiberwachen.

Fast jede:r Zweite mit Fieber
wahrend des Klinikaufenthalts

Am ersten Tag nach der OP wuchsen
bei 11 % der Patient:innen Bakterien
im drainierten Wundsekret. Eine
Woche spiter erwies sich die Urin-
kultur von 72 % der Behandelten
als positiv. Insgesamt entwickelten
43 % wihrend des stationidren Auf-
enthaltes Fieber. 89 % benotigten
zusitzliche Antibiotika, davon gut
die Hilfte intraven®ds, erliuterten
die Autor:innen.

In den drei Monaten nach der
Entlassung erhielten 44 % der Be-
troffenen eine Antibiose. 31 %
suchten aufgrund von mit der Zyst-
ektomie assoziiertem Fieber eine
Notfallversorgung auf. Die Fachleu-
te stellten hier keinen signifikanten
Unterschied zwischen Ileumcon-
duit und Neoblase fest. Dr. Ebner
und Kolleg:innen planen, insgesamt
200 Personen einzuschlieflen und zu-
sdtzlich Befunde nach jeweils sechs
und zwolf Monaten auszuwerten.
Von den Ergebnissen erhoffen sie
sich Evidenz fiir eine risikoadaptierte
antibiotische Prophylaxe. Is
Ebner B et al. 75. Kongress der DGU; Poster 9

3.328 Personen eingeschlossen.
Das mediane Alter der mit HIFU
Behandelten betrug 74,6 Jahre vs.
65 Jahre bei den Prostatektomierten
(p < 0,0001). Nach 30 Monaten
lebten 89,8 % der mit HIFU behan-
delten Teilnehmenden ohne eine
Salvagetherapie (ST) zu benétigen
und 86,2 % nach RP.

Prof. Rischmann: ,Bei
sorgfdltig ausgewdhlten
Patienten diskutieren.”

Das Risiko, eine ST zu benétigen,
war nach einer RP 1,2-fach héo-
her (HR 0,78; 95%-KI 0,64—0,96;
p = 0,02). Der mediane PSA-Nadir
lag in der HIFU-Gruppe bei 0,25 ng/
ml gegeniiber 0,01 ng/ml in der RP-
Gruppe. 12,5 % der Teilnehmenden
hatten 30 Monate nach der HIFU
eine positive Biopsie. Der Internati-
onal Prostate Symptom Score (IPSS)
und die Lebensqualitit (gemafd QL-
QC-30-Score) waren vergleichbar.
»Gegeniiber den Ausgangs-
werten zeigte sich in beiden The-
rapiegruppen keine Veridnderung
und nach zwolf Monaten ergab
sich zwischen beiden Gruppen kein
statistischer Unterschied, konkre-
tisierte Prof. Rischmann und kam
zu folgendem Fazit: ,HIFU war der
Prostatektomie 30 Monate nach der
Behandlung nicht unterlegen, fiihrte
aber zu besseren Werten hinsichtlich
Kontinenz und erektiler Funktion
und sollte deshalb bei sorgfiltig
ausgewdhlten Patienten als Erstlini-
entherapie diskutiert werden.“
Mascha Pommerl
1. Duwe G. 75. Kongress der DGU; V11-04
LUnizentrische, prospektive Phase-2-Studie
mit hochintensivem fokussiertem Ultraschall
(HIFU) bei Patienten mit lokalisiertem Pros-

tatakrebs: gute funktionelle Ergebnisse, aber
onkologisch nicht so sicher wie erwartet”

2. Rischmann P. 75. Kongress der DGU; V11-05
,HIFU vs radical prostatectomy for ISUP 1-2
localized prostate cancer: final results of the
HIFI trial”

114 Erwachsene, die sich einer ra-

dikalen Zystektomie unterzogen,

darunter:

= 86 % Manner

= 88 % Blasentumor als
Indikation

" 34 % mindestens pT3

® 66 % abdominelle Voroperati-
onen

® 21 % Diabetes mellitus

= 69 % ehemalige Raucher

= 15 % aktive Raucher

Die Mediziner:innen versorgten die
Teilnehmenden wie folgt:

= 38 % lleumconduit

= 60 % Neoblase

2 % Ureterokutaneostomie
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Weniger konnte mehr sein

Empfehlungen flr Seminome mit kleiner Tumorlast womaéglich zu umfassend

P> Kongressbericht

LEIPZIG. Hodentumoren haben
exzellente Heilungsraten. Welche
Maoglichkeiten gibt es, Seminome
im klinischen Stadium IIA/B mit
effektiven Kombinationen und
weniger Toxizitat zu behandeln?

»Auch beim Seminom gibt es noch
Situationen, wo wir Verbesserungen
erzielen wollen, und dazu gehort das
klinische Stadium IIA/B®, bemerkte
Prof. Dr. SusanNE KREGE, Evang.
Kliniken Essen-Mitte.' In dieser Si-
tuation empfehlen Leitlinien fiir eine
relativ kleine Tumorlast ,,doch sehr
gravierende Therapien“ (paraaor-
tale und ipsilaterale, iliacale Radia-
tio mit 30 Gy oder 3—4 Zyklen einer
cisplatinbasierten Chemotherapie).
Diese Behandlungen hitten Ne-
benwirkungen und Langzeitfolgen,
so Prof. Krege. Zwar erziele die Strah-
lentherapie exzellente Ergebnisse,
doch steige das relative Zweitmali-
gnomrisiko tiber die Zeit an. Aber
auch die Chemo konne Zweittumo-
ren hervorrufen, wobei die Gesamt-
inzidenz etwas geringer sei. Bei der
Radiatio treten die Sekunddrmali-
gome i.d.R. im Bestrahlungsfeld auf,
wihrend auf die Chemotherapie eher
himatologische Tumoren folgen. Zu-
dem stehe im Falle der Chemo die
Kardiotoxizitit im Vordergrund.

Primédrer Endpunkt
wurde knapp verfehlt

Wie also lieSe sich die Behand-
lung verbessern? Eine Carboplatin-
Monotherapie erwies sich als nicht
ausreichend. In der einarmigen
Phase-2-Studie SAKK 01/10 kombi-
nierten Forschende eine deeskalierte
Chemotherapie mit einem Zyklus
Carboplatin und eine deeskalierte,
auf die betroffenen Lymphknoten
fokussierte Bestrahlung mit 30 Gy
(Stadium ITA) bzw. 36 Gy (Stadium
IIB). Auch wenn der primire End-
punkt — ein Drei-Jahres-PFS von
95 % — mit 93,7 % verfehlt wurde,
wertete Prof. Krege die Ergebnisse
positiv. ,Es gab nur sieben Rezidive.
Eines im Stadium ITA und sechs im
Stadium IIB und alle auBerhalb des
Planned Target Volumes.

Auch das mediane Follow-up
von 4,5 Jahren sei vorteilhaft, da
die meisten Rezidive beim Semi-
nom innerhalb der ersten drei Jahre
auftreten. Therapiebedingte Spit-
toxizitdten gab es nicht und tiber
die Hilfte der Teilnehmenden hatte
auch wihrend der Studie keine Ne-
benwirkungen. ,,Ob wir damit im
Langzeitverlauf die Zweitmalignom-
rate reduzieren konnen, kann man
noch nicht beantworten — aber es
ist bislang ein erfolgreicher Ansatz*
resiimierte Prof. Krege.

Diesen verfolgen Kolleg:innen
in der SAKK-01/18-Studie in einer
starker individualisierten Variante
weiter: Erkrankte im Stadium IIA
erhalten weiterhin einen Zyklus Car-
boplatin und eine deeskalierte, fo-
kussierte Bestrahlung mit 12 x 2 Gy.
Die zweite Kohorte umfasst
B Patient:innen im Stadium IIB,

B Personen, bei denen unter aktiver

Uberwachung eines Seminoms

im Stadium I ein Tumor im Sta-
dium IIB festgestellt wurde, sowie
B jene, die fur ihre Stadium-I-Er-
krankung adjuvant Carboplatin
erhalten und ein ITA/B-Rezidiv
erlitten haben.
Sie werden zunichst mit einer es-
kalierten Chemotherapie behandelt
und darauf deeskaliert mit 15 x 2 Gy
bestrahlt. Die Studie liuft auch in
Deutschland. Prof. Krege betrachte-
te den Ansatz als vielversprechend.

»Optimal wire, wenn man sich
Strahlen- und Chemotherapie ganz
sparen konnte®, so Prof. Krege und
verwies auf drei Studien, die eine al-
leinige OP untersuchten. Trotz dhn-
licher Einschlusskriterien waren die

Risiko fiir Zweitmalignom
steigt mit der Zeit

Rezidivraten mit 30 %

in PRIMETEST und

10 % in COTRIMS recht
unterschiedlich. In SEMS
betrug sie 22 %. Die Kom-
plikationsraten waren in allen
Studien gering. Sowohl SEMS wie
PRIMETEST erreichten ihren jewei-
ligen primiren Endpunkt nicht. MP

Krege S. 75. Kongress der DGU; Vortrag ,Semi-
nom IIA/B - Effektive Kombinationstherapien
mit weniger Toxizitat”

Aktuell wird in drei Studien getestet, ob
eine alleinige Operation zur Behandlung
des Seminoms lIA/B ausreichen kénnte.

Foto: Science Photo Library/Marazzi, Dr. P.
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Herbstzeit ist

Kongresszeit

Wir waren fur Sie beim
DGHO und ESMO

P> Aus der Fachliteratur

WIESBADEN. Auf nach
Hamburg hiel es fiir die
Kolleg:innen Lara Sommer
und Jochen Schlabing Mitte
des Monats. Sie nahmen an der
Jahrestagung der Deutschen,
Osterreichischen und Schwei-
zerischen Gesellschaften fir
Hamatologie und Medizinische
Onkologie teil, um sich ein Bild
davon zu verschaffen, welche
onkologischen Neuigkeiten
sich im deutschsprachigen
Raum in den letzten Monaten
ergeben haben.

Dazu sprachen Sie in Video-
interviews mit Expertinnen
und Experten. Dariiber hi-
naus gibt es wie gewohnt die
Textberichterstattung aus un-
terschiedlichen Themenbe-
reichen. Wenn Sie nicht bis zur
nichsten Printausgabe warten

EgEsE mochten, finden
mmoathy. Sie die Beitrige
Jol:  bereits jetzt online
BZ#af  unter:
@ medical-tribune.de/
dgho-2023

Dr. Judith Besseling und Elisa
Breuer verbrachten einige Tage
in Madrid, um sich bei der
Jahrestagung der European
Society for Medical Oncology
mit Meinungsbildner:innen
auszutauschen. Sie haben ihre
Eindriicke in einigen Video-
beitrigen zusammengefasst.
Zusitzlich nahmen sie eine
Podcast-Folge auf — Kon-
gressfeeling inklusive. Diese
digitalen Formate sowie die
Berichterstattung in Textform
0| finden Sie im Heft
ab der November-
Ausgabe und vorab
W' online unter:

@ medical-tribune.de/

45 esmo-2023

Ein weiteres Herbsthigh-
light ist das diesjdhrige Post-
ESMO-Live-Webinar zum The-
ma Brustkrebs am Dienstag,
14. November, von 16:45—
17:30 Uhr. Wie bereits im letz-
ten Jahr, wird Prof. Dr. Diana
LUrTNER, Immanuel Klinik
Mirkische Schweiz, Buckow,
innerhalb von 45 Minuten
beschreiben, welche Studien-
daten sie auf dem europi-
ischen Krebskongress beson-
ders beeindruckt haben, ob
bzw. welche Auswirkungen
diese fiir die klinische Praxis
haben, und sie wird Fragen
der Zuschauenden beantwor-
ten. Fir die Teilnahme gibt es
1 CME-Punkt.

Im Nachgang wird das We-
binar als On-Demand-Version
mit Multiple-Choice-Test ver-
fiigbar sein. Wird dieser be-

o [&] standen, erlangen
' Sie 2 CME-Punkte.
Zur Anmeldung
geht’s hier:
@ medical-tribune.de/
@ esmo-webinar-2023
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PD-L1-Positivitcit und -
histopathologische
Diagnose scheinen

zwei relevante Auswahl- =
faktoren zu sein.

. Foto: ink drop -
7, stock.adobe.com

Welche Nierenzellkarzinome eine adjuvante Immuntherapie bendtigen

P» Kongressbericht

75. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie

LEIPZIG. Ubertherapie und unnétige Toxizitit vermeiden,
aber Risikopatient:innen mit Nierenkrebs vor Rezidiven
schiitzen. Vor diesem Dilemma stehen Onkolog:innen bei
der Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Behand-
lung. Was ist zu beachten und welche Subgruppen profitie-
ren besonders von einer adjuvanten Checkpoint-Inhibition?

ie adjuvante Therapie mit
D einem Tyrosinkinaseinhibi-

tor stellt in Deutschland fiir
Erkrankte mit Nierenzellkarzinom
keinen Standard dar, da sich mit
Ausnahme von S-TRAC in kei-
ner Studie eine Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens (DFS)
ergeben hatte. Die immunthera-
peutischen Untersuchungen der
vergangenen Jahre und insbeson-
dere die Zulassung von Pembro-
lizumab aufgrund der Daten der
KEYNOTE(KN)-564-Studie fithrten
jedoch zu einem Paradigmenwech-
sel, berichtete Prof. Dr. VIKTOR
GRUNEWALD, Universititsklinikum
Essen.' Forschende evaluierten in
vier Studien die adjuvante Immun-
therapie:
®m KN-564 mit Pembrolizumab
m CheckMate 914 mit Nivolumab

und Ipilimumab
B IMmotion010 mit Atezolizumab
® PROSPER mit neoadjuvantem
und adjuvantem Nivolumab

In der KN-564-Studie verlidnger-
te die adjuvante Gabe von Pem-
brolizumab das DES signifikant
(HR 0,68). Die Risikoreduktion fiel
mit 40 % (HR 0,60) in der Gruppe
von Erkrankten mit hohem Risiko
besonders deutlich aus.” Eine hohe
Effektstirke (HR 0,28) ergab sich fiir
M1-Patient:innen mit vorangegan-
gener Metastasektomie und Primir-
tumorresektion sowie NED-Status
(no evidence of disease). Dieses Er-
gebnis konnte auch auf die hohere
Ereignisrate in der kleinen Perso-

DFS-Verldngerung nicht
in allen Subgruppen
gleich stark ausgeprdgt,
aber stets vorhanden

Risikoberechnung

Zur Bestimmung des individuellen
Risikos stehen diverse Kalkulatoren
und prognostische Modelle zur
Verfligung, wobei verschiedene
Parameter und Ergebnisse zu unter-
schiedlichen Endpunkten erzeugt
wirden, erlduterte Prof. Griinwald.
So erhalte man mit dem UCLA In-
tegrated Staging System for Renal
Cell Carcinoma eine Prognose zum
Flnf-Jahres-DFS.

nengruppe (n = 58) zuriickzufiihren
sein, so Prof. Griinwald. Wichtig sei,
sich zu vergegenwirtigen, dass das
Studienkollektiv durch T3-Tumo-
ren dominiert wurde. Zwar sei die
Verbesserung des DFS nicht in allen
Subgruppen gleich stark ausgeprigt,
aber der Effekt stets vorhanden, be-
tonte der Referent.

»Aber die Frage ist: Generieren
wir damit ein besseres Uberleben?
Die Antwort ist: wahrscheinlich
schon. In der frithen, noch un-
reifen Analyse des Gesamtiiberle-
bens lieBS sich ein Trend fiir ein bes-
seres OS unter Pembrolizumab in
der ITT-Populations-Analyse nach
30,1 Monaten erkennen (HR 0,52,
p = 0,0048), wobei die statistische
Signifikanz verfehlt wurde. ,,Auf
die reifen OS-Daten miissen wir
noch etwas warten. Aber dass die
OS-Kurven tiberhaupt so ausse-
hen, ist bemerkenswert®, bilanzierte
Prof. Griinwald.

Die anderen Studien zur adju-
vanten oder perioperativen Behand-
lung mit CPI waren zwar dhnlich
aufgebaut wie KN-564, aber nicht
gleich. Die Heterogenitit insbeson-
dere hinsichtlich der Designs — so
untersuchten die Autor:innen von
CheckMate 914 eine deutlich kiir-
zere, duale Immuntherapie, die der

PROSPER-Studie eine periopera-
tive Gabe von Nivolumab — und
der Einschlusskriterien schrinkt
Vergleichbarkeit und Interpretation
ein. ,Aber die anderen adjuvanten
I0-Studien zeigten durchgehend
keine Verlingerung des DFS®, be-
tonte Prof. Griinwald.

»~Eine Liicke, die wir
noch fillen miissen”

Eine wichtige Frage im Zuge der
Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante Therapie sei die der To-
xizitdt, vor allem der Langzeitto-
xizititen bei Patient:innen, ,die
man heilen oder zumindest in die
jahrelange Tumorfreiheit entlassen
will so der Experte. Onkolog:innen
sollten in der Beratung nicht nur
die Effektstirke vermitteln, sondern
auch die Risiken einer adjuvanten
Behandlung. Die KN-564-Studie
lieferte keine neuen Sicherheits-
signale fiir adjuvantes Pembro-
lizumab. Prof. Griinwald gab hier
zwei Punkte zu bedenken: Zum ei-
nen den Cut-off beim Inzidenzwert
von mindestens 5 %, mit dem die
unerwiinschten Ereignisse berichtet
wurden, zum anderen die zeitliche
Limitierung der Toxizitéten. ,Die
Langzeittoxizitit spielt eine ganz
grofle Rolle in der Adjuvanz. Das
sind Dinge, die wir noch nicht genau
wissen, weil wir die Nachbeobach-
tungszeit der Studie noch nicht ha-
ben. Das ist eine Liicke, die wir noch
filllen miissen.

Verschiedene Perspektiven
betrachten

Grundsitzlich sei die Bewer-
tung eines Rezidivs aus der
Patient:innenperspektive eine an-
dere als die der Behandelnden, so
Prof. Griinwald. Die Angst vor dem
Rezidiv bleibe lange nach Thera-
pieende bestehen. Untersuchungen
hitten aulerdem demonstriert, dass
das onkologische Ergebnis, also die
Verlingerung des Uberlebens, fiir
die Betroffenen wichtiger sei als die
Toxizitit. ,, Wir miissen uns bewusst
sein, dass wir verschiedene Perspek-
tiven haben. Ist eine 30%ige Re-
duktion des Rezidivrisikos viel oder
wenig?“ Besonders wichtig sei das
shared decision making. Ahnliches

raten auch die Leitlinien der EAU
hinsichtlich der adjuvanten Thera-
pie: Die Betroffenen sollten iiber das
potenzielle Risiko einer Uberthe-
rapie und der immunvermittelten
Nebenwirkungen sowie die teils wi-
derspriichlichen Studienergebnisse
informiert werden, um die gemein-
same Entscheidungsfindung zu
erleichtern.

Wie lassen sich nun diejenigen
Erkrankten herausfiltern, die eine
adjuvante Behandlung benotigen
und die dariiber hinaus voraus-
sichtlich auf eine adjuvante Im-
muntherapie ansprechen werden?
Als ,klinischer Classifier spiele die
TNM-Einteilung eine grofle Rolle,
so Prof. Griinwald. Zur Frage, wer
besonders von der adjuvanten CPI-
Gabe profitiert, kristallisierten sich
zwei Faktoren heraus.

Uber Risikoreduktion,
Rezidivrisiko und
Ubertherapie aufkldren

Zum einen die PD-L1-Positivitit
und zum anderen die histopa-
thologische Diagnose: Betrof-
fene mit sarkomatoidem klarzel-
ligem Nierenzellkarzinom wiesen
in den Studien eine besonders
starke Risikoreduktion auf — in
KN-564 um fast 50 % (HR 0,54).
Auch in der insgesamt negativen
CheckMate-914-Studie wurde bei
sarkomatoidem Nierenkrebs ein
DFS-Vorteil beobachtet. Auflerdem
beobachteten die Autor:innen ein Si-
gnal fiir die prinzipielle Wirksamkeit
von Nivolumab plus Ipilimumab in
der Gruppe der Grad-4-Tumoren
und bei Nachweis einer PD-L1-Ex-
pression > 1 %.

Sein Fazit: ,,Unsere Aufgabe ist
es, iber das Rezidivrisiko, die Risi-
koreduktion und eine potenzielle
Ubertherapie aufzukliren. Bei rele-
vantem Risiko sollte die Empfehlung
zur adjuvanten Therapie erfolgen.
Biomarker zur Risikoabschitzung
seien dabei dringend erforderlich.

Mascha Pommerl

Grunwald V. 75. Kongress der DGU; Vortrag
+Adjuvante Therapie beim fortgeschrittenen
NZK: Wer profitiert wirklich?”



JETZT ZUGELASSEN S3-
bei fortgeschrittenen Leitlinie
bilidren Karzinomen'

Empfehlungsgrad
A

mit starkem
Konsens?

Mehr erreic

IMFINZI® + Gem-Cis: neuer Goldstandard in der Erstlinien=
behandlung bei metastasiertem oder nicht resezierbarem BTC?

IMFINZI® + Gem-Cis: Neue MaR3stidbe beim fortgeschrittenen BTC

IMFINZI® + Gem-Cis IMFINZI® + Gem-Cis IMFINZI® + Gem-Cis
kann das 2-Jahres-Gesamt- kann breit eingesetzt werden verbesserte tendenziell
iberleben verdoppeln — und ist unabhingig von der die Lebensqualitit

24 % vs.12% Tumorlokalisation (iCCA, eCCA, und fiithrte nicht zu einer
unter Gem-Cis® GBC) und PD-L1-Expression’? zusatzlichen Toxizitat**

D) IMFINZY

durvalumab

Hier geht’s zu den StUdi?nd.ate.n: . Konzentrat 50 mg/ml zur Herstellung
www.az-produkte.de/imfinzi/gi/btc einer Infusionsldsung

IMFINZI® in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung nicht resezierbarer oder metastasierter bilidrer Tumoren (BTC).!
BTC = bilidre Tumoren (biliary tract cancer); eCCA = extrahepatisches Cholangiokarzinom; GBC = Gallenblasenkarzinom; Gem-Cis = Gemcitabin-Cisplatin; iCCA = intrahepatisches Cholangiokarzinom; PD-L1= programmed cell death ligand-1; SUE = schwere unerwiinschte Ereignisse.
1. Fachinformation IMFINZI®, Stand: 04/2023. 2. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF). S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome. Langversion 4.0 — August 2023, AWMF-Registernummer 032-053L. Erhéltlich unter:

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/HCC/Version_4/LL_Hepatozellul%C3%A4res_Karzinom_und_bili%C3%A4re_Karzinome_Langversion_4.0.pdf. Letzter Zugriff: August 2023. 3. Oh DY et al. Poster presented at: 2022 ESMO Congress; September 9-13,
2022; Paris, France. 4. Burris H et al. Poster presented at: 2022 ASCO Annual Meeting; June 3-7,2022; Chicago, IL.

IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Wirkstoff: Durvalumab. Verschreibungspflichtig. Zus.: Jeder ml Konzentrat enth. 50 mg Durvalumab. 1 Durchstechfl. mit 2,4 ml enth. 1720 mg Durvalumab. 1 Durchstechfl. mit 10 ml enth, 500 mg Durvalumab. Sonst. Bestandt.: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Wasser fir Injektionszwecke. Anw.:
NSCLC: IMFINZI ist angezeigt als Monoth. zur Behandl. d. lokal fortgeschritt., inoper. NSCLC bei Erw., deren Tumoren PD-L1 in > 1% d. Tumorzellen exprimieren u. deren Krankheit nach einer pt-basierten Radiochemoth. nicht fortgeschritten ist. IMFINZI in Komb. mit Tremelimumab u. einer pt-basierten Chemoth. ist angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehand!
d. metastasierten NSCLC ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen od. ALK-positive Mutationen. SCLC: IMFINZI in Komb. mit Etoposid u. entweder Carboplatin od. Cisplatin ist angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehand!. d. ES-SCLC. BTC: IMFINZI in Komb. mit Gemcitabin u. Cisplatin ist angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehandl. nicht resezierb. od. metastasierter
bilidrer Tumore. HCC: IMFINZI in Komb. mit Tremelimumab ist angezeigt bei Erw. zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschritt. od. nicht resezierb. HCC. Gegenanz.: Uberempfindlichkeit gegen d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt.. Nebenw.: Imfinzi als Monoth.. Sehr héufig: Infekt. d. oberen Atemwege, Hypothyreose, Husten/produktiver Husten, Diarrhd,
Abdominalschmerzen, Hautausschl., Pruritus, Arthralgie, Pyrexie. Haufig: Pneumonie, Influenza, orale Candidose, Infekt. v. Zahnen u. oralen Weichteilen, Hyperthyreose, Pneumonitis, Dysphonie, Aspartataminotransferase erhoht od. Alaninaminotransferase erhoht, NachtschweiB, Myalgie, erhhter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie, periph. Odem, infusionsbez
Reakt.. Gelegentl.: Thyreoiditis, Nebenniereninsuff,, interstit. Lungenerkrank., Kolitis, Pankreatitis, Hepatitis, Dermatitis, Psoriasis, Myositis, Nephritis. Selten: Immunthrombozytopenie, Typ-1-Diabetes-mell., Hypophysitis/Hypophyseninsuff., Diabetes insipidus, Myasthenia gravis, Meningitis, Myokarditis, Pemphigoid, Polymyositis, nichtinfektidse Zystitis. Nicht
bekannt: nichtinfektiose Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndr., transverse Myelitis. IMFINZI in Komb. mit Chemoth.: Sehr héufig: Anamie, Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, vermind. Appetit, Husten/produktiver Husten, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Aspartataminotransferase erhoht od. Alaninaminotransferase
erhoht, Hautausschl., Alopezie, Pruritus, Pyrexie, Fatigue. Haufig: Pneumonie, Infekt. d oberen Atemwege, febrile Neutropenie, Panzytopenie, Nebenniereninsuff.,, Hyperthyreose, Hypothyreose, periph. Neuropathie, Pneumonitis, Stomatitis, Hepatitis, Dermatitis, Myalgie, Arthralgie, erhohter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie, periph. Odem, infusionsbez.
Reakt.. Gelegent!.: orale Candidose, Influenza, Infekt. v. Zéhnen u. oralen Weichteilen, Thyreoiditis, Typ-1-Diabetes-mell., interstiti. Lungenerkrank., Dysphonie, Kolitis, Pankreatitis, Pemphigoid, Nachtschwei, Psoriasis. IMEINZI in Komb. mit Tremelimumab 75 mq u. pt-basierter Chemoth.: Sehr hdufig. Infekt. d. oberen Atemwege, Pneumonie, Andmie,
Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Hypothyreose, vermind. Appetit, Husten/produktiver Husten, Ubelkeit, Diarrhd, Verstopfung, Erbrechen, Aspartataminotransferase erhoht/Alaninaminotransferase erhoht, Alopezie, Hautausschl., Pruritus, Arthralgie, Fatigue, Pyrexie. Haufig: Influenza, orale Candidose, febrile Neutropenie, Panzytopenie,
Hyperthyreose, Nebenniereninsuff., Hypophyseninsuff./Hypophysitis, Thyreaiditis, periph. Neuropathie, Pneumonitis, Dysphonie, Stomatitis, erhdhte Amylase, Abdominalschmerzen, erhohte Lipase, Kolitis, Pankreatitis, Hepatitis, Myalgie, erhohter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie, periph. Odem, infusionsbez. Reakt.. Gelegentl.: Infekt. v. Z&hnen u. oralen
Weichteilen, Immunthrombozytopenie, Diabetes insipidus, Typ-1-Diabetes-mell., Enzephalitis, Myokarditis, interstit. Lungenerkrank., Dermatitis, NachtschweiB, Pemphigoid, Myositis, Polymyositis, Nephritis, nichtinfektitse Zystitis. Nicht bekannt: Myasthenia gravis, Guillain-Barré-

Syndr., Meningitis, Perforation d. Darms, Perforation d. Dickdarms. IMFINZI in Komb. mit Tremelimumab 300 ma: Sehr héufig. Hypothyreose, Husten/produktiver Husten, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Aspartataminotransferase erhéht/Alaninaminotransferase erhéht, Hautausschl.,

Pruritus, Pyrexie, periph. Odem. Haufig: Infekt. d. oberen Atemwege, Pneumonie, Influenza, Infekt. v. Z&hnen u. oralen Weichteilen, Hyperthyreose, Thyreoiditis, Nebenniereninsuff., Pneumonitis, erhohte Lipase, erhohte Amylase, Kolitis, Pankreatitis, Hepatitis, Dermatitis,

NachtschweiB, Myalgie, erhohter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie, infusionsbez. Reakt.. Gelegent!.: orale Candidose, Hypophyseninsuff./Hypophysitis, Myasthenia gravis, Meningitis, Myokarditis, Dysphonie, interstit. Lungenerkrank., Pemphigoid, Myositis, Polymyositis, Nephritis

Nicht bekannt: Immunthrombozytopenie, Diabetes insipidus, Typ-1-Diabetes-mell., Guillain-Barré-Syndr., Enzephalitis, Perforation d. Darms, Perforation d. Dickdarms, nichtinfektitise Zystitis. Weitere Hinw.: s. Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH, ASt ra Z eneca
Friesenweg 26, 22763 Hamburg, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fiir Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: 04/2023. DE-57645/2023

DE-63220/23




10 MEDIZIN

Medical Tribune -

Nr.10 - Oktober 2023 - Onkologie - Himatologie

JOURNAL

Das gibt es Neues
bei der GBG

Prof. Dr. Sibylle Loibl, Studi-
enleiterin der German Breast
Group, verrdt im Interview,
womit sich die Forschungs-
organisation aktuell befasst,
welche wichtigen Ergebnisse
sie auf dem ASCO vorgestellt
hat und wie es um Check-
point-Inhibition in der Brust-
krebstherapie steht. Auflerdem
duflert sich die Expertin dazu,

was Studien in
E.l-q

E Deutschland er-
o=

schwert.
www.med4u.org/
27560

Wenn Abstrich und
HPV-Test angstigen

Die empfohlenenen Friiher-
kennungsuntersuchungen ge-
gen Zervixkarzinome kénnen
psychisch belasten. Dies ge-
schieht durch falsch-positive
Resultate, aber auch durch
die Prozedur selbst. Lernen
Sie, wie Sie Angsten vorbeu-
gen: Welche Punkte sollte die
Aufklirung der Patient:innen
umfassen und was zédhlt in der

Nachbetreuung
[m]zxi[w] auffilliger Be-
14 funde?
I www.med4u.org/
[=]cs 27561

Chemo an den
Wirkort bringen

Nur 11-20 % der fortge-
schrittenen Zervixkarzinome
sprechen vollstindig auf die
Induktionschemotherapie an.
Eine isolierte hypoxische Be-
ckenperfusion erreicht hinge-
gen deutlich héhere Konzen-
trationen im Tumor. Dabei
werden Zytostatika direkt in
die pelvinen Gefifle eingeleitet.
Drei Fallbeispiele aus der Pra-

Xis untermauern

E"i:‘ E die Wirksamkeit
i+ dieses Ansatzes.
www.med4u.org/
E 27562

Frauen sind keine
kleineren Manner

Neben Karyotyp und Hor-
monstatus kennt man mitt-
lerweile charakteristische
Geschlechtsunterschiede im
Immunsystem. Verteilung und
Metabolismus von Wirkstoffen
stimmen bei gleichem Gewicht
ebenfalls nicht iiberein. Dies
fithrt beispielsweise dazu, dass
Frauen wihrend Chemothera-
pien vermehrt an Komplikati-
onen leiden. Informieren Sie

sich hier niher
E"ii‘ E und sammeln Sie

i+ CME-Punkte:

www.med4u.org/
27563

Thrombosetanz der Molektle

So hangen Tumorprogress, Blutgerinnung und die Checkpoint-Blockade zusammen

PP Kongressbericht
33. Deutscher
Hautkrebskongress

HAMBURG. ,Tumoren
machen Thrombosen.” So
simpel das der Experte zu-
sammenfasste, so komplex
sind die Mechanismen, die
dahinterstecken. Allerdings
steht man thrombotischen
Ereignissen nicht hilflos ge-
geniiber. Die richtige Inter-
vention konnte unnotig frii-
he Todesfille oder schwere
thrombotische Komplikatio-
nen bei Krebspatient:innen
verhindern. Potenziell geeig-
nete Zielstrukturen gibt es
einige.

rebskranke haben ein vier- bis
Kziebenfach erhohtes Throm-
oserisiko. Oder aus dem an-
deren Blickwinkel betrachtet: Jedes
finfte vendse thromboembolische
Ereignis (VTE) hidngt mit einer
malignen Erkrankung zusammen,
berichtet Prof. Dr. THOMAS RENNE,
Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin am Universititsklini-
kum Hamburg-Eppendorf.' , Tu-
moren machen Thrombosen® und
thrombotische Komplikationen
stehen bei den Todesursachen der
Krebskranken auf dem zweiten Platz.
Die Mechanismen, die hinter der
erhohten tumorassoziierten Koagu-
lation stecken, sind vielseitig. Wich-
tige Komponenten sind
m der Tissue-Faktor (TF),
B eine gehemmte Fibrinolyse,
m die Aktivierung von Koagulati-
onsfaktoren sowie
m Exosomen, die vom Tumor frei-
gesetzt werden (siehe Kasten).
® Auch durch den Tumor aktivierte
NET (neutrophil extracellular
traps) spielen in der Koagulation
eine Rolle, da die ausgestiilpten
DNA-Fiden ebenfalls prothrom-
botische Reaktionen auslosen.
Derzeit wird untersucht, wie gut sich
rekombinante DNAsen beziiglich
der NET in der Therapie eignen.

Kumulative VTE-Inzidenz
nach zwélf Monaten
unter CPI von bis zu 16 %

Woher kommt die Gerinnung?

Die thrombotischen Ereig-
nisse bringen nicht nur selbst
das Leben der Patient:innen in
Gefahr, sondern wirken sich zu-
satzlich negativ auf die Prognose
aus. Wie Dr. ALEXANDER BAUER
von der Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie und Venerologie
am UKE berichtete, fordern VTE
die Tumorprogression.” Traten
bei Melanompatient:innen unter
Immuncheckpoint-Blockade VTE
auf — eine hiufige Komplikation
in dieser Konstellation —, sank das
Zwei-Jahres-Gesamtiiberleben in
einer Untersuchung von 71,3 %
auf 50,8 %. Und die Patient:innen
starben in der Regel nicht an den
Thrombosen, ergianzte Dr. Bauer.

Einer der Griinde dafiir ist, dass
Tumoren das Endothel aktivieren
und damit den von-Willebrand-
Faktor (vWF) induzieren — indirekt
iiber den TF und direkt iiber den
VEGF-A.

Die vWF-Fdden sorgen wohl
nicht nur fiir die Thrombozyten-
adhidsion und Thrombosen. Im
Mausmodell lieSen sich Hinwei-
se darauf finden, dass vVWF an der
Tumormetastasierung beteiligt ist
bzw. eine Antikoagulation mit Tin-
zaparin sowohl den aktivierten vVWF
im GefifSlumen reduzierte als auch

Moglicher neuer Tumormarker

Parameter”, findet auch Dr. Haist.

Immuncheckpoint-Inhibitortherapie”

Da der plasmatische vVWF bei Tumorpatient:innen erhéht ist und mit dem Ge-
samtliberleben assoziiert ist, kdnnte er als Biomarker flir Progress und Therapie
dienen. Dipl.-Inf. CHRISTIAN MESS, ebenfalls vom UKE verdeutlichte anhand von
Studiendaten von 83 Melanompatient:innen (Stadium 1V) unter CPI, dass vVWF
und D-Dimere deutlich mit dem progressionsfreien Uberleben und dem OS
korrelieren. Das Therapieansprechen bzw. die Resistenzentwicklung zeigte
eine signifikante Assoziation nur mit dem vWF. ,Das Koagulationssystem zu
messen im Rahmen von einer Checkpoint-Inhibition, ist ein unfassbar wertvoller

Mess C. 33. Deutscher Hautkrebskongress; Vortrag ,Prognostische Bedeutung der Von-
Willebrand-Faktor-Konzentration bei Patienten mit metastasierendem Melanom unter

.Der Tissue-Faktor ist einer der Starter der Gerinnung und
den gibt es auf den Tumorzellen vermehrt”, erlduterte
Dr. Renné. ,Mehr Starter heiflt mehr Aktivitat, heillt mehr
Gerinnung.” Fir das Mehr an TF sorgen allerdings nicht
nur Krebszellen. Die tumorassoziierten, 150 nm grof3en
Mikropartikel vergréBern die prokoagulante Oberflache.
Ein weiterer Mechanismus betrifft die langkettigen Poly-
phosphate. Diese sind als dichte Granula Bestandteil der
Blutplattchen und fiihren Uber die Faktor-XIl-Aktivierung

die Metastasenbildung verhinder-
te, wie Dr. Bauer weiter ausfiihrte.
Blutuntersuchungen bei Menschen
zeigten zusitzlich, dass bei besonders
aggressiven Tumoren, wie Melanom
oder Pankreaskarzinom, deutlich
mehr vWF im Plasma vorhanden
war im Vergleich zu den weniger
aggressiven Basalzellkarzinomen.
Gleichzeitig waren hohe vWE-
Plasmawerte zu Therapiebeginn
mit einem schlechteren Gesamt-
iiberleben (OS) assoziiert.

Mehr vWF in Zellen
aggressiver Tumoren

Wie verhilt sich die Checkpoint-
Blockade in diesem komplexen Ge-
fiige? Bei Melanompatient:innen
unter Checkpoint-Inhibition betrigt
die kumulative Inzidenz fiir VTE
nach zwolf Monaten bis zu 16 %,
berichtete Dr. MAXIMILIAN HAIST
von der Mainz Research School of
Translational Biomedicine, Uni-
versititsmedizin Mainz.? In einer
Studie hat das bei bis zu 40 % der
Patient:innen dazu gefiihrt, dass die
Therapie verzogert oder abgebro-
chen werden musste. Risikofaktoren
sind eine kombinierte CPI und eine
positive TE-Anamnese.

Der gemeinsame Nenner ist wohl
Faktor-X, der iiber das Koagula-
tionssystem und die Makrophagen
ausgeschiittet wird. ,,Dadurch schau-
kelt sich das ganze System selbst
hoch® erkliarte Dr. Haist. Der Fak-
tor-Xa moduliert tiber Signalwege
allerdings auch das Immunsystem,
das heif’t, ,umso mehr Faktor-X
im System ist, umso eher ist auch
ein immunsuppressives Mikro-
milieu beim Melanom vorhanden®
Dadurch erklire sich eventuell die
schlechtere Prognose. Das Wissen

Die gelb ange-
farbten Mikro-
kdrperchen
enthalten den
von Willenbrand
Faktor.

Foto: Science Photo Library/ Zbaeren, J. / EURELIOS

zur selektiven Thrombusbildung. Allerdings tragen auch die
Tumormikropartikel bzw. Exosomen solche Polyphosphate
auf der Oberfldche, die fiir den aktivierten Faktor-XIl und
damit fir Gerinnsel sorgen.

Im Gegensatz zur TF-Blockade fiihrt eine Faktor-Xll-Hem-
mung (alternativ Faktor-XI-Hemmung) allerdings nicht zum
Verbluten der Behandelten, sondern verhindert selektiv
die Thrombusbildung. Dieser Ansatz wird daher auch in
laufenden klinischen Studien verfolgt.

um die Vorginge mache jedoch auch
ein Eingreifen moglich, betonte der
Experte.

Niedermolekulares Heparin,
Rivaroxaban oder Apixaban

Zugelassen fiir die Antikoagulation
bei VTE-Risikopatient:innen mit
Krebserkrankung sind niedermole-
kulares Heparin und die Faktor-Xa-
Hemmer Rivaroxaban und Apixa-
ban. Unter Chemotherapie lief$ sich
zeigen, dass eine prophylaktische
Antikoagulation die VTE-Rate der
Behandelten um 6 % reduziert, ohne
dass das Blutungsrisiko deutlich
steigt. Prospektive klinische Studien
bei Patient:innen unter Checkpoint-
Inhibition stehen derzeit noch aus.
Wie der synergistische Effekt der
prophylaktischen Antikoagulation
bei den Patient:innen auf die CPI
ausfillt, muss ebenfalls noch de-
tailliert untersucht werden. Da eine
Therapie mit Faktor-Xa-Hemmern
in die Vorginge in der Tumorum-
gebung eingreift, konnte es auch die
Entwicklung einer Checkpoint-Re-
sistenz hemmen. Bisherige Studien
im Mausmodell ergaben zumindest
eine Verbesserung der Wirksamkeit
der Immuntherapie unter Faktor-X-
Blockade. Auch retrospektive Unter-
suchungen lassen einen positiven
Effekt vermuten — natiirlich immer
unter Abwigung des individuellen
Blutungsrisikos (u.a. bei Hirnmeta-
stasen). Dr. Susanne Gallus

1. Renné T. 33. Deutscher Hautkrebskongress;
Vortrag ,Coagulation and Cancer — eine un-
heilvolle Allianz”

2 Bauer AT. 33. Deutscher Hautkrebskongress;
Vortrag ,Von Willebrand Faktor und Tumor-
assoziierte Thrombosen als Treiber der Mela-
nomprogression”

3. Haist M. 33. Deutscher Hautkrebskongress;
Vortrag ,Interventionelle Studienkonzepte
fur Antikoagulation zur Verbesserung der
Immuncheckpoint-Inhibition beim Mela-
nom”
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Eine Spritze gegen den Tumor

Argumente fur und gegen die Krebs-Vakzinierung

P» Kongressbericht
33. Deutscher Hautkrebskongress

HAMBURG. Die Tumorvakzinierung wird zukiinftig in das
Repertoire der Krebstherapien eingehen, findet der eine. Die
Evidenzlage dazu ist nicht gut genug, sagt der andere. Zwei
Experten prasentieren das Fiir und Wider eines klinischen
Einsatzes der Impfung beim Melanom.

dhrend sich ein Tumor
entwickelt, reagiert das
Immunsystem natirli-

cherweise auf die Krebszellen. Es
kommt bei der Mehrzahl der Me-
lanome zu einer spontanen spezi-
fischen Antigenerkennung inkl. Im-
munreaktion. ,,Und nichts anderes
induziert man mit einer Vakzine®,
sagte Prof. Dr. STEPHAN GRABBE,
Hautklinik der Universititsmedizin
der Johannes Gutenberg Universi-
tit Mainz." Fiir ihn scheint damit
die Rationale hinter einer therapeu-
tischen Impfung klar. Und auch,
dass die Vakzinierung zukiinftig eine
wesentliche Rolle u.a. in der Mela-
nombehandlung spielt.

,Und natiirlich ist es so, dass un-
sere jetzigen Therapieoptionen noch
nicht das Ende der Fahnenstange
sein konnen, denn 50 % unserer
Patient:innen sterben immer noch
mit der besten Therapie, die wir ha-
ben®, gab er im Pro-Vakzinierungs-
Part zu bedenken. Die Rede ist von
der kombinierten Immuncheck-
point-Inhibition mit Nivolumab
und Ipilimumab. Das Immunsystem
folglich unspezifisch tiber die CPI
und gleichzeitig spezifisch iiber eine
Vakzine zu pushen, ist fiir ihn ,ein-
deutig sinnvoll®. Ein relevantes Ar-
gument sei auch das gute Nebenwir-

,Unsere jetzigen Optionen
sind noch nicht das
Ende der Fahnenstange”

P» Kongressbericht

HAMBURG. Per Gesetz besteht die
Aufgabe der Landeskrebsregister un-
ter anderem darin, klinische Daten zu
erfassen, sie auszuwerten und die Er-
gebnisse an die einzelnen Leistungs-
erbringer zurtickzumelden. Wie sieht
das konkret aus? ,,Die Krebsregister
haben in den letzten fiinf Jahren
doch eine ganze Menge entwickelt,
erkliarte Dr. ALEXANDER KATALINIC
vom Institut fiir Sozialmedizin und
Epidemiologie der Universitit zu
Liibeck. ,,Es wurden in den letzten
Jahren Feedbackberichte etabliert zur
Prozess- und Ergebnisqualitit, Qua-
lititskonferenzen fiir verschiedene
Entititen in Deutschland werden ab-
gehalten, wir werten die Qualititsin-
dikatoren aus den S3-Leitlinien aus.

kungsprofil der Impfung. Sie wire
der ideale Kombinationspartner fiir
CPL. ,Wir wissen, die kombinierte
Checkpoint-Inhibitor-Therapie hat
eine hohe Toxizitit®, so Prof. Grabbe.
Die auf die Vakzine zuriickgefiihrten
Nebenwirkungen seien dagegen
vernachlissigbar. ,,Abgesehen von
kurzfristigen Impfreaktionen gibt es
(bisher) praktisch keine langfristige
Toxizitdt.

Bisher waren alle Karzinome
immunogen genug

Zielstrukturen existieren fiir die
Impfung zumindest beim Melanom
genug, erlduterte Prof. Grabbe (sie-
he Kasten). Entsprechende Analysen
haben nicht nur Tausende Punkt-
mutationen identifiziert, sondern
auch Hunderte Abweichungen in
kodierenden Bereichen sowie tu-
morindividuelle Peptidsequenzen,
die von Immunzellen erkannt wer-
den kénnten. ,,In allen Impfstudien
war es kein Problem, Antigene zu
identifizieren und es gibt auch bei
den jiingsten Studien keine Person,
die rausgefallen ist [...], weil der Tu-
mor nicht immunogen war®, fasste
Prof. Grabbe die Lage zusammen.
Die Immunogenitit lasse sich au-
Berdem tiber molekulare Methoden
weiter steigern.

Ein wichtiger Punkt in diesem
Zusammenhang: Die Produktions-
techniken sowie die Adjuvanzien
und die Drug-Delivery-Systeme (z.B.
Lipid-Nanopartikel) haben sich in
den vergangenen Jahren enorm ver-
bessert. ,,Da ist richtig Musik in der

Forschung drin,“ so Prof. Grabbe.
Die Rede ist von etwa drei bis sechs
Wochen von Tumorprobe iiber Mu-
tationsanalyse und Impfstoffdesign
bis zur Produktion.

Fiir Prof. Dr. BASTIAN SCHILLING
vom Uniklinikum Wiirzburg, der
den Kontra-Part iibernahm, ist die
Technik nicht ausgereift.” Er sah
trotz aller Pluspunkte, die sein Kol-
lege zuvor erwihnte, keine Zukunft
fiir die Vakzinierung, ,weil es auch
in der Vergangenheit nicht funkti-
oniert hat“ und bezieht sich damit
auf fehlende positive Ergebnisse pro-
spektiver randomisierter Studien.

Ein Problem bleiben weiterhin die
Escapemechanismen und auch die
Tatsache, dass der Tumor heterogen
subklonal ist. ,,Das bedeutet nicht
alle Tumorantigene werden auch
auf allen Zellen exprimiert, erklirte
Prof. Schilling. Einer der wesentlichen
Escapemechanismen ist, dass die an-
tigenprasentierenden HLA-Molekiile,
die Zielstrukturen der T-Zellen, mit
der Zeit verloren gehen. Die spontane
Antitumorimmunitit und evtl. auch
die Therapie sorgen dafiir, dass ein
wesentlicher Faktor, den man fiir die
Vakzinierung braucht, nicht mehr
von den Zellen exprimiert wird.

Escapemechanismen
bleiben ein Problem

Ein weiterer Escapemechanismus
besteht in der Interferon-y-Resis-
tenz durch eine JAK/STAT-Mu-
tation. ,,Das Problem ist, dass die
Impfstrategien, wie wir sie heute
verfolgen, einfach nicht in der Lage
sind, diese Resistenzen zu durch-
brechen®, so Prof. Schilling. Zu-
dem werden die Neoantigene fiir
die Krebsvakzine nicht tiber das
Immunpeptidom des Tumors be-
stimmt. Thre Expression wird auf-
grund der Genomsequenzierungs-

daten vorhergesagt. Es miissen also
nicht die gleichen Peptide sein, die
letztendlich auf den Krebszellen

wirklich vorkommen.

Die aktuelle Datenlage sei zudem
vage: KEYNOTE-942, die Pembro-
lizumab im Zusammenspiel mit
einer mRNA-Vakzine auswertet,
habe zwar ermutigende Ergebnisse
geliefert. Formal handele es sich aber
um eine negative Studie, da der pri-
mire Endpunkt, das Rezidivrisiko
um 50 % zu senken, nicht erreicht
wurde (man kam nur auf 46 %).
Der tatsichliche Vorteil der Vakzine
bleibe folglich noch zu kliren. Wie
gut man einen zusitzlichen Nutzen
aber statistisch belegen kann — da-
mit eine Vakzine tiberhaupt fiir die
Patient:innen infrage kommt —, sei

Qualitatssicherung in der Flache

Gibt es in Deutschland Unterschiede in der Versorgung beim Melanom?

Im Gegensatz zu einer zentren-
bezogenen Qualitdtsicherung wie
es bei Onkozert der Fall ist, werden
durch die deutschen Krebsregister
epidemiologische Daten erfasst, da
sie den Anspruch haben, die Leis-
tungserbringer in der Fliche zu
evaluieren. Das wird z.B. tiber die
Fallzahlen deutlich. Wahrend 2021
in Onkozert 14.500 Fille registriert

Weiteres zu den

Versorgungindika-
toren finden Sie im
vollstandigen Beitrag online unter:

medical-tribune.de/ @

ADO-Krebsregister

sind, liegt die Zahl der Krebsregister
bei 24.000, erklirte Dr. Katalinic.

Arbeitsgruppe entwickelt
Qualitatsindikatoren

Ein Indikator dafiir, dass ein nicht
zu vernachlissigender Teil nicht in
den Zentren behandelt wird, die sich
freiwillig zertifizieren lassen. Dage-
gen kann Onkozert mit spezifische-
ren Datensitzen zu allen Leitlinien-
Kriterien punkten. In den Registern
werden nur ausgewihlte Qualitéts-
kriterien abgebildet.

Die Landeskrebsregister in
Deutschland haben sich zur Platt-
form 65¢ zusammengeschlossen. In
deren Rahmen gibt es eine AG zu den
Qualititsindikationen (AG-QI), die
in Zusammenarbeit mit der DKG z.B.

fiir das Melanom eigens Qualitétsin-

dikatoren fiir die Register entwickelt

hat. Dazu gehoren:

m Sicherheitsabstand 1 cm bzw.
2 cm bei radikaler Exzision

® Vorstellung Hauttumorboard

m Sentinel-Biopsie

B Therapeutische Lymphaden-
ektomie

B Bestimmung LDH

B Beratung Sozialdienst

m Erstlinientherapie kutanes Mela-
nom Stadium IV

® Erhebung Mutationsstatus bei
mukosalem Melanom

Fiir die oberen fiinf Punkte bestehen

festgelegte Rechenregeln. Zusitzlich

gibt es vier Versorgungsindikatoren,

die etwas einfacher zu berechnen

sind, sich dadurch aber auf Bevol-

dahingestellt, denn die Messlat-
te, die es zu uibertreffen gelte, liege
aufgrund der heutigen (neo-)adju-
vanten ICI-Therapie ziemlich hoch.

Es herrscht Einigkeit,
dass es noch Zeit braucht

Fur Prof. Grabbe stellen die Riick-
schlidge der Vergangenheit, wie er
es nennt, allerdings kein Argument
gegen die Tumorvakzinierung ins-
gesamt dar. Thn stimmen die kli-
nischen Daten zu z.B. BNT-111 und
mRNA-4157-P202/KEYNOTE-942
sowie Studien zu Peptid-Vakzinen
positiv.

In einem Punkt stimmt er aber
mit seinem Kollegen tiberein: Noch
sei man nicht so weit. ,,Ich glaube
nicht, dass wir das in den nichsten
fiinf Jahren in der Klinik haben —
knapp wird es zumindest werden*
lautet sein Fazit. Die Technologie
befinde sich in der Entwicklung. Er
hofft aber auf die Kombination mit
Checkpoint-Inhibitoren, z.B. bei
Melanomen im Stadium IV.

Dr. Susanne Gallus

1. Grabbe S. 33. Deutscher Hautkrebskongress;
Vortrag ,Wird die Vakzinierung kiinftig eine
wesentliche Rolle in der Therapie spielen?
PRO"

2. Schilling B. 33. Deutscher Hautkrebskon-
gress; Vortrag ,Wird die Vakzinierung kinf-
tig eine wesentliche Rolle in der Therapie
spielen? CONTRA”

Zielstrukturen
nicht nur im Tumor

Es gibt einige vollig neue Vak-
zinierungskonzepte, beschrieb
Prof. Grabbe. Diese richten sich
nicht mehr gegen Tumorantigene,
sondern gegen Zellen oder Struk-
turen im Tumormikromilieu, z.B. die
Indoleamin-2,3-Dioxygenase und
PD-L1. ,Und da sieht man in ersten
Studien erhebliche Responserates”,
so der Experte.

kerungs- bzw. Linderebene analy-
sieren lassen. Die erste linderiiber-
greifende Auswertung 2018-2021
erfasste bei den Erwachsenen insge-
samt 63.853 gemeldete Melanome
(mind. klinische Diagnose) sowie
2.636 registrierte Leistungserbringer,
davon 71 gréf3ere Zentren mit mind.
100 OP im Untersuchungszeit-
raum. Insgesamt gemeldet wurden
37.933 OP, 5.166 systemische Thera-
pien sowie 1.269 Bestrahlungen. In
den verschiedenen Bundeslindern
gab es deutliche Unterschiede in der
Dokumentation. Die Versorgungs-
qualitit sei aber nicht komplett un-
terschiedlich. SG

Katalinic A. 33. Deutscher Hautkrebskongress;
Vortrag ,Qualitatssicherung aus Sicht der Klini-
schen Krebsregister”
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Bringt Tumortherapeutika ins Zellinnere

Elektrochemotherapie als Baustein der Angiosarkombehandlung

P> Kongressbericht einem Sicherheitsabstand von 2 cm. sektion und ECT; gefolgt von einer
HAMBURG. Eine Elektrochemo- Es folgte eine kurative Radiothera- Radioimmuntherapie. Is
therapie kann zur lokalen Kon- pie der betroffenen Region, simultan 1. Schepler H et al. 33. Deutscher Hautkrebs-
trolle kutaner Angiosarkome bei- erhielt der Patient drei Zyklen Beva- kongress; ePoster 121

tragen. Sie ging mittlerweile in cizumab (jeweils 5 mg/kg KG). 2. Rogall F et al. 33. Deutscher Hautkrebskon-
die nationale S1-Leitlinie fiir diese Zwei Monate nach Abschluss gress; ePoster 123

seltene Entitét ein. Im Rahmen der Behandlung lief3 sich in einer

der ADO-Jahrestagung schilder- Biopsie kein Tumorgewebe mehr

ten Fachleute ihre Erfahrungen nachweisen. Dieses Jahr trat jedoch < Angiosarkome gehen von Endothelien
mit der Methode. ein Rezidiv im Bereich des rechten

der Blut- oder Lymphbahnen aus, hier in
Form anastomosierender GefdlSkandile.

Foto: Science Photo Library/WEBPATHOLOGY

Oberlids auf. Die Arzt:innen planen
Kutane Angiosarkome (cAS) wach- erneut eine Kombination aus Re-
sen aggressiv und neigen zu Rezi-
diven. Dr. HADRIAN SCHEPLER von
der Universititsmedizin Mainz und

Kolleg:innen présentierten auf dem
Kongress, welche Rolle eine Elektro- \
chemotherapie (ECT) fiir die loko-

regiondre Kontrolle dieser Tumoren
spielen kann.' Dazu berichteten sie
iiber fiinf Patient:innen, die seit 2017
diese Behandlung erhielten.

Bei drei Erkrankten war das ur-
spriingliche Therapieziel palliativ,
bei den anderen beiden kurativ. In-
nerhalb eines Monats sprachen alle
von ihnen an, mit einer Ausnahme
erreichten sie sogar eine Komplett-
remission der Lision. Der klinische
Nutzen der ECT hielt mindestens
vier Monate an. Allerdings entwi-
ckelten zwei Betroffene neue Herde
auflerhalb des Behandlungsfeldes
sowie lokale Schwellungen.

Die drei Patient:innen in Pallia-
tion starben nach durchschnittlich
10,6 Monaten im Zusammenhang
mit systemischen Metastasen. Hin-
gegen leben die Verbliebenen nach
drei bzw. zwei Jahren Beobach-
tungszeit noch und weisen bisher
keine Anzeichen eines Rezidivs auf.
Sie hatten primir eine Kombination
aus Operation (RO-Resektion) und
ECT erhalten. In einem Fall kam
eine Radioimmuntherapie mit Be-
vacizumab hinzu.

Die Bedeutung der ECT steigt

07-2023
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auch bei kurativen Ansatzen
holt erhalten konnen. Die Fachleute
ren Studien miisste noch untersucht
Mitarbeiter:innen der Universitits-
Dieses konnten die Behandelnden

Gemifs den Wissenschaftler:innen S E I E A N S E I E
profitierten alle Behandelten von ei- I I
ner Verbesserung der Lebensquali-
tit, einer effektiven Tumorkontrolle
und gleichzeitig geringen Nebenwir- G E G E N
kungen. Sie verweisen auch darauf,
dass Patient:innen eine ECT im Ge-
gensatz zu Bestrahlungen wieder-
nicht nur als palliative Behand-
lungsmethode, sondern auch als
zunehmend wichtige Komponente
der kurativen Therapie. In gréfie- Eine Aufklarungsinitiative der Merck Healthcare Germany GmbH.
werden, ob sich das Verfahren gegen-
iiber der Radiatio bewéhren kann.
Wie Arzt:innen die ECT als Teil
einer multimodalen Therapiestra-
tegie einsetzen konnen, stellten
medizin Mainz um Dr. FRIEDERIKE Emﬂ E gt zzs ol
RogaLL anhand eines Fallbeispiels
dar.” Ein 65-jihriger Patient erhielt
2021 die Diagnose eines kutanen
Angiosarkoms an der Nasenspitze.
aufgrund der Lage und Ausdehnung Svcvl?,?’::err;ts Az i?:i!rfc;r:n. de
nicht vollstindig resezieren.
Die Mediziner:innen entschieden
sich im Anschluss an die Operati-
on fiir eine intraldsionale ECT mit
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Von CAR zu TRUCK

So werden CAR-T-Zellen angepasst,
um auch gegen andere Entitaten wirksam zu sein

P» Pressekonferenz

56. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedi-

zin und Immunhé@matologie

BERLIN. Es tut sich was in der Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie. Aktuelle Projekte fokussieren sich bei-
spielsweise auf einen ausgeweiteten Einsatz von CAR-T-Zel-
len. Aber auch kiinstliche Blutprodukte stehen im Fokus.

Medizin zu machen mit Zel-

len, die im Blut enthalten sind,
und nicht nur die Sauerstofftriger
im Auge zu behalten®, erlduterte
Prof. Dr. HOLGER HACKSTEIN vom
Universitdtsklinikum Erlangen die
Arbeit seiner Fachgesellschaft im
Rahmen einer Pressekonferenz an-
lasslich der 56. Jahrestagung der
Deutschen Geselischaft fiir Transfu-
sionsmedizin und Immunhimatolo-
gie. Dazu zihlen auch die zelluldren
Immuntherapien.

Es geht darum, personalisierte

Foto: Trikiphotography/Wirestock
Creators - stock.adobe.com

Prof. Dr. BritTA E12-VESPER,
Medizinische Hochschule Hanno-
ver, erinnerte in diesem Zusammen-
hang daran, dass Krebspatient:innen
sehr unterschiedlich auf eine be-
stimmte Therapie ansprechen kon-
nen, obwohl sie dieselbe Erkran-
kung aufweisen — einer der Griinde,
warum personalisierte Optionen so
wichtig seien. Die etablierteste Mog-
lichkeit sei die Stammzelltransplan-
tation. Neuere Methoden werden in
immer mehr Entititen zugelassen,

etwa die CAR-T-
Zellen.

Im Fiinf-Jahres-Uberleben zeige
sich, dass ca. 50 % der Behandelten
in komplette Remission gehen. ,,Das
heifit, sie sind geheilt nach dieser
CAR-T-Zell-Therapie, betonte die
Expertin. ,,Das ist ein grof8er Erfolg,
da diese Patient:innen vorher kaum
Uberlebenschancen hatten.“ Es sei
wiinschenswert, auch den anderen
50 % eine solche Chance zu bieten.
Auflerdem konnten weitere Entititen
wie solide Krebsarten profitieren.

Im Gegensatz zu Leukdmien, ist
das Microenvironment von diesen
Tumoren fiir CAR-T-Zellen subop-
timal. Aktuell wird versucht, die-
se dementsprechend anzupassen,
dass sie auch in dem sauren Milieu
agieren konnen, so Prof. Eiz-Vesper.
,Die Zellen heiflen dann TRUCK.“
TRUCK, das steht fiir T cells re-
directed for antigen-unrestricted
cytokine-initiated killing und stellt
die vierte Generation von CAR-T-
Zellen dar.

Spezifische Targets
machen Therapie sicherer

Aktuell verfigbare CAR-T-Zell-
Produkte zielen auf CD19 bzw.
BCMA ab. Oberflichenstrukturen
also, die auch gesunde Zellen ex-
primieren. Und somit werden diese
zusitzlich von den CAR-T-Zellen eli-
miniert. Damit einhergehend kommt
es zu Nebenwirkungen. Sie sollen re-
duziert werden, indem neuere CAR
alternative Targets angreifen, die
moglichst spezifisch auf Krebszellen
vorkommen, sagte die Expertin.

~Wir stehen vor einer
entscheidenden Zeit"”

Eine weitere Strategie zielt darauf
ab, andere T-Zell-Quellen anzu-
zapfen. Dafiir sollen beispielsweise
Zellen von gesunden Spender:innen
genutzt werden, gab die Referentin
einen Ausblick. Zudem sei Blood
Pharming eine interessante Option.

Etwa drei Millionen Blutspenden
sind jahrlich in Deutschland not-
wendig, erinnerte Prof. Dr. TORSTEN
Tonn vom DRK-Blutspendedienst
Nord-Ost. Viele der Priparate wer-
den dabei zur Behandlung von
Krebserkrankten genutzt. ,Ich denke,
dass wir im Bereich des sogenann-
ten Blood Pharming und Artificial

Foto: TPopova/
gettyimages

Blood vor einer entscheidenden Zeit
stehen, weil Technologien verfiigbar
sind, die es vor wenigen Jahren noch
nicht gab“ betonte der Referent.
Die Regelversorgung konne im
Normalfall mit Blutspenden sicher-
gestellt werden. Dennoch seien
Innovationen wichtig, um auch
Menschen mit sehr seltenen Blut-
gruppen zu jeder Zeit eine addquate
Versorgung garantieren zu konnen.
»Wir haben heute Moglichkeiten —
zwar noch nicht in der klinischen
Anwendung, aber wir stehen kurz
davor — mit der Stammzelltechno-
logie und induzierten pluripotenten
Stammzellen, Erythrozyten in vitro
zu ziichten. In Kombination mit der
Genschere ist es méglich, hiufige
Blutgruppenkonstellationen heraus-
zuschneiden, sodass die Zellen, die
daraus generiert werden, universell
einsetzbar sind und dann auch fiir
diejenigen Patient:innen mit Anti-
korpern gegen hiufige Blutgruppen
passen wiirden,“ so Prof. Tonn. Ahn-
liches sei fir Thrombozyten denk-
bar. Dr. Judith Besseling

Online-Pressekonferenz zur 56. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fur Transfusions-
medizin und Immunhamatologie

Folge 1

PRAXlSWORKSHOP MULT|P|_ES MYELOM. Information in Serie

Behandlung des rezidivierten Multiplen Myeloms

Isatuximab zeigt gute Wirksamkeit bei Hochrisiko-Myelom-Patient

m Patient mit

friih rezidiviertem
Multiplen Myelom

B Status
71-jahriger mannlicher Patient
mit Multiplem Myelom und
einer Knochenmarkinfiltration
von 70 % (Salmon and Durie
Stadium I, R-ISS 1I). Zytogene-
tisch liegt eine Tetrasomie 1q
mit p53-Deletion vor.

B Therapie
Die Anamnese weist eine Induk-
tionstherapie und HD-Therapie
mit Melphalan vor, die zu einer
sehr guten partiellen Remissi-
on (VGPR) fihrt. Aufgrund der
prolongierten Toxizitat und
chronischer Niereninsuffizienz
muss von einer Erhaltungsthe-
rapie abgesehen werden. Nach
Auftreten eines Rezidivs wird
eine Therapie mit Isatuximab
in Kombination mit Carfilzomib
und Dexamethason (Isa-Kd) ein-
geleitet.

®  Aktuelle Therapie und Verlauf
Die Behandlung mit Isa-Kd
zeigte eine VGPR. Aufgrund
eines Progresses im Marz 2023
wurde die Therapie umgestellt.

Bei einem 71-jahrigen Patienten
mit friih rezidiviertem Multiplen
Myelom fiihrt die Therapie mit
Isatuximab zu einer sehr guten
partiellen Remission (VGPR).

ie Erstdiagnose Multiples Mye-
lom erfolgte im April 2019. Die
Klassifikation nach Salmon und Du-
rie ergab das Stadium III, R-ISS 11.
Zytogenetisch zeigte der Patient eine
Tetrasomie 1q mit p53-Deletion.
Funf Monate nach der Erstdia-
gnose erfolgte eine Induktionsthe-
rapie mit Bortezomib plus Cyclo-
phosphamid und Dexamethason
sowie eine Hochdosistherapie mit
Melphalan mit anschlieender au-
tologer Stammzelltransplantation.
Im Ergebnis erzielte der Patient
eine VGPR. Eine Erhaltungstherapie
wurde aufgrund der prolongierten
Toxizitit sowie der chronischen Nie-
reninsuffizienz nicht durchgefiihrt.
Im April 2022 entwickelte der Pa-
tient ein Rezidiv und erhielt darauf-
hin als Zweitlinientherapie Isa-Kd.
Da sich unter dieser Therapie eine
zunehmende Polyneuropathie (CTC
Grad II) sowie Himatotoxizitit
(Andmie, Thrombozytopenie) ent-
wickelte, wurde ab dem 3. Zyklus
die Dosis des Proteasom-Inhibitors

Entwicklung der Freien Leichtketten und IgG*

*IgG: Immunglobulin G

Quelle: Patientenfall Dr. med. Christian Gerecke
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zeitraums.

Dr. med.
Christian Gerecke

Facharzt fir
Innere Medizin,
Hédmatologie und
internistische Onkologie

Foto: privat

Carfilzomib auf 45 mg/qm reduziert.
Der Patient zeigte auf die Zweitlini-
entherapie mit Isa-Kd eine VGPR
(ausgewihlte Laborparamenter siehe
Abb.).

1. Fachinformation Sarclisa®; Stand: Marz 2023

2. Moreau P. IMS 2023; OA-48

Isatuximab im Profil

Tumorlast fiihrt.

= |satuximab (Sarclisa®) ist ein Anti-CD38-Antikorper, der
Uber multiple Wirkmechanismen zur Reduktion der

= |satuximab ist zugelassen in Kombination mit u
Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des
Multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die mindestens
eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.

® Zudem besteht die Zulassung in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung u
des rezidivierten und refraktdaren Multiplen Myeloms
bei Erwachsenen, die mindestens zwei vorausgegan-

gene Therapien, darunter Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor, erhalten haben und unter der

letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.!

Nach einer medianen Nachbeobachtung von 56,6
Monaten zeigt Isa-Kd beim Gesamtiiberleben (OS)
einen klinisch bedeutsamen Trend gegeniiber Kd
(medianes OS nicht erreicht vs. 50,6 Monate; HR 0,86;
95%-KI 0,61-1,20).2

Isatuximab wies dabei ein gut handhabbares Sicher-
heitsprofil auf, es wurden keine weiteren Sicherheits-
signale beobachtet.

Impressum | ldee und Konzeption: Inter Medical Sonderpublikationen - Redaktion: Dr. Christian Lechner - Corporate Publishing: Lena Feil - Mit freundlicher Unterstiitzung der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH - Medical Tribune Onkologie 10/2023 - 41479 _1
Der Verlag ist fiir die Richtigkeit dieses Beitrags nicht verantwortlich. Die presserechtliche Haftung liegt bei den jeweiligen Unternehmen.
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Auf lange Sicht

Bis zu sechsjahrige Nachbeobachtung von Lungenkrebserkrankten
deutet auf anhaltenden Vorteil von CPI hin

IASLC World Conference on Lung Cancer 2023

SINGAPUR. Die Einfiihrung der Checkpoint-Inhibitoren

hat die therapeutische Situation fiir Patient:innen mit fort-
geschrittenen Lungentumoren ohne behandelbare Treiber-
mutationen dramatisch verandert. Interessant ist dabei vor

allem die Langzeitwirksamkeit.

rof. Dr. SOLANGE PETERS,
P Centre hospitalier universi-

taire vaudois, Lausanne, pri-
sentierte Sechs-Jahres-Ergebnisse
zu OS und Lebensqualitit aus der
Phase-3-Studie CheckMate 227."
Darin hatten Patient:innen mit neu
diagnostiziertem NSCLC randomi-
siert Nivolumab plus Ipilimumab,
Nivolumab alleine (bei PD-L1-Ex-
pression < 1 % mit Chemotherapie)
oder ausschliefSlich eine Chemothe-
rapie erhalten.

Auch nach mindestens 73,5 Mo-
naten Nachbeobachtung war weiter-
hin ein Uberlebensvorteil fiir Nivo-
lumab plus Ipilimumab gegeniiber
der Chemotherapie zu verzeichnen,
erlduterte Prof. Peters. In der Gruppe
von Personen mit einer PD-L1-Ex-
pression von > 1 % betrug das me-
diane OS 17,1 Monate (Nivo + Ipi;
n = 396) vs. 14,9 Monate (Chemo-
therapie; n = 397) mit einer Hazard
Ratio von 0,78. Die Sechs-Jahres-Ra-
ten von OS und PFS erreichten 22 %
vs. 13 % und 11 % vs. 2 %.

Betroffene mit PD-L1 < 1 %
lebten median 17,4 Monate un-
ter Nivolumab + Ipilimumab (n =
187) vs. 12,2 Monate unter Chemo-
therapie (n = 186; HR 0,65), mit
Sechs-Jahres-OS- und PFS-Raten
von 16 % vs. 5 % und 8 % vs. 0 %.
Auch bei anderen Parametern wie
der Ansprechrate und der Dauer des
Ansprechens erwies sich die duale
Checkpointblockade der Chemo-
therapie als deutlich tiberlegen.

Im Priifarm fiel dariiber hinaus
der Anteil der Patient:innen mit

Markante Unterschiede
im Immunphdnotyp

einer Reduktion der Tumorlast
um mindestens 80 % erheblich
hoher aus (PD-L1 =1 %: 15 % vs.
3 %; PD-L1 <1 %: 8 % vs. 1 %),
mit Sechs-Jahres-Uberlebensraten
in diesen Subgruppen von 59 % vs.
42 % (PD-L1 > 1 %) und 77 % vs.
0 % (PD-L1 < 1 %). Eine hohe Le-
bensqualitdt zum Zeitpunkt des Stu-
dieneinschlusses war ebenfalls mit
einem lingeren Uberleben assoziiert.

Auf das PD-L1-Level
kommt es an

Dies sei die bislang lingste Nachbe-
obachtung einer Phase-3-Erstlinien-
Immuntherapiestudie beim meta-
stasierten NSCLC, so Prof. Peters.
Die Daten belegen den anhaltenden
Nutzen einer Behandlung mit Ni-
volumab und Ipilimumab, insbe-
sondere wenn es damit gelingt, das
Tumorvolumen stark zu reduzieren.

Die PD-L1-Expression scheint
teilweise eine bedeutende Rolle fiir
die Prognose unter CPI zu spielen.
Im Detail analysierten das For-
schende in einer Kohortenstudie,
in die sie 516 Personen mit neu

Kardiovaskuldre Risken

Lungentumors CPI erhalten hatten.

Immunvermittelte Nebenwirkungen sind unter CPI-Therapie
nicht selten, darunter auch solche, die das kardiovaskulare
System betreffen. Prof. Dr. Dr. SAI-CHING YEUNG, MD Anderson
Cancer Center in Houston, und Kolleg:innen analysierten
ihre Haufigkeit in einer Kohorte von 1.803 Patient:innen,
die zwischen 2016 und 2020 wegen eines metastasierten

Etwa ein Viertel von ihnen (26 %) hatte bereits vor Be-
ginn der Therapie an einer kardiovaskuldren Erkrankung
gelitten; von den verbleibenden 1.334 Personen wurde
bei 522 (39,1 %) im Verlauf oder nach der Behandlung
mit mindestens einem CPI eine Herz-Kreislauf-Erkrankung
dokumentiert. Die hdufigsten Diagnosen waren Tachyar-
rhythmien (20,4 %), Erkrankungen des Perikards (9,4 %)
und Herzinsuffizienz (5,2 %). Am raschesten nach Beginn

diagnostiziertem NSCLC und ei-
ner PD-L1-Expression von > 50 %
einschlossen, die Pembrolizumab er-
halten hatten. Bereits zuvor fiel auf,
dass ein PD-L1-Wert von tiber 90 %
mit einer signifikant besseren Pro-
gnose assoziiert war. Dr. Dr. Biagio
Riccrurti, Dana-Farber Cancer In-
stitute in Boston, stellte Drei-
Jahres-Daten vor.? Ins-
besondere wurden die
Patient:innen mit ei-
ner PD-L1-Expression

von > 90 % (38,2 %)

und die mit 50-89 %
(61,8 %) miteinander
verglichen.

Nach einem me-
dianen Follow-up von
43,7 Monaten schnitt die Sub-
gruppe mit PD-L1 > 90 % durchweg
besser ab, mit einem medianen OS
von 30 Monaten vs. 18,6 Monate
(HR 0,70; p < 0,01) und einem me-
dianen PFES von 9,0 Monaten vs.
5,4 Monate (HR 0,69; p < 0,001).
Nach drei Jahren lebten noch 46,6 %
vs. 31,8 % der Erkrankten, 29,2 %
vs. 13,8 % waren progressionsfrei.

Analysen des Tumorgenoms und
des Immunphinotyps im Krebs-
gewebe wiesen auf markante Un-
terschiede hin: Beispielsweise fan-
den sich in Tumoren mit PD-L1
> 90 % signifikant mehr CD8" und
PD1" T-Lymphozyten sowie PD-
L1" Immunzellen als in denjenigen
Geschwulsten, die PD-L1 weniger
stark exprimierten. Diese Befunde,

s Bindet PD-L1 an PDI1, ™~
wird die Immunant- >
wort gehemmt, indem
u.a. die Expression von
IL-10 eingeleitet wird.

“, Foto: selvanegra/gettyimages‘f

so Dr. Ricciuti, konnten kiinftig
Therapiewahl sowie Interpretation
und Design klinischer Studien be-
einflussen.

Prof. Dr. SHIRISH M GADGEEL,
Henry Ford Cancer Institute, De-
troit, prasentierte eine Metaana-
lyse mehrerer Phase-3-Studien.’
Er konzentrierte sich dabei auf
442 Patient:innen mit neu diagnos-
tiziertem metastasiertem NSCLC

Ldngeres Uberleben
bei hoher Lebensqualitéit
zu Studieneinschluss

der Therapie traten Myokarditiden (nach median 2,8 Mo-
naten), Tachyarrhythmien (4,3 Monate), Endokarditiden
(5,0 Monate), Perikard-Erkrankungen (5,4 Monate) und
Kardiomyopathien (5,8 Monate) auf. Die Behandlung mit
mehreren CPl war gegeniiber einer einzelnen Substanz mit
einem hoheren kumulativen Risiko flr das Auftreten von

Perikard-Erkrankungen (p = 0,022), Reizleitungsstérungen

(p < 0,001), Myokardinfarkten (p = 0,014) und Tachyarrhyth-
mien (p = 0,002) assoziiert.

Die Therapie von Lungenkrebspatient:innen mit CPl wird
in Zukunft ebenso zunehmen wie die Uberlebenszeiten -
das erfordert dringend ein besseres Verstandnis der damit
einhergehenden kardiovaskularen Risiken, so Prof. Yeung,
um die adaquate langfristige Betreuung zu sichern.

Yeung S-C et al. IASLC WCLC 2023; OA14.06

und PD-L1-Expression < 1 %. Die
Teilnehmenden hatten randomisiert
eine Chemotherapie mit oder ohne
Pembrolizumab erhalten.

Die Fiinf-Jahres-Daten ergaben
einen Vorteil der Immunthera-
pie hinsichtlich des OS mit medi-
an 18,3 Monaten vs. 11,4 Monate
(HR 0,64; 95%-KI 0,51-0,79) und
des PFS mit median 6,5 Monaten vs.
5,5 Monate (HR 0,66; 95%-KI 0,54—
0,81). Dariiber hinaus punktete die
zusitzliche Checkpoint-Inhibition
bei
® PFS2 (median 14,4 Monate vs.

9,2 Monate; HR 0,55; 95%-KI

0,44-0,68)
®m Ansprechraten (50,6 % vs.

33,2 %) und
B Dauer des Ansprechens (median

7,6 Monate vs. 5,5 Monate).
Auch im Falle einer niedrigen bis feh-
lenden PD-L1-Expression ist die Be-
handlung mit einem PD1-Inhibitor
zusitzlich zu einer Chemotherapie
in der Erstlinie also mit einem kli-
nisch relevanten Vorteil verkniipft,
resiimierte Prof. Gadgeel. Das gilt
fiir Plattenepithel- ebenso wie fiir
Adenokarzinome — beide Histolo-
gien waren in den hier analysierten
Studien vertreten. Josef Gulden
1. Peters S fur Ramalingam SS et al. IASLC

WCLC 2023; OA14.03
2. Ricciuti B et al. IASLC WCLC 2023; OA14.04
3. Gadgeel SM et al. IASLC WCLC 2023; OA14.05

Das Pleuramesotheliom mit dendritischen Zellen bekampfen

Negative Ergebnisse einer Phase-3-Studie durften noch nicht das Ende bedeuten

P» Kongressbericht

SINGAPUR. Die Funktion dendriti-
scher Zellen ist im malignen Pleura-
mesotheliom unterdriickt. Dies ver-
anlasste Onkolog:innen, autologe
dendritische Zellen von Patient:innen
mit einem allogenen Tumorlysat zu
beladen. Positive Ergebnisse in Vor-
arbeiten fiihrten zur Phase-3-Studie
DENIM, in der eine Vakzinierung mit
allogen stimulierten, autologen den-
dritischen Zellen als Erhaltung getes-

tet wurde. Die 176 Teilnehmenden
mussten nach einer Standardche-
motherapie mind. eine Krankheits-
stabilisierung aufweisen. Sie erhielten
dann die dendritischen Zellen oder
Best Supportive Care.

Die Ergebnisse waren auf den
ersten Blick enttduschend, so Prof.
Dr. JoacHIM AERTS, Erasmus MC
Cancer Centre, Rotterdam: Die
Patient:innen vertrugen die Thera-
pie zwar gut; nach median 15 Mona-

ten Follow-up ergab sich hinsichtlich
des OS aber ein kleiner numerischer
Vorteil fiir die Kontrolle (medi-
an 18,3 Monate vs. 16,9 Monate;
p = 0,62). Das mediane PFS betrug
3,2 Monate vs. 5,4 Monate zuguns-
ten der Immuntherapie (p = 0,60).
Prof. Aerts merkte an:
® Im Gegensatz zu fritheren Un-
tersuchungen hatte sich die Frist
zwischen Chemo-Ende und ers-
ter Zellinjektion auf 11,6 Wochen

verlangert. Dadurch waren einige
Personen zu Beginn der Immun-
therapie bereits progredient.

B Jene mit geringer Tumorlast
und ECOG 0 hatten ein beinahe
doppelt so langes medianes PFS
(4,8 Monate in der Kontrolle vs.
8,8 Monate im Priifarm). Zudem
wiesen Personen ein lingeres PFS
auf, die eine Proliferation von
CD4" T-Zellen mit Hochregulie-
rung des Ki67-Antigens aufwiesen.

® Das Uberleben in der Kontrolle fiel
langer als historisch zu erwarten
aus — bedingt mutmafilich durch
einen hohen Anteil an Erkrankten,
die als Zweitlinie PD1-Inhibitoren
erhalten hatten.

Schliefilich 6ffnet die gute Vertrig-

lichkeit der Vakzine Moglichkeiten

zur Kombination mit anderen The-

rapien, gab der Experte zu bedenken.

fg

Aerts J et al. IASLC WCLC 2023; OA02.05
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,Langste beobachtete Uberlebenszeiten”

Triplet schenkt Hoffnung beim fortgeschrittenen Kleinzeller

P» Kongressbericht

IASLC World Conference on Lung
Cancer 2023

SINGAPUR. Die Checkpoint-
Blockade verbessert die
Situation beim kleinzelligen
Lungenkarzinom bisher
nicht deutlich, wenn sie zu-
satzlich zur Chemo gegeben
wird. Kommt aber ein An-
giogenese-Hemmer hinzu,
andert sich das. Das deuten
zumindest Phase-3-Daten
aus China an.

mmunsuppression, Neoangio-
genese und Vaskularisierung sind
wesentliche Eigenschaften des
Tumormicroenvironment beim
fortgeschrittenen kleinzelligen Lun-
genkarzinom (ES-SCLC), die fiir den
nur begrenzten Nutzen von Immun-
therapien bei diesem Krankheitsbild
verantwortlich zeichnen: Die Kom-
bination aus Immun- und Chemo-
therapie hat bislang lediglich zu einer
Uberlebensverlingerung von im Me-
dian rund zwei Monaten gefiihrt. Die
Reprogrammierung des Microenvi-
ronment sowie die Normalisierung
der Tumorgefifle in Kombination
konnten synergistische Effekte er-
zielen und in der Folge die Infiltra-
tion von Immunzellen erleichtern.
Chinesische Onkolog:innen ver-
suchten das in einer Phase-3-Studie,
in der sie den neuartigen PD-L1-
Inhibitor Benmelstobart mit dem
Angiogenese-Inhibitor Anlotinib
und einer Etoposid-Carboplatin-
Chemotherapie kombinierten.
Diese Chemotherapie stellte zu
Studienbeginn den giiltigen Stan-
dard in der ES-SCLC Erstlinie dar.
Deshalb erhielten die Patient:innen:
m vier Zyklen Etoposid/Carboplatin
plus Placebo (Kontrolle)
m Etoposid/Carboplatin plus Ben-
melstobart und Anlotinib
m Etoposid/Carboplatin plus Anlo-
tinib allein

Kombination bei Endpunkten
hoch signifikant liberlegen

Nach Ende der Chemotherapie
wurde eine Erhaltung aus Placebo,
Benmelstobart plus Anlotinib bzw.
Anlotinib allein bis zu einer Progres-
sion der Erkrankung oder bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitdten
gegeben. Primire Endpunkte waren
das von einem unabhingigen Ko-
mitee ermittelte Gesamtiiberleben
und progressionsfreie Uberleben,
wie Prof. Dr. YING CHENG vom Jilin
Cancer Hospital, Changchun, be-
richtete.'

Sie préasentierte einen Vergleich
der ersten Daten der 246 Personen
im Benmelstobart/Anlotinib-Arm
und der 247 Patient:innen im Kon-

Ofter immunvermittelte
Nebenwirkungen

-mab hat ausgedient

P» Pressemitteilung - WHO

GENUA. Die Endung -mab fiir
»monoklonaler Antikérper soll-
te abgelost werden, um Verwechs-
lungsgefahr zwischen Priparaten
alter und neuer Nomenklatur
zu vermeiden. Das entschieden
Expert:innen bereits Ende 2021
wihrend der 73. INN-Konsulta-
tion. Seitdem fallen neu benannte
therapeutische Immunglobuline
stattdessen in eine der folgenden
vier Kategorien:
® -tug beschreibt Antikorper
(monospezifisch, full-length),
deren konstante Regionen un-
modifiziert sind und aus jeweils
einem einzelnen, natiirlich vor-
kommenden Allel hervorgehen.
Auflerdem tragen sie identische
CDRX, die dieselben Epito-
pe binden. Zu dieser Gruppe
gehoren neben natiirlich vor-
kommenden auch chiméire und
humanisierte Immunglobuline.

trollarm. Die Kombination war so-
wohl beim PFS (median 6,9 Monate
vs. 4,2 Monate; HR 0,32; p < 0,0001)
als auch beim OS mit median
19,3 Monaten vs. 11,9 Monate
(HR 0,61; p = 0,0002) hoch signi-
fikant iiberlegen. Ahnliches galt fiir
die objektive Ansprechrate (81,3 %
vs. 66,8 %) und die Dauer des An-
sprechens (median 5,8 Monate vs.
3,1 Monate).

Therapiebedingte Nebenwir-
kungen traten unter der Kombi-
nation bzw. Chemotherapie allein
bei 93,1 % vs. 87,0 % der Teilneh-
menden auf. 4,5 % bzw. 1,6 % der
Patient:innen starben an den Toxi-

VEGFR-Inhibitoren wie Anlotinib sorgen

dafiir, dass die fiir die Tumorbildung

Herkunftsspezies und Ig-Klasse
spielen keine Rolle.

B -bart findet dann Anwendung,
wenn die konstante Region
kiinstliche Verinderungen der
Aminosduresequenz enthilt,
zum Beispiel fiir eine verdnderte
Komplementbindung. Ansons-
ten gelten dieselben Kriterien.

B -ment umfasst monospezifische
Fragmente, die nicht zu den ers-
ten beiden Kategorien zihlen.
Sie enthalten mindestens eine
variable Ig-Domine, die zur
Bindung beitrigt. Die konstan-
te Region kann teilweise oder
vollstindig fehlen.

B -mig steht fiir ,multispezifisches
Immunglobulin® In diese Klas-
se fallen alle bi- und multispezi-
fischen Antikorper, unabhingig
von ihren sonstigen Eigenschaf-
ten. Das Suffix trifft allerdings
nur zu, wenn getrennte Binde-
stellen involviert sind, aber

zitdten. Am hiufigsten waren in bei-
den Armen Neutropenien, Throm-
bozytopenien und Leukopenien;
immunvermittelte Nebenwirkungen
aller Schweregrade traten im Kom-
binationsarm mit 42,7 % vs. 19,1 %
deutlich 6fter auf.

CPIl und Chemotherapie
alleine weniger wirksam

Das, so Prof. Cheng, sind die bisher
lingsten Uberlebenszeiten, die beim
neu diagnostizierten ES-SCLC beob-
achtet wurden — und das bei einem
akzeptablen und handhabbaren
Sicherheitsprofil. In einer weiteren
Phase-3-Studie, die ebenfalls von

notwendige Angiogenese gehemmt wird.

Foto: RFBSIP — stock.adobe.com

Neue vielversprechende Therapieoption

Zu einer neuen Behandlungsstrategie beim ES-SCLC
stellte Prof. Dr. Martin Wermke, Technische Univer-
sitat Dresden, Daten aus einer Phase-1-Studie vor:
DLL3 ist ein inhibitorischer Notch-Ligand, der sich
auf der Oberflache von SCLC und neuroendokrinen
Karzinomen findet. Der bispezifische Antikorper Bl
764532 erkennt mit dem einen Ende DLL3 und mit
dem anderen das CD3-Antigen auf zytotoxischen

T-Zellen. Die beiden Zelltypen werden dadurch in en-
gen rdumlichen Kontakt gebracht, sodass die T-Zelle
an die Tumorzelle ankoppeln und sie lysieren kann.
In der Phase-1-Studie wurde Bl 764532 bei bislang
90 Patient:innen mit lokal fortgeschrittenen Tumo-
ren erprobt, von denen 47 ein SCLC aufwiesen. Die
Substanz wurde in drei verschiedenen Dosisexpan-
sions-Schemata gegeben und war bislang relativ gut

nicht, wenn es sich um die

Kreuzreaktivitit einer einzelnen

CDR handelt.

Diese Nomenklaturregeln gelten
auch fiir ADC. Immunglobulin-
Fusionen fallen hingegen aus-
schlieflich darunter, wenn beide
Komponenten eine variable Ig-
Domiine enthalten. Beispielsweise
enden die Namen von Antikorper-
Zytokin-Verbindungen weiterhin
auf -fusp.

Unabhingig davon erweiterte
das Komitee die Liste der ver-
fiigbaren Zwischensilben. Die-
se kennzeichnen wie gehabt die
Zielstrukturen therapeutischer
Immunglobuline. Zukiinftig steht
-ler- fiir Allergene, -sto- fiir Im-
munstimulation und -pru- fiir
Immunsuppression. Das Infix -ki-
fasst Priparate zusammen, die sich
gegen Zytokine oder deren Rezep-
toren richten. Is

* complementarity-determining region

Prof. Cheng vorgestellt wurde, kam
der PD1-Antikorper Tislelizumab
in Kombination mit Etoposid-Pla-
tin bei 457 Patient:innen mit neu
diagnostiziertem ES-SCLC ran-
domisiert gegen die alleinige Che-
motherapie zum Einsatz.” Hier fiel
die Wirkung deutlich geringer aus:
Das OS betrug unter Tislelizumab
vs. alleinige Chemotherapie me-
dian 15,5 Monate vs. 13,5 Monate
(HR 0,75; p = 0,0035) und das PFS
median 4,8 Monate vs. 4,3 Monate
(HR 0,63; p < 0,0001). Beim Sicher-
heitsprofil waren die Resultate ganz
dhnlich wie in der erstgenannten
Studie.

Ahnlich die bereits vor einigen
Jahren publizierten Ergebnisse der
Phase-3-Studie IMpower133, in der
403 Patient:innen mit ES-SCLC den
PD-L1-Inhibitor Atezolizumab mit
Etoposid-Carboplatin oder nur die
Chemotherapie erhielten: Hier hat-
te die Immuntherapie das mediane
Gesamtiiberleben von 10,3 Mona-
ten auf 12,3 Monate verldngert
(HR 0,76; p = 0,0154). Der Effekt
war unabhingig von PD-L1-Expres-
sion und Tumormutationslast.

Flinf-Jahres-Daten von
IMpoweri33 etwas besser

In Singapur konnte Prof.
Dr. STePHEN L1u von der George-
town University in Washington
D.C. die Fiinf-Jahres-Daten dieser
Studie sowie die Ergebnisse einer
Phase-4-Studie vorstellen, in die
Patientinnen und Patienten aus
dem Verumarm nach dem Ende
von IMpower133 hatten wechseln
konnen.” Letzteres traf auf 18 Per-
sonen zu; insgesamt waren nach den
funf Jahren noch elf Teilnehmende
aus dem experimentellen Arm am
Leben (12 %).

Der Kontrollarm war nicht so
lange nachverfolgt worden, aber da-
rin waren bereits nach zwei Jahren
nur mehr 16 Patient:innen am Leben
gewesen. Es sei damit klar, dass die
Blockade der PD1-/PD-L1-Immun-
checkpoint-Achse beim ES-SCLC
das Uberleben verlingert, bei eini-
gen Patient:innen sogar iiber lingere
Frist. Die Ergebnisse seien bei Wei-
tem noch nicht befriedigend, aber
doch besser als zuvor, resiimierte
Prof. Liu. Josef Gulden
1. Cheng Y. IASLC WCLC 2023; OA01.03
2. Cheng Y. IASLC WCLC 2023; OA01.06
3. Liu S. IASLC WCLC 2023; 0A01.04

vertraglich. Die Wirksamkeit, die in Phase-1-Studien
nur ein sekunddrer Endpunkt ist, war mit einer An-
sprechrate von 26 % (Dosis > 90 pg/kgKG) fiir die stark
vorbehandelten Patient:iinnen - drei Viertel hatten
mindestens zwei Vortherapien erhalten - vielver-
sprechend, ohne dass bislang die maximal tolerierte
Dosierung erreicht worden ware.

Wermke M. IASLC WCLC 2023; OA01.05
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Eine Flut neuer Therapien

ADC in mehreren Studien zum
fortgeschrittenen Lungenkrebs erfolgreich

P> Kongressbericht

SINGAPUR. Zielgerichtete Substanzen und Checkpoint-
Inhibitoren haben die Situation von Patien:innen mit fortge-
schrittenen Lungentumoren verbessert. Nun liegen Daten
zur nachsten Welle von Neuentwicklungen vor.

morial Sloan Kettering Can-

cer Center in New York be-
richtete iiber die Phase-2-Studie
HERTHENA-Lung01." Die 225 Per-
sonen mit NSCLC und EGFR-
Mutationen hatten zuvor bereits
EGFR-TKI und eine platinbasier-
te Chemotherapie erhalten. Sie
bekamen das ADC Patritumab-
Deruxtecan, dessen Antikorper-
Komponente gegen HER3 gerichtet
ist, in einer Dosierung von 5,6 mg/
kg KG. Primérer Endpunkt war die
zentral bestatigte Gesamtansprech-
rate. Nach median 18,9 Monaten
betrug
m die ORR 29,8 %,
® das mediane PFS 5,5 Monate,

P rof. Dr. HELENA YU vom Me-

Effekt unabhdcingig von
der HER3-Expression

m die mediane Dauer der Remissi-
onen 6,4 Monate und
® das mediane OS 11,9 Monate.

Fast jede:r Dritte entwickelte
hohergradige Toxizitdten

Die Ergebnisse dhnelten sich in der
Gruppe von Erkrankten, die zuvor
Drittgenerations-EGFR-TKI erhal-
ten hatten. Sie waren unabhingig
von der HER3-Expression auf den
Tumorzellen und von den Resistenz-
mechanismen gegentiber EGFR-TKI.
Dariiber hinaus sprachen 33,3 % der
30 Menschen mit nicht-bestrahlten
Hirnmetastasen an, neun davon mit
einer Komplettremission; die Krank-
heitskontrollrate betrug 76,7 %.
64,9 % der Teilnehmenden erlit-
ten Nebenwirkungen > Grad 3; von
zwolf Personen mit interstitiellen
Lungenerkrankungen starb eine an
dieser Komplikation. Patritumab-
Deruxtecan wird derzeit beim EG-
FR-mutierten NSCLC in der Pha-

se-3-Studie HERTHENA-Lung02
getestet und in einer Phase-1-Studie
mit Osimertinib kombiniert.

Uber EVOKE-02, eine Phase-
2-Studie mit Sacituzumab-Govite-
can, berichtete Prof. Dr. Byoung
CuuL CHo, Yonsei Cancer Center,
Seoul.? Das ADC wird in diesem
Fall in der Erstlinie des metasta-
sierten NSCLC ohne Treibermuta-
tionen in Kombination mit Pembro-
lizumab eingesetzt. Die Autor:innen
rekrutierten bislang 63 Erkrankte in
zwei Kohorten (PD-L1-Expression
> 50 % bzw. < 50 %). Die Gesamtan-
sprechrate der ersten Kohorte belief
sich auf 69 % , die der zweiten auf
44 %; die Krankheitskontrollraten
betrugen 86 % bzw. 78 %. Eine Per-
son starb an einer mit der Therapie
in Verbindung gebrachten Neben-
wirkung.

In der laufenden Phase-3-Studie
EVOKE-03 vergleichen Forschende
ADC plus Pembrolizumab mit dem
alleinigen PD1-Antikorper in der
Erstlinie des metastasierten NSCLC
mit PD-L1-Expression von > 50 %.

Ein weiteres gegen TROP2 gerich-
tetes ADC, Datapotamab-Deruxte-
can, wurde in der Phase-1b-Studie
TROPION-Lung04 in Kombination
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Neues Zielmolekiil beim Kleinzeller

mit Durvalumab +/- Carboplatin
beim fortgeschrittenen/metasta-
sierten NSCLC gepriift. Wie Prof.
Dr. Saiama WAQAR, Washington
University School of Medicine in St.
Louis, berichtete, lag die Ansprech-
rate mit verschiedenen Dosierungs-
regimes zwischen 50 % und 76,9 %,
die Krankheitskontrollraten betru-

Fir die Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms setzen Dr. Melissa L.
Johnson, Sarah Cannon Research Institute, Nashville, und Kolleg:innen auf ein
neues Zielmolekiil. Ifinatamab-Deruxtecan richtet sich gegen den Checkpoint
B7-H3, der u.a. beim SCLC (iberexprimiert ist. In einer Phase-1/2-Studie behan-
delten sie Patient:innen mit verschiedenen, stark vortherapierten Tumoren,
die B7-H3 exprimieren. In der Phase 1 sind bisher 21 Erkrankte mit SCLC aus-
wertbar, die median zwei und max. sieben Vortherapien erhalten hatten.
52,4 % sprachen an, davon eine Person mit einer Komplettremission. Die
mediane Dauer des Ansprechens erreichte 59 Monate, das mediane OS

12,2 Monate. Bislang gibt es keine Korrelation zwischen B7-H3-Expression
und Therapieerfolg. Am haufigsten litten die Patient:iinnen unter Nausea.
Derzeit lauft eine Phase-2-Studie zur Zweit- oder Drittlinientherapie mit
Ifinatamab-Deruxtecan beim fortgeschrittenen SCLC.

Johnson ML et al. IASLC WCLC 2023; OA05.05

gen mehr als 90 %.’ Remissionen gab
es fiir alle PD-L1-Expressionslevel,
sie waren numerisch haufiger, wenn
alle drei Therapien miteinander ein-
gesetzt worden waren. Josef Gulden

1. Yu H et al. IASLC WCLC 2023; OA05.03
2. Chul Cho B et al. IASLC WCLC 2023; OA05.04

3. Wagar SN fiir Papadopoulos KP et al. IASLC
WCLC 2023; OA05.06

W GILEAD

W [s54d AcTa inifal
053 TE Boan, Welsal:

Augusilda= [CE-RC0AV-0134

COVID-19 frihzeitig therapieren, Risiken minimieren

Schnell wieder
im Leben

= Mit signlﬁkanter Murtﬂlltatsfeduktmn“
« Mit breiter Empfehlung der Behandlungsleitlinien — nun auch der WHO™"

Erfahren” Empfohlen™™"

Evidenzbasiert.™®

Jmmm 316 & Fechisfarmarica YERLLRY®, m.lnm.:nm L il

mu
s

Iruzions 20C3. Aubar L

i
Veklu

remdesivir

Won Anfang an entscheidend

MEU: Anwendung chne Dosisanpassung
i all:-n Etadmn dnr Hremnlnsul'ﬁ:mn:

M oatul K EnglJ Wed 217 B35 BB, d Vengaol L ol Anlism ] Ror. 22, 10610250 5 PigamlL of ol inketien. 0, dok 1001 00050100030 00-<0. L miter! E ol ol ok

hm e e T

e 5
11:-:\- 7 m&ﬁ mm::—m:i:? B Eeriokstd Matal
ez o %ﬂﬂ&s it bk i o 50 s g .....ﬂﬁ“””@t."’”%h
S Z2 e
! -ﬁ:mqr%“m :lmmil Wﬁ%ﬂrﬁwﬁﬁmnmu
m;ﬂ”m.l "ﬂ.ﬂ'ﬁiﬂl %Hhm‘hwﬂl [uschabiehitasha 5 | Rerdss i ﬁﬁw
i mh'ﬁw ﬂ?ﬁlﬂ.ﬂ WE’N 15 bt - E 1 *‘Iﬂll!l'l‘“‘l-‘-
.Ilﬂ.ﬂ.“!'ﬂ e e W IH'I- - Erwssrfanan urd Hh'l. siram min i Ak bl
eahibdia: Fis b helma, cised Soiracsa G- ﬂ-'ﬂh'l Coid el dar T vl mllﬂqﬁ-ﬁ

%%m“‘“ﬁm%mﬁmmm_ﬂ“

sircr Tniriehon [bvrwasha g Joder Manforhiskal dina | Ketmrwiriung 2 Vaklry® bt au reden on el Ecbness, fotsl g Frioet Saioly E- Wk Erioly FLtg il eon, mnckbotr an cis Burcesingtil 1 Arzscinitisl wnl Roelriemodsics, . P nskosiglur, Kaat Eoory- Rasl g,

warea ol mciere i Fillalle




18 MEDIZIN

Medical Tribune -

Nr.10 - Oktober 2023 - Onkologie - Himatologie

P» Kongressbericht

Alles auf MET

TKI und bispezifische Antikorper erweitern die Optionen flr NSCLGPatientinnen

IASLC World Conference on Lung Cancer 2023

SINGAPUR. Mehrere klinische Studien beschiftigen sich mit
neuen MET-Inhibitoren, die fiir die Therapie des NSCLC ein-
gesetzt werden. Neben TKI untersuchen Forschende dabei
auch einen bispezifischen Antikoérper.

er hochselektive, orale MET-
DTKI Savolitinib ist in China

auf Basis einer Phase-2-Stu-
die zur Behandlung von NSCLC-
Patient:innen mit MET-Exon-
14-Skipping-Mutationen zugelassen,
die entweder nach Vorbehandlung
progredient werden oder eine pla-
tinbasierte Therapie nicht vertragen.
In einer einarmigen Phase-3b-Studie
sollten Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertriglichkeit von Savolitinib be-
stitigt werden. Prof. Dr. SHUN Lu,
Shanghai Chest Hospital, berichtete
tiber die Ergebnisse der Kohorte 2, in
der 87 nicht-vorbehandelte Erkrank-
te den TKI in gewichtsabhidngiger
Dosierung erhalten hatten (> 50 kg:
600 mg/d; < 50 kg: 400 mg/d)."!

Als primédren Endpunkt legten
die Autor:innen die Ansprechrate
fest, die nach median acht Monaten
58,6 % betrug, bei einer Krankheits-
kontrollrate von 92 %. Die Remissi-

MET-Alterationen

MET-Exon-14-Skipping-Mutationen
finden sich in ca. 3 % aller nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinome.
Durch das aberrante Splicing des
Exons 14 wird die Degradierung
des MET-Rezeptors verhindert und
dadurch der MET-Signalweg in den
betroffenen Zellen konstitutiv akti-
viert. Daneben gibt es Amplifikati-
onen von MET.

onen traten nach median 1,4 Mona-
ten auf, die mediane Dauer war noch
nicht erreicht. Das Gleiche galt fur
das Gesamtiiberleben, wihrend das
mediane PFS 13,8 Monate betrug,
mit einer 12-Monats-Rate von 61 %.
Die Wirksamkeit war unabhingig
vom Typ der Exon-14-Mutation.

Leberfunktionsstorungen
als hdaufige Nebenwirkung

Therapiebedingte Nebenwirkungen
vom Grad 3 oder hoher erlitten zwei
Drittel der Patient:innen, am hiu-
figsten Leberfunktionsstérungen
(21,8 %), Erhohungen der ALT
(16,1 %) oder der AST (13,8 %),
Hypokalidmie (5,7 %), periphere
Odeme (5,7 %) und GGT-Erho-
hungen (5,7 %).

Auch der bispezifische Antikor-
per Amivantamab ist bei MET-
Exon-14-Mutationen wirksam. Er
bindet neben MET auch den EGF-
Rezeptor. In der Phase-1-Studie
CHRYSALIS, die Prof. Dr. NATASHA
LeicHL vom Princess Margaret
Cancer Centre in Toronto vorstell-
te, erhielten NSCLC-Patient:innen
mit verschiedenen Mutationen
Amivantamab, darunter auch eine
Kohorte von bisher 97 Personen mit
MET-Exon-14-Mutationen.” Ein
Drittel sprach auf die Behandlung
an. Je nach vorangegangener The-
rapie ergaben sich unterschiedliche
Ansprechraten:

® 50 % in der Gruppe der Betrof-
fenen mit neu diagnostizierten
Erkrankungen,

B 46 % bei den vorbehandelten
Personen, die noch keinen MET-
Inhibitor erhalten hatten, und

B 21 % in der Gruppe, die zuvor
mit MET-Inhibitoren behandelt
worden waren.

Die klinische Benefitrate belief sich

in diesen Gruppen auf 88 %, 64 %

und 68 %. Unter den 32 Respondern

Ansprechen auf
Amivantamab héngt
von Vortherapien ab

betrug die mediane Dauer des An-
sprechens 11,2 Monate, das mediane
PES 5,4 Monate und das mediane OS
15,8 Monate.

Nebenwirkungen von mindestens
Grad 3 entwickelten 42 %. Jeweils
ein:e Patient:in musste die Thera-
pie mit Amivantamab wegen einer
Pneumonitis, einer Infusionsreakti-
on, peripherer Odeme bzw. Dyspnoe
beenden.

Ein weiterer pathogener Mutati-
onstyp von MET sind Amplifikati-
onen, die nicht selten als Resistenz-
mutationen unter Behandlung mit
Osimertinib auftreten. Als wirksam
hat sich hier der MET-TKI Tepoti-
nib in Kombination mit Osimertinib
erwiesen. Prof. Dr. TAE Min Kim,

Kampfansage an das EGFR-mutierte NSCLC

P> Kongressbericht

SINGAPUR. Patient:innen mit
NSCLC und EGFR-Mutationen wei-
sen haufiger als diejenigen mit wild-
typischen Tumoren Hirnmetastasen
auf, die auf die meisten Therapien
weniger gut ansprechen und mit ei-
ner schlechteren Prognose assoziiert
sind. Chinesische Onkolog:innen
um JING CHEN, Sun Yat-sen Uni-
versity Cancer Center, Guangzhou,
priiften in einer Phase-2-Studie eine
neue Kombination aus dem Dritt-
generations-EGFR-TKI Aumolerti-
nib und Anlotinib.'

Bislang 40 nicht-vorbehandelte
Personen mit Hirnmetastasen eines
EGFR-mutierten NSCLC wurden
eingeschlossen, unabhingig von der
Zahl der intrakraniellen Herde. Nach
einem medianen Follow-up von
8,8 Monaten betrug die intrakrani-
elle Gesamtansprechrate 74,4 % und
die intrakranielle Krankheitskon-
trollrate 100 %. Teilnehmende mit

Vor allem Hirnmetastasen sprechen gut auf neue TKI an

multiplen Hirnmetastasen erreich-
ten eine Ansprechrate von 77,4 %,
diejenigen mit einer Oligometasta-
sierung lediglich 62,5 %. Aufierdem
sprachen Tumoren mit Deletion 19
im EGFR-Gen mit 88,9 % vs. 61,9 %

Der EGF-Rezeptor (blau) mit seinem akti-
vierenden Gegenpart, dem epidermalen
Wachstumsfaktor (rot).

Foto: Juan Gértner - stock.adobe.com

besser an als solche, die eine L858R-
Punktmutation aufwiesen.

Fiir die Studie wird
weiterhin rekrutiert

Bei 27 Patient:innen fahndeten die
Autor:innen nach Komutationen:
Lagen TP53-Mutationen oder Am-
plifikationen von EGFR, MET, PIK-
3CA, CCND1 etc. vor, belief sich die
Ansprechrate auf 74,1 %. Speziell im
Falle von TP53-Komutationen er-
reichte sie 77,8 %. Der Medianwert
des PFS, primirer Studienendpunkt,
wurde bisher nicht erreicht. Die Re-
krutierung fiir die Studie lduft noch,
so die Referentin.

In der Phase-1b-Studie FAVOUR
wiederum priiften chinesische
Wissenschaftler:innen den EGFR-
TKI Furmonertinib in zwei ver-
schiedenen Dosierungen. Behan-
delt und auswertbar waren bislang
80 Patient:innen mit neu diagnos-
tiziertem (240 mg/d) bzw. vorbe-

handeltem NSCLC (240 mg/d oder
160 mg/d). Ein Spezifikum dieser
Studie war, so Prof. Dr. BAoHUI
Han, Shanghai Chest Hospital,
dass das EGFR-Gen in allen Tumo-
ren Exon-20-Insertionen aufwies.
Diese machen etwa 9 % aller EG-
FR-Mutationen aus.”? Furmonerti-
nib inhibiert neben vielen anderen
auch diese Alterationen und pas-
siert dariiber hinaus die Blut-Hirn-
Schranke; in der Studie wiesen rund
29 % der Teilnehmenden Hirnme-
tastasen auf.

Patient:innen, die in der Erst-
linie behandelt wurden, sprachen
zu 78,6 % an. In der Gruppe der
vorbehandelten Erkrankten betru-

Genaue Lage der
Exon-20-Insertion ist fir
Furmonertinib egal

< Savolitinib, Amivantamab und
Tepotinib gehdren zu den hier
vorgestellten Behandlungsoptionen.

Foto: Science Photo Library/Du Cane Medical Imaging

Seoul National University Hospital,
priasentierte aus der Phase-2-Studie
INSIGHT 2 erste Daten von 128 Er-
krankten nach mindestens neunmo-
natiger Nachbeobachtung.’

Art der Nachweismethode fiir
Mutationen spielt keine Rolle

Die Daten von 98 Personen mit
EGFR-Mutationen und MET-Am-
plifikation konnten ausgewertet
werden. Die Gesamtansprechrate
betrug 50 %, die mediane Dauer
der Remissionen 8,5 Monate und
das mediane PFS 5,6 Monate. In der
Gruppe der 52 auswertbaren asia-
tischen Patient:innen beliefen sich
die Werte auf 59,6 %, 7,3 Monate
bzw. 6,9 Monate. Ob die MET-Am-
plifikationen per FISH in Gewebe
oder per Next Generation Sequen-
cing in einer Liquid Biopsy nach-
gewiesen wurden, spielte fiir die
Ergebnisse keine wesentliche Rolle.
Die hiufigsten Nebenwirkungen
umfassten Diarrhé und periphere
Odeme, die aber nur in 0,8 % bzw.
4,7 % der Fille einen Grad 3 oder
4 erreichten, erlduterte der Refe-
rent. In dieser Population von Er-
krankten, in der ein hoher Bedarf
an neuen wirksamen Medikamen-
ten besteht, stellt die Kombination
aus Tepotinib und Osimertinib
eine vielversprechende Option dar,
die ohne eine Chemotherapie aus-
kommt, resiimierte Prof. Kim.
Josef Gulden
1. Lu S et al. IASLC WCLC 2023; OA21.03
2. Leighl N et al. IASLC WCLC 2023; OA21.04
3. Kim TM et al. IASLC WCLC 2023; OA21.05

Sicherheitsprofil

Die Teilnehmenden vertrugen die
Behandlung mit Furmonertinib gut.
In der Erstlinie gab es keine The-
rapieabbriiche wegen Nebenwir-
kungen, bei den vorbehandelten
Patient:innen betrug der Anteil je-
weils 4 %. Am haufigsten wurden
u.a. Diarrhd, Andmie und Erhéhun-
gen von Leberenzymen registriert.

gen die bestitigten ORR 46,2 %
(240 mg/d) und 38,5 % (160 mg/d).
Die Krankheitskontrollraten lagen
in allen Fille bei tiber 80 %. Das
mediane PFS erreichte 10,7 Mo-
nate, 7,0 Monate und 5,8 Monate.
Die Daten seien aber noch unreif,
so der Referent. Die genaue Lage
der Insertion im Exon 20 spielte
fir die Wirksamkeit keine Rol-
le, und auch intrakraniell war ein
Ansprechen erkennbar. Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse in-
itilerten Forschende eine globale
Phase-3-Studie, die zur Zulassung
von Furmonertinib fithren soll. fg
1. Chen J et al. IASLC WCLC 2023; OA03.03

2. Han B et al. IASLC WCLC 2023; OA03.04
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Wie ein gestortes Darmmikrobiom
Immuntherapien beeintrachtigt

Dabei spielt es keine Rolle, ob Antibiotika oder andere Faktoren die Ursache sind

P» Aus der Fachliteratur

WIESBADEN. Verschiedene Faktoren wie der PD-L1-Status
und die Mutationslast im Tumorgewebe beeinflussen das
Ansprechen auf Immuntherapien. Zunehmend riicken weite-
re Parameter - etwa das Darmmikrobiom sowie der Erndh-
rungsstatus der Patient:innen - in den Fokus.

ass Antibiotika durch Be-
D eintrichtigung der Darm-

flora den Therapieerfolg
negativ beeinflussen, vermuten For-
schende schon linger. Kanadische
Onkolog:innen um Dr. LawsoN
ExG vom Princess Margaret Can-
cer Centre in Toronto présentieren
dazu nun eine grofle, retrospektive,
populationsbasierte Untersuchung
aus dem Territorium Ontario.'
Von 2.737 mindestens 65 Jahre al-
ten Krebserkrankten, die zwischen
Juni 2012 und Oktober 2018 CPI er-
halten hatten, erhoben sie durch Ver-
linkung mit weiteren Datenbanken
relevante Kovariablen, v.a. zur Ver-
schreibung von Antibiotika vor Be-
ginn der Immuntherapie. 59 % der
Patient:innen hatten wihrend eines
Jahres, 19 % binnen der 60 Tage un-
mittelbar vorher eine solche anti-
infektiose Behandlung erhalten.
Zielgrof3e war der Zusammenhang
zwischen Antibiotikatherapie und
Gesamtiiberleben.

Das mediane OS fiir alle Teilneh-
menden betrug 306 Tage. In multi-
variaten Analysen erhohte jedwede
Antibiotikaexposition wihrend des
Jahres vor Beginn der CPI-Gabe das

Mortalitditsrisiko durch
Antibiotika vor CPI-Gabe
steigt um bis zu 26 %

P> Aus der Fachliteratur

BOLOGNA. Das Darmmikrobiom
beeinflusst — zumindest bei Erwach-
senen — das Ergebnis nach einer allo-
genen Stammzelltransplantation. In-
wiefern sich die Bakterienvielfalt auf
die Prognose von Kindern auswirkt,
wurde bisher nicht untersucht.
Ein Team um Prof. Dr. RiccarRDO
MaseTti, IRCCS Azienda Ospeda-
liero-Universitaria di Bologna, holte
dies nun nach. Sie bestimmten dazu
die Zusammensetzung des Darm-
mikrobioms von 90 Patient:innen
vor Transplantation und zum Zeit-
punkt des Engraftments von Neu-
trophilen. Der Shannon-Index dien-
te zur Abschitzung der Diversitit
der mikrobiellen Population und an-
hand dessen Medianwert wurde die
Kohorte in Kinder mit hoher bzw.

Mortalitétsrisiko signifikant um
12 % (adjustierte HR 1,12; 95%-KI
1,12-1,23; p = 0,03). Besonders ris-
kant schienen dabei Fluorochino-
lone zu sein.

Besonderes Augenmerk
gehort den Fluorochinolonen

Wurden sie irgendwann im zu-
riickliegenden Jahr verabreicht,
stieg das Mortalitétsrisiko um 26 %
(aHR 1,265 95%-KI 1,13-1,40;
p < 0,001), bei Einsatz innerhalb
von 60 Tagen vorher immer noch
um 20 % (HR 1,205 95%-KI 0,99-
1,45; p = 0,06). Dabei gab es einen
Dosiseffekt: Jede Woche Antibiotika-
therapie im zuriickliegenden Jahr
schlug mit einem Anstieg um 7 %
zu Buche (aHR 1,07 pro Woche;
95%-KI 1,03-1,11; p < 0,001), in-
nerhalb der 60-Tage-Frist waren es
12 % (aHR 1,12 pro Woche; 95%-KI
1,03-1,23; p = 0,01).

Die Daten deuten darauf hin, dass
eine Behandlung mit Antibiotika
und insbesondere mit Fluorochino-
lonen die Wirksamkeit von CPI bei
Alteren deutlich beeintrachtigt. Ver-
schiedene Strategien zum Gegensteu-
ern sind denkbar, so die Autor:innen,
z.B. die Limitation einer Antibiotika-
therapie vor einer CPI-Gabe oder die
Modifikation bzw. Wiederherstellung
des geschidigten Darmmikrobioms.
Zudem konnte man bei entspre-
chend exponierten Patient:innen
eine onkologische Sequenztherapie

so gestalten, dass zunichst andere
Behandlungen und erst danach CPI
zum Einsatz kommen.

Auch der Erfolg einer Therapie
mit CAR-T-Zellen kann durch De-
fizite im Darmmikrobiom konterka-
riert werden, unabhingig davon, ob
diese von Antibiotika verursacht sind
oder nicht. An einer Kohortenstudie
nahmen insgesamt 172 Erkrankte
mit B-Zell-Lymphomen teil, die ge-
gen CD19 gerichtete CAR-T-Zellen
erhielten.” Wie Dr. CHRrIsTOPH K.
STEIN-THOERINGER vom Deutschen
Krebsforschungszentrum in Heidel-
berg und Kolleg:innen berichteten,
gab es in der Gesamtkohorte eine
Korrelation zwischen einer Behand-
lung mit Breitspektrum-Antibiotika
und einem schlechteren onkolo-
gischen Ergebnis. Da dafiir aber

Effekt auf CAR-T-Zell-
Therapie beobachtet

Fett und Muskeln verbessern
die CAR-T-Zell-Therapie

Besonders gut fiel die Prognose
aus, wenn Fett- und Skelett-
muskelmasse hoch waren: Dann
betrug nach einem Jahr das pro-
gressionsfreie Uberleben 50 %
und das Gesamtiberleben 83 %.

auch eine grolere Tumorlast und
eine stirkere systemische Inflam-
mation bei den antibiotisch behan-
delten Patient:innen verantwortlich
sein konnte, fithrten die Forschen-
den eine weitere Analyse in der
Gruppe derjenigen Personen durch,
die keine Hochrisiko-Antibiotika
erhalten hatten.

Teilnehmende, die vor Infusion
der CAR-T-Zellen im Darm Bifido-
bacterium longum sowie eine durch
das Mikrobiom kodierte Peptidogly-
kan-Biosynthese aufwiesen, hatten
kiirzere Gesamt- und progressions-
freie 6-Monats-Uberlebenszeiten. Ein
maschinell trainierter Algorithmus

i

Die Daten zum Zusammenhang von Mikrobiom-
status und Wirksamkeit derlmmuntherapien kbnnte
zuktinftig zur Patient:innenselektion genutzt werden.

Foto: MipuHa baTiok - stock.adobe.com

Alles Gute flir den Kinderdarm

Hohere Mikrobiomdiverstitat bedingt weniger Graft-versus-Host-Reaktionen nach alloHSCT

geringer Diversitit des Mikrobioms
unterteilt. Mithilfe eines Netzwerk-
Ansatzes beurteilten die Forschen-
den zudem die 6kologische Struktur
der bakteriellen Gemeinschaften.

Benefit zeigt sich
im Gesamtiiberleben

Die Gruppe mit hoherer Mikro-
biomdiversitit vor Transplantation
hatte einen deutlichen OS-Vor-
teil (HR 0,29; 95%-KI 0,11-0,80;
p = 0,011); 52 Monate nach dem
Eingriff lebten noch 88,9 % der
Patient:innen, in der Gruppe mit
geringer Diversitit lediglich 62,7 %.
Eine numerische Uberlegenheit be-
obachteten die Autor:innen bei den
Rezidivraten (13,3 % vs. 24,4 %;
p = 0,1) und dem RFS (80 % vs.
55,4 %; p = 0,091).

Bemerkenswert war auch der
Einfluss der Mikrobiomzusammen-
setzung auf die akute GVHD: Deren
kumulative Inzidenzen fielen im
Falle einer hohen Mikrobiomdiver-
sitdt vor Transplantation signifikant
niedriger aus, sowohl was Grad-II-
IV- (20,0 % vs. 44,4 %; p = 0,017) als
auch Grad-III-IV-Komplikationen
dieser Art betraf (2,2 % vs. 20,0 %;
p = 0,007). Tendenziell traf das
auch fiir Darm-GvHD-Reaktionen
zu (11,1 % vs. 24,4 %; p = 0,098),
nicht hingegen fiir Septikimien
(23,8 % vs. 20,9 %; p = 0,735) oder
transplantationsbedingte Mortalitit
(8,9 % vs. 15,6 %; p = 0,473).

Patient:innen mit hoherer Mi-
krobiomdiversitit wiesen groflere
Mengen an potenziell gesundheits-
relevanten Stimmen wie Rumi-

nococcaceae und Oscillospiraceae
auf, die mit geringer Diversitit ver-
mehrt Enterococcaceae und Entero-
bacteriaceae. Die Netzwerkanalyse
ergab, dass bei den Individuen
mit hoherer Diversitit besonders
prominent Produzenten von kurz-
kettigen Fettsduren wie Blautia,
Faecalibacterium, Roseburia oder
Bacteroides vorhanden waren, bei
niederer Diversitit hingegen Ente-
rococcus, Escherichia-Shigella und
Enterobacter.

identifizierte bei diesen Personen
eine Korrelation zwischen einem
Langzeitansprechen auf die Therapie
und insbesondere dem Vorliegen der
Stimme Bacteroides, Ruminococcus,
Eubacterium und Akkermansia; letz-
tere Organismen gingen zudem mit
hoheren Konzentrationen an peri-
pheren T-Lymphozyten vor Infusion
der CAR-T-Zellen einher.

Die Daten erweitern das Wissen
iiber die Zusammenhinge zwischen
Darmmikrobiom und Wirksamkeit
onkologischer Immuntherapien. Das
liefe sich kiinftig auch zur Selektion
von Patient:innen nutzen.

Auch Ernahrungszustand
spielt eine Rolle

Im Zuge der CAR-T-Zell-Therapie
scheinen weitere Parameter von
Bedeutung zu sein: Das Adipositas-
Paradoxon etwa tauchte in den ver-
gangenen Jahren in Zusammenhang
mit der CPI-Gabe auf, wo, anders
als bei Chemotherapien, ein hoher
Anteil an Fettgewebe im Korper mit
einer bessseren Prognose einhergeht.
Ein Team um Dr. Ka1 Rejeski,
LMU Klinikum Miinchen, unter-
suchte eine Kohorte von 106 Lym-
phom-Patient:innen, die gegen
CD19 gerichtete CAR-T-Zellen er-
hielten.” Darin korrelierten geringe
viszerale Fettreserven, eine Sarkope-
nie und ungiinstige Immun-Erndh-
rungsparameter vor Verabreichung
der Zellen negativ mit dem Anspre-

chen sowie dem PFS und OS.’
Josef Gulden

1. Eng L et al. J Clin Oncol 2023; 41: 3122-3134;
doi: 10.1200/JC0.22.00074

2. Stein-Thoeringer CK et al. Nat Med 2023; 29:
906-916; doi: 10.1038/541591-023-02234-6

3. Rejeski K et al. Cancer Immunol Res 2023; 11:
707-719; doi: 10.1158/2326-6066.CIR-22-0487

Die Ergebnisse sprechen dafiir, so
die Autor:innen, dass sich auch in der
Pidiatrie Diversitit und Zusammen-
setzung des Darmmikrobioms vor al-
loHSCT auf das Uberleben sowie das
Risiko fiir eine aGvHD auswirken.
Ob gezielte Beeinflussungen eines
eher ungiinstigen Mikrobioms vor
der Transplantation hilfreich sind,
miisse in prospektiven, interventio-
nellen Studien geklart werden.  fg

Masetti R et al. Blood 2023; doi: 10.1182/
blood.2023020026

Nur vor der alloHSCT bedeutsam

S0 0000000000000

Der Einfluss der Diversitat des Darmmikrobioms auf die Prognose be-
schrankte sich auf die Mikrobiom-Zusammensetzung vor der alloHSCT: Die
Diversitat zum Zeitpunkt des Neutrophilen-Engraftments wirkte sich weder
auf das OS noch auf das RFS und auch nicht auf die ibrigen Parameter wie
akute GvHD, Sepsis oder transplantationsbedingte Mortalitdt aus.
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Muskelschwund zeigt sich im Hals

Neuer Algorithmus erleichtert Sarkopeniediagnose bei HNSSC

P> Aus der Fachliteratur

BOSTON. Sarkopenie lasst sich
bei Kopf-Hals-Tumoren anhand
von vorhandenen CT-Bildern
automatisiert quantifizieren. Das
so ermittelte Ergebnis korrelierte
besser mit klinischen Outcomes
als Untergewicht.

Patient:innen mit Kopf-Hals-Kar-
zinomen (HNSSC) sind besonders
sarkopeniegefihrdet, da der Tumor
sowie Therapien oft zu Schluck-
storungen und Mangelernihrung
fithren. CT-Querschnitte auf Hohe
des dritten Halswirbels, die in der
Versorgung routinemif3ig anfallen,
eignen sich, um den SMI* bei die-
ser Entitidt zu ermitteln. Fachleute
mussten die Aufnahmen allerdings
bisher manuell auswerten, um Mus-
kelabbau festzustellen. Dr. ZEZHONG
Ye, Harvard Medical School, Bos-
ton, und Kolleg:innen trainierten
nun einen Algorithmus darauf, die
passende Schnittebene auszuwihlen
und die einzelnen Muskeln automa-
tisiert zu segmentieren.

Insgesamt nutzten die
Wissenschaftler:innen Datensitze
899 Erkrankter, von denen 479 zur
Entwicklung und ersten Kontrolle
dienten. Zwei externe Expert:innen
beurteilten die Annotation des Pro-
gramms in durchschnittlich 96,2 %
der Fille als akzeptabel. Unter die-
ser Voraussetzung stimmten die KI-
gestiitzt berechneten SMI-Werte
stark mit den konventionell ermit-
telten tiberein (Pearson r > 0,99;
p <0,001). Der Sarkopenieindikator
korrelierte ebenfalls mit dem BMI
(Pearson r = 0,67; p < 0,001), besafd
aber einen hoheren priadiktiven Wert
als Untergewicht.

Langer auf eine
PEG-Sonde angewiesen

Sarkopenie wirkte sich in ei-
ner Gruppe von 342 HNSSC-
Patient:innen negativ auf das
Uberleben aus (HR 2,05; 95%-KI
1,04—4,04; p = 0,04). Dariiber hi-
naus blieben Betroffene median
linger auf eine PEG-Sonde angewie-
sen (162 Tage vs. 134 Tage; HR 0,66;
p=0,006) und wurden zum letzten
Beobachtungszeitpunkt hiufiger
iiber eine solche ernidhrt (OR 2,25;
p = 0,046). Kein statistischer Zusam-
menhang bestand hingegen zu meh-
reren Komplikationen der (Chemo-)
Radiotherapie:
® Hospitalisierung innerhalb der
folgenden drei Monate
m Osteoradionekrosen
m strahlenbedingte Strikturen
m Ereignisse, die chirurgische Inter-
vention erforderten

Folgen Sie

uns auch auf
Facebook!

Medical Tribune Deutschland
@medicaltribune.de

Fiir Arzt:innen, MFA, Patient:innen
und Gesundbheitsinteressierte

Die Forschenden um Dr. Ye be-
tonen, es handele sich ihres Wis-
sens nach um das erste Verfahren,
welches Sarkopenie automatisiert
anhand von CT-Bildern der Kopf-
Hals-Region diagnostiziert und an
zahlreichen Patient:innen validiert
wurde. Der Algorithmus kénne es
zukiinftig ermoglichen, ein Sarko-
penieassessment in die klinische
Entscheidungsfindung bei HNSSC
einzubeziehen. Er benotige pro Per-

son nur 0,15 Sekunden, verglichen
mit den 5—-10 Minuten erfahrener
Radioonkolog:innen.

Die Autor:innen merken an, dass
die Auswertung retrospektiv erfolgte
und keine Erkrankten einschloss,
deren Tumor durch Resektion be-
handelt wurde. Auflerdem waren
beispielsweise Betroffene mit Oro-
pharynxkarzinom iiberreprisentiert
und der HPV-Status vieler Teilneh-
mender unbekannt. Den Einfluss

(o

dieser Faktoren miisse
man zukiinftig weiter un-
tersuchen.

Is
* skeletal muscle index

Ye Z et al. JAMA Netw Open 2023;
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.28280

Der automatisierte Algorithmus spart W
Zeit: Ein Sarkopenieassessment dauert
damit weniger als eine Sekunde.

Foto: xtaska — stock.adobe.com
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hydrat, Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat, Polysorbat 80, Arginin, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung erwachsener und péadiatrischer Patienten ab einem Kérpergewicht von

10 kg mit PNH: Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat; Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend

der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden. Behandlung erwachsener und péadiatrischer Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit aHUS, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt

worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben. Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei erwachsenen Azetylcholinrezeptor (AChR)-Anti-

korper-positiven Patienten mit gMG. Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fir Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikérper sind. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ravulizumab oder einen der sons-

tigen Bestandteile; Patienten mit nicht ausgeheilter Infektion mit Neisseria meningitidis bei Behandlungsbeginn; Patienten ohne aktuellen Impfschutz gegen Neisseria meningitidis, es sei denn, sie erhalten eine geeignete

Antibiotikaprophylaxe bis zu 2 Wochen nach der Impfung. Nebenwirkungen: Sehr haufig (= 1/10): Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Kopfschmerz, Diarrhoe. Haufig (= 1/100, < 1/10): Harnwegsinfektion,

Schwindelgefiihl, Erbrechen, abdomineller Schmerz, Ubelkeit, Dyspepsie, Urtikaria, Pruritus, Ausschlag, Arthralgie, Riickenschmerzen, Myalgie, Muskelspasmen, Pyrexie,

grippeédhnliche Erkrankung, Schiittelfrost Abgeschlagenheit, Fatigue, Infusionsbedingte Reaktion. Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): Meningokokkeninfektion, Gonokok-

keninfektion, anaphylaktische Reaktion, Uberempfindlichkeit. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit: siehe verdffentlichte Fachinformation. Verschreibungspflichtig/ Rezept- und apothekenpflichtig. Pharma-

zeutischer Unternehmer/ Zulassungsinhaber: Alexion Europe SAS, 103-105, rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Frankreich. Stand der Information: Mai 2023 K—\Y
LEXION
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Die Nase streikt

Riechstérungen
entlarven vulnerable
HNCErkrankte

»» Aus der Fachliteratur
BALTIMORE. Stérungen des
Geruchssinns (OD) werden
immer hdufiger mit Sterb-
lichkeit und einem schlechten
Allgemeinzustand in Verbin-
dung gebracht. Amerikani-
sche Forschende um Prof. Dr.
Dr. LeiLa J. Maby, The Johns
Hopkins University School of
Medicine, Baltimore, demons-
trierten nun in einer Gruppe
von 51 behandlungsnaiven
Patient:innen mit Kopf-Hals-
Tumoren (HNC), dass dieses
Merkmal auch im Falle einer
Krebserkrankung potenziell
auf Frailty hinweist.

Eine schwere Hyposmie
oder Anosmie verdoppelte fast
die Wahrscheinlichkeit, als ge-
brechlich oder sehr gebrechlich
zu gelten (OR 1,75; 95%-KI
1,09-2,80). Frailty ging im Ge-
genzug mit geringeren Leistun-
gen im durchgefiihrten Riech-
test einher. Operierte Personen
mit ausgepragter olfaktorischer
Dysfunktion verbrachten
nach der Resektion median
drei Tage linger im Kranken-
haus (95%-KI 0,29-5,62). Ab-
gesehen davon lief3 sich kein
signifikanter Zusammenhang
zu weiteren postoperativen
Outcomes nachweisen.

EinbuBBen im Geruchssinn
bei 59 % der Erkrankten

Erkrankte schienen sich ihrer
sensorischen Defizite nur be-
schrinkt bewusst zu sein: Die
Selbsteinschitzung der Teil-
nehmenden betrug median 9
von 10 moglichen Punkten,
wohingegen in einer Evaluati-
on mit Duftstoffproben 59 %
von ihnen Riechstérungen
aufwiesen. Nur jede:r zehnte
Befragte berichtete tiber eine
damit zusammenhingende
Einschrinkung der Lebens-
qualitit.

Die Wissenschaftler:innen
schlussfolgern, dass Beein-
trachtigungen des Geruchs-
sinns bei HNC-Patient:innen
verbreitet vorkommen und
sich als Warnzeichen fiir Frail-
ty eignen. Nach weiterer Vali-
dierung konnten olfaktorische
Assessments dazu dienen, be-
sonders vulnerable Betroffene
zu identifizieren. Is

Mady LJ et al. JAMA Otolaryngol
Head Neck Surg 2023;
doi: 10.1001/jamaoto.2023.1935

Biomarker im Praxistest

HPV-assoziierten Oropharynxkrebs mittels Flussigbiopsie
erkennen und Uberwachen

P> Aus der Fachliteratur

NEW YORK. Ein nicht-invasiver DNA-Test konnte kiinftig die
Diagnose und Uberwachung von HPV-assoziiertem Oropha-
rynxkrebs erleichtern. Forschende haben nun liberpriift, wie
aussagekraftig die Ergebnisse im klinischen Praxisalltag sind.

wischen 80 % und 90 % aller
neu diagnostizierten Oro-
pharynxkarzinome liegt eine

Infektion mit Humanen Papillom-
viren (HPV) zugrunde. Diese eigene

Entitit unterscheidet sich von nicht-
HPV-assoziiertem Mundrachen-
krebs hinsichtlich der Prognose und
dem Ansprechen auf Therapien. Die
Standardmethoden zum Nachweis

Fine Blutabnahme belastet
Patient:innen weniger als eine Biopsie

und geht aufSerdem schneller.

Foto: Pixel-Shot - stock adobe.com

P» Aus der Fachliteratur

BOSTON. Kraniopharyngeome
lassen sich oft nicht vollstindig
entfernen und Rezidive sowie
bleibende Beeintrichtigungen
sind hiufig. Forschende um Prof.
Dr. Priscirra K. BRASTIANOS vom
Massachusetts General Hospital
Cancer Center in Boston nutz-
ten aus, dass sie zuvor in mehr als
90 % der Tumoren des papilliren
Subtyps eine BRAFY***-Mutation
nachgewiesen hatten. Im Rah-
men einer Phase-2-Studie behan-
delten sie 16 Patient:innen mit
Kraniopharyngeomen durch eine
kombinierte BRAF-MEK-Inhi-
bition." Die Teilnehmenden hat-
ten noch keine Bestrahlung oder
Systemtherapie erhalten.

Keine Progressionen unter
plangemdlser Therapie

und zur Uberwachung von HPV-
assoziiertem Oropharynxkrebs sind
derzeit Biopsien, in Kombination
mit klinischen Untersuchungen.
Dieses Vorgehen ist nicht nur zeit-
intensiv und fir die Patient:innen
unkomfortabel, sondern auch hin-
sichtlich der Genauigkeit limitiert.
Eine vielversprechende Alternative
stellt die Analyse von zirkulierender
HPV-Tumor-DNA und tumor-
gewebeveridndernder viraler (tumor
tissue-modified viral; TTMV) DNA
im Blut dar.

Forschende werteten Daten
von fast 400 Erkrankten aus

Eine Arbeitsgruppe um Dr. Rocco
M. FErranNDINO von der Icahn
School of Medicine at Mount Si-
nai in New York hat jetzt die Spe-
zifitit und Sensitivitit dieses
nicht-invasiven Verfahrens unter
Praxisbedingungen untersucht. In
ihre retrospektive Beobachtungs-
studie schlossen die Forschen-
den 399 Oropharynxkarzinom-
Patient:innen ein, bei denen
zwischen April 2020 und September
2022 ein TTMV-HPV-DNA-Test
durchgefithrt wurde. Sie teilten die
Erkrankten in eine Diagnosekohor-
te (Test vor Primértherapie) und in
eine Uberwachungskohorte (mind.
ein Test nach Abschluss der defini-
tiven oder Salvagetherapie) ein.

Protokoll schloss Personen
wdhrend und unmittelbar
nach der Therapie aus

Neue Achillesferse

BRAF-mutierte papillare Kraniopharyngeome sprechen auf Vemurafenib-Cobimetinib an

15 der 16 Personen sprachen
innerhalb von vier Monaten min-
destens partiell auf Vemurafenib-
Cobimetinib an. Median ging das
Tumorvolumen derjenigen, die die
Medikamente wie geplant einnah-
men, um 91 % zuriick. Knapp zwei
Jahre nach der Behandlung wiesen
drei Viertel der Betroffenen eine sta-
bile Erkrankung auf.

Das PFS betrug nach 12 Mo-
naten 87 % und nach 24 Monaten
58 %. Todesfille traten nicht auf.
Bei niemandem schritt der Tumor
fort, wihrend er oder sie noch pro-
tokollgemif3 behandelt wurde. 6 der
7 Erkrankten, die die duale Inhibi-
tion beendeten und anschliefSend
auf weitere Therapien verzichteten,
schienen nach median 23 Monaten
progressionsfrei.

Zwolf Patient:innen entwickelten
unter der Behandlung Ereignisse
vom Grad 3. Mehrmals traten in der
Kohorte Ausschlige, Dehydratation,
ein verlingertes QT-Intervall sowie

eine erhohte alkalische Phosphatase
auf. Bei den zwei dokumentierten
Komplikationen des Schweregrads 4
handelte es sich um einen asympto-
matischen Anstieg der Kreatinin-
kinase und eine schwere Hyperglyk-
amie. Drei Erkrankte brachen die
Therapie aufgrund von Nebenwir-
kungen ab.

~Dramatisches Ansprechen
nach einem Therapiezyklus”

Die Kolleg:innen betonen, Vemu-
rafenib-Cobimetinib habe bei allen
Patient:innen, die mindestens einen
vollstindigen Therapiezyklus er-
hielten, zu einem dramatischen An-
sprechen des Tumors gefiihrt. Dieses
dauerte an und betraf sowohl die zy-
stische als auch die kontrastmittel-
anreichernde Region des Kranio-
pharyngeoms. Zu kldren bleibe noch,
ob auch eine alleinige BRAF-Inhibi-
tion ausreichen wiirde, wie die opti-
male Therapiedauer aussieht und ob
Ahnliches fiir Rezidive gilt.

Von den 163 Teilnehmenden in
der Diagnosekohorte wiesen 93,3 %
ein HPV-assoziiertes Oropharynx-
karzinom auf. Hier betrug die Sen-
sitivitat des TTMV-HPV-DNA-Tests
91,5 % und die Spezifitit 100 %. Die
Forschenden verzichteteten auf den
positiven (PPV) sowie den negativen
Vorhersagewert (NPV).

In der Uberwachungskohor-
te wurden insgesamt 591 Tests bei
290 Personen durchgefiihrt, von
denen 23 ein Rezidiv erlitten. Bei 13
von ihnen war ein positives Ergebnis
der erste Hinweis auf eine Riickkehr
des Tumors. Der TTMV-HPV-DNA-
Test wies die Rezidive mit einer Sen-
sitivitdt von 88,4 % und einer Spezi-
fitdt von 100 % nach. Der PPV belief
sich auf 100 % (38 von 38 Tests), der
NPV auf 99,1 % (548 von 553 Tests).
Im Mittel verstrichen 47 Tage zwi-
schen einem positiven TTMV-HPV-
DNA-Test und der pathologischen
Bestdtigung.

Sensitivitat der Tests muss
noch verbessert werden

Trotz der Spezifitit von 100 % ist aus
Sicht der Autor:innen eine prospek-
tive Studie zur Validierung des Tests
notig. Verbesserungsbedarf besteht
vor allem hinsichtlich der Sensiti-
vitit. Ausgehend von der hier fest-
gestellten Sensitivitidt von 91,5 % in
der Diagnosekohorte und 88,4 % in
der Uberwachungskohorte wire fast
einer von zehn negativen TTMV-
HPV-DNA-Tests bei Patient:innen
mit HPV-assoziiertem Oropharynx-
karzinom falsch-negativ. mes

Ferrandino RM et al. JAMA Otolaryngol Head
Neck Surg 2023; doi: 10.1001/jamaoto.2023.1937

Auch Prof. Dr. Jaisarr O.
BLAKELEY, Johns Hopkins School
of Medicine, Baltimore, und Prof.
Dr. Kevin SHANNON, University of
California San Francisco, stimmen
in ihrem Kommentar zu, dass die
Ergebnisse die klinische Praxis ver-
dndern konnten.” Zukiinftig stelle
moglicherweise eine Pharmako-
therapie den ersten Behandlungs-
schritt dar, und erlaube im Anschluss
eine schonendere Bestrahlung oder
vollstindige Resektion.

Im Wesentlichen sehen die Kom-
mentierenden die gleichen offenen
Fragen wie die Studienverantwort-
lichen selbst. Sie weisen allerdings
darauf hin, dass die beobachteten
Toxizititen problematisch fiir die
Langzeitbehandlung eines indo-
lenten, histologisch benignen Tu-
mors seien. Is

1. Brastianos PK et al. N Engl J Med 2023;
389: 118-126; doi: 10.1056/NEJMo0a2213329

2. Blakeley JO, Shannon K. N Engl J Med 2023;
389: 179-181; doi: 10.1056/NEJMe2305288
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Nanopartikel
gegen Filiae
Bitte beleuchten!

PP Pressemitteilung — Ruhr-Universitat
Bochum

BOCHUM. Da Tumor-
gewebe oft besonders durch-
lassig ist, konnen sich Nano-
partikel dort bevorzugt
anreichern. Dies machte sich
ein internationales Team von
Wissenschaftler:innen zunut-
ze. Sie entwickelten eine Infu-
sionslosung, deren Komponen-
ten sowohl photosensitierend
als auch immuntherapeutisch
wirken. Wenn man die Ziel-
struktur mit einer spezifischen
Wellenldnge beleuchtet, setzt
das Polymer Sauerstoffradika-
le frei. Dies kann beispielswei-
se im Rahmen einer Operation
erfolgen und fithrt zu einem
immunogenen Zelltod.

Wirksamkeit auch bei
unbekannten Metastasen

Der vom Medikament verur-
sachte oxidative Stress im ER
dient als Alarmsignal fir Im-
munzellen. Diese werden nicht
nur gegen den Primirtumor,
sondern auch gegen Gewebe
mit dhnlichen Eigenschaften
sensibilisiert. ,Das Immunsys-
tem geht also auf die Suche
nach weiteren Metastasen und
macht sie unschidlich® fasst
Dr. JoHANNES KARGES von
der Ruhr-Universitit Bochum
zusammen.

Die Forschenden wiesen
diese Effekte sowohl in Zell-
kultur als auch im Mausmodell
nach. Verpflanzten sie Zellen
gestreuter Tumoren, beobach-
teten sie unter der Therapie
eine Regression des Primarius
und weniger Filiae. Dr. Karges
und Kolleg:innen gehen aller-
dings davon aus, dass es noch
mehrere Jahre bis zu einer
breiten klinischen Anwendung
dauert. Is

Zhou H et al. Nat Commun 2023; 14:
5350; doi: 10.1038/541467-023-40826-5

P> Aus der Fachliteratur

LONDON. Proteasominhibitoren
und Immunmodulatoren sind heu-
te Standardkomponenten in der
Behandlung von transplantations-
fihigen Patient:innen mit Multiplem
Myelom. Etwa ein Viertel von ihnen
erleidet aber binnen zwei Jahren ein
Rezidiv, dessen Therapie ebenfalls
weniger wirksam ist und in einen
relativ rasch progredienten Verlauf
miindet.

Ein solches Ultrahochrisiko-
Myelom wird auf molekularer Ba-
sis definiert durch das Vorliegen
von mindestens zwei unabhidngigen
genetischen Markern — Transloka-
tionen oder Kopienzahl-Verinde-
rungen, die mit genetischer Instabi-
litat einhergehen — oder bestimmten
Genexpressionsprofilen wie SKY92,

Coronaschutz ohne Antikorper

CoVac-1 induziert auch nach B-Zell-Depletion eine Immunreaktion

P> Aus der Fachliteratur

TUBINGEN. Menschen mit angeborenen oder erworbenen
B-Zell-Defekten sprechen unzureichend auf die zugelasse-
nen COVID-19-Vakzine an. Hoffnung bietet ein experimen-
teller Impfstoff, der eine T-Zell-Antwort gegen verschiedene

Virusstrukturen stimuliert.

atient:innen, die keine Anti-
P korper bilden konnen, sind

besonders durch COVID-19
gefihrdet und sprechen meist unzu-
reichend auf Impfstoffe an. In dieser
Population erprobten Dr. Jonas S.
HerrmanN vom Universitétsklini-
kum Tibingen und Kolleg:innen
einen peptidbasierten T-Zell-Akti-
vator: CoVac-1. Er soll eine zellulire
Immunantwort gegen SARS-CoV-2
stimulieren, wohingegen die zuge-
lassenen Vakzine primir auf eine
humorale Immunitidt abzielen.
54 Patient:innen mit angeborener
oder erworbener B-Zell-Defizienz
erhielten in der Phase-1/2-Studie
jeweils eine subkutane Dosis. In
den meisten Fillen verursachte eine
himatologische Krebserkrankung
und/oder eine B-Zell-depletierende
Therapie die Immunschwiche.

Bei 86 % der Teilnehmenden lief3
sich nach vier Wochen eine spezi-
fische T-Zell-Antwort gegen SARS-
CoV-2 nachweisen. Diese richtet sich
gegen mehrere Viruspeptide (medi-

Wer nahm teil?

54 Personen mit B-Zell-Defekten
Medianes Alter 61,8 Jahre (37-90)
28 % Frauen

83 % hatten ein zugelassenes
COVID-19-Vakzin erhalten

Klinik

7 % angeborene Immundefekte

93 % erworbener B-Zell-Mangel:

= CLL30%

B Mantelzelllymphom 24 %

® Follikulares Lymphom 20 %

= DLBCL9 %

an 4 der 6 im Impfstoff enthaltenen
Epitope). Kursierende Omikron-Va-
rianten sollten die Wirksamkeit laut
den Forschenden nicht beeinflussen.

T-Lymphozyten reagierten
starker als nach mRNA-Vakzin

Die beobachtete zellulire Immun-
antwort iibersteigt die gegen das
Spike-Protein gerichtete Abwehr
B-Zell-defizienter Patient:innen
nach einer mRNA-Impfung. Sie
fiel ebenfalls stirker aus als die T-

Num sahau dif
wieine gewgl{—iﬁg
|MPﬁe&kHam an.

Zell-Reaktion immunkompetenter
Personen, die eine milde oder asym-
ptomatische COVID-19-Erkran-
kung durchgemacht haben.

In dieser Kohorte sprachen
Geimpfte mit erworbenen B-
Zell-Defekten mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit an als diejenigen mit
angeborener Immunschwiche (87 %
vs. 75 %). Die Verantwortlichen sa-
hen keinen Unterschied, ob Krebser-
krankte wihrend der Studie eine
gegen CD20 gerichtete Behandlung
erhielten.

Niemand brach die Teilnahme
aufgrund unerwiinschter Ereignisse
ab und es traten weder vakzinbe-
zogene SAE noch Komplikationen
vom Grad 4 auf. Die lokalen Be-
schwerden fielen in 87 % der Fille
mild aus (Grad 2 oder weniger). Wie

Dn \[wuo[ i[;[/l
df’men Bmd@(

ober schlimmer.

I

Intensiver halt langer
Dara-CVRd-Induktion und verlangerte Post-ASCT Dara-VRd-Konsolidierung fir das Ultrahochrisiko-Myelom von Vorteil

die eine erhéhte Tumorproliferation
nach sich ziehen. Zu den Ultrahoch-
risiko-Erkrankungen zhlt auf3er-
dem die Plasmazell-Leukimie, fiir
die neuerdings bereits 5 % oder
mehr zirkulierende Blasten im Plas-
ma ausreichen.

Bisher fehlen prospektive,
randomisierte Studien

Retrospektive Daten sprechen dafiir,
dass eine intensivierte Induktions-
und vor allem Post-Transplantati-
onstherapie die Prognose verbessern
konnte. Prospektive Vergleichsstu-
dien gibt es bislang nicht, und die
Seltenheit der Erkrankungen macht
die Durchfithrung randomisierter
Untersuchungen schwierig. Bri-
tische Kolleg:innen um Dr. MARTIN
F. KaI1sker, The Institute of Cancer

Research, London, nahmen daher
zunichst eine einarmige Phase-
2-Studie in Angriff, deren Relevanz
durch eine externe Vergleichsgruppe
gesteigert wurde.

Von den 412 Personen mit neu
diagnostiziertem Multiplem Mye-
lom, die fiir die OPTIMUMS-Studie
gescreent wurden, wies ein Viertel
(n =103) ein ultrahohes Risiko oder
eine Plasmazell-Leukimie auf. Sie
erhielten zur Induktion eine Kom-
bination aus Daratumumab, nied-
rig dosiertem Cyclophosphamid,

Das neue Therapieregime
verldngerte das PFS sowie
das Gesamttberleben

Lenalidomid, Bortezomib und De-
xamethason (Dara-CVRd), danach
eine durch Bortezomib unterstiitzte
ASCT, im Anschluss daran eine Kon-
solidierung mit Dara-VR(d) und zur
Erhaltung Daratumumab und Lena-
lidomid. Als externe Kontrollgruppe
dienten 117 Patient:innen aus der
britischen Phase-3-Studie MyeXI
mit den gleichen molekularen Cha-
rakteristika, die dort eine Standard-
Induktion mit Carfilzomib-RCd
oder RCd, eine ASCT sowie eine
Erhaltungstherapie mit Lenalido-
mid oder nur Beobachtung erhalten
hatten.

Der Vergleich beider Gruppen
mittels bayesianischer Statistik ergab
mit 99,5%iger Wahrscheinlichkeit
eine Uberlegenheit der intensiven
Therapie: Nach 30 Monaten betrug

von den Wissenschaftler:innen er-
wartet, entwickelte sich bei 94 % der
Behandelten ein Granulom nahe der
Einstichstelle. 11 % beklagten ein
lokales Erythem vom Grad 3, 4 %
eine inguinale Lymphadenopathie
und 2 % eine Ulzeration der Haut.
Systemische Nebenwirkungen, die
organisiert erfasst wurden, betrafen
26 % der Teilnehmenden (93 %
davon Grad 1). Hier stellte eine
voritbergehende Erschopfung das
hédufigste Symptom dar (insgesamt
17 %). Hingegen traten keine syste-
misch-entziindlichen Reaktionen
auf. Bis zum Tag 56 erkrankten zwei
Geimpfte an COVID-19, in beiden
Fillen verlief die Infektion mild.

Im induzierten Granulom
sollen die Immunzellen
Idnger stimuliert werden

Das Fazit der Autor:innen lautet,
dass CoVac-1 auch in dieser stark
immunkompromittierten Popula-
tion nach einer einzelnen Injektion
eine potente zellulire Immunant-
wort hervorruft. Sie merken an, dass
die Halfte der Patient:innen neben
dem B-Zell-Defekt auch eine nied-
rige Anzahl von T-Zellen im peri-
pheren Blut aufwies. Das schlechtere
Ansprechen von Menschen mit an-
geborener Immunschwiche konne
damit zusammenhidngen, dass even-
tuell zusitzlich T-Zell-Defekte vor-
liegen. Die Untersuchung umfasste
jedoch zu wenige Patient:innen
dieser Gruppe, um eindeutige
Schlisse zu ziehen. Nach Ansicht
der Forschenden um Dr. Heitmann
rechtfertigen die beobachtete Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit des
Impfstoffs eine Phase-3-Studie.
Lara Sommer

Heitmann JS et al. Nat Commun 2023; 14: 5032;
doi: 10.1038/541467-023-40758-0

Weitere Studien notig

Die Daten sprechen fiir eine Uber-
legenheit der Dara-CVRd-Induktion
und der verlangerten Konsolidie-
rung. Um das Protokoll als neuen
Standard zu etablieren, sollte es
weiter evaluiert werden, so die
Autor:innen.

das PES 77 % gegeniiber 39,8 % in
der Kontrolle. Das Gesamtiiberleben
erreichte 83,5 % vs. 73,5 %. Der PFS-
und OS-Median war in OPTIMUM
nach drei Jahren noch nicht erreicht.
Die verlidngerte Konsolidierungs-
therapie nach der Transplantation
war gut vertrédglich mit nur sehr be-
grenzter Toxizitit. fg

Kaiser MF et al. J Clin Oncol 2023; 41: 3945-
3955; doi: 10.1200/JC0.22.02567
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Systemtherapien erhohen
Thromboserisiko bei COVID-19

Gewisse Krebspatientinnen haufiger von Morbiditat und Mortalitat betroffen

P> Aus der Fachliteratur
SACRAMENTO. Wer lauft be-
sonders Gefahr, aufgrund ei-

ner SARS-CoV-2-Infektion eine
Thromboembolie zu entwickeln?
Offenbar Krebspatient:innen, die
eine systemische Therapie erhal-
ten. Eine Gruppe sticht beson-
ders heraus.

Es exisitieren einige populations-
basierte Studien, die einen Zusam-
menhang zwischen COVID-19
und dem Auftreten einer vendsen
Thromboembolie nahelegen.
Krebspatient:innen, die eine syste-
mische Therapie erhalten, konnten
besonders betroffen sein, da sie ein
erhohtes Risiko haben, Thromben
zu entwickeln. Wissenschaftler:innen
um Prof. Dr. ScHucH1 GuLrari, Uni-
versity of California Davis Com-
prehensive Cancer Center, Sacra-
mento, wollten nun herausfinden,
welchen Einfluss eine systemische
Krebstherapie innerhalb von 90 Ta-
gen vor einer COVID-19-Diagnose
auf thromboembolische Ereignisse
(TEE) bei diesen Patient:innen hat.

Eingeschlossen in die retro-
spektive Kohortenstudie waren
4.988 Personen des COVID-19
and Cancer Consortium Registry,
die hospitalisiert wurden und eine
aktive Krebs- sowie eine bestitigte
COVID-19-Erkrankung aufwiesen.
1.869 von ihnen erhielten eine syste-
mische Behandlung.

VTE durch mehrere
Faktoren beeinflusst

Das Ergebnis: Alle berticksichtigten
Therapien waren mit einer erhoh-
ten Inzidenz von vendsen Thrombo-
embolien (VTE) assoziiert (zwi-
schen 7 % und 12 % vs. 6 % ohne
Systemtherapie), wobei endokrine
Regime am besten und Checkpoint-
Inhibitoren am schlechtesten ab-
schnitten (adjusted RR 1,45; 95%-
KI 1,01-2,07). Betrachtete man die
systemisch Behandelten als gepoolte
Gruppe, war das relative Risiko fiir
VTE im Vergleich zur Referenzgrup-
pe signifikant erhoht (aRR 1,33;
95%-KI 1,04—1,69). Auf arterielle
Thromboembolien traf dies nicht
zu, informieren die Autor:innen.
Die Forschenden analysierten
weitere Faktoren, die Einfluss auf
VTE haben konnten. Es stellte sich
heraus, dass diese hdufiger bei ak-
tiver und progressiver Krebserkran-

Die Therapien im Uberblick

Folgende systemische Behandlungs-

modalitdten wurden in der Studie

bericksichtigt:

® endokrine Therapien

® VEGF- und Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren

= |mmunmodulatoren

= Checkpoint-Inhibitoren

= Chemotherapien

Patient:innen, die keine dieser The-

rapien erhielten, wurden als Refe-

renz ausgewertet.

kung auftraten (aRR 1,43; 95%-KI
1,01-2,03), wenn vorab bereits
VTE aufgetreten waren (aRR 3,10;
95%-KI 2,38—4,04) und bei einer
Hochrisiko-Lokalisation des Tu-
mors (aRR 1,42; 95%-KI 1,14-1,75).
Zudem weisen die Autor:innen da-
rauf hin, dass Patient:innen mit

thromboembolischen Ereignissen
hiufig intensivmedizinisch behan-
delt werden mussten (46 %) und
eine mechanische Beatmung beno-
tigten (31 %). Auch das Mortalitts-
risiko lag in der Gruppe der syste-
misch Behandelten mit TEE deutlich
hoher als im Referenzarm.

SEllie
Erikrankung)s

PHARMA TREND
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Man miisse Krebspatient:innen,
die systemische Therapien erhal-
ten, gut monitoren, restimiert das
Autor:innenteam. Gegebenenfalls
sei eine individuelle Thrombosepro-
phylaxe notwendig, um Morbiditit
und Mortalitit im Zusammenhang
mit COVID-19 zu vermeiden. jub
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SARS-CoV-2 wirkt prokoagulatorisch und
férdert die Thrombenbildung.

Foto: Dr_Microbe/gettyimages

Gulati S et al. JAMA Oncol 2023; e232934;
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.2934
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Bei diversen Krebsartt

kénnen sich pathoge-
ne DNA-Alterationen
im Blut als prognos-
tische und prddiktive
Marker eignen.

Foto: JuSun/gettyimages

Suche nach Mutationen lohnt sich

Mit gezielten Therapien haben Pankreaskarzinomerkrankte die Chance auf eine bessere Prognose

P> Aus der Fachliteratur

KOLN/LAKE SUCCESS. Pankreastumoren weisen teilweise
Mutationen auf, fiir die es bei anderen Entititen eine Aus-
wahl von wirksamen Medikamenten gibt. Anhand von zwei
Kasuistiken aus Deutschland und den USA demonstrierten
Kolleg:innen, wie man dabei selbst in metastasierten Stadien
lange Uberlebenszeiten erreichen kann. Liegt eine Resistenz
vor, konnen Sequenztherapien sehr attraktiv sein.

in Team um Dr. THEREsA
E REUTTER, Uniklinik K6ln, be-

richtete iiber eine Patientin,
die 2017 im Alter von 55 Jahren die
Diagnose Pankreaskarzinom mit
Metastasen in Leber und Lymph-
knoten erhielt.' Sie wurde in meh-
reren Therapielinien — Fluorouracil/
Irinotecan/Oxaliplatin, Gemcitabin/
Erlotinib, liposomales Irinotecan/
Fluorouracil sowie Gemcitabin/
liposomales Paclitaxel — behandelt,
bis sich der Zustand im August 2020
innerhalb von Wochen stark ver-
schlechterte und die Kolleg:innen
eine Progression feststellten.

Off-Label-Use von Crizotinib
verbesserte die Symptome

Mittels Next Generation Sequenci-
ng hatten sie neben anderen Muta-
tionen eine Fusion des ROS1- mit
dem SLC4A4-Gen gefunden. Da
fir die Therapie des NSCLC mit
ROS1-Rearrangements mehrere
TKI zugelassen sind, wurde eine
Oft-Label-Behandlung mit Crizoti-
nib begonnen, unter der sich binnen
Tagen Symptome und Allgemeinzu-

P» Aus der Fachliteratur

TORONTO. Eine BRAF***-Muta-
tion geht bei padiatrischen Gliomen
mit einem schlechteren Ansprechen
auf die Standardchemotherapie ein-
her. In vorausgegangenen Studien
wirkte Dabrafenib gegen Rezidive
dieser Tumoren. Deshalb erprob-
ten Forschende um Prof. Dr. Eric
BourreT, Hospital for Sick Child-
ren, Toronto, die Kombination des
BRAF-Inhibitors mit Trametinib
nun in der Erstlinie.

stand deutlich verbesserten. Nach
zwei Monaten war in Kernspin- und
Computertomografie die gesamte
Lisionslast um 43 % reduziert, was
einer partiellen Remission entsprach.

Parallel war nach 67 Tagen das
Genfusionsprodukt aus der Liquid
Biopsy verschwunden und tauchte
erst nach etwa zwolf Monaten im

Wirkung der HER2-Therapien

ist wahrscheinlich

Das polypragmatische Vorgehen
im zweiten Fall erschwert eine Zu-
schreibung des Therapieerfolgs zu
bestimmten Medikamenten. Die
Wissenschaftleriinnen erzeugten
aber aus dem Tumorgewebe Or-
ganoide und entsprechende Expe-
rimente deuten auf eine Wirkung
von HER2-gerichteten Therapien
und der Vakzine hin. Bezuglich
der Immuncheckpoint-Blockade
steht ein abskopaler Effekt durch
die zuvor gegebene Bestrahlung
zur Diskussion, flir den es beim ko-
lorektalen und Pankreaskarzinom
Hinweise gibt.

Kontext einer klinischen Progressi-
on wieder auf. Allerdings fand sich
hier nun die Gatekeeper-Mutation
p-L2026M, die eine Resistenz ge-
geniiber Crizotinib vermittelt, so-
wie eine c-MYC-Amplifikation,
deren klinische Bedeutung unklar
ist. Auf Basis dieser Befunde stellten
die Forschenden die Therapie auf
Lorlatinib um, worauthin sich wie-
derum Symptome und Tumorlast
rasch reduzierten. Das pathogene
Fusionsprodukt war im Blut wieder
nicht mehr nachweisbar, und ein
Jahr nach Beginn erhilt die Patientin
nach wie vor Lorlatinib.

Abseits vom NSCLC ist die Be-
handlung mit gegen ROS1-Mutati-
onen gerichteten Substanzen noch
experimentell, so die Autor:innen,
aber der vorliegende Fall legt nahe,
dass sich die Ergebnisse von der
Lunge auf andere Tumorentititen
iibertragen lassen. Der Nachweis
pathogener Mutationen im Blut als
prognostischer und moglicherweise
sogar pradiktiver Faktor wird derzeit
bei vielen Krebsarten untersucht; im
Falle des Pankreaskarzinoms korre-
liert er mit dem krankheitsfreien
Uberleben, und das Wiederauftau-
chen nach zeitweiligem Verschwin-
den konnte einer radiologischen
Progression vorausgehen.

Anti-ROST-Behandlung
ist noch experimentell

Der vorliegende Fall ist laut den
Wissenschaftler:innen der erste, in
dem sich eine Sequenztherapie mit
gegen ROS1-Fusionen gerichteten
Substanzen beim Adenokarzinom
des Pankreas als wirksam erwiesen
hat. Er unterstreicht die Bedeutung
einer breiten molekularen Testung
auch fir Tumorentititen, fir die
entsprechende Substanzen noch
nicht formal etabliert sind.

58-Jahrige mit Metastasen
in Leber und Zwerchfell

In einer zweiten Kasuistik beschrei-
ben Prof. Dr. Dr. DanieL A. KiNng,
Northwell Health Cancer Institute,
Lake Success, und Kolleg:innen
den Fall einer 58-jihrigen Pati-
entin.” Nach einem Anstieg der
CA-125-Titer detektierten die For-
schenden grofle Tumormassen in
beiden Ovarien und im Pankreas
sowie mindestens zwei Leberfiliae.
Nach Hysterektomie, bilateraler Sal-
pingo-Oophorektomie und infragas-
trischer Omentektomie verblieben
ein nicht-resezierbarer Tumor im
distalen Pankreaskorper sowie Me-
tastasen in Leber und Zwerchfell. Die
Histologie der entfernten Geschwuls-
te belegte die Herkunft aus einem
Pankreaskarzinom. Im Rahmen einer
Phase-1/2-Studie gingen unter Gem-
citabin, proteingebundenem Paclita-
xel und Indoximod, einem Inhibitor
der Indolamin-2,3-Dioxygenase, die
CA19-9-Titer zurtick.

In einer neu aufgetretenen perito-
nealen Metastase war HER2 ampli-

Inhibitorkombination bewirbt sich
fir weitere Erstlinie

Dabrafenib/Trametinib fUr die Behandlung BRAF-mutierter, padiatrischer Gliome geeignet

Im Rahmen der Phase-2-Studie
testeten die Wissenschaftler:innen
Dabrafenib/Trametinib gegen Car-
boplatin/Vincristin. Sie randomi-
sierten 110 Patient:innen mit padia-
trischen low-grade Gliomen, welche
BRAF*_Mutationen aufwiesen.

47 % in der Priifgruppe und 11 %
der Kontrolle sprachen auf ihre Erst-
linientherapie an (Risk Ratio 4,31;
p < 0,001). Einen klinischen Nutzen,
wozu auch eine stabile Erkrankung
fiir mindestens 24 Wochen zihlte,

beobachteten die Verantwortlichen
bei 86 % beziechungsweise 46 % der
Behandelten. Das mediane PFS er-
wies sich mit Dabrafenib/Trame-
tinib ebenfalls als signifikant lin-
ger (20,1 Monate vs. 7,4 Monate;
HR 0,31; p < 0,001). 91 % blieben

Duale Enzymhemmung
wirkt Idnger als Chemo

unter der Prifmedikation fir min-
destens ein Jahr progressionsfrei,
verglichen mit 74 % in der Kontrolle.

94 % derjenigen, die eine Chemo-
therapie erhielten, entwickelten Er-
eignisse vom Grad 3 oder hoher. Un-
ter der zielgerichteten Behandlung
betraf dies nur 47 %. Dabrafenib/
Trametinib verursachte als uner-
wiinschte Effekte insbesondere Pyr-
exie (68 %, davon 8 % mindestens
Grad 3), Kopfschmerzen (47 %) und
Erbrechen (34 %).

fiziert und tiberexprimiert, worauf
im Rahmen des TAPUR*-Registers
eine Behandlung mit Trastuzumab
und Pertuzumab begonnen wurde.
Steigende CA19-9-Werte bei ansons-
ten stabiler Erkrankung fithrten zur
Zugabe einer experimentellen, per-
sonalisierten Tumorvakzine.

Da sich der Pankreaskrebs in-
tervallartig vergroflerte und zwei
kleine Lungenmetastasen langsam
wuchsen, empfahl ein Tumorboard
die stereotaktische Radiotherapie
der oligometastatischen Erkrankung
sowie die nachfolgende Gabe von
Ipilimumab (nach sechs Monaten
abgesetzt) und Nivolumab.

CAI19-9-Titer sanken in
den Normbereich zurlick,
Tumor verschwand

Off label wurde schliefilich noch
Trastuzumab-Deruxtecan dazuge-
geben. Die CA19-9-Titer kehrten in
den Normbereich zuriick, und nach
vier Monaten war in der Bildgebung
kein Tumor mehr zu sehen. Die Pa-
tientin erhilt nur noch die Vakzi-
ne und ist auch nach zwei Jahren
krebsfrei und asymptomatisch.
Josef Gulden

* Targeted Agent and Profiling Utilization Re-

gistry
1. Reutter T et al. JCO Precision Oncol 2023;

7: €2200467; doi: 10.1200/P0.22.00467

2. King DA et al. JCO Precision Oncol 2023;
7: €2200489; doi: 10.1200/P0.21.00489

Die Autor:innen resimieren,
dass Dabrafenib/Trametinib bei
BRAF-mutierten, piddiatrischen
low-grade Gliomen eine hohere
Ansprechrate sowie ein median lin-
geres PFS erreicht. Dies galt fiir ver-
schiedene histologische Subtypen.
Auch hinsichtlich des Sicherheits-
profils sei der zielgerichtete Wirk-
stoff in der Erstlinie einer Chemo-
therapie iiberlegen. Is

Bouffet E et al. N Engl J Med 2023; 389:
1108-1120; doi: 10.1056/NEJM0a2303815



Medical Tribune -

Nr.10 - Oktober 2023 - Onkologie - Himatologie

Frag doch den Chatbot

Was Kl-gestutzte Auskinfte bei haufigen Krebsdiagnosen taugen

P> Aus der Fachliteratur

NEW YORK/SAN FRANCISCO. Auf
oft gesuchte Fragen zu den fiinf
haufigsten Tumorentitdten ant-
worten verfiigbare KI-Sprachmo-
delle zutreffend. Jedoch kdonnten
der knappe Umfang der Texte,
fehlende Grafikelemente und das
Sprachniveau das Verstandnis fiir
viele Laien erschweren.

Angesichts der steigenden Popu-
laritat KI-gestiitzter Sprachmo-
delle nutzen Laien diese immer
ofter, um medizinische Informa-
tionen zu erfragen. Aber wie zu-
verldssig sind die Programme in
Bezug auf hiufige Krebserkran-
kungen? Wissenschaftler:innen um
ALEXANDER PaN, SUNY Downstate
Health Sciences University, New
York, testeten die Antworten von
vier Chatbots (ChatGPT Version 3.5,
Perplexity, Chatsonic und Bing AI)
zu folgenden Themen:'

® Lungenkrebs

®m Hautkrebs

m CRC

B Mammakarzinom

B Prostatakarzinom

Dabei gaben sie die fiinf populérsten
Google-Suchanfragen zu jeder Enti-
tit ein. Die Forschenden bewerteten
Qualitit, Verstiandlichkeit, Lesbarkeit
und praktischen Nutzwert der erhal-
tenen Antworten.

Die totalen medianen DIS-
CERN-Scores betrugen 4-5, was
einer hohen Qualitit der gelieferten
Auskiinfte entspricht. Gemifs den
NCCN-Leitlinien enthielten die KI-
Resultate keine Fehlinformationen.
Die PEMAT-Scores im Bereich Ver-
stindlichkeit lagen im mittleren
Bereich (Gesamtmedian aller Mo-
delle 66,7 %), wihrend sie fir die
praktische Anwendbarkeit schlecht
ausfielen (Median aller Modelle
20,0 %).

Quellenangaben als
verlasslich beurteilt

Im Mittel waren die Antworten
der verschiedenen Chatbots 91—
146 Worte lang und auf Univer-
sitatsniveau formuliert. Mit Aus-
nahme von ChatGPT zitierten alle
Programme Quellen, unter denen
Nutzer:innen weitere Informationen
finden konnten. Zu den hiufigsten
Referenzen zihlten beispielsweise
Internetauftritte der Mayo Clinic
und der Amerikanischen Krebs-
gesellschaft, die die Autor:innen als
verlisslich beurteilen.

Die Forschenden schlussfol-
gern, KI-basierte Sprachmodel-
le lieferten im Allgemeinen kor-
rekte Auskiinfte zu fiinf hiufigen
Krebserkrankungen. Sie kritisieren
allerdings, dass die Texte eine hohe
Lesekompetenz voraussetzen und
der praxisbezogene Nutzwert fiir
Laien beschrinkt bleibt. Aulerdem
fielen die Antworten kurz aus und
die Autor:innen vermuten, dass sich
viele Konzepte ohne Abbildungen
nur schwer erkldren lassen. Somit
eignen sich Chatbots ihrer Ansicht
nach als Hilfsmittel, aber eher nicht
als primire Quelle fiir medizinische
Informationen.

Prof. Dr. Dr. AtuL J. BUTTE von
der University of California in San
Francisco erinnerte daran, dass
ChatGPT in einer anderen Studie
teilweise nicht-leitliniengerechte
Therapien vorschlug und 12,5 % der
Antworten als ,,Halluzinationen® zu
bewerten waren.” Der Kommentator
verwies auf die Moglichkeit, speziali-
sierte KI fiir medizinische Informa-
tionen zu entwickeln. Das wahre Po-
tenzial liege darin, die Modelle mit

Daten aus den besten Krebszentren
zu trainieren und dieses Wissen
mithilfe digitaler Anwendungen
zu verbreiten. So konnten mehr
Patient:innen von der Expertise
profitieren, unabhingig von ihrem
Wohnort oder soziookonomischem
Status. Is

1. Pan A et al. JAMA Oncol 2023;
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.2947

2. Butte AJ. JAMA Oncol 2023;
doi: 10.1001/jamaoncol.2023.2867
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Verwendete Messgrof3en

Der DISCERN-Score wurde entwickelt, um die Qualitat von schriftlichen In-
formationen lber Behandlungsoptionen zu bewerten. Er liegt zwischen 1
(niedrig) und 5 (hoch).

Der PEMAT-Score dient ebenfalls dazu, Informationsmaterialien fiir Patientiinnen
zu beurteilen und untergliedert sich in zwei Teilbereiche (Verstandlichkeit,
praktische Umsetzbarkeit). Er nimmt jeweils Werte zwischen 0 % und 100 %
an, wobei ein moglichst hohes Ergebnis erreicht werden sollte.
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— fortgeschrittenem CSCC*'2
— fortgeschrittenem oder metastasiertem BCC** deren Erkrankung unter einer HHI-Therapie
fortgeschritten ist oder die HHI nicht vertrugen.?

e LIBTAYO® iiberzeugt mit guter klinischer Wirksamkeit."*
— 472 % Ansprechrate (ORR) beim fortgeschrittenen CSCC.*
— 32 % Ansprechrate beim 1aBCC bzw. 24 % beim mBCC nach vorheriger HHI-Therapie.!

* LIBTAYO® zeigte ein dhnliches Nebenwirkungsprofil wie andere PD-1-Inhibitoren — unabhangig
vom Alter der Patient*innen.13°

# LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom (CSCC), die fiir eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen.! ## LIBTAYO®
ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Basalzellkarzinom (1aBCC oder mBCC), bei denen eine Krankheitsprogression unter einem HHI aufgetreten ist oder die eine Unvertraglichkeit gegen einen
HHI haben.! § LIBTAYO® ist die erste und einzige von der EMA zugelassene Therapie des fortgeschrittenen CSCC.

1. Fachinformation LIBTAYO® (Cemiplimab), Stand Juni 2023. 2. Stratigos et al., Eur J Cancer, 128:83-102, 2020. 3. Stratigos et al., Lancet Oncol, 22(6):848—857, 2021. 4. Migden MR et al., présentiert auf dem European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022, Paris, 9-13. September 2022
(Datenschnitt: 01.03.2022). 5. Migden et al., N Engl J Med, 379(4):341-351, 2018.
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Uberempfindlichk. geg. d. Wirkst. od. sonst. Bestandt. Nebenw. Cemiplimah als Monotherapie: Infektionen und para. Erkr: Sehr haufig: Infektio. obere Atemwege; Haufig: Harnwegsinf. Erkr. des Blutes/Lymphsystem: Sehr haufig: Anamie; Nicht bek.: Himophagozyt. Lymphohistiozytose.
Immunsyst.: Haufig: Reaktion im Zusammenh. m. einer Infusion; Gelegentl.: Thrombozytopenie, Sjogren-Syndrom; Nicht bek.: AbstoBung e. soliden Organtransplantats. Endokrine Erkr.: Hauf|g Hypothyreose Hyperthyroidi ; Gelegentl.: Nebenniereninsuff., Thyroiditis, Hypophysitis;
Selten: Diabetes mellitus Typ 1. Nerven: Haufig: Kopfschmerzen, periph. Neuropathie; Selten: Meningitis, Enzephalitis, Myasthenia gravis, paraneopl. Enzephalomyelitis, chron. entziindl. yelinisierende Polyradikul opathie. Augen: Gelegentl. Keratitis. Herz: Gelegentl.: Myokarditis,
Perikarditis; Gef4Berkr: Haufig: Hypertonie. Stoffwechsel-/Emahrungsstor.: Sehr haufig: Appetit vermindert. Atemw./Brustr./Mediast.: Sehr haufig: Husten; Haufig: Pneumonitis, Dyspnoe. G/T: Sehr haufig: Ubelkeit, Diarrhd, Obstipation, Abdominalschmerz; Haufig: Erbrechen, Stomatitis, Kolitis;
Gelegentl.: Gastritis; Leber/Galle: Haufig: Hepatitis. Haut/Unterhauty Sehr haufig: A lag, Pruritus; Haufig: Keratosis actinica. S}re/ett/Bfndegew/Kno_chenerkr.: Sehr haufig: Schmerzen des Muskel- und Skelettsys.; Gelegentl.: Arthritis, muskulare Schwache, Myositis, Polymyalgia
rheumatica. Nieren/Harmwege: Haufig: Nephritis. Nicht bek.: nicht-infektiose Zystitis. Allgem./Beschw. a. Verabreichungsort: Sehr haufig: Fatigue; Haufig: Fieber, Odem. Untersuchungen: Haufig: Alanin- u./od. Aspartataminotransferase erhdht, alk. Phosphatase u./od. Kreatinin im Blut erhéht;
Gelegentlich: Thyreotropin (TSH) u./od. Transaminasen u./od. Bilirubin erhoht; Selten: Thyreotropin (TSH) erniedrigt. Nebenw. Cemiplimab in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie: Erkr. des Blutes/Lymphsystem: Sehr haufig: Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie. Immunsyst.:
Gelegentl.: Reaktion im Zusammenh. m. einer Infusion. Endokrine Erkr.: Haufig: Hypothyreose, Hyperthyroidismus; Gelegentl.: Thyroiditis, Diabetes mellitus Typ 1. Nerven: Sehr haufig: periph. Neuropathie. Stoffwechsel-/Ernahrungsstor.: Sehr haufig: Appetit vermindert, Hyperglykamie,
Hypoalbuminamie. Atemw./Brustr./Mediast.: Sehr haufig: Dyspnoe; Haufig: Pneumonitis. G/T: Sehr haufig: Ubelkeit, Diarrhd, Obstipation, Erbrechen; Haufig: Kolitis. Psych. Erkr.: Sehr haufig: Schlaflosigkeit. Haut/Unterh. be: Sehr héufig: A lag, Alopezie; Haufig: Pruritus. Skelett/
Bindegew./Knochenerkr.: Sehr haufig: Schmerzen des Muskel- und Skelettsys.; Haufig: Arthritis. Nieren/Harnwege: Haufig: Nephritis. Allgem./Beschw. a. Verabreichungsort: Sehr haufig: Fatigue. Untersuchungen: Sehr haufig: Alanin- u./od. Aspartataminotransferase erhoht, Gewicht erniedrigt;
Héufig: alk. Phosphatase u./od. Kreatinin im Blut erhdht, Thyreotropin (TSH) u./od. Bilirubin erhdht, Thyreotropin (TSH) erniedrigt; Gelegentl.: Gamma-Glutamyltransferase erhoht. Verschreibungspflichtig. Inhaber der Zulassung: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC),
One Warrington Place, Dublin 2, D02 HH27, Irland. Ortlicher Vertreter: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main. MAT-DE-2103014 V6.0 09/2023
Stand: Juni 2023

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsbherufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Sanofi und Regeneron arbeiten gemeinsam an einem globalen Produktentwicklungsprogramm und an der Vermarktung von LIBTAYO®.
© 2023 Regeneron Pharmaceuticals, Inc., and Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, LiitzowstraBe 107, 10785 Berlin,
Telefon 0800 0436996, www.sanofi.de. All rights reserved.

sanofi | REGENERON
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Entscheidung fur oder gegen eine alloHSCT hangt von vielen Faktoren ab

P» Aus der Fachliteratur

Wann AML-Patient:innen
in erster CR transplantieren?

NEW YORK. Die Abwdagung zwischen zu erwartender Ver-
besserung des krankheitsfreien Uberlebens und behand-
lungsbedingter Mortalitat beeinflusst auch heute noch
wesentlich die Entscheidungsfindung, wann AML-Erkrankte
einer allogenen Stammzelltransplantation zugefiihrt werden.
Aber auch weitere Uberlegungen wie die MRD sowie Mole-
kular- und Zytogenetik spielen eine Rolle. Ein Uberblick.

ie allogene Stammpzelltrans-
D plantation war bei der akuten

myeloischen Leukdmie ganz
urspriinglich als letzte verzweifelte
Mafinahme in ansonsten aussichts-
losen Fillen eingefithrt worden. Mit
Entdeckung des Graft-versus-Leuke-
mia-Effekts riickte die alloHSCT in
der ersten Komplettremission (CR1)
als die potenteste antileukdmische
Therapie vor — mit Ausnahme der
akuten Promyelozyten-Leukidmie.
Wichtigste Kontraindikation ist
weiterhin die Toxizitit des Verfah-
rens, die zu erheblicher Morbidi-
tit und Mortalitit fithren kann. In
ihrem aktuellen Review beschrei-
ben Kolleg:innen um Dr. Susan
DeWoLE, Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York, welche
Faktoren die Entscheidung fiir oder
gegen eine alloHSCT beeinflussen.

# Minimale Resterkrankung
Das AML-Rezidivrisiko hingt stark
davon ab, ob vor der Transplantati-
on noch eine MRD nachweisbar ist.
Diese lasst sich dank Molekularge-
netik und Immunphénotypisierung
inzwischen hochempfindlich mes-
sen. In den vergangenen zehn Jahren
fanden Forschende heraus, dass ein
positiver MRD-Nachweis vor der
Transplantation das anschlielende
Rezidivrisiko erhéht und die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit reduziert.
Allerdings werden diese Auswir-
kungen durch andere Faktoren, vor
allem durch Zyto- bzw. Molekular-
genetik der Erkrankung moduliert:
Zum einen haben Personen mit
NPM1-, IDH- oder KRAS-Muta-

tionen bessere Aussichten auf eine
MRD-negative CR1 als etwa solche
mit RUNXI1-, SF3B1- oder TP53-
Mutationen. Zum anderen ist etwa
ein Viertel aller Patient:innen mit
detektierbarer MRD vor Transplan-
tation trotzdem nach drei Jahren
noch am Leben. Dariiber hinaus
konnten Faktoren wie die Art des
Konditionierungsprotokolls und des
Spenders sowie Erhaltungsstrategien
nach Transplantation das Riickfall-
risiko beeinflussen.

# Zyto- und Molekulargenetik
Das Rezidivrisiko nach allo-SCT
hingt dariiber hinaus von der ge-
netischen Risikokategorie ab, in
die sich die jeweilige Erkrankung
einordnen lisst. Betroffene mit
intermedidrem oder hohem gene-
tischem Risiko profitieren von der
Transplantation in CR1; aber auch
hier gibt es Details, die von den all-
gemeinen Empfehlungen abweichen.

NPM1-Mutationen

NPM1-Mutationen gelten zwar als
Niedrigrisikomerkmal, bei dem man
auf eine Transplantation verzichten
kann. Treten sie aber zusammen
mit anderen Verinderungen, etwa
FLT3-ITD-Mutationen oder zyto-
genetischen Hochrisiko-Anomalien,
auf, ist eine Transplantation zu emp-

Nutzen der HSCT bei
unglinstiger genetischer
Prognose fraglich

Die letzte Option ist die allogene Stamm-
zelltransplantation zur Behandlung der

AML schon seit Jahren nicht mehr.

Foto: Science Photo Likbrary/Gschimelssner, Steve

fehlen. Das gilt nicht fiir das gleich-
zeitige Vorkommen von NPM1- und
DNMT3A-Mutationen.

CBF- und CEBPA-Alterationen

Etwa 15 % aller AML-Erkrankungen
sind durch Aberrationen im Core-
Binding-Factor (CBF) charakteri-
siert, die generell eine gute Prognose
haben und gegen eine alloSCT spre-
chen. Ausnahmen werden auch hier
durch Ko-Mutationen definiert: So
wiirden die Autor:innen Betroffene
transplantieren, die neben CBF-
Mutationen einen ungiinstigen Ka-
ryotyp, eine FLT-ITD- oder eine un-
guinstige KIT-Mutation aufweisen.
Ausgenommen ist die CBF-Altera-
tion inv(16) in Kombination mit ei-
ner Trisomie 22. Auch Patient:innen
mit biallelischen CEBPA-Mutati-
onen sollten nach derzeitigem Stand
nicht transplantiert werden.

Weitere Alterationen

Bei ungiinstiger genetischer Progno-
se ist ein Nutzen der alloHSCT zwar
nach bisherigem Wissen fraglich,
angesichts des Fehlens von Alterna-

tiven werden sie aber in aller Regel
dennoch transplantiert.

Es gibt Ausnahmen: TP53-Muta-
tionen etwa gelten als besonders un-
giinstig. Eine retrospektive Ubersicht
kommt aber zu dem Schluss, dass
eine Subgruppe ohne komplexen
Karyotyp oder Deletion 17p nach
Transplantation so gut abschnei-
det wie Patient:innen ohne TP53-
Mutation. Méglicherweise ist die
TP53-Mutation selbst prognostisch
gar nicht so ungiinstig, sondern nur
ein Surrogatmarker etwa fiir einen
komplexen Karyotyp, einen bialle-
lischen Verlust der TP53-Aktivitit
oder einen monosomalen Karyotyp.

Nach dem derzeitigen Stand des
Wissens, so die Autor:innen, wiirden
sie jede Person mit ungiinstiger Zy-
togenetik, die eine CR1 erreicht hat,
zur Transplantation vorschlagen, da
das Rezidivrisiko hoch ist und eini-
ge ein beachtliches krankheitsfreies
Uberleben erreichen konnen.

# Neue Therapien
Die Einfithrung neuer, zielgerichte-

ter Medikamente in den vergange-

Aminosaurekonzentration drastisch erhoht

Generell gilt, so die Autor:innen,
dass man transplantieren sollte,
wenn dadurch eine Hoffhung auf
Heilung besteht, und dass man da-
rauf verzichten sollte, wenn eine
Heilung ohne Transplantation mdg-
lich erscheint.

nen Jahren hat bislang die Indika-
tion zur allogenen Transplantation
nicht sehr stark beeinflusst. Das
gilt fiir FLT3-Inhibitoren wie Mi-
dostaurin ebenso wie fiir das An-
tikorper-Wirkstoff-Konjugat Gem-
tuzumab-Ozogamicin. Die bislang
vielversprechendste Option ist der
Einsatz des BCL2-Inhibitors Vene-
toclax in Kombination mit hypo-
methylierenden Substanzen oder
niedrig dosiertem Cytarabin. Die
Fihigkeit dieser Therapie, auch bei
Patient:innen mit hohem Risiko
MRD-negative Komplettremissi-
onen zu induzieren, diirfte die Aus-
sichten einer alloHCT verbessern,
auch wenn es dazu bislang keine
Langzeitdaten gibt. Die Entschei-
dung zur Transplantation dirfte
bis auf Weiteres auch hier von der
Zyto- bzw. Molekulargenetik abhin-
gig gemacht werden.  Josef Gulden

DeWolf S et al. J Clin Oncol 2023;
doi: 10.1200/JC0.22.02868

Arginin treibt onkogene Stoffwechselveranderungen beim hepatozellularen Karzinom voran

P» Pressemitteilung — Universitat Basel
BASEL. Arginin spielt eine zentrale
Rolle im Stoffwechsel von Leber-
krebszellen, so Wissenschaftler:innen
um Prof. Dr. MicHAEL N. HALL vom
Biozentrum der Universitit Basel.
Sie fanden in HCC-Proben von
Miusen und Patient:innen deutlich
erhohte Konzentrationen der Ami-
nosiure. Dabei haben die Zellen so-
wohl mehr Arginin aufgenommen
als auch den Umsatz gedrosselt.
»Die groflen Mengen braucht es
fiir das Tumorwachstum, unabhin-

gig von der Rolle, die Arginin bei
der Proteinherstellung spielt, zeigt
Dr. Dirk MossMANN, Erstautor der
Publikation, auf. Eine argininredu-
zierte Didt senkte im Mausmodell
die Tumorlast.

Uber seine Bindung an den Tran-
skriptionsregulator RBM39* beein-
flusst das Molekiil eine Vielzahl von
metabolischen Prozessen, beispiels-
weise den Glukose-, Nukleotid- und
Fettsdurestoffwechsel. Diese Repro-
grammierung fordert das Wachstum
der HCC-Zellen, welche in einen em-

bryonalen Zustand zuriickversetzt
werden. Eine positive Riickkopp-
lungsschleife begtinstigt wiederum
die Akkumulation von noch mehr
Arginin.

Arginin-Hunger stort die
Funktion der T-Lymphozyten

Auch in anderer Hinsicht profi-
tierten die Tumorzellen: Aktivie-
rung, Proliferation und das Uber-
leben von T-Lymphozyten hingen
ebenfalls von Arginin ab. Entzieht
HCC-Gewebe der Umgebung die-

sen Botenstoff, konnte das die Anti-
Tumor-Immunantwort ausbremsen.

Die Forschenden raten, sich bei
der Entwicklung von Therapien auf
krebsspezifische Arginin-Bindungs-
faktoren zu konzentrieren, statt die
Werte der Aminosdure selbst zu
senken. In ihren Untersuchungen
setzten sie beispielsweise Indisulam
erfolgreich bei Versuchstieren und
Organoiden ein. Der Wirkstoff in-
duziert einen proteasomalen Abbau
von RBM39, was die charakteris-
tischen Stoffwechselverinderungen

verhindert. ,,Und wir kénnen die
Nebenwirkungen, die mit verringer-
ten Arginin-Spiegeln einhergehen,
vermeiden, wie etwa eine beein-
triachtigte Funktion der Immunzel-
len®, erginzt Dr. Mossmann. Unab-
hingig davon eignen sich erhéhte
Konzentrationen der Aminosiure
moglicherweise zukiinftig zur HCC-
Fritherkennung. Is

* RNA-binding motif protein 39

Mossmann D et al. Cell 2023;
doi: 10.1016/j.cell.2023.09.011
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Vom Wert und Preis der Synergien

Camrelizumab/Rivoceranib ist wirksamer und toxischer als Sorafenib in der HCCErstlinie

P> Aus der Fachliteratur

NANJING/LONDON. Erstmals gelang es Forschenden, mit
der Kombination CPI/TKI in der Erstlinie des hepatozelluldren
Karzinoms das Uberleben gegeniiber einer alleinigen Anti-
angiogenese zu verbessern. Es gab aber auch Kritikpunkte.

heckpoint-Inhibitoren plus
C Tyrosinkinase-Hemmer ver-

lingern gegeniiber einer al-
leinigen antiangiogenen Therapie
das Uberleben von Erkrankten mit
verschiedenen soliden Tumoren —
das galt bisher aber nicht fir das
hepatozellulidre Karzinom (HCC).
Kolleg:innen um Prof. Dr. SHUKUI
Qin, Cancer Centre of Jinling Hos-
pital, Nanjing, priiften in der glo-
balen Phase-3-Studie CARES-310
die Kombination aus dem PD1-
Antikoérper Camrelizumab und dem
VEGFR2-Hemmer Rivoceranib.' In
China sind beide Substanzen bereits
als Monotherapie in der Zweitlinie
fir Patient:innen mit fortge-

nach einem Jahr betrug 29,8 % vs.
12,4 %. Alle zuvor definierten und
Post-hoc-Subgruppen profitierten
diesbeziiglich von dem Duo.

Die Interimsanalyse fiir das OS
wurde nach median 14,5 Monaten
durchgefiihrt. Mit median 22,1 Mo-
naten vs. 15,2 Monate lebten die
Patient:innen im Priifarm signifikant
linger als in der Kontrolle (HR 0,62;
95%-KI 0,49-0,80; p < 0,0001). Die
Verantwortlichen beobachteten den
Uberlebensvorteil in den meisten
zuvor definierten Subgruppen. In
Bezug auf therapiebedingte Neben-

schrittenem HCC zugelassen.
543 Erkrankte mit zu-
vor unbehandeltem, nicht-
resezierbarem oder meta-
stasiertem HCC wurden
1:1 randomisiert zu 200 mg
Camrelizumab intravenos alle
zwei Wochen plus einmal tiglich
250 mg Rivoceranib oral oder zwei-
mal tiglich 400 mg Sorafenib oral.
Nach einem medianen Follow-up
von 7,8 Monaten erreichte die
Studie einen primiren Endpunkt:
Das mediane PFS verbesserte sich
signifikant auf 5,6 Monate unter
der Kombination vs. 3,7 Monate
unter Sorafenib (HR 0,52; 95%-KI
0,41-0,65; p < 0,0001). Das PES

Gefdrbte elektronen-
mikroskopische
Aufnahme einer
HCC-Zelle.

Foto: Science Photo Library/
Gschmeissner, Steve

Fazit der Studienautor:innen L

Dies sei die erste Phase-3-Studie, in der ein signifikanter PFS- und OS-Vorteil fiir
die Kombination aus einem PD(-L)1-Antikdrper und einem oralen Small-Mole-
cule-TKI gegentiber einem Standard-TKI in der Erstlinie des nicht-resektablen
HCC erzielt wurde. Das mediane OS von 22,1 Monaten sei bisher das langste
unter einer systemischen Therapie in dieser Indikation. Camrelizumab/Rivo-
ceranib stelle damit moglicherweise eine neue und effektive Erstlinienoption
fur Erkrankte mit nicht-resezierbarem HCC dar.

INFOBOX. srustirebs

Einladung zur Expertenrunde Brustkrebs
Neue Perspektiven in Pravention, Diagnose, Therapie und Versorgung

wirkungen vom Grad 3/4 kam es
unter Camrelizumab/Rivoceranib
vs. Sorafenib am hiufigsten zu Blut-
hochdruck (38 % vs. 15 %), Hand-
Fuf3-Syndrom (12 % vs. 15 %) so-
wie erhohter Aspartat- (17 % vs.
5 %) und Alanin-Aminotransferase
(13 % vs. 3 %). 24 % statt 6 % der
Teilnehmenden erlitten schwere be-
handlungsbedingte Komplikationen.

Teilnehmende mehrheitlich
asiatischer Herkunft

Wie Kolleg:innen um Dr. Davip J.
Pinato, Imperial College London,
in ihrem Editorial schreiben, waren
83 % der Patient:innen asiatischer
Herkunft.” Das bedinge eine mehr
als 85%ige Prdvalenz einer virusbe-
zogenen chronischen Lebererkran-
kung (hauptsichlich nach einer
Hepatitis-B-Infektion) unter den
Teilnehmenden. In endemischen
Gebieten wie Asien seien Hepati-
tis-B-Trdger:innen zum Zeitpunkt
der HCC-Diagnose oftmals jiinger,
weshalb sie weniger Komorbiditaten
und seltener eine Zirrhose aufwiesen
als Personen, die aufgrund anderer
Ursachen eine chronische Leber-
erkrankung entwickeln. Und: Bei
Hepatitis-B-Trédger:innen, die mit
hocheffektiven antiviralen The-
rapien behandelt werden, bleibe
die Leberfunktion hiufig erhalten.
Das konne zumindest teilweise das
verbesserte Ergebnis in dieser Sub-
gruppe erklidren, das in mehreren
Immuntherapiestudien beobachtet
wurde, so die Forschenden.

Man miisse auch bedenken, dass
sich eine nicht-alkoholische Fett-
leber zurzeit zum Hauptrisikofak-

tor fiir HCC entwickele und dass
in der Studie das Spektrum der Er-
krankung ungleich abgedeckt wor-
den sei. Zudem hatte Sorafenib, ein
veralteter Standard, als Vergleichs-
substanz gedient. Dementsprechend
miisse man den Uberlebensbenefit,
auch angesichts der therapiebe-
dingten Toxizitit, vorsichtig be-
werten. Immerhin hitten 47 % der
Patient:innen eine Dosisreduktion
benotigt und 24 % mussten die Be-
handlung mit mindestens einer Sub-
stanz komplett abbrechen.

Uberlebensvorteil in den
meisten vordefinierten
Subgruppen beobachtet

Dariiber hinaus kam es unter Cam-
relizumab/Rivoceranib median
schneller zu einer Verschlechterung
des globalen Gesundheitsstatus als
unter Sorafenib (11,2 Monate vs.
nicht erreicht). Die synergistischen
Effekte einer CPI/TKI-Kombination
werden moglicherweise durch eine
therapiebedingte Beeintrichtigung
der Lebensqualitit erkauft, meinen
die Kommentator:innen. Es blieben
noch viele Fragen zu kldren: Unter
anderem, welche Toxizitit fiir einen
Uberlebensvorteil als akzeptabel
gilt und ob man maoglicherweise bei
bestimmten Personen die Therapie
eskalieren oder deeskalieren kénne.

Dr. Miriam Sonnet

1. Qin S et al. Lancet 2023;
doi: 10.1016/50140-6736(23)00961-3

2. Pinato DJ et al. Lancet 2023;
doi: 10.1016/50140-6736(23)01297-7

MRT bewahrt sich

Weniger vergebliche Prostatabiopsien und
mehr hochgradige Tumoren

»» Aus der Fachliteratur

fiel, verringerte sich von 28 %

Noch immer sterben rund 18.000
Frauen pro Jahr an einem Mam-
makarzinom. Bei der Experten-
runde Brustkrebs am 15. Novem-
ber 2023 wird mit namhaften
Expert:innen diskutiert, wie sich
diese Situation verbessern lasst.
Nehmen auch Sie an der kosten-
losen Hybrid-Veranstaltung teil.

ie kann die Priavention von
Brustkrebs verbessert werden?
Wie lassen sich die Fritherkennung
und Prizisionsdiagnostik optimie-
ren? Wie konnen Patientinnen bes-
ser eingebunden werden? Welche
maflgeschneiderten Ansitze gibt es
fiir eine verbesserte Therapie? Und
nicht zuletzt: Wie kann intelligente
Digitalisierung die Versorgung vo-
ranbringen?
All diese Fragen stehen im Mittel-
punkt des Brustkrebs-Workshops, bei

BRUST P

Expertenrunde Brustkrebs:

Neue Perspektiven in Pravention,
Diagnose, Therapie und Versor-
gung

Wann: Mittwoch, 15.11.2023

Wo: Berlin

Die Anmeldung und alle Informa-

tionen zur Veranstaltung finden

Sie unter:

g@j medical-tribune.de/
Expertenrunde-

Brustkrebs

dem fiihrende Expert:innen
zusammenkommen, um Im-
pulse und Anregungen zur weiteren
Optimierung der aktuellen Situation
zu liefern. Die wissenschaftliche Lei-

tung des Workshops haben Profes-
sor Dr. Nadia Harbeck von der LMU
Miinchen und Professor Dr. Rita
Schmutzler von der Uniklinik Koln.

Der kostenlose Workshop wird
durchgefiihrt in Zusammenarbeit
mit Vision Zero e.V., dem Aktions-
biindnis Patientensicherheit e.V. und
dem BNHO, Berufsverband der Nie-
dergelassenen Arztinnen und Arzte
fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie in Deutschland e.V., und
freundlich unterstiitzt von Daiichi
Sankyo Deutschland GmbH und der
AstraZeneca GmbH. Veran-
stalter ist die MedTriX GmbH.
Die Veranstaltung am 15. No-
vember 2023 von 16:30 bis
19:30 Uhr ist kostenlos: Ver-
anstaltungsort ist das AXICA
Kongress- und Tagungszentrum in
Berlin, auch eine Online-Teilnahme
ist moglich.
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EKSJO. Wenn sie die Entschei-
dung zur Prostatabiopsie von
einer MRT abhingig mach-
ten, detektierten Arzt:innen
in Studien mehr Tumoren ab
Gleason-Score 7 aufwirts, aber
weniger geringgradige Karzino-
me. Wissenschaftler:innen um
Dr. Davip RoBinsoN vom Hog-
landssjukhuset in Eksjo, Schwe-
den, untersuchten nun, ob dies
auch fiir die klinische Praxis gilt.

Sie beurteilten retrospektiv fiir
23.802 Personen, wie sich die Bi-
opsierate und die histologischen
Endbefunde entwickelten, nach-
dem die nicht-invasive Bild-
gebung 2018 in die schwedischen
Leitlinien einging.

Seit sich dort die Praxis eta-
blierte, bei erhohten PSA-Wer-
ten erst eine MRT durchzufiih-
ren, sank die Rate der Biopsien
(OR 0,84; 95%-KI 0,72-0,97). Der
Prozentsatz der entnommenen
Gewebeproben, der negativ aus-

auf 7 % (OR 0,70; 95%-KI 0,54—
0,90). Die Arzt:innen entdeckten
seltener Prostatakarzinome mit
Gleason-Score 6 (OR 0,47; 95%-
KI 0,33-0,64), aber haufiger mit
einem Score von 7 oder hoher
(OR 1,24; 95%-KI 1,02-1,50).
Der Anteil von Gleason-6-Tu-
moren an den Biopsien sank von
24 % auf 6 %, wihrend hohergra-
dige Neoplasien am Ende 86 %
statt 49 % ausmachten.

Die Verantwortlichen fiihlen
sich bestirkt, bei PSA-Werten
zwischen 3 und 20 ng/ml zu-
nichst eine MRT anzubieten, um
unnotige Biopsien zu vermeiden.
Die Beobachtungen aus dem
klinikschen Alltag bestidtigen ih-
rer Ansicht nach die Ergebnisse
einiger randomisierter, kontrol-
lierter Studien. Sie miissten aller-
dings in groflerem Umfang repli-
ziert werden. Is

Robinson D et al. JAMA Netw Open 2023;
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.30233
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»1agliches Leiten und An-die-Hand-Nehmen
entlastet Praxen und Ambulanzen”

So kénnen digitale Gesundheitsanwendungen Medizinerinnen und Mediziner unterstutzen

P) Interview

HAMBURG. Seit fast drei Jahren konnen digitale Gesund-
heitsanwendungen verordnet werden. Aber lohnt sich

das wirklich — sowohl fiir Arzt bzw. Arztin als auch fiir
Patient:innen? Und wie haufig wird es schon gemacht? Prof.
Dr. Pia Wiilfing, die selbst solch eine DiGA entwickelt hat,

gibt Einblicke.

Was genau ist eine DiGA?

e Prof. Dr. Pia Wiilfing: DiGA steht
fiir digitale Gesundheitsanwendung
und wird landldufig als ,,App auf Re-
zept® bezeichnet. Es handelt sich um
Medizinprodukte bzw. technische
Anwendungen, die eben digital
sind. Sie sollen die Versorgung von
Patient:innen verbessern, sind aber
immer als Zusatz zu sehen.

Das Besondere an den DiGA ist,
dass die Kosten — im Gegensatz zu
gewohnlichen Lifestyle- oder Ge-
sundheits-Apps — von allen gesetz-
lichen und den meisten privaten
Krankenkassen vollstindig tiber-
nommen werden.

Welche Voraussetzungen miissen
e erfillt sein, damit eine ,einfache
App” als DiGA zertifiziert wird?
Prof. Wiilfing: Grundvoraussetzung
ist ein CE-gekennzeichnetes Medi-
zinprodukt. Zudem miissen Daten-
schutz- und -sicherheitsbedingungen
erfiillt sein. Auch Barrierefreiheit
und Robustheit gelten als wichtige
Faktoren. Und natiirlich muss auch
die hohe Qualitit der medizinischen
Inhalte nachgewiesen werden. Den
grofiten Aufwand stellen die ran-
domisiert-kontrollierten klinischen
Studien dar. Gepriift und zugelas-
sen werden die DiGA iibrigens vom
BfArM. Dementsprechend ist sicher-
gestellt, dass sie allesamt einen me-
dizinischen Zusatznutzen aufweisen.

Was sollte man als Arztin bzw. Arzt
e Uber diese Anwendungen wissen?
Prof. Wiilfing: Erstens einmal, dass
sie budgetneutral zu verordnen sind.
Fiir die Kolleg:innen in der Nieder-
lassung ist das wichtig zu wissen. Au-
Berdem konnen alle Mediziner:innen
eine DiGA verschreiben, egal ob
niedergelassen oder in der Klinik.
Wenn die Kliniken nicht an der
ASV teilnehmen, kein MVZ sind
und keine Spezialambulanz haben,
konnen sie iiber das Entlassmanage-
ment agieren. Selbst Rehakliniken
und Psychotherapeut:innen haben
die Moglichkeit, zu verordnen. Falls
keine Kassenrezepte vorhanden sind,
kann man sich auch direkt an die
DiGA-Hersteller wenden oder die
Patient:innen an die Krankenkasse
verweisen. Sobald diesen eine ge-

Patient:innen erlangen
mehr Sicherheit
durch Nutzung der App

IM INTERVIEW

Prof. Dr. Pia Wiilfing

PINK gegen Brustkrebs GmbH,
Hamburg

Foto: Martin Zitzlaff

sicherte Diagnose vorliegt, konnen
sie auch ohne Rezept eine Kosten-
tibernahme fiir die DiGA genehmi-
gen. Zudem mochte ich betonen,
dass durch die Nutzung einer DiGA
keine zusitzliche Arbeit fiir die
Arztinnen anfillt. Ich glaube, das ist
noch ein verbreiteter Mythos.

Im DiGA-Verzeichnis des BfArM

e sind bisher nur zwei Anwendun-
gen in der Onkologie gelistet - bei-
de fiir das Mammakarzinom. Ist in
nachster Zeit mit weiteren onkolo-
gischen DiGA zu rechnen?
Prof. Wiilfing: Das ist schwer zu sa-
gen. Es gibt natiirlich nicht nur
entwicklerische, sondern auch viele
regulatorische und biirokratische
Hiirden, die es zu iiberwinden gilt.
Dazu zéhlen die bereits genannten
Punkte, z.B. zur Datensicherheit.
Fir die Zulassungsstudien gibt es
iibrigens eine limitierte Zeitschiene
von einem Jahr. Anders als wir es in
der Onkologie gewohnt sind, zéhlt
deshalb nicht der priméire Endpunkt
»Uberleben®. Es kommt eher auf
Surrogatparameter wie psychische
Belastung an.

Ein weiterer moglicher Grund,
warum man in der Onkologie nur
wenige DiGA-Beispiele findet, sind
die relativ kleinen Inzidenzen in den
verschiedenen Indikationen. Eine
App ist fortlaufend kostenintensiv
in Entwicklung und Aktualisierung.
Wenn man bedenkt, dass niemals
alle Betroffenen die Anwendung
nutzen werden, ist es in vielen Fillen
vermutlich wirtschaftlich unsinnig,
in die Anwendung zu investieren.

Es ist ja so: Man kann nicht alle
Patient:innen uber einen Kamm
scheren und z.B. ,,PINK! Coach®
auch Personen mit Prostatakrebs eins
zu eins anbieten. Das bedeutet, man

L N ]
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Fragen, die im Alltag von (onkologischen)
Patient:innen auftreten, kbnnen haufig
mithilfe einer DIGA beantwortet werden.

Foto: deagreez — stock adobe com

Nutzer:innen zufriedener als bei gewohnlichen Gesundheits-Apps

falligeren Registrierung.

merkt:
B Kundendienst vorhanden

briuchte weitere klinische Studien,
was die Kostenseite erhoht. Dariiber
hinaus werden die Betroffenen aus
meiner Erfahrung eher unzufrieden,
wenn die Angebote zu unspezifisch
bleiben. Wenn man also in die Tiefe
gehen will, macht jede neue Indika-
tion einen neuen Aufwand. Dennoch
denke ich, dass auch Patient:innen
mit anderen onkologischen Dia-
gnosen von demselben Konzept
profitieren kénnten, wie wir es bei
,PINK!“ entwickelt haben.

Sind Arzt:innen ausreichend infor-
e miert, um DiGA zu verschreiben?
Prof. Wiilfing: Leider nein. Das Digi-
tale-Versorgung-Gesetz, mit dem der
Einsatz von DiGA eingefiihrt wurde,
ist 2020 auf den Weg gebracht wor-
den — also mitten in der COVID-
19-Pandemie. Damals hatten alle
Krankenhiuser, Praxen und Kliniken
andere Sorgen, als sich um DiGA zu
kiimmern.

DiGA werden offenbar positiver empfunden als nicht-zertifi-
zierte Gesundheits-Apps. Das ist das Ergebnis einer kiirzlich
publizierten Erhebung. Verglichen wurden 15 DiGA und
50 nicht zu verschreibende Gesundheits-Apps. Bei der (ibli-
chen Sternchenvergabe im App Store schnitten die digitalen
Gesundheitsanwendungen mit 3,82 vs. 3,77 (Android) bzw.
3,78 vs. 3,53 (i0S) besser ab als andere Gesundheits-Apps
(p < 0,01). Weniger zufrieden waren die DiGA-Nutzer:innen
z.B.im Zusammenhang mit Softwarefehlern und der schwer-

Vor allem drei Punkte wurden auf der postiven Seite ver-

023-00862-3

B Personalisierte Inhalte

® Einfache Nutzbarkeit

Jch finde es spannend, dass die Nutzer:innen DiGA so positiv
bewerten. Durch die regulatorischen Vorgaben kdnnen wir
leider nicht immer alle Ideen umsetzen, da sie eventuell
nicht DSGVO-konform sind oder Ahnliches. Deshalb freut es
mich besonders, dass die Apps dennoch erfolgreich sind”,
kommentiert Prof. Wilfing die Ergebnisse.

Uncovska M et al. NPJ Digit Med 2023; 6: 115; doi: 10.1038/541746-

Den zitierten Artikel finden Sie unter:

@ bit.ly/DiGA-Zufriedenheit

Ich nehme immer wieder eine Di-
gitalisierungsmiidigkeit unter mei-
nen Kolleg:innen wahr. Das finde ich
auch in gewisser Weise verstiandlich,
wenn man bedenkt, dass die bisher
eingefithrten Mafinahmen allesamt
nicht reibungslos abgelaufen sind.
Dazu zihlen etwa die Telematik-
Infrastruktur, die elektronische Pa-
tientenakte, das eRezept. In diesen
Bereichen wurde es den Arzt:innen
nicht leicht gemacht.

Bei den DiGA sieht es meiner
Meinung nach aber anders aus, weil
die Mediziner:innen damit, wie
bereits erwihnt, keine zusitzliche
Arbeit erwartet. Viele dachten oder
denken immer noch, dass mit Ver-
schreibung einer DiGA zahlreiche
Riickfragen und somit Mehrauf-
wand auf sie zukommt. Das ist aber
erfahrungsgemifd nicht so. Mir wird
immer wieder gespiegelt, dass die
Patient:innen durch die Nutzung
der Apps mehr Sicherheit erlangen

und deutlich weniger Fragen in die
Sprechstunde mitbringen, die nicht
direkt die Therapie betreffen.

Welches Feedback bekommen Sie
e von den Anwender:innen?
Prof. Wiilfing: Die von mir mitent-
wickelte App ,PINK! Coach® arbei-
tet mit personalisierten Tageszielen.
Diese Tagesziele zu erreichen, gibt
den Nutzer:innen Sicherheit und
das Gefiihl, dass sie alles getan ha-
ben, was sie selbst beitragen kon-
nen. Meiner Erfahrung nach sind
Brustkrebspatient:innen generell
sehr informiert und interessiert, lan-
den wihrend ihrer eigenen Recher-
che aber hiufig auch bei dubiosen
Quellen. Durch die App liegen ihnen
leitlinienkonforme Tipps vor, was
die Betroffenen entlastet. Und dieses
tigliche Leiten und An-die-Hand-
Nehmen entlastet dann natiirlich
auch die Praxen und Ambulanzen.
Interview: Dr. Judith Besseling
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IDH1-Inhibitor zugelassen

AGILE-Studie bestatigt Ivosidenib gegen AML und CCA

P» Pressekonferenz - Servier

MUNCHEN. Ivosidenib ist eine neue Option fiir Personen
mit IDH1-mutierter AML und IDH1-mutiertem, lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom.
Das Gesamtiiberleben verldangerte sich durch die Gabe des
Hemmers in beiden Indikationen signifikant.

vosidenib (TIBSOVO®) stellt
sowohl fiir Patient:innen mit
IDHI1-mutierter AML als auch fiir
IDH1-mutiertes, lokal fortgeschrit-

tenes oder metastasiertes Cholan-

giokarzinom (CCA) eine hilfreiche
Behandlungsoption dar, berichte-
te Prof. Dr. VOLKER HEINEMANN,
Comprehensive Cancer Center in
Miinchen. Mit der Zulassung von
zielgerichteten Therapieoptionen
gewinnt die molekulare Diagnostik
in diesen beiden Indikationen eben-
falls an Bedeutung, gab der Experte
zu bedenken.

Verlangertes ereignisfreies
und Gesamtiiberleben

Ivosidenib ist in Kombination
mit Azacitidin zur Behandlung
erwachsener Patient:innen mit

Das Wort ,agil” ist momentan in aller
Munde. Agilitt bedeutet die Féhigkeit,
sich ohne grolere Probleme auf neue
Anforderungen einzustellen.

Foto: WrightStudio - stock.adobe.com

neu diagnostizierter AML und
IDH1***-Mutation zugelassen, die
sich fiir eine Standard-Induktions-
chemotherapie nicht eignen. In
der AGILE-Studie verldngerte sich
das ereignisfreie Uberleben und
das Gesamtiiberleben im Vergleich
zu Placebo plus Azacitidin signifi-
kant (HR 0,33; 95%-KI 0,16-0,69;
p = 0,002 bzw. HR 0,42; 95%-KI
0,27-0,65; p < 0,0001). Ist der
IDH1-Status positiv, sollte die Kom-
bination aus Ivosidenib plus Azaciti-
din angesetzt werden, bekriftigte
Prof. Heinemann.

Die hiufigsten Nebenwirkungen
vom mindestens Grad 3 umfassten
u.a. Neutropenie sowie febrile Neu-
tropenien. Blutungsereignisse und
Infektionen waren die hiufigsten
nicht-hdmatologischen Toxizitdten

iiber alle Schweregrade hinweg. Als
Nebenwirkungen von besonderem
Interesse erwihnte der Experte ein
Differenzierungssyndrom (4 %
Grad 3—4 in beiden Studienarmen)
und verlingerte QTc-Intervalle
(Grad 3—4: 10 % vs. 4 %).

Ebenfalls eine Mdglichkeit
fiir die Zweitlinie bei CCA

Die Substanz ist dariiber hinaus zu-
gelassen als Monotherapie zur Be-
handlung erwachsener Patient:innen
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem CCA und IDH1%**-
Mutation, die zuvor bereits min-
destens eine systemische Therapie
erhalten haben. Die Gabe des IDH-
Inhibitors verdoppelte nach Cross-
over Adjustierung das Gesamtiiber-
leben von 5,1 Monate unter Placebo
auf 10,3 Monate (HR 0,49; 95%-KI
0,34-0,70; p-Wert einseitig < 0,001).
Nach 12 Monaten waren 22 %
der Behandelten mit Ivosidenib
ohne Krankheitsprogress, erklirte
Prof. Heinemann. cw

Pressekonferenz anlasslich des Tibsovo®-
Launches; Veranstalter: Servier

Ran ans Hochrisiko-DLBCL

Modifiziertes und neues Therapieregime in der ersten und zweiten Linie

Runter mit der Toxizitat

Acalabrutinib sogar fUr sehr alte Menschen
mit CLL geeignet

P> Pressegesprach — AstraZeneca
FRANKFURT. Fiir Acalabruti-
nib (Calquence®) liegen inzwi-
schen Follow-up-Daten von bis
zu funf Jahren vor, die die Wirk-
samkeit bestitigen. Die Mehrheit
der Betroffenen mit chronischer
lymphatischer Leukidmie, die in
der Erstlinie den BTK-Inhibitor
erhalten haben, wiesen auch finf
Jahre nach Therapiebeginn noch
keinen Progress auf. Die Finf-
Jahres-Raten betrugen 84 %
mit Acalabrutinib + Obinutu-
zumab und 72 % mit alleinigem
Acalabrutinib, berichtete Prof.
Dr. BArRBARA ErcHHORST, Unikli-
nik Koln. Angesichts der langen
Therapiedauer ist die langfristig
gute Vertriglichkeit des Medika-
ments von grofler Bedeutung.

Direkter Vergleich fehlt
zwischen Inhibitoren

Wie Dr. MANFRED WELSLAU vom
MVZ am Klinikum Aschaffen-
burg-Alzenau ausfiithrte, weisen
BTK-Inhibitoren der zweiten Ge-
neration wie Acalabrutinib oder
Zanabrutinib gegentiber Ibruti-
nib, einem Hemmer der ersten
Generation, nachweislich ein re-
duziertes Toxizitdtsprofil auf. Es
fehlt jedoch ein direkter Vergleich
zwischen den beiden Priparaten
der zweiten Generation. Nach
Auskunft von Prof. Eichhorst

Es kam seltener
ZU Blutungen
und Hypertonie

wurden zu dieser Fragestellung
kiirzlich zwei Poster auf der Jah-
restagung der European Hema-
tology Association prisentiert:
Demnach ergab ein Matching-
adjustierter indirekter Vergleich,
dass ,,die Effektivitit von Acala-
brutinib und Zanabrutinib doch
sehr vergleichbar erscheint®, so
die Referentin.

Filmtablette kann parallel
zu PPl genommen werden

Blutungen und Hypertonie tra-
ten seltener unter Acalabrutinib
auf; dagegen wurde unter Zanab-
rutinib tendenziell seltener von
Vorhofflimmern berichtet. Zu
dhnlichen Ergebnissen kam eine
ebenfalls auf dem EHA prisen-
tierte Metaanalyse.

Seit Mirz 2023 steht Acala-
brutinib auch als Filmtablette zur
Verfiigung. Sie ist kleiner und ein-
facher zu schlucken als die Hart-
kapsel und kann zusammen mit
Magensdure-reduzierenden Wirk-
stoffen, einschliefSlich Protonen-
pumpen-Inhibitoren, Antazida
und H2-Rezeptor-Antagonisten
eingenommen werden, berichtete
Dr. Welslau.

Zudem deuten erste Zwischen-
ergebnisse der FRAIL-Studie da-
rauf hin, dass unter Acalabruti-
nib auch bei sehr alten und/oder
gebrechlichen Erkrankten, die in
klinischen Studien unterrepri-
sentiert sind, keine unerwarteten
Sicherheitssignale auftraten, be-
tonte Prof. Eichhorst. BE

Post-EHA-Pressegespréach ,CLL-Therapie mit
CALQUENCE® - die lebensvertrdgliche Ent-
scheidung”; Veranstalter: AstraZeneca

Vier sind besser als drei

Warum das Multiple Myelom von Quadruplets
mit CD38-Antikdrpern profitiert

P» Symposium - Sanofi

FRANKFURT. Viererkombina-
tionen mit einem CD38-Anti-
korper haben inzwischen in der
Induktionsbehandlung von trans-

mab-KRd bei NDMM-Erkrank-
ten mit hohem Risiko. ,Diese
Patient:innen haben eine deutlich
schlechtere Prognose®, erinnerte
Prof. Dr. Katja WEIseL vom UKE

P» Symposium - Roche

FRANKFURT. Es besteht ein ho-
her Bedarf an neuen Therapie-
optionen fiir Hochrisiko-DLBCL-
Patient:innen. Denn etwa 30—40 %
der mit dem Standardregime
R-CHOP Behandelten erleiden ein
Rezidiv oder die Erkrankung wird
refraktir (R/R DLBCL). Faktoren,
die mit einem Hochrisiko-DLBCL
assoziiert sind, umfassen zum Bei-
spiel das Alter und hohere klinische
Stadien, extranodale Beteiligung,
IPI-Score von 3-5 sowie erhdhte
LDH. Ein etablierter Therapieansatz
ist R-CHOP plus Radiotherapie, er-

Hamburg. Der primire Endpunkt
wurde erreicht: eine signifikante
MRD-Negativititsrate am Ende
der Konsolidierung in der ersten
Kohorte.

plantationsfihigen Patient:innen
mit neu diagnostiziertem Mul-
tiplem Myelom (NDMM) die
Dreierkombinationen verdriangt.
Eingesetzt werden Daratumumab
und Isatuximab (SARCLISA®).
Die Ergebnisse der Phase-
3-Studie ENDURANCE legen
nahe, dass sich die Effektivitit
von Carfilzomib + Lenalidomid +
Dexamethason (KRd) und Borte-
zomib + Rd bei NDM nicht un-
terscheidet. In der Phase-2-Studie
FORTE ergaben sich in der Ge-
samtpopulation unter KRd plus
autologer Stammzelltransplanta-
tion vielversprechende PFS-Raten.

fortgeschrittene Stadien, so das Fazit
der Expertin.

Dr. Dr. MARTIN HUTCHINGS,
Kopenhagen University Hospitals,
betonte, dass die ideale Wahl in der
Second-Line eine Strategie wire,
die ein tiefes und lang anhaltendes
Ansprechen ermoglichen kann. Es
habe sich aber noch kein Standard-
vorgehen etabliert. Als ein wichtiges
Entscheidungskriterium nannte der
Experte die Eignung fiir eine CAR-
T-Zell-Therapie. Erfreulich sei
auflerdem, dass mogliche Zweitli-
nienoptionen derzeit erforscht
werden. Als vielversprechenden
Ansatz nannte er beispielhaft bispe-
zifische Antikorper wie Glofitamab
(Columvi®). CW

klirte die Himatologin Dr. WENDY
OsBoRNE von den The Newcastle
upon Tyne Hospitals.

~Es hat sich noch kein
Standard etabliert”

In der doppelblinden, placebo-
kontrollierten Phase-3-Studie
POLARIX wurde als neuer An-
satz ein modifiziertes R-CHOP-
Schema mit Polatuzumab-Vedotin
(Pola-R-CHP) bei unbehandelten
DLBCL-Patient:innen mit mittle-
rem oder hohem Risiko untersucht.
Die Risiken fiir das Fortschreiten
der Erkrankung, eines Riickfalls
oder Tod konnte zwar reduziert
werden, jedoch ergaben sich kei-
ne signifikanten Unterschiede im
Gesamtiiberleben nach drei Jahren

Optimale Dosierung
von Carfilzomib unklar

Die optimale Dosierung von
Carfilzomib ist dabei noch nicht
eindeutig geklirt. Es steht auch
die Frage im Raum, welcher Pro-
teasom-Inhibitor (Carfilzomib
oder Bortezomib) bei welchen
Populationen priferiert werden

Isatuximab-KRd bei .
sollte. anju

hohem Risiko gepriift

Symposium ,Quad pro quo: Deciphering

Risiko ftir Progress, Rezidiv

oder Tod zwar reduziert,
OS jedoch nicht erhoht

(p = 0,73), schilderte Dr. Osborne.
Pola-R-CHP ist eine mogliche Be-
handlungsoption in der Erstlinie ftr

Symposium ,Diffuse large B-cell lymphoma
treatment in the modern era: decision-making
and practical management” anlasslich des
EHA-Kongresses 2023; Veranstalter: Roche

Forschende priiften dariiber
hinaus in der Phase-2-Studie
GMMG-CONCEPT Isatuxi-

the Role of Anti-CD38-KRd Combinations
in Newly Diagnosed Multiple Myeloma
(NDMM)* anlésslich der EHA-Jahrestagung
2023; Veranstalter: Sanofi
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Bispezifischer Antikorper

uberzeugt in Drittlinie

Mosunetuzumab furs stark vorbehandelte follikuldare Lymphom

P> Symposium - Roche

LUGANO. Mosunetuzumab ist
bisher als einziger bispezifischer
Antikorper fiir die Drittlinie des
follikularen Lymphoms zugelas-
sen. In der zulassungsrelevanten
Phase-2-Studie erreichten 60 %
der Teilnehmenden ein komplet-
tes Ansprechen.

ehrere bispezifische An-
I\/\ tikorper stehen zurzeit

fiir die Therapie des re-
zidivierten/refraktiren folliku-
liren Lymphoms auf dem Priif-
stand — so auch Mosunetuzumab
(Lunsumio®), berichtete Prof.
Dr. Kar HoBeL von der Unikli-
nik Koln. Die Zulassung basiert
auf einer Phase 2-Studie, in die
90 Patient:innen mit follikulirem
Lymphom Grad 1-3a eingeschlos-
sen waren. Die Teilnehmenden hat-
ten zuvor mindestens zwei Thera-
pien (median 3) erhalten, darunter
mindestens einen CD20-Antikorper
und mindestens eine alkylierende
Substanz. 21,1 % hatten sich bereits
einer autologen Stammzelltrans-

plantation unterzogen. 68,9 % wa-
ren gegeniiber der letzten Therapie
refraktir, 53,3 % sogar doppelt re-
fraktar.

Mediane Zeit bis zur nachsten
Therapie nicht erreicht

Mosunetuzumab wurde alle drei
Wochen i.v. verabreicht. Personen
mit kompletter Remission (CR) er-
hielten acht Zyklen, diejenigen mit
partieller Remission (PR) 17 Zyklen.
Als primirer Endpunkt diente die
CR-Rate, erliduterte der Referent.

Die Gesamtansprechrate betrug
80 %, darunter 60 % CR. 67 % bzw.
53 % der Erkrankten hatten auch
nach 12 bzw. 24 Monaten ihr An-
sprechen halten konnen. Median
vergingen 1,4 Monate, bis die Be-
troffenen auf die Behandlung an-
sprachen. Die mediane Zeit bis zur
ersten CR belief sich auf 3 Monate.
Das mediane PFS bezifferte der Re-
ferent mit 24 Monaten. Die mediane
Zeit bis zur nichsten Therapie wur-
de zum Zeitpunkt der Datenanalyse
nicht erreicht, Gleiches galt fiir das
mediane OS.

Pieses Foto zeigt Models

Von den 60 % der Teilnehmenden
mit einer CR waren 54 % zum Ende
der Therapie noch immer in CR.
Ahnliches galt fiir PFS und OS: 67 %
der Patient:innen, die zum EOT
eine CR aufwiesen, waren 24 Mo-
nate spiter noch ohne Progress. Das
Zwei-Jahres-OS in der Gruppe der
Personen mit einer CR zum EOT
betrug 100 %.

Das Sicherheitsprofil bezeichnete
Prof. Hiibel als ,,handhabbar®. Zwei
Personen brachen die Studie ab.
44,4 % entwickelten ein Zytokinfrei-
setzungssyndrom, das aber oft nur
Grad 1 oder 2 erreichte und meist

frith auftrat. Dr. Miriam Sonnet
Symposium ,T-cell engaging bispecific antibo-
dies in the management of relapsed/refractory
follicular lymphoma” im Rahmen der ICML-
Konferenz 2023; Veranstalter: Roche

~CIE STREITEN UM VIE W/IRKSAMKED)
— VON ANTIK0 RPERN

|/

Hamoglobin bei
PNH erhohen

Danicopan als Add-on
in Phase-3-Studie

PP Symposium — Alexion
FRANKFURT. In der Phase-
3-Studie ALPHA priifen For-
schende Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Danicopan
als Add-On bei PNH mit extra-
vaskuldrer Himolyse unter Ecu-
lizumab oder Ravulizumab. Wie
Prof. Dr. JonGg Wooxk LEE, Seoul
St. Mary’s Hospital, berichtete,
wurden in einer Zwischen-
analyse die Daten von 42 Per-
sonen unter Danicopan und 21
unter Placebo ausgewertet.
Unter zusitzlichem Faktor-
D-Hemmer stieg bis zu Wo-
che 12 im Vergleich zu Placebo
der Himoglobinwert signifi-
kant, mit ersten Verbesserungen
in Woche 2. Auch hinsichtlich
der sekundiren Endpunkte, z.B.
Transfusionshiufigkeit, Fatigue
und Verbesserung der absoluten
Retikulozytenzahl, war er signi-
fikant tberlegen. Danicopan
erwies sich als gut vertraglich.
Am hiaufigsten kam es zu Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Arthralgie
und Durchfall. sh

Symposium ,Towards better characteri-
zation of haemolysis in PNH” anlasslich
der EHA-Jahrestagung 2023; Veranstal-
ter: Alexion AstraZeneca Rare Disease

Gemeinsam mit unseren Patientinnen
und Patienten streben wir danach, das
Uberleben bei einigen der aggressivsten
Formen von Krebs zu verlangern —

mit der Entwicklung und dem Vertrieb

unserer innovativen Therapie,

Tumor Treating Fields (T TFields).

Erfahren Sie mehr auf novocure.de

novocure

patientforward
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Betrachtlicher
Zusatznutzen

PP Pressemitteilung — Bayer

Erneut bestdtigt der Gemein-
same Bundesausschuss einen
betrichtlichen Zusatznutzen
fiir Darolutamid (NUBEQA®)
kombiniert mit Docetaxel und
Androgendeprivationstherapie
beim metastasierten, hormon-
sensitiven Prostatakarzinom.
Der Pressemitteilung zufol-
ge ist Darolutamid damit der
einzige Androgen-Rezeptor-
Inhibitor, der in dieser Indika-
tion diese Bewertung erzielen
konnte. Fiir nicht-metastasier-
ten, kastrationsresistenten Pro-
statakrebs mit hohem Metasta-
sierungsrisiko wurde ebenfalls
ein betrichtlicher Zusatznut-
zen ausgesprochen.

Kiinftig taglich nur
noch eine Tablette

)b Pressemitteilung - Janssen

Ab dem 15. November wird
Apalutamid (Erleada®) in ei-
ner Dosierung von 240 mg
pro Filmtablette verfiigbar
sein. Statt der fritheren vier
Tabletten (a 60 mg) reicht so-
mit demnichst eine tdglich
aus. Die Zulassung besteht
fiir metastasierte hormonsen-
sitive Prostatatumoren plus
Androgendeprivationstherapie
und fir nicht-metastasierte
kastrationsresistente Prostata-
karzinome mit hohem Risiko
fiir Metastasen.

»,Kosmos neuer Optionen”

NSCLC: Langzeitdaten untermauern Wirksamkeit der Immuntherapie

PP Symposium - Bristol Myers Squibb

MUNCHEN. Die Immuntherapie ist beim NSCLC lang-
anhaltend wirksam. Das belegen Updates verschiedener
Studien, unter anderem die Vier-Jahres-Daten von
CheckMate 9LA mit Nivolumab + Ipilimumab.

ie Therapiemoglichkeiten in
Dder thorakalen Onkologie

entwickeln sich stetig weiter.
»Beim NSCLC hat sich innerhalb
von zehn Jahren ein ganzer Kosmos
an neuen Behandlungsoptionen
erdffnet”, sagte Prof. Dr. MARTIN
Reck, LungenClinic Grosshansdorf.
In der Erstlinie des metastasierten
NSCLC ist das PD-L1-Expressions-
level wesentlich fiir die Therapie-
selektion, sofern keine Treiber-
alteration vorliegt.

»Fir die Kombinati-
on aus dem Checkpoint-
Inhibitor Pembrolizumab
und Chemotherapie hat die
KEYNOTE-407-Studie Fiinf-
Jahres-Uberlebensraten von ca.
20 % gezeigt fiir Patient:innen
mit plattenepithelialer Histo-
logie und hoher und inter-
medidrer PD-L1-Expression®,
so Prof. Reck. ,,Nicht zufrieden
sein konnten wir aber mit den

,Nicht zufrieden mit den
Langzeitergebnissen von
PD-L1-negativem Krebs”

Langzeitergebnissen fiir die PD-L1-
negativen Patient:innen,” kritisierte
der Experte.

Vielversprechend scheint in die-
ser Situation die zusitzliche CTLA-
4-Inhibition mit Ipilimumab, wie
die Studie CheckMate 9LA nahe-
legt. Das auf dem ASCO-Kongress
prisentierte Vier-Jahres-Update er-
gab fiir Nivolumab (OPDIVO®) +

Ipilimumab (YERVOY®) plus zwei
Zyklen Chemotherapie im Vergleich
zu vier Zyklen Standardchemothe-
rapie einen langanhaltenden Uber-
lebensvorteil fiir NSCLC-Erkrankte
mit PD-L1 < 1 %. ,,Die Daten zei-
gen erstmals ein Plateau im Lang-
zeitiiberleben mit Raten von 23 %
fiir das Vier-Jahres-Gesamtiiber-
leben. Das ist ein tolles Ergebnis bei
dieser prognostisch ungiinstigen
Patient:innengruppe®, betonte
Prof. Reck.

Fiir Personen mit resezierbarem
NSCLC in der neoadjuvanten Situ-
ation bestitigte das Drei-Jahres-Up-
date der CheckMate-816-Studie fiir

UND..\{/ (€

Ein bisschen HER2 reicht aus

HER2'*" Mammakarzinome mit Trastuzumab-Deruxtecan behandelbar

PP Symposium - Daiichi Sankyo/AstraZeneca
MUNCHEN. Bisher wurden HER2-
gerichtete Therapien bei Brustkrebs
eingesetzt, wenn eine hohe HER2-
Expression vorlag. In rund 60 %
der Falle ist diese jedoch niedriger.
Von den bislang als HER2" einge-
stuften, nicht-resezierbaren oder
metastasierten Tumoren erfiil-
len damit viele die Kriterien fiir
eine Therapie mit Trastuzumab-
Deruxtecan (T-DXd, Enhertu®),
erklirte PD Dr. RamMoNA ERBER,
Universitatsklinikum Erlangen.
Besonders hdufig weisen HR”
Mammakarzinome einen HER2'"°"-
Status auf. Definiert ist dieser durch
einen Immunhistochemie-Status
IHC 1+ oder IHC 2+, wobei im Falle
von IHC 2+ eine Amplifikation von
HER2 in der In-situ-Hybridisierung
ausgeschlossen worden sein muss.
Therapeutisch relevant wur-
de der HER2"¥-Status durch die
Ergebnisse der Phase-3-Studie
DESTINY-Breast04 und die da-

Rund sechs Monate
im Median mehr Zeit

T-DXd besteht aus HER2-IgGI1-AntikSrpern
mit der gleichen Aminosdurensequenz wie
Trastuzumab, die (ber abspaltbare Linker
kovalent an DXd gebunden sind.

Foto: Science Photo Library/Ella Maru Studio

nach erfolgte Zulassung von T-DXd
fiir Patient:innen mit endokrin-
resistentem, inoperablem oder
metastasiertem HER2'®Y Mamma-
karzinom, die zuvor bereits eine
Chemotherapie in der metastasier-
ten Situation erhalten hatten. Wie
Prof. Dr. ANDREAS HARTKOPF vom
Universitdtsklinikum Ulm berich-
tete, verlingerte T-DXd das PFS
von Erkrankten mit metastasiertem

HR'/HER2'""Brustkrebs gegeniiber
einer Chemotherapie nach Wahl
der Behandelnden um 4,7 Mo-
nate (10,1 Monate vs. 5,4 Monate;
HR 0,51; p < 0,0001).

Doppelplus fiir metastasierte
HR*/HER2"" Tumoren

Auch das Gesamtiiberleben war
gegeniiber der Kontrolle signifi-
kant verlangert (23,9 Monate vs.
17,5 Monate; HR 0,64; p = 0,0028).
Dieser klare Vorteil resultierte im
Empfehlungsgrad ++ der AGO
Kommission Mamma fiir T-DXd
beim metastasierten HR*/ HER2'Y
Brustkrebs, so der Experte weiter.
Von den tripelnegativen
Mammakarzinomen weist laut
Prof. Hartkopf jedes dritte einen
HER2"¥-Status auf. Auch in dieser
Subgruppe fithrte T-DXd in der
DESTINY-Breast04-Studie zu einem
deutlich gegeniiber einer Chemo-
therapie erhohtem PFS (8,5 Mo-
nate vs. 2,9 Monate; HR 0,4) und
OS (18,2 Monate vs. 8,3 Monate;
HR 0,48). &

Symposium ,Antikorper-Wirkstoff-Konjugate
beim metastasierten Mammakarzinom:
Innovationen und Perspektiven” anlasslich
des Senologiekongresses 2023;

Veranstalter: Daiichi Sankyo/AstraZeneca

ST DER
OUTCOME 2

Nivolumab plus Chemotherapie vs.
alleinige Chemotherapie einen Be-
nefit hinsichtlich des ereignisfreien
Uberlebens (EFS), der Zeit bis zur
Fernmetastasierung oder zum Tod
und des EFS2 (EFS in der folgenden
Therapielinie). ,,Flir Patient:innen
mit resezierbarem Tumor und
PD-L1 > 1 wird die Kombination
Nivolumab plus Chemotherapie
der neue Standard im Stadium IITA
und zunehmend auch im Stadium II
werden, erklirte Prof. Dr. FRANK
GRIESINGER vom Pius-Hospital,
Universitdtsmedizin Oldenburg.

»Sehr liiberzeugende klinische
Aktivitat von Repotrectinib”

In der Phase-1/2-Studie TRIDENT-1
fithrte Repotrectinib, ein TRK*-In-
hibitor der nichsten Generation, zu
einem dauerhaften Anspre-

chen bei TKI-naiven und
mit TKI-vorbehandelten
Erkrankten mit ROS1-
positivem fortgeschritte-
nem NSCLC. ,,Die Daten
belegen eine sehr tiberzeu-
gende klinische Aktivitit
von Repotrectinib und wer-
den moglicherweise Einfluss
auf die Therapielandschaft
haben, sagte Prof. Dr. Sonja
Loces, Universititsklinikum
Mannheim. res

*Tropomyosin-Rezeptorkinase

Sympaosium ,Bewdhrtes und Neues aus der
Thorakalen Onkologie” im Rahmen des ASCO
Direct™:; Veranstalter: Bristol Myers Squibb

CAR-Ts stoppen Standard

Axi-Cel verbessert Prognose bei r/r LBCL

P Satellitensymposium - Kite

FRANKFURT. Patient:innen mit
grof3zelligem B-Zell-Lymphom
(LBCL), die innerhalb eines Jahres
nach Erstlinien-Chemoimmun-
therapie einen Riickfall erleiden
oder refraktir gegen die Behand-
lung sind, haben eine ungiinstige
Prognose sagte Dr. KerTH WILSON,
Cardiff University. Nun legen
Ergebnisse der Phase-3-Studie
ZUMA-7 nahe, dass die CAR-T-
Zelltherapie mit Axicabtagen-Cilo-
leucel (Axi-Cel) als Zweitlinie das
Mortalititsrisiko gegeniiber dem
bisherigen Standard signifikant
verringern kann. Expert:innen
plddierten dafiir, CAR-T-Zellen
einen festen Platz im Therapie-
algorithmus des LBCL bei frithem

Progress zuzuweisen.
Wie Prof. Dr.

OLALEKAN
Oruwotg, Vanderbilt University,
Nashville, berichtete, evaluierten
Forschende in der Phase-3-Studie
ZUMA-7 Wirksamkeit und Sicher-
heit von Axi-Cel (Yescarta®) ge-
geniiber dem bisherigen Standard

waren Personen mit LBCL, die
binnen 12 Monaten nach der Erst-
linie ein Rezidiv entwickelt hatten
oder refraktir waren.

Die Analyse des Gesamtiiber-
lebens nach einem medianen Fol-
low-up von 47,2 Monaten ergab
einen signifikanten Vorteil zu-
gunsten der CAR-T-Zelltherapie
vs. SOC (HR 0,726; p = 0,0168) —
entsprechend einer Reduktion des
Sterberisikos um 27,4 %. Das me-
diane OS war unter Axi-Cel noch
nicht erreicht vs. 31,1 Monate
unter SOC.

»In fast 30 Jahren erste
Therapie, die OS verlangert”

Damit ist Axi-Cel die erste Be-
handlung in fast 30 Jahren, die
ein signifikant verlingertes OS
gegeniiber dem Standard in der
Zweitlinie beim r/r LBCL demons-
trieren konnte. Die Lebensquali-
tdt verbesserte sich nach Axi-Cel
schneller. Zudem wurde die CAR-
T-Zelltherapie auch von Alteren
(= 65 Jahre) gut vertragen. cs

(SOC; 2-3 Zyklen Chemoimmun-

therapie gefolgt von Hochdosis-
therapie und allogener Stammzell-
transplantation). Eingeschlossen

Satellitensymposium ,Navigating new treat-
ment options in r/r DLBCL" anlasslich der
EHA-Jahrestagung 2023; Veranstalter: Kite
(ein Unternehmen von Gilead)
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Die Oktober-Ausgabe von JOURNAL ONKOLOGIE
befasst sich mit Kopf-Hals-Tumoren und
Keimzelltumoren.

Den Anfang macht ein Artikel, in dem aktuelle Ansatze
und maogliche Therapieoptionen beim Speicheldriisen-
karzinom vorgestellt werden. Es folgt ein Artikel tber
die Rolle der humanen Papillomaviren (HPV) beim
Oropharynxkarzinom. Darliber hinaus stellen wir lhnen
die multizentrische HeiKo-Studie vor, in der die Mach-
barkeit und die Effekte eines individuellen Heimtrainings
bei Patient:innen mit Kopf-Hals-Tumoren untersucht
werden.

Im zweiten Themenschwerpunkt geht es zunachst um
den haufigsten Keimzelltumor des Ovars — das Dys-
germinom. Mit dieser Ubersicht zur aktuellen Daten-
lage und Therapielandschaft des Dysgerminoms
kénnen Sie 2 CME-Punkte erwerben. Uber die chirur-
gische Therapie mediastinaler Keimzelltumoren, die
vorwiegend junge Manner betreffen, wird in einem
weiteren Beitrag berichtet. Und schlieBlich geben wir
Ihnen einen Einblick in die molekulare Pathogenese
von Keimzelltumoren.

Ein Fortbildungsartikel befasst sich mit geschlechter-
sensibler Uro-Onkologie. So konnte eine aktuelle
Metaanalyse Zusammenhange zwischen der Wirksam-
keit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Urothel- und
Nierenzellkarzinomen und dem Geschlecht zeigen.

AulRerdem finden Sie in dieser Ausgabe Berichte
zu dem Deutschen Hautkrebskongress der Arbeits-
gemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), der
Anfang September stattgefunden hat, sowie weitere
interessante Beitrage.

MedTrizZ ™"




36 MEDIZIN & MARKT

Medical Tribune -

Nr.10 - Oktober 2023 - Onkologie - Himatologie

Die Mutationslast im Blick

PV: Komplettremission spricht fUr langeres EFS

P» Vortrag - Séchsisches Hdmatologicum 2023

LEIPZIG. Fast alle Erkrankten mit Polycythaemia vera haben
eine Punktmutation im Gen fiir die Januskinase JAK2. Neue
Daten zeigen nun, dass sich der Krankheitsverlauf durch
eine Reduktion der Allel-Last positiv beeinflussen lasst.

weisen zu 95 % eine JAK2Ve!7E-

Mutation auf. Diese fiithrt zu
einer konstitutiven Kinase-Aktivie-
rung und resultiert in einer gestei-
gerten Zellproliferation. Der JAK-
Inhibitor Ruxolitinib (Jakavi®) ist
fiir die Therapie der Polycythaemia
vera angezeigt bei Resistenz gegen
und/oder Unvertriglichkeit von
Hydroxyurea.

Die MAJIC-PV-Studie brachte
kiirzlich eine Reihe von neuen Er-
kenntnissen. Darin eingeschlossen
waren 180 Patient:innen, die iiber
eine mediane Beobachtungszeit von
4,8 Jahren randomisiert entweder
Ruxolitinib oder die beste verfiigbare
Therapie (BAT) erhielten.

Wie Prof. Dr. ANDREAS REITER
von der Universititsmedizin Mann-
heim ausfiihrte, erreichten signi-
fikant mehr Teilnehmende unter
Ruxolitinib innerhalb von 12 Mo-
naten eine klinische Remission als

E rkrankte mit Polycythaemia vera

Nach median vier Jahren
erreichten 56 % ein
molekulares Ansprechen

unter BAT (43 % vs. 26 %). Auch
hinsichtlich der Dauer der CR und
des ereignisfreien Uberlebens er-
wies sich Ruxolitinib als signifikant
tiberlegen. Schon linger vermutet

Polycythemia vera

und laut Prof. Reiter in der MAJIC-
Studie erstmals belegt: Betroffene
mit Komplettremission wiesen ein
langeres EFS auf.

Mindestens 50%ige Reduktion
mit Prognose assoziiert

Neben diesen klassischen Endpunk-
ten wurde auch das molekulare An-
sprechen, definiert als mind. 50%ige
Reduktion der JAK2V*”F-Mutations-
last, untersucht. Dies erreichten mehr

Personen unter Ruxolitinib (56 %
nach median 48 Monaten) als unter
BAT (25 % nach median 36 Mona-
ten). Personen mit molekularem An-
sprechen schnitten mit Blick auf PFS,
EFS und OS besser ab als diejenigen
ohne molekulares Ansprechen. ,,Die
molekulare Remission hat Bedeu-
tung, restimierte Prof. Reiter. =~ BE

Vortrag ,Mein Paper of the year” im Rahmen
des Séchsischen Hamatologicums 2023;
Veranstaltung in Kooperation mit Novartis

Die Tyrosinkinase JAK2 ist an Prozessen der Zellproliferation und Differenzierung beteiligt. Eine Mutation kann myeloproliferative Neo-
p/asien zur Fo/ge haben. Foto: Science Photo Library/Kon, Kateryna

Wirkt unabhangig von

der Trop-2-Expression
ADC verdoppelt PFS von Menschen mit TNBC

P) Symposium - Gilead
MUNCHEN. Das Oberflichen-
protein Trop-2 wird auf Tumor-
zellen exprimiert, erlduterte Prof.
Dr. CHRISTIAN SCHEM, Mamma-
zentrum Hamburg. Damit sei es
ein zuverldssiger Angriffspunkt
fiir ein gegen Trop-2 gerichtetes
ADC wie Sacituzumab-Govite-
can (SG; Trodelvy®). Wichtig fiir
den klinischen Alltag sei, dass SG
unabhingig von der Hohe der
Trop-2-Expression wirkt. Deren
Bestimmung vor Therapiebe-
ginn sei daher nicht notwendig.
Aufgrund des Bystander-Effekts
wirke die Substanz nicht nur di-
rekt in der Trop-2-tragenden Tu-
morzelle, sondern auch in deren
Mikroumgebung. Deshalb ist SG
in HER2'°"-Karzinomen effektiv.
In der Phase-3-Zulassungs-
studie ASCENT wurde das ADC
beim metastasierten TNBC mit ei-
ner zytostatischen Monotherapie,
bestehend aus Eribulin, Capecita-
bin, Gemcitabin oder Vinorelbin,
verglichen. Die Teilnehmenden
hatten zuvor mind. zwei System-
therapien erhalten, davon mind.

eine fir die fortgeschrittene/
metastasierte Erkrankung.

Das mediane PFS war mit
4,8 Monaten vs. 1,7 Monate im
Priifarm mehr als doppelt so lang
wie in der Kontrolle (HR 0,43;
p < 0,001). Dies iibertrug sich
in eine relative Reduktion des
Sterberisiko um 49 % (HR 0,51;
p < 0,0001). Die Betroffenen
profitierten unabhdngig vom Al-
ter, der Vorbehandlung oder der
Metastasenlokalisation.

Lebensqualitat in einigen
Bereichen verbessert

Nebenwirkungen seien unter an-
derem mit einer Dosisredukti-
on oder einer voriibergehenden
Therapieunterbrechung gut zu
beherrschen. Die Effektivitit wer-
de dadurch nicht beeintrichtigt,
betonte Prof. Schem. Die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit war
gegeniiber der Chemotherapie
nicht verschlechtert und in einigen
Doméinen sogar verbessert.  bp

Symposium ,Trop-2 als Target im Mamma-
karzinom” anlasslich der Senologie-Jahres-
tagung 2023; Veranstalter: Gilead

Hoffnungstrager
bei Kopf-Hals-Tumoren

Xevinapant erganzend zur RCT eingesetzt

P» Symposium - Merck

KASSEL. Die cisplatinbasierte si-
multane Radiochemotherapie
(RCT) gilt als Standard fiir cisplatin-
geeignete Erkrankte mit lokal fortge-
schrittenem Plattenepithelkarzinom
im Kopf-Hals-Bereich (LA SCCHN).
Versuche, die Wirksamkeit der RCT
zu intensivieren, seien bisher wenig
erfolgreich verlaufen, erklirte Prof.
Dr. Ramr EL SHAFIE vom Universi-
tatsklinikum Gottingen.

Wiihrend sich die Addition von
Docetaxel zur Radiotherapie als
sinnvolle Option fiir cisplatinunfitte
Personen erwiesen hatte, konnte die
erginzende Gabe von Checkpoint-
Inhibitoren zu cisplatinbasierten
RCT bei Patient:innen, die fiir diese
Behandlung geeignet waren, nicht
iiberzeugen, so der Experte.

Hohe Erwartungen ruhen nun
auf innovativen medikamentdsen
Ansitzen, die radiosensibilisie-
rend wirken, indem sie Apoptose
in den Tumorzellen induzieren.
Von besonderem Interesse ist laut
Prof. El Shafie der first in class IAP*
Xevinapant, der sowohl den intrin-
sischen als auch extrinsischen Apo-

ptoseweg in den Tumorzellen ,ent-
fessele®. Als radiosensibilisierendes
Add-on hatte Xevinapant in einer
Phase-2-Studie mit 96 LA-SCCHN-
Patient:innen die Effektivitit der
RCT deutlich verbessert.

In- und extrinsischer
Apoptoseweg ausgelost

Ergdnzend zur cisplatinbasierten
RCT verabreicht, hatte sich unter
dem IAP die OS nach fiinf Jahren
gegeniiber alleiniger RCT etwa ver-
doppelt — bei guter Vertraglichkeit
(53 % vs. 28 %; HR 0,47; p = 0,01).
Mit Spannung erwartet werden nun
die Daten der laufenden konfirma-
torischen Phase-3-Studie TrilynX,
die den IAP-Inhibitor als Add-on
zur Cisplatin-basierten RCT im de-
finitiven Setting evaluiert, schloss

Prof. El Shafie. cs
* Inhibitor of Apoptosis

Symposium ,Neue Entwicklungen & Strategien
bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren”
anlasslich des DEGRO-Kongresses 2023;
Veranstalter: Merck
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CPI nun auch in
der Erstlinie

P> Pressemitteilung - MSD
Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
ist kombiniert mit Trastuzumab
sowie einer fluoropyrimidin-
und platinbasierten Chemo-
therapie als Erstlinie fiir HER2"
fortgeschrittene Adenokarzi-
nome des Magens oder des gas-
trodsophagealen Ubergangs mit
PD-L1-Expression (CPS > 1)
zugelassen. In der Phase-3-Stu-
die KEYNOTE-811 verlingerte
das Regime das PFS. Damit ist
Pembrolizumab die erste in der
EU zugelassene Immuntherapie
fiir die Erstlinie in dieser Indi-
kation, so das Unternehmen.

Radiolog:innen
mittels Kl entlasten

P> Pressemitteilung - Lunit

Einen kostengiinstigen und
qualititssicheren Ansatz zum
herkémmlichen Brustkrebs-
Screening soll die KI Lunit
INSIGHT MMG bieten. So
kann der Einsatz von zwei
auf eine:n Radiolog:in re-
duziert werden, heif$t es in
der Pressemitteilung. Der
Nutzen wurde in einer Stu-
die mit 50.000 Frauen belegt.
Lunit INSIGHT MMG ist
CE-zertifiziert und von der
FDA zur Analyse von Mammo-
grafien zugelassen.

Moglichkeit, wenn
Chemo nicht geht

P» Pressemitteilung — Otsuka/Astex

Fir Erwachsene mit neu dia-
gnostizierter AML, die sich fiir
eine Standard-Induktionsche-
motherapie nicht eignen, wurde
orales Decitabin plus Cedazu-
ridin (INAQOVI®) zugelassen.
Die pharmakokinetische Expo-
sitionsidquivalenz wurde in der
Phase-3-Studie ASCERTAIN
nachgewiesen. Wie der Her-
steller schreibt, ist es der erste
und einzige orale hypomethy-
lierende Wirkstoff, der im eu-
ropdischen Wirtschaftsraum fir
diese Population zugelassen ist.

Studie friihzeitig
gestoppt

PP Pressemitteilung — Oncopeptides
Die Phase-1/2-Studie ANCHOR
und die Phase-3-Studie
LIGHTHOUSE bestitigen die
Sicherheit und Wirksamkeit
von Melflufen (Pepaxti®) plus
Dexamethason und Daratu-
mumab oder Bortezomib beim
rezidivierten refraktiren Multi-
plen Myelom. LIGHTHOUSE
wurde frithzeitig beendet. Das
PFS erhohte sich unter der
Kombination im Vergleich
zu alleinigem Daratumumab
(nicht erreicht vs. 4,9 Monate;
HR 0,18, p = 0,0032). Die OS-
Daten sind noch nicht reif, das
Sicherheitsprofil wie erwartet.
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Die Remissionsdauer macht

den Unterschied

Cemiplimab: einzige zugelassene Systemtherapie beim fortgeschrittenen CSCC

Seit Uber vier Jahren ist der PD(programmed cell death)-
1-Inhibitor Cemiplimab (Libtayo®) fiir die Behandlung des
fortgeschrittenen kutanen Plattenepithelkarzinoms (CSCC)
zugelassen bei Patient:innen, die fiir eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen.'
Der Checkpoint-Inhibitor ist in der EU die einzige zugelas-
sene Immuntherapie fiir diese Indikation. Die Prognose der
Patient:innen hat sich mit Cemiplimab deutlich verbessert.

ie Zulassung von Cemiplimab
Dbeim fortgeschrittenen CSCC
habe die Therapielandschaft

und das therapeutische Vorgehen ver-

andert, betonte Prof. Axel Hauschild,
Hautklinik des Universititsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
auf einem Symposium im Rahmen

Gesamtiiberleben unter Cemiplimab: fortgeschrittenes CSCC
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medianes Gesamtiberleben: nicht erreicht.

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 48 Monaten (nach Kaplan-Meier-Schatzung): 61,8%

(95% KI [Konfidenz-Intervall], 54,0-68,7).

1aCSCC= lokal fortgeschrittenes kutanes Plattenepithelkarzinom (orange: Gruppe 2)

mCSCC=metastasiertes kutanes Plattenepithelkarzinom (turkis: Gruppe 1; rot: Gruppe 3)

Q2W= alle zwei Wochen, Q3W=alle drei Wochen

Quelle: mod. nach 4 MT-Grafik

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamttiberleben von Patient:innen mit fortgeschrit-
tenem CSCC unter Erstlinientherapie mit Cemiplimab.

der diesjihrigen ADO-Jahrestagung.
Die inzwischen aktualisierte S3-
Leitlinie zur Behandlung des CSCC
empfiehlt als systemische Erstlini-
entherapie die Immuntherapie mit
einem zugelassenen PD1-Inhibitor,
wenn die Erkrankung nicht oder nur
mit grofleren Einschrankungen der
Funktionalitit durch operative oder
strahlentherapeutische Intervention
kontrolliert werden kann.” Die Ent-
scheidung, ob eine Systemtherapie
indiziert ist, miisse im interdiszi-
plindren Tumorboard getroffen wer-
den.? Hauschild: ,,Es ist ein Kunstfeh-
ler, ein fortgeschrittenes CSCC nicht
im interdisziplindren Tumorboard
zu besprechen.“ Es gehe darum, die
therapeutischen Optionen optimal
auszuloten, um die jeweils beste Lo-
sung zu finden.

EMPOWER-CSCC-1-Studie

In der Phase-2-Zulassungs-
studie EMPOWER-CSCC 1 war
Cemiplimab bei Patient:innen mit
metastasiertem (mCSCC) oder in-
operablem lokal fortgeschrittenem
CSCC (1aCSCC) eingesetzt wor-
den.’ Ein Drittel der Patient:innen
(33,7 %) war mit einer Chemothe-
rapie oder einem EGFR-Inhibitor
vorbehandelt,* die fiir das CSCC
nicht zugelassen sind, aber vor
Cemiplimab die einzigen systemi-
schen Optionen waren, so Hauschild.

Abhingig von Stadium und
Dosierung waren die Studien-
patient:innen in Gruppen aufge-
teilt. Relevant fiir die Zulassung bei
mCSCC waren Gruppe 1+3 sowie

Gruppe 2 bei laCSCC. Die Dosie-
rung erfolgte entweder angepasst
an das Korpergewicht mit 3 mg/kg
Korpergewicht alle zwei Wochen
(Gruppe 142) bzw. mit einer Fixdo-
sis von 350 mg Cemiplimab i.v. alle
drei Wochen (Gruppe 3). Effektivitit
und Vertraglichkeit waren dosisiiber-
greifend vergleichbar.! Eine Unter-
suchung bei 167 Patient:innen in
Gruppe 6 bestitigte diese Ergebnisse
fiir 350 mg Cemiplimab.’

Ansprechdauer von
median 3,5 Jahren

Die finale Analyse der Gruppen 1-3
(Datenschnitt: 01.03.2022) ergab
nach einem medianen Follow-up
von 15,7 Monaten, dass etwa jede:r
zweite Patient:in auf Cemiplimab
anspricht. Uber alle drei Gruppen
betrug die objektive Ansprechra-
te (ORR) 47,2 %, darunter 17,1 %
komplette Remissionen (CR).* Noch
wichtiger sei jedoch die Ansprech-
dauer (DOR), so Hauschild. Diese
lag im Median bei 41,3 Monaten im
Vergleich zu median 3—-4,5 Monaten
unter Chemotherapie bzw. EGFR-
Inhibition.*

Die Remissionsdauer mache den
entscheidenden Unterschied, so
Hauschild, denn: ,,Die lang anhalten-
den Remissionen unter Cemiplimab
beeinflussen das Gesamtiiberleben.
In der finalen Analyse der EMPO-
WER-CSCC-1-Studie war das medi-
ane Gesamtiiberleben (mOS) noch
nicht erreicht (Abb. 1); das mediane
progressionsfreie Uberleben (mPFS)
betrug knapp zwei Jahre (22,1

Monate).* Die mediane DOR lag bei
41,3 Monaten (38,8—46,3); das me-
diane Gesamtiiberleben wurde hier
noch nicht erreicht.*

Bessere Lebensqualitdt,
weniger Schmerzen

Auch iltere Patient:innen mit fort-
geschrittenem CSCC vertragen die
Behandlung mit Cemiplimab in
der Regel gut, betonte Hauschild.
Die hiufigsten Nebenwirkungen
aller Grade seien Fatigue und Diar-
rho (34,7 % bzw. 27,5 %). Neben-
wirkungen Grad > 3 seien selten.
Die Therapieabbruchrate war mit
10,4 % (alle Grade) gering, und
das trotz des medianen Alters der
Studienpatient:innen von 72 Jahren.
Therapiebedingte Todesfille gab es
nicht.* Laut explorativer Analyse bes-
serte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (HRQL) — gemes-
sen mit dem validierten Fragebogen
der europiischen Krebsgesellschaft
(EORTC QLQ-C30) — bereits in-
nerhalb der ersten drei Monate und
blieb dann konstant auf dem hohe-
ren Niveau. Die verbesserte HRQL
verlief analog zur Abnahme der tu-
morbedingten Schmerzen.’

Friihzeitig an
Systemtherapie denken

Prof. Jessica Hassel, Universititshaut-
klinik Heidelberg, pladierte dafiir,
beim fortgeschrittenen CSCC friih-
zeitig an die Systemtherapie zu den-
ken. Im interdisziplindren Tumor-
board miisse die Therapiereihenfolge
zielfithrend besprochen werden.

Real-World-Evidenz zu Cemiplimab - auch bei Komorbiditaten

Daten aus dem klinischen Alltag zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Fazit fiir den klinischen Alltag

Im klinischen Alltag bestatigt sich
die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von Cemiplimab auch bei Pa-
tient:innen mit fortgeschrittenem
CSCC, die aufgrund von Komorbi-
ditdten und/oder deutlich redu-
ziertem Allgemeinzustand nicht
den strengen Studienkriterien
entsprechen.

Die Erfahrungen mit Cemiplimab
im klinischen Alltag seien immer
wieder ,,beeindruckend®, erliuterte
Prof. Axel Hauschild, Kiel. ,,So konn-
te eine 78-jahrige Frau mit zwei
schnell wachsenden exophytischen
Lisionen im linken praaurikuldren
und zervikalen Bereich eine Kom-
plettremission nach 13 Zyklen unter
Cemiplimab erreichen®, berichtete
Hauschild aus seinem klinischen
Alltag. Gute bis sehr gute dsthetische

Ergebnisse seien bei einer Patientin
mit ausgedehnten CSCC-Tumorlasi-
onen im Augenbereich bereits nach
drei Zyklen zu erkennen, erginzte
Hauschild.

Real-World-Evidenz
aus Australien

Aktuelle Daten einer retrospekti-
ven Analyse aus Australien zeigen,
dass auch Patient:innen mit fortge-
schrittenem CSCC und ausgeprig-
ten Komorbidititen von einer
Immuntherapie profitieren.” Die
Patient:innen hatten einen ECOG-
Performance-Status > 2 (34 %)
und Risikofaktoren wie u.a. Auto-
immunerkrankungen oder chroni-
sche Nierenerkrankungen (25 %).
Die Patient:innen waren mindestens
70 Jahre alt (median 81 Jahre) und
erfiillten weder die Kriterien fiir eine

Studienteilnahme noch fiir eine ku-
rative Bestrahlung oder Operation.
Trotz der ungiinstigen Rahmenbe-
dingungen erreichten 40 % eine ORR
und 80 % eine Krankheitskontrolle
nach den RECIST(Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors)-
Kriterien (1.1). Das sensitivere FDG-
PET (PERCIST[Positron Emission
Tomography Response Criteria in

Cemiplimab (Libtayo®) ist die erste und einzige zugelassene Systemtherapie fiir
das fortgeschrittene CSCC.' Unter der Monotherapie mit Cemiplimab kénnen
Patient:innen ein medianes progressionsfreies Uberleben von 22,1 Monaten
und eine verbesserte Lebensqualitdt haben.*¢ Die S3-Leitlinie empfiehlt, die
Therapieentscheidung beim fortgeschrittenen CSCC im interdisziplindren Tumor-
board zu besprechen. Auch beim lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Basalzellkarzinom (BCC) hat Cemiplimab eine Zulassung fir Patient:innen, die
unter Hedgehog-Signalweg-Inhibitor (HHI) eine Krankheitsprogression hatten
oder bei denen eine Unvertriglichkeit gegen einen HHI besteht.'

Solid Tumors] 1.0) bestitigte eine
ORR von 59 %. Mehrheitlich hatten
die Patient:innen Cemiplimab er-
halten. Das mediane progressions-
freie Gesamtiiberleben (11 Monate)
und das mediane Gesamtiiberleben
(20,4 Monate) waren bei dieser
Patient:innengruppe kiirzer als un-
ter den Studienteilnehmer:innen. Es
gab auch hier keine therapiebeding-

ten Todesfille.” Durch die Immun-
therapie habe sich die Behandlung
des CSCC verindert und die thera-
peutischen Moglichkeiten erweitert,
was auch ,,diese starken Daten zei-
gen, betonte Hauschild.
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»» BKK Innovativ

Uberlebt dank INFORM

Zahlreiche Krankenkassen zahlen Kindern mit Krebs eine umfangreiche molekulare Diagnostik

BERLIN. Bjarne hat Krebs. 2015 wurde bei ihm die Diagnose
Astrozytom gestellt und die Prognose schien schlecht. Heu-
te ist der Junge zehn Jahre alt und es geht ihm relativ gut.
Dass sein Sohn lebt, sei nur einem Zufall zu verdanken - und
dem INFORM-Programm, sagt sein Vater Henrick Clausing.

tor am Hopp-Kindertumor-
zentrum (KiTZ) und Leiter des
INFORM-Programms. In Deutsch-
land treten jahrlich etwa 2.000 neue
Krebsfille bei Kindern und Jugend-
lichen auf, berichtet er. Krebs sei die
zweithdufigste Todesursache unter 18
Jahren. 20 % der an Krebs erkrankten
Kinder wiirden sterben, denn Riick-
fille seien schwer zu behandeln, so
der Onkologe. ,,Wir sind nun in Hei-
delberg in der gliicklichen Situation,
dass wir eine der grofiten Sequen-
zierungseinheiten in Europa haben,
also eine sehr starke technische Ex-
pertise vorhanden ist, wie das Erbgut
von Tumoren aufgeschliisselt werden
kann.“ Es gebe aulerdem eine starke
Bioinformatikexpertise durch Exper-
tengruppen, die besonders gut die
Informationen aus den anfallenden
Datenmengen herauslesen konnten.
Das dringendste Problem in der
Kinderonkologie sind laut Deut-
schem Krebsforschungszentrum
(DKFZ) Riickfille nach einer inten-
siven Chemo- und Strahlentherapie.
Etwa 500 Kinder betrifft das jahrlich.
Zum Zeitpunkt des Riickfalls sei
meist schon ,alles Pulver verschos-
sen‘, wirksame Therapien seien weit-
gehend ausgereizt. Heilungschancen
gibt es bei den meisten Krebsarten
gerade einmal fiir eines von zehn von
einem Rezidiv betroffenen Kindern.

P rof. Dr. OLAF WitT ist Direk-

Es darf nicht der Zufall
ber den Zugang zu
Netzwerken entscheiden

Zweck des Programms INFORM
ist die Versorgung bosartige Er-
krankungen im Kindes- und Ju-
gendalter mittels individualisierter
Diagnostik und Therapie. Der Name
des Programms leitet sich ab von
INdividualized Therapy FOr Re-
lapsed Malignancies in Childhood.
Dahinter steht ein Zusammen-
schluss von fiihrenden Arzt:innen
und Wissenschaftler:innen auf dem
Gebiet der Genomforschung sowie
kinderonkologische Studiengruppen
der Gesellschaft fiir Padiatrische On-
kologie und Hamatologie (GPOH).

Verdoppelung des
Gesamtiiberlebens moglich

Koordiniert wird INFORM vom

Hopp-Kindertumorzentrum Hei-

delberg (KiTZ), einer gemeinsamen

Einrichtung des Deutschen Krebs-

forschungszentrum (DKFZ), des

Universitdtsklinikums Heidelberg

der Universitit Heidelberg und der

GPOH. Die Vorteile von INFORM:

m Detektion aller potentiellen An-
griffspunkte fiir zielgerichtete
Therapieansitze,

m erbliche Formen der Tumorer-
krankung werden in 10 % der
Fille gefunden,

m klinische relevante ,,Korrektur®
der Diagnose in 10 % der Fille,

m Verdoppelung des krankheits-
freien- und Gesamtiiberlebens bei
Identifizierung einer Zielstruk-
tur mit hohem Evidenzgrad und
passender Therapie.

Das INFORM-Programm ist das

weltweit grofite dieser Art fiir Kin-

der und Jugendliche, erklirt Prof.

Witt. Mittlerweile seien iiber 3.000

Kosteneffektivitat belegt

Fachgesellschaften beflrworten Lungenkrebsscreening

»» Information von DGP, DRG und DGT

BERLIN. 45.000 Deutsche sterben
jahrlich an Lungenkrebs, weil der
Tumor zu spit erkannt wird. Ein
nationales Screening-Programm
zu Lungenkrebs kénne das dndern,
meinen Expert:innen. Vor allem
lasse sich das Sterberisiko fiir lang-
jahrige Rauchende deutlich senken.
Konkrete Vorschlidge zum Screening
haben Vertreter:innen der Deut-
schen Gesellschaft fiir Pneumolo-
gie und Beatmungsmedizin (DGP),
der Deutschen Rontgengesellschaft
(DRG) und der Deutschen Gesell-
schaft fur Thoraxchirurgie (DGT) in
einem Positionspapier zusammen-
gefasst. Die fur die Anwendung des
Computertomografie-Screenings
notwendige Rechtsverordnung des

Bundesministeriums fiir Umwelt,
Naturschutz, nukleare Sicherheit
und Verbraucherschutz koénne
schon zum Jahreswechsel in Kraft
treten. Anschlieflend habe der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA)
18 Monate Zeit fiir die Erarbeitung
einer notwendigen Richtlinie.
»Nach unserer Vorstellung sollen
die Krankenkassen die Kosten fiir
das Lungenkrebsscreening tragen.
Mehrere gesundheits6konomische
Modelle konnten mittlerweile die
Kosteneffektivitdt von jahrlichen
niedrig dosierten CT-Lungenkrebs-
Screening-Programmen nachwei-
sen®, so Ko-Autor Prof. Dr. TORSTEN
BrumM, Oberarzt an der Klinik fiir
Pneumologie des Helios Klinikums
Emil von Behring in Berlin. kol

Patient:innen mit Sarkom, Hirn-
tumor, Neuroblastom oder einem
seltenen embryonalen Tumor in
Deutschland und Europa aus insge-
samt 100 kinderonkologischen Zen-
tren in das Programm eingeschlos-
sen. ,Wir haben eine sehr kurze
Riicklaufzeit etablieren konnen, vom
Eingang des Tumorgewebes bis hin
zur Berichtung der Befunde im Tu-
morboard®, erklirt der Arzt. Das sei
wichtig, weil die Kinder mit Rezidiv
ihrer Tumorerkrankung in der Regel
nur noch wenige Monate lebten.
Die Behandlung im KiTZ lauft
wie von Dr. Witt geschildert folgen-
dermaf3en ab: Das nach einer Krebs-
diagnose von den kooperierenden
Arztiinnen zugeschickte Material
wird fir die Tumorsequenzierung
vorbereitet. Die Sequenzierung fin-
de etwa in der Woche eins bis zwei
statt, voll automatisiert. Um Woche
drei herum werden die gefilterten
Daten aus der Bioinformatikanalyse
bewertet und fiir das jeden Freitag
stattfindende molekulare Tumor-
board aufbereitet. Durch die Analyse
der Erbgutveranderungen zeigt sich,
welche Veranderung in der Protein-
ausstattung der Krebszellen einen
Uberlebensvorteil bringen.

-
‘I o~
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INFORM ist ein dynamisches, ler-
nendes System mit kontinuierlichem
zyklischem Wissenszuwachs. Die Da-
ten sind u.a. tiber das REFORM-Re-
gister abrufbar. Inzwischen tiberneh-
men 55 gesetzliche Krankenkassen in
Deutschland die Kosten fiir die um-
fangreiche molekulare Krebsdiagnos-
tik fiir krebskranke Kinder mit einem
Riickfall oder einer Hochrisikoer-
krankung. Das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum und das Universi-
tatsklinikum Heidelberg haben dazu
entsprechende Vertrige mit mehreren
AOKSs und Betriebskrankenkassen
abgeschlossen. Junge Patient:innen
konnen so gezielt auf das Projekt
aufmerksam gemacht werden.

Schon mehr als 3.000
Patient:innen eingeschlossen

Bislang wurde die molekulare Krebs-
diagnostik fiir Kinder und Jugendli-
che allein durch Projektférderung
und private Spenden ermdoglicht.
Das ist wohl auch der Grund, warum
Henrick Clausing sagt, dass er den
Zugang zur spezialisierten Diagnostik
und Therapie fiir seinen Sohn Bjarne

nur einem Zufall zu verdanken hat.
Mit zweieinhalb Jahren war Bjarne
wegen eines Notfalls in der Uniklinik
Frankfurt behandelt worden und, so
der Vater, ,,das grofe Gliick war ei-
gentlich, dass wir, wihrend wir auf
unsere Medikamente gewartet ha-
ben, einen Zettel fanden, wo drauf-
stand, dass es eine Studie gibt und wir
konnten ja daran teilnehmen.

Keine Erwartungshaltungen
bei Patient:innen erzeugen

Es habe auch geheifden, es gebe noch
Material von der Biopsie und letzt-
endlich wiirde das ausreichen, da
mitzumachen. Es sei wie ein Sechser
im Lotto gewesen, sein Sohn lebe des-
wegen. Nach Analyse des genetischen
Materials habe er das richtige Medi-
kament bekommen, zwei Tabletten
morgens, zwei abends und es habe
fast keine Nebenwirkungen gegeben.

Franz Knieps, Vorsitzender des
BKK-Dachverbandes, hilt Projekte
wie INFORM oder auch das dhnliche
MASTER-Programm, welches sich
an erwachsene Tumorpatient:innen
richtet, fiir wichtig. Innovationen
seien nicht immer mit einem un-
eingeschriankten Nutzen verbunden.
Aber die Arbeitsformen in den Pro-
jekten, offentliche Forschung, Trans-
parenz, das Zusammenwirken der
Akteur:innen ermoglichten, Risiken
relativ frith zu minimieren. Werde al-
les vorzeitig in die Regelversorgung
gegeben und hoch bepreist, wiirden
Versprechungen gemacht, die nicht
eingehalten werden konnten. Es diirfe
auch nicht sein, dass Betroffene nur
durch ,,Zufallsgenerator® auf eine
Studie aufmerksam werden und es
ihnen tberlassen ist, sich durch die
Struktur des Gesundheitswesens zu
arbeiten. Cornelia Kolbeck

< Etwa 500 Kinder mit Krebs sind jéihrlich
in Deutschland von einem Rezidiv betrof-
fen. Die Heilungschancen sind gering.

Foto: Volodymyr - stock.adobe.com

1,5 Milliarden Innovationsforderung

Beim Ubergang in die Regelversorgung hakt es noch

P> Brennpunkt Onkologie

BERLIN. Der Generalsekretir
der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG), Dr. JoHANNES BRUNS,
driangt darauf, die Wirksamkeit
des Innovationsfonds zu opti-
mieren. Durch den Fonds wiirden
viele sinnvolle Projekte gefordert.
Es fehle jedoch bisher ein klarer
Mechanismus, wie fiir den Trans-
fer empfohlene Projekte in die Re-
gelversorgung tiberfiihrt werden.
»Wichtig ist eine hohere Verbind-
lichkeit fiir die jeweils adressierten

Regelversorgung soll
verbessert werden

Institutionen, den Empfehlungen
des Innovationsausschusses auch
zu folgen. Zudem sollten lingere
Forderzeitriume ermoglicht wer-
den® so Dr. Bruns.

Durch den Innovationsfonds
beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss wurden bisher fast 600 Pro-
jekte in den Bereichen der neuen
Versorgungsformen und der Ver-
sorgungsforschung gefordert. Ins-
gesamt flossen so tiber 1,5 Milli-
arden Euro. Insbesondere sollten
aus Sicht der DKG bestehende
Versorgungsgrenzen tiberwunden
werden. Von einem deutlichen
Nachbesserungsbedarf spricht
der Generalsekretir. Ein Blick ins
Ausland, wo die Implementierung
in die Regelversorgung von Anfang

an mitgedacht werde, konne hel-
fen, die Schwachstellen des Inno-
vationsfonds zu beseitigen und
somit die Versorgung der Patien-
tinnen und Patienten nachhaltig
zu verbessern.

Auch Dr. URsuLA MARSCHALL,
Forschungsbereichsleiterin Medi-
zin und Versorgungsforschung des
Barmer Instituts fiir Gesundheits-
systemforschung, sieht die teils
bestehenden Selektivvertrage zwi-
schen Krankenhiusern und Kran-
kenkassen nur als temporire Lo-
sung: ,Ziel muss es aber sein, die
Regelversorgung zu verbessern®
Wie Projekte in die Regelversor-
gung iiberfiithrt werden konnten,
solle man schon beim Projektstart
diskutieren und mitdenken. ko
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Die Rechnung ohne
den Zahlungsanspruch gemacht

Anrecht auf Erstattung der Kopierkosten fur Patientenakten weiterhin strittig

HOFHEIM. Patient:innen haben ein Anrecht, die Krankenun-
terlagen, die in der Praxis gespeichert sind, zur Verfiigung
gestellt zu bekommen. Die Frage, ob sie dafiir bezahlen miis-
sen, lasst sich (bisher) jedoch nicht eindeutig beantworten.

die Moglichkeit, miindlich oder

schriftlich Einsicht in die eigene
Patientenakte anzufordern. Das re-
gelt § 630 Abs. 1 BGB. Eingeschrinkt
wird dieses Recht fiir Fille, in denen
der Einsichtnahme erhebliche the-
rapeutische Griinde oder sonstige
erhebliche Rechte Dritter entgegen-
stehen, also z.B. wenn es sich um
psychiatrische Erkrankungen han-
delt. Der gleiche Anspruch leitet sich
auch aus dem drztlichen Berufsrecht
ab: § 10 Absatz 2 der Musterbe-
rufsordnung (MBO) verpflichtet
Arzt:innen, Einsicht in die objek-
tiven Teile der eigenen Kranken-
unterlagen zu gewiéhren.

Konkret bedeutet das also, dass
Arzt:innen Anfragenden Einblick in
die komplette Original-Akte gewdh-
ren, alternativ Kopien aushdndigen
oder eine Auskunft tiber einzelne
Abschnitte der Akte erteilen miis-
sen — je nachdem, was verlangt wird.
Dabei besteht allerdings kein Recht
auf die Aushdndigung der Originale,
ausgenommen Rontgenbilder, wenn
sie zur Weiterbehandlung erforder-
lich sind (§ 28 Absatz 8 Rontgenver-
ordnung).

-J ede Patientin, jeder Patient hat

Nur Rontgenbilder
mdssen im Original
libergeben werden

Die Kosten fiir die Anfertigung
von Kopien gehen aller-
dings nicht zu Lasten der
gesetzlichen Kranken-
versicherung. Die Praxis
kann deshalb eine Kos-
tenerstattung verlangen.
Ein Recht auf das Zusenden
von Kopien besteht iibrigens
nicht. Die Portokosten sind
folglich ggf. ebenfalls privat zu
begleichen. Das Zusenden
von Kopien kann allerdings
nicht die Finsicht in die Ori-
ginal-Akte vollstindig ersetzen.
Sofern der Patient dies wiinscht,
muss eine Einsicht moglich ge-
macht werden.

Moéchte jemand Arztin
oder Arzt wechseln, so ist es
der Person freigestellt, was sie
dem neuen Behandelnden tiber
die bisherigen Krankheitsver-
laufe und Therapien mit-
teilen mochte. Es besteht
die Moglichkeit, dem vor-
herigen Arzt bzw. der Arztin
die Erlaubnis zu erteilen, der
zukiinftig behandelnden Person
die aktuelle Patientenakte zu leihen,
damit sie sich einen Uberblick ver-

Dr. Gerd W.
Zimmermann

Facharzt fir
Allgemeinmedizin
Hofheim/Ts.

Foto: privat

schaffen kann. Auferdem kann der
Patient bzw. die Patientin Kopien der
Akte verlangen und diese an die neue
Praxis weiterreichen.

Neue irztliche Behandler:innen
haben hingegen kein Recht, die Pa-
tientenakte ohne eine schriftliche
Einverstindniserkldrung und somit
Entbindung von der Schweigepflicht,
einzusehen. Auch das Praxispersonal
ist ohne diese Erklirung nicht befugt,
anderen Praxen Auskunft zu geben.
Erlaubt der Patient bzw. die Patien-
tin, dass die komplette Originalak-
te an eine neue Praxis iibermittelt
wird, darf dies nur geschehen, wenn
die Behandlung bereits seit mindes-
tens 10 Jahren abgeschlossen ist, da
der urspriinglich Behandelnde diese
Aufbewahrungsfrist einhalten muss

und in dieser Zeit keine Originalak-
ten abgeben darf.

Erstattung von Kopierkosten
ist nicht eindeutig geregelt

Inwieweit die Kosten fiir die er-
betenen Kopien der anfragenden
Person in Rechnung gestellt wer-
den konnen, ist Gegenstand unter-
schiedlicher Stellungnahmen. Leider
konnen sich Arzt:innen hier nicht an
den sonst bei Amtern oder Behérden
iiblichen Sitzen orientieren. In Ana-
logie zum Justizvergiitungs- und Ent-
schidigungsgesetz (JVEG) konnen
aber fiir bis zu 50 Seiten 0,50 Furo
je Seite von der anfragenden Person
verlangt werden, fiir weitere Seiten
jeweils 0,15 Euro. Wird eine CD an-
gefertigt, um diese einer Arztin bzw.
einem Arzt voriibergehend zu tiber-
lassen, kann keine Rechnung gestellt
werden. Der mitbehandelnde Arzt/
Arztin muss dann allerdings die CD
zuriickschicken.

Anders ist es, wenn der Patient/
die Patientin die CD fiir die eigene
Dokumentation erbittet. Auch hier
kann in Analogie zum JVEG ein Be-
trag von 1,50 Euro je Datei (auf der
CD) in Rechnung gestellt werden.
Wenn mehrere Dateien, z.B. meh-
rere sonografische oder Rontgen-
untersuchungen auf eine CD tber-
tragen wurden, betragt der zulissige
Hochstsatz 5,00 Euro.

i

So wiirde es sich iliber die ePA rechnen

EBM Legende Euro | GOA
86900 Elektronischer Versand von Briefen 0,28 75
Faktor
86901 Elektronischer Empfang von Arztbriefen 0,27
01660 Zuschlag zur eArztbrief-Versandpauschale nach 0,1
Nr. 86900 zur Forderung der Versendung elektro-
nischer Briefe

23,40 Euro je Quartal und Arzt.

Flr die Pauschalen 86900 und 86901 gilt ein gemeinsamer Hochstwert von

01648 Sektoreniibergreifende Erstbefiillung elektroni- 10,23 75 A
scher Patientenakte, einmalig je Versicherten
01647 Zusatzpauschale zu den Versicherten- und den 1,72 70 A

Grundpauschalen fur das Fiihren einer elektroni-
schen Patientenakte, einmal im Behandlungsfall

Quellen: KBV, EBM, GOA, Empfehlungen der BAK

Der Einsatz der elektronischen Befundiibermittlung und die Speicherung der Daten auf
der ePA des Versicherten kénnten die Fragestellung der Erstattung von Kopierkosten zu-
mindest teilweise IGsen. Foto: BillionPhotos.com - stock.adobe.com

Bei Privatpatienten:innen kann
fiir das Uberlassen einer CD eine
Abrechnungsempfehlung der
Bundesirztekammer herangezo-
gen werden (Deutsches Arzteblatt,
109, Heft 19 vom 11.05.2012, Seite
A-987). Demnach werden auch hier
5,00 Euro als angemessen angesehen.

Bricht deutsches Recht
europdisches Recht?

Verkompliziert wird die Sache durch
die neue europiische Datenschutz-
grundverordnung (DSGVO). Dort
wird Patienten:innen ein klagbarer
Rechtsanspruch auf Einsicht in
simtliche sie betreffende Kran-
kenakten eingeriumt, ohne
dass dies vor der Behandlung
gesondert vereinbart werden
muss (Art. 15 DSGVO). Die-
ser Anspruch gilt nicht nur

— wihrend, sondern auch nach
- _"':.- Abschluss der Behandlung.

- Umstritten ist die Frage,
ob dieser Auskunftsanspruch
auch die Bereitstellung ei-
ner vollstindigen Kopie der
Behandlungsdokumentation
umfasst und wer die damit
verbundenen Kosten tragen
muss. Ein Urteil des Land-
gerichts Dresden (Az. 6 0
76/20) hat in einem Einzel-
fall bestitigt, dass Arzt:innen
ihren Patient:innen zumindest
die erste Kopie der Behand-
lungsdokumentation unent-
geltlich zur Verfiigung stellen
miissen.

Um national Klarheit zu
schaffen, soll jetzt der Eu-
ropdische Gerichtshof in

Luxemburg kldren, unter wel-
chen Voraussetzungen und in
welchem Umfang Arzt:innen
ihren Patient:innen eine kos-
tenfreie Kopie der Patientenakte
herausgeben miissen. Ein Beschluss
des Bundesgerichtshofs in Karls-
ruhe (BGH) hat diesbeziiglich den
obersten EU-Richtern mehrere Fra-
gen zur Beantwortung vorgelegt (Az:
VI ZR 1352/20).

==

Das Problem: Auf die Antworten
der EU-Richter:innen miissen wir
noch warten. Was also tun, bis es zu
dieser hochstrichterlichen Entschei-
dung kommt? Solange die ,,Hinge-
partie® anhilt, ist man rein juri-
stisch nicht auf der falschen Seite,
wenn man sich am deutschen Recht
orientiert und die Kosten auf der
Grundlage des JVEG in Rechnung
stellt. Sollte sich der Patient bzw. die
Patientin allerdings weigern, diesen
Betrag zu zahlen, kann man nicht
einfach die Herausgabe verwei-
gern — denn das verbriefte Anrecht
auf die Herausgabe der Akten bleibt
bestehen.

Ob es sich ,,lohnt die entstan-
denen Kosten gerichtlich geltend zu
machen, sollte dabei rational unter
Abwigung der Verhiltnismiflig-
keit der Mittel entschieden werden.
Auch wenn dies bei bestimmten
Patienten:innen durchaus édrgerlich
sein kann.

Mit der ePA wiirde sich
zumindest die Frage nach
Kopierkosten ertibrigen

Eine, wenn auch finanziell unbe-
friedigende Losung, konnte die
politisch stark ,gepushte elektro-
nische Gesundheitskarte (ePA) mit
sich bringen. Patientenunterlagen
konnten kiinftig von Anfang an
elektronisch verschickt und un-
mittelbar auf die ePA iibertragen
werden. Damit wire zumindest die
leidige Frage der Erstattung fiir die
Kopierkosten gelost.

Inwieweit dieser Arbeitsaufwand
durch die im EBM zur Verfiigung
stehenden Gebtihrenordnungsposi-
tionen ausgeglichen wird, ist dann
aber die nichste (ungeklirte) Frage.
Zumal Versand und Empfang von
elektronischen Arztbriefen zwar mit
einer Zuschlagsziffer gefordert wer-
den — aber leider auch einer Hochst-
grenze unterworfen sind.

Dr. Gerd W. Zimmermann
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Was Medizinstudierenden
eine Praxis schmackhaft macht

Arbeiten im Team, moderne Praxisausstattung und gute Infrastruktur kdnnen den Nachwuchs locken

DUSSELDORF. Oft heiB3t es, junge Arzt:innen hitten keine
Lust, sich in eigener Praxis niederzulassen. Unter bestimm-
ten Voraussetzungen waren Medizinstudierende aber doch

interessiert, so eine Umfrage.

m die 70 % der Studierenden
U der Humanmedizin kénnen

sich eine kiinftige Niederlas-
sung vorstellen. Das ist einer aktu-
ellen Erhebung der Deutschen Apo-
theker- und Arztebank (Apobank)
zu entnehmen.

Demnach planen vor allem
minnliche Studierende (79 %) eine
Praxisgriindung, bei Frauen sind
es zwei Drittel (66%). 22 % der
weiblichen Befragten sind noch
unentschlossen und lediglich 12 %
sagen nein zur Niederlassung. Bei
Minnern lehnen 13 % eine eigene
Arztpraxis ab und die restlichen 8 %
lassen sich diese berufliche Option
offen. In Anbetracht des wachsenden
Arztemangels fallen diese Ergebnisse
iiberraschend positiv aus. Denn die

Die Bereitschaft zur
Niederlassung ist an
Bedingungen gekndpft

angehenden Mediziner:innen wer-
den fiir die wohnortnahe ambulante
Versorgung dringend benétigt.
Allerdings ist die Niederlassungs-
bereitschaft der Studierenden an Be-
dingungen gekniipft. So gaben die
Befragten an, dass fiir eine potenziel-
le Praxisgriindung oder -tibernahme
zumindest zwei Voraussetzungen
stimmen miissen: Zum einen muss
es eine begriindete Aussicht auf eine
ausgeglichene Work-Life-Balance
geben, zum anderen sollten die wirt-
schaftlichen und personellen Aus-
gangsbedingungen der zu tiberneh-
menden Praxis zufriedenstellend sein.
Welche Faktoren sind es letzt-
lich, die eine Niederlassung fiir
die Medizinstudierenden attraktiv
machen? Auch das wurde im De-
tail erfragt. Ganz oben steht die er-
wihnte Work-Life-Balance. Konkret
bedeutet das fiir die Befragten vor
allem Zeit mit Familie und Freunden
(90 %), freie Wochenenden (75 %)
und flexible Gestaltung der Arbeits-
zeiten (69 %). Um sich Freizeit zu

Mebhr als zwei Drittel der Medizinstudierenden sind einer Niederlassung gegentber nicht

abgeneigt. Foto: Drazen — stock.adobe.com

Machen SIE den
Unterschied und
nehmen Sie teil!

ermoglichen, wiren die befragten
Studierenden auch nicht abgeneigt,
einfache medizinische Tiétigkeiten
sowie Verwaltungsaufgaben zu de-
legieren: Uber 90 % konnen sich das
vorstellen. Eine ebenso wichtige Rol-
le bei der Entscheidung zur Nieder-
lassung spielen wirtschaftliche und
praxisorganisatorische Aspekte —
im Grunde also der Zustand der zu
iibernehmenden Praxis.

So geben 98 % der Befragten an,
dass fiir sie das Vorhandensein von
qualifiziertem Personal ganz oben
auf der Wunschliste steht. Fiir 92 %
ist es wichtig, dass die Praxisabldufe
reibungsfrei funktionieren.

Auch eine Landarztpraxis
ist kein No-Go

Nicht verwunderlich ist, dass die
technische Ausstattung der zu
ibernehmenden Praxis
fir viele ausschlag-
gebend sein kann.
Auch neue bzw.
gut erhaltene Ge-

rite sollten in der

Mit Blick auf eine
Ubergabe lohnt
es sich, die Praxis

modern zu halten.

Praxis vorhanden
sein, das wiinschen
sich 84 % der Medi-
zinstudierenden. Fast
ebenso viele (83 %) legen

Wert auf einen hohen Digitali-
sierungsgrad.

Nicht ganz unwichtig, aber doch
etwas in den Hintergrund geriickt
ist die geografische Lage der Pra-
xis. Sie ist lediglich fur 65 % der
Befragten ein relevantes Entschei-
dungskriterium. Speziell nach der
Niederlassung in einer lindlichen
Region gefragt, lehnen nur 7 % der
Befragten diese kategorisch ab — fur
alle anderen stellen die Nihe zu ei-
ner grofleren Stadt und eine gute
Anbindung mit offentlichen Ver-

Warum wird nicht schon
im Studium auf die
Niederlassung vorbereitet?

Foto: photowahn -
stock.adobe.com

kehrsmitteln die zwei wichtigsten
Bedingungen dar, um aufs Land zu
gehen. Die Ergebnisse bestitigen er-
neut, dass gute Versorgung auf dem
Land eng mit guter Infrastruktur
zusammenhingt.

Die Praxis sollte nicht
allzu angestaubt sein

Niedergelassene, die ihre Praxis in
absehbarer Zeit abgeben wollen,
konnen aus der Befragung zumin-
dest einen niitzlichen Riickschluss
ziehen, so die Apobank. So liefere
sie gute Griinde, die Praxis, und
somit ein Lebenswerk, bis zur ge-
planten Ubergabe auf dem neues-
ten Stand zu halten. Das hat man ja
als Praxisinhaber:in noch einiger-
maf3en selbst in der Hand. Weniger
Einfluss hat man hingegen auf die

gesundheitspolitischen Rahmenbe-
dingungen wie Budgetierung und
Biirokratielast, die viele Medizin-
studierende von einer Niederlassung
abhalten kénnen.

Als hilfreich empfinden iibri-
gens 90 % der Befragten, wenn sie
bereits wiahrend ihres Studiums auf
eine mogliche Niederlassung vor-
bereitet wiirden. Inhaltlich sollte es
vor allem um rechtliche, unterneh-
merische oder steuerliche Aspekte
der Selbststindigkeit gehen sowie
um Informationen zu Niederlas-
sungs- und Kooperationsmog-
lichkeiten. Auch eine finanzielle
Unterstiitzung sehen 94 % der Be-
fragten als moglichen Anreiz, sich
eher fiir die Niederlassung mit ei-
ner eigenen Praxis zu entscheiden.

Dr. Ingolf Diirr

Freiheits- vs. Kinderrechte

Rauchverbot mit Kindern im Auto Uberfdllig

Pb Pressemitteilung Deutsches Kinderbulletin
BERLIN. Das Deutsche Kinder-
bulletin warnt vor den Folgen,
sollte die Ampelkoalition den
Plan von Gesundheitsminister
Lauterbach fiir ein Rauchverbot
im Auto, wenn Schwangere und
Kinder an Bord sind, kippen. ,,Es
ist unglaublich, dass Politiker im
Rauchverbot eine iitbermiflige
Beschneidung der Freiheitsrech-
te Erwachsener sehen. Wer in Ge-

genwart von Kindern in geschlos-
senen Riumen raucht, nimmt
Gesundheitsschiden von Kindern
in Kauf,“ sagte Dr. Wolfram Hart-
mann vom Deutschen Kinder-
bulletin. Wenn Erwachsene nicht
einsichtig seien, miisse der Staat
eingreifen. In vielen europdischen
Lindern ist das Rauchen im Auto
in Gegenwart von Minderjdhrigen
oder Schwangeren schon linger
verboten. awa
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Werden Sie zum Praxis-Prepper:
Mit 50 auf den Ruhestand vorbereiten

Wer friih handelt, findet leichter Kaufinteressierte fUr die eigene Praxis

»» Medical-Tribune-Bericht

WIESBADEN. Die Vorstellung, das ,Lebenswerk Praxis” nicht
an eine nachfolgende Person weitergeben zu kénnen, belas-
tet alter werdende Arztinnen und Arzte. Gibt es etwas, was
man heute tun kann, damit die Praxis spater attraktiv fir
Kaufinteressenten ist? Ja, sagt Praxisberater Wolfgang Apel.

ie viel ist Thnen Thre Praxis
wert? Gibt es iiberhaupt
einen Wert, der erfassen

kann, wie viel Zeit, Miihe und Herz-
blut Sie investiert haben? Bis die
Rédumlichkeiten, die organisatorische
Struktur, das Team und Thre Arbeits-
bedingungen genau so geworden ist,
wie es [hr Anspruch verlangt?

Aber klar — fiir jemanden, der
kaufen mochte, stellt sich die Frage
nach dem Wert natiirlich anders.
Da geht es um die Zukuntft, ob In-
vestition und zukiinftiges Poten-
zial in Relation stehen. Potenzielle
Kiuferinnen und Kiufer schauen
auf Zahlen, Fakten und Daten. Fiir
sie geht es um wirtschaftliche Eck-
daten, Zustand, Ausstattung, Lage,
Wettbewerbssituation und Patien-
tenstruktur.

Auch Sachverstindige folgen
unterschiedlichen Kriterien

Und trotzdem: Einen objektiv rich-
tigen Praxiswert, der sich aus sol-
chen Eckdaten ergeben konnte, gibt
es nicht. In einer aktuellen Studie
lief Professor Dr. Thomas Sander,
Inhaber des Lehrstuhls fiir Praxis-
okonomie an der medizinischen
Hochschule Hannover, zehn Sach-
verstindige fiir die Wertermittlung
von Arztpraxen 23 verschiedene
Praxen bewerten. Der Unterschied
in der Wertermittlung der Sachver-
stindigen betrug mehrere 100 %.
Praxisberater WOLFGANG APEL
formuliert es deswegen so: Eine
Praxis ist immer genau so viel wert,
wie ein Interessent bereit ist, dafiir
zu zahlen. Und deswegen sollte eine
Praxis, sagt er, zwei Pramissen er-
fiilllen: Sie sollte der Praxisinhabe-
rin, dem Praxisinhaber Freude ma-
chen — aber auch ,,irgendwann mal“
fiir Nachfolgende interessant sein.
Letzteres ist aber leider immer
ofter nicht der Fall. Und manchmal
ist das Problem hausgemacht. ,,Die
meisten Medizinerinnen und Me-
diziner erreichen mit Anfang oder
Mitte 50 den Hohepunkt ihrer Pra-
xis, beschreibt Apel die Situation,
in der die Weichen oft falsch gestellt
werden. Das Team funktioniert, die
Praxisausstattung ist auf einem Top-
niveau: Was man sich bei der Nie-
derlassung noch nicht leisten konnte,
wurde angeschafft, die Innenaus-
stattung passt, es gibt eine moderne

Zufriedenheit flihrt dazu,
dass sich die Praxis nicht
mehr weiterentwickelt

Webseite und die Social-Media-Ka-
nile sind gepflegt. ,,In dieser Situa-
tion setzt bei manchen ein Maf§ an
Zufriedenheit mit sich und der eige-
nen Praxis ein, das dazu fiithrt, dass
die Praxis nicht mehr weiterentwi-
ckelt wird.“ Das kann zu einem spi-
teren Zeitpunkt auf die Fiif3e fallen.

Etwa die Halfte aller Praxisinha-
ber wird in rund 15 Jahren im ren-
tenfihigen Alter sein. Die Zahl der
Medizinstudierenden wird diese
Liicke genauso wenig fiillen konnen
wie die Zuwanderung von Medizi-
nerinnen und Medizinern aus dem
Ausland — es wird also zu wenige
potenzielle Nachfolger:innen ge-
ben. Einen Kiufer, eine Kiuferin
finden dann nur Praxen, die zu die-
sem Zeitpunkt auf der Hohe der
Zeit sind und den Vorstellungen der
Nachfolgenden entsprechen.

Was also tun? ,,Praxisinhaber soll-
ten ihren 50. Geburtstag als Startda-
tum ansehen, um dariiber nachzu-
denken, wie ihr Ausstieg gelingt*, rit
Apel. Dabei ist es erst mal unwichtig,
wann dieser Ausstieg stattfinden soll.
»Es geht darum, eine Strategie zu
entwickeln, wie sie in den nichsten
10, 15 oder 20 Jahren dafiir sorgen,
ihre Praxis up to date zu halten, so-
dass sie zu jedem Zeitpunkt ein at-
traktives Angebot fiir einen poten-
ziellen Ubernehmer darstellt.“ Aber:
Wonach gucken die potenziellen
Kiuferinnen und Kiufer? Und was
schreckt sie ab? Es gibt drei Punkte,
an denen eine Praxis altert und an
Attraktivitit verliert, erklidrt Apel.

Wolfgang
Apel
MediKom

Foto: privat

Die Praxis

1 e ist zu klein
Der Grof3teil der heute existierenden
Praxen sind Ein-Behandler-Praxen.
Die meisten jungen Arztinnen und
Arzte wollen sich aber nicht alleine
mit den Herausforderungen her-
umschlagen, die das Unternehmen
Arztpraxis mit sich bringt. Sie lassen
sich nicht alleine, sondern in einer
Berufsausiibungsgemeinschaft nie-
der. Damit wird es fiir die klassische
Ein-Behandler-Praxis in der Zukunft
nur noch einen kleinen Markt geben.

Aber auch wenn sich durch Di-
gitalisierung und Homeoffice die
Mietpreise fiir Arztpraxen wieder
auf einem nicht mehr ganz so irra-
tionalem Niveau befinden — nur mit
Blick auf den Verkauf in ferner Zu-
kunft in eine grof3ere Praxis umzie-
hen? Das erscheint doch etwas viel
Aufwand.

Ein Umzug kann sich
auch spdt noch lohnen

,Betrachten Sie die Gesamtsitua-
tion®, ridt Apel. Denn: Viele dltere
Kolleginnen und Kollegen erwigen
ganz unabhingig vom Thema Pra-
xisverkauf, dass sie gerne in einem
bestimmten Alter ihre Arbeitszeit
reduzieren wiirden. Damit das
nicht mehr als nétig zu Lasten des
Umsatzes — und damit zu Lasten
des Praxiswerts — geht, macht es

Sinn, sich den Sitz irgendwann mit
einem angestellten Arzt zu teilen,
in welchen Proportionen auch im-
mer. Solchen Uberlegungen steht
aber oftmals die Grof3e der eigenen
Riumlichkeiten entgegen. In diesem
Fall kann ein Umzug moglicherweise
auch schon lange vor einem Verkauf
eine ganz neue Perspektive mit sich
bringen.

Und die dritte Fliege, die sich
neben der Attraktivititssteigerung
und moglichen Altersteilzeit mit
dieser Klappe ,erschlagen® ldsst:
Der angestellte Arzt, die angestell-
te Arztin ist natiirlich auch immer
eine moglicherweise kaufinteres-
sierte Person.

Das Team
e ist,,zu alt”

Ein anderes Problem ist in manchen
Praxen die Zusammensetzung des
Teams. ,,Oft altert der Praxisinha-
ber einfach gemeinsam mit seinen
MFA sagt Apel. Das kann fiir das
Team natiirlich eine schone Erfah-
rung sein. In der Konsequenz heif3t
das aber auch, dass die Praxis mit
einem Team ins Verkaufsrennen
einsteigt, dessen Perspektive frither
oder spiter der verdiente Ruhestand
ist — und nicht der Neustart unter
neuer Fithrung.

Gleichzeitig werden innerhalb der
nichsten acht Jahre mit den gebur-
tenstarken Jahrgingen etwa 30 %
der MFA vom Markt verschwinden.
Nachriicken werden deutlich weni-
ger. ,Die Praxen miissten einfach
viel mehr daftir tun, ihr Team jung
zu halten, unterstreicht Apel.

Die MFA miissen eine moderne
Versorgung stemmen kénnen

Und warum bilden die Praxen dann
nicht viel mehr aus? Unter anderem,
weil sie schlechte Erfahrungen mit
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der Ausbildung gemacht haben. Die
Frustration entsteht oft dadurch,
dass Leute eingestellt wurden, die
wenig Chancen hatten, eine interes-
sante Ergdnzung des vorhandenen
Praxisteams zu werden, erkirt der
Praxisberater.

Jdngere Patientinnen
und Patienten kbnnen
sich die Praxis aussuchen

Schon heute haben etwa 14 % der
auszubildenden MFA und ZFA
Abitur. Und der Prozentsatz steigt
von Jahr zu Jahr. Solche Auszubil-
denden sind eine Bereicherung fiir
eine Praxis, welil sie das Team dabei
unterstiitzen, den Anforderungen,
die eine moderne Versorgung stellt,
nachzukommen. Das macht Arbeit-
geber und Team zufrieden und sorgt
fiir eine dauerhafte Verjiingung —
und die macht die Praxis attraktiv
fiir junge Praxisiibernehmende.

Die Technik
e ist liberholt
Und die dritte Schwachstelle: die aus
der Zeit gefallene Technik. Bei man-
chen ilteren Praxen zieht sich dieser
Mangel durch die gesamte techni-
sche Ausstattung. ,,Wer eine solche
Praxis kaufen mochte, muss Spaf3
daran haben, wirklich komplett alles
neu aufzubauen®, so Apel. Dass sich
diese Notwendigkeit aber, sofern sich
tiberhaupt eine Abnehmerin oder ein
Abnehmer findet, auf den Preis aus-
wirkt, ist selbstredend.

Und selbst eine Kleinigkeit wie
ein veralteter Internetauftritt wirkt
sich aus. Jede Praxis hat im Schnitt
pro Jahr einen Abgang von 6 % ih-
rer Patient:innen. Das bemerkt im
Alltag niemand und die Griinde
sind naheliegend: Durchschnittlich
ziehen 5 % der Bundesbiirger:innen
jedes Jahr aus ihrer jeweiligen Stadt
weg und rund 1,3 % der Menschen
in Deutschland sterben — wobei die-
se Quote mit Blick auf das Durch-
schnittsalter der Patienten:innen
einer Praxis auch hoher sein kann.

Gleichzeitig miissen sich aber
junge Patientinnen und Patienten
Threr Stadt friither oder spiter Pra-
xen suchen und es kommen jedes
Jahr 5 % neue Einwohner:innen in
eine Stadt. Das ermdoglicht einen
kontinuierlichen Zugewinn auch
an Jingeren — allerdings nur, wenn
Praxisinhaber:innen darauf achten,
ihre Auflendarstellung und ihre
technische Ausstattung kontinuier-
lich zeitgemaf3 zu halten.

»Deswegen ist so wichtig, sich re-
lativ frith mit diesen Gedanken zu
beschiftigen — kurz vor Schluss lasst
sich das Steuer kaum noch rumrei-
Ben so der Praxisberater. Und am
Schluss ist eine Praxis eben nur so
viel wert, wie Interessierte dafiir zah-
len mochte. Anouschka Wasner



44

Medical Tribune -

Nr.10 - Oktober 2023 - Onkologie - Himatologie

INTER MEDICAL REPORT

Hohes Rezidivrisiko beim friihen
Mammakarzinom minimieren

Was bei der Aufklarung zur adjuvanten Therapie wichtig ist

Bei Frauen mit einem friihen HR+ Mammakarzinom konnen
bis zu 32 Jahre nach der Erstdiagnose Lokalrezidive oder
Fernmetastasen auftreten."? Das Rezidivrisiko hangt zum
einen von den Tumorcharakteristika ab und zum anderen
kann es sich durch mangelnde Adharenz fiir die adjuvante
endokrine Therapie (ET) erhdhen."? Entscheidend ist da-
her die Aufklarung der Patientinnen zur risikominimieren-
den Rolle und zu moéglichen Nebenwirkungen der ET, wie

aktuelle Umfrageergebnisse

n Deutschland werden 81 %

der Mammakarzinom-Fille in

den Frithstadien I oder II dia-
gnostiziert.® Primires Therapieziel
beim frithen Mammakarzinom ist
die Heilung beziehungsweise die
Rezidivverhinderung.”® Dazu emp-
fehlen die Leitlinien zunichst eine
chirurgische und strahlenmedizini-
sche Lokaltherapie.””'° Beim friihen
HR+ Mammakarzinom folgt — zur
Minimierung des Riickfallrisikos —
eine adjuvante ET mit Tamoxifen
beziehungsweise Aromatase-Inhibi-
toren (Al) iiber einen Zeitraum von
mindestens 5 Jahren.”>1°

Hohes Rezidivrisiko
jenseits der 5 Jahre

Trotz des multimodalen Therapie-
ansatzes entwickeln sich etwa bei
einem Drittel der Patientinnen mit
einem frithen HR+ Mammakarzi-
nom im Stadium II innerhalb von
20 Jahren nach Beginn der adju-
vanten ET Fernmetastasen.' Die
Rezidivrate ist zwar in den ersten
3 Jahren nach der Erstdiagnose am
hochsten.' Allerdings ereignen sich
iiber 50 % der Riickfille erst ab dem
5. Jahr nach der Diagnosestellung

###

zeigen.*?

(Spitrezidive).'' Bei der Mehrheit
handelt es sich um Fernmetastasen
(Abb. 1)."* Ungefihr 75 % der pri-
miren Brustkrebs-Tumoren haben
bereits zum Diagnosezeitpunkt als
Mikrometastasen gestreut, die zu-
nichst in einer Ruhephase verhar-
ren.” Allerdings kénnen Verinderun-
gen in der Tumormikroumgebung
sowie die Ausschiittung bestimmter
Botenstoffe und Wachstumsfakto-
ren ein metastasierendes Wachstum
auslosen.”

Risikofaktoren
fiir Spatrezidive

Eine Metaanalyse mit 88 Studien
und fast 63.000 Brustkrebs-
Patientinnen, die nach einer 5-jihri-
gen ET keine Erkrankungsanzeichen
mehr aufwiesen (,disease-free“),
zeigt auf, welche Faktoren die Ent-
wicklung von Spétrezidiven begiins-
tigen. Dabei wurde das Rezidivrisiko
im Zeitraum von 15 Jahren nach
dem Ende der ET untersucht — mit
den folgenden Ergebnissen:'
® Im Beobachtungszeitraum traten
Mammakarzinom-Rezidive mit
einer gleichbleibenden Hiufigkeit
auf.!

Risiko fiir Fernmetastasen beim friihen Mammakarzinom

Befragungen zu Adhdrenz und Kommunikation

den USA und Deutschland:*#

dete Pflegefachkrifte.**

vanten Therapiephase:*

spricht.’

der ET nicht verstanden wird.*

m Das Risiko fiir Fernmetastasen
korrelierte stark mit dem Tumor-
durchmesser und Nodalstatus
(TN-Status) bei der Erstdiagnose.
Beim Tumorstadium 1 (T1) ohne
Lymphknotenbeteiligung (NO)
stieg es zwischen Jahr 5 und 20
progressiv um 13 %, wihrend es
bei T2-Tumoren mit 4 bis 9 befal-
lenen Lymphknoten (N4-9) um
41 % zunahm.'

® Der Tumorgrad und der Ki-
67-Status waren zwar stark mit
dem Rezidivrisiko in den ers-
ten 5 Jahren nach der Diagnose

0,04 - , Hazard Ratio fiir alle Erstrezidive wahrend der
| 10-jahrigen Nachbeobachtungszeit
| -——
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Abb. 1: Nebenwirkungen der adjuvanten endokrinen Therapie aus Sicht der Patientinnen, Befragung von 68 Frauen mit einem friihen

HR+/HER2- Mammakarzinom.

Was sind mogliche Ursachen der Nicht-Adhdrenz und wie
lieBe sich die Therapietreue verbessern? Wichtige Hinweise
zum Thema Adhérenzsteigerung liefern 2 aktuelle aufein-
ander aufbauende Befragungen mit Teilnehmenden aus

@ 40 Frauen mit einem friiheren HR+/HER2- Mammakar-
zinom, 10 Onkolog:innen und 9 onkologisch ausgebil-

@ 69 Frauen mit einem fritheren HR+/HER2- Mammakar-
zinom und 110 Onkolog:innen.*

Zum Befragungszeitpunkt wurden die Patientinnen nach

einer Strahlen- und Chemotherapie seit mindestens 6

Monaten mit einer adjuvanten ET behandelt.** Sie berich-

teten Uber 4 problematische Erfahrungen aus ihrer adju-

@ Verharmlosung: Das HR+ Mammakarzinom wird
haufig als ,gute” Krebserkrankung eingestuft, was je-
doch der Wahrnehmung der Patientinnen wider-

@ Fehlendes Risikowissen: Im Mittelpunkt der Risiko-
kommunikation stehen die Vorteile chirurgischer Ein-
griffe und Chemotherapie als das individuelle Risiko
der Patientin.* Die ET wird zudem als weniger aktiv
bewertet, wodurch der risikominimierende Nutzen

€ Nebenwirkungsbewiltigung: Die Nebenwirkungen
der ET werden haufig als ,Menopause-dhnliche
Beschwerden” beschrieben.* Gerade pramenopausale
Frauen kdnnen diesen Begriff nicht einordnen.*

Die daraus entstehende emotionale Belastung wird

schlimmert.*

durch die fehlende Unterstiitzung und mangelnde
Bewaltigungsstrategien fiir Nebenwirkungen ver-

@ Fehlende Unterstiitzung: Im Vergleich zur akuten

Krebsbehandlung erhalten die Patientinnen in der Ad-

juvanz weniger Unterstiitzung und Kontrolltermine
werden immer seltener.*

In der Folge geraten die Patientinnen in einen ,Angstkreis-

lauf”* Nach einer Chemotherapie fiirchten sie sich vor einem

Riickfall.* Die nachlassende Unterstiitzung wahrend der
adjuvanten Phase verstarkt ihre Angst, dass Rezidive zu
spat erkannt werden.* Gleichzeitig erleben sie belasten-

de Nebenwirkungen der ET, deren risikominimierenden

dass sie nicht ,genug fir sich tun”.

assoziiert, hatten aber nur
eine moderate prognostische
Relevanz hinsichtlich spiter
Fernmetastasen.'

m Die Risikofaktoren fiir Lokalrezi-
dive entsprachen in etwa jenen fiir
Fernmetastasen — mit Ausnahme
der kontralateralen Rezidive:
Nach dem Ende der ET nahm ihr
Risiko kontinuierlich um 0,3 %
pro Jahr zu — unabhingig vom
Lebensalter oder TN-Status.'

® Auch Patientinnen mit der besten
Prognose hatten ein beachtliches
Rezidivrisiko.' So stieg die Fern-
metastasen-Inzidenz bei Frauen
mit einem T1NO-Tumor nach
dem Ende der ET um jahrlich 1 %
auf 13 % nach 20 Jahren.'

Rezidive nach 32 Jahren
noch maglich

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse
werden von einer aktuellen Aus-
wertung des ddnischen Brustkrebs-
registers bestitigt und erginzt."”
Darin untersuchte man den wei-
teren Verlauf von 20.315 Frauen
mit Mammakarzinom, die 10 Jah-
re lang krankheitsfrei waren.” Bei
2.595 Patientinnen entwickelte
sich im Zeitraum 10 bis 32 Jahre
nach der Erstdiagnose ein Rezi-
div (kumulative Inzidenz: 16,6 %;
95%-Konfidenzintervall (KI) 15,8—
17,5).” Dabei waren die folgenden
Faktoren mit einem hoheren Risiko
fiir Spétrezidive assoziiert:”

® > 20 mm Primidrtumordurch-

messer

® Lymphknotenbeteiligung

® positiver Ostrogenrezeptor (ER)
In den ersten 10 bis 25 Jahren nach
der Diagnose betrug die kumulierte

Nutzen sie mangels Wissen nicht verstehen.* Sie kénnen
jedoch ihren hohen Informationsbedarf oftmals nicht in
Worte fassen.* So leben die Patientinnen hiufig mit einem
vagen Halbwissen (iber eine belastende Therapie, deren
Sinn unverstandlich bleibt, und mit der latenten Sorge,

"4

Rezidiv-Inzidenz 14,4 % (95%-KI
13,7-15,1) bei einem Primirtumor-
durchmesser von < 20 mm gegen-
iiber 15,5 % (95%-KI 15,5-17,6) bei
Tumoren > 20 mm.” Rezidive tra-
ten auf8erdem bei jiingeren Patient-
innen, bei einem ER-positiven Pri-
maéartumor sowie bei Frauen mit
einer brusterhaltenden Operation
statt einer Mastektomie hiufiger
auf.’

ET-Wahl kann
Rezidivrisiko beeinflussen

Neben den genannten Tumor-
charakteristika kann auch die Wahl
der ET das Rezidivrisiko beeinflus-
sen.' Hier zeigten sich Al wirksamer
als Tamoxifen mit etwa einem Drittel
weniger Rezidive wihrend der The-
rapie.' Mitentscheidend fiir den Er-
folg der adjuvanten ET ist jedoch die
Adhirenz der Patientinnen.’ Nicht-
Adhirenz kann das krankheitsfreie
Uberleben verkiirzen sowie das
Risiko fiir ein Rezidiv und Mortalitit
erhohen.” Dennoch sind rund 50 %
der Patientinnen nicht adhirent —
73 % brechen ihre Behandlung vor
dem Ende des 5-Jahres-Zeitraums
ab."”'® Diese internationalen Ergeb-
nisse werden durch eine aktuelle
Analyse deutscher Krankenkassen-
daten von iiber 17.000 Frauen mit
einem HR+ Mammakarzinom un-
ter einer adjuvanten ET erginzt."”
Wihrend des Beobachtungszeit-
raums von 5 Jahren zeigten 72 %
der Patientinnen eine ,hohe“ und
49 % eine ,,anhaltend hohe“ Adhi-
renz hinsichtlich der ET."” Dagegen
waren 10 % der Frauen ,,anhaltend®
wenig adhirent."” Eine ,anhal-
tend hohe“ Adhirenz hatte einen
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Endokrine Therapie und Nebenwirkungen Wichtige Unterschiede: ET und Menopausenstatus

Sehr
belastend

Gewichtszunahme

Muskelschmerzen

Sonstige
Scheidentrockenheit Fatigue
Ubelkeit Haarlichtung Stimmungsschwankungen
Selten Knochen/Gelenkschmerze Haufig
empfunden empfunden
Hitzewallungen
Gewichtsabnahme Diarrhoe

Weniger

belastend
Quelle: mod. nach 12 MT-Grafik

Abb. 2: Nebenwirkungen der adjuvanten endokrinen Therapie aus Sicht der Patientinnen, Befragung von 68 Frauen mit einem friihen

HR+/HER2- Mammakarzinom.

signifikanten Einfluss auf das Fern-
metastasen-freie Uberleben (Hazard
Ratio (HR): 0,61; 95%-KI 0,52-0,71;
p < 0,0001) und das Gesamtiiber-
leben (HR: 0,52; 95%-KI 0,46-0,59;
p < 0,0001)." Die 10-Jahres-Ge-
samtiiberlebensrate der anhaltend
adhirenten Frauen betrug 79 % ge-
gentiber 64 % bei den niedrig adhi-
renten Patientinnen."”

Therapieaufkldarung
aus 2 Blickwinkeln

Wie sehen die befragten Arzt:innen
die Aufklirung zur ET? Im ausfiihr-
lichen Erstgesprach geht es vor allem
um die Rezidiv-Prévention als Zweck
der ET und um deren Dauer.” Die
Nebenwirkungsthematik wird hiu-
fig im Folgegesprich diskutiert.” Die
meisten Patientinnen sind nach dem
Erstgespriach motiviert, sich einer ET
zu unterziehen, um das Rezidivrisiko
zu senken.*’ Allerdings mochten
viele Frauen selbst mehr Informati-
onen recherchieren.*” Wichtig sind
ihnen Antworten auf offene Fragen
insbesondere zur langfristigen Per-
spektive und zu Nebenwirkungen.*’
Beziiglich der Nebenwirkungen kon-
nen sich Patientinnen zwar an die
Gesprichsinhalte erinnern, wiin-
schen sich aber spezifischere Infor-
mationen zu bestimmten Nebenwir-
kungen und Empfehlungen, wie sie
damit umgehen kénnen.’ Viele von
ihnen sind vom Schweregrad der
Nebenwirkungen iiberrascht.* 71 %
der befragten Patientinnen bereitet
der Begriff ,,Menopause-dhnlich“
Unbehagen und 43 % hatten dazu
keine Vorstellungen.” Auffillig-
keiten zeigten sich bei der Frage,
welche Nebenwirkungen als be-
sonders belastend wahrgenommen
werden.” Die Patientinnen nannten
vor allem Gewichtszunahme und
Muskelschmerzen (Abb. 2).” Dage-
gen horen die befragten Arzt:innen
mit Abstand die meisten Fragen zu
den als weniger belastend bewer-
teten Hitzewallungen und seltener
zu anderen Beschwerden wie Stim-
mungsschwankungen und Gelenk-

schmerzen.’ Diese Beobachtungen
zeigen, dass die Patientinnen von
zusitzlicher drztlicher Unterstiitzung
beziiglich Nebenwirkungen — insbe-
sondere praktische Empfehlungen —
profitieren konnen, wie es sich 41 %
der befragten Frauen wiinschen.’
Zum Beispiel konnen eine stirkere
Visualisierung und Vergleiche, wie
sich diese Nebenwirkungen konkret
anfithlen, dazu beitragen, dass sie
sich die Beschwerden besser vorstel-
len und darauf einstellen konnen.”
Die befragten Arzt:innen empfehlen
derzeit vor allem Lebensstilverande-
rungen oder Therapiemodifikatio-
nen wie andere Einnahmezeiten.’

Aufklarungsbedarf zur
Risikominimierung

Wahrnehmungsunterschiede zeigten
sich auch bei der Aufklirung zum
risikominimierenden Nutzen der
ET.* Etwa die Hilfte der Frauen aus
der ersten Befragung konnen sich
erinnern, dariiber gesprochen zu
haben.* Allerdings nehmen viele die
ET nur als ,erhaltende“ Mafinahme
wahr und verstehen deren Ziel der
Risikominimierung nicht.* Dage-
gen gab die Hilfte der Arzt:innen
aus der zweiten Befragung an,
alle Patientinnen tiber das Thema
Risikominimierung aufzukliren.’
Manche der befragten Arzt:innen
besprechen es vor allem mit aus-
gewihlten Patientinnen — zum Bei-
spiel bei einem hohen Risiko sowie

Fazit: Eine gute arztliche Aufklarung kann den Erfolg der ET beeinflussen 15

ren.!?

= Das Rezidivrisiko beim friihen HR+ Mammakarzinom
kann noch Jahrzehnte nach der Erstdiagnose persistie-

= | eitlinien empfehlen eine adjuvante ET, um das Rick-
fallrisiko zu minimieren.”*'® Allerdings sind tber 50 %
der Patientinnen nicht adharent.”*"

= Zwei aktuelle Befragungen von Mammakarzinom-
Patientinnen und Arzt:innen geben Hinweise zu
Adhéarenz-Faktoren.** Demnach empfinden viele
Patientinnen die Nebenwirkungen der adjuvanten ET u
als belastend, verstehen deren risikominimierenden
Nutzen nicht und méchten sie daher beenden.*?

= Die Patientinnen wiinschen sich mehr Informationen

bei gut informierten und jiingeren
Frauen.’ Die Patientinnen bewerten
die Aufklirung zur Risikoreduktion
mehrheitlich als (sehr) hilfreich,
wobei sich 62 % noch detailliertere
Informationen wiinschen.’

Mehr Information und
bessere Adhdrenz

SchlieSlich weisen die Befragungen
auf wesentliche Adhirenz-Faktoren
bei Mammakarzinom-Patientinnen
unter einer ET hin.*® So haben etwa
44 % der Frauen aus der 2. Befra-
gung einen Therapieabbruch in
Erwigung gezogen — vor allem auf-
grund der Nebenwirkungen.’ Eine
entscheidende Rolle, die Therapie
fortzusetzen, spielen die Ermuti-
gungen und Informationen der be-
handelnden Arzt:innen.® Sie sind fiir
die Mehrheit der Patientinnen die
wichtigste Ressource wahrend der
ET.* Das Bewusstsein dariiber konn-
ten Arzt:innen gezielt nutzen, um
Adhirenz zu fordern.*® Den hohen
Adhirenz-verbessernden Stellenwert
von Information und Motivation
bestitigen verhaltenswissenschaft-
liche Erkenntnisse:'®%°
B Demnach gehoren beide zu den
Schliisselvoraussetzungen fiir eine
hohe Therapietreue (Informati-
on-Motivation-Behavioral Skills
Model)." Allerdings miissen die
Patientinnen zusitzlich zum Um-
gang mit ihrer Therapie befihigt
werden, insbesondere hinsicht-

Die Wahrnehmung der adjuvanten ET und ihrer Nebenwirkungen unterscheidet

sich abhdngig vom Menopausenstatus der betroffenen Frauen, wie die beiden

Befragungen von Mammakarzinom-Patientinnen zeigen.*#*3

Menopause: unklarer, belasteter Begriff

Bei pramenopausalen Frauen kann ein Vergleich der Nebenwirkungen der

adjuvanten ET mit ,typischen” Menopause-Beschwerden aus zwei Griinden

problematisch sein:

= Die Patientinnen kdnnen sich vor dem Beginn einer ET hadufig nicht
vorstellen, was sie mit Blick auf die Nebenwirkungen erwarten wird,
wenn sie den Begriff ,Menopause-dhnliche Symptome” héren.! Diese
Erfahrungsliicke betrifft insbesondere die Auswirkungen der ET auf die
Stimmung, den langfristigen Gesundheitszustand (zum Beispiel hinsicht-
lich der Knochendichte), die Libido, die personlichen Beziehungen, die
Familienplanung und das kérperliche Erscheinungsbild.*

= AuBerdem ist bei jingeren Frauen das Thema ,Menopause” haufig emo-
tional aufgeladen.? Beispielsweise waren einige der befragten Frauen
besorgt, dass sie auch noch ihre Weiblichkeit verlieren, nachdem ihr
Korperbild bereits durch eine belastende chirurgische Behandlung und
Chemotherapie beeintrachtigt wurde.*

Von den Nebenwirkungen liberrascht

Insgesamt zeigte sich die Mehrheit der befragten pramenopausalen Patient-

innen von den Nebenwirkungen der adjuvanten ET liberrascht.® Uberdies

gaben 38 % von ihnen an, dass sie sich unzureichend auf die ET vorbereitet

fuhlten.®

Aber auch die befragten postmenopausalen Frauen trafen die Nebenwir-

kungen der ET oftmals unerwartet, obwohl sie die natiirliche Menopause

bereits abgeschlossen und entsprechende Erfahrungen gesammelt hatten.*?

Uber die Hilfte empfanden die ,Menopause-dhnlichen” Beschwerden durch

die ET schlimmer als die vormals erlebte menopausale Symptomatik.*®

Da die Belastungen durch die Nebenwirkungen zu den wesentlichen Griin-

den fur mangelnde Adhédrenz oder einen Abbruch der adjuvanten ET geho-

ren, ist eine umfassende Therapieaufklarung gerade bei Mammakarzinom-

Patientinnen in der Pramenopause wichtig.**

oder Ill) und 110 Onkolog:innen in den USA
und Deutschland, Oktober—-November 2022

lich des Nebenwirkungsmanage-
ments.'®

m Nach dem ,,Common-Sense
Model of Illness Self-Regulation
tragen zwei Faktoren zur Krank-
heitsbewiltigung bei: Informa-
tionen zur Erkrankung und der
Glaube, dass sie sich mit der The-
rapie kontrollieren ldsst."

Die Verhaltenswissenschaften geben , ,

.. Novartis, Marktforschung - Teil 2, data on
zudem wertvolle Anregungen fiir file
das Aufklirungsgesprich zur ET.
Wichtig ist demnach,*"*

m abstrakte Risikoangaben mog-
lichst eindeutig und verstidndlich
zu erkldren, da konkrete Informa-
tionen einprigsamer sind.**'

® den vorbelegten Begriff ,Meno-
pause® als ,induzierte Meno-
pause“ neu zu definieren und
ihn deutlich von der natiirlichen
Menopause abzugrenzen.**
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Schleifspuren an den Leitplanken

Pharmabranche fordert Entlastungen fur den Standort Deutschland

P> Medical-Tribune-Bericht

WIESBADEN. Pharmazeutischen Un-
ternehmen wird wegen hoher Preise

fiir Innovationen oft Profitgier unter-

stellt. Lieferengpasse bei Generika deu-
ten allerdings darauf hin: Lasst sich nicht mehr viel verdie-
nen, schwindet das Interesse an der Produktion.

satz auf dem deutschen Pharma-

Gesamtmarkt bis 2022 auf rund
56,5 Milliarden Furo. Das bedeutet
mit Blick auf 15 Jahre zuvor, dass der
Umsatz um mehr als das Doppelte
gestiegen ist. Das ist eine gute Ent-
wicklung, denn Patient:innen profi-
tieren davon. Laut Statista wurden
im vergangenen Jahr 49 neue Me-
dikamente in den deutschen Markt
eingefiihrt. Der Trend setzt sich 2023
fort. Allein zum 1. Juni 2023 gab es
hierzulande iiber 90 neue Arznei-
mittel. Neuheiten betreffen vielfach
Onkologika.

Wenn der Patentschutz abgelau-
fen ist, sinkt der Preis eines Wirk-
stoffs wegen Nachahmerpripara-
ten. Zudem {tiben die gesetzlichen
Krankenkassen mithilfe des Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetzes
(AMNOG) und des GKV-Finanz-
stabilisierungsgesetzes Druck auf
die Preise aus.

|_aut Statista belief sich der Um-

Die Letzten versuchen, die
Versorgung zu sichern

Verdnderungen im Generikamarkt
zeigen sich lidngst. Bei vielen Arz-
neimitteln stemmt ein einziger
Hersteller 50 % der Versorgung und

) Pressekonferenz des GKV-Spitzenverbandes
BERLIN. Vieles wird teurer — auch
Hilfsmittel wie Gehhilfen, Rollstiihle
und Blutzuckermessgerite. Kassen-
spitzen tiberlegen inzwischen, wie
die Versicherten zukiinftig noch be-
darfsgerecht, qualitativ hochwertig
und wirtschaftlich versorgt werden
konnen. Sechs politische Forderun-
gen liegen jetzt auf dem Tisch.
Nach Informationen des Spit-
zenverbandes der Gesetzlichen
Krankenversicherung stiegen die
Gesamtausgaben fiir Hilfsmittel in
den letzten 15 Jahren um 81 %. Pro
versicherter Person erhohten sich die
Ausgaben damit von rund 81 Euro
auf 141 Euro. Insgesamt sind es in-
zwischen 10,36 Milliarden Euro zu-
lasten der Beitragszahler:innen pro
Jahr. ,,Dies zeigt, der Versorgungs-
bedarf ist hoch. Und er soll auch

Ohne Ausschreibungen
steigen die Hilfsmittel-
Preise deutlich

mehr, schreibt der Branchen-
verband Pro Generika. ,,Ob
Tamoxifen, Fiebersaft oder
Kinder-Antibiotika: Die jiings-
ten Engpisse konnten nur so

dramatische Ausmafle an-
nehmen, weil es zu weni-
ge Hersteller fir diese

o ok

Arzneimittel gibt®, sagt
Geschiftsfithrer Bork
BreTTHAUER. Die Produktion vie-
ler Arzneimittel rechne sich nicht
mehr: ,Die Letzten versuchen nach
Kriften die Versorgung zu sichern —
und schaffen es oftmals nicht.“

Es geht aber lingst nicht mehr
nur um Generikapreise in Deutsch-
land, es geht um den Innovations-
standort, um schwierige Rahmenbe-
dingungen fiir die Pharmabranche
und um Arbeitsplitze, die verloren
gehen oder schon verloren sind,
weil Unternehmen aufgeben oder
zwangsldufig die Produktion ins
Ausland verlagern.

Darauf machten sieben grofle
pharmazeutische Unternehmen
gemeinsam mit Vertretern der IG
Bergbau Chemie Energie beim
»Fortschrittsdialog®, einer Rund-
reise mit Stopp an Pharmastand-
orten deutlich. Deutschland drohe,

ICH bIN VERHE[RATET.
DATE SEH (CH KEINEN

den Anschluss an die Weltspitze zu
verlieren, heif3t es.

Lars LINDEMANN, Generalsekre-
tar der FDP Berlin und Mitglied des
Bundestages, sieht zwar im AMNOG
eine ,bahnbrechende Innovation®,
aber die einstigen Grundprinzipien
fir die Nutzenbewertung seien
durch die ,Leitplanken ein Stiick
weit eingeschrinkt® worden. Die
mit dem GKV-Finanzstabilisierungs-
gesetz eingeftihrten Leitplanken be-
sagen, dass ein neues Arzneimittel in
bestimmten Fillen trotz nachgewie-

Deutschland droht,
den Anschluss an die
Weltspitze zu verlieren

IN EINEM
SATZNUTZEN:

senen Zusatznut-
zens nicht mehr als
die Vergleichsthe-
rapie kosten darf;
bei nicht belegtem Zu-
satznutzen miissen die Kosten
niedriger sein.
»Die aktuellen Eingriffe ma-
chen den Bereich der Bewertung
strategieanfillig und verstiarken
die ohnehin bestehende unsach-
gemifle Vermischung von Bewer-
tung und Preisverhandlung weiter
meint der Verband forschender Arz-
neimittelhersteller.

FDP-Politiker CHRISTIAN DURR,
bestatigte beim Fortschrittsdialog
die negativen Auswirkungen:
Ja, die Wettbewerbsfihigkeit
am Standort sei unter Druck

geraten, man sei im internationa-
len Vergleich zuriickgefallen. Schuld-
zuweisungen bringen aber nichts, so
der Abgeordnete.

Bei Biirokratie gibt es
~Zwei Streifen am Horizont”

Diirr zufolge geht es jetzt darum,
die Wirtschaft zu entlasten. Die
Regierung habe diesen Punkt dem
Wettbewerbschancengesetz voran-
gestellt. Die Entlastung sei ein wich-
tiger Schritt hin zu Forschungsfor-
derung und Investitionen in eine
schnelle Transformation. ,, Wir wer-
den auch bei den energiepolitischen
Kosten und den Rahmenbedingun-
gen besser werden miissen.“ Beim
Biirokratieabbau gibt es laut Diirr
yzumindest zwei Streifen am Hori-
zont*. Das Biirokratieentlastungsge-
setz IV, wie bei der Kabinettsklausur

Hilfsmittel werden immer teurer

Kassenspitzen wenden sich mit konkretem Forderungskatalog an die Politik

zukiinftig durch die GKV abgesi-
chert werden, erklirt dazu GERNOT
KIEFER, stellvertretender Vorstands-
vorsitzender GKV-Spitzenverband.
Gerade deshalb wiirden wieder ef-
fiziente Steuerungselemente in der
Hilfsmittelversorgung gebraucht, die
den Wettbewerb neu beleben.

Anzahl der Verordnungen:
Tendenz steigend

Laut § 33 SGB V haben gesetzlich
Krankenversicherte einen Anspruch
auf Hilfsmittelversorgung gegen-
iiber ihrer Krankenkasse. Mehr als
42.000 Produkte betrifft das inzwi-
schen, gelistet im Hilfsmittelver-
zeichnis (HMYV). Dieses wird fortlau-
fend durch den GKV-Spitzenverband
tiberpriift und weiterentwickelt. Fest-
preise gibt es fiir Einlagen, Horhilfen,
ableitende Inkontinenzhilfen, Hilfs-
mittel zur Kompressionstherapie
und Sehhilfen. Rund 30 Millionen
Mal stellen Arzt:innen und Kranken-
hauser entsprechende Verordnungen
aus. Tendenz steigend.

Die AOK Bayern, die Techniker
Krankenkasse und der GKV-Spit-

zenverband sorgen sich um eine zu-
kunftsfeste Hilfsmittelversorgung,
denn durch politische Entscheidun-
gen der vergangenen Jahre ist die-
se schwierig umsetzbar geworden.
»Wir konnten beobachten, dass es
seit dem Verbot der Ausschreibun-
gen fur Hilfsmittel im Jahr 2019 zu
deutlichen Preissteigerungen ge-
kommen ist erklirt Dr. IRMGARD
STIPPLER, Vorstandsvorsitzende
AOK Bayern. Bei Elektrostimulati-
onsgeriten zeige sich beispielsweise
eine Preiserhohung von 517 % im
Vergleich der Jahre 2018 und 2022
im AOK-System, ohne dass eine
Verbesserung der Versorgung habe
festgestellt werden konnen.

Eine von sechs Forderungen der
Kassen ist deshalb, ihnen wieder
Ausschreibungen zu ermoglichen.
Es fehle der Wettbewerb unter den
Hilfsmittelanbietern, heif3t es im Po-
sitionspapier. Ebenso konnten Fest-
betrige ihre positive Wirkung einer
oberen Schwelle von Vertragspreisen
nicht mehr entfalten. Die entspre-
chende Vorschrift muss daher durch
den Gesetzgeber angepasst werden.

in Meseberg in Eckpunkten be-
schlossen, konne die Lasten seitens
des Bundes auf ein Minimum redu-
zieren. Und zur Planungsbeschleu-
nigung werde der Bundestag in den
kommenden Wochen auch Einiges
tun, kiindigte Diirr an. 16 unter-
schiedliche Baugesetze in Deutsch-
land sowie Klimaschutzvorgaben
erschwerten die Ansiedlung von
Unternehmen.

Der Dialog muss jetzt im
Kanzleramt fortgesetzt werden

Dr. SABINE NI1KOLAUS, Vorsitzende
der Geschiftsfithrung von Boehrin-
ger Ingelheim Deutschland, bemin-
gelte ,ein starres AMNOG, welches
Innovationen weniger wertschitzt*
Wie lasse sich erkldren, dass man in
Deutschland ein Produkt entwick-
le und produziere, in die klinische
Forschung gehe, und dann — im
Gegensatz zu anderen Lindern —
das AMNOG-Bewertungssystem zu
dem Schluss komme, dieses brauche
die deutsche Bevolkerung nicht? Die
Gesetzgebung miisse dringend wei-
terentwickelt und nachhaltig werden.
PaurLa PiecHoTT, Bundestags-
fraktion Biindnis 90/Die Griinen,
sprach sich dafir aus, in Diskussi-
onen um Nachbesserungen in der
Erstattungssystematik unbedingt
die Krankenkassen einzubeziehen.
Unterstiitzung fiir Reformen kommt
aus der Opposition, von MdB Sepp
Miiller (CDU). FDP-Politiker Linde-
mann zeigte sich iiberzeugt, dass der
Fortschrittsdialog im Kanzleramt

fortgesetzt werden sollte.
Cornelia Kolbeck

42.000 Hilfsmittel sind im Hilfsmittelverzeichnis (HMV) aufgelistet. Das Verzeichnis wird
vom GKV-Spitzenverband kontinuierlich weiterentwickelt.

Foto: Desdemona — stock.adobe.com

THOMAS BALLAST, stellvertreten-
der Vorstandsvorsitzender Techniker
Krankenkasse, mahnt zudem, die
Versicherten vor unnotigen Mehr-
kosten zu schiitzen. Dass es sich
um Mehrkosten handele, miisse
von Sanititshaus oder Fachgeschift
deutlich erklirt werden. Besteht ein
Waunsch nach ,,mehr“ — z.B. Wunsch-
farbe oder zusitzlicher Komfort —

sollte das standardméflig dokumen-
tiert werden miissen.
Leistungserbringende sollten
Griinde fiir Mehrkosten auch elek-
tronisch an Kassen iibermitteln
miissen. Die Krankenkassen for-
dern zudem, weniger Biirokratie bei
Herstellern und Kassen sowie eine
Senkung der Mehrwertsteuer bei
Hilfsmitteln auf 7 %. kol
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Durvalumab + Gem-Cis bei nicht resezierbaren oder
metastasierten biliaren Karzinomen

Neuer Goldstandard in der Erstlinienbehandlung

Bis vor Kurzem wurde bei den fortgeschrittenen bilidaren
Karzinomen in der Erstlinie eine kombinierte Chemothera-
pie aus Gemcitabin und Cisplatin (Gem-Cis) empfohlen.' Mit
Durvalumab in Kombination mit Gem-Cis wurde die erste
Therapie verfligbar, unter der sich das Gesamtiiberleben
gegeniiber Gem-Cis alleine signifikant verlingert zeigte:’
Damit verschiebt sich auch der evidenzbasierte Therapie-
standard in der Erstlinienbehandlung der fortgeschrittenen
biliaren Karzinome zugunsten der neuen Immun-Chemothe-

rapiekombination.?

cancer, BTC) sind eine hetero-

gene Gruppe aggressiver ma-
ligner Tumoren, die in der Regel
intra- und extrahepatische Cholan-
giokarzinome und Karzinome der
Gallenblase umfassen. Trotz ihrer re-
lativen Seltenheit in den westeuropi-
ischen Liandern und in den USA lasst
sich weltweit bei der Inzidenz und
Mortalitit der BTC ein Anstieg be-
obachten.' Die Prognose der BTC ist
vergleichsweise schlecht: Die Tumo-
ren werden zumeist erst im fortge-
schrittenen Stadium diagnostiziert,
wenn die Behandlung mehrheitlich
nur noch in palliativer Intention er-
folgen kann und die systemischen
Therapieoptionen limitiert sind.
Lediglich etwa 20 % dieser Tumo-
ren sind zu diesem Zeitpunkt noch
resektabel.* Unter der bisherigen
Standardchemotherapie (Gem-Cis)
iberlebten in einer klinischen Studie
lediglich 5 % der Patient:innen mit
einem fortgeschrittenen BTC drei
Jahre oder linger.’

B ilidre Karzinome (biliary tract

Neuer Therapiestandard
in der Erstlinie

Nach mehr als 10 Jahren, in denen
sich bei fortgeschrittenen BTC kein
wesentlicher Therapiefortschritt
abzeichnete®’, haben sich die Be-
handlungsoptionen im palliativen
Setting erstmals durch eine Immun-
Chemotherapiekombination in der

Erstlinie relevant erweitert: Durva-
lumab (IMFINZI®) plus Gem-Cis
ist die erste Therapie, unter der sich
das OS gegeniiber dem bisherigen
Therapiestandard Gem-Cis bei
Patient:innen mit nicht resezier-
baren oder metastasierten BTC im
Rahmen der zulassungsrelevanten
Phase-I1I-Studie TOPAZ-1 signi-
fikant verlingerte (Hazard Ratio
[HR]: 0,80; 95 %-Konfidenzinter-
vall [KI]: 0,66 — 0,97; p = 0,021).2
Das 2-Jahres-OS zeigte sich unter
der neuen Immun-Chemothera-
piekombination mehr als verdop-
pelt (25 vs. 10 %), sodass nach
zwei Jahren unter Durvalumab +
Gem-Cis noch 4 von 10 vs. 1 von 10
Patient:innen unter Placebo + Gem-
Cis am Leben waren (Abb. 1). Vor
diesem Hintergrund haben sich die
Autor:innen der ESMO Guideline
zum BTC-Management bereits im
vergangenen Jahr dafiir ausgespro-
chen, Durvalumab + Gem-Cis als
Erstlinientherapie bei fortgeschrit-
tenen BTC zu erwigen (hochstes
Evidenzlevel [I, A]).! Dabei erreich-
te die Therapie mit Durvalumab
+ Gem-Cis bei der Bewertung des
klinischen Nutzens auf der ESMO-
Magnitude of Clinical Benefits Scale
Version 1.1 vier von fiinf moglichen
Punkten im nicht-kurative Setting
(Skala 1 [niedrig] bis 5 [hoch]).?
Behandlungen mit vier oder fiinf
Punkten bieten im nicht-kurativen

2-Jahres-OS mehr als verdoppelt

0.4

0.2
— IMFINZI® + Gem-Cis (n=341)
— Placebo + Gem-Cis (n=344)
0
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Mediane Nachbeobachtungzeit:
16,8 Monate (95% Kl 14,8-17,7) mit IMFINZI® + Gem-Cis und
15,9 Monate (95% Kl 14,9-16,9) mit Gem-Cis.2

Quelle: mod. nach 2

IMFINZI® + Gem-Cis 341 331 324 309 294 278 268 252 238 208 174 151 135 118 93 79 74 57 49 39 29 24 15 12 9
Placebo + Gem-Cis 344 337 329 317 299 283 261 242 220 183 159 143 125 97 78 65 52 40 29 21 1510 8 4 4
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Abb. 1 TOPAZ-1-Studie: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamttiberlebensrate unter Durvalu-

mab + Gem-Cis vs. Pacebo + Gem-Cis

Setting einen erheblichen klinischen
Vorteil.? Auch in der kiirzlich aktua-
lisierten S3-Leitlinie zur ,Diagnostik
und Therapie des Hepatozelluliren
Karzinoms und bilidrer Karzino-
me“ (Version 4.0) 16st die Kombi-
nation mit Durvalumab den alten
Therapiestandard in der Erstlinie
ab: Demnach soll Patient:innen mit
nicht resezierbaren oder metasta-
sierten BTC, fiir die eine palliative
Systemtherapie indiziert ist, die
Kombination Durvalumab + Gem-
Cis als Erstlinientherapie angeboten
werden (Empfehlungsgrad A, Evi-
denzlevel 2, starker Konsens).’

Wirksamkeit
in TOPAZ-1

Die Evidenz fiir die aktualisierten
Leitlinienempfehlungen lieferten
die Ergebnisse der randomisierten,
doppelblinden, multizentrischen
und globalen Zulassungsstudie TO-
PAZ-1 mit 685 BTC-Patient:innen
im inoperablen oder metastasier-

ten Stadium der Erkrankung (ein-
schliefllich intrahepatischer und ex-
trahepatischer Cholangiokarzinome
und Gallenblasenkarzinome).” Die
Behandlung erfolgte mit Gem-Cis
fiir bis zu acht Zyklen und 1:1 ran-
domisiert entweder mit 1.500 mg
Durvalumab oder Placebo alle drei
Wochen.” Der zugunsten von Dur-
valumab + Gem-Cis vs. Placebo +
Gem-Cis nachgewiesene OS-Vorteil
zeichnete sich generell auch tiber die
vordefinierten, klinisch relevanten
Subgruppen hinweg konsistent als
Trend ab.” Neben der Uberlegenheit
im primdren Endpunkt OS ergaben
sich fiir den Durvalumab-Arm auch
fiir sekunddre Endpunkte Unter-
schiede gegeniiber dem Placebo-
Arm: So zeigte sich das Risiko fiir
Progression oder Tod mit Durvalu-
mab + Gem-Cis gegeniiber Placebo
+ Gem-Cis um 25 % verringert (me-
dianes progressionsfreies Uberleben:
7,2 vs. 5,7 Monate; HR = 0,75; 95 %-—
KI: 0,64-0,89; p = 0,001).” Nach ei-

nem Jahr wiesen mehr als doppelt
so viele Patient:innen unter der Im-
mun-Chemotherapiekombination
keinen Tumorprogress auf wie un-
ter Placebo + Chemotherapie (16 vs.
7 %).% Der Anteil der Patient:innen
mit einem objektiven Ansprechen
(objective response rate, ORR) be-
trug unter Durvalumab + Gem-Cis
zudem 26,7 % gegeniiber 18,7 % un-
ter Placebo + Gem-Cis (Bewertung
der objektiven Ansprechrate durch
die Priifirzt:innen nach RECIST
Version 1.1). Auch wurde das The-
rapieansprechen (time to response
[TTR]) im Durvalumab- Arm mit
1,6 Monaten in kiirzerer Zeit erreicht
(Interquartilsabstand [IQR]: 1,3 —
3,0 Monate) als im Placebo-Arm (2,7
Monate; IQR: 1,4 — 4,1 Monate).?

1. Vogel A et al. Ann Oncol 2023; 34:127-140
2. Oh DY et al. New Engl J Med Evid 2022; 1(8)

3. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik und Therapie des
Hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer
Karzi-nome, Langversion 4.0, 2023, AWMF-
Registernummer: 032-0530L

4, Shroff RT et al. J Clin Oncol 2019; 37: 1015-27

5. Bridgewater J et al. Br J Cancer 2016; 114:
965-971

6. Valle J et al. N Engl J Med.
2010;362(14):1273-1281.

7. Rizzo A et al. Cancer Treat Res Commun.
2021;27:100335.

8. ESMO-MCBS Scorecard Durvalumab, Stand
05/2023. https://www.esmo.org/guidelines/
esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/
esmo-mcbs-scorecards/scorecard-350-1;
letzter Zugriff September 2023.

9. ESMO. ESMO-MCBS Factsheet. htt-
ps://www.esmo.org/content/down-
load/288502/5736211/1/esmo-mcbs-book-
let.pdf; letzter Zugriff September 2023.

10. Oh DY et al. Posterprésentation anlasslich
der ESMO-Jahrestagung 2022 (Paris): Poster
56P

11. Burris H et al. Posterprasentation anlasslich
der ASCO-Jahrestagung 2022 (Chicago): Ab-
stract 4070

12. Fachinformation IMFINZI®, Stand 04/2023

Aktualisierte TOPAZ-1-Studiendaten untermauern Uberlebensvorteil
Follow-up-Analyse der Zulassungsstudie

Follow-up-Daten stiitzen neuen
Goldstandard in der Erstlinie bei
fortgeschrittenen BTC.

ie eine aktualisierte Analyse

der Phase-III-Studie TOPAZ-1
ergab, war die Rate des 2-Jahres-OS
unter der Durvalumab-haltigen Im-
mun-Chemotherapiekombination
gegeniiber dem bisherigen Therapie-
standard (Gem-Cis allein) auch nach
einer 6,5 Monate lingeren Nachbe-
obachtungsdauer” doppelt so hoch:
mit 23,6 % (95 %-KI: 18,7 — 28,9)

im Durvalumab-Arm vs. 11,5 % im
Placebo-Arm (95 %-KI: 7,6 — 16,2).
Die Patient:innen erreichten im
Durvalumab-Arm ein medianes OS
von 12,9 (11,6 — 14,1 Monate) bzw.
von 11,3 Monaten im Placebo-Arm
(10,1 - 12,5 Monate)." Zudem zeigte
sich die HR fiir das OS unter Dur-
valumab + Gem-Cis vs. Placebo +
Gem-Cis im Vergleich zur Primir-
analyse numerisch verbessert: Die
OS-Wabhrscheinlichkeit erhohte sich
von 20 % (HR: 0,80) auf 24 % (HR:
0,76 [95 %-KI: 0,64 — 0,91]).>"° Der

OS-Vorteil unter Durvalumab +
Gem-Cis (HR<1) blieb weiterhin
iber alle vordefinierten Subgruppen
bestehen und war dabei weitestge-
hend unabhingig von der PD-L1-
Expression oder der Lokalisation
des Tumors (intrahepatisches und
extrahepatisches Cholangiokarzi-
nom, Gallenblasenkarzinom)'®, was
fiir die breiten Einsatzmoglichkeiten
von Durvalumab spricht.

Generell wurden unter der Durva-
lumab-haltigen Immun-Chemo-
therapiekombination keine neuen

Sicherheitssignale berichtet, die
tiber das bekannte Sicherheitspro-
fil der jeweiligen Einzelsubstanzen
hinausgingen.” Die zusitzliche Fol-
low-up-Analyse ergab in Bezug auf
jegliche unerwiinschte Ereignisse
(99,4 vs. 98,8 %) oder therapiebe-
zogene unerwiinschte Ereignisse
(92,9 vs. 90,1 %) dhnliche Inzidenz-
raten bei beiden Therapiearmen.'
Tendenziell wurde unter Hinzu-
nahme von Durvalumab auch eine
Verbesserung der Lebensqualitit
beobachtet.'' Nach bis zu acht Zy-

klen Durvalumab + Gem-Cis wird
die Behandlung als Chemothera-
pie-freie Durvalumab Monothera-
pie fortgefiihrt.'” Eine Therapie mit
Durvalumab + Gem-Cis ist fiir vie-
le Patient:innen mit metastasierten
oder nicht resezierbaren BTC ge-
eignet und kann ohne Biomarker-
Testung zeitnah nach Indikations-
stellung begonnen werden."

* Daten-Cut-off: 23,4 Monate [95 %-KI:
20,6 - 25,2 Monate] und 22,4 Monate [95
%-KI: 21,4 - 23,8 Monate] flr Durvalumab +
Gem-Cis bzw. Placebo + Gem-Cis
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Industrie warnt vor PFAS-Verbot

Auch Bauteile von Beamtungs-, Dialyse- oder Herz-Lungen-Maschinen betroffen

P» Pressekonferenz von VDMA und Spectaris

FRANKFURT. Branchenverbande der Medizintechnik
schlagen Alarm: Kommt es zu dem von der EU geplanten
Generalverbot der Stoffgruppe der Per- und Polyfluor-
alkylsubstanzen (PFAS), sdhe es fiir viele Krankenhausbe-
handlungen schlecht aus.

s gehort zur Lobbyarbeit von

Verbinden, ein diisteres Bild

der Zukunft zu malen, um dro-
hende Regularieren abzuwehren,
die die Geschifte ihrer Mitglieder
bedrohen. Im Fall der ca. 10.000
Substanzen der heterogenen Indus-
triechemikaliengruppe der PFAS
treffen ganz grofle Argumente auf-
einander: Die ,ewige“ Belastung
der Umwelt inklusive Aufnahme

Stoffgruppe zeichnet sich
durch ihre Persistenz aus

gesundheitsschidlicher Stoffe in
Mensch und Tier in der Dimension
der Klimakrise oder des Artenster-
bens. Versus kontinentales Aus fiir
wichtige industrielle Produkte mit
gravierenden wirtschaftlichen und
gesellschaftlichen Folgen — solan-
ge es keine Alternativen gibt und
es zu keinen Ausnahmeregelungen
kommt.

Das Problem dabei sind nicht
die Teflonpfannen oder regendich-
te Outdoorbekleidung. STEFAN
DRAGER, Vorstandsvorsitzender des
Drigerwerks, sieht schwarz fiir sein
Unternehmen, wenn es bei dem ge-
planten Verbot seitens der EU kom-

Uber 5.600 Kommentare zum Beschrinkungsvorschlag

Uberwiegen.

Im Januar 2023 haben das deutsche Umweltbundesamt sowie Behorden aus
den Niederlanden, Norwegen, Ddnemark und Schweden einen Vorschlag zur
Beschrankung aller PFAS bei der europdischen Chemikalienagentur (ECHA)
eingereicht. Sie wollen, dass PFAS nur noch dort zum Einsatz kommen
dirfen, wo es auf absehbare Zeit keine geeigneten Alternativen geben wird
bzw. die sozio-6konomischen Vorteile die Nachteile fiir Mensch und Umwelt

Bis zum Ende der &ffentlichen Konsultation am 25. September wurden mehr
als 5.600 Kommentare von 4.400 Organisationen, Unternehmen und Ein-
zelpersonen aus 53 Landern bei der ECHA eingereicht. 23 % stammen aus
Deutschland. Industrieverbdande oder Unternehmen steuerten 68 % der An-
merkungen bei. Die Kommentare werden nun von den Behorden der flinf
Lander sowie von zwei Arbeitsgruppen der ECHA gepriift. Der liberarbeitete
Vorschlag geht dann an die Europdische Kommission, die dann gemeinsam
mit den EU-Mitgliedstaaten — voraussichtlich 2025 - (iber Beschrankungen
entscheidet. Ab 2026 oder 2027 kdnnte dann das Verbot greifen.

men sollte. Denn es wiirde z.B. die
Dichtungen, Schlduche und Mem-
branen in Beatmungs-, Dialyse- oder
Herz-Lungen-Maschinen betreffen.
Auch ein Endoskop lisst sich nicht
ohne PFAS produzieren und nutzen,
genauso wenig bildgebende Verfah-
ren, Anisthesiemittelverdampfer
oder Narkosegase.

Ohne PFAS keine
Halbleiterproduktion

Auf die Frage, welche Vorkehrungen
sein Unternehmen zur Vermeidung
eines Exits jetzt treffe, antwortete
Dréger: ,Keine. Auf einen Atom-
schlag bereiten wir uns auch nicht

r.“ Selbst wenn sich die eigene
Produktion umstellen lieRe, wiirde
das nicht reichen, weil auch Vorstu-
fen und Lieferanten betroffen seien.

Der Kreis zieht sich noch weiter.
»Die Realisierung der Energiewen-
de und der Aufbau einer heimischen
Halbleiterindustrie sind ohne PFAS
schlichtweg unrealistisch! Ein Grof3-
teil der Schliisselindustrien in Eu-
ropa sind auf den Einsatz von PFAS
angewiesen, betont Dr. STEFAN
RiNcK, Vorstandsvorsitzender von
Singulus Technologies.

Der Verband Deutscher Maschi-
nen- und Anlagenbau (VDMA)
und der Industrieverband fiir Op-
tik, Photonik, Analysen- und Me-
dizintechnik, Spectaris, fordern u.a.
die Verbots-Freistellung fiir den in-
dustriell-gewerblichen Einsatz von
PFAS-Komponenten in geschlosse-
nen Systemen sowie fiir essenzielle
Anwendungen, z.B. fiir Medizinpro-
dukte, Chip-Produktion oder Ener-
giewende. Vorgesehen ist bereits eine
generelle Ausnahme fiir Arznei- und

~Ewigkeitschemikalien” in Nahrung und Trinkwasser

Zu den per- und polyfluorierten Alkylsubstanzen (PFAS) werden ungefahr
10.000 Stoffe gezahlt. Sie zeichnen sich durch wasser- und fettabweisende
Eigenschaften sowie Stabilitdt und Langlebigkeit aus. Sie werden u.a. in
der Halbleiterproduktion eingesetzt, kommen aber z.B. auch in Leder- und
Textilbeschichtungen, Pfannen, Kabelummantelungen, Teppichen oder Ski-
wachs vor. In die Umwelt gelangt, bleiben sie dort lange Zeit und sind kaum

zu entfernen.

Pflanzenschutzmittel. Es seien auch
nicht alle PFAS schidlich. 18 Fluor-
polymere, ,,of low concern® gelten
nach OECD-KTriterien als unbedenk-
lich. Das konne auf 38 Fluorpolyme-
re tibertragen werden. Fiir sie solle es
eine unbefristete Gruppenausnahme
geben.

Auch die Interdisziplinire Verei-
nigung fiir Intensiv- und Notfallme-
dizin (DIVI) fordert eine ,,differen-
zierte Risikobetrachtung®. VDMA
und Spectaris verweisen zudem da-
rauf, dass eine KI-gestiitzte Untersu-
chung in iiber 35.000 wissenschaft-
lichen Quellen fiir 420 eingesetzte

Generelle Ausnahme ftir
Arznei- und Pflanzen-
schutzmittel ist geplant

Krebs als Berufskrankheit auch bei ehemals Rauchenden

Entscheidend ist die Dauer der Abstinenz, sagt das Gericht

»» Medical-Tribune-Bericht

KASSEL. Der Harnblasenkrebs eines
Schweiflers kann trotz langjahrigen
Rauchens eine Berufskrankheit sein.
Voraussetzung: Der Nikotinkon-
sum hat nach jahrelanger Abstinenz
,hicht mehr hinreichend wahr-
scheinlich“ die Krebserkrankung
verursacht.

Der 1956 geborene Klager war
von 1998 bis 2013 als SchweifSer
beschiftigt. Bei seiner Arbeit ver-
wendete der Klidger Sprays mit dem

kanzerogenen aromatischen Amin
o-Toluidin. 2014 wurde bei ihm
Harnblasenkrebs diagnostiziert. Die
beklagte Berufsgenossenschaft woll-
te keine Berufskrankheit feststellen.
Der langjihrige Nikotinkonsum des
Kldgers habe zu einer Verdoppelung
des Erkrankungsrisikos gefiihrt.

AuBerberufliche Ursachen
nicht wahrscheinlich genug

Anders als das Sozialgericht hat das
Landessozialgericht die Klage auf

Anerkennung einer Berufskrankheit
abgewiesen. Die Einwirkungsdosis
des kanzerogenen Stoffes erreiche
nicht anndhernd Werte in Hohe der
Technischen Richtkonzentration.
Das Bundessozialgericht hat dage-
gen die Entscheidung des Sozialge-

Berufsgenossenschaft
muss einlenken

richts zugunsten des Krebserkrank-
ten bestitigt. Die Berufskrankheit
Nummer 1301 setzt nimlich keine
Mindesteinwirkungsdosis aroma-
tischer Amine voraus. Konkrete
auflerberufliche Ursachen der Er-
krankung sind ausgeschlossen. Mit
der Aufgabe des Rauchens im Jahr
2000 sei Rauchen nicht mehr hinrei-
chend wahrscheinlich eine Ursache
der Krebserkrankung des Kligers.
awa
Quelle: Bundessozialgericht, B 2 U 8/21 R

.PFAS werden vom Menschen hauptsachlich tiber Lebensmittel aufgenommen.
Der Konsum von kontaminiertem Trinkwasser flihrt meist zu erhohten Belastungen
im Menschen”, schreibt das sterreichische Umweltbundesamt. Betroffen sei ,ein
betrachtlicher Teil der europaischen Bevolkerung”. Die Anreicherung erfolge in
Organen wie der Leber und im Blut. Zu den beobachteten Wirkungen bestimmter
PFAS gehoren ein erhohter Cholesterinspiegel sowie die Beeintrachtigung des
Immunsystems von Kindern. Im Tierversuch zeigten sich lebertoxische, krebs-
erregende und fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften. Allerdings sind die
Einflisse vieler Substanzen der Gruppe noch gar nicht erforscht.

PFAS-Broschiire des deutschen Umweltbundesamtes: t1p.de/sq746
Stiddeutsche Zeitung: Alles Wissenswerte Gber PFAS: t1p.de/p1pfx

Materialien kein addquates Substitut
mit allen benotigten Produkteigen-
schaften ergab.

Ubergangsfristen fiir Suche
nach Alternativen nutzen

Natiirlich haben Verbinde und Un-
ternehmen Gespriche auf politi-
scher Spitzenebene gefiihrt. Dort sei
ihnen jedoch ,,Nicht-Zustindigkeit“
signalisiert worden oder auf Uber-
gangsfristen von bis zu 13,5 Jahren
verwiesen worden. Angesichts einer
iiberwiegenden Alternativlosigkeit
der Stoffe seien diese Fristen aber un-
realistisch, sie kimen einem Sofort-
Verbot gleich, meinen die Branchen-
verbiande. Beobachter weisen darauf
hin, dass es ohne Ubergangsfristen
fiir Verbote keinen Anreiz fiir die
Industrie gibt, nach Alternativen zu
den kritischen Stoffen zu suchen.
Michael Reischmann

A

Nach langer Abstinenz wird Rauchen als
Ursache von Krebs immer unwahrschein-
/icher. Foto: mbruxelle — stock.adobe.com
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» Von Anfang an fur Knochenschutz

» Langer ohne Knochenkomplikationen'

» Vergleichbares Sicherheitsprofil* -
XGEVA ‘ AKTIV

Denosumab IM LEBEN

@ Einmal alle 4 Wochen.* 120 mg subkutan. Von Anfang an.
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