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Ihr Pfizer mRCC Portfolio. G2 oncology

SUTENT®: Ihre 1st Line
mRCC Therapie*

SUTENT®: Inlyta®:
Wirksamkeit, die 7 Weil Starke
MaBstabe setzt. - Vertrauen

Erméglichen Sie - schafft.

lhren Patienten
wertvolle Momente.

* SUTENT® ist angezeigt zur Behandlung Erwachsener mit fortgeschrittenem metastasierten Nierenzellkarzinom
# Inlyta® ist angezeigt zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen Patienten nach Versagen von vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder einem Zytokin.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise
zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Inlyta® 1 mg/ 3mg/ 5mg/ 7mg Filmtablette; Wirkstoff: Axitinib; Zusammensetzung; Wirkstoff: 1Filmtabl. enth. 1 mg/ 3 mg/ 5 mg/ 7 mg Axitinib. Sonstige Bestandteile: Kern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat Filmiiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Lactose-Monohydrat, Triacetin (E 1518), Eisen(lll)-oxid (E 172). Anwendungsgehiete: Behandl. des fortgeschr. Nierenzellkarzinoms (RCC) bei erwachs. Pat. nach Versagen v. vorangegang. Ther. m.
Sunitinib od. einem Zytokin. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gg. den Wirkstoff od. sonst. Bestandteil. Nehenwirkungen: Sefir hauf/g Hypothyreose vermind. Appetit; Kopfschm., Dysgeusie; Hypertonie (progressive Hypertonie, Blutdruck erhdht, Hypertonie u.
hypertensive Krise), Hamorrhagie (aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlangert, Analblutung, arterielle Blut., Blut im Urin nach bar, Blut. d. Zentralnervensy; , Hirnblut., Blutgerinnungszeit verlangert, Bindehautblut., Kontusion, Diarrhd hamorrhaglsch
dysfunktionelle Uterusblut., Epistaxis, Magenblut., Blut. gastrointest., Zahnfleischblut., Himatemesis, Blutstuhl Hamatokrit erniedrigt, Hamatome Hamaturie, Hémoglobln ernledrlgt Hamoptoe, Blutung, Koronararterienblut., Hamwegsblut Hamorrhoidalblut.,
Hémostase, erhdhte Neigung 7u blauen Flecken, international normalized ratio erhéht, Elut. im unteren Gastrointestinaltrakt, Meléna, Petechien, Pharynxblut., Prothrombinzeit verlangert, Lungenblut., Purpura, Rektalblut., Erythrozytenzahl erniedrigt, Nierenblut.,
Blut. d. Sklera, Himatozele d. Hodens, Himatom d. Milz, Splitterblut., Subarachnoidalblut., Zungenblut., Blut. im oberen gastrointest. Bereich u. Vaginalblutung); Dyspnoe, Husten, Dysphonie; Diarrh, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschm., Obstipation, Stomatitis,
Dyspepsie; palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, Ausschlag, trockene Haut; Arthralgie, Schmerz i. d. Extremitéten; Proteinurie (Protein im Urin, Protein im Urin nachweisbar u. Proteinurie); Midigkeit, Asthenie, Mukositis; Gewichtsabn.. Haufig: Anamie,
Thrombozytopenie, Polyzythdmie; Hyperthyreose; Dehydrierung, Hyperkalidmie, Hyperkalzidmie; Schwindel; Tinnitus; Herzinsuffizienz-Ereign. (Herzinsuff., kongest. Herzversagen, kardiopulmon. Versagen, Auswurffraktion verkleinert, linksventrikulare Dysfunktion u.
Rechtsherzinsuff.); vendse embolische u. thrombot. Ereign. (Budd-Chiari-Syndrom, tiefe Beinvenenthrombose, Jugularvenenthromb., Venenthromb. d. Beckens, Lungenembolie, Netzhautvenenverschluss, Retinalvenenthromb., Thromb. d. Vena subclavia, Venenthromb.
u. Venenthromb. einer Extremitat), arterielle embolische u. thrombot. Ereign. (akuter Myokardinfarkt, Embolie, Myokardinf., Verschluss e. Netzhautarterie u. transitorische ischdmische Attacke); oropharyngealer Schmerz; Oberbauchschm., Blahungen, Himorrhoiden,
Glossodynie, gastrointest. Perforation und Fistel (abdomin. Abszess, Analabszess, Analfistel, Fistel, Anastomosenleck d. Gastrointestinaltraktes, gastrointest. Perforation, Dickdarmperf:, oesophagobronchiale Fistel u. Peritonitis); Hyperbilirubindmie; Pruritus,
Erytheme, Alopezie; Myalgie; Nierenversagen (einschl. akutes Nierenvers.); Erhdh. d. Lipase, Erhdh. d. Alaninaminotransferase, Erhdh. d. Amylase, Erhoh. d. Aspartataminotransferase, Erhdh. d. alkal. Phosphatase, Erhdh. d. Kreatinins, Erhdh. d. Thyreoidea-
stimulierenden-Hormons (TSH). Gelegentlich: Neutropenie, Leukopenie; posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (einschl. Leukenzephalopathie). Warnhinweise: Arzneim. enth. Lactose. Pat. m. seltener hereditarer Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel od.
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Kanigreich. Reprasentant in Deutschland: PFIZER PHARMA GmbH, Linkstr. 10, 10785 Berlin. Stand: Mai 2015.
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Sutent® 12,5 mg Hartkapsel; Sutent® 25 mg Hartkapsel; Sutent® 50 mg Hartkapsel; Wirkstoff: Sunitinib; Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 Hartkps. enthalt Sunitinibmalat, entspr. 12,5 mg/ 25 mg/ 50 mg Sunitinib. Sonst. Bestandteile: Mannitol (Ph. Eur.) (E 421),
Croscarmellose-Natrium, Povidon (K-25), Magnesiumstearat (Ph. Eur), Gelatine, Eisen(lll)-oxid (E 172), Titandioxid (E 171), Schellack, Propylenglycol, Natriumhydroxid; 25 mg/ 50 mg zusétzl.: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172), Eisen(ll,ll)-oxid (E 172).
Anwendungsgebiete: B. Erw. zur Behandl. nicht resezierb. u./ od. metast. maligner gastrointest. Stromatumoren (GIST), wenn e. Behandl. m. Imatinib wg. Resistenz od. Unvertraglichk. fehlgeschlagen ist. B. Erw. zur Behandl. fortgeschritt./ metast. Nierenzellkarzinome
(mRCC). B. Erw. zur Behand|. nicht resezierb. od. metast., gut differenz. pankreat. neuroendokr. Tumoren (pNET) m. Krankheitsprogression. D. Erfahrung m. Sutent als First-line-Behandlung ist begrenzt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichk. gg. d. Wirkstoff od. sonst.
Bestandteile. Nehenwirkungen: D. schwersten Nebenwirk., einige davon todl., sind Nierenversagen, Herzinsuff., Lungenembolie, gastrointest. Perforat. u. Himorrhagie (z. B. Atemwegs-, Gastrointestinaltrakt-, Tumor-, Harnwegs- od. Gehirnblutungen). D. héufigsten
Nebenwirk. jeden Grades (b. Pat. i. mRCC-, GIST- u. pNET-Zulassungsstudien) schlossen verminderten Appetit, Beeintrachtig. d. Geschmackssinns, Hypertonie, Erschépf., gastrointest. Stor. (z. B. Durchfall, Ubelk., Stomatitis, Dyspepsie u. Erbrechen), Verférb. d. Haut
u. palmar-plantar. Erythrodysasthesie-Synd. ein. Diese Sympt. kdnnen abnehmen, wenn d. Behandl. fortgesetet wird. Wahrend d. Behand|. kann sich e. Hypathyreose entwickeln. Hamataol. Stdr. (z. B. Neutropenie, Thrombozytopenie u. Andmie) gehdren zu d. haufigsten
Nebenwirk. Ereignisse m. todl. Ausgang umfassten u. a. Multiorganversagen, dissem. |ntravasale Koagulopathle periton. Blut., Nebenniereninsuff., Pneumothorax, Schock u. plétzl. Tod. Sefhr hdufig: Neutropenie, Thrombozytopenie, Anémie, Leukopenle Hypothyreose;
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verminderter Appetit/ Appetitlosigk.; Schlaflosigk.; Schwindelgefiihl, Kopfschm., G (Dysgs , Ageusie); Hypertonle Dyspnoe, Nasenbluten Husten; Stomatitis/ aphthdse Stomatitis, Abdominalschm. (Bauchschm., Schm. im Unter- u. Oberbauch),
Erbrechen, Diarrhd, Dyspep5|e Ubelk Obstlpat Hautverfarb. (gelbe Hautfarbe, Plgmentlerungsstor) palmar- plantar Erythrodysésthesie-Syndr., Ausschlag (psorlaS|f0rme Dermatitis, exfoliativer H hlag, erytl tser H hlag, follikularer Ausschlag,
generallswrter h hlag, makulo-papuldser Ausschlag, pay Ausschlag u. Ausschlag m. Juckreiz), Ander. d. Haarfarbe, trockene Haut; Schm. in e. Extremltat Arthralgie, Riickenschm.; Schleimhautentziind., Erschopf./ Kraftlosigk., Odeme

(Gesichtsédem, peripheres Odem), Fleber Haufig: Virusinf. (Nasopharyngitis u. oraler Herpes), Atemwegsinf. (Bronchitis, Inf. d. unteren Atemwege Pneumonie), Abszess (Abszess an GliedmaBen, Analabszess, Zahnflelschabszess Leberabszess Pankreasabszess,
perinealer Abszess, perirektaler Abszess, rektaler Abszess, subkutaner Abszess, Zahnabszess), Pilzinf. (Candidose d. Gsophagus u. orale Candidose), Harnwegsinf., Hautinf./ Cellulitis, Sepsis/ septlscher Schock; Lymphopenle Dehydratatlon Hypoglykamle Depression;
periph. Neuropathie, Parésthesie, Hypasthesie, Hyperasthesie; Periorbitalddem, Lidadem, verstérkte Tranensekr.; myokardiale Ischamie (akutes Koronarsyndr., Angina pectoris, |nstab|IeAng|na pectoris, KoronarartenenverschIuss) Ejektionsfraktion verringert/ abnormal;
tiefe Venenthrombose, Hitzewall,, Hitzegefiihl; Lungenembolie, Pleuraerguss Hamoptyse Belastungsdyspnoe Schm. im Oropharynx/ Pharyngolaryngealschm., Nasenverstopf., trockene N | gastrodsoph le Refluxerkrank., Dysphagie,
Gastrointestinalblut., Osophagms aufgetriebener Bauch, abdom. Beschw., Rektalblut., Zahnfleischblut., Mundulzerat., Proktalgie, Cheilitis, Himorrhoiden, Glossodynie, Mundschm., Mundtrockenh., Flatulenz, orale Beschw AufstoBen; Exfollatlond Haut
Hautreaktionen/ Hauterkrank Ekzem, Blase, Erythem, Alopeue Akne, Juckrelz Hauthyperplgmentler Hautlaswn Hyperkeratose Dermatitis, Nagelerkrank. (Verand/Verfarb d. Nagel); Schm d. Muskel- u. Skelettsystems kelsy lVIyaIgle kelschwact

Nierenversagen, akutes Nlerenversagen Chromune Proteinurie; Schm. i. Erustkorb Schm., grippedhnl. Erkrank., Schiittelfrost; vermind. Kérpergewicht, Leukozytenzahl erniedrigt, Llpaseerhoh vermlnd Thrombozytenzahl Hamoglobin erniedrigt, Amylase/ Amylase
erhoht, Aspar f erhoht, Al ansferase erhoht, Kreatlnlnlm Blut erhoht Blutdruck erhoht Harnsaurelm Blut erhoht. Gelegentiich: nekrotis. Fasziitis, bakt. Inf. (Abd I AL Isepsis, Divertikulitis, Osteomyelitis); Panzytopenie;
Uberempflndllchk Hyperthyreose; Hirnblut., apoplekt. Insult, transitor. |scham Attacke; kongestlve Herzinsuff. Myokardlnfarkt (akuter Myokardinfarkt, stummer Myokardinfarkt), Herzinsuff. Kardlomyopathle Perikarderguss, Verlang d. QT-Intervalls im EKG; Tumorblut
Lungenblut., respiratorische Insuff.; gastromtestlnale Perforatlon/ Darmperforat., Pankreatltls Analfistel; Leberversagen, Cholezystitis/ Cholezystitis ohne Gallensteine, Leberfkt. anormal Osteonekrose d. Kiefers, Fistel; Harnwegsbl -verzogerte heil ;
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht Thyreotropin im Blut erhéht. Seften: thrombot. Mlkroanglopathle (1hr0mb01|sch -thrombozytopenische Purpura, hamolytisch-urdmisches Syndr) Angioddem; Thyrmdltls Tumorlyse-Syndr,; postenores revers. Enzephalopathie- Syndr
Llnkshemnsuff Torsade de pointes; Hepamls Erylhema multif.,, Stevens-Johnson-Syndr., Pyoderma gangraenosum, tox.-epidermale Nekrolyse; Rhabdomyolyse, Myopathie; nephrot. Syndr.. Warnhinweise: Weitere Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinformation.
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Editorial

Prof. Dr. Thomas Kirchner
Prof. Dr. Volkmar Niissler

Liebe Leserin, lieber Leser,

im mittlerweile elften Jahr ihres Erscheinens gibt es mit der

nun vorliegenden Ausgabe der TZM-News eine kleine Premiere:
Zum ersten Mal widmen wir eine ganze Ausgabe ausgewihlten
Ergebnissen der ASCO-Jahrestagung 2016.

Beziiglich der thorakalen Tumoren berichten Vertreter zweier
Arbeitsgruppen unter anderem tiber Neuigkeiten aus der ziel-
gerichteten Therapie sowie der Immuntherapie des nicht klein-
zelligen Lungenkarzinoms. Im Zusammenhang mit der Therapie
des Mammakarzinoms geben unsere Autorinnen ab Seite 10 einen
konzisen Uberblick zu Neuigkeiten in der medikamentdsen
Behandlung. Neue Optionen fiir Sarkompatienten — zum Beispiel
die Immuntherapie mit PD-1-Inhibitoren oder die Hochdosis-
therapie — werden ab Seite 14 referiert. Dass Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens von einer inten-
sivierten Radiochemotherapie offenbar nicht profitieren, ist die
zentrale Aussage einer Studie, die wir Ihnen auf Seite 17 vorstellen.

Wie Sie unschwer bemerkt haben, konnten wir in diesem Heft

nur eine begrenzte Auswahl von Indikationen berticksichtigen.

Einen breiteren Uberblick konnen Sie sich aber spitestens beim
Jahreskongress des Tumorzentrums Miinchen — den TZM Essentials —
Anfang Februar nichsten Jahres verschaffen, den wir derzeit vor-
bereiten. Konkrete und detaillierte Informationen zu einzelnen
Entitéiten schlieflich enthalten die Manuale unserer Projektgruppen,
auf die wir an dieser Stelle noch einmal hinweisen.

Liebe Leserinnen und Leser, auch der Spitsommer ist nun definitiv
vorbei, und es beginnt die Kongresszeit, die zusétzlich zur Patienten-
versorgung eine echte Herausforderung darstellt. Die Jahrestagungen
der Urologen, Himato-Onkologen und Gynikologen stehen un-
mittelbar bevor, international sind wichtige Meetings bis in den
Dezember hinein terminiert. Seien Sie versichert, dass wir alle diese
Aktivitdten genau verfolgen und Sie iiber die wichtigen Entwick-
lungen tiber die uns zur Verfiigung stehenden Kanile auf dem
Laufenden halten werden.

Herzlichst
Thre

Thomas Kirchner Volkmar Niissler
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Lungenkarzinome: Zielgerichtete Therapie des NSCLC

3

Dr. med. Diego Kauffmann-Guerrero (L.),
Prof. Dr. med. Rudolf M. Huber (r.)

Medizinische Klinik und Poliklinik V, Klinikum
der Universitat Miinchen, Lungentumorzentrum
Miinchen, Comprehensive Pneumology Center,
Mitglied des Deutschen Zentrums fiir Lungen-
forschung

Ausgepragte Heterogenitat der
Resistenzmechanismen bei Resistenz
gegen den EGFR-Inhibitor Rociletinib

Eine Analyse der Resistenzmechanismen unter dem Drittgenera-
tions-Tyrosinkinase-Inhibitor Rociletinib aus der Kohorte der
TIGER-Studien zeigte verschiedenste, teils multiple Mechanismen.
Dabei zeigte sich, dass je mehr Resistenzmechanismen ein Tumor
entwickelt, desto schlechter das Outcome der Patienten ist [1].

Der Drittgenerations-Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Rociletinib ist
wirksam bei Patienten, die gegen Erst- und Zweitgenerations-TKIs
aufgrund einer T790M-Muation resistent sind. Mechanismen, welche
zu einer Resistenz gegen Rocilectinib selbst fiihren, sind bisher nur
unzureichend verstanden. Die Studie von Chabon und Kollegen unter-
suchte die frei zirkulirende Tumor-DNA aus 115 Serumproben von
43 Patienten mit T790M aus den TIGER-X- und TIGER-2-Studienko-
horten mittels Deep Sequencing.

Die dabei gefundenen Resistenzmechanismen waren sehr heterogen,
mit Mutationen und/oder Amplifikation beziehungsweise Uberex-
pression von insgesamt 9 Genen, welche Bypass-Signalwege aktivieren
oder Tumorsuppressorwege stilllegen. Bei insgesamt 46% der Patienten
fand sich neben der T790M-Mutation mindestens eine zusdtzliche
Alteration. Hierbei war mit 26% aller Patienten eine MET-Amplifikation
die hdufigste Ursache fiir eine Rociletinibresistenz. Patienten, bei
denen zu Beginn der Therapie bereits eine MET-Amplifikation zu-
sdtzlich zur T790M-Mutation vorlag, zeigten ein schlechteres An-
sprechen und ein signifikant schlechteres Outcome. Bei 21% der
untersuchten Proben fanden sich sogar mehr als eine zusdtzliche
Aberration.

Fazit

Die Resistenzentwicklung unter Therapie mit dem Drittgenerations-
TKI Rociletinib kann durch verschiedenste genetische Alterationen
hervorgerufen werden. Hierbei scheint die MET-Amplifikation der
haufigste Resistenzmechanismus zu sein. Neben diesen Ergebnissen
legt die Studie nahe, dass durch die nichtinvasive Mutationsdiagnostik
mittels Liquid Biospy eine gute und schnelle Methode zur Resistenz-
diagnostik zur Verfiigung steht.

Auswirkung einer ausgeweiteten
genomischen Analyse auf das Uberleben
bei Adenokarzinomen der Lunge

Daten des Lung Cancer Mutation Consortium II (LCMC II) legen
nahe, dass eine erweiterte molekularpathologische Diagnostik
eine bessere prognostische Einschdtzung erlaubt und durch mog-
liche zusétzliche Therapieoptionen auch Vorteile im Uberleben
bei Patienten mit Adenokarzinom der Lunge bringen kann [2].

Die Bestimmung von EGFR-Mutationen sowie ALK- und ROS1-Trans-
lokationen gehdren aufgrund effektiver zur Verfiigung stehender
Therapien zur Standarddiagnostik bei Adenokarzinomen der Lunge.
Die Analyse weiterer Treibermutationen ist bisher meist der Einzel-
fallentscheidung oder experimentellen Studien vorbehalten. Das
LCMC II versucht mit seiner Studie die Auswirkungen einer erweiterten
Mutationsanalyse auf das Uberleben von Patienten mit Adenokarzinom
der Lunge zu untersuchen.

990 Patienten im Stadium IV aus 16 Zentren wurden eingeschlossen,
um eine erweiterte Mutationsanalyse zu erhalten. Mutationen in
den Genen AKT1, BRAF, EGFR, ERBB2, KRAS, MEK1, NRAS, PIK3CA
und TP53 sowie Translokationen von ALK, R0S1, RET, MET-Amplifi-
kationen, MET- und PTEN-Expressionen wurden untersucht. Von 919
Patienten (94%) konnten vollstindige molekularpathologische Daten
erhoben werden. Bei 529 (53,9%) fanden sich genetische Aberrationen:
EGFR (16%), KRAS (27%), ALK (4%), ROS1 (2%), RET (2%), BRAF
(4%), ERBB2 (2%) und MET-Amplifikation (5%). MET-Expression
oder PTEN-Verlust zeigte sich in 59% und 15% der Fille.

Patienten mit einer spezifischen Mutation in den Genen EGER,
BRAF(V600E), ERBB2, ALK, ROS1, RET oder MET, die dadurch eine
spezifisch Therapie erhielten, profitierten deutlich von dieser ver-
glichen mit Patienten ohne spezifische Therapie (medianes Uberleben
2,8 versus 1,5 Jahre, p=0,039). Zusdtzlich konnten Mutationen im
TP53-Gen bei Patienten mit aktivierender EGFR-Mutation beziehungs-
weise KRAS-Mutationen bei Nierauchern ohne spezifische Therapie
als negative Prognosemarker identifiziert werden.

Fazit

Durch eine erweiterte molekularpathologische Diagnostik lassen
sich bei vielen Patienten mit einem Adenokarzinom der Lunge be-
handelbare Mutationen nachweisen. Die Prognose verbessert sich
durch die gezielte Therapie deutlich. AuRerdem wird eine bessere
prognostische Einschatzung ermdglicht. Mit der immer weiter ver-
breiteten NGS-Diagnostik kann in Zukunft eine breite molekularpa-
thologische Charakterisierung zur Prognoseverbesserung beim Ade-

nokarzinom der Lunge beitragen.
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Erstlinientherapie mit Crizotinib versus
Chemotherapie beim ALK-positiven Lungen-
karzinom: Finale Uberlebensdaten*

Nachdem sich die TKI-Therapie mit Crizotinib gegeniiber einer
Standardchemotherapieim primaren Endpunkt PFS als iiberlegen

erwiesen hat, zeigt sich nun auch ein Trend zugunsten eines ver-
besserten Gesamtiiberlebens trotz hoher Cross-over-Rate [3].

1 | Autoren dieses Abstract-Referats sind Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Duell,
MPH und Priv.-Doz. Dr. med. Niels Reinmuth, Asklepios-Fachkliniken Miinchen
Gauting, Klinik fiir Pneumologie

Seit Herbst 2015 ist Crizotinib auch zur Erstlinientherapie beim
fortgeschrittenen, ALK-positiven NSCLC zugelassen. Grundlage
waren die Daten der Studie PROFILE 1007 mit iiber 300 Patienten,
die einen signifikanten Vorteil sowohl im PFS (7,7 versus 3,0 Monate;
HR 0,48; 95%CI 0,37-0,64; p<0,0001), als auch in der Ansprechrate
(65% versus 20%; p<0,0001) zugunsten des TKI in der Standarddosis
von 2-mal 250 mg p.o. tdglich gegeniiber einer Standardchemo-
therapie gezeigt hatte. Nun zeichnet sich trotz einer hohen Cross-
over-Rate (89%) auch ein Trend fiir ein verbessertes Gesamtiiberleben
ab: HR 0,85 (95%CI 0,66-1,10), p=0,114. Die 6- und 12-Monats-
Uberlebensraten waren 87% und 70% im TKI-Arm sowie 84% und
67% im Chemotherapie-Arm. Adjustiert man die Analyse fiir das
Cross-over mittels eines speziellen statistischen Modells (RPSET),
so errechnet sich ein erheblicher Uberlebensvorteil fiir den TKI-
Arm: HR 0,38; 95%(CI 0,28-0,52.

Fazit

Beim fortgeschrittenen ALK-positiven NSCLC steht Crizotinib jetzt
als zugelassene Erstlinientherapie zur Verfiigung. Nun gibt es auch
Hinweise dafiir, dass die offensichtlich in punkto PFS und ORR wirk-
samere TKI-Therapie auch mit einem Uberlebensvorteil gegeniiber
einer primaren klassischen Chemotherapie verbunden ist. Klar diirfte
sein, dass eine ALK-TKI-Therapie bei diesen Patienten, irgendwann
im Verlauf gegeben, prognoseverbessernd ist. Um die Option einer
TKI-Therapie nicht zu verpassen, sollte diese unter Beriicksichtigung
der vorliegenden Daten mdglichst upfront gegeben werden. Dies
impliziert auch, dass die molekularpathologischen Analysen un-
mittelbar bei Diagnosestellung durchgefiihrt werden sollten.

Alectinib scheintin der Erstlinie der Thera-
pie mit Crizotinib beim ALK-positiven NSCLC
tiiberlegen zu sein

Erste Ergebnisse der J-ALEX-Studie, in der die Effektivitdt von
Alectinib bei Patienten mit ALK-positivem NSCLC gegen Crizoti-
nibin der Erstlinie getestet wird, zeigen liberlegenes Ansprechen
und gute Vertraglichkeit [4].

In der japanischen Studie wurden 207 Patienten aus 41 Zentren mit
nachgewiesener EML4/ALK-Translokation eingeschlossen und 1:1 in
die beiden Therapiearme (Alectinib 300 mg oder Crizotinib 250 mg)
randomisiert. Primérer Endpunkt war das Progressionsfreie Uberleben
(PES). Die PFS Hazard Ratio (HR) des Alectinibarms zum Crizotinibarm
war 0,34 (99,826%CI 0,17-0,70, p<0,0001) (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Anteil progressionsfrei iiberlebender Patienten mit
ALK-positivem NSCLC in der Phase-III-Studie J-Alex. Adaptiert
nach [4].

Bei den mit Crizotinib behandelten Patienten lag das mediane PFS
bei 10,2 Monaten, wobei das mediane PES in der Alectinibgruppe
zum Zeitpunkt der Ergebnisprdsentation noch nicht erreicht war.
Die Daten zum Gesamtiiberleben stehen noch aus.

Mit einer Haufigkeit von >30% trat im Alectinibarm lediglich eine
Obstipation auf (36% der Patienten). Im Crizotinibarm dagegen
waren Nebenwirkungen >30% weit haufiger: Ubelkeit (74%), Diarrh
(73%), Erbrechen (59%), Sehstorungen (55%), Dysgeusie (52%),
Obstipation (46 %) und Leberwerterhhung (32%). Auch Grad-3/4-
Nebenwirkungen traten unter Crizotinib hdufiger auf als unter
Alectinib (51 % versus 27 %).

Fazit

Erste Ergebnisse der Phase-III-Studie Alectinib versus Crizotinib
bei ALK-positivem NSCLC zeigen eine signifikante Uberlegenheit
von Alectinib beziiglich des PFS. AuRerdem scheint das Nebenwir-
kungsprofil von Alectinib giinstiger als das von Crizotinib zu sein.

Gute Effektivitat und Vertraglichkeit von
Crizotinib bei Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC mit MET-Exon-14-Mutation

Drilon und Kollegen untersuchten in einer kleinen Kohorte die
Aktivitat und Vertraglichkeit des MET-Inhibitors Crizotinib bei
Patienten mit NSCLC und aktivierender MET-Exon-14-Mutation
und prasentierten erste vielversprechende Ergebnisse [5].

In die Studie von Drilon und Kollegen wurden 18 Patienten mit
aktivierender MET-Exon-14-Mutation eingeschlossen, um mit dem
initial als MET-Inhibitor entwickelten, jedoch mittlerweile als ALK-
Inhibitor zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitor Crizotinib behandelt
zu werden. Als Startdosis wurde die aus der Therapie der ALK-po-
sitiven NSCLCs bekannte Dosis von 250 mg pro Tag gewahlt. 17 der
eingeschlossenen Patienten erhielten die Therapie, von denen letzt-
endlich 15 Patienten gemdf? RECIST-Kriterien ausgewertet werden
konnten. Bei 10 Patienten konnte eine partielle Remission doku-
mentiert werden.
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Das Nebenwirkungsprofil entsprach dem, wie es aus der Therapie der
ALK-positiven Patienten bereits gut bekannt ist. In der Kohorte der
MET-Exon-14-alterierten Patienten waren dies Odeme (35%), Ubelkeit
(35%), Sehstorungen (29%), Bradykardie (24%) und Erbrechen (24%).

Fazit

Crizotinib zeigt gute Aktivitat bei Patienten mit NSCLC und aktivie-
render MET-Exon-14-Mutation. Die generell gute Vertrdglichkeitist
bereits aus der Behandlung der ALK-positiven Patienten bekannt.
Somit scheint Crizotinib in Zukunft eine weitere gute Therapieoption
bei Patienten mit MET-Exon-14-Alteration darzustellen.

Sicherheit und Effektivitat von Lorlatinib
(PF-06463922) bei Patienten mit fort-
geschrittenem ALK- oder ROS1-positivem
NSCLC

Therapieresistenz unter TKI-Therapie ist nach wie vor ein Problem
bei Patienten mit ALK- oder ROS1-positivem NSCLC. In dieser
Studie zeigt Lorlatinib erstaunlich hohe Ansprechraten bei vor-
behandelten Patienten, insbesondere auch bei zerebraler Meta-
stasierung [6].

Praktisch alle NSCLC-Patienten mit ALK- oder ROS1-Translokation
entwickeln im Verlauf eine Resistenz unter Tyrosinkinase-Inhibi-
tor(TKI)-Therapie, sodass stindig neue Substanzen zur Uberwindung
dieser Resistenzen getestet werden. Salomon und Kollegen unter-
suchten in dieser Phase-I-Studie die Vertrdglichkeit und Effektivitdt
von Lorlatinib in dieser Patientengruppe. Behandelt wurden Patienten
mit und ohne Hirnmetastasierung, und zwar sowohl Therapie-naive
als auch vortherapierte Patienten. 54 Patienten (41 ALK-positive,
12 ROS1-positive und 1 Patient ohne dokumentierten Mutationsstatus)
wurden mit Lorlatinib behandelt. Die meisten Patienten waren bereits
multipel vortherapiert (zuvor >1 TKI 27, zuvor 1 TKI 20 und 7 TKI-
naiv). 39 Patienten hatten zu Beginn der Therapie bereits Hirnme-
tastasen.

Trotz teilweise multipler Vortherapien waren die Ansprechraten in
beiden Patientengruppen (ALK- oder ROS1-Translokation) erstaunlich
gut. Bemerkenswert ist ebenfalls das gute intrakranielle Ansprechen
unter der Therapie mit Lorlatinib (Abbildung 2).

Die haufigsten zu beobachtenden Nebenw.i.rkungen waren mit Hyper-
cholesterindmie (54%) und peripheren Odemen (37%) gut zu be-
herrschen und fiihrten zu keinen Therapieabbriichen.

Fazit

Lorlatinib zeigte bei guter Vertraglichkeit lang anhaltendes Anspre-
chen bei Patienten mit ALK- oder ROS1-positivem NSCLC, viele von
ihnen mit Hirnmetastasen und mindestens 1 TKI-Vortherapie, und
stellt somit eine interessante Substanz im Kampf gegen Therapie-
resistenz unter TKI-Therapie dar.
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Abbildung 2. Ansprechen von Patienten mit ALK- (links) oder ROS1-
positivem NSCLC (rechts) auf Lorlatinib. Adaptiert nach [6].

Lungenkarzinome:
Immuntherapie des NSCLC

Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Duell, MPH (L.),
Priv.-Doz. Dr. med. Niels Reinmuth (r.)

Asklepios-Fachkliniken Miinchen Gauting,
Klinik fiir Pneumologie

2-Jahres-Uberlebens-Update unter
Zweitlinien-Immuntherapie des NSCLC
mit Nivolumab

Der PD-1-Inhibitor Nivolumab ist seit Juni 2015 fiir das fortge-
schrittene und vorbehandelte Plattenepithelkarzinom der Lunge,
seit April 2016 entsprechend auch fiir das nicht-plattenepitheliale
Lungenkarzinom zugelassen. Grundlage sind die CheckMate-
Studien 017 und 057, die jeweils ein verbessertes Gesamtiiber-
leben mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor (ICI) gegeniiber
einer Standard-Rezidiv-Chemotherapie mit Docetaxel gezeigt
hatten. Nun gibt es ein 2-Jahres-Update zum Gesamtiiberleben.
Verschiedene Serumzytokine wurden in einer angeschlossenen
Analyse auf ihre Tauglichkeit als mogliche Pradiktoren fiir ein
Therapieansprechen auf ICI untersucht [7].

Die aktuellen Renner beim Lungenkrebs, wie auch bei vielen anderen
Tumoren, sind die Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI), deren Wirk-
samkeit auf einer Wiederherstellung der korpereigenen Immunkom-
petenz gegeniiber dem Tumor basiert. In einem Update zu den beiden
Zulassungsstudien konnte nun eine anhaltende Uberlegenheit im
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Gesamtiiberleben der Immun- gegeniiber der Chemotherapie bestdtigt
werden. Beim Plattenepithelkarzinom (CheckMate 017; 272 Patienten
Nivolumab versus Docetaxel; primdrer Endpunkt 0S: 9,2 versus 6
Monate; HR 0,59; p=0,00025) waren nach 2 Jahren noch 23% versus
8% der Patienten am Leben. Bezogen auf das nicht plattenepitheliale
Lungenkarzinom (CheckMate 057; 582 Patienten Nivolumab versus
Docetaxel; primdrer Endpunkt 0S: 12,2 versus 9,4 Monate; HR 0,72;
p=0,0009) lebten noch 29% versus 16% der Patienten. Somit scheint
sich die Ausbildung eines Plateaus auch iiber die Zeit von 2 Jahren
hinaus zu bestdtigen.

Der Versuch, {iber Serumzytokinprofile einen neuen pradiktiven
Marker fiir den Einsatz von ICI zu generieren, ist leider gescheitert.
Beziiglich des Sicherheitsprofils haben sich auch nach langerer Be-
obachtungszeit keine neuen Aspekte ergeben.

Fazit

Mit den Immun-Checkpoint-Inhibitoren stehen véllig neuartige
und im Vergleich zur Standard-Rezidiv-Chemotherapie auch wirk-
samere und besser vertrdgliche Medikamente fiir die Rezidivbe-
handlung des NSCLC zur Verfiigung. Der initial beobachtete Uber-
lebensvorteil haltauch iiber die verlangerte Beobachtungszeit von
2 Jahren an, ohne dass es zu neuen Sicherheitsbedenken gekommen
ist. Leider profitiert aber nur ein kleinerer Anteil der Patienten wirk-
lich langfristig. Bedauernswert ist, dass auch iiber Serumzytokin-
profile kein Biomarker zur Patientenselektion zu erstellen war und
damit eine verbesserte Patientenselektion mit hdherer Trennscharfe
nicht moglich ist.

Daten zur kombinierten Immun-
Checkpoint-Inhibition in der Erstlinien-
therapie des fortgeschrittenen NSCLC

Nachdem mittlerweile ein Wirksamkeitsnachweis von ICIin der
Zweitliniensituation existiert, gibt es nun auch Bestrebungen,
dieses Wirkprinzip in die Erstlinientherapie zu bringen. Einige
erste Daten hierzu liegen bereits vor [8].

