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Editorial

Prof. Dr. Volkmar Nüssler
Dr. Hermann Dietzfelbinger
Dr. Max Hubmann

Liebe Leserin, lieber Leser,
auch am Herrschinger Hämato-Onkologie-Symposium sind die Auswir-
kungen von Sars-CoV-2 nicht spurlos vorbeigegangen. Wir haben unser 
22. Symposium zunächst von März auf Juli 2020 verlegen müssen und
waren zumindest einigermaßen davon überzeugt, dass wir unsere Teilneh-
mer und Referenten zu diesem Termin wieder in die Ammersee-Metropole
Herrsching würden einladen können. Es kam bekannterweise anders, und
zum ersten Mal in seiner Geschichte ging das Symposium virtuell über die
digitale Bühne.

Und es ging nicht nur besser als erwartet, es ging sehr gut. Die Vortragen-
den haben durch die Bank sehr gute Noten erhalten, wir konnten viele 
Online-Teilnehmer live in die Diskussion mit einbeziehen. Ganz offensicht-
lich ist es einfacher, am eigenen PC eine Frage in den Chat zu schreiben als
im Saal aufzustehen, sich an ein Mikrofon zu begeben und eine Frage zu
formulieren.

Wie dem auch sei: Am überzeugendsten waren am Ende die Teilnehmer -
zahlen. Im Vorfeld hatten sich 235 Teilnehmer registriert, 70% davon waren
Ärztinnen und Ärzte. In der virtuellen Industrieausstellung und im 
Vortragssaal bewegten sich am Tag der Veranstaltung immerhin 158 
Teilnehmer, ebenfalls zu 70% Kolleginnen oder Kollegen, im virtuellen 
Vortragsraum waren ständig um die 120 Zuhörerinnen und Zuhörer 
versammelt. Solche Zahlen gab es in der 22-jährigen Geschichte des Herr-
schinger Symposiums noch nie. Dieser Erfolg spricht sehr für eine Fort -
setzung des digitalen Formats auch im nächsten Jahr. Ideal wäre es, wenn 
es im März 2021 gelingen könnte, beides anzubieten: Eine Präsenz- und 
parallel dazu auch eine Digitalveranstaltung. Wir arbeiten daran.

Jetzt aber freuen Sie sich auf die vertiefenden Beiträge, die unsere Referen-
ten im Anschluss an die Veranstaltung für diese Sonderausgabe der
TZM/CCCM-News verfasst haben. Der Stand des Wissens für alle Beiträge
ist der Juli 2020, sprich die Zeit nach der ASCO-Jahrestagung. Wir danken
dem Tumorzentrum München und dem Comprehensive Cancer Center
München für die Gelegenheit zu dieser Publikation. Nicht zuletzt gilt unser
Dank den zahlreichen Unterstützern und Sponsoren, ohne deren Beitrag
das Herrschinger Symposium so nicht hätte stattfinden können. Ihnen, 
unseren Leserinnen und Lesern, wünschen wir eine anregende und erkennt-
nisreiche Lektüre.

Herzlichst Ihre

Volkmar Nüssler Hermann Dietzfelbinger Max Hubmann



Das Pankreaskarzinom gehört trotz in-
tensiver Bemühungen zur Verbesse-

rung in Diagnostik und Therapie nach wie
vor zu den Malignomen mit der höchsten
Mortalität. Die späte Detektion des Tumors
in zumeist fortgeschrittenen Stadien
sowie das aggressive Voranschreiten der
Erkrankung stellen eine wesentliche He-
rausforderung für die Entwicklung neuer
Therapiestrategien dar. In den letzten
Jahren konnten jedoch maßgebliche Fort-
schritte in der Behandlung von Patienten
mit Pankreaskarzinom erzielt werden. 

Bisher wurden Patienten mit der Erstdiagnose
„primär resektables Pankreaskarzinom“ di-
rekt einer Operation zugeführt, wohingegen
lokal fortgeschrittene Tumoren keiner kura-
tiven Behandlung mehr zugängig waren.
Zudem war selbst nach einer kurativ inten-
dierten Operation eine hohe Rezidivrate zu
verzeichnen. Dies hat sich zuletzt gewandelt.
Dank neuer adjuvanter Chemotherapiekon-
zepte konnte die Prognose nach Operation
deutlich verbessert werden. Mithilfe multi-

modaler neoadjuvanter Therapiekonzepte
lassen sich auch lokal fortgeschrittene Pan-
kreaskarzinome einer Operation zuführen.

Adjuvante Therapie 
des Pankreaskarzinoms

Die hohen Rückfallraten bei doch sehr hohem
Anteil R1-resezierter Tumoren erfordern stan-
dardmäßig eine adjuvante Therapie. Bis vor
Kurzem war eine adjuvante Therapie mit
Gemcitabin für 6 Monate der Therapiestan-
dard [1]. Die Kombination von Gemcitabin
mit Capecitabin zeigte sich bei verlängertem
Gesamtüberleben in der ESPAC-4 Studie [2]
als weitere Option, kommt jedoch bei un-
günstigem Nebenwirkungsprofil nur bei Pa-
tienten in einem gutem Allgemeinzustand
infrage und wird bei nur minimalem Vorteil
gegenüber der Monotherapie selten einge-
setzt. Ein weiterer Grund für die Zurückhal-
tung gegenüber den ESPAC-4-Daten besteht
in den 2018 publizierten Daten zur adjuvan-
ten Therapie mit modifiziertem FOLFIRINOX
(ohne 5-Fluorouracil-Bolus) [3]. Dieses Sche-

ma stellt eine potente adjuvante Chemothe-
rapie dar, die im Vergleich zu Gemcitabin zu
einer deutlichen Verlängerung des Gesamt-
überlebens auf etwa 20 Monate und des tu-
morfreien Überlebens um 9 Monate geführt
hat.

Im Rahmen der APACT-Studie wurde zuletzt
eine adjuvante Therapie mit der Kombination
aus Gemcitabin und nab-Paclitaxel unter-
sucht, welche in der palliativen Therapie
gute Ergebnisse erzielen konnte [4]. Hier
zeigte sich in der adjuvanten Therapie jedoch
kein Überlebensvorteil. Somit sollte mFOL-
FIRINOX bei Patienten in einem guten All-
gemeinzustand als bevorzugtes Therapiere-
gime zur Anwendung kommen (Abb. 1). Für
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand
empfiehlt sich weiterhin eine Therapie mit
Gemcitabin.

Neoadjuvante Therapiekonzepte
beim Pankreaskarzinom

Da das Pankreaskarzinom nur in einem klei-
nen Prozentsatz in einem primär resektablen
Stadium detektiert wird, wurden in den letz-
ten Jahren neoadjuvante Behandlungsan-
sätze entwickelt, welche auch bei bereits
lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen
ein kuratives Behandlungskonzept ermögli-
chen sollen. Zudem wird auch bei primär re-
sektablen Pankreaskarzinomen untersucht,
ob neoadjuvante Therapien zu einer besseren
Rate an R0-Resektionen führen und das Re-
zidivrisiko vermindern können. Weiter er-
hofft man sich, alle Patienten einer syste-
mischen Therapie zuführen zu können, was
postoperativ häufig nicht mehr möglich ist.

Den angestrebten Vorteilen steht zumindest
bei primär resektablen Tumoren im Wesent-
lichen das Risiko eines Progresses der Er-
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Abbildung 1: Adjuvante Therapieansätze und medianes Gesamtüberleben in Monaten. 
Grün unterlegt sind Ergebnisse positiver Studien. Rot unterlegt sind die Ergebnisse negativer 
Studien.
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krankung unter der neoadjuvanten Chemo-
therapie gegenüber. Um dies zu vermeiden
und bei lokal fortgeschrittenen Tumoren ein
Downstaging zu erzielen, sind für neoadju-
vante Therapieansätze potente Chemothera-
pieregime wie das FOLFIRINOX- und das Gem-
citabin/nab-Paclitaxel-Protokoll nötig. Die
relevanteste Studie zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms in
Deutschland ist die bereits abgeschlossene
und in Auswertung befindliche NEOLAP- Stu-
die [4]. In dieser Studie wird der Stellenwert
einer Gemcitabin/nab-Paclitaxel- oder Gem-
citabin/nab-Paclitaxel/FOLFIRINOX-Chemo-
therapie auf die Resektionsrate lokal fort-
geschrittener Tumoren überprüft.

Auf dem ASCO 2020 wurden die Daten der
ESPAC-5F-Studie vorgestellt [18]. In der vier-
armigen, prospektiven, randomisierten Phase-
II-Studie erhielten Patienten mit Borderline-
resektablem Pankreaskarzinom entweder di-
rekt eine Operation oder eine neoadjuvante
Therapie mit Gemcitabin plus Capecitabin
(GEMCAP) oder FOLFIRINOX oder eine Che-
moradiotherapie (CRT; 50,4 Gy, Capecitabin).
Das Gesamtüberleben war für Patienten mit
neoadjuvanter Therapie signifikant verlän-
gert. Diese Studie belegt erneut, dass eine
primäre Resektion fortgeschrittener Pankre-
askarzinome nicht sinnvoll ist.

Ob dies angesichts der hohen R1-Resekti-
onsraten auch für die lokal begrenzten und
primär resektablen Tumoren gilt, wird in ver-
schiedenen Studien überprüft (zum Beispiel
NEONAX in Deutschland). Die Daten der
SWOG-Studie [17] belegen, dass beide in der
Palliation eingesetzten Chemotherapieregime
(Gem/nabP oder FOLFIRINOX) hohe R0-Re-
sektionsraten erzielen können, aber das Ge-
samtüberleben im Vergleich zu den Daten
der PRODIGE-Studie [3, 10] nicht wesentlich
verbessern. Allerdings zeigt diese Studie,
dass ein solches Konzept bei primär resek -
tablen Tumoren für ausgewählte Patienten
durchaus sinnvoll sein kann. 

Palliative Therapie des 
Pankreaskarzinoms

Lange Zeit war die palliative Chemotherapie
des Pankreaskarzinoms auf eine Behandlung
mit Gemcitabin als Monotherapie beschränkt.
Der damit gewonnene Vorteil war im Hinblick
auf die Prognose der Erkrankung eher gering.
In den letzten Jahren konnten sich jedoch
neue Therapieoptionen etablieren, die eine
relevante Verbesserung des Krankheitsver-
laufs mit sich gebracht haben. In der Erstlinie
der palliativen Chemotherapie des Pankre-
askarzinoms stehen bei Patienten in einem
guten Allgemeinzustand (ECOG 0-1) sowohl
eine Behandlung mit Gemcitabin/nab-Pacli-
taxel als auch mit FOLFIRINOX zur Verfü-
gung.

Im Vergleich mit dem alten Standard Gem-
citabin konnte für beide Varianten ein deut-
licher Vorteil gezeigt werden. Die Kombina-
tion von Gemcitabin mit nab-Paclitaxel führ-
te im Rahmen der MPACT- Studie zu einem
Ansprechen in 20%–30% der Fälle und zu
einem medianen Gesamtüberleben von 8,5
Monaten [6]. Im Vergleich hierzu zeigte sich
im Rahmen der PRODIGE4/ACCORD11-Studie,
welche die Anwendung von FOLFIRINOX in
einem palliativen Setting untersuchte, ein
Ansprechen von 30%–35% bei einem media-
nen Gesamtüberleben von 11,1 Monaten.

Hierbei gilt es jedoch zu berücksichtigen,
dass sich die Patienten in der PRODIGE4/
ACCORD11-Studie entsprechend der Ein-
schlusskriterien (ECOG 0–1, Alter <76 Jahre)
im Vergleich zur MPACT-Studie (Karnofsky-
Index 75%, Alter etc.) in einem besseren All-
gemeinzustand befanden und entsprechend
strenger selektioniert wurden. In Anbetracht
der Studiendaten ist es empfehlenswert, Pa-
tienten in einem sehr guten Allgemeinzu-
stand und <76 Jahre mit FOLFIRINOX zu be-
handeln, wohingegen bei älteren Patienten,
welche sich in einem leicht reduzierten, ins-
gesamt aber noch guten Allgemeinzustand
befinden, Gemcitabin/nab-Paclitaxel zum
Einsatz kommen sollte. 

Zweitlinientherapien 
des Pankreaskarzinoms

Mittlerweile gibt es beim Pankreaskarzinom
auch Zweitlinientherapien. Die Wahl dieser
Therapien richtet sich nach dem Allgemein-

zustand des Patienten, den bisher angewen-
deten Chemotherapien und den daraus ent-
standenen Toxizitäten wie zum Beispiel Poly -
neuropathien.

Nach einer Erstlinientherapie mit Gemcita-
bin/nab-Paclitaxel kommt in der Regel ein
5-FU-basiertes Therapieregime zur Anwen-
dung, zum Beispiel OFF (Oxaliplatin/5-FU/
Folinsäure. Ist es im Rahmen der Erstlinien-
therapie bereits zur Ausbildung einer Poly-
neuropathie gekommen, sollte eine Platin-
haltige Chemotherapie wie OFF jedoch ver-
mieden werden. Weitere Optionen in der
Zweitlinie sind die Kombination aus 5-
FU/LV/nal-IRI und FOLFIRI. Mit einer Be-
handlung mittels 5-FU/LV/nal-IRI konnte
ein Gesamtüberleben von 6,1 Monaten im
Vergleich zu 4,2 Monaten in der 5-FU-Kon-
trolle erzielt werden; die Therapie mit FOL-
FIRI führte zu einem Gesamtüberleben von
5 Monaten.

Patienten, die in der Erstlinie FOLFIRINOX
erhielten, sollten einer Gemcitabin-basierten
Zweitlinientherapie zugeführt werden. Sofern
der Patient sich noch in einem guten oder
nur leicht reduzierten Allgemeinzustand be-
findet, kann eine Therapie mit Gemcitabin
/nab-Paclitaxel erfolgen. Hierfür wurde im
Rahmen einer Studie ein medianes Gesamt-
überleben von 8,8 Monaten berichtet. Be-
findet sich der Patient in einem reduzierten
Allgemeinzustand, kann ferner eine Therapie
mit Gemcitabin allein oder gegebenenfalls
mit Erlotinib erfolgen. Die bisher einzige
große Studie, die Daten zur Drittlinienthe-
rapie beim Pankreaskarzinom erhoben hat,
ist die NAPOLI-1-Studie, in deren Rahmen
die Kombination aus 5-FU/nal-IRI zum Ein-
satz kam [13]. Entsprechend ist 5-FU/LV/
nal-IRI nach Gemcitabin-basierter Vorthera-
pie die bisher einzige validierte Drittlinien-
therapie. Hierbei gilt es jedoch zu bedenken,
dass sich die meisten Patienten nach 2 The-
rapielinien nicht mehr in einem Zustand be-
finden, der eine sinnvolle chemotherapeu-
tische Behandlung zulässt. In diesem Fall
sollte ein Vorgehen im Sinne von best sup-
portive care besprochen werden (Abb. 2).
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Weiter auf Seite 6

Dieser Beitrag entstand auf Grundlage eines 
Vortrags des Autors beim 22. Herrschinger 
Hämato-Onkologie-Symposium (Webinar) am
11. Juli 2020 in Herrsching am Ammersee.



Molekular zielgerichtete 
Therapie 

Heutzutage ergeben sich interessante neue
therapeutische Ansätze für Patienten mit
bestimmten genetischen Alterationen des
Tumors. Genetische Untersuchungen des Tu-
mors sind an Hochleistungszentren heutzu-
tage Standard. Diese werden vor allem vor
dem Hintergrund des technologischen Fort-
schritts durch Next-Generation Sequencing
(NGS) und der Entwicklung neuartiger indi-
vidualisierter Modellsysteme in Zukunft
immer wichtiger werden.

BRCA-Mutationen in der Keimbahn prädis-
ponieren nicht nur zur Entwicklung von
Mamma- und Ovarialkarzinomen, sondern
auch zu Pankreaskarzinomen. Gerade diese
Pankreaskarzinome scheinen auf eine Pla-
tin-haltige Therapie besonders gut anzuspre-
chen. Daher überprüfte die POLO-Studie, ob
eine Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibito-
ren die progressionsfreie Zeit verlängern
kann. PARP-Inhibitoren verhindern die Re-
paratur Platin-induzierter DNA-Schäden und
können – wie auch beim Mamma- und Ova-
rialkarzinom gezeigt – die Wirkung der Che-
motherapie nachhaltig verstärken. Tatsäch-
lich zeigte die PARP-Therapie mit Olaparib
ein deutlich verlängertes PFS. Damit ist die
POLO-Studie die erste positive Biomarker-
getriebene Studie zum Pankreaskarzinom.

Die Daten der TAIPUR-Registerstudie legen
darüber hinaus nahe, dass möglicherweise
somatische Mutationen, also nur im Tumor
vorkommende genetische BRCA-Alterationen,
ebenso auf PARP-Inhibitoren ansprechen.
Damit würde sich der Anteil der Patienten
von 7,5% in der POLO-Studie für Keimbahn-
mutationen auf bis zu 30% erhöhen können. 

Zusammenfassung

Das metastasierte Pankreaskarzinom bleibt
eine therapeutische Herausforderung. Stu-
dien der letzten Jahre führten zur Einfüh-
rung zweier Erstlinientherapieoptionen, die
im Vergleich zum bisherigen Standard Gem-
citabin einen erkennbaren Fortschritt zeig-
ten. Die Wahl der Erstlinientherapie richtet
sich nach dem ECOG, Alter und Komorbidi-
täten. Etwa 50% der Patienten eignen sich
für mittlerweile verfügbare Zweitlinienthe-
rapien. Solche Zweitlinientherapien ermög-
lichen erstmals Therapiesequenzen. Geneti-
sche Analysen des Pankreaskarzinoms kön-
nen neue therapeutische Strategien eröffnen
und individuelle Therapieansätze ermögli-
chen.
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GEM-basierte
(GEM + nab-Paclitaxel,
GEM + Erlotinib, GEM)

Alter 18—79 Jahre, KPS ≥70, Bilirubin ≤ ULN

Fluoropyrimidin-
basierte Regime
(OFF oder NallRI;
FOLFIRINOX)

Fluoropyrimidin 
mono; BSC

BSC

nal-lRI oder 
Platin-basierte Regime
(keine vorherige 
Platin-basierte Therapie)

PS 0—1

PS 2

FOLFIRINOX

Alter 18—75 Jahre, ECOG 0—1, Bilirubin ≤1,5 ULN

Studien; GEM ± 
nab-Paclitaxel 
oder Erlotinib

GEM Mono-
therapie, BSC

BSC

StudienPS 0—1

PS 2

Abbildung 2: Mögliche Therapiesequenz beim Pankreaskarzinom. BSC Best Supportive Care, ECOG
Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group, GEM Gemcitabin, KPS Karnofsky
Performance Status (%), PS Perfomance Status, ULN obere Grenze des Normalen. 
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Abbildung 1: Fortschritte in der Onkologie, beim Funktionserhalt und bei Operationstechniken 
ermöglichen auch in der Thoraxchirurgie die Umsetzung individualisierter Therapiekonzepte.

Thoraxchirurgie 

Die Früherkennung des Bronchialkarzinoms
macht Fortschritte, die Bestimmung der Tu-
morstadien wird verlässlicher, die Vorbehand-
lung fortgeschrittener Stadien wird durch
molekulare Ansätze bereichert und die Ope-
ration bei limitierter Fernmetastasierung le-
bensverlängernd eingesetzt. Eine präzise
Lungenfunktions- und Leistungsdiagnostik
und ihre differenzierte Bewertung ermögli-
chen zusammen mit Techniken des Funkti-
onserhalts eine operative Behandlung fort-
geschrittener Tumoren mit angepasster Ra-
dikalität. Operationstechniken werden durch
den Einsatz der Thorakoskopie, robotischen
Chirurgie und der Navigation schonender
und zielgerichteter (Abb. 1).

Die Thoraxchirurgie ist zusammen mit der
Pneumologie ein integraler Partner der Tu-

morboards onkologischer Zentren. Patienten
mit Bronchialkarzinom und Lungenrundher-
den, Lungenmetastasen und Brustwandtu-
moren, die Tumordiagnostik im Bereich Lunge
und Mediastinum sowie die Behandlung von
Therapiekomplikationen: das sind die am
häufigsten diskutierten Fragestellungen.

Als eine der jüngsten wissenschaftlichen
Fachgesellschaften unter dem Dach der Deut-
schen Gesellschaft für Chirurgie (DGC) wurde
die Deutsche Gesellschaft für Thoraxchirurgie
erst 1991 gegründet. Aus der traditionellen
Konstellation der extrauniversitären Lun-
genfachkliniken ist ein deutlicher akademi-
scher Bezug mit integrativer Positionierung
und multimodaler Ausrichtung entstanden.
Die Thoraxchirurgie ist in vielen Bereichen
ein Profiteur moderner onkologischer Kon-

zepte. Es gibt in Abhängigkeit vom Tumor-
stadium und der Lungenfunktion beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom kein allei-
niges chirurgisches Behandlungsfenster, wohl
aber ein sehr breites, in dem die chirurgische
Therapie als Option über alle Tumorstadien
vertreten ist (Abb. 2).

Lungenkrebsscreening 
und Rundherdabklärung

Das Lungenkrebsscreening mit einem Low-
Dose-Spiral-CT (LDSCT) zeigt gegenüber einem
konventionellen Röntgen-Thorax eine um den
Faktor 4 verbesserte Detektionsrate für kleine
Bronchialkarzinome. Die Crux zeigt sich bei
der Rate falsch-positiver Befunde von über
95%. Auf 1000 LDSCT kommen 25 invasive
Abklärungen [1]. Daher ist für das Lungen-
krebsscreening eine strenge Patientenselek-
tion erforderlich und die Durchführung und
Bewertung der LDSCT an hohe Qualitätsstan-
dards gebunden, die schwerpunktmäßig in
Zentren vorgehalten werden (Übersicht 1).
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Aktuelle Entwicklungen in der onkologischen  

Individualisierte Tumortherapie ist das überragende Schlagwort in der aktuellen onkologischen Diskussion. Moderne Tho-
raxchirurgie stellt sich dieser Entwicklung, um durch eine präzisierte Diagnostik eine an der Tumorerkrankung und dem je-

weiligen Patienten orientierte Therapie anzubieten. Fortschritte in der Onkologie und in den Techniken zum Funktionserhalt
sowie verbesserte Operationsverfahren haben dazu beigetragen.

PD Dr. med. Holger Vogelsang

Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und endokrine Chirurgie, 
Klinikum Garmisch-Partenkirchen
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Übersicht 1 (adaptiert nach [3]): Teilnahme
am Lungenkrebsscreening wird für Patien-
ten mit folgenden Profilen empfohlen:

 Asymptomatisch, 55–74 J, 
    ≥30 pack years, <15 J Nikotinkarenz

 Asymptomatisch, ≥50 J, 
    ≥20 pack years plus
      Zustand nach BC
      Positive Familienanamnese BC
      Zustand nach nikotinassoziiertem

Tumor
      Zustand nach Lymphom
      Exposition gegenüber Asbest, 
        COPD, Lungenfibrose



Fernmetastasen- und mediastinale Lymph-
knotendiagnostik verbessert. Insbesondere
ein aggressives mediastinales Staging unter
Einsatz von endobronchialem Ultraschall
(EBUS) oder endosonographisch gesteuerter
Punktion und videoassistierter Mediastino-
skopie bei risikobehafteter Tumorlokalisation
oder Tumorgröße (zentral, >3 cm, cN1-Ka-
tegorie) und vergrößerten mediastinalen res-
pektive PET-positiven Lymphknoten ermög-
licht eine differenzielle Therapieindikations-
stellung bei ausreichender Funktionsreserve.
Neben primärer Operation bei N0/N1-Kate-
gorie besteht die Option einer multimodalen
Therapie bei N2-Kategorie, die entweder eine
neoadjuvante beziehungsweise Induktions -
chemotherapie oder eine definitive Radio-
chemotherapie einschließt, also multimodale
Therapie mit oder ohne chirurgische Resek-
tion [5].

Während eine CT-diagnostisch offensichtlich
chirurgisch irresektable N2-Kategorie (bulky
disease) keines invasiven Lymphknotensta-
gings bedarf, sollte in allen anderen Kon-
stellationen ein sonographisch-punktions-
zytologischer oder mediastinoskopischer
Nachweis respektive Ausschluss einer N2-

Thoraxchirurgie
TZM News Sonderausgabe 1/2020

Die Fachgesellschaften sprechen daher für
das Lungenkrebsscreening eine Kann-Emp-
fehlung aus [2, 3].

Dabei gelten in Anlehnung an das ACCP
(American College of Chest Physicians) Ver-
laufsuntersuchungsintervalle von Lungen-
rundherden in Abhängigkeit von Größe und
Risikofaktoren [4]. Diese sind neben Alter,
Nikotinanamnese und Vorgeschichte einer
Tumorerkrankung die Morphologie und Lo-
kalisation (Tab. 1). Das Armamentarium der
Rundherdabklärung umfasst neben der Ver-
laufsbeobachtung und dem PET eine Liste
interventioneller Maßnahmen, die entweder
den Rundherd oder die Lymphknoten primär
angeht und thoraxchirurgisch die thorako-
skopische Rundherdresektion beziehungs-
weise die Mediastinoskopie einschließt.

Drei Fallbeispiele von jeweils 14–15 mm mes-
senden Lungenrundherden zeigen das Vor-
gehen in Abhängigkeit von Risikofaktoren
auf (Abb. 3): Beispiel 1 ohne Risikofaktoren
zeigt in weiteren Verlaufsbeobachtungen
keine Größenzunahme, Beispiel 2 mit deut-
lichen Risikofaktoren im Rahmen der Tho-
rakoskopie und Schnellschnittuntersuchung
einen Lungeninfarkt, Beispiel 3 mit Risiko-
faktoren in der CT-gezielten Feinnadelpunk-
tion den Nachweis eines Adenokarzinoms im
rechten Lungenoberlappen.

Präzisierung des Tumorstadiums

Die Präzisierung des Tumorstadiums mit ent-
sprechend stadienabhängiger Therapieindi-
kationsstellung bezieht sich insbesondere
auf die N- und M-Kategorie. Der verstärkte
Einsatz der PET-Computertomographie nach
hochqualitativer initialer Thorax-CT hat die
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Abbildung 2: Die chirurgische Therapie ist als Option über alle Tumorstadien des NSCLC vertreten.

Tabelle 1: Nachuntersuchungsintervalle und Abklärung bei Lungenrundherden. Adaptiert nach [4].

Lungenrundherd, 14 mm, 
keine Risikofaktoren, reguläre Lungenfunktion

Lungenrundherd, 14 mm, 66 Jahre (m), 
Nikotinabusus, eingeschränkte Lungenfunktion

Lungenrundherd, 15 mm, 69 Jahre (m), 
Nikotinabusus, eingeschränkte Lungenfunktion

Abbildung 3: Risiken von Lungenrundherden.
Erläuterungen im Text.
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(ipsilateral) oder N3-Kategorie (kontralateral)
geführt werden. Dabei hat sich eine medias -
tinoskopische Lymphadenektomie gegenüber
einer mediastinoskopischen Lymphknoten-
biopsie als vorteilhafter erwiesen.

In der Zusammenschau erweist sich die N2-
Kategorie als außerordentlich heterogen im
Umfang des Lymphknotenbefalls, was rele-
vanten prognostischen Einfluss haben kann.
Daher wird von verschiedenen Autoren vor-
geschlagen, die N2-Kategorie im Stadium
IIIA (T1/T2) – Gleiches gilt aber übertragen
auch für das Stadium IIIB (T3/T4) – in 4
Subgruppen in Abhängigkeit vom Umfang
des Tumorbefalls der Lymphknoten und auch
dem Zeitpunkt der Diagnose der Lymphkno-
tenmetastasen zu unterscheiden, da sich
hieraus therapierelevante Entscheidungen
ergeben [6, 7]. Ein nach negativer media-
stinaler Diagnostik erst in der endgültigen
Histologie nach Lymphadenektomie festge-
stellter mikroskopischer Tumorbefall (IIIA1)
oder intraoperativ durch den Chirurgen ma-
kroskopisch diagnostizierter Befall (IIIA2)
wird von einem bereits präoperativ durch
Punktionszytologie oder Mediastinoskopie
diagnostizierten Befall (IIIA3) und einer
bildgebend offensichtlichen Infiltration der
mediastinalen Lymphknoten (bulky disease,
IIIA4) unterschieden (Übersicht 2).

Klinisches Beispiel eines aggressiven gene-
rellen und mediastinalen Stagings ist der
Fall eines 59-jährigen Ex-Rauchers (50 py)
mit 30-jähriger Nikotinkarenz und COPD Gold
II mit Nachweis eines zentralen Adenokar-
zinoms des linken Oberlappens. Die CT-Di-
agnostik führt zur Verdachtsdiagnose eines
Mindeststadiums IVA mit Nachweis eines
weiteren Tumorbefundes im Unterlappen
sowie N2-Kategorie (aortopulmonales Fens-
ter) und Verdacht auf Pleurakarzinose (M1a)
(Abb. 4). Nach PET-CT, Mediastinoskopie und
Thorakoskopie konnten ein paratrachealer

kontralateraler (N3) und ipsilateraler Lymph-
knotenbefall sowie eine Pleurakarzinose
(M1a) ausgeschlossen werden, der Zweitbe-
fund im Unterlappen wurde atypisch rese-
ziert. Das abschließende Tumorstadium war
IIIB. Nach simultaner Radiochemotherapie
erfolgte eine Erhaltungstherapie mit Durva-
lumab.

Neoadjuvante Therapie 
und Induktionstherapie

Eine multimodale neoadjuvante oder Induk-
tionstherapie ist eine wichtige Option für
lokal oder regional fortgeschrittene Bron-
chialkarzinome insbesondere der primär oder
sekundär operablen N2-Kategorie. Die 5-Jah-
res-Überlebensrate ist weder im Tumor -
stadium II mit 40%–50% noch im Tumor-
stadium III mit 20%–25% befriedigend. Die
bisherigen Erfahrungen mit der neoadjuvan-
ten Therapie des Bronchialkarzinoms waren
nicht sehr überzeugend. Abbildung 5 zeigt
den Befund einer 59-jährigen Raucherin mit
zentralem Plattenepithelkarzinom rechts
und Zwischenbronchusinfiltration mit in-
fracarinaler Lymphknotenmetastasierung bei
guter Lungenfunktion im klinischen Tumor-
stadium IIIA (cT2 cN2 cM0, G2, ED 12/2012).
Nach neoadjuvanter Vorbehandlung mit Cis-
platin und Vinorelbin erfolgte die Resektion
mit Pneumonektomie und partieller Vorhof-
resektion links, also ein Tumorstadium IIIB
(ypT4 ypN2[1/20] cM0, R0) bei histopatho-
logischer Non-Response. 7 Jahre später bleibt
die Patientin tumorfrei bei befriedigender
Lungenfunktion.

Der Gesamtbenefit der bisherigen neoadju-
vanten Therapiekonzepte war vergleichbar
zur adjuvanten Therapie. Nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie waren weder die R0-Re-
sektionsraten höher noch das Resektions-
ausmaß geringer. Die perioperative Kompli-
kationsrate wurde aber auch nicht erhöht,
das Progressionsrisiko war mit 3%–3,5% ge-
ring [8]. Die Notwendigkeit einer effektive-
ren neoadjuvanten Therapie ist offensicht-
lich, eine Verbesserung durch individuali-
sierte Therapieansätze oder eine kombinierte
Immuntherapie denkbar. Ein Blick auf die
Studienseite des NIH ClinicalTrials.gov im
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Übersicht 2: 
Subklassifizierung der N2-Kategorie im
Stadium IIIA. Adaptiert nach [6, 7].

 IIIA (1) zufälliges N2 in 
postoperativer Histologie
 IIIA (2) intraoperative Feststellung
einer positiven LK-Station
 IIIA (3) Präoperativ durch PET/EBUS/
Mediastinoskopie entdeckt
 IIIA (4) bulky disease

Übersicht 3: Argumente für die neoadju-
vante Therapie des Bronchialkarzinoms.
Adaptiert nach [8].

 Therapietoleranz besser vor als nach
Operation
 Vermeidung einer Operation bei
baldiger Fernmetastasierung
 Komorbiditäten werden klinisch
evident
 Rauchentwöhnungsprogramm 
möglich
 Früheste Behandlung der 
Mikrometastasen
 Downsizing/Downstaging
 Tumoransprechen am Resektat 
beurteilbar
 Second-Line-Therapie postoperativ
 Molekulare Aufarbeitung des 
Resttumors
 Schnellere Endpunkte als in der
Adjuvanz

Abbildung 4: CT-Diagnostik im Rahmen eines aggressiven, generellen, mediastinalen Stagings.
Erläuterungen im Text.



19Juli 2020 zeigt vier abgeschlossene bezie-
hungsweise rekrutierende neoadjuvante oder
Induktionsstudien mit zielgerichteter The-
rapie oder Immunochemotherapie unter
deutscher Beteiligung oder Leitung.

Die neuen Therapieansätze haben ein Revival
präoperativer Therapieansätze ausgelöst, das
an die Diskussion bei soliden Tumoren des
Gastrointestinaltraktes vor 10–20 Jahren
anknüpft, aber auch moderne molekulare
Argumente anführt (Übersicht 3). Da gibt
es Argumente der klinischen und onkologi-
schen Patientenführung, zum Beispiel einer
besseren präoperativen Therapietoleranz,
sowie der besseren Kontrolle von Komorbi-
ditäten. Klassische und aktuelle molekulare
Gründe sind die möglichst frühe Behandlung
einer okkulten Mikrometastasierung sowie
eine Responsebeurteilung am Resektat. Letz-
tere ermöglicht gegebenenfalls postoperativ
den Wechsel auf eine Second-Line-Therapie.

In der Ära individualisierter Therapieansätze
bietet die molekulargenetische Aufarbeitung
von Resttumorgewebe nach Vorbehandlung
die Möglichkeit subpopulationsorientierter,
zielgerichteter Therapien. In einer Zeit rasch
zunehmender medikamentöser Therapieop-
tionen kann die Effizienz neuer Therapie-
ansätze im neoadjuvanten Setting deutlich
schneller als in adjuvanten Therapiestudien
überprüft werden (Übersicht 3). Gerade neo-
adjuvante zielgerichtete Therapieansätze
könnten ein besseres Downsizing und Down -
staging ermöglichen, das Resektionsausmaß

nach Vorbehandlung beschränken, zur In-
duktion bei grenzwertiger Resektabilität ge-
eignet sein und translationale Forschungs-
ansätze über Veränderungen des Microenvi-
ronments nach Vorbehandlung bieten [8].

Oligometastasierung

Die Beobachtung, dass bei isolierter Fern-
metastase in jedwedes Organ kurative The-
rapieoptionen bei 20%–24% der Patienten
gegeben sind, hat zur Definition der Oligo-
metastasierung (OMD) geführt. Neben soli-
tären Metastasen werden auch bis zu 4 Hirn-
metastasen unter 3 cm Größe einbezogen.
Hierbei ist die komplette Bandbreite multi-
modaler Therapieoptionen unter Einbezie-
hung der medikamentösen Therapie, kon-
ventioneller und stereotaktischer strahlen-
therapeutischer Ansätze und eben auch der
Resektion von Primärtumor sowie entspre-
chender Fernmetastasierung zu berücksich-
tigen [2].

Präzise Funktionsdiagnostik

Vor einer differenzierten Funktionsprüfung
sollte immer eine erste alltagstaugliche Be-
lastungsanamnese nach Indizien einer denk-
bar eingeschränkten Belastungsfähigkeit su-
chen. Alltägliche körperliche Aktivitäten, die
ebenerdige Gehstrecke und die Anzahl durch-
gängig bewältigter Stockwerke an der Treppe
sind gute Hinweisgeber. Es gilt die Faustregel,
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Abbildung 5: Befund einer 59-jährigen Raucherin mit zentralem Plattenepithelkarzinom
rechts und Zwischenbronchusinfiltration mit infracarinaler Lymphknotenmetastasierung bei
guter Lungenfunktion im klinischen Tumorstadium IIIA. Weitere Erläuterungen im Text.
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mit 4 Etagen Belastungsfähigkeit eine Pneu-
monektomie, bei 2 Etagen eine Lobektomie
und unter 2 Etagen nur sublobäre Eingriffe
funktionell tolerieren zu können.

Eine präzise Funktionsprüfung, ihre diffe-
renzierte Bewertung vor dem Hintergrund
individueller tumor- oder funktionsbedingter
Besonderheiten sowie ein, wenn notwendig
und onkologisch sinnvoll, operativer Funk-
tionserhalt ermöglichen eine individualisierte
Indikationsstellung zur operativen oder
nichtoperativen Therapie beim Bronchialkar-
zinom und erhöhen die perioperative Sicher-
heit der Patienten. In Anlehnung an die Eu-
ropean Respiratory Society steht die kardiale
Bewertung am Anfang. Nach Anamnese, kör-
perlicher Untersuchung und EKG sollte der
Revised Cardiac Risk Index bestimmt werden
(Übersicht 4).

Drei zutreffende dieser Gewichtungsfaktoren
stellen die Indikation zur non-invasiven kar-
dialen Abklärung dar. Darüber hinaus gelten
jede Herzerkrankung mit Medikation, jeder
Verdacht auf eine Herzerkrankung und die
Unfähigkeit zur Bewältigung einer Treppe
über zwei Etagen als kardiale Abklärungsin-
dikation. Jede kardiologische therapeutische
Intervention führt zu einer Operationsver-
schiebung um mindestens 6 Wochen [5].

Bei geringem kardialem Risiko oder nach Ein-
leitung einer kardiologischen Therapie folgt
die Spirometrie mit besonderer Bewertung
der forcierten Einsekundenkapazität (FEV1)
und der Diffusionskapazität für CO (DLCO)
(Abb. 6). Betragen beide Parameter über 80%
des Solls, ist jede Resektion bis zur Pneu-
monektomie durchführbar. Zeigt einer der
beiden Werte eine Einschränkung unter 80%
des Solls, erfolgt eine Spiroergometrie zur
Messung der maximalen Sauerstoffaufnah-
mefähigkeit/-kapazität (Peak VO2). Werte
über 20 ml O2/kg/min lassen erneut eine

maximale Resektion zu, Werte unter 10 ml
O2/kg/min erlauben keine Standardresektion
und legen eine nicht-operative funktions-
schonende Therapie nahe. Werte zwischen
10 und 20 ml O2/kg/min machen eine Kal-
kulation der verbleibenden FEV1 und DLCO
in Abhängigkeit vom Resektionsausmaß not-
wendig (predicted postoperative).

Die Volumenberechnung kann durch eine
quantitative Computertomographie oder Per-
fusionsszintigraphie erfolgen. Betragen FEV1
und DLCO beide mehr als 30%, ist eine Re-
sektion im kalkulierten Umfang durchführ-
bar. Ist der kalkulierte Betrag einer der Werte
unter 30%, erfolgt eine differenzierte Be-
wertung anhand der kalkulierten Peak VO2.
Ein postoperativer Wert über 10 ml
O2/kg/min lässt das kalkulierte Resektions-
ausmaß zu (Abb. 6) [5].

Eine differenzierte Funktionsbewertung soll-
te immer vor dem Hintergrund der Morpho-
logie und damit der Funktion des zu rese-
zierenden Lungengewebes und des Tumor-
stadiums erfolgen. Ein ausgeprägtes lappen-
betontes Emphysem des tumortragenden
Lungenlappens bedeutet bei Resektion auch
eine volumenreduktive Behandlungskompo-
nente für das Lungenemphysem mit günsti-
ger Auswirkung auf die Lungenfunktion nach
Resektion.

Das Tumorstadium hat ebenfalls Einfluss auf
das Resektionsausmaß. Der Mindeststandard
einer Lappenresektion mit Lymphadenekto-
mie kann bei Tumoren unter 2 cm im Sinne
einer Segmentresektion mit Lymphadenek-

tomie modifiziert werden [9]. Eine aus-
schließliche atypische periphere Resektion
ist bei geringer Parenchymreserve denkbar,
insbesondere zur histologischen Sicherung
bei fehlendem Punktionsnachweis eines Ma-
lignoms. In diesen Konstellationen müssen
das Resektionsrisiko abgewogen und immer
auch die Option einer stereotaktischen Strah-
lentherapie oder anderer Alternativen be-
dacht werden. Ein Funktionserhalt von Lun-
gengewebe kann oft auch durch die Rekon-
struktion von Lungengefäßen und Bronchien
im Sinne angio- oder bronchoplastischer Re-
sektionstechniken erzielt werden, was dann
zum Lappenerhalt trotz fortgeschrittener lo-
kaler Tumorinfiltration führt.

Ein geriatrisches Screening onkologischer
Patienten allgemein und thoraxchirurgischer
Patienten im Besonderen hat sich bei der
Bewertung des Therapierisikos als hilfreich
erwiesen. Die Bedeutung von Prehabilitati-
onsprogrammen, wie sie zum Beispiel in der
Endoprothetik propagiert werden, lässt sich
auch im Sinne einer Kosten-Nutzen-Analyse
für die Thoraxchirurgie noch nicht endgültig
bewerten. Die Raucherentwöhnung stellt eine
spezielle Prehabilitation dar, die de facto im
Alltag wegen eines vergleichsweise hohen
Aufwandes und bedingter Erfolgsraten un-
zureichend betrieben wird [10–13].

Videoassistierte Thorakoskopie
und robotische Chirurgie

Technische Entwicklungen können durch
schonende Operationstechniken oder geziel-
tere Eingriffsgestaltung mit geringerem Ope-
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Übersicht 4: Gewichtungsfaktoren des
Revised Cardiac Risk Index. Adaptiert
nach [5].

 Hochrisikochirurgie (inklusive 
Lobektomie/Pneumonektomie)
 Ischämische Herzerkrankung 
(Herzinfarkt, Angina pectoris)
 Herzinsuffizienz
 Insulinpflichtiger Diabetes mellitus
 Zustand nach Apoplex/TIA
 Kreatinin >2 mg/dl

>80%

<80%

<30%

>30%

>20ml O2/kg/min

>10ml O2/kg/min

<20ml O2/kg/min

<10ml O2/kg/min

FEV1
DLCO

Spirometrie

Spiroergometrie

Resektion 
bis zur 
Pneumon-
ektomie

kalkulierte
Resektion 
möglich

Keine
Standard-
resektion,
eher keine
Operation

PPFEV1
PPDLCO

PVO2

PPVO2

Abbildung 6: Präzise Funktionsüberprüfung, resultierende Beurteilung der Belastungsfähigkeit
und daraus abgeleitete Resektionsmöglichkeiten. PP predicted postoperative
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rationstrauma einen wesentlichen Beitrag
zur operativen Indikationsstellung und pe-
rioperativen Sicherheit des Patienten leisten.
Videoassistierte thorakoskopische Resekti-
onstechniken sind heute weit über diagnos-
tische Indikationen hinaus ein fester Be-
standteil der kurativen Therapie des Bron-
chialkarzinoms, insbesondere bei dem Stan-
dardeingriff der Lappenresektion mit Lym-
phadenektomie.

Auch robotisch-assistierte Verfahren haben
wie in der Urologie, Gynäkologie und Visze-
ralchirurgie auch in der Thoraxchirurgie Ein-
zug gehalten. Die aktuellen Nachteile sind
offenkundig, könnten aber vor dem Hinter-
grund der erkennbaren Vorteile mittel- bis
langfristig ihre Bedeutung verlieren [14]. 

Noch gibt es – etwa im Gegensatz zu Japan –
hierzulande keine adäquate Kostenerstat-
tung, auch gestaltet die bisherige Monopol-
stellung der verfügbaren Technik den Preis.
Die im Rahmen der Lernkurve verlängerte
Operationsdauer fließt ebenfalls in die Preis-
kalkulation mit ein. Der Umfang onkologi-
scher Langzeitergebnisse in der Thoraxchi-
rurgie ist noch gering, eine Entwicklung zu-
mindest hin zur Gleichwertigkeit mit der
konventionellen minimal-invasiven Technik
respektive offen operativer Techniken ist in
Analogie zu anderen operativen Disziplinen
mit bereits längerfristiger onkologischer Er-
fahrung in der robotischen Chirurgie zu er-
warten, insbesondere bei adäquater diffe-
renzieller Indikationsstellung. Absehbare
Vorteile der robotisch-assistierten Operati-
onstechnik sind offensichtlich (Übersicht 5).

Neben dem Vorteil der Visualisierung und
den Freiheitsgraden der Instrumente im
Raum muss ein wichtiger Vorteil mit Blick
auf den Chirurgen betont werden: die scho-
nende ergonomische Positionierung des Chi-
rurgen. Die allgemeine Diskussion über eine
verlängerte Lebensarbeitszeit mit entspre-
chender Fitness im Alter muss unbedingt
auch die Person des Chirurgen – oder besser:
des Arztes allgemein – berücksichtigen. Die
bedingte Ökonomisierung des Gesundheits-
wesens sollte auch die Einsicht mit sich brin-
gen, dass die Arbeitsfähigkeit der Mitarbei-
tenden zu erhalten und zu fördern ist. Erfolg
in der Chirurgie ist auch von der schnellen
und schonenden Zielgenauigkeit einer ein-
gesetzten Methode abhängig. Bild- und Tra-
cer-unterstützte Navigationstechniken bie-

Thoraxchirurgie

Übersicht 5: Nach- und Vorteile der
robotisch-assistierten Thoraxchirurgie.

 Nachteile
      Hohe Kosten
      OP-Dauer
      Noch keine onkologischen 

Langzeitergebnisse

 Vorteile
      Freiheitsgrade der Instrumente
      Vergrößerungsfaktor der Optik
      3D-Perspektive
      Tremorausgleich
      Kurze Lernkurve (vergleiche

konventionelle Thorakoskopie)
      Exzellente Lymphadenektomie
      Schonung des Operateurs 

(Ergonomie)

ten Möglichkeiten in der Tumorchirurgie, die
auch in der Thoraxchirurgie und Pneumologie
zunehmend evaluiert werden. Sie werden zur
Detektion und Therapie präneoplastischer
und kleiner zentraler Tumorbefunde, peri-
pherer Rundherde und Lymphknoten einge-
setzt [15, 16].

Fazit

Präzisierte Diagnostik macht individualisierte
Therapie in der Onkologie erst möglich. Das
gilt auch für die Lungenmedizin in Form der
Thoraxchirurgie und Pneumologie als diag-
nostische, multimodal-therapeutische und
supportive Partner in den Tumorboards und
onkologischen Netzwerken sowie der Haus-
ärzte zum bestmöglichen Nutzen der Patien-
ten. Fortschritte in der Präzisierung des Tu-
morstadiums und der biologischen Potenz,
der funktionellen Patientenbewertung und
der eingesetzten Behandlungstechniken
haben die Behandlungsoptionen des Bron-
chialkarzinoms erweitert, verbessert und die
perioperative Sicherheit der Patienten er-
höht.

Dieser Beitrag entstand auf Grundlage eines 
Vortrags des Autors beim 22. Herrschinger 
Hämato-Onkologie-Symposium (Webinar) am
11. Juli 2020 in Herrsching am Ammersee.
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Zielsetzung in der Behandlung von Patien-
tinnen mit metastasiertem Mammakarzinom
bleiben Symptomkontrolle, Lebensqualität
und zunehmend verlängertes Überleben; der
therapeutische Index spielt gerade beim
Mammakarzinom aus Patientinnensicht und
unter zunehmendem Einfluss der Patientin-
nenvertreter eine große Rolle. Unsere The-
rapieplanung sollte sich immer an der per-
sönlichen Lebenssituation und den Zielen
der einzelnen Patientin orientieren.

Interdisziplinäres Setting und
vorausschauende Planung der
Behandlungssequenz

Erste Voraussetzung für eine individualisierte
Diagnostik und Therapie ist das interdiszip-
linäre Setting. In Ergänzung zur (gynäko-)
onkologischen Expertise müssen ExpertInnen
aus Radiologie, interventioneller Radiologie,
Nuklearmedizin, Pathologie, molekularer Pa-
thologie, Labormedizin, Strahlentherapie und
auch aus Tumororthopädie, Neurochirurgie,
Genetik und Palliativmedizin einbezogen
werden. Zum interdisziplinären Team gehören
immer auch Fach-Pflegekräfte, Sozialdienst,
PsychoonkologInnen, Ernährungsberater -
Innen sowie Schmerz- und Physiotherapeu-
tInnen dazu. Zum Netzwerk jedes Zentrums
sollten auch Institutionen wie Reha-Einrich-
tungen gehören. Nur so lässt sich ein optimal
abgestimmtes Behandlungskonzept erstel-
len.

Gerade bei komplexen MBC-Fällen   etwa mit
mehreren Karzinomvorerkrankungen, Ko-
morbiditäten, geriatrischen Komplikationen
und/oder Problemen in der Symptomkon-
trolle   sind die interdisziplinären Fallbespre -
chungen/Tumorkonferenzen von großer Be-
deutung. Zunehmend fließen in diese Be-
sprechungen auch die Wünsche der einzelnen
Patientin und die Rückmeldungen des so-
zialen Umfelds mit ein. Eine ausnehmend
wichtige Rolle spielt schließlich auch der
enge Kontakt zu den mitbehandelnden Haus-
ärzten und Pflegediensten.

Eine zweite Voraussetzung für die optimale
Behandlung ist die vorausschauende Planung
der Behandlungssequenz. Konkret geht es
um Fragen wie: Welche Medikamente sollten
wann zum Einsatz kommen? Sind die Zulas-
sungsvoraussetzungen gegeben? Wie ist die
Kombination mit lokalen Maßnahmen zu or-
ganisieren? Gibt es für die einzelne Patientin
die Option zur Teilnahme an einer klinischen
Studie? 

Lokale Therapie

Die Möglichkeiten der lokalen Therapie bei
MBC haben sich deutlich erweitert. Neben
Chirurgie sind hier Strahlentherapie, Nukle-
armedizin und interventionelle Radiologie
von Bedeutung, insbesondere zur Symptom-
kontrolle, aber auch zur Ergänzung der me-
dizinischen Therapie, insbesondere bei sys-
temisch stabilisierter Erkrankung.

Die Möglichkeiten etwa der Stereotaxie oder
Brachytherapie für verschiedene Organsys-
teme sind beeindruckend, wie wir an Bei-
spielen mehrfacher Therapien von Hirnme-

tastasen, zur Lokaltherapie von Lebermetas-
tasen oder im Bereich der pathologischen
Frakturbehandlung durch tumororthopädi-
sche Behandlung sehen. Alle diese lokalen
Maßnahmen tragen bei zur Verlängerung des
PFS, vor allem aber zur Symptomkontrolle
und zur Aufrechterhaltung von Organfunk-
tionen, letztlich also zur Verbesserung der
Lebensqualität.

Bei primär metastasiertem Mammakarzinom
stellt sich regelmäßig die Frage, ob die Ope-
ration des Primarius (noch) sinnvoll ist. Bei
der ASCO-Jahrestagung 2020 wurden dazu
im Rahmen der Phase-III-Studie E2108 [1]
im Einklang mit den geltenden Leitlinien er-
neut Daten gezeigt, die Zweifel an dieser In-
tervention belegen. Das gilt auch für die ver-
schiedenen Subtypen nach systemischer Sta-
bilisierung der metastasierten Erkrankung:
In der OP-Gruppe ergab sich kein Vorteil hin-
sichtlich des progressionsfreien oder des Ge-
samtüberlebens; stattdessen kam es zu einer
messbaren Verschlechterung der Lebensqua-
lität. Damit bleibt die Operation des Primarius
in der primär metastasierten Situation wei-
terhin eine individuelle Entscheidung, bei
der es den lokalen Befund (Pflegesituation)
und vor allem den Wunsch der Patientin zu
berücksichtigen gilt.

Orientierung an Biomarkern

Neben den bekannten Faktoren zur Thera-
pieplanung beim MBC entscheiden zuneh-
mend Marker aus Blut (Keimbahnmarker,
ctDNA) oder Tumorgewebe über die zur Ver-
fügung stehenden Behandlungsoptionen.
Dafür sind die Probengewinnung zu den rich-
tigen Zeitpunkten im Behandlungsablauf,

Mammakarzinom
Update Metastasiertes 

Die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms stellt uns weiter vor große Herausforderungen,
ist in den letzten Jahren aber auch von großen Erfolgen für unsere Patientinnen geprägt. Für die

neuen Erkenntnisse stehen die zweijährlich durchgeführten ABC-Kongresse (www.abc-lisbon.org) mit
ihren internationalen Empfehlungen sowie die nationalen S3-Leitlinien, die Empfehlungen der Ar-
beitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft (AGO) und der Deutschen
Gesellschaft für Hämatologie und medizinische Onkologie (DGHO).

PD Dr. med. Rachel Würstlein

Brustzentrum, Frauenklinik des LMU Klinikums

Dieser Beitrag entstand auf Grundlage eines 
Vortrags der Autorin beim 22. Herrschinger 
Hämato-Onkologie-Symposium (Webinar) am 
11. Juli 2020 in Herrsching am Ammersee.



Mammakarzin

das optimale Präparat und die richtige Tes-
tung relevant. Bei der Gewinnung von Me-
tastasenbiopsien spielt beispielsweise die in-
terventionelle Radiologie eine wichtige Rolle;
von enormer Bedeutung ist daran anschlie-
ßend die Kompetenz von Pathologie, Genetik
und Labor bei der Aufarbeitung und Befund-
lieferung.

Die AGO-Empfehlungen zur Testung prädik-
tiver Marker bei MBC-Patientinnen sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

Systemische Therapie

Die medikamentöse Therapie stellt die wich-
tigste Säule bei der Therapie des MBC dar.
In Abbildung 1 ist der aktuelle Standard zu-
sammengefasst. Eine Reihe neuer Substanzen
ist Bestandteil dieser Therapiemöglichkeiten.
Sie werden im weiteren Text nach folgenden
immunhistochemischen Subtypen bespro-
chen:

 HR-positives, HER2-negatives Mamma-
karzinom
 HER2-negatives Mammakarzinom
 Tripelnegatives Mammakarzinom (TNBC)
 HER2-positives metastasiertes Mamma-
karzinom

Neue Substanzen: 
HR-positives, HER2-negatives metastasier-
tes Mammakarzinom
Im September 2020 wurde Alpelisib als erster
PIK3CA-Inhibitor in Kombination mit Fulve-
strant (orale Therapie) zugelassen. PIK3CA
steht für Phosphatidylinositol-4,5-Bis phos -
phate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha. 
Alpelisib blockiert die PI3-Kinase, wodurch
letztlich das Krebswachstum gehemmt wird.

Gemäß Zulassungstext wird Alpelisib ange-
wendet „in Kombination mit Fulvestrant zur
Behandlung von postmenopausalen Frauen
und von Männern mit einem Hormonrezep -
tor-positiven, HER2-negativen, lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten Mammakar-
zinom mit PIK3CA-Mutation bei Fortschreiten
der Erkrankung nach endokriner Therapie
als Monotherapie“. Eine PIK3CA-Mutation fin-
det sich bei etwa 40% der HR-positiven Mam-
makarzinom-Patientinnen.

In der SOLAR-1-Studie wurde Alpelisib bei 571
postmenopausalen Frauen und 1 Mann mit me-
tastasiertem HR-positivem und HER2-negativem
Mammakarzinom getestet, bei denen es unter
einer Hormontherapie zu einer erneuten Pro-
gression gekommen war. Bei 341 Patientinnen
ließen sich Mutationen im PIK3CA-Gen nach-
weisen. Die Patientinnen wurden auf Alpelisib
oder Placebo randomisiert und erhielten zu-
sätzlich eine Hormonbehandlung mit Fulve-
strant. Primärer Endpunkt war das progressi-
onsfreie Überleben in der Gruppe mit Mutationen
im PIK3CA-Gen.

Nach median 11,0 Monaten kam es in der
Alpelisib-Gruppe zu einer erneuten Tumor-
progression, während dies in der Placebo-
Gruppe bereits nach 5,7 Monaten der Fall
war. Die Hazard Ratio (HR) für Progression
oder Tod betrug 0,65 (95%CI 0,50–0,85; p
<0,001). Bei den Patientinnen ohne Mutation
im PIK3CA-Gen wurde das progressionsfreie
Überleben nicht verlängert: HR 0,85; 95%CI
0,58–1,25. Die häufigste Nebenwirkung war
Hyperglykämie: 63,7% in der Alpelisib- ver-
sus 9,8% in der Placebo-Gruppe. Bei 36,6%
der Patientinnen war die Hyperglykämie
schwerwiegend (Grad 3 oder 4) und bei 6,3%

bedingten sie einen Therapieabbruch. Ins-
gesamt brach jede vierte Patientin die Be-
handlung vorzeitig ab [3].

Bei der ASCO-Jahrestagung 2020 wurden
Daten aus der laufenden Phase-II-Studie BY-
lieve vorgestellt, die die Ansprechrate nach
Vorbehandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor
untersuchte. Bei 121 Patientinnen dieser Ko-
horte wurde das Studienziel eines mindestens
6-monatigen PFS bei mehr als 50% der Pa-
tientinnen erreicht: das mediane PFS betrug
7,3 Monate. Häufigste Nebenwirkungen
waren erneut Diarrhö, Hyperglykämie und
Übelkeit sowie RASH, bei 66,9% der Patien-
tinnen traten Grad-3/4-Nebenwirkungen auf
[4]. Insbesondere das Nebenwirkungsmana-
gement (vor allem der Hyperglykämie) wird
uns bei dieser Substanz fordern. Unsere ei-
genen Erfahrungen im MAP-Programm be-
stätigen die Studiendaten zur Effektivität
und Sicherheit der Substanz.

Der Biomarker PIK3CA kann einzeln oder im
Rahmen eines Panels aus dem Tumorgewebe
oder (sobald verfügbar und abrechenbar) aus
dem Blut bestimmt werden.

Neue Substanzen: 
HER2-negatives, metastasiertes 
Mammakarzinom
Zu besprechen sind hier die PARP-Inhibitoren
Olaparib und Talazoparib, die beide als orale
Monotherapie zugelassen sind. PARP-Enzyme,
genauer: Poly[ADP-Ribose]-Polymerasen, spie-
len eine Schlüsselrolle in der DNA-Reparatur
von Zellen. Unter anderem bei Trägerinnen
einer BRCA-Keimbahnmutation funktioniert
die HR (homologe Rekombination) nicht –
aus diesem Grund ist das Vorliegen einer
BRCA-Mutation Voraussetzung für den Einsatz
des PARP-Inhibitors Olaparib oder Talazoparib
beim fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom.

Beide Substanzen sind derzeit als Monotherapie
für die Behandlung von Patientinnen mit
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom mit BRCA1/2-
Mutation in der Keimbahn zugelassen. Die
Patientinnen sollten zuvor mit einem Anthra-
zyklin und einem Taxan im (neo-)adjuvanten
oder metastasierten Setting vorbehandelt sein.
Patientinnen mit HR-positivem Mammakar-
zinom sollten außerdem eine Krankheitspro-
gression während oder nach einer vorherigen
endokrinen Therapie erlitten haben.
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     1a             A            ++
     1a             A            ++
     1b             A            +*

Faktor 

ER/PR (Primärtumor, besser Metastase) 
Ansprechen auf vorherige Therapie 
autokrine Rezeptormutation (ESR1)
Ansprechen auf vorherige Therapie 
HERZ (Primärtumor, besser Metastase)
P0-1.1 IC Positivität# beim TNBC 
(Primärtumor oder Metastase)
gBRCA1/2-Mutation 
Knochenmetastasen 
CTC monitoring

Therapie 

Endokrine Therapie

Chemotherapie
Anti-HERZ- Therapie
Immun-Checkpoint-Inhibitoren 
(Atezolizumab)
PARP-Inhibitoren
Bone modifying drugs
Beliebige Therapie
*In klinischen Studien   #21% bestimmt auf Immunzellen (IC) mit 5P142

Oxford

Metastasiertes Mammakarzinom (mBC) – Prädiktive Faktoren für Ansprechen

Tabelle 1: Prädiktive Faktoren für das Therapieansprechen bei Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom. Adaptiert nach [14]. LoE Level of Evidence; GR Grade of Recommendation



Die Zulassung von Olaparib beruht auf den
Ergebnissen der OlympiAD-Studie. Die Phase-
III-Studie untersuchte die Wirksamkeit und
Verträglichkeit von Olaparib gegenüber einer
Chemotherapie nach Wahl des Arztes oder
der Ärztin (Capecitabin, Eribulin oder Vino-
relbin). Olaparib verlängerte das mediane
PFS statistisch signifikant von 4,2 Monaten
unter der Monochemotherapie auf 7,0 Mo-
nate: HR 0,58; 95%CI 0,43–0,80; p<0,001.
Das mediane Gesamtüberleben (OS) war in
beiden Studienarmen vergleichbar. Bei
64%iger Datenreife lag das mediane OS unter
Olaparib bei 19,3 Monaten gegenüber 17,1
Monaten unter der Chemotherapie: HR 0,90;
95%CI 0,66–1,23; p<0,513.

Die drei häufigsten unerwünschten Ereignisse
in der OlympiAD-Studie waren Anämie, Übel-
keit und Erbrechen, ganz überwiegend milder
Ausprägung, gastrointestinale Nebenwirkun-
gen von Grad ≥3 wurden gar nicht registriert
[5,6].

Beim SABCS 2019 wurden aktuelle Daten der
Studie zu Gesamtüberleben und Sicherheit
nach einem verlängerten Follow-up präsen-
tiert. Zu diesem Zeitpunkt waren 223 der
302 Patientinnen verstorben (73,8% Daten-
reife). Die Patientinnen unter Olaparib er-
hielten ihre Therapie mehr als doppelt so

lang wie die Frauen unter Chemotherapie.
8,8% der Frauen erhielten den PARP-Inhibi-
tor sogar über mindestens 3 Jahre [7].

In der für Talazoparib zulassungsrelevanten
Phase-III-Studie EMBRACA [8] bekamen 431
Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs und
BRCA-Keimbahnmutation randomisiert im
Verhältnis 2:1 entweder 1 mg Talazoparib/Tag
oder eine Standardchemotherapie mit Cape-
citabin, Eribulin, Gemcitabin oder Vinorelbin.
Das mediane PFS (primärer Endpunkt) war
in der Talazoparib-Gruppe gegenüber der
Standardtherapie signifikant verlängert: 8,6
Monate versus 5,6 Monate. Auch die objektive
Ansprechrate (ORR) war höher: 62,6% versus
27,2%. 5,5% der Frauen erreichten unter Ta-
lazoparib sogar eine Komplettremission. Die
Dauer des Ansprechens lag bei 5,4 respektive
3,1 Monaten.

Hämatologische Grad-3/4-Nebenwirkungen,
vor allem Anämie und Thrombozytopenie,
waren jedoch deutlich häufiger unter Tala-
zoparib: 55% versus 38% unter Standardthe-
rapie. Über nichthämatologische Grad-3/4-
Nebenwirkungen klagten 32% respektivve
38% der Patientinnen [9].

Möglicherweise geeignete Patientinnen
frühzeitig testen lassen

Als klinisch ebenfalls von großer Bedeutung
schätzen die Autoren zudem die gute Lebens-
qualität von Patientinnen ein, die mit einem
PARP-Inhibitor behandelt wurden. Die Heraus-
forderung beim Einsatz von PARP-Inhibitoren
bei MBC stellt momentan die Testung dar: jede
Patientin mit HER2-negativem MBC sollte früh
in der Keimbahn getestet werden. Dieser Test
kann von allen onkologisch tätigen Ärzten ver-
anlasst werden. Bei positivem Nachweis sollte
dann eine ergänzende Beratung auch bezüglich
der familiären Relevanz in einem spezialisierten
Setting (etwa Konsortium für Familiären Brust-
und Eierstockkrebs) erfolgen.

Analog zum Ovarialkarzinom erwarten wir
hier weitere Studien zur Testung an Tumor-
gewebe, zu neuen Substanzen und Kombi-
nationen sowie zum früheren Einsatz.

Neue Substanzen: 
Tripelnegatives metastasiertes 
Mammakarzinom (TNBC)
Zu berichten ist hier über den Einsatz von
Immun-Checkpoint-Inhibitoren in Kombina-
tion mit Chemotherapie, im Einzelnen über
die auch in Deutschland bereits zugelassene
Kombination Atezolizumab/nab-Paclitaxel
sowie das von der US-amerikanischen FDA
zugelassene Pembrolizumab in Kombination
mit unterschiedlichen Chemotherapien.
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Bei Knochenmetastasen: kontinuierliche Bisphosphonat- oder Denosumab-Therapie

Bei Ausschöpfung aller Therapieoptionen: Angebot molekulare Diagnostik am Zentrum im Rahmen des molekularen Tumorboards

Bei Metastasierung oder Progress:
Gewinnung einer aktuellen Histologie aus einer Metastase zur Überprüfung der Tumorbiologie und Entscheidung über Therapieoptionen

Frühzeitige Unterstützung durch Komplementärmedizin, Palliativmedizin, Psychoonkologie

Luminal-like
ER- und/oder 
PR-positiv; HER2-negativ

BRCA-1- oder -2-
Keimbahnmutation

TNBC
ER-, PR- und HER2-negativ

HER2-positiv
Luminal-like und 
non-luminal-like

Erstlinientherapie:
Duale Blockade 
(Trastuzumab plus Pertuzumab) 
plus Monochemotherapie 
(zum Beispiel Taxan, Vinorelbin)

Zweitlinientherapie:
T-DM1

Spätere Therapielinien:
•  Trastuzumab-Deruxtecan*
•  Trastuzumab plus 
 Chemotherapie
•  Lapatinib plus Trastuzumab
•  Lapatinib plus Capecitabin
• Tucatinib*

   * Off-Label Use

Erstlinientherapie:
•  Bei PD-L1≥1%: nab-Paclitaxel 
 plus Atezolizumab als 
 wirksame Option
•  Platinderivate als wirksame 
 Option
•  Weitere Empfehlungen 
 analog luminal-like MBC 

PARP-Inhibitoren
(Olaparib, Talazoparib)
•  Bei TNBC: 
 Erstlinientherapie
•  Bei HR-positiven: 
 nach endokrin 
 basierter Therapie

Nach Ausschöpfung der endokrin basierten Therapie-
optionen, bei raschem Krankheitsfortschritt und bei 
viszeraler Krise

Chemotherapie:
•  Sequenzielle Monotherapien bevorzugen
•  Bevorzugte Erstlinientherapien für Patientinnen mit Anthrazyklin- und Taxan-Vorbehandlungen sind Capecitabin, Vinorelbin 
 oder Eribulin
•  Erneuter Einsatz von Anthrazyklinen oder Taxanen möglich (Vortherapie vor >12 Monaten)
•  Bevacizumab (Anti-VEGF-Antikörper) in Kombination mit einem Taxan oder Capecitabin möglich, first line
•  In späteren Therapielinien ist die beste Therapiesequenz nicht bekannt

Endokrin basierte Therapie:
Ovarielle Suppression bei prämenopausalen Patientinnen
•  Endokrine Therapie (Tamoxifen, AI, Fulvestrant) 
 allein oder in Kombination mit CDK4/6-Inhibitor
•  Endokrine Therapie (Fulvestrant) oder Everolimus 
 plus endokrine Therapie (Exemestan oder Fulvestrant)
•  Bei Progress und PIK3CA-Mutation: 
 endokrine Therapie plus Alpelisib

Abbildung 1: Aktueller Standard der medikamentösen Therapie bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom. Adaptiert nach [2].

Weiter auf Seite 18



18

TZM News Sonderausgabe 1/2020

Die Kombination nab-Paclitaxel plus Atezo-
lizumab ist zugelassen zur Therapie bei Pa-
tientinnen mit nicht resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem tri-
pelnegativem Mammakarzinom, deren Tu-
moren eine PD-L1-Expression ≥1% aufweisen
und die keine vorherige Chemotherapie zur
Behandlung der metastasierten Erkrankung
erhalten haben.

In der Zulassungs-Studie IMpassion-130 zur
Ersttherapie von Frauen mit fortgeschritte-
nem tripelnegativen Mammakarzinom ver-
längerte die Kombination von nab-Paclitaxel
mit dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab die
Überlebenszeiten deutlich, wenn eine Ex-
pression von PD-L1 nachweisbar war. An der
IMpassion-130-Studie nahmen 451 Patien-
tinnen mit metastasiertem oder lokal fort-
geschrittenem (und damit inoperablem) tri-
pelnegativen Mammakarzinom teil, die zuvor
noch keine Chemotