
Therapie des kolorektalen Karzinoms 
Prof. Dr. med. Sebastian Stintzing

Update zur Therapie des Melanoms
Prof. Dr. med. Lucie Heinzerling, MPH

Evidenzbasierte Komplementärmedizin?
Wolfgang Doerfler, Facharzt für Neurologie, 
Arzt für Naturheilverfahren

Multiples Myelom
Prof. Dr. med. Sebastian Theurich

Kopf-Hals-Tumoren – Chirurgische Optionen
Prof. Dr. med. Ulrich Harréus

Zeitschrift des Tumorzentrums München und des CCC München 
an den Medizinischen Fakultäten der Ludwig-Maximilians-Universität München
und der Technischen Universität München

ISSN 1437-8019
Einzelverkaufspreis 4,– €

1 | 2021

Hämato-Onkologie-Symposium 2021
Herrschinger

Sonderausgabe



ULTOMIRIS®: Jetzt 10-fach konzentrierter1,*

LEBEN NEU ERLEBEN

Ultomiris 300 mg/3 ml, 1.100 mg/11 ml, 300 mg/30 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung. Wirkstoff: Ravulizumab. Wirkstoffgruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: 
L04AA43. Zusammensetzung: Eine Durchstechfl asche mit 30 ml enthält 300 mg Ravulizumab. Nach Verdünnung beträgt die endgültige Konzentration der zu infundierenden Lösung 5 mg /ml. Eine Durchstech-
fl asche mit 3 ml enthält 300 mg Ravulizumab (100 mg /ml). Nach Verdünnung beträgt die Endkonzentration der zu infundierenden Lösung 50 mg /ml. Eine Durchstechfl asche mit 11 ml enthält 1.100 mg 
 Ravulizumab (100 mg /ml). Nach Verdünnung beträgt die Endkonzentration der zu infundierenden Lösung 50 mg /ml. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium (5 mmol /115 mg pro Durchstech-
fl asche). Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Dinatriumphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiet:  Behandlung von Erwach-
senen mit paroxysmaler nächtlicher Hämoglobinurie (PNH): Patienten mit Hämolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivität; Patienten, die 
klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens während der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden. Behandlung von Patienten ab einem Körpergewicht von 10 kg mit atypi schem hämolytisch-
urämischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben. 
Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen Ravulizumab oder einen der sonstigen 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 zwei Wochen nach der Impfung. Nebenwirkungen: Sehr häufi g ( 1/10): Infektion der 
oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Kopfschmerz, Diarrhoe, Übelkeit, Fieber, Fatigue. Häufi g ( 1/100, < 1/10): Schwindelgefühl, abdomineller Schmerz, Erbrechen, Dyspepsie, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie, 
Rückenschmerzen, Myalgie, Muskelspasmen, grippeähnliche Erkrankung, Asthenie. Gelegentlich ( 1/1.000, < 1/100): Meningokokkeninfektion, Schüttelfrost. Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die 
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit: siehe veröffentlichte Fachinformation. Verschreibungspfl ichtig/Rezept- und apo-
thekenpfl ichtig. Pharmazeutischer Unternehmer/Zulassungsinhaber: Alexion Europe SAS, 103 –105, rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Frankreich. Stand der Information: November 2020

* Ultomiris® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit Paroxysmaler Nächtlicher Hämoglobinurie (PNH):
- bei Patienten mit Hämolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivität,
- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens während der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

a > 70 %-Reduktion benötigter Vials in der Erhaltungsphase bei Patienten mit  60 bis < 100 kg Körpergewicht im Vergleich zu ULTOMIRIS® 10 mg/ml. b Bis zu 80 Minuten Zeitersparnis pro Infusion 
in der Erhaltungsphase bei Patienten mit  60 bis < 100 kg Körpergewicht. 1 ULTOMIRIS® Fachinformation. 2 Kulasekararaj AG et al., Blood 2019; 133(6):540 –549. 3 Lee JW et al., Blood 2019; 
133(6):530 –539. 4 Antwi-Baffour S et al., Autoimmun Highlights 2016; 7(1):6 5 Karp DR & Holers VM, Goldman´s Cecil Medicine 2012; 24(1):239–244 6 Peipert JD et al., PLoS ONE 2020, 
15(9):e0237497 7 Kelly RJ, et al., Blood 2011; 117(25):6786–92.

D
E/

U
LT

-P
/0

1
0

9
 

www.alexion.de

GEZIELTE HEMMUNG DER INTRAVASKULÄREN HÄMOLYSE –
reduziert das Thromboserisiko und die Symptomlast1–3

WIRKUNG NUR AUF TERMINALES KOMPLEMENTSYSTEM1 –
terminaler Angriffspunkt erhält einen wichtigen Teil der Immunabwehr1, 4, 5

STANDARD OF CARE IN DER BEHANDLUNG DER PNH* 2, 3 –
verbessert die Lebensqualität bei normaler Lebenserwartung 6, 7

NEUE KONZENTRATION: 

100 mg /ml

- Weniger Vials pro Infusion1,a

- Kürzere Infusionszeiten1, b

210519_PNH_AZ_Haem_Onk_Update_TZMNews_210x297_RZ.indd   1 20.05.21   09:25



20

7

13

10

23

Liebe Leserin, lieber Leser,

im 23. Jahr seines Bestehens hat sich das Herrschinger Symposium nun auch 
virtuel eindeutig etabliert. Vor ziemlich genau einem Jahr, im Juli 2020, haben wir
sehr positive Erfahrungen beim pandemiebedingt ersten digital durchgeführten
Hämato-Onkologie-Symposium gesammelt. Im März diesen Jahres ist es uns mit
der zweiten virtuellen Ausgabe gar gelungen, das Herrschinger Symposium weit
über die bayerischen Landesgrenzen hinaus bekannt zu machen. Digitale Forma-
te sind eben nicht an regionale Grenzen gebunden, und das ist sicher einer der
positiven Aspekte dieser Art der Wissensvermittlung.

Wir freuen uns sehr, dass die Referierenden des März-Symposiums ihre Referate
in diesem Sonderheft der TZM/CCCM-News vertiefend dokumentiert haben.
Herr Professor Sebastian Stintzing von der Charité-Universitätsmedizin in Berlin
berichtet über die Therapie kolorektaler Karzinome. Frau Professorin Heinzer-
ling, erst seit Kurzem Leiterin des Hauttumorzentrums im LMU Klinikum, gibt
ein Update zur Therapie des Melanoms, und Professor Sebastian Theurich von
der Medizinischen Klinik III des LMU Klinikums erläutert die mannigfaltigen
Fortschritte bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Multiplem
Myelom. „Gibt es eine evidenzbasierte Komplementärmedizin?“ So fragt Wolf-
gang Doerfler in seinem Beitrag. Der Leiter der Beratungsstelle Komplementär-
medizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum München liefert eine kritische
Bestandsaufnahme. Die Bedeutung der Chirurgie bei Kopf-Hals-Tumoren
schließlich unterstreicht Professor Ulrich Harréus von der Asklepios Stadtklinik
Bad Tölz.

Wie gesagt, das Herrschinger Symposium hat sich mittlerweile auch virtuell 
etabliert. So sehr wir dieses neue Format als Instrument zur Wissensvermittlung
schätzen gelernt haben, so sehr haben wir dennoch die Gelegenheit zum persön-
lichen Austausch bei einer Präsenzveranstaltung vermisst. Wir sind aber nun
guten Mutes, Ihnen beim 24. Herrschinger Hämato-Onkologie-Symposium 
am 19. März 2022 sozusagen das Beste aus zwei Welten anbieten zu können: 
Eine Präsenzveranstaltung in der Ammerseemetropole Herrsching, die zeitgleich 
ins Internet gestreamt wird und damit auch Interessierte aus entfernteren Teilen 
der Republik mit ins Boot holt.

Über die diesbezüglichen Entwicklungen halten wir Sie selbstverständlich auf
dem Laufenden. Wir freuen uns über Ihr Interesse.

Herzlichst
Ihre
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Editorial

4 Therapie des kolorektalen Karzinoms          
Prof. Dr. med. Sebastian Stintzing 
Das kolorektale Karzinom (KRK) gehört trotz
Vorsorgekoloskopie und seit Jahren sinken-
der Inzidenz nach wie vor zu den häufigsten
Malignomen in Deutschland.

Update zur Therapie des Melanoms
Prof. Dr. med. Lucie Heinzerling, MPH 
Mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von etwa
50% hat sich das Gesamtüberleben von Pa-
tienten mit metastasiertem Melanom seit
Einführung der modernen Onkologika extrem
verbessert.

Evidenzbasierte Komplementärmedizin?
Wolfgang Doerfler, Facharzt für Neurologie,
Arzt für Naturheilverfahren
Das Thema Komplementärmedizin wird 
hitzig diskutiert, insbesondere wegen der
klaffenden Lücke zwischen wissenschaft-
licher Belegbarkeit einerseits und großem
Patienteninteresse andererseits.

Multiples Myelom
Prof. Dr. med. Sebastian Theurich 
Die Therapielandschaft beim Multiplen 
Myelom hat sich in den letzten Jahren 
dramatisch verändert, und dieser Trend hält
weiter an.

Kopf-Hals-Tumoren – 
Chirurgische Optionen
Prof. Dr. med. Ulrich Harréus
Kopf-Hals-Tumoren sind weltweit eine der
häufigsten Tumorentitäten und gefährden
aufgrund ihrer Lokalisationen oft besonders
wichtige Körperfunktionen, etwa das
Sprachvermögen und das Schlucken.

Panorama
Wissen gegen Krebs
Beim Patiententag von TZM, BKG e.V. 
und CCC München haben mehr als 3400 
Betroffene und Interessierte teilgenommen
Vor Ort und auf jeden Fall online
Zu den Manual-Neuerscheinungen 
„Mammakarzinome“ und „Uterusmalignome“
stehen die Symposiums-Termine fest
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Dr. med. 
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Save the date

24. Herrschinger Hämato-
Onkologie-Symposium am 
Samstag, den 19. März 2022
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Das kolorektale Karzinom (KRK) gehört,
trotz Vorsorgekoloskopie und seit Jah-
ren sinkender Inzidenz, nach wie vor

zu den häufigsten Malignomen in Deutsch-
land. Pro Jahr erhalten etwa 58 000 Men-
schen in Deutschland die Diagnose Darm-
krebs, und etwa 25700 Patienten versterben
aufgrund einer metastasierten Erkrankung
[1]. Neben der chirurgischen und der onko-
logisch-systemischen Therapie ist, insbeson-
dere auch beim Sonderfall Rektumkarzinom,
die interdisziplinäre Zusammenarbeit zwi-
schen Radiologen, Pathologen und Strahlen-
medizinern essenziell, um das bestmögliche
Behandlungsergebnis für den Patienten zu
erreichen. Diese Zusammenarbeit wird in den
deutschlandweit über 200 zertifizierten
Darmzentren gelebt. In dieser Übersicht geht
es um drei große Komplexe: Standards beim
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom, die
Frage der neoadjuvanten Therapie sowie neue
Therapieoptionen für BRAFV600E-mutierte
und hochgradig Mikrosatelliten-instabile
(MSI-h) Tumoren.

Neue Standards und aktuelle
Studien beim lokal fortgeschrit-
tenen Rektumkarzinom

Der bisherige Standard beim lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinom stammt aus der
vielbeachteten Studie der Deutschen Rek-
tum-Studiengruppe unter Leitung von Rolf
Sauer aus Erlangen 2004 [2]. Seitdem ist bei
lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom
(cT3/T4; cN+) des mittleren und unteren
Rektumdrittels die Sequenz von Radioche-
motherapie (50,4 Gy hyperfraktioniert in
Kombination mit 5-Fluorouracil [5-FU])], ge-
folgt von der Operation das Standardvorge-
hen.

2020 wurde dieser Standard gleich durch
zwei randomisierte Phase-III-Studien in
Bezug auf das rezidivfreie Überleben über-
troffen. Für Patienten mit einem weit fort-
geschrittenen lokalen Rektumkarzinom (de-

finiert über eines der folgenden Kriterien:
cT4, extramurale vaskuläre Infiltration
[EMVI+], cN2, vergrößerte laterale Lymph-
knoten, Beteiligung des zirkumferenziellen
Resektionsrand, CMR-positiv) testete die
niederländische RAPIDO-Studie das Konzept
einer Kurzzeitbestrahlung (5-mal 5 Gy), ge-
folgt von einer 18-wöchigen Gabe von 5-FU
oder Capecitabin plus Oxaliplatin (6-mal
CAPOX oder 9-mal FOLFOX), gefolgt von der
Operation des Primarius (Abb. 1) [3]. Der An-
teil der Patienten, welche nach 3 Jahren ein
Rezidiv erlitten hatten, war mit 23,7% sig-
nifikant geringer als im Standardarm, in dem
30,5% rezidiviert waren: HR 0,75; p=0,0019.
Dabei war die Komplikationsrate der Opera-
tion vergleichbar.

Ähnliche Ergebnisse brachte die französische
Studie PRODIGE-23 [4]. Hierbei wurden 6 Zy-
klen (3 Monate) mFOLFIRINOX als Chemo-
therapie gegeben, gefolgt von einer Stan-
dard-Radiochemotherapie (50,4 Gy plus 16
mg/m² Capecitabin), gefolgt von der Opera-
tion. In beiden Studienarmen schloss sich
eine adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX
oder Capecitabin an. Der primäre Endpunkt,
das krankheitsfreie Überleben nach 3 Jahren,
war im experimentellen Arm signifikant ver-
bessert und erreichte 75,7% gegenüber 68,5%
im Standardarm: HR 0,69, p=0,034. Diese

beiden Studien verdeutlichen noch einmal
die Sinnhaftigkeit einer neoadjuvanten Che-
motherapie und Strahlentherapie beim lokal
weit fortgeschrittenen Rektumkarzinom mit
hohem Rezidivrisiko.

Gemeinsame Statements der AIO, der
ARO und der ACO empfehlen diese so-
genannte totale neoadjuvante Therapie
deshalb als neuen Standard für Patien-
ten mit einem lokal weit fortgeschrit-
tenen Rektumkarzinom [5]. Die Wer-
tigkeit von Irinotecan und damit FOL-
FOXIRI ist allerdings unklar, sodass das
niederländische RAPIDO-Konzept favo-
risiert wird.

Die aktuellen Studien der Deutschen Rek-
tum-Studiengruppe untersuchen die Behand-
lung von lokal fortgeschrittenen Rektum-
karzinomen mit geringem (AIO 18.2) oder
hohem (AIO 18.1) Rezidivrisiko. Die von Ralf
Hofheinz aus Mannheim durchgeführte Stu-
die AIO 18.2 (NCT04495088) untersucht Pa-
tienten mit cT1/2, cN+, CRM-, EMVI- oder
cT3/4. Im Standardarm folgt auf die primäre
Operation eine risikoadaptierte, adjuvante
Chemotherapie. Im experimentellen Arm wird
die neoadjuvante Chemotherapie über 3 Mo-
nate (6-mal FOLFOX oder 4-mal CAPOX), ge-
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Therapie des kolorektalen
  Karzinoms

Aktuelle Entwicklungen und Standards 2021

Prof. Dr. med. Sebastian Stintzing, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt 
Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM), Charité-Universitätsmedizin Berlin

Wochen (seit Anfangsbehandlung)

1 5 10 15 20 25 26–40

Standard

Experimentell

5,5 Wochen 8 ± 2 Wochen 6–8 Wochen Chemotherapie 
(24 Wochen, optional)

11–18 Tage Chemotherapie (18 Wochen) 2–4 Wochen

CAPOX 6x / FOLFOX 9x

CAPOX (8x) / 
FOLFOX (12x)

R

Abbildung 1: RAPIDO-Studienkonzept zur Verdeutlichung der neoadjuvanten Therapiesequenz. Im Stan-
dardarm wurde in den ersten 6 Wochen 28-mal mit 1,8 Gy oder 25-mal mit 2,0 Gy bestrahlt. An den
Tagen 1, 33 und 38 erhielten Patienten Capecitabin 2-mal täglich. Im experimentellen Arm wurde in
der ersten Woche 5-mal mit 5,0 Gy bestrahlt, von Woche 3 bis 20 6-mal mit CAPOX (Capecitabin/Oxali-
platin) oder 9-mal mit FOLFOX4 (Folinsäure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin) behandelt. Adaptiert nach [6].
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Kolorektales Karzinom

folgt von der Operation getestet. Primärer
Endpunkt ist das krankheitsfreie Überleben
nach 3 Jahren. Die Studie AIO 18.1 (NCT
04246684) untersucht bei Patienten mit
hohem lokalem Rezidivrisiko (cT4, cN2,
EMVI+, vergrößerte laterale Lymphknoten,
CMR+) das RAPIDO-Konzept im Vergleich zu
einer Radiochemotherapie mit 50,4 Gy in
Kombination mit 5-FU und Oxaliplatin. Beide
Studien sind für die Rekrutierung geöffnet.

Neoadjuvante Therapie

Die 2019 präsentierte FOxTROT-Studie der
britischen Studiengruppe um Matt Seymour
zeigte einen nicht signifikanten Vorteil für
die Behandlung von lokal fortgeschrittenen
Kolonkarzinomen (cT3/cT4) vor der Opera-
tion des Primarius, gefolgt von einer adju-
vanten Chemotherapie gegenüber der allei-
nigen adjuvanten Therapie [7]. Die Rate an
Rezidiven nach 2 Jahren, welche der primäre
Endpunkt der Studie war, war mit 13,6%
gegenüber 17,2% im experimentellen Arm
nicht signifikant verbessert: HR 0,75; p=0,08.
Dabei führte die neoadjuvante Gabe von 3
Zyklen FOLFOX zu einer Verbesserung der R0-
Resektionsrate, ohne die Komplikationsrate
der Operation zu erhöhen.

Interessant ist insbesondere die Subgrup-
penauswertung nach Mikrosatellitenstatus.
Hierbei zeigte sich in der retrospektiven und
vorab ungeplanten Analyse, dass Patienten
mit einem Mikrosatelliten-stabilen Tumor
(MSS-Tumor) von der neoadjuvanten Thera-
pie mit FOLFOX über 6 Wochen deutlich stär-
ker und bezüglich des Endpunkts Krankheits-
freiheit nach 2 Jahren signifikant profitieren
(HR 0,69).

Aufgrund dieser Daten verfolgt die Arbeits-
gemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
derzeit mehrere Studienkonzepte. Zum einen
ist für die BRAF-mutierten Tumoren die Stu-
die NEOBRAF (AIO-KRK-0420) zu nennen. In
ihr sollen Patienten mit BRAFV600E-mutier-
ten Karzinomen vor der Operation mit Cetu-
ximab und Encorafenib behandelt werden.
Es handelt sich dabei um eine einarmige of-
fene Studie mit dem Endpunkt pathologi-
scher Grad der Tumorregression. Die Studie
wird von Alexander Stein aus Hamburg ge-
leitet. Daneben soll in der von Dominik Mo-
dest aus Berlin konzipierten randomisierten
PROTECTOR-Studie (AIO-KRK-0620) die 12-
wöchige neoadjuvante Chemotherapie gegen-
über der postoperativen adjuvanten Chemo-

therapie multizentrisch getestet werden.
Beide Studien befinden sich noch in der Vor-
bereitungsphase. Ihre Initiierung ist bis Ende
2021 geplant.

Insgesamt wird durch die präoperative
Chemotherapie beim Kolonkarzinom der
therapeutische Ablauf für Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Kolonkarzinom
verändert. Hier werden in den nächsten
Jahren sicher auch internationale Stu-
diengruppen die Therapie verändernde
Daten präsentieren.

Metastasiertes kolorektales 
Karzinom (mKRK)

In der Behandlung des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms spielt die Zuordnung zu
molekularen Subgruppen eine zunehmend
wichtige Rolle. Wie in der seit 2019 gültigen
S-3-Leitlinie [8] beschrieben, sind vor Beginn
einer Chemotherapie die Bestimmung der
RAS-Mutationen in KRAS und NRAS Exon 2,
3 und 4 (RAS-Status) sowie die Bestimmung
der BRAFV600E-Mutation und der Mikrosa-
telliten-Status essenziell.

Für Patienten mit einem RAS-Wildtyp-Tumor
ist die Tumorlokalisation in der weiteren the-
rapeutischen Entscheidungsfindung wichtig.
Als rechtsseitige Tumoren werden Karzinome
des Appendix, des Zökums, des Colon ascen-
dens, der rechten Flexur sowie des Colon
transversum bezeichnet. Alle distalen Darm -
abschnitte einschließlich des Rektums wer-
den als linksseitig definiert.

Die Gabe der EGFR-Antikörper in der Erstli-
nientherapie zeigte insbesondere bei RAS-
Wildtyp-Tumoren der linken Seite eine hoch-

signifikante Verlängerung des Überlebens so-
wohl gegenüber der alleinigen Gabe von Che-
motherapie [9, 10] als auch im Vergleich zur
Chemotherapie mit Bevacizumab [11, 12].
Daher wird die Gabe von FOLFOX oder FOLFIRI
zusammen mit Cetuximab oder Panitumumab
in der Erstlinientherapie der linksseitigen
RAS-Wildtyp-Tumoren empfohlen. Für rechts-
seitige RAS-Wildtyp-Tumoren ist dies nur für
die Situation des dringenden Ansprechens
empfohlen. Ansonsten ist, wie auch bei den
RAS-mutierten Tumoren, die Gabe von FOL-
FOX oder FOLFIRI mit Bevacizumab im Rah-
men der Erstlinie als Standard anzusehen
(Abb. 3).

Für die Subgruppe der BRAFV600E-mutierten
Tumoren gibt es aufgrund fehlender rando-
misierter Daten für die Erstliniensituation
keine klare Empfehlung. Aufgrund einer Sub-
gruppenanalyse von 28 Patienten aus der
TRIBE-Studie [13] wurde FOLFOXIRI plus Be-
vacizumab von der ESMO-Leitlinie empfohlen.
Gepoolte Analysen aus 2020 zeigten aller-
dings, dass die Gabe einer Doublette (FOLFIRI
oder FOLFOX) mit Bevacizumab zu vergleich-
baren Überlebensdaten bei BRAFV600E-mu-
tierten Tumoren führt wie FOLFOXIRI plus
Bevacizumab [14]. Ähnliche Ergebnisse wur-
den zu der Frage, ob EGFR-Antikörper oder
Bevacizumab die bessere Wahl für BRAF-
V600E-mutierte Tumoren sind, mithilfe einer
gepoolten Analyse der ARCAD-Datenbank
[15] generiert. Hier war bezüglich des Ge-
samtüberlebens die Gabe von Chemotherapie
plus Cetuximab vergleichbar mit der Gabe
von Chemotherapie plus Bevacizumab. Zu
dieser Frage werden 2021 die Daten der Stu-
die FIRE-4.5 (AIO-KRK-0116) [16] erwartet,
welche randomisiert die Gabe von FOLFOXIRI
mit Cetuximab oder mit Bevacizumab bei 108
Patienten prüft.

Erstlinientherapie
FOLFOX / FOLFIRI

+
EGFR-Antikörper
VEGF-Antikörper

RAS 
Wildtyp

RAS 
mutiert

BRAFV600E 
mutiert

MSI-h
dMMR

Erstlinientherapie
FOLFOX / FOLFIRI

+
VEGF-Antikörper

Erstlinientherapie
?

FOLFOX + Bevacizumab
FOLFOXIRI + Bevacizumab

Erstlinientherapie
Pembrolizumab

55%–65%45%–55%

8%–10%

-5%

Abbildung 2: Molekulare Subgruppen und Erstlinienoptionen beim mKRK. RAS rat sarcoma; BRAF RAS-
assoziierter Faktor B; VEGF vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor; EGFR epithelialer Wachstumsfak-
tor-Rezeptor; MSI-h hochgradig Mikrosatelliten-instabil; dMMR defizientes Mismatch-Reparatur -System;
FOLFOX 5-Flurouracil, Leucovorin, Oxaliplatin; FOLFIRI 5-Fluorouracil, Leucovorin, Irinotecan; FOLFOXIRI
5-Flurouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, Irinotecan.
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Die wichtigsten Zulassungen in der Therapie
des mKRK des Jahres 2020 beziehen sich auf
die Subgruppen der BRAFV600E-mutierten
sowie der hochgradig Mikrosatelliten-insta-
bilen (MSI-h) Tumoren beziehungsweise auf
Tumoren mit defizientem Mismatch-Repara-
tur-System (dMMR).

Für die Therapie der BRAFV600E-mutierten
Tumoren ist seit 2020 die Therapie mit dem
BRAF-Inhibitor Encorafenib in Kombination
mit dem EGFR-Antikörper Cetuximab bei Pa-
tienten nach einer systemischen Vortherapie
zugelassen. Ausschlaggebend für die Zulas-
sung waren die Daten der BEACON-Studie,
welche auf Phase-III-Niveau eine signifikante
Verbesserung der drei wesentlichen End-
punkte

Tumoransprechen (27% versus 20%),
progressionsfreies Überleben (1,5 Monate
versus 4,3 Monate) und
Gesamtüberleben (5,9 Monate versus 9,3
Monate; primärer Endpunkt)

durch die Gabe von Encorafenib plus Cetu-
ximab gegenüber einer Therapie mit FOLFIRI
plus Cetuximab zeigte [17]. Die Gabe von
Encorafenib plus Cetuximab wird seitdem als
Standard in der vortherapierten Situation
bei BRAFV600E-mutierten Tumoren angese-
hen. Inwieweit dieses Konzept auch für nicht
vorbehandelte Patienten funktioniert, wird
in der ANCHOR-Studie untersucht, deren Re-
krutierung bereits abgeschlossen ist. Die bis-
herigen Daten der ersten 40 von geplanten
90 Patienten zeigten ein moderates medianes
PFS von 4,9 Monaten bei einer Tumoran-
sprechrate von 50% [18].

Für die Therapie der MSI-h-Tumoren ist seit
2021 die Zulassung im Rahmen der Erstli-
nientherapie für Pembrolizumab erfolgt. Die

Studie KEYNOTE-177 zeigte im Vergleich zu
einer frei wählbaren Standardtherapie eine
signifikante Verbesserung von Tumoranspre-
chen (43,8% versus 33,1%) und PFS (16,5
Monate versus 8,2 Monate; HR 0,6; p=0,0002)
[19]. Insbesondere das langfristige Anspre-
chen mit einer 2-Jahres-PFS-Rate von 48%
im Pembrolizumab-Arm gegenüber 19% im
Standardarm zeigt die Überlegenheit der
Immun-Checkpoint-Therapie. Die im Rahmen
der SMPC (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/keytruda-
epar-product-information_en.pdf) öffentlich
gewordenen, noch unreifen Überlebensdaten
– nur 45% beziehungsweise 37% der Ereig-
nisse waren eingetreten – zeigen bei einer
Crossover-Rate von 59% ein medianes Ge-
samtüberleben von 34,8 Monaten im Stan-
dardarm und ein noch nicht erreichtes me-
dianes Gesamtüberleben bei den Pembroli -
zumab-behandelten Patienten. Da neben den
verbesserten Wirksamkeitsdaten auch die
Grad-≥3-Toxizität mit 22% versus 66% und
die Lebensqualität einen klaren Vorteil für
die Immun-Checkpoint-Inhibition mit Pem-
brolizumab zeigten, wird die Gabe von Pem-
brolizumab für diese Patienten als Standard-
therapie angesehen. Eine Änderung der Leit-
linie wird noch 2021 erwartet.

Ausblick

Molekulare Subgruppen werden auch in der
Zukunft eine wesentliche Rolle spielen. Hier
ist die Erstlinientherapie von MSI-h-Tumoren
mit einer Kombination aus Pembrolizumab
und Chemotherapie, welche im Rahmen der
aktuell rekrutierenden Studie BREAKWATER
getestet wird, ebenso zu nennen wie die
Kombination zweier Immun-Checkpoint-In-
hibitoren (zum Beispiel Nivolumab und Ipi-
limumab). Ebenso in Studien wird die Mög-
lichkeit der Therapie mit Immun-Check point-

Inhibitoren bei MSS-Tumoren überprüft, und
zwar häufig in Kombination mit Kinase-In-
hibitoren. In einer Subgruppenanalyse einer
Phase-II-Studie konnte beispielsweise die
Kombination aus Levantinib plus Pembroli -
zumab in der fortgeschrittenen Therapie -
situation ermutigende Ergebnisse erzielen
[20]. Interessant werden Studien, welche
spezifisch die KRASG12C-Mutation hemmen.
Hierzu werden 2021 auch in Deutschland Stu-
dien zur Rekrutierung geöffnet. Geeignete
Patienten gilt es frühzeitig zu identifizieren,
um ihnen die Option einer Studienteilnahme
zu ermöglichen.

Therapiefortschritte beim kolorektalen Kar-
zinom sind in den letzten Jahren insbeson-
dere durch die differenzierte Betrachtung
von molekularen Subgruppen erreicht wor-
den. Die Integration dieses wachsenden Wis-
sens in klinische Handlungsempfehlungen
wird in Zukunft den Therapieerfolg noch stär-
ker als bisher beeinflussen.

RAS-mutiert 
50%–55%
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45%–50%

Tumorlokalisation
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                +/- 
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Abbildung 3: Behandlungsentscheidungen bei fitten Patienten mit mKRK in der Erstlinie. Adaptiert
nach [21].
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Mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von
etwa 50% hat sich das Gesamtüber-
leben von Patienten mit metasta-

siertem Melanom seit Einführung der mo-
dernen Onkologika extrem verbessert. Die
Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren und
BRAF/MEK-Inhibitoren sind hochwirksam
und werden inzwischen auch in der adjuvan-
ten Situation eingesetzt. Natürlich induzie-
ren diese Therapien auch neuartige Neben-
wirkungsprofile, deren Kenntnis Vorausset-
zung für ein adäquates Nebenwirkungsma-
nagement ist. Zu seltenen Nebenwirkungen
können Erkenntnisse nur gemeinsam gewon-
nen werden. Hier kann das SERIO-Register
für seltene therapierefraktäre und komplexe
Nebenwirkungen Daten sammeln, Auswer-
tungen generieren (www.serio-registry.org)
und damit Zusammenhänge aufklären.

Nach Jahrzehnten frustraner Therapie beim
metastasierten Melanom kamen mit den
Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) und
BRAF/MEK-Inhibitoren endlich wirksame
Substanzen zunächst in Studien zum Einsatz.
Seit der Zulassung des Anti-CTLA4-Antikör-
pers Ipilimumab 2011 und des BRAF-Inhibi-
tors Vemurafenib 2012 wurde eine Vielzahl
von Medikamenten gegen Hautkrebs verfüg-
bar (Abb. 1). Nicht nur für das Melanom,
sondern auch für zahlreiche andere Tumor -
entitäten werden mittlerweile ICI eingesetzt.
Beim Hautkrebs ist Avelumab für die Thera-
pie des Merkelzellkarzinoms zugelassen und
Cemiplimab für das Plattenepithelkarzinom.
Mit Sonidegib und Vismodegib wurden neue
Substanzen mit dem neuen Wirkmecha-
nismus der Hedgehog-Inhibition zur Therapie
des Basalzellkarzinoms entwickelt.

Therapie mit 
BRAF/MEK-Inhibitoren

Die drei zugelassenen BRAF/MEK-Inhibitor-
Kombinationen Dabrafenib/Trametinib, Enco-
rafenib/Binimetinib nd Vemurafenib/Cobime-
tinib zeigen alle hohe Ansprechraten von 68%
[35], 63%–76% [10] und 70% [4]. Auch wenn
die Studien nicht direkt miteinander verglichen
werden sollten, bewegen sich die Zahlen für
das 2-Jahres-Überleben der verschiedenen
BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen auf jeweils

ähnlichem Niveau. Bei den Nebenwirkungen
scheint die Vemurafenib/Cobimetinib-Kombi-
nation einen höheren Anteil schwerer Neben-
wirkungen (Grad 3/4) zu induzieren mit 69%
im Vergleich zu 46%–56% bei Therapie mit
Dabrafenib/Trametinib und 58% mit Encora-
fenib/Binimetinib.Die zugelassenen Therapien
bei Melanom-Patienten mit BRAF-Mutation im
Stadium III/IV sind (Tab. 1):

Dabrafenib plus Trametinib,
Encorafenib plus Binimetinib und
Vemurafenib plus Cobimetinib.

BRAF-Inhibitoren: 
Nebenwirkungsmanagement

Typische BRAF-Inhibitor-Nebenwirkungen
sind Nausea/Diarrhö, QTc-Verlängerung, Ar-
thralgien, Myalgien, Alopezie, Haarverände-
rungen, Fatigue, Uveitis/Konjunktivitis/tro-
ckene Augen, Exanthem, Hyperkeratosen be-
ziehungsweise Plattenepithelkarzinom (SCC).
Die hyperproliferativen kutanen Nebenwir-
kungen treten allerdings in der Kombination
mit MEK-Inhibitoren sehr viel seltener auf.
MEK-Inhibitor-Nebenwirkungen umfassen Di-
arrhö, Nausea, Chorioretinopathie, Pruritus
und Xerose, Transaminasen- und CK-Erhö-
hungen, ein Absinken der Ejektionsfraktion
sowie das akneiforme Exanthem. Letzteres
wiederum tritt sehr viel seltener unter der
Kombination mit einem BRAF-Inhibitor auf.
Nebenwirkungen sind vor allem in den ersten
4 Wochen zu erwarten. Das Nebenwirkungs-
management inklusive der Möglichkeit von
Therapiepausen und Dosisreduktionen ist so-
wohl in den Fachinformationen als auch in
Therapiemanagement-Broschüren und einer
Open-access-Publikation dargelegt [17].

Prof. Dr. med. Lucie Heinzerling, MPH

Klinik und Poliklinik für Dermatologie und Allergologie,
LMU Klinikum, München 
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Abbildung 1: Therapeutika bei Hauttumoren nach Jahr der Zulassung in der Europäischen Union. 

Tabelle 1: BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen und
ihre Dosierung für die Melanomtherapie. Angaben
nach Fachinformationen der jeweiligen Hersteller.

Wirkstoff         Dabrafenib
Handelsname   Tafinlar®
Dosierung         150 mg (2 Tabletten à 75 mg)

2-mal täglich p.o., nüchtern
einnehmen (1h vor dem Essen
oder 2h danach)

Wirkstoff         Trametinib
Handelsname   Mekinist®
Dosierung         2 mg/d

Im Kühlschrank lagern

Wirkstoff         Encorafenib
Handelsname   Braftovi®
Dosierung        450 mg (6 Kapseln à 75 mg) 

1-mal täglich p.o., mit oder
ohne Nahrung

Wirkstoff         Binimetinib
Handelsname   Mektovi®
Dosierung         45 mg (3 Tabletten zu 15 mg) 

2-mal täglich p.o.

Wirkstoff         Vemurafenib
Handelsname   Zelboraf®
Dosierung         960 mg (4 Tabletten à 240 mg)

2-mal täglich p.o.

Wirkstoff         Cobimetinib
Handelsname   Cotellic®
Dosierung         60 mg täglich p.o. 

(20 mg 3-0-0) für 21 Tage, 
dann 7 Tage Pause, 
7 Tage Pause beachten
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Manche der Nebenwirkungen sind off-target,
so dass ein Umsetzen bei Auftreten dieser
Nebenwirkungen auf eine andere Kombina-
tion sinnvoll sein kann. Hierzu zählen

Fieber bei Dabrafenib/Trametinib, 
Phototoxizität, Radiotoxizität und Exan-
theme bei Vemurafenib/Cobimetinib und
in geringerem Umfang Fazialisparese bei
Encorafenib/Binimetinib. 

Auch die Häufigkeit der unterschiedlichen
Nebenwirkungen variiert, so dass bei Co-Mor-
biditäten der Patienten ein Vergleich der
Nebenwirkungsprofile der jeweiligen BRAF/
MEK-Inhibitor-Kombination vor Auswahl der
Therapie durchaus anzuraten ist: Schwere
Transaminasenerhöhungen wurden beispiels-
weise unter Dabrafenib/Trametinib seltener
beobachtet als unter Vemurafenib/Cobime-
tinib.

Die Radiosensibilisierung wurde im Rahmen
einer multizentrischen Studie untersucht.
Hier zeigten sich keine Organschäden und
eine Radiosensibilisierung ließ sich ex vivo
nur für Vemurafenib zeigen [15]. 

Therapie mit 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI), die die
Interaktion zwischen T-Lymphozyten Anti-
gen-präsentierenden Zellen und Tumorzellen
modulieren, haben ohne Zweifel die Onko-
logie revolutioniert [32]. Antikörper gegen
das Cytotoxic-T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-
4), gegen programmed cell death 1 (PD-1)
beziehungsweise programmed cell death-li-
gand 1 (PD-L1) inhibieren die Herunterre-
gulation von T-Lymphozyten. Die erste Zu-
lassung erfolgte für das Melanom, so dass
hierfür die längsten Erfahrungen vorliegen
[22]. Inzwischen wurden ICI für zahlreiche
Tumorentitäten zugelassen: Nichtkleinzelli-
ger Lungenkrebs, Hodgkin-Lymphom, Uro-
thelkarzinom, Merkelzellkarzinom, Platten -
epithelkarzinom. Entitätsunabhängig kom-
men ICI zur Behandlung von Patienten mit
Mikrosatelliten-instabilen Tumoren zum Ein-
satz [14]. Beim Melanom findet aktuell eine
Therapie auch im adjuvanten Setting statt
[2, 12] und im Rahmen klinischer Studien
sogar im neoadjuvanten Setting [36]. 

Bei Melanom-Patienten im Stadium III/IV
sind folgende Therapien zugelassen:

Ipilimumab/Nivolumab: Ipilimumab 3 mg/kg
plus Nivolumab 1 mg/kg alle 3 Wochen für
4 Infusionen;
Pembrolizumab: 200 mg Pembrolizumab
alle 3 Wochen oder 400 mg Pembrolizumab
alle 6 Wochen;
Nivolumab: 240 mg Nivolumab alle 2 Wochen
oder 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen.

Immun-Checkpoint-Inhibitoren:
Nebenwirkungsmanagement

Mit der guten Wirkung der Checkpoint-In-
hibitoren gehen allerdings auch zahlreiche
Nebenwirkungen einher (Abb. 2). Diese so-
genannten immune related adverse events
(irAE) werden bei 86%–96% der Patienten
induziert [16]. Nebenwirkungen können in
allen Organsystemen auftreten [48] und töd-
lich sein [18], jedoch trägt gutes Nebenwir-
kungsmanagement zur Reduktion von Mor-
bidität und Mortalität bei. Das Management
der häufigen Nebenwirkungen wie Hautne-
benwirkungen (46%–62%), irColitis (22%–
48%), irHepatitis (7%–33%) und Endokrino-
pathien (12%–34%) ist etabliert und wurde
in Therapiealgorithmen niedergelegt [5, 6,
13, 16, 46]. Mit dem häufigeren Einsatz von
ICI werden wir aber auch zunehmend mit
selteneren Nebenwirkungen konfrontiert.
Diese umfassen Pneumonitis (3%–8%), Ne-
phritis (1%–7%), Adrenalitis (1%–4%), neu-

rologische Nebenwirkungen (2,9%), ophthal-
mologische (1%), rheumatische (0,7%–5,5%)
kardiale (0,09%) und hämatologische Neben-
wirkungen (0,04%–3,6%) [6, 7, 16, 19, 24,
28, 29, 34]. Gerade bei den seltenen Neben-
wirkungen wurde zum Teil eine hohe Fatali-
tätsrate beschrieben [50], beispielsweise bei
der Myositis oder der Cardiomyositis. Hier ist
die Charakterisierung als eigenständiges
Krankheitsbild wichtig, da sich sowohl die
klinische und laborchemische Manifestation
als auch das Ansprechen auf Therapie von
den bekannten spontanen Autoimmuner-
krankungen unterscheidet [33]. Die ur-
sprünglich als gefährlich eingeschätzten ICI-
induzierten Autoimmunanämien [8] zeigten
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Abbildung 2: Nebenwirkungen der Immun-Check-
point-Inhibitoren können in allen Organsystemen
auftreten und tödlich verlaufen.
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Abbildung 3: Gesamtüberleben von Patienten, die
ihre ICI-Therapie wegen Nebenwirkungen abbrechen
mussten, und solchen, bei denen ein Abbruch nicht
erforderlich war. Adaptiert nach [40].
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Therapie des Melanoms

mit metastasiertem Uveamelanom ein kom-
biniertes Vorgehen aus lokaler Therapie (OP,
selektive interne Radiotherapie – SIRT, Ra-
diofrequenzablation – RFA, Brachytherapie)
und kombinierter Immuntherapie mit Anti-
PD-1/Ipilimumab [26].

Bei Patienten mit Hirnmetastasen wurde das
Ansprechen auf eine kombinierte ICI-Thera-
pie im Rahmen einer Phase-II-Studie mit 57%
und ein komplettes Ansprechen bei 26% der
Patienten dokumentiert [45]. Das bedeutet,
dass auch für diese schwierigen Situationen
mit der kombinierten ICI-Therapie eine hoch-
wirksame Therapieoption zur Verfügung
steht. In Übersicht 1 sind die Indikationen
zur kombinierten ICI-Therapie noch einmal
zusammengefasst aufgeführt.

Wege aus der Resistenz: Was tun
für die Nichtansprecher?

Trotz der guten Ansprech- und Überlebens-
raten zeigt immer noch ein großer Teil der
Patienten eine primäre oder sekundäre Re-
sistenz. Insbesondere Patienten mit BRAF-
Wildtyp und primärer Resistenz gegenüber
ICI-Therapie haben eine sehr schlechte Pro-
gnose.

Wir erproben im Rahmen einer multizentri-
schen Investigator-initiierten Studie die Mög-
lichkeit, mittels einer kurzfristig applizierten
Chemotherapie die Resistenz zu durchbre-
chen. Die Chemotherapie soll Mutationen in-
duzieren und damit eine Präkonditionierung
von Tumor, Tumormikromilieu und Immun-
system für die Immuntherapie (PROMIT) her-
beiführen (EudraCT-Nr.: 2017-003556-23).

Andere Ansätze verfolgen die intratumorale
Immunaktivierung mit IL-12-kodierender
DNA oder mit einem TLR-7/8- und RIG-1-
Agonisten (Curevac-Studie bei Patienten mit
Melanom und Plattenepithelkarzinom) unter
anderem in Kombination mit der Check point-
Inhibitor-Therapie.

Aktuell gibt es umfassende Forschungsan-
strengungen zum Thema Mikrobiom und An-
sprechen auf beziehungsweise Toxizität durch
Immuntherapie. Auch die LMU München ist
Konsortiumspartner eines Horizon2020-Pro-
jekts unter Leitung von Laurence Zitvogel
vom Institut Gustave Roussy in Paris, welches
diese Zusammenhänge untersucht. Schon
jetzt ist klar, dass durch den gezielten fäka-
len Mikrobiomtransfer (FMT) zumindest se-

spektiven Analysen eine langfristige Über-
legenheit der Immuntherapie hinsichtlich
des Überlebens [47]. Wird eine kurzfristige
Tumorkontrolle angestrebt, zeigt sich die
BRAF/MEK-Inhibitor-Therapie als schneller
wirksam.

Wann Mono-, wann 
kombinierte Immuntherapie?

Die Ansprechraten der Kombinationstherapie
(Ipilimumab/Anti-PD-1-Antikörper) liegen
bei 58%–61%, während die der Anti-PD-1-
Antikörper Nivolumab oder Pembrolizumab
allein 36%–44% beträgt [39, 51]. Die ent-
sprechenden Überlebensraten liegen nach 5
Jahren bei 52% für die Kombinationstherapie
und bei 44% für die Monotherapie mit Anti-
PD-1-Antikörpern. Diese Zahlen gelten für
die Erstlinientherapie und bei einer Kohorte
mit Patienten, die vorwiegend an einem ku-
tanen Melanom erkrankt sind [43]. Eine Sub-
gruppenanalyse der Schleimhautmelanom-
Patienten in derselben Studie zeigte zum
einen die bekannte wesentlich schlechtere
Prognose dieser Subgruppe, zum anderen
auch eine sehr viel größere Differenz in der
5-Jahres-Überlebensrate bei Mono- bezie-
hungsweise Kombinationstherapie mit 17%
versus 36% [43].

Bei Patienten mit metastasiertem Uveame-
lanom (n=86) liegt die Ansprechrate gegen-
über Anti-PD-1-Monotherapie bei 4,7% [20,
21, 53]. Auch in dieser Subgruppe ist die
Kombinationstherapie mit Anti-PD-1/CTLA-
4-ICI mit 5-Jahres-Überlebensraten von bis
zu 20% deutlich weniger wirksam als bei Pa-
tienten mit kutanem Melanom. Sie ist aber
auf jeden Fall gegenüber der Monotherapie
zu favorisieren. Wir empfehlen bei Patienten

sich hingegen in einer retrospektiven Mul-
ticenterstudie als seltener verantwortlich für
tödlich verlaufende Fälle, hier waren eher
die Agranulozytosen mit hohem Risiko be-
haftet [27].

Das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen bei Auftreten von Nebenwirkungen
wurde in einem Übersichtsartikel des Deut-
schen Ärzteblatts dargelegt [16]. Melanom-
patienten, die aufgrund irAE die ICI-Therapie
abbrechen mussten und mit Kortison behan-
delt wurden, zeigen mindestens das gleiche
Überleben wie Patienten, die die Therapie
fortsetzen [40].

Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie kann eine Reduktion
des Rezidivrisikos auf die Hälfte erreichen
[3, 12, 31]. Bei nach Resektion tumorfreien
Melanompatienten sind folgende Therapien
zugelassen, die jeweils über 1 Jahr verab-
reicht werden:

Dabrafenib/Trametinib: Dabrafenib (Stadium
III, BRAF-mutiert),
Pembrolizumab (Stadium III),
Nivolumab (Stadium III/IV tumorfrei).

Mit dem Switch zu früheren Stadien gewin-
nen lebensverändernde Nebenwirkungen an
Bedeutung. Vor der Einleitung einer ICI-The-
rapie sollte auf die Möglichkeit der Entwick-
lung eines Diabetes, einer Hypophysitis, einer
Myositis sowie auf potenziell tödliche Neben-
wirkungen wie Myokarditis oder Enzephalo-
pathie hingewiesen werden [18]. Insbeson-
dere neurologische Nebenwirkungen heilen
meist nicht folgenlos ab [52]. Daher sollte
auch über potenziell bleibende Folgen auf-
geklärt werden [11].

Für das Patientengespräch, genauer: zur Er-
läuterung der Risikoreduktion mit Hilfe der
adjuvanten Therapie halten die Hersteller
von Immun-Checkpoint-Inhibitoren hilfrei-
che Gesprächsunterlagen bereit.

Welche Systemtherapie 
in der Erstlinie?

Bei Patienten mit BRAF-Mutation stellt sich
die Frage, welche Therapieoption in der Erst-
linie gegeben werden sollte. Auch wenn noch
keine Daten aus prospektiven, randomisier-
ten Studien vorliegen, zeigt sich in retro-

Übersicht 1: Kombinierte 
ICI-Therapien sind zu empfehlen …

bei Patienten mit einem metastasierten
Schleimhautmelanom,
bei Patienten mit Hirnmetastasen (auch
symptomatischen mit und ohne Stero-
idtherapie),
bei Patienten mit einem metastasierten
Uveamelanom,
wenn das Überleben im Vordergrund
steht,
wenn Therapiefreiheit erreicht werden
soll.
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kundäre Resistenz durchbrochen werden
kann. In einer Studie profitierten von 15 Pa-
tienten, die unter Anti-PD-1 progredient
waren, 6 von der Behandlung mit FMT, in
einer zweiten Studie immerhin 3 von 10 [9]. 

Wie bewerten und behandeln 
wir die Nebenwirkungen? 

Hinsichtlich des Nebenwirkungsmanagements
ist vor allem die adäquate Aufklärung des
Patienten und seiner Angehörigen essenziell.
Der explizite Hinweis, dass auch bei Unter-
brechung der Therapie der Benefit bestehen
bleibt, sollte hier nicht fehlen. Ebenso stat-
ten wir die Patienten mit einem Notfallpass
aus, der das Präparat erwähnt – hilfreich,
falls der Patient in einer auswärtigen Not-
aufnahme behandelt wird – sowie die im Falle
von Nebenwirkungen zu kontaktierende Te-
lefonnummer unserer Klinik.

Da insbesondere in den frühen Stadien ver-
mehrt schwere und auch tödliche Nebenwir-
kungen bei kombinierter Immuntherapie zu
beobachten waren, kann der Einsatz der so-
genannten Flip-dose sinnvoll sein. Hier er-
folgt die Gabe von Ipilimumab in reduzierter
Dosis bei voller Dosis des Anti-PD-1-Anti -
körpers. Dies wurde im metastasierten Sta-
dium bereits untersucht. Die Therapie mit
Ipilimu mab 1 mg/kg Körpergewicht plus
Pembrolizumab 2 mg/kg zeigte Ansprech -
raten von 57% bei einer Grad-3/4-Nebenwir-
kungsrate von 42% [25, 30].

Eine Wiedereinleitung der Immuntherapie nach
vorangegangenen schweren Nebenwirkungen
sollte mit dem Patienten diskutiert werden.
Hierbei sollten neben der Schwere der Neben-
wirkung und dem Ansprechen auf die Immun-
suppression, die Prognose der Tumorerkrankung
und gegebenenfalls bestehende alternative
Therapieoptionen in Betracht gezogen werden.
Bei lebensbedrohlichen Nebenwirkungen ist
eine Wiedereinleitung der Immuntherapie si-
cherlich die letzte Wahl. Die erneute Anti-PD-
1-Therapie induziert bei etwa 25% der Patienten
erneut Nebenwirkungen [38]. Exazerbationen
bei Re-Exposition wurden unter anderem bei
Kardiomyositis, Thrombopenien und bullösen
Hauterkrankungen beschrieben [1, 42, 44].

Für das interdisziplinäre Nebenwirkungsma-
nagement haben wir gute Erfahrungen mit
dem sogenannten interdisziplinären Tox-Board

gemacht: zu diesem Board gehören Vertreter
von Kardiologie, Neurologie, Rheumatologie,
Gastroenterologie, Ophthalmologie, Pulmologie
und Endokrinologie (toxboard@med.uni-muen-
chen.de). Hier etablieren wir Standards zum
Nebenwirkungsmanagement, beraten über Di-
agnostik und Therapie von Patienten mit kom-
plexer Erkrankung und planen retrospektive
sowie prospektive Analysen.

Im Rahmen unseres internationalen Nebenwir-
kungsregisters Side effect registry immuno-
oncology – SERIO (www.serio-registry.org), 
welches wir in Kooperation mit dem Paul-
Ehrlich-Institut betreiben, dokumentieren
wir seltene, komplexe, therapierefraktäre
und tödliche Nebenwirkungen. Hier vermer-
ken wir auch, ob biologische Proben ent-
nommen wurden, so dass diese bei zukünf-
tigen Untersuchungen angefragt werden
können. In dem Register sind mittlerweile
mehr als 1700 Fälle seltener, komplexer oder
sehr schwerer Nebenwirkungen mit Meldun-
gen aus 26 Zentren in 6 Ländern (D, CH, AU,
F, US, Oz) erfasst. Dokumentiert werden
Nebenwirkungen auf Immuntherapien mit
Ipilimumab, Nivolumab, Atezolizumab, Tre-
melimumab, Pembrolizumab sowie auf mTOR-
Inhibitoren. Regelmäßig veröffentlichen wir
Übersichtsarbeiten zu ausgewählten The-
men, in denen alle Melder als Co-Autoren
aufgeführt sind [23, 49, 52]. 

Neue Entwicklungen

Erste Studien zeigen einen Benefit der Im-
muntherapie bei Patienten mit Melanom im
Stadium II beziehungsweise in der Neoadju-
vanz im Stadium IIIB/C [37]. Hier ist jedoch
das Verhältnis zwischen Risiko und Benefit
einer ICI-Therapie ein ganz anderes, da diese
Patienten ein besseres Gesamtüberleben
haben und auch mit einer Operation (zu-
nächst) tumorfrei sind. Die neoadjuvante
Therapie im Stadium IIIB/C mit Ipilimumab
(1 mg/kg) und Nivolumab (3 mg/kg) indu-
zierte ein radiologisches Ansprechen bei 45%
der Patienten. In der anschließenden Resek-
tion zeigte sich darüber hinaus ein patholo-
gisches Ansprechen bei 71% der Patienten.
Das Phänomen von radiologisch noch fest-
stellbaren Raumforderungen, die kein vitales
Tumorgewebe mehr enthalten, wurde bereits
im metastasierten Setting als sogenannte
concealed response beschrieben [41]. Daher
sollten im Zweifel histologische Proben ent-
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nommen werden. Essenziell für die Risiko-
Nutzen-Analyse ist die Tatsache, dass es auch
in den frühen Stadien zu tödlichen Neben-
wirkungen bei Patienten mit relativ niedri-
gem Risiko kam. Dies muss mit den Patienten
besprochen werden.

Prävention und Nachsorge

Die Inzidenz des Melanoms steigt. Ein Risi-
kofaktor hierfür ist die UV-Exposition. Das
heißt Schutz vor UV-Strahlung ist wichtig.
Wenn gerade junge Menschen gemäß dem
gängigen Schönheitsideal trotzdem gerne
braun sein wollen, kann als Argumentations-
hilfe die Falteninduktion durch die UV-Strah-
lung angeführt werden. Früh erkannt ist das
Melanom heilbar, daher ist die Früherken-
nung sehr wichtig. Schicken Sie bei auffäl-
ligen Pigmentmalen die Patienten lieber ein-
mal zu viel zum Dermatologen.

Selten kommt es auch bei dünnen Melano-
men zu einer Fernmetastasierung. Wir ver-
suchen aktuell im Rahmen von Analysen des
Primärtumors das Risikoprofil des individuel-
len Patienten für einen Progress zu ermitteln.
Hierzu führen wir Genexpressionsuntersu-
chungen an den Primärtumoren durch. Damit
hoffen wir, die Nachsorge ebenso wie die ad-
juvante Therapie an das persönliche Risiko-
profil des Patienten anpassen zu können.
Dieses Konzept wird derzeit im Rahmen einer
klinischen Studie untersucht.

Zusammenfassung

Die kombinierten Therapien zeigen gute
Wirksamkeit beim Melanom. Weiterhin sind
allerdings 50% der fernmetastasierten Pa-
tienten nach 5 Jahren verstorben. Wirkung
beziehungsweise Resistenz und Nebenwir-
kungen lassen sich nicht vorhersagen. Eine
Resistenz lässt sich nur schwer durchbrechen.
Ein aussichtsreicher Weg ist die gezielte Be-
einflussung des Darmmikrobioms.
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5 Jahre Erfahrung#: mehr als 8.000 Patienten 
in Deutschland behandelt§
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ist in Kombination mit Ipilimumab/Nivolumab bei Erwachsenen für die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei 
Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Überlebens (PFS) und des Gesamtüberlebens (OS) gezeigt. OPDIVO®/ YERVOY® ist in Kombination mit Ipilimumab/Nivolumab für die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen 
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermediärem/ungünstigem Risikoprofi l indiziert. OPDIVO®/ YERVOY® ist in Kombination mit Ipilimumab/Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie für die Erstlinientherapie des metastasierten nicht-kleinzelligen 
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und Schweregrad der Nebenwirkungen können je nach Kombination der erhaltenen Krebsmedikamente variieren) Sehr häufi g: Hypothyreose, Hyperthyreose, verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Dyspnoe, Kolitis, Diarrhoe, Erbrechen, Übelkeit, Bauchschmerzen, 
Hautausschlag, Pruritus, Muskel- und Skelettschmerzen, Arthralgie, Fatigue, Pyrexie, AST-Anstieg, ALT-Anstieg, Anstieg des Gesamt-Bilirubins, Anstieg der alkalischen Phosphatase, Lipase-Anstieg, Amylase-Anstieg, Kreatinin-Anstieg, Hyperglykämie, Hypoglykämie, 
Lymphopenie, Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anämie, Hyperkalziämie, Hypokalziämie, Hyperkaliämie, Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, Hyponatriämie. Häufi g: Pneumonie, Infektionen der oberen Atemwege, Konjunktivitis, 
febrile Neutropenie, Eosinophilie, infusionsbedingte Reaktion, Hypersensibilität, Nebenniereninsuffi zienz, Hypophyseninsuffi zienz, Hypophysitis, Thyroiditis, Diabetes mellitus, Dehydrierung, Hypoalbuminämie, Hypophosphatämie, 
periphere Neuropathie, Schwindelgefühl, Uveitis, verschwommenes Sehen, trockene Augen, Tachykardie, Hypertonie, Pneumonitis, Pleuraerguss, Lungenembolie, Husten, Stomatitis, Pankreatitis, Obstipation, trockener Mund, Hepatitis, 
Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie, Urtikaria, Arthritis, Muskelspasmen, muskuläre Schwäche, Nierenversagen (einschließlich akutem Nierenversagen), Ödeme (einschließlich peripheres Ödem), Schmerzen, Schmerzen in der Brust, 
Schüttelfrost, Hypermagnesiämie, Hypernatriämie, Gewichtsverlust, TSH-Anstieg. Gelegentlich: Bronchitis, aseptische Meningitis, Sarkoidose, diabetische Ketoazidose, Hypoparathyreoidismus, metabolische Azidose, Guillain-Barré-
Syndrom, Polyneuropathie, Neuritis, Peroneuslähmung, autoimmune Neuropathie (einschließlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese), Myasthenia gravis, Enzephalitis, Arrhythmie (einschließlich ventrikulärer Arrhythmie), Bradykardie, 
Vorhoffl immern, Myokarditis, Episkleritis, Darmperforation, Gastritis, Duodenitis, Psoriasis, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, Spondyloarthropathie, Sjögren-Syndrom, Myopathie, Polymyalgia rheumatica, Myositis 
(einschließlich Polymyositis), Rhabdomyolyse, Nephritis, Anstieg Gammaglutamyltransferase. Selten: Toxische epidermale Nekrolyse, seröse Netzhautablösung. Nicht bekannt: Hämophagozytische Lymphohistiozytose, Abstoßung eines 
soliden Organtransplantats, Tumorlyse-Syndrom, Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom, perikardiale Erkrankungen.
Weitere Hinweise siehe jeweilige Fachinformation. Verschreibungspfl ichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland. Stand des Textes: V9.
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Das Thema Komplementärmedizin
(Complementary and alternative Me-
dicine, CAM) wird hitzig diskutiert,

insbesondere im Rahmen ihrer Anwendung
innerhalb der Onkologie: auf der einen Seite
fehlen für eine größere Anzahl komplemen-
tärmedizinischer Verfahren wissenschaftlich
plausible Erklärungen oder ausreichende kli-
nische Wirksamkeits- beziehungsweise Un-
bedenklichkeitsnachweise. Andererseits ist
die Nachfrage unter krebserkrankten Patien-
ten nach naturheilkundlich-komplementär-
medizinischer Unterstützung groß. Und es
verdichten sich die Hinweise auf die Wirk-
samkeit einiger CAM-Methoden im Neben-
wirkungsmanagement oder als Radio- und
Chemosensitizer. Der Zugewinn an wissen-
schaftlichen Erkenntnissen zu CAM-Verfahren
mündete inzwischen in leitlinienähnliche
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gy-
näkologische Onkologie e.V. (AGO) zur Kom-
plementärmedizin beim Mammakarzinom
[10] und eine S3-Leitlinie zur Komplemen-
tärmedizin in der Onkologie steht kurz vor
ihrer Finalisierung [12].

Begriffsbestimmung: 
CAM ist nicht gleich CAM

Bei der Auseinandersetzung mit CAM stößt
man auf eine Vielzahl unterschiedlicher Be-
griffe, die sich nicht immer eindeutig von-
einander abgrenzen lassen.

1. Komplementärmedizin
Verfahren der komplementären Medizin (Com-
plementary Medicine) sind Verfahren der Na-
turheilkunde und anderer Medizinsysteme, mit
denen die konventionelle Medizin ergänzt und
unterstützt werden kann, bevorzugt Verfahren
mit wissenschaftlich begründeten Hinweisen
auf ihre Wirksamkeit [6]. 

2. Alternativmedizin
Verfahren, die anstelle der wissenschaftlich
begründeten Medizin angewendet werden
[10]. Es ist selbsterklärend, dass diese Art

von Medizin nur in extrem gut begründeten
Situationen und ausschließlich als Ausnahme
akzeptiert werden kann.

3. Naturheilkunde
Es gibt keine einheitliche Definition von Na-
turheilkunde, als kleinster gemeinsame Nenner
könnte „natürliche Heilfaktoren, deren Aus-
prägung und Anzahl aber offengelassen werden
muss“ dienen [3]. Als Hauptvertreter gelten
die klassischen Naturheilverfahren [5].

4. Weitere Kategorien, wie sie in der zu-
künftigen S3-Leitlinie [12] Anwendung fin-
den:

Medizinische Systeme (whole medical sys-
tems), etwa Traditionelle Chinesische Me-
dizin(TCM), Ayurveda, klassische Naturheil-
verfahren, anthroposophische Medizin, Ho-
möopathie;
Mind-Body-Verfahren, beispielsweise Medi-
tation, achtsamkeitsbasierte Stressreduktion
(Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR),
Yoga, Tai-Chi, QiGong;
manipulative Körpertherapien, zum Beispiel
Osteopathie, Massage, Hyperthermie, soge-
nannte Bioenergiefeld-Therapien;
biologische Therapien, zum Beispiel Phyto-
therapeutika, Vitamine, Spurenelemente,
spezielle Diäten.

5. Integrative Onkologie
Der modernste Begriff im CAM-Setting lautet
Integrative Onkologie. Hierbei wird versucht,
der skizzierten Komplexität von CAM in der
Onkologie gerecht zu werden: „Integrative
oncology is a patient-centered, evidence-in-
formed field of cancer care that utilizes mind
and body practices, natural products and/or
lifestyle modifications from different tradi-
tions alongside conventional cancer treat-
ments. Integrative oncology aims to optimize
health, quality of life, and clinical outcomes
across the cancer care continuum” [15].

Wie auch immer man sich zu CAM positio-
niert, die meisten klinisch tätigen Ärztinnen
und Ärzte werden sich sicherlich zumindest

in Teilbereichen der Definition Integrative
Onkologie wiederfinden können. Und sei es
„nur“ in der Erkenntnis der Bedeutung eines
guten Ernährungsstatus oder Bewegungsver-
haltens ihrer Patienten.

Evidenz Based Medicine (EBM) 
in der Praxis

In der Entscheidungsfindung für oder gegen
eine CAM-Therapie spielen neben der exter-
nen wissenschaftlichen Evidenz zwei weitere
Faktoren eine relevante Rolle (Abb. 1) [13]:

Therapiekonzepte basierend auf tradierten
und dokumentierten Überlieferungen und
den individuellen Erfahrungen der Ärztinnen
und Ärzte;
individuelle Vorstellungen und Erwartungen
der Patientinnen und Patienten.

Wegen weiterhin fehlender verlässlicher
Daten zu einer Reihe komplementärmedizi-
nischer Verfahren spielen insbesondere in
der CAM die zwei letztgenannten „Evidenz -
sphären“ eine manchmal ungewollt domi-
nante Rolle: Ärzte müssen in der verantwort-
lichen Einschätzung von Nutzen-Risiko-Pro-
filen primär auf die eigene oder die Erfahrung
von Kollegen sowie auf ihre medizinischen
Grundkenntnisse zurückgreifen, um den Pa-
tienten bei der individuellen Einordung von
CAM-Verfahren beistehen zu können. 

13

Wolfgang Doerfler

Beratungsstelle Komplementärmedizin und
Naturheilkunde am Tumorzentrum München (TZM)

Evidenzbasierte 

Komplementärmedizin?

Erwartungen 
von Patientinnen 
und Patienten 

Expertise und 
Erfahrungen 
von Ärztinnen 
und Ärzten 

Wissenschaftliche 
Evidenz

Abbildung 1: Sphären der evidenzbasierten Thera-
pieentscheidung. Adaptiert nach [13].
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Tabelle 1: CAM-Verfahren im Nebenwirkungsmanagement und zur Rezidivprophylaxe. Adaptiert nach [10]. AI Aromatase-Inhibitoren, DGE Deutsche Gesellschaft
für Ernährung, TENS transkutane elektrische Nervenstimulation, WCRF World Cancer Research Fund

Lesen Sie weiter auf Seite 16.

Beschwerde Prä-/Postoperativ
Prä-OP Angst 
Post-OP Schmerzen/Ängstlichkeit
Post-OP Übelkeit/Erbrechen
Post-OP Lymphödem
Post-OP Arm-/Schulterschmerz
Post-OP Schmerzen nach Mastektomie

Beschwerde Toxizität
Nebenwirkungen/QoL 
Risiko schwere Infektionen
Radiodermatitis
Übelkeit/Erbrechen
Anthrazyklin/Cardiotoxizität
Radiodermatitis
Fatigue, Schmerz, Angst, Nausea

Beschwerde Nebenwirkungen
CTX Übelkeit
Schmerzen
Fatigue
Angst und Depression
Menopausale Sympt. Mamma
Leukopenie
CINP (Therapie)
Chron. Lymphödem nach MaCa 

Verbesserung Behandlungsphase
QoL, Fatigue, Schlaf, 
körperliche Leistung, Stress, Depression
QoL, Fitness, körperliche Leistung, 
Schlaf, Schmerz, Stress, Depression, 
Lymphödem

QoL, Angst, Übelkeit, psychische Belastung
QoL, Fatigue, Schlaf, Angst, 
Stress, Depression
QoL, Fatigue, Stimmung
QoL, Muskelkraft, Schlaf
Fatigue (RTX), Stress
Chron. Lymphödem nach MaCa 

Rezidivprävention (Mammakarzinom)
DFS, OS (MaCa)

Gesamtüberleben 
Gesamtüberleben 
Gesamtüberleben 

Gesamtüberleben 

Rezidivprävention (MaCa)
Gesamtüberleben

CAM-Verfahren
Hypnose
Akupunktur
Akupunktur
Körperliche Aktivität
Yoga
Musiktherapie

CAM-Verfahren
Misteltherapie
Thymustherapie
Curcumin
Ingwer
Verschiedene antioxidative Extrakte 
Topisches Silymarin
Massage

CAM-Verfahren
Akupunktur/Akupressur
Tumor, AI-induzierte-Arthralgien, TENS
Akupressur
Akupunktur
Akupunktur
Moxibustion
Akupunktur
Akupunktur

CAM-Verfahren
Mindfulness-Based Stress 
Reduction (MBSR)
Körperliches Training/Sport
(mind. 3-mal wöchentlich Ausdauer, 
in Kombination mit 2-mal 
wöchentlichem Gerätetraining)
Entspannungstechniken
Yoga

QiGong
Tai-Chi
Hypnose (+ kogn. Therapie)
Akupunktur

CAM-Verfahren
Körperliches Training/Sport
(mind. 3–5 Stunden wöchentlich 
mäßiggradiges Ausdauertraining)
Nikotin-/Alkoholreduktion
Normalen BMI anstreben
Mediterrane Kost 
(DGE-, WCRF-Empfehlungen)
Diät-Extreme (etwa ketogene Ernährung)

CAM-Verfahren
Antioxidantien
Vitamine (C, E, D)
Sojaprodukte
Traubensilberkerze
Grüner Tee
Sauerstoff- und Ozon-Therapie, 
Laetrile, Methadon

Oxford LoE      Oxford GR
      1b                    B
      1b                    B
      2b                    B
      1a                    A
      2b                    C
      2b                    C

Oxford LoE      Oxford GR
      1a                    B
      2a                    B
      1b                    B
      1b                    C
      2b                    B
      3a                    B
      1b                    C

Oxford LoE      Oxford GR
      1b                    B
 1b, 2a,2b           B, B, D
      1b                    B
      2b                    B
      1b                    B
      2b                    B
      2b                    B
      2b                    B

Oxford LoE      Oxford GR
      1a                    A

      1a                    A

      2b                    C
      1b                    A

      2a                    B
      2a                    B
      1b                    A
      2b                    B

Oxford LoE      Oxford GR
      2a                    A

      2b                    A
      1a                    A
      2a                    B

      2a                    B

Oxford LoE      Oxford GR
      2a                    B
      2a                    B
      2a                    B
      3b                    C
      3a                    C
  5, 1c, 5                D

AGO
+
+/- (kann)
+
+
+
+/-

AGO
+/-
+/- 
+/-
+/-
+/-
+/-
+/-

AGO
+
+, +, +/-
+
+
+
+/-
+/-
+/-

AGO
+

++

+/-
+

+/-
+/-
+
+/-

AGO
++

++
++
++

--

AGO
+/-
+/-
+/-
+/-
+/-
--
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Indikation von CAM in der 
Onkologie – die Beratungsstelle

Auch wenn eine der Stärken von CAM-Inter-
ventionen die Prävention ist (vor allem
wegen der Einflussnahme auf den Lebensstil)
[9], wenden sich Patienten in erster Linie
zur Therapiebegleitung und mit Fragen zur
Rezidivprophylaxe an das Tumorzentrum
München. In Praxis kann den meisten Rat-
suchenden mit praktischen und oftmals
selbst durchführbaren Maßnahmen im Um-
gang mit den häufigsten Nebenwirkungen
beigestanden werden. Oberste Maxime in den
Beratungen ist, ausschließlich Maßnahmen
zu vermitteln, die bei unklarem Wirksam-
keitsprofil zumindest und mit höchster Wahr-
scheinlichkeit nicht schaden und insbeson-
dere die onkologische Haupttherapie nicht
konterkarieren.

Exemplarisch sei hier die äußerliche Anwen-
dung von Olivenöl/Hanfsamenöl-Zucker-
Peelings (eventuell mit Beigabe von Cannabi -
diol-Öl 5%) genannt, mit der sich die Aus-
wirkungen einer leichten CIPN (Chemothe-
rapie-induzierten Polyneuropathie) lindern
lassen. Bei einer mit starken Schmerzen ein-
hergehenden CIPN kann zusätzlich eine Aku-
punkturserie erwogen werden, die bei fach-
gerechter Durchführung im Gesamtkontext
der onkologischen Therapie als unproblema-
tisch zu bewerten ist [10].

Evidenzbasierte 
Komplementärmedizin?

Ist im Lichte des bisher Gesagten eine evi-
denzbasierte Komplementärmedizin über-
haupt möglich? Die Antwort lautet: Eindeutig
ja. Zum einen sind für einige CAM-Verfahren
mittlerweile schlüssige wissenschaftliche
Handlungsanleitungen verfügbar, zum an-
deren sind die beschriebenen „Evidenzsphä-
ren“ (Abb. 1) wesentliche Elemente eines
ärztlichen Settings, das sich im Rahmen der
evidenzbasierten Medizin (EBM) bewegt.
Dennoch, als zentraler Bestandteil der EBM
zählt in der modernen, akademischen Medi-
zin ausschließlich die wissenschaftliche Er-
kenntnislage.

Basierend auf den AGO-Empfehlungen und
der zukünftigen S3-Leitlinie können heute
schon einige in Deutschland relevante CAM-
Therapieverfahren empfohlen oder erwogen
werden. Darüber hinaus gibt es auch eindeu-
tige Belege dafür, welche Verfahren nach dem

heutigen Stand des Wissens abzulehnen sind.
In Tabelle 1 sind einige CAM-Ansätze mit
ihrem Evidenzstatus aufgeführt. In Anbe-
tracht der enormen Anzahl von Verfahren,
die im weitesten Sinne CAM zuzuordnen sind,
kann es hier nur bei einer Auswahl bleiben.
Zur weiteren Orientierung empfiehlt sich das
Studium der AGO-Empfehlungen [10] und
der finalen S3-Leitlinie [12]. 

Auch eine disziplinierte Beachtung der AGO-
Empfehlungen (wie auch der kommenden
S3-Leitlinie) entlässt CAM-Therapeuten nicht
aus der Verantwortung, sich fortlaufend ein
eigenes Bild zur aktuellen Studienlage zu
machen und sich dazu sowie zu den indivi-
duellen Patientenwünschen (auch im Sinne
des Self-Empowerments) eine eigene Meinung
zu bilden. Als Beispiel sei die Diskussion zu
Daten einer nicht gänzlich in Abrede zu stel-
lenden Verlängerung des Gesamtüberlebens
durch Misteltherapie bei einzelnen Tumo-
rentitäten genannt [1, 14].

Ein weiteres Beispiel sind die hochaktuellen
Überlegungen zur Vitamin-D-Substitution, die
eine Prognoseverbesserung zum Ziel hat. Ak-
tuelle Daten weisen darauf hin, dass eine gute
Vitamin-D-Versorgung das allgemeine Tumor-
rezidiv-Risiko um bis zu 13% senken kann
[11]. Die S3-Leitlinie wird vermutlich immerhin
konsensorientiert empfehlen, dass zum Er-
kennen von Mangelzuständen bei onkologischen
Patienten 25-OH-Vitamin-D-Spiegelmessungen
durchgeführt werden sollten [12]. 

Unterstützung für Patienten
und ärztliche Kollegen

Die Beratungsstelle für Komplementärmedi-
zin und Naturheilkunde des Tumorzentrums
München [8] hat es sich zur Aufgabe ge-
macht, in dem von Unsicherheit geprägten
Spannungsfeld von aktuell zugänglicher ex-
terner Evidenz, ärztlicher Expertise und Er-
wartungshaltung der Betroffenen möglichst
konkret zu beraten. Ziel ist dabei, den An-
sprüchen an praxisnaher EBM so gut wie
möglich nachzukommen. Die Beratung (Be-
handlungen finden nicht statt) geschieht
ideologisch und finanziell unabhängig und
stets in Absprache mit den behandelnden
Onkologen. Das Angebot wendet sich sowohl
an Patienten und ihre Angehörigen als auch
an ärztliche Kollegen. Interessierte Ärzte
sind zudem eingeladen, sich in der TZM-Ar-
beitsgruppe „Komplementärmedizin“ weiter
zu informieren. Sie bietet ein unabhängiges

Forum zur Fortbildung und zum kollegialen
Austausch zu CAM in der Onkologie [7].

Fazit und Ausblick

Die Komplementärmedizin kann bei onkolo-
gischen Patienten vermutlich mehr Positives
hinsichtlich Nebenwirkungsmanagement und
Rezidivprophylaxe ausrichten als bisher be-
kannt war. Existierende und entstehende
Leitlinien bieten eine gute Orientierungshil-
fe. Weiterhin bestehen jedoch große Lücken
in der wissenschaftlichen Aufarbeitung vieler
eingesetzter CAM-Verfahren.

Erfahrungsmedizinische Therapieansätze
haben in verantwortlicher Hand jedoch auch
ihren Platz, solange sie der Maxime „schaden
zumindest nicht“ folgen. Der kleinste ge-
meinsame Nenner muss sein, onkologische
Patienten frühzeitig und offen auf CAM an-
zusprechen, um auf deren Einsatzmöglich-
keiten, aber auch Risiken (etwa Wechselwir-
kungen) hinweisen zu können [12].

Das Tumorzentrum München steht sowohl
für den kollegialen Austausch zu CAM als
auch für eine unabhängigen Beratung von
betroffenen Patienten zur Verfügung.
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genannten Kriterien eine Therapie-Einleitung
empfohlen, Daten prospektiver Studien zum
positiven Einfluss einer frühzeitigen Therapie
auf Überlebenszeit und Lebensqualität liegen
allerdings bislang noch nicht vor.

Tabelle 1: SLiM-CRAB-Kriterien der IMWG.
Adaptiert nach [1].

Plasmazellinfiltration von mehr als 10%
und einer der folgenden Punkte:

erhöhter Serum-Kalzium-Spiegel 
(Calcium): >0,25 mmol/l oberhalb des
oberen Normwertes oder >2,75 mmol/l,

Niereninsuffizienz (Renal): Kreatinin-
Clearance <40ml/min oder Serum-
Kreatinin-Wert >2,0 mg/dl,

Anämie (Anemia): Hb-Wert >2,0 g/dl
unterhalb des unteren Normwertes 
oder <10 g/dl,

Skelettkomplikationen (Bone): 
Osteolyse(n),

klonale Plasmazellen im Knochenmark
≥60% (Sixty),

freie Leichtketten-Ratio (betroffen/
nicht betroffen) ≥100 (Light Chains) 
und Absolutwert >100mg/l,

>1 fokale Läsion (>5mm) in der 
Ganzkörper-MRT-Bildgebung.

Das schwelende (smouldering) Myelom (SM)
wird nach den vorgenannten IMWG-Kriterien
diagnostiziert und spiegelt gewissermaßen
eine Übergangsphase zwischen MGUS und
symptomatischem Myelom wider. Allerdings
stellt das SM eine durchaus heterogene En-
tität mit indolentem Langzeitverlauf, aber
auch hochdynamischem Progress in ein
symptomatisches Myelom dar.

Diese große klinische Bandbreite bedeutet
eine echte Herausforderung für das klinische
Management. In der QuiRedex-Studie wurde
der Einsatz einer frühzeitigen Lenalidomid-
Monotherapie versus watch and wait bei
Hochrisiko-SM-Patienten überprüft, und es
konnte ein Vorteil sowohl in Bezug auf die
Progression als auch auf das Gesamtüberleben
der Lenalidomid-behandelten Patienten ge-
zeigt werden [2]. Da in dieser Studie jedoch
auch teils wenig sensitive radiologische
Untersuchungen angewendet wurden, ließ

sich der Verdacht, dass auch symptomatische
Myelom-Patienten eingeschlossen waren,
nicht ausräumen. Daher wurde Lenalidomid
in dieser Indikation nicht zugelassen. So
stellt der klinische Standard bei Patienten
mit SM außerhalb von Studien derzeit immer
noch die engmaschige Verlaufskontrolle dar,
und es gibt derzeit noch keine Medikamen-
tenzulassung in dieser Indikation.

In der Absicht, die Risikoabschätzung beim
SM besser durchführen zu können, wurde im
Jahr 2020 auf Basis einer international an-
gelegten, großen Analyse (2000 Patienten,
75 Myelomzentren, 23 Länder) ein neues,
alltagstaugliches Modell zur Risikostratifi-
zierung entwickelt: die sogenannte 2/20/20-
Regel. Sie beruht auf den folgenden Faktoren,
die das Progressionsrisiko in ein behand-
lungsbedürftiges Myelom besonders gut vor-
hergesagt haben [3]:

Serum-M-Protein >2g/dl,
Freie-Leichtketten-Quotient >20 und eine
Plasmazell-Knochenmarkinfiltration >20%. 

Man darf erwarten, dass sich die Therapie -
empfehlungen in naher Zukunft auch beim
SM ändern werden, und zwar zugunsten einer
frühzeitigen Intervention bei Hochrisiko-SM-
Patienten. 

Erstlinientherapie für 
intensiv behandelbare Patienten

Bei Patienten, die für eine intensive Therapie
grundsätzlich infrage kommen, stellt die In-
duktionstherapie, gefolgt von autologer
Stammzellapherese und Hochdosis-Melpha-
lan-Therapie (HD-Mel) mit anschließender
autologer Stammzelltransplantation (ASZT)
nach wie vor den klinischen Standard dar.
Ebenso ist die Erhaltungstherapie mit Lena-
lidomid, für die in Metaanalysen nahezu eine
Verdopplung der Überlebenszeit gezeigt
wurde, bei fehlenden Kontraindikationen als
Standard akzeptiert [4].

MyelomMultiples 
Prof. Dr. med. Sebastian Theurich

Medizinische Klinik und Poliklinik III, 
LMU Klinikum München

Die Therapielandschaft beim multiplen
Myelom hat sich in den letzten Jah-
ren dramatisch verändert, und dieser

Trend hält weiter an. So haben sich für Mye-
lom-Patienten verbesserte Therapieoptionen
ergeben, für Ärzte besteht die Herausforde-
rung in der situativ bestmöglichen Thera-
pieauswahl. In diesem Übersichtsartikel wird
auf die wichtigsten Neuerungen der letzten
Zeit eingegangen und eine kurz gefasste
Orientierungshilfe angeboten.

Therapie-Indikation, 
SLiM-CRAB-Kriterien und 
Smouldering Myelom

Im Jahr 2014 wurden durch die International
Myeloma Working Group (IMWG) die Diagno-
sekriterien und die Trigger für eine Thera-
pie-Indikation geändert; indirekt wurde damit
auch eine weitere Abgrenzung des Smoulde-
ring Myeloms von der monoklonalen Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS) vorge-
nommen. Zusätzlich zu den klassischen CRAB-
Kriterien – Hyperkalzämie, Niereninsuffizienz,
Anämie, Knochenläsionen – wurden hier Bio-
marker hinzugenommen, die ein behand-
lungsbedürftiges Myelom definieren [1]:

Knochenmarkinfiltration >60%,
Quotient involvierte/nicht-involvierte freie
Leichtkette im Serum ≥100,
mehr als 1 fokale Knochenläsion (>5mm)
im MRT).

Allerdings ist die Erfüllung eines einzigen
Biomarkers nicht zwangsläufig eine Thera-
pie-Indikation und muss in den klinischen
Kontext gestellt werden. Denn die Transfor-
mationsrate von Patienten, die einen der
neuen Myelom-definierenden Biomarker auf-
weisen (aber keine CRAB-Kriterien), liegt
nach 2 Jahren zwischen 55% und 94%, so-
dass in diesen Einzelfällen sowohl eine
Watchful-waiting-Strategie mit engmaschi-
gen Kontrolluntersuchungen als auch die
Einleitung einer Therapie zu vertreten ist.
Seitens der IMWG wird bei Erreichen der vor-
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Geändert hat sich jedoch die Zusammen -
setzung der Induktionstherapie, die in
Deutschland über viele Jahre nach dem VCD-
Schema (Bortezomib, Cyclophosphamid, 
Dexamethason) gegeben wurde und mitt-
lerweile durch die Neuzulassung der Kom-
bination aus Proteasom-Inhibitor, IMID und
CD38-Antikörper, genauer: Dara-VTd (Bor-
tezomib, Thalidomid, Dexamethason, Dara -
tumumab) herausgefordert wird. Basis der
Zulassung war die CASSIOPEIA-Studie, in der
die Dara-VTd-Therapie der alleinigen Gabe
von VTd 100 Tage nach ASZT überlegen war:
29% der mit Dara-VTd behandelten Patienten
zeigten zu diesem Zeitpunkt ein tiefes An-
sprechen in Form einer stringenten CR nach
der Konsolidierung, während dieser Anteil
bei mit VTd allein behandelten Patienten le-
diglich 20% betrug: OR 1,6; 95%CI 1,21–
2,12; p=0,001. Der Anteil der Patienten, die
mindestens eine CR oder ein besseres An-
sprechen erreichten, war mit 39% unter D-
VTd gegenüber 26% unter VTd allein signi-
fikant erhöht (p<0,0001). Das mediane PFS
wurde in beiden Armen nicht erreicht, aber
es ergab sich ein signifikanter PFS-Vorteil
für den Dara-VTd-Arm gegenüber dem VTd-
Arm: HR 0,47; 95%CI 0,33–0,67; p<0,0001
[5].

Kritisch diskutiert wurde die Studie hier-
zulande insbesondere aufgrund der als nied -
rig empfundenen berichteten Neurotoxizi-
tätsrate, wegen einer Reduktion der Zahl
apheresierbarer Stammzellen und weil etwa
20% der Patienten zur erfolgreichen Stamm-
zellmobilisierung Plerixafor benötigten. All
dies hat sich in einer Folgeuntersuchung
jedoch nicht auf die Transplantierbarkeit
oder das Engraftment ausgewirkt, sodass
die Therapie in dieser Hinsicht als sicher
angesehen werden kann [6].

In der derzeitigen COVID-Pandemie könnten
allerdings resultierende logistische Aspekte
(wiederholte Mobilisierungstherapien/Aphe-
resen) ebenso wie Fragen zur praktischen
Durchführbarkeit und zur notwendigen Fre-
quenz von Praxis- oder Klinikbesuchen Ar-
gumente dafür sein, eine etablierte Dreier-
kombinationstherapie zu erwägen. Als eine
alternative Dreierkombination zu VCD ist
die Kombination von Bortezomib/Thalido-
mid/Dexamethason (VTD) zugelassen. Diese
war dem VCD-Schema hinsichtlich des An-
sprechens in mehreren Studien und Meta-
analysen überlegen [7]. Allerdings liegen
hierfür keine vergleichenden Analysen zu
PFS oder OS nach Hochdosistherapie vor.
Trotz der Zulassung wird VDT in Deutschland

aufgrund des Nebenwirkungsspektrums, ins-
besondere der recht hohen Polyneuropa-
thie-Rate, nur selten verwendet.

In jedem Fall aber hat die Zulassung der 
Viererkombination Dara-VTD für intensiv 
behandelbare Myelom-Patienten in der In-
duktionsphase eine neue Ära eingeläutet.
Aktuelle Studien der deutschen Myelom-Stu-
diengruppen (GMMG und DSMM) überprüfen
derzeit ebenfalls intensivierte Kombinations-
therapiekonzepte im Rahmen der HD-7-
Studie (Lenalidomid, Bortezomib, Dexame-
thason, Isatuximab) und der DSMM-XVII-Stu-
die (Carfilzomib, Lenalidomid, Dexametha-
son, Elotuzumab).

Unverändert hoher Stellenwert
der HDT/ASZT

Auch im Kontext der neuen, hoch effektiven
konventionellen Therapieoptionen haben ran-
domisierte Studien den unverändert hohen
Stellenwert der Hochdosistherapie für das Er-
reichen einer tiefen Remission und einer langen
progressionsfreien Zeit wiederholt belegt. Ganz
aktuell beispielsweise die FORTE-Studie, für
die ein Update bei der ASH-Jahrestagung 2020
präsentiert wurde. FORTE prüfte die Sicherheit
und Wirksamkeit des Proteasom-Inhibitors Car-
filzomib in Kombination mit entweder Lena-
lidomid/Dexamethason (KRd) oder Cyclophos-
phamid/Dexamethason (KCd), jeweils gefolgt
von HD-Mel und ASZT versus einer Behandlung
mit KRd. Sekundäres Ziel der Studie war der
Vergleich von Carfilzomib/Lenalidomid versus
Lenalidomid allein in der Erhaltungstherapie.

An der Studie nahmen 474 MM-Patienten
teil, die für eine Transplantation infrage
kamen und <65 Jahre alt waren. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit ab der ers -
ten Randomisierung (Induktionstherapie)
von 45 Monaten wurde das mediane PFS mit
KRd ASZT nicht erreicht, das mediane PFS
mit KRd12 betrug 57 Monate und mit
KCd ASZT 53 Monate. Die jeweiligen Hazard
Ratios sind die folgenden [8]:

KRd ASZT versus KCd_ASZT:  
HR 0,53; p<0,001,
KRd ASZT versus KRd12:  
HR 0,64; p=0,023,
KRd12 versus KCd ASZT:  
HR 0,82; p=0,262.

Somit unterstreicht die FORTE-Studie den
Stellenwert der HD-Mel-Therapie als weiter-
hin gültigen Therapiestandard und integralen

Bestandteil der Erstlinientherapie bei ent-
sprechend geeigneten Myelom-Patienten.

Erstlinientherapie für nicht 
intensiv behandelbare Patienten

Bei Patienten, die nicht für eine HD-Mel-
Therapie infrage kommen, hat sich in der
jüngsten Vergangenheit in mehreren rando-
misierten Studien gezeigt, dass Dreier- und
sogar Viererkombinationstherapien beste-
hend aus einem CD38-Antikörper plus X ver-
träglich und auch über Myelom-Risikogrup-
pen hinweg wirksam sind.

ALCYONE ist die Zulassungsstudie für Dara-
VMP (Daratumumab, Bortezomib, Melpha-
lan, Dexamethason) [9];
MAIA ist die Zulassungsstudie für Dara-
Rd (Daratumumab, Lenalidomid, Dexame-
thason) [10].

Beide Kombinationen sind für die Erstlinien-
therapie zugelassen und stellen hochwirk-
same Optionen dar. Die logistischen Anfor-
derungen und auch das Risiko einer Häma-
totoxizität bei Dara-VMP gilt es in der klini-
schen Praxis abzuwägen.

Rezidivtherapie

Das Patientenkollektiv in der Rezidivsituation
ist aufgrund zunehmenden Alters und des
vorangegangenen Krankheits- und Therapie-
verlaufs sehr heterogen. Insbesondere durch
die Zulassung neuer zielgerichteter Substan-
zen bieten sich hier zahlreiche Therapieop-
tionen an, die an die individuelle Situation
angepasst werden sollten. Durch die in die-
sem Jahr erwartete Zulassung der ersten CAR-
T-Zelltherapie für Patienten mit refraktärem,
rezidiviertem Myelom eröffnen sich weitere
hochinteressante Optionen.

Bei der Auswahl der Rezidivtherapie spielen
Patienten- und Krankheitscharakteristika,
aber auch die vorherige Therapie, das An-
sprechen und die Verträglichkeit der Vorbe-
handlung jeweils eine zentrale Rolle. Allge-
mein wird empfohlen, Dreifachtherapien
gegenüber Zweifachkombinationen zu be-
vorzugen, da sie wirksamer sind. Allerdings
können gebrechliche Patienten auch mit
einer Zweifachkombination erfolgreich be-
handelt werden. Im Folgenden sind aufgrund
der Fülle der Therapieoptionen nur die neu-
esten Zulassungen und zukünftige T-Zell-
basierte Behandlungen aufgeführt.
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Neue CD38-Antikörper

Auf Basis der IKEMA-Studie wurde der CD38-
Antikörper Isatuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason (Isa-Kd) kürz-
lich für die Behandlung von Patienten mit
einem rezidivierten Myelom zugelassen. Die
Vollpublikation der bei der ASH-Jahrestagung
präsentierten Ergebnisse wird in Kürze er-
wartet [15].

Antikörper-Wirkstoff-Konjugate

Der humanisierte monoklonale Antikörper
Belantamab Mafodotin ist gegen das BCMA-
Antigen gerichtet und mit dem Mitosehemm-
stoff Monomethyl-Auristatin-F (MMAF) ge-
koppelt. Die Ergebnisse der Studie DREAMM-
2 führten 2020 zur Zulassung in der EU, und
zwar als Monotherapie bei rezidiviertem Mye-
lom ab der fünften Therapielinie. Die An-
sprechrate betrug 34% bei einem stark vor-
behandelten Patientenkollektiv [11].

Als häufige, teils therapielimitierende Neben-
wirkungen wurden eine Thrombozytopenie
und die Substanz-spezifische Keratopathie
beobachtet. Letztere trat in der Studie bei
bis zu 75% der Patienten auf, war in der
Regel aber transient und meist vollständig
reversibel. Patienten müssen über diese be-
sondere Nebenwirkung, die subjektiv durch-
aus als sehr unangenehm empfunden werden
kann, aufgeklärt werden und sich vor Ein-
leitung der Therapie und auch währenddes-
sen regelmäßigen augenärztlichen Untersu-
chungen unterziehen.

Bispezifische Antikörper und
CAR-T-Zelltherapie

T-Zell-basierte Konzepte stellen innovative
und hochattraktive Therapieansätze in der
Hämatologie dar und werden derzeit auch
für das multiple Myelom entwickelt. Bispe-
zifische, T-Zell-involvierende monoklonale
Antikörper (BiTEs) sind gentechnisch so mo-
difiziert, dass sie einerseits über den CD3-
Rezeptor T-Zellen binden und andererseits
ein Tumorantigen (wie BCMA beim Myelom)
erkennen können. So kommt es zu einer An-
näherung und Aktivierung von T-Zellen im
direkten Kontakt mit Myelomzellen (Abb. 1).

Derzeit befindet sich eine Vielzahl von BiTEs
in der klinischen Entwicklung, aber bislang
wurde noch kein BiTE für die Therapie des
Myeloms zugelassen. Der erste Vertreter war

AMG420 (BCMA x CD3 BiTE), der in einer
Phase-I-Studie bei stark vorbehandelten Pa-
tienten eine Gesamtansprechrate von 31%
zeigte. Kam die maximal tolerierte Dosis zum
Einsatz, betrug die Gesamtansprechrate sogar
70% [12]. Wegen der kurzen Halbwertszeit
erwies sich das klinische Handling allerdings
als nicht praktikabel und der BiTE wird nun
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BiTE® – Bispezifischer Antikörper

Tumorantigen CD3

Tumor-
zelle

T-Zelle

Abbildung 1: Bispezifische Antikörper stellen wie
ein Adapter die Verbindung zwischen T-Zelle und
Tumorzelle her.

mit veränderter Pharmakodynamik als
AMG701 weiterentwickelt.

Die CAR-T-Zelltherapie, mit der sich bei B-Zell-
Lymphomen langanhaltende Remissionen er-
zielen lassen, zeigt auch Wirksamkeit beim
multiplen Myelom. Bei der CAR-T-Zelltherapie
werden T-Zellen des Patienten im Labor mit
einem chimären Antigen-Rezeptor versehen,
der ein Antigen der Myelomzellen erkennt
(Abb. 2). Schwerwiegende Nebenwirkungen
des Verfahrens sind Neurotoxizität und das so-
genannte Zytokin-Freisetzungssyndrom, das
sich durch hohes Fieber, Schüttelfrost und ka-
pilläre Leckagen auszeichnet. BCMA ist das
derzeit am besten untersuchte Zielantigen und
wird vor allem auf benignen und malignen
Plasmazellen, jedoch nicht auf gesunden nicht-
hämatopoetischen Zellen exprimiert [13].

Gegen andere Zielstrukturen gerichtete CAR-
T-Zelltherapien haben beim multiplen Mye-
lom bisher keine ausreichende Wirksamkeit
oder Spezifität gezeigt, es wird aber intensiv
an alternativen Epitopen als CAR-T-Zielstruk-
turen geforscht. Derzeit sind mehr als 30 ver-
schiedene gegen BCMA gerichtete Therapien

Abbildung 2: Prinzip der CAR-T-Zelltherapie. T-Zellen des Patienten werden gesammelt und im Labor
gentechnisch mit einem chimären Antigenrezeptor ausgestattet, der in der Lage ist, das BCMA-Antigen
auf Myelomzellen zu erkennen. Die CAR-T-Zellen werden klonal vermehrt und dem Patienten re-infun-
diert.

CAR-T-Zelltransfusion

Leukapherese zur
Sammlung autologer T-Zellen

Expansion der CAR-T-Zellen

Sonderausgabe TZM/CCCM News 1 · 2021



19

Multiples Myelom

Save the Date: 
Fortbildungsveranstaltungen mit Beteiligung von TZM und CCC München

Praxisverändernde Entwicklungen 
in der Brustkrebstherapie

in der Entwicklung. Die CAR-T-Zelltherapie
kann bei Patienten mit einem extrem stark
vorbehandelten und refraktären Myelom ein
rasches Therapieansprechen und tiefe Remis-
sionen bewirken. Sie sind mit den bisherigen
Ansätzen allerdings mit weniger als 1,0–1,5
Jahren offensichtlich nicht dauerhaft anhal-
tend.

Mit dem BCMA-CAR-T-Konstrukt Idecabtagen
Vicleucel (Ide-Cel) konnte in der KarMMA-
Studie nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 13,3 Monaten bei 94 von 128
behandelten Patienten (73%) ein Ansprechen
erreicht werden, 42 von 128 (33%) erreichten
eine Komplettremission und 26% eine MRD-
negative Komplettremission. Das mediane
progressionsfreie Überleben betrug 8,8 Mo-
nate (95%CI 5,6–11,6) [14]. Auf Basis dieser
Daten wurde die Zulassung für Ide-Cel be-
antragt. Sie wird für Deutschland und die EU
für das dritte Quartal des Jahres 2021 erwar-
tet. Am LMU Klinikum werden wir diese The-
rapie dann umgehend anbieten können.

Weitere Informationen zu CAR-T- oder BiTE-
Therapien sind in der Medizinischen Klinik
und Poliklinik III des LMU Klinikums erhältlich. 
Bitte wenden Sie sich an: 

CART@med.uni-muenchen.de oder 
MED3.Myelom@med.uni-muenchen.de. 

Als Ansprechpartner steht der Autor 
dieses Beitrags gerne zur Verfügung.

Prof. S. Theurich; Fon 089-4400-52205,
Sebastian.Theurich@med.uni-muenchen.de
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Kopf-Hals-Tumoren sind weltweit
eine der häufigsten Tumorentitäten
und gefährden für die betroffenen

Patienten aufgrund ihrer Lokalisationen oft
besonders wichtige Körperfunktionen, etwa
das Sprachvermögen und das Schlucken. Aus
diesem Grund stellt die Behandlung von Tu-
moren des oberen Aerodigestivtraktes eine
ganz besondere interdisziplinäre Herausfor-
derung dar, die darin besteht, neben dem
onkologischen Therapieerfolg auch die best-
mögliche Form- und Funktionserhaltung der
befallenen Organe zu gewährleisten.

Neben der Strahlentherapie und der onkolo-
gischen Systemtherapie ist die Chirurgie in
der Behandlung von Patienten mit Kopf-Hals-
Karzinomen weiterhin der bedeutendste Eck-
pfeiler. Der Chirurgie hat in folgenden Be-
reichen eine besondere Wertigkeit: in der
Primärtherapie, in der Sekundär-/Salvage-
therapie und in der Rekonstruktion [1].

Resektion des Primärtumors

Sicherheitsabstände: 
R0, close margin und R1
Ausreichende Sicherheitsabstände zum Pri-
märtumor stellen die wichtigste Grundlage
einer erfolgreichen Tumorresektion dar. Ohne
Sicherheitsabstände ist das chirurgische Vor-
gehen für die onkologische Behandlung sinn-
los. Für den Bereich der Mundhöhle und des
Kehlkopfs existieren derzeit zwei S3-Leitli-
nien, in denen die Resektionsgrenzen defi-
niert werden [2, 3]. Die Angaben dort bezie-
hen sich auf Formalin-fixierte Ränder nach
Resektion. Die Formalin-bedingte Schrump-
fung des Gewebes von 40% und mehr ist bei
der Resektion zu berücksichtigen. So ist in
der Mundhöhle eine R0-Resektion mit >3–5
mm definiert, während bei 1–(3)5 mm eine
close margin und bei <1 mm eine R1-Resek-
tion vorliegt.

Für den Larynx gilt ein Sicherheitsabstand
von >5 mm als R0, close margin entspricht 1–
5 mm und eine R1-Resektion liegt bei <1 mm
vor. Eine Sonderrolle nimmt das T1–2-Glottis-
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Abbildung1: Risikomodell für lokoregionär-rezidivfreies Überleben anhand von perineuraler Invasion
und Resektionsrändern. Adaptiert nach [5].
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karzinom ein. Hier liegt eine R0-Resektion be-
reits bei einem Sicherheitsabstand von >1 mm
vor. Für die Region des gesamten Pharynx ist
die Datenlage derzeit jedoch sehr unzureichend,
und eine Leitlinie existiert bislang noch nicht.
So gilt hier, wie für nahezu alle Bereiche des
oberen Aerodigestivtrakts:

R0 >5 mm,
close margin 1–5 mm und
R1<1 mm.

Schnellschnitte in den meisten Fällen
wertlos
Zur Sicherstellung angemessener Sicherheits-
abstände werden derzeit häufig noch intra-
operative Schnellschnitte eingesetzt. Die Da-
tenanalysen der vergangenen Jahre hat je-
doch gezeigt, dass eine Schnellschnittdiag-
nostik in den meisten Fällen wertlos ist und
schlimmstenfalls das onkologische Outcome
verschlechtern kann. Ein Review von Kubik
et al. hat die Kernaussage basierend auf der
aktuellen Datenlage zusammengefasst [4].
Danach sind Schnellschnittuntersuchungen
völlig wertlos, sofern nicht die gesamte Re-
sektionsfläche des Tumors eingeschlossen
wird. Hierfür sollten derartige Schnellschnit-
te flächig am Präparat erfolgen. In 30% der
Fälle erfolgt darüber hinaus eine Nachresek-
tion nach positiven Schnellschnitten fehler-
haft in 1 cm Abstand zur initialen Entnah-
mestelle. 

Ergeben sich tumornegative Schnellschnitte
nach tumorpositiven Randproben, wird eine
R0-Situation suggeriert, und es resultieren
falsche Rückschlüsse für die weitere Therapie.

Entsprechend ist die Lokalrezidivrate nach
schnellschnittbasierten R0-Situationen etwa
genauso so hoch wie nach R1-Resektionen
[4]. Bestätigt werden die Daten von einer Ar-
beit, in der 494 Karzinome der Mundhöhle
(T1-2) nachuntersucht wurden. 10% (n=49)
der Patienten erhielten keine Schnellschnitt-
diagnostik. Diese hatten sogar ein besseres
Lokalrezidiv-freies Überleben als die Patienten
mit Schnellschnittdiagnostik. Diese Ergeb-
nisse wurden zuvor bezüglich histologischer
Parameter und hinsichtlich der adjuvanten
Therapie aller Patienten statistisch bereinigt.
Nicht das Ergebnis der Schnellschnittdiag-
nostik, sondern die perineurale Invasion in
Kombination mit dem finalen Resektionsrand
hatte signifikanten Einfluss auf das lokore-
gionär-rezidivfreie Überleben in der betref-
fenden Patientengruppe, so das Ergebnis der
Datenanalyse [5]. Auf dieser Grundlage konn-
te ein entsprechendes Risikomodell erstellt
werden (Abb. 1).

Zugänge und Technik:
endoskopisch/transoral oder von außen
Die endoskopischen und transoralen Zugänge
haben in den zurückliegenden Jahren zuneh-
mend an Bedeutung gewonnen und werden
genutzt, sofern dies technisch möglich ist.
Durch die minimal-invasiven Verfahren werden
auch funktionell hervorragende Ergebnisse er-
zielt. Eine Studie bestätigt dies: Selbst bei
fortgeschrittenen T3- und T4- Karzinomen des
Oropharynx, die mit minimal-invasiven Tech-
niken versorgt wurden, zeigten sich bessere
Langzeitergebnisse für die Schluckfunktion
als nach primärer Radiochemotherapie [6].



Während sich der Laser im Kopf-Hals-Bereich
nachhaltig für das endoskopische operative
Vorgehen bewährt hat, so stellt die transorale
Roboterchirurgie (TORS) trotz respektabler
technischer Weiterentwicklung bislang noch
keine sinnvolle Alternative dar. Neben relativ
hohen Komplikationsraten von >12% – vor
allem Blutung und Aspiration – [7] ist der
Einsatz von TORS aufgrund deutlich verlän-
gerter OP-Zeiten, fehlender Haptik und hoher
Kosten hierzulande derzeit noch keine ak-
zeptable Alternative zu bewährten Techniken.
Ungeachtet dessen bleibt die Wahl der Tech-
nik abhängig von Verfügbarkeit und der in-
dividuellen chirurgischen Erfahrung des Ope-
rateurs. Die TORS sollte somit als grundsätz-
lich verfügbare, optionale Technik angesehen
werden [8].

Aber auch der Nutzen der Zugänge von
außen, wie die unterschiedlichen Pharyngo-
tomieformen, ist durch sehr gute Daten be-
legt. Für das UICC-Stadium IV der Oropha-
rynxkarzinome zeigen sie funktionell und
onkologisch sogar bessere Ergebnisse im Ver-
gleich zu nicht-operativen Therapieformen
[9]. Pharyngotomien sind darüber hinaus ins-
besondere bei der Resektion zahlreicher gro-
ßer Kopf-Hals-Karzinome und beim Einsatz
rekonstruktiver Verfahren bedeutsam.

Rekonstruktive Chirurgie

Zu einem großen Schwerpunkt für eine on-
kologisch und funktionell erfolgreiche The-
rapie von Kopf-Hals-Karzinomen ist in den
zurückliegenden Jahren die rekonstruktive
Chirurgie herangewachsen. Durch komplexe
rekonstruktive Techniken können entferntes
Gewebe passgenau ersetzt und damit Funk-
tionen erhalten beziehungsweise wiederge-
wonnen werden. Darüber hinaus erlaubt die
Möglichkeit des Gewebeersatzes eine kon-
sequente und sichere onkologische Resek-
tion der Tumoren.

Gestielte Lappenplastiken
Gestielte Lappenplastiken sind meist schnell
realisierbar, technisch unaufwändig und kos-
tengünstig. Sie haben daher, neben verein-
zelten Weiterentwicklungen, seit vielen Jah-
ren eine anhaltend große Bedeutung in der
Kopf-Hals-Chirurgie. Neben den seit Jahr-
zehnten bekannten Lappen (etwa Pectora-
lis-major-Lappen, Deltopectorallappen) wer-
den für den Kopf-Hals-Bereich aufgrund
ihrer guten Lage zu den Defekten der Region
der submentale Lappen und der von Pallua

2000 erstbeschriebene supraklavikuläre Lap-
pen (supraclavicular island flap, SCAIF) welt-
weit verstärkt eingesetzt [10, 11, 12, 13]. 

Freier mikrovaskulärer Gewebetransfer
Der heutige Goldstandard in der rekonstruk-
tiven Kopf-Hals-Chirurgie sind die freien
Transplantate. Hier stellt uns der Körper
eine Vielzahl an Optionen zur Verfügung, so
dass das je nach Gewebebeschaffenheit und
-zusammensetzung gewählte Transplantat
an den individuellen Defekt der betroffenen
Patienten ideal angepasst werden kann. Die
mit >80% weltweit am häufigsten eingesetz-
ten Transplantate sind das Radialis- oder
Unterarmtransplantat, das anterolaterale
Oberschenkeltransplantat sowie das Fibula-
transplantat. Ergänzend gibt es weitere zahl-
reiche Transplantate, die je nach Defektkon-
stellation eingesetzt werden, damit eine ide-
ale Wiederherstellung der Körperfunktionen
der betroffenen Patienten gelingt. An er-
fahrenen Zentren für diese chirurgischen
Eingriffe sind die Überlebensraten der Trans-
plantierten mit >98% hervorragend [14].

Eine Weiterentwicklung, die bereits mit dem
anterolateralen Oberschenkeltransplantat vor
einigen Jahren Einzug gehalten hat, ist die
Fokussierung auf sogenannte freie Perfora-
tortransplantate. Dabei können letztlich alle
Areale des Körpers, von denen Gefäßperfo-
ratoren aus der Tiefe in die Haut ziehen und
dort entsprechende Areale versorgen, bei an-
gemessen großlumigen und entbehrlichen,
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Abbildung 2: Hebung eines supraklavikulären 
Lappens der linken Schulter und Defektdeckung
eines linksseitigen Pharynxdefektes (unten).
©2021 Ulrich Harréus, Bad Tölz
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Abbildung 3: Möglichkeiten mikrovaskulärer freier
Transplantate.

zuführenden Hauptgefäßen, als Transplantate
genutzt werden. Dadurch hat sich eine große
Zahl neuer Transplantate, wie beispielsweise
das Suralis-medialis-Transplantat aus dem
Unterschenkel nicht nur für den Kopf-Hals-
Bereich entwickelt (Abb. 3)[15,16]. 

Fazit

Die heutigen chirurgischen Techniken er-
möglichen ein schonendes, oft minimal-in-
vasives und kosmetisch sehr zufriedenstel-
lendes Vorgehen bei der Resektion von Kopf-
Hals-Karzinomen. Zusammen mit modernen
strahlentherapeutischen und onkologischen
Möglichkeiten stehen den betroffenen Pa-
tienten sehr gute Therapien mit entsprechen-
den Heilungs-Chancen zur Verfügung. Unter-
stützt nicht zuletzt durch den Einsatz chir-
urgisch-rekonstruktiver Verfahren können
Defekte, die durch die Entfernung von Kar-
zinomen im Kopf-Hals-Bereich entstehen,
heute exzellent wiederhergestellt werden.
Das ermöglicht Patienten hervorragende
funktionelle Ergebnisse und die Chance auf
ein hohes Maß an Lebensqualität nach ihrer
erfolgreichen Behandlung.



r/r DLBCL
Patienten brauchen Hoffnung

 1 Gisselbrecht C et al.; Br J Haematol. 2018; 182(5): 633 – 643. 
2 Crump M et al.; Blood. 2017; 130(16): 1800 – 1808. 
3 Sehn LH et al.; J Clin Oncol. 2020; 38(2): 155 – 165.
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Etwa die Hälfte der Patienten braucht eine 
Alternative zur Stammzelltransplantation1

Selbst nach Salvage-Therapie beträgt das Gesamt-
überleben dieser Patienten nur etwa 12 Monate 2, 3
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Wissen
gegen Krebs

Beim Patiententag haben 
Mitte April 3.400 Betroffene und Interessierte teilgenommen.

PANORAMAPanorama

Im vergangenen Jahr musste der geplante 
Patiententag pandemiebedingt noch ersatzlos
abgesagt werden. In diesem Jahr haben die
Veranstalter – Tumorzentrum München, 
Bayerische Krebsgesellschaft e.V. und CCC
München – von vornherein auf eine Online-
Veranstaltung gesetzt, und das Konzept ist
aufgegangen: Unter dem Motto „Wissen
gegen Krebs“ gab es Angebote zu den Themen
Ernährung, Komplementärmedizin, Psycho-
onkologie und körperliche Aktivität. Auch
Fragen zu COVID-19-Erkrankung und Krebs
und zur Impfung gegen das Corona-virus
wurden beantwortet.

Rund 3.400 Teilnehmer – also sechs- bis 
siebenmal so viel wie bei den Präsenzveran-
staltungen vergangener Jahre – verfolgten 

den Patiententag, der neben der reinen 
Wissensvermittlung auch mit kulinarischen
und kulturellen Highlights glänzte: Professor
Volkmar Nüssler lud in seine heimische
Küche ein, um Topfen-Gnocchi und Ofen -
currygemüse zuzubereiten. Als Klassik-Duo
debütierten auf der Bühne des Patiententags
darüber hinaus Professorin Sylvie Lorenzen
und Jonathan Doerfler.

Fazit: Eine rundum gelungene Veranstaltung,
die zudem jetzt noch nachhaltige Wirkung
entfaltet. Unter www.tzm-patiententag.de/
vortraege können alle Beiträge noch einmal
angesehen werden. Und im FAQ-Bereich auf
derselben Website haben die Referierenden
die noch offenen Fragen nach Abschluss der
Veranstaltung schriftlich beantwortet.

Manual-Symposien
vor Ort und immer online

Noch für dieses Jahr können Mitglieder des
TZM sich aktuelle Termine von Symposien
zu neuen Manualen vormerken. Den Auftakt
macht die Projektgruppe „Mammakarzino-
me“ (Dr. Ingo Bauerfeind) am 30. Oktober,
gefolgt von der Gruppe „Uterusmalignome“
(Prof. Dr. Doris Mayr), die ihr Symposium
für den 24. November anberaumt hat. 

Beide Tagungen sind als
Präsenzveranstaltung ge-
plant. Neu ist, dass sie
nach Durchführung auf
jeden Fall für sechs Mo-
nate online zur Verfügung
stehen werden. Wer die
Tagung vor Ort verpasst,
kann sich Vorträge und
Diskussion also – wie in
einer Mediathek – zu
einem selbst gewählten
Zeitpunkt anhören.

Damit, so die Überlegung der Veranstalter,
wird die Reichweite der Tagungen weiter 
vergrößert.

Sollten Präsenzveranstaltungen zu den 
vor gesehenen Terminen – anders als erhofft –
noch immer nicht möglich sein, werden die
Symposien virtuell durchgeführt. 

Auf jeden Fall kann auf die neuen Tumor -
 manuale des TZM unter https://blaue-
manuale.de auch online zugegriffen werden. 
Neuerdings ist das auch ganz einfach 
direkt von der TZM-Website aus möglich
https://www.tumorzentrum-muenchen.de/
aerzte/manuale.html. Ein kurzes Tutorial 
zur Nutzung von TZM Manuale Online 
findet sich bei YouTube. Eine Suche nach
„TZM Manuale“ führt direkt dorthin. 

Natürlich sind die traditionellen gedruckten
Bände der Empfehlungen zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge ebenso weiter zu
haben wie die E-Book-Ausgaben (PDF). 
Für Nachfragen und Anregungen steht der
Leiter des Zuckschwerdt Verlags, Dr. Jörg 
Meidenbauer, unter meidenbauer@zuck-
schwerdtverlag.de gerne zur Verfügung. 
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