In einer 4-armigen Phase-I-Studie mit 148 Patienten mit fortge-
schrittenem, unbehandeltem NSCLC wurden Sicherheit und Wirk-
samkeit der Kombination des PD-1-Antikorpers Nivolumab mit dem
CTLA-4 Antikorper Ipilimumab in jeweils unterschiedlicher Dosierung
und unterschiedlichem Zeitschema untersucht. Auf Basis der Daten
(Sicherheit, Wirksamkeit, Tumorwachstumsdynamik) wurde die
Kombination von Nivolumab in einer Dosis von 3 mg/kg 2-wochentlich
mit Ipilimumab 1 mg/kg 6-wochentlich als die fiir weitere Studien
am besten geeignete identifiziert (zum Beispiel Phase-III-Studie
CheckMate 227). Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen
lag hier dhnlich wie die unter einer Nivolumab-Monotherapie, am
hédufigsten kam es zu Haut- (>30%), gastrointestinaler (>20%) und
endokriner Toxizitdt (~20%). Therapiebedingte Todesfdlle gab es
keine. Die Gesamtansprechraten lagen bei 39%-47% in der Gesamt-
population, wobei die Wirksamkeit stark abhdangig war von der PD-
L1-Expression des Tumors: bei PD-L1-positiven Tumoren wurden
Ansprechraten von 57%-92% beobachtet, die 1-Jahres-Uberlebens-
raten betrugen hier 83%-90%. Im Vergleich zu einer Standardche-
motherapie (ORR 20%-40%; 1-Jahres-Uberleben circa 30%) wiren
dies exzellente Ergebnisse.
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Fazit

Nachdem die ICI bereits in der Rezidivtherapie des fortgeschrittenen
NSCLC etabliert sind, drangt dieses Wirkprinzip auch in die Erstli-
nienbehandlung. Erste Daten zeigen, dass mit einer Kombination
aus PD-1- und CTLA-4-Blockade eine sehr hohe Wirksamkeit erzielt
werden kdnnte. Verbunden ist dies allerdings mit einer hoheren
Toxizitat, die jedoch beim NSCLC beherrschbar scheint. Es diirften
insbesondere Patienten profitieren, deren Tumor eine hohe PD-L1-
Expression aufweist. Abzuwarten bleiben natiirlich entsprechende
Phase-III-Daten, mit denen in absehbarer Zeit zu rechnen ist. Wie
sich die therapeutischen Algorithmen mit weiteren Zulassungenin
Zukunft@andern werden, bleibt derzeit offen, ebenso wie die Frage,
wie unser Gesundheitssystem mit den damit verbundenen zu er-
wartenden Kosten umgehen wird. Die Politik ist gefragt!

Kleinzelliges
Lungenkarzinom (SCLC)

Im Gegensatz zum NSCLC hat sich in den letzten Jahren beim klein-
zelligen Karzinom der Lunge nichts bewegt. Auch die Immuntherapie
scheint bei diesem Tumor nicht wirklich zu funktionieren, sodass
neue Therapieansdtze dringend erforderlich sind. Nun gibt es erstmals
belastbare Daten zur Wirksamkeit einer zielgerichteten Therapie
beim SCLC. Der NOTCH-Signalweg wurde als wichtiger Mechanismus
identifiziert, der sowohl bei der normalen Embryonalentwicklung
als auch bei der Metastasierung von malignen Tumoren im Rahmen
eines Multistep-Prozesses inklusive einer epithelial-mesenchymalen
Transformation (EMT) eine Rolle spielt. Es gibt verschiedene Ligan-
den, die die Rezeptoren des NOTCH-Pathways bedienen, unter an-
derem die Delta-like Proteine 1, 3 und 4 (DLL1/3/4). Das DLL3-Protein
ist ausschlieRlich auf Tumorzellen, jedoch nicht auf adulten Kor-
perzellen exprimiert und stellt damit das ideale Ziel fiir eine zielge-
richtete Behandlung dar. High-grade neuroendokrine Tumoren der
Lunge, wie das SCLC, weisen in bis zu 80% eine DLL3-Expression
auf.

Therapie mit einem gegen das DLL3-Protein
gerichteten Antikorper-Toxin-Konjugat

Eine erste Studie am Menschen konnte nun die Wirksamkeit
einer zielgerichteten Therapie beim SCLC nachweisen, wobei
ein Antikorper-Toxin-Konjugat (antibody-drug conjugate, ADC),
das Rovalpituzumab-Tesirine (Rova-T) eingesetzt wurde [9].

In dieser First-in-human-Studie wurde Rova-T an einer Kohorte von
74 Patienten mit progredientem SCLC nach mindestens 1 Vorbe-
handlung eingesetzt. In einer Dosisfindung wurde die Dosis von
0,3 mg/kg als die geeignete fiir weitere Studien identifiziert. Haupt-
toxizitdten waren Fatigue (35%), Pleuraergiisse (31%), periphere
Odeme (27%) bei eher milder Himatotoxizitdt. Die Ansprechraten
(PR plus CR) unter allen Patienten lag bei 18% bei einer Erkran-
kungskontrollrate (DCR: SD plus PR plus CR) von 68%. Die An-
sprechrate bei Patienten mit hoher DLL3-Expression lag bei 39%,
die DCR bei 89%, wobei es keine Rolle spielte, ob eine Zweit- oder
Drittliniensituation vorlag. Das mediane Uberleben in der Gesamt-
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gruppe lag bei 4,6 Monaten, das 1-Jahres-Uberleben bei 18%, bei
hoher DLL3-Expression bei 5,8 Monaten beziehungsweise 32%. Diese
Ergebnisse sind mit Chemotherapie nicht zu erreichen.

Fazit

Nach einer langen Karenzzeit wurde nun erstmals ein neues Thera-
piekonzept fiir das kleinzellige Lungenkarzinom vorgestellt. Mit
einer zielgerichteten Therapie mit einem gegen das DLL3-Protein
gerichteten Antikdrper-Toxin-Konjugat konnte beim kleinzelligen
Lungenkarzinom erstmals eine Wirksamkeit erzielt werden, die an
die Expression des entsprechenden Targets gebunden ist. Eine ent-
sprechende Phase-II-Studie fiir Patienten nach mindestens 2 vor-
angegangenen Therapielinien ist jetzt angelaufen, die Ergebnisse
werden mit Spannung erwartet.

Systemische Therapie
des malignhen
Pleuramesothelioms

Beim Mesotheliom handelt es sich um eine seltene Erkrankung des
Rippenfells, die in hohem Maf3e mit einer (beruflichen) Asbestex-
position assoziiert ist. Aufgrund des diffusen Befalls ist eine kurative
Operation praktisch ausgeschlossen, fiir die meisten Patienten bleibt
die systemische Therapie die wesentliche Therapieoption. Seit der
Zulassungsstudie aus dem Jahr 2003, in welcher ein Uberlebensvorteil
einer Kombinationstherapie aus Pemetrexed und Cisplatin gegeniiber
einer Cisplatin-Monotherapie nachgewiesen wurde (12,1 versus 9,3
Monate; HR 0,77; p=0,02) ist diese Kombination die erste Wahl in
dieser Indikation. Fiir viele, gerade dltere Patienten kommt eine Cis-
platin-basierte Therapie nicht in Frage, weshalb Cis- oft durch Car-
boplatin ersetzt wird. Ein systematischer Review beziehungsweise
eine Metaanalyse hat nun beide Regime hinsichtlich ihrer Effektivitdt
im Vergleich untersucht. Kommt es zu einem Progress nach einer
solchen Therapie, gibt es keine wirklich etablierten weiteren Optionen.
Immun-Checkpoint-Inhibitoren werden deshalb auch in dieser Indi-
kation gepriift. Wahrend PD-1-Inhibitoren wirksam zu sein scheinen,
hat die CTLA-4-Blockade hier leider versagt.

Ersatz von Cisplatin durch Carboplatin:
Weitgehende Gleichwertigkeit [10]

Als zugelassene Therapie fiir das maligne Pleuramesotheliom mit
entsprechender Evidenz gibt es nur die Kombination aus Pemetrexed
und Cisplatin. Im Alltag wird jedoch haufig wegen der besseren Ver-
traglichkeit Cis- durch Carboplatin ersetzt. In einem systematischen
Review mit Metaanalyse konnte nun anhand von gepoolten Daten
eine weitgehende Gleichwertigkeit beider Regime nachgewiesen wer-
den: es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gesamt-
iiberleben (HR 1,04; 95%(CI 0,9-1,21) im Vergleich von Pemetrexed/Cis-
platin (0S 14,9 Monate; 95%(CI 12,1-17,8) zu Pemetrexed/Carboplatin
(0S 15,7 Monate; 95%CI 9,9-21,5). Die Ansprechraten waren allerdings
signifikant besser mit Cisplatin (RR 1,23; 95%CI 1,04-1,47 p=0,017).

CTLA-4-Antikorper Tremelimumab
nicht wirksam [11]

In der Rezidivsituation nach 1-2 vorangegangenen Therapien wurde
jetzt der CTLA-4-Antikorper Tremelimumab in einer doppel-blind
randomisierten Studie gegeniiber Placebo an 571 Patienten (2:1-
Randomisation) auf seine Wirksamkeit hin untersucht. Leider konnte
hinsichtlich des primdren Endpunktes 0S kein signifikanter Unter-
schied gefunden werden: medianes Uberleben 7,7 versus 7,3 Monate
(HR 0,92; 95%CI 0,76-1,12; p=0,408). In einer dlteren Phase-Ib-
Studie konnte dagegen unter dem PD-1-Antikorper Pembrolizumab
bei PD-L1-exprimierenden Tumoren (45%) eine Wirksamkeit gezeigt
werden: objektive Ansprechrate 28% (12%-49%); Erkrankungskon-
trollrate 76% (55%-91%). Zu hoffen ist, dass es weitere Studien/Daten
mit ICI zu dieser eher seltenen Erkrankung geben wird und es
vielleicht auch hier zu einer Zulassung kommt.

Fazit

Auch wenn das Mesotheliom eine eher seltene Erkrankung ist, sind
therapeutische Innovationen gefragt, die iiber die reine Chemothe-
rapie hinausgehen. Erfreulich ist zunachst aber, dass es nun Daten
gibt, die nahelegen, dass man die Prognose nicht verschlechtert,
wenn man Cis- durch Carboplatin ersetzt. Bei fitten Patienten mit
hohem Remissionsdruck sollte Cisplatin/Pemetrexed aber die erste
Wahl bleiben. Immun-Checkpoint-Inhibitoren scheinen auch beim
Mesotheliom wirksam zu sein, wobei sich wohl nicht CTLA-4-, sondern
eher PD-1-/PD-L1-Inhibitoren in dieser Indikation eignen. Wir hoffen
auf weitere Daten.
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Beim ASCO 2016 wurden im Bereich primdres Mammakarzinom inter-
essante Daten zu den verschiedenen Subtypen und zur operativen
Therapie vorgestellt. Die zunehmende Therapieindividualisierung
leistete einen Beitrag zur Vermeidung von Uber- und Untertherapie.
Die interessantesten Studienergebnisse haben wir fiir Sie zusammen-
gefasst:

Neoadjuvante Therapie

HER2-positive Karzinome:
Kombinierte Chemo- und Antikorpertherapie
versus alleinige Antikorpertherapie

Die Kombinationstherapie aus Trastuzumab und Pertuzumab
zusammen mit Paclitaxel ist sehr wirksam und der alleinigen
Antikdrpertherapie mit Trastuzumab plus Pertuzumab (duale
Blockade) iiberlegen. Erste Effektivitatsdaten der ADAPT-Studie
zu HER2-positiven und Hormonrezeptor-negativen Mamma-
karzinomen im Friihstadium belegen beste Ansprechraten fiir
die duale Blockade zusammen mit einem Taxan [1].

Die Wirksamkeit der Kombinationstherapie von Trastuzumab und
Chemotherapie wurde in vielen Studien belegt. Die Hinzunahme von
Pertuzumab kann die Wirkung deutlich steigern. Ulrike Nitz prasen-
tierte erste Effektivitdtsdaten der WSG-Studiengruppe zur Kombination
von Pertuzumab und Trastuzumab im Vergleich zur Kombination
beider Anti-HER-Antikorper zusammen mit dem Taxan Paclitaxel in
der Hormonrezeptor-negativen und HER2-positiven Gruppe.

Nach nur 12 Wochen neoadjuvanter Therapie zeigte sich eine iiberaus
hohe und im Vergleich zur alleinigen neoadjuvanten dualen Blockade
mehr als doppelt so hohe pCR-Rate im Kombinationsarm mit Taxan
(34,4% versus 90,4%). Aufgrund des deutlichen Unterschieds der
beiden Therapiearme wurde die Studie bereits nach 134 Patienten
(geplant: n=220) geschlossen (Abb. 1).

Fazit

Neoadjuvant stellt die duale Blockade mit Pertuzumab plus Trastu-
zumab in Kombination mit einem Taxan eine der hochwirksamsten
Therapiemdglichkeiten bei HER2-positiven Tumoren dar.
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Abbildung 1. Kombination von Pertuzumab und Trastuzumab im Ver-
gleich zur Kombination beider Anti-HER-Antikorper zusammen mit
dem Taxan Paclitaxel in der Hormonrezeptor-negativen und HER2-
positiven Gruppe. ypT0,ypNO kein invasives und kein In-situ-Karzinom
in Brust und Axilla, ypT0/is,ypNO = ypT0,ypNO, aber ohne Beriick-
sichtigung eventuell noch vorhandener duktaler In-situ-Karzinome.
Adaptiert nach [1].

HER2-positive Karzinome:
Vergleich von T-DM1 und TCH plus
Pertuzumab

Vergleich des neoadjuvanten Einsatzes von T-DM1 plus Pertu-
zumab versus Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab (TCH )plus
Pertuzumab. Erste Daten zum Vergleich der pCR-Rate beim Mamma-
karzinom im Rahmen der Kristine-Studie unterstreichen die be-
sondere Wirksamkeit von TCH in Kombination mit Pertuzumab [2].

Sara A. Hurvitz prasentierte Daten der Kristine-Studie zu den pCR-
Raten, die mit T-DM1 plus Pertuzumab im Vergleich zu TCH plus Per-
tuzumab erreicht wurden. Dabei wurden je 6 Zyklen neoadjuvant
und 12 weitere Zyklen (Anti-HER2-Therapie) adjuvant verabreicht.
Es wurden Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen, Tu-
moren mit einer MindestgrofRe von 2 cm oder inflammatorischen
Karzinomen eingeschlossen.

TCH plus Pertuzumab war der Kombination T-DM1 plus Pertuzumab
hinsichtlich der pCR-Rate iiberlegen: 56% versus 44% (Abb. 2). Als
Nebeneffekt konnte im TCHP-Arm dariiber hinaus eine hohere brust-
erhaltende Therapierate demonstriert werden (53% versus 42%). Das
Toxizitatsprofil war allerdings unter T-DM1 plus Pertuzumab deutlich
vorteilhafter.

Fazit

TCH in Kombination mit Pertuzumab zeigt bisher die besten An-
sprechraten bei HER2-positiven Tumoren. Daher besteht fiir T-DM1
trotz eines geringeren Toxizitdtsprofils derzeit kein Stellenwert im
klinischen Alltag beim primaren Mammakarzinom.
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Abbildung 2. Ergebnisse der KRISTINE-Studie hinsichtlich der pCR-
Rate (ypT0/is,ypN0). TCH Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab;
T-DM1 Trastuzumab Emtansin; P Pertuzumab. Adaptiert nach [3].

HER2-negative Karzinome: Neoadjuvant
nab-Paclitaxel versus Paclitaxelim Vergleich
und in Kombination mit einer Anthrazyklin-
haltigen Chemotherapie

Anthrazyklin- und Taxan-basierte Schemata stellen bei einer In-
dikation zur Chemotherapie weiterhin die Basis in der Neoadjuvanz
dar, was die ETNA-Studie demonstriert. Der Vergleich der unter-
schiedlichen Taxanregime mit konsekutiv gleichartiger Anthra-
zyklintherapie kann keinen deutlichen Unterschied der beiden
Therapieschemata nachweisen [3].
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Die ETNA-Studie vergleicht auf dem Boden einer Anthrazyklin-ba-
sierten Chemotherapie den zusdtzlichen Einsatz des Taxans Paclitaxel
versus nab-Paclitaxel sowohl bei Frithformen und damit operablen
Karzinomen als auch bei lokal fortgeschrittenen Formen der tripel-
negativen sowie der Luminal-B-Karzinome. Gianni et al. unterstreichen
mit dieser Phase-III-Studie die Kombination aus Anthrazyklinen und
Taxanen als Basistherapie in der Neoadjuvanz und weisen die Gleich-
wertigkeit der beiden Taxanformen nach. Auch in Bezug auf das
Alter der Patientin und das Stadium der Erkrankung konnten keine
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Lediglich der
Tumor-Subtyp scheint fiir die Wahl des Taxans eine bedeutende Rolle
zu spielen: In der multivariaten Analyse der pCR war der Unterschied
zwischen der tripelnegativen und der Luminal-B-like-Gruppe mit
einer Odds Ratio von 4,85 (95%CI 3,28-7,18) signifikant (p<0,0001).

Die Studie wurde im Hinblick auf die Ergebnisse der GeparSepto-
Studie der GBG und der ADAPT-Studie der WSG - die einen deutlichen
Vorteil fiir nab-Paclitaxel nachgewiesen hatte - ausfiihrlich diskutiert.
Die Unterschiede konnten sich auf die sich unterscheidende Definition
der pCR zuriickfithren lassen. Auch unterschiedliche Dosis- und Zeit-
intervalle konnen zu den abweichenden Ergebnissen gefiihrt haben.

Fazit

Besonderheiten:

- Psychoonkologie

- Naturheilkunde

- Moderne Diagnostik

- Chemotherapie

- Ganzheitlicher, interdisziplindrer Ansatz

Im Hinblick auf die Gesamtstudienlage ware nab-Paclitaxel eine gute
Therapiemdglichkeitin der Neoadjuvanz bei HER2-negativen Mamma-
karzinomen. Allerdings besteht fiir seine Vewendung in der klinischen
Routine derzeit keine Zulassung.
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Adjuvante Therapie

Chemotherapie: Sind Anthrazykline
immer noch Standard in der Adjuvanz?

Eine Interimsanalyse zur Phase-III-Studie ABC zum Nachweis des
Nutzens von Kombinations- beziehungsweise sequenziellen The-
rapieschemata zeigt, dass der Einsatz von Taxanen zusammen mit
Anthrazyklinen gegeniiber Taxanen ohne Anthrazykline deutliche
Vorteile im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben hat [4].

In der Phase-III-Studie ABC mit 4242 Patientinnen, die an einem
nodalpositiven oder nodalnegativen und HER2-negativen High-risk-
Mammakarzinom erkrankt waren, wurden adjuvant unterschiedliche
Taxan- und Anthrazyklin-haltige Kombinationstherapien (Arm 1)
mit einer lediglich aus Docetaxel und Cyclophosphamid (TC) beste-
henden Systemtherapie (Arm 2) verglichen. Bei einer von JL Blum
prdsentierten Interimsanalyse zeigte sich in Bezug auf das krank-
heitsfreie Uberleben ein signifikanter Vorteil fiir die Taxan- und An-
thazyklin-haltigen Schemata (p=0,04). Im Gesamtiiberleben ergaben
sich nach einer Beobachtungszeit von 7 Jahren keine Unterschiede.
Es war ein steigender therapeutischer Effekt nachweisbar von Hor-
monrezeptor-positiven, nodalnegativen Tumoren (ER+N-) iiber Hor-
monrezeptor-positiven Tumoren mit 1-3 befallenen Lymphknoten
(ER+N1-3) bis hin zu Hormonrezeptor-negativen Tumoren. Der gréfte
Effekt ergab sich bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren mit mehr
als 4 befallenen Lymphknoten (ER+>4 LK) und bei Hormonrezeptor-
negativen, nodalpositiven Tumoren (ER-N+).

Fazit

Fiir das krankheitsfreie Uberleben konnte ein deutlicher Vorteil
bei der Kombinations- beziehungsweise Sequenztherapie von
Taxanen plus Anthrazyklinen nachgewiesen werden. Die Emp-
fehlung zum Einsatz der Kombinations- beziehungsweise se-
quenziellen Therapie bleibt daher weiterhin bestehen.

Chemotherapie: Nutzen von Capecitabin
zusatzlich zur Standardchemotherapie mit
Taxan und Anthrazyklin

Untersuchung der zusdtzlichen Gabe von Capecitabin zur Stan-
dardtherapie mit Docetaxel, Epirubicin und Cyclophosphamid.
Vorstellung der 10-Jahres-Uberlebensdaten (FinXX-Studie) [5].

Im Rahmen der FinXX-Studie wurden 1500 Patientinnen mit frithem
Mammakarzinom in die Arme Standardchemotherapie (mit Taxan
und Anthrazyklin) sowie Standardchemotherapie plus Capecitabin
(900 mg/m? 2-mal tdglich, Tag 1-14 q3w) randomisiert. Die Hinzu-
nahme von Capecitabin zeigte keine Verbesserungen im Hinblick auf
das krankheitsfreie oder das Gesamtiiberleben. Lediglich fiir die
Gruppe der tripelnegativen Mammakarzinome zeigte sich eine sig-
nifikante Verbesserung im Capecitabin-haltigen Arm, und zwar sowohl
hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens (HR 0,43; 95%CI 0,24-0,79;
p=0,007) als auch hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (HR 0,55, 95%CI
0,31-0,96; p=0,0037). Die Autoren verweisen allerdings darauf, dass
diese Ergebnisse angesichts der kleinen Subgruppe (n=202) mit Zu-
riickhaltung zu interpretieren sind.
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Fazit

Capecitabin wird in der Routine adjuvant zusatzlich zu Taxan und
Anthrazyklin weiterhin nicht eingesetzt, ist aberin Einzelfdllen, vor
allem bei tripelnegativen Karzinomen, zu diskutieren. Weitere Daten
dazu zeigt auch die CREATE-X-Studie [8] im postneoadjuvanten
Einsatz von Capecitabin bei non-pCR.

Endokrine Therapie: 10-Jahresdaten
der Ma17-Studie

Die ersten Daten zur 10-jdhrigen Einnahme eines Aromatase-
Inhibitors (Letrozol) im Rahmen der MA17-Studie zeigen ein
signifikant verlingertes krankheitsfreies Uberleben im Vergleich
zur 5-jahrigen Einnahme [6].

Viele Studien untersuchten den Einsatz von Aromatase-Inhibitoren
konsekutiv vor oder nach Tamoxifen oder die alleinige Therapie mit
Aromatase-Inhibitoren wie Exemestan, Anastrozol und Letrozol.
Fiithrend sind vor allem Studien wie BIG-98, ATAC, NSABP-B33, IES
und Ma.17. Im Rahmen der aktuellen Auswertung der Ma.17-Studie,
die Goss prasentierte, wurden die Patientinnen direkt oder nach dem
Einsatz von Tamoxifen mit einem Aromatase-Inhibitor behandelt,
und zwar 4,5 bis 6 Jahre lang. Im Anschluss wurden die Patientinnen
in 2 Gruppen randomisiert: Uber einen Zeitraum von weiteren 5
Jahren erhielt die eine Gruppe Letrozol, die andere Placebo.

Die Auswertung nach 10 Jahren belegt einen signifikanten Vorteil
fiir den Einsatz des Aromatase-Inhibitors {iber 10 Jahre (Abb. 3).
Fiir das Gesamtiiberleben konnten diese Daten allerdings (noch)
nicht bestétigt werden (HR 0,97). Es handelt sich damit um die erste
Studie zur Auswertung einer Aromatase-Inhibitoren-Therapie von
iiber 5 Jahren in der adjuvanten Situation.
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Abbildung 3. Krankheitsfreies 10-Jahres-Uberleben in der Studie
MA.17R. Adaptiert nach [6].

Fazit

Der signifikante Vorteil von 10 Jahren Aromatase-Inhibitoren-Ein-
nahme gegentiber der 5-jahrigen Einnahme ist erstmals fiir das krank-
heitsfreie Uberleben nachgewiesen. Daten zur Bestitigung stehen
derzeit noch aus.
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Operative Therapie: Gesicherter Verzicht Fazit
auf die axillare Lymr?honodektom1e bei Nachdem sich die bisherigen Daten der Studie ACOS0G-Z0011 jetzt
1-2 befallenen Sentmel—Lymph knoten - auch nach 10 Jahren Beobachtung bestatigt haben, ist auf die ope-

s . _ rative Ausweitung, also auf eine axilldre Lymphonodektomie, zu
Prasentation der 10-Jahresdaten verzichten. Dies gilt in der adjuvanten Situation, bei Vorliegen
eines T1/T2-Tumors, bei brusterhaltender Therapie und nachfol-
gender Brust- sowie axilldrer Radiatio und bei Befall von bis zu

2 Sentinel-Lymphknoten bei zuvor klinisch unauffalliger Axilla.

Auch nach 10 Jahren Follow-up haben sich die Daten der Studie
ACOSO0G Z0011 bestatigt. Danach ist die lokoregionale Tumor-
kontrolle gewahrleistet, auch wenn man bei nur 1-2 befallenen
Sentinel-Lymphknoten auf die axilldre Lymphonodektomie ver-
zichtet, brusterhaltend operiert und anschlieRend eine Strahlen-

therapie durchfiihrt [7]. Literatur

[1] Nitz U et al. (2016) Final analysis of WSG-ADAPT HER2+/HR- trial: Efficacy,
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Priv.-Doz. Dr. med. Lars Lindner,
Oberarzt der Medizinischen Klinik
und Poliklinik III,

Klinikum der Universitat Miinchen,
Campus Grosshadern

Immuntherapie bei Weichteilsarkomen

Erstmaliger Einsatz des PD-1-Inhibitors Pembrolizumab bei
Weichteilsarkomen und Knochentumoren - Erste Effektivitats-
daten fiir undifferenzierte pleomorphe Sarkome (UPS) und Li-
posarkome [1].

Die Standardtherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Weichteilsarkoms beinhaltet die Gabe konventioneller Chemothe-
rapeutika wie Doxorubicin, Ifosfamid beziehungsweise Dacarbazin.
Als neue Substanzen wurden bislang Trabectedin und mit Beschrdn-
kung fiir gewisse Subtypen Pazopanib und Eribulin zugelassen.
Bislang lagen keine Daten zur Therapie mit Immun-Checkpoint-In-
hibitoren wie die Anti-PD1-Antikdrper Pembrolizumab und Nivolumab
Vor.

In einer multizentrischen Phase-II-Studie der US-amerikanischen
Studiengruppe (SARC) wurden je 40 vorbehandelte Patienten mit
fortgeschrittenem Weichteilsarkom sowie Knochentumoren mit Pem-
brolizumab in einer Dosierung von 200 mg i.v. alle 3 Wochen bis
zum Progress behandelt. Der primdre Endpunkt war das Ansprechen
nach RECIST 1.1. Statistisch war die Studie ausgelegt, um eine An-
sprechrate zwischen 10% und 25% sowie ein 3-Monats-PES zwischen
20% und 40% zu erkennen (Power 80%, Alpha = 0,10). Es wurden
Tumorbiopsien vor Beginn der Therapie, nach 8 Wochen und, falls
mdglich, auch zum Zeitpunkt des Progresses gewonnen. Die Analysen
der Biopsien lagen noch nicht vor und werden erst zu einem spateren
Zeitpunkt veroffentlicht.

Eingeschlossen wurden je 10 Patienten mit Leiomyosarkom (LMS),
Liposarkom, Synovialsarkom und undifferenziertem pleomorphem
Sarkom (UPS). Bei den Knochensarkomen waren es 21 Osteosarkome,
13 Ewing-Sarkome und 6 Chondrosarkome.

Tabelle 1: Ergebnisse der Phase-II-Studie von Tawbi HA et al. beim
Weichteilsarkom nach Behandlung mit Pembrolizumab. PR partielle
Remission, SD stable disease, PD progressive disease, Auswertung
nach RECIST 1.1. Adaptiert nach [1].

Weichgewebe-Subtyp Bestes Ansprechen nach RECIST 1.1

PR SD PD Total
Leimyosarkom 0 (0%) 6 (60%) 4 (40%) 10
Pleomorphes Sarkom 4 (44%)  3(33%) 2 (22%) 9
Liposarkom 2(22%) 4 (44%) 3 (33%) 9
Synovialsarkom 1 (11%) 2 (22%) 6 (66%)
Gesamt 7(19%) 15 (40%) 15 (40%) 37
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Abbildung 1: Auswertung des progressionsfreien Uberlebens (PES) der
Patienten mit Weichteilsarkom nach Behandlung mit Pembrolizumab
in der Phase-II-Studie von Tawbi und Kollegen. Adaptiert nach [1].

Die Vertrdglichkeit war im Allgemeinen gut und nicht unterschiedlich
zu den bereits bekannten Nebenwirkungen von Pembrolizumab. So
traten beispielsweise 2 Fdlle von Nebenniereninsuffizienz sowie
eine akute interstitielle Nephritis auf. Trotz des Vorhandenseins
von Lungenmetastasen war die Rate an Pneumonitiden mit 2 Er-
eignissen relativ niedrig. Ein objektives Ansprechen (Tab. 1) konnte
bei 4 Patienten mit UPS (44%) und 2 Patienten mit Liposarkom
(22%) gezeigt werden. Kein Ansprechen gab es hingegen beim LMS
(0%) und auch beim Synovialsarkom hatte nur 1 Patient angespro-
chen (11%). Das PFS fiir die Weichteilsarkompatienten lag nach 12
Wochen bei 55% und damit deutlich iiber den von der EORTC ge-
forderten 20% fiir eine effektive Zweitlinientherapie (Abb. 1). Bei
den Knochensarkomen gab es nur 2 Patienten mit einem Ansprechen
(Chondrosarkom und Osteosarkom).

Fazit

Der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab bietet moglicherweise bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem, undifferenziertem Sarkom (UPS)
und Liposarkom eine vielversprechende Behandlungsoption nach
Versagen der Standardtherapie. Die Datenbasis ist aber noch zu
klein, um die Wirksamkeit bei anderen Histologien abschlie3end
zu beurteilen, und auch fiir die benannten Subtypen miissen weitere
randomisierte Studien folgen, um die Wirksamkeit der Substanz
ausreichend zu belegen. Mit Spannung diirfen die Ergebnisse der
Tumorbiopsien hinsichtlich mdglicher Biomarker erwartet werden.
Die fehlende Wirksamkeit der PD-1-Inhibition bei LMS fiel jedoch
unabhangig zur genannten Studie auch bei der Untersuchung von
Nivolumab bei uterinen LMS auf. Hier gab es bei 12 behandelten
Patientinnen kein einziges objektives Ansprechen [4].
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Stellenwert der Hochdosistherapie bei lokalisiertem Hochrisiko-Ewing-Sarkom
und bei Ewing-Sarkom mit isolierter Lungenmetastasierung

Intensivierung der postoperativen Chemotherapie durch eine
Hochdosistherapie mit Busulfan und Melphalan: Die vorzeitige
Auswertung der randomisierten EURO-Ewing-99-Studie zeigt
einen Uberlebensvorteil der Hochdosistherapie fiir das lokalisierte
Hochrisiko-Ewing-Sarkom (210% vitale Tumorzellen nach 6 Zyklen
VIDE oder Tumorvolumen 2200ml) gegeniiber einer Therapie mit
7 Zyklen VAI [2], aber keinen Vorteil bei Patienten mitisolierter
Lungenmetastasierung, die nach der Konsolidierungstherapie
mit VAI zusatzlich eine Ganzlungenbestrahlung erhielten [3].

Ewing-Sarkom-Patienten mit unzureichendem histologischen An-
sprechen auf die neoadjuvante Therapie mit 6 Zyklen VIDE (=10%
vitale Tumorzellen) oder mit einem Tumorvolumen =200 ml haben
eine deutlich schlechtere Prognose. Im Rahmen der randomisierten
EURO-Ewing-99-Studie wurden diese Patienten im experimentellen
Arm postoperativ im Anschluss an einen Zyklus VAI mit einer Hoch-
dosistherapie, bestehend aus Busulfan und Melphalan (HD Bu-Mel),
gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation (PBSZT), be-
handelt. Im Standardarm erhielten die Patienten anstelle der Hoch-

Die Auswertung der Studie erfolgte vorzeitig. Von 477 fiir die Hoch-
dosistherapie potenziell in Frage kommenden Patienten wurden nur
216 (45%) randomisiert. 87 Patienten (80%) erhielten tatsdchlich
HD Bu-Mel. Der primére Studienendpunkt war das ereignisfreie Uber-
leben. Sekunddre Endpunkte waren das Gesamtiiberleben und die
Toxizitdt. Gegeniiber der urspriinglichen statistischen Annahme
konnten von den 330 erwarteten Patienten nur 65% rekrutiert
werden. Fiir die mit HD Bu-Mel behandelten Patienten zeigte sich
ein signifikanter Vorteil im ereignisfreien Uberleben (HR 0,64,
p=0,024) sowie im Gesamtiiberleben (HR 0,60, p=0,019). Das Ge-
samtiiberleben nach 3 Jahren betrug 78% versus 70% (Abb. 2) [2].

Ewing-Sarkom-Patienten mit isolierter Lungenmetastasierung haben
eine bessere Prognose als Patienten mit Metastasen in anderer Lo-
kalisation. Im Rahmen derselben Studie [3] wurde fiir diese Patienten
die Therapie mit HD Bu-Mel gegeniiber einer Standardtherapie mit
7 Zyklen VAI, gefolgt von einer Ganzlungenbestrahlung, verglichen.
Von 480 fiir die Hochdosistherapie potenziell in Frage kommenden
Patienten wurden 265 Patienten (55%) fiir HD Bu-Mel randomisiert.
Von diesen erhielten 77% tatsdchlich die Hochdosistherapie.

dosistherapie 7 weitere Zyklen VAI

- Anzeige der SWISS MEDICAL FOOD AG, Weissbadstr. 14, CH 9050 Appelzell -

Mangelerndhrung & Insulinresistenz bei Tumorpatienten
Das richtige Erndhrungskonzept als supportive TherapiemaRnahme

Mangelerndahrung, Kachexie und Sarkopenie beeintrachtigen die Vertrdglichkeit der onkologischen Therapie sowie die
Uberlebensprognose von Tumorpatienten. Im fortgeschrittenen Stadium sind rund 80 % der Krebspatienten kachektisch
(Lok, 2015). Je nach Krebsart verlieren zwischen 31 % und 87 % der Patienten bereits vor einer Chemotherapie ungewollt
an Gewicht (Dewys, 1980). Etwa jeder fiinfte Krebspatient stirbt an Mangelerndhrung.

Ursachen

Mangelerndhrung, Kachexie und Sarkopenie bei Tumorpatienten sind Teil eines komplexen, multifaktoriellen Syndroms,
ausgelost unter anderem durch verminderte Nahrungszufuhr, tumorbedingte Beschwerden im Verdauungstrakt sowie
metabolischen Verdnderungen durch die Tumorerkrankung selbst. Die infolge der Produktion proinflammatorischer Zytokine
im Tumorgewebe induzierte systemische Inflammation geht haufig mit einer Insulinresistenz einher, die die Katabolie der
Muskel- und Fettreserven weiter verstdrkt.

Erndhrung: fettbetont und kohlenhydratlimitiert

Oberstes Ziel der Erndhrungstherapie muss es daher sein, inshesondere den Verlust an Muskelmasse zu vermeiden oder zu
reduzieren und die Folgen der durch den Tumor bedingten Stoffwechselveranderungen soweit moglich zu kompensieren
oder zuriickzudrangen.

Eine tumorbedingte Mangelerndhrung lasst sich in der Regel nicht durch einfachen Mehrverzehr riickgangig machen
(Ryan, 2016). Die typischerweise verminderte Glukosetoleranz bei gleichzeitig gut erhaltener Fettverwertungskapazitat
spricht dafiir, den Patienten eine fettbetonte, kohlenhydratlimitierte Didt anzubieten (Holm,2011).

Die Ergdnzende Bilanzierte Didt Dr. Edibon® wurde speziell fiir Patienten mit einer tumorassoziierten Insulinresistenz
entwickelt. Sie ist ein didtetisches Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke, das den Vorgaben der Didtverordnung
entspricht und unter drztlicher Aufsicht anzuwenden ist.
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Abbildung 2: Ereignisfreies Uberleben (EFS) (oben) und Gesamtiiber-
leben (0S) (unten) fiir Patienten mit lokalisiertem Hochrisiko-Ewing-
Sarkom ohne Metastasen. Bu-Mel Hochdosistherapie mit Busulfan
und Melphalan, VAI Vincristin plus Adriamycin plus Ifosfamid. Adap-
tiert nach [2].

Im Rahmen der statistischen Uberlequngen waren urspriinglich 326
Patienten fiir diesen Studienteil geplant gewesen. Die Auswertung
erfolgte bei einem Stand von 81%. HD-Bu-Mel zeigte fiir diese Pa-
tienten weder im ereignisfreien Uberleben (HR 0,92, p=0,24) noch
im Gesamtiiberleben (HR 0,96, p=0,82) einen Vorteil (Abb. 3) [3].

Fazit

Fiir Patienten mit lokalisiertem Hochrisiko-Ewing-Sarkom und feh-
lenden Kontraindikationen fiir eine Hochdosis-Therapie mit Bu-Mel
(zum Beispiel Strahlentherapie bei kdrperachsennahem Tumor mit
Belastung kritischer Organe) sollte die HD Bu-Mel als neuer Standard
in der Therapie angesehen werden. Bei Patienten mitisolierter Lun-
genmetastasierung hingegen sollte die Therapie mit HD Bu-Mel nicht
mehr angewandt werden. Hier gilt die Ganzlungenbestrahlung im
Anschluss an die VAI-Therapie als aktueller Standard. Beide Patien-
tengruppen sollten im Rahmen der Euro-Ewing-2008-Studie als
Registerpatienten gemeldet werden.
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Abbildung 3: Ereignisfreies Uberleben (EFS) (oben) und Gesamt-
iiberleben (0S) (unten) fiir Patienten mit ausschlieflich pulmonal
metastasiertem Ewing-Sarkom. Bu-Mel Hochdosistherapie mit Bu-
sulfan und Melphalan, VAI Vincristin plus Adriamycin plus Ifosfamid,
HR hazard ratio, WLI whole lung irradiation, Ganzlungenbestrahlung.
Adaptiert nach [3].
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Therapie des

Magenkarzinoms

Priv.-Doz. Dr. med. Sylvie Lorenzen

III. Medizinische Klinik des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universitdt Miinchen

Radiochemotherapie versus Chemotherapie
allein bei Magenkrebs nach operativer
RO-Resektion

Postoperative Chemoradiotherapie bei resektablem Magenkar-
zinom: Keine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zur Chemo-
therapie [1].

Die kurative Therapie des lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms
und von Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ) beinhaltet
die perioperative Chemotherapie und die Operation. Die Phase-III-
Studie CRITICS untersuchte, ob bei Patienten mit einem operablen
Magenkarzinom oder GEJ-Tumor im Stadium IB-IVa und einem WHO-
Performance-Status 0-1 eine Radiochemotherapie (RCTX) nach neo-
adjuvanter Chemotherapie und addquater Resektion (D1/D2-Lym-
phadenektomie, mindestens 15 Lymphknoten) zu einem besseren
Uberleben fiihrt als die postoperative Chemotherapie allein. Die neo-
adjuvante Chemotherapie in beiden Armen bestand aus 3 Zyklen
Epirubicin und Cisplatin oder Oxaliplatin und Capecitabin. Primdrer
Endpunkt war das Gesamtiiberleben, sekunddre Endpunkte waren
das progressionsfreie Uberleben (PES) und die Vertriglichkeit.
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Abbildung 1. CRITICS-Studie: Der primdre Endpunkt - die Verbes-
serung des 5-Jahres-Uberlebens mit adjuvanter Radiochemotherapie
wurde nicht erreicht.

Insgesamt wurden788 Patienten in diese multizentrische Studie ein-
geschlossen. Fast ein Fiinftel der Teilnehmer hatte einen GEJ-Tumor
(17%). 85% der Patienten erhielten alle 3 Zyklen der neoadjuvanten
Chemotherapie. Bei 49% erfolgte eine D1-Resektion, bei 37% eine
D2- und bei 1% eine D3-Lymphadenektomie. Nur die Hélfte der Pa-
tienten beendete die Therapie protokollgerecht; 47% im Chemothe-
rapie-Arm und 52% im Chemoradiotherapie-Arm. Beim Vergleich des
Gesamtiiberlebens zwischen Chemotherapie- und Chemoradiothera-
pie-Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied (median
3,5 Jahre versus 3,3 Jahre; p=0,99). Auch die Uberlebensraten nach
5 Jahren waren gleich: 40,8% versus 40,9% (Abb. 1). Ebenso wenig
konnte das progressionsfreie Uberleben durch die intensivierte The-
rapie im Vergleich zur Chemotherapie verldngert werden (median
2,3 Monate versus 2,5 Monate; p=0,99). Patienten, die die postope-
rative Therapie abgeschlossen hatten (n=486), zeigten am hdufigsten
hdmatologische und gastrointestinale Nebenwirkungen. Dabei war
die Rate an Grad-3/4-Neutropenien im Chemotherapie-Arm signifikant
hoher als im experimentellen Arm (34% versus 4%; p<0,001).

Fazit

Beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens und des
gastrodsophagealen Ubergangs zeigte sich kein Vorteil im 5-Jah-
res-Uberleben fiir die intensivierte adjuvante Radiochemotherapie
im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie. Damit legen die Ergebnisse
der CRITICS-Studie nahe, dass es nach qualitatsgesicherter Chirurgie
im perioperativen Chemotherapiekonzept, welches der empfohlene
Standard fiir Patienten in Europaiist, keinen Stellenwert fiir eine zu-
satzliche adjuvante Radiotherapie gibt. Ob einzelne Subgruppen
(etwaintestinaler Tumortyp, R1-Status oder ypN+) einen zusatzlichen
Nutzen von der adjuvanten RCTX haben, miissen laufende Unter-
suchungen zeigen. Zukiinftige und laufende Behandlungskonzepte

fokussieren auf die neoadjuvant-praoperative Behandlungsphase.
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" Vorankiindigung

Neues Manual Multiples Myelom
erscheint Ende November

Am Mittwoch, den 23.
November stellt die Pro-
jektgruppe Multiples
Myelom im Rahmen
i eines Symposiums die 5.
: Auflage ihres Manuals
\ ' vor. Die Veranstaltung
eroffnet der Leiter der Projektgruppe,
Prof. Dr. med. Christian Straka, um
17:00 Uhr im Klinikum der Universitt
Miinchen, Campus Grof8hadern.

Selten sind in einem einzigen Jahr so
viele neue medikamentose Optionen

zur Behandlung von Patienten mit
Multiplem Myelom zugelassen worden
wie 2016. Auf die Prasentation des neuen
Manuals kann man also gespannt sein.

Programm und weitere Hinweise zum
Symposium finden sich auf der Home-
page des Tumorzentrums Miinchen
(www.tumorzentrum-muenchen.de).

Die nachsten Projektgruppen-Sitzungen

Gastrointestinale Tumoren

Mittwoch 5. Oktober 2016,

17.00 Uhr bis 19.30 Uhr

Leitung: Prof. Dr. med. J. Werner
Ort: Klinikum Grof$hadern; HS I

Maligne Melanome

Donnerstag 6. Oktober 2016,

17.00 bis 18.30 Uhr

Leitung: Prof. Dr. med. C. Berking
Ort: Klinik fiir Dermatologie, 1. Stock,
kleiner Hérsaal, Frauenlobstr. 9-11

Maligne Ovarialtumoren

Mittwoch 12. Oktober 2016, 17.00 Uhr c.t.
Leitung: Dr. med. A. Burges
Ort: Klinikum Grof8hadern, Horsaal 1

Endokrine Tumoren

Donnerstag 13. Oktober 2016,

18.00 bis 19.30 Uhr

Leitung: Prof. Dr. med. C. Auernhammer
Ort: Kursraum 3 (oberhalb des Hérsaal-
trakts), Campus Grof$hadern

Tumoren der Lunge und des
Mediastinums

Mittwoch 19. Oktober 2016
Leitung: Prof. Dr. med. R. M. Huber
Ort: HS D, Klinikum rechts der Isar
der TUM

Maligne Lymphome

Montag 24. Oktober 2016,
18.00 Uhr bis 20.00 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. M. Dreyling

Uterusmalignome

Mittwoch 26. Oktober 2016, 17.00 Uhr s.t.
Leitung: Prof. Dr. med. Ch. Dannecker

Ort: Konferenzraum 5, Klinikum Grof3-
hadern

Kopf- und Hals-Malignome
Mittwoch 26. Oktober 2016,
17.00 Uhr bis 20.00 Uhr
Leitung: Dr. Dr. med. G. Mast
Ort: wird noch bekannt gegeben

Mammakarzinom

Donnerstag 27. Oktober 2016,

17.00 bis 20.00 Uhr

Leitung: Dr. med. I. Bauerfeind

Ort: HS V im Klinikum Grof8hadern

Knochentumoren und Weichteilsarkome
Dienstag 15. November 2016, 18.00 Uhr
Leitung: PD Dr. med. L. Lindner

Ort: Kinderklinik Schwabing (Bibliothek)

Psychoonkologie

Montag 21. November 2016,

Leitung: Dr. med. P. Heuf3ner

Ort: Medizinische Poliklinik; 3. Etage
rechts, Raum Nr. B3.10 Pettenkofer-
strafle 8a, 80336 Miinchen

Leukdmien und MDS

Dienstag 22. November 2016, 17.30 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. K. Spiekermann

Gastrointestinale Tumoren
Mittwoch 23. November 2016,

17.00 Uhr bis 19.30 Uhr

Leitung: Prof. Dr. med. J. Werner
Ort: Klinikum Rechts der Isar, TUM

Multiples Myelom

Donnerstag 15. Dezember 2016,
17.30 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. C. Straka
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Langzeitiiberleben ist fiir uns
nicht nur ein Wort.
Sondern konkretes Therapieziel.

ENDLICH A

OPDIVO.

(nivolumab)

OPDIVO®: Der erste PD-1-Antikorper mit breiter Zulassung

= NSCLC:
vorheriger Chemotherapie!

= Nierenzellkarzinom: fortgeschrittenes RCC nach Vortherapie®

= Melanom: fortgeschrittenes (nicht resezierbares oder metastasiertes)
Melanom als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab*?

*Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten VN 0 9
mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt. V4 BrlStOl'MYerS S(]Ulbb

T
(@ bms-onkologie.de/immunonkologie

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung emerlmfuswoms\osumg Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetséure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid,
Salzsaure und Wasser fr Injektionszwecke. A biete: Melanom: OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastaswerten) 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 Uberlebens (PFS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): OPDIVO® ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. Nierenzellkarzinom (RCC): OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Weitere Hinweise: Wenn Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab angewendet wird, lesen Sie vor Behandlungsbeginn die Fachinformation fir Ipilimumab. Bei Anwendung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden hohere Haufigkeiten von immunver-
mittelten Nebenwirkungen beobachtet als bei der Nivolumab-Monotherapie. Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis), da Nebenwirkungen unter Ni-
volumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab jederzeit wahrend oder nach der Behandlung auftreten konnen. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Verminderter Appetit, Diarrho, Ubelkeit, Hautausschlag,
Juckreiz, Mudigkeit, Hypokalziamie, Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Andamie, Hyperkaliamie, Hypomagnesiamie, Hyponatriamie, Veranderung der Laborwerte. Nivolumab-Monotherapie: Hyperkal-
ziamie, Hypokalidmie. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab: Hypothyreose, Kopfschmerzen, Kolitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Arthralgie, Pyrexie, Neutropenie, Hypokalzidmie. Haufig: Infektionen der
oberen Atemwege, infusionsbedingte Reaktion, Hypersensibilitat, Hyperthyreose, Hyperglykamie, periphere Neuropathie, Schwindelgeftihl, verschwommenes Sehen, Hypertonie, Pneumonitis, Dyspnoe, Husten,
Stomatitis, Obstipation, trockener Mund, Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie, Muskel- und Skelettschmerzen, Odeme (einschlieRlich peripheres Odem), Hypermagnesidmie, Hypernatriamie, Gewichtsver-
lust. Nivolumab-Monotherapie: Hypothyreose, Kopfschmerzen, trockene Augen, Kolitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Arthralgie, Pyrexie, Neutropenie. Nivolumab in Kembination mit Ipilimumab: Pneumonie,
Eosinophilie, Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis, Thyroiditis, Dehydrierung, Hepatitis, Uveitis, Tachykardie, Lungenembolie, Gastritis, Urtikaria, Nierenversagen, Schmerzen, Hyperkal-
ziamie.Gelegentlich: Bronchitis, diabetische Ketoazidose, Pleuraerguss, Pankreatitis, Psoriasis, Arthritis, tubulointerstitielle Nephritis, Schmerzen in der Brust. Nivolumab-Monotherapie: Pneumonie, anaphylak-
tische Reaktion, Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Hypophysitis, Thyroiditis, Dehydrierung, metabolische Azidose, Hepatitis, Hyperbilirubindmie, Polyneuropathie, Uveitis, Tachykardie, Vaskulitis,
Erythema multiforme, Rosazea, Urtikaria, rheumatische Polymyalgie, Nierenversagen, Schmerzen. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab: Sarkoidose, Diabetes mellitus, Guillain Barré-Syndrom, Polyneuro-
pathie, Neuritis, Peroneusldhmung, autoimmune Neuropathie (einschlieRlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese), Arrhythmie (einschlieRlich ventrikularer Arrhythmie), Vorhofflimmern, Darmperforation, Duode-
nitis, Spondyloarthropathie, Sjégren-Syndrom, Myopathie. Selten: Toxische epidermale Nekrolyse. Nivolumab-Monotherapie: Histiozytar nekrotisierende Lymphadenitis (Kikuchi-
Lymphadenitis), Eosinophilie, Diabetes mellitus, Cholestase, Guillain Barré-Syndrom, Demyelinisierung, myasthenes Syndrom, autoimmune Neuropathie (einschlieRlich
Cesichtsnerv- und Abduzensparese), Arrhythmie (einschlieRlich ventrikularer Arrhythmie), Vorhofflimmern, Lungeninfiltration, Gastritis, Zwolffingerdarmgeschwiir, Myopathie

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Angeharige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business
Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Kénigreich. Stand des Textes: v5 aktuelle Fachinformation

1. OPDIVO® ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. 2.
OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert. 3. OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit Ipilimumab bei Erwachsenen fir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie
wurde in der Kembination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt

© Bristol-Myers Squibb, 05/2016. 1506DE16PR06541-01



Zugelassen zur Monotherapie
des fortgeschrittenen Melanoms
bei Erwachsenen

Zugelassen bei zuvor behandeltem,
fortgeschrittenen NSCLC bei PD-L1

'hEHANDEhQ SIE MIT KEYTRUDA?®:
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KEYTRUDA® hereits eine fiir diese Mutationen zugelassene Therapie erhalten haben.!

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen {nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Enwachsenen angezeigt.'

. Fachinformation KEYTRUDA®, Stand Juli 2016.

PD-L1: programmierter Zelltod-Ligand 1 {programmed cell death ligand 1); ALK: anaplastische Lymphomkinase {anaplastic lymphoma kinase), EGFR: epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor {epidermal growth factor receptor).

€9 MSD

KEYTRUDA® 50 mg Pulver fiir ein K at zur | llung einer Infusionslé

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.. 1 Durchstechfl enth. 50 mg Pembrohzumab Nach Rekonstitution
enth. 1 ml Konzentrat 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Poly-
sorbat 80. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms b.
Erw. Zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1
exprimierenden Tumoren nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. mit EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther.
bereits eine fir diese Mutationen zugel. Ther. erhalten haben. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Be-
standt. Stillzeit. Vorsicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt.; moderater od. schwerer Einschrénk. d. Leberfunkt. Melanom
d. Auges. Behand|. nach Risikoabwagung b. Pat. mit: akt. ZNS-Metastasen; HIV-, HBV- od. HCV-Infekt.; akt., system. Autoim-
munerkrank.; interstit. Lungenkrankh. einer friiheren Pneumonitis, d. system. Kortikoidbehandl. erforderte, od. schwerer Uber-
empf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikérper in d. Anamnese; laufender Ther. mit Inmunsuppressiva; schweren immunver-
mittelten Nebenw. unter Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche Grad 4 od. Grad 3 Toxizitat), d. eine Kortikosteroid-Behandl. iber
mehr als 12 Wo. erforderte (mehr als 10 mg/Tag Prednison od. Aquivalent in entspr. Dosierung); aktiv. Infekt.-erkrank. Nicht empf.:
Schwangerschaft (Anw. nur, wenn klinisch erforderl.). Nebenw.: Sehr héufig: Diarrhd; Ubelk. Hautausschl. (erythemat., follikul.,
general., makularer, makulo-papuldser, papuldser, juck., vesikul. sowie genital. Hautausschl.); Pruritus (Urtikaria, papul. Urtika-
ria, general. sowie genital. Pruritus). Arthralgie. Miidigk./Erschopf. Héufig: Anamie. Infusionsbedingte Reakt. (Uberempf -keit
gg. d. Arzneim., anaphylakt. Reakt., Uberempf ket u. ,Cytokine-Release-Syndrom” [Zytokinfreisetzung-Syndrom]). Hyperthyre-
ose; Hypothyreose (Myxadem). Vermind. Appetit. Kopfschm.; Schwindelgef.; Dysgeusie. Trock. Augen. Pneumonitis (interstit.
Lungenkrank.) (teils mit tddl. Ausgang); Dyspnoe; Husten. Kolitis (mikroskop. Kolitis u. Enterokolitis); Erbr.; Abdominalschm.
(Abdominalbeschw., Oberbauch- u. Unterbauchschm.); Obstipat.; Mundtrockenh. Schwere Hautreakt. (exfoliativ. Dermatitis,
Erythema multiforme, exfoliativ. Hautausschl., Pemphigoid, SJS sowie folg. Grad > 3 Nebenw.: Pruritus, Hautausschl., general.

KEYTRUDA®

exprimierenden Tumoren bei Erwachsenen

KEYTRUDA® ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms {(NSCLC) mit PD-L1 exprimigrenden
Tumoren nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit

Pembro

Hautausschl. u. makulo-papultser Hautausschl.); Vitiligo (Hautdepigmentier.,, Hauthypopigmentier. sowie Hypopigmentier. d.
Augenlids); akneiforme Dermatitis; trock. Haut; Erythem; Ekzem. Myositis (Myalgie, Myopathie, Polymyalgia rheumatica u.
Rhabdomyolyse); muskuloskelett. Schm. (muskuloskelett. Beschw., Riickenschm., muskuloskelett. Steifheit, muskuloskelett.
Brustschm. sowie Tomculllsi Schm. in d. Extremitaten; Arthritis (Gelenkschwellung, Polyarthritis sowie Gelenkerguss). Asthe-
nie; Odeme (periphere Odeme, generalisierte Odeme, Uberwasserung, Fliissigkeitsretention, Augenlid- u. Lippenddeme, Ge-
sichtsideme, lokalisierte Odeme sowie periorbitale Odeme); Fieber; grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Erhih. Werte von: ALT,
AST, alkal. Phosphatase im Blut, Kreatinin im Blut. Gelegent!.: Neutropenie; Leukopenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie;
Eosinophilie. Hypophysitis (Hypophysenunterfunkt.); Nebenniereninsuff.; Thyreaiditis. Typ-I-Diabetes mellitus (diabetische Ketoa-
zidose); Hyponatriamie; Hypokaliamie; Hypokalzémie. Schlaflosigk. Epilepsie; Lethargie; periph. Neuropathie. Uveitis (Iritis u.
Iridozyklitis). Hypertonie. Pankreatitis (autoimmune Pankreatitis u. akute Pankreatitis). Hepatitis (autoimmune Hepatitis u.
arzneimittelinduz. Leberschédig.). Lichenoide Keratose (Lichen planus u. Lichen sclerosus); Psoriasis; Alopezie; Erythema nodo-
sum; Dermatitis; Anderungen d. Haarfarbe; Papeln. Tendosynovitis (Tendonitis, Synovitis sowie Sehnenschm.). Nephritis
(autoimmune Nephritis, tubulointerstit. Nephritis u. Nierenversagen od. akutes Nierenversagen mit Anzeichen einer Nephri-
tis). Erhoh. Werte von: Amylase, Bilirubin im Blut; Hyperkalzamie. Selten: Immunthrombozytopen. Purpura; hamolyt. Anédmie.
Guillain-Barré-Syndrom; Myasthenie-Syndrom. Diinndarmperforation. Zusétzl.: Fokale Krampfanfalle b. einem Pat. mit Entziin-
dungsherden im Hirnparenchym. Ther.-bedingte Antikorper. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfangl. vortibergeh. Tu-
morwachstums od. kleiner neuer Lasionen innerh. d. ersten wenigen Monate mit anschl. Tumorregression). Warnhinw.: Zuver-
lassige Verhitungsmethode b. Frauen im gebérf. Alter wahr. u. bis 4 Mon. nach Behandl.-ende. Hinw.: NSCLC-Pat. sollten
fir eine Behandl. aufgrund einer mittels eines validierten Tests bestétigten PD-L1-Expression d. Tumoren selektiert werden.
Verschreibungspflichtig. Stand: 07/2016

Bitte lesen Sie vor Verordnung von KEYTRUDA® die Fachinformation!

Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU
Vereinigtes Konigreich

Lokaler Ansprechpartner: MSD SHARP & DOHME GMBH, Lindenplatz 1, 85540 Haar

e MSD MSD Oncology o vsb sHARP & DOHME GMBH, 2016. MSD SHARP & DOHME GMBH, Lindenplatz 1, 85540 Haar, www.msd.de. Alle Rechte vorbehalten.
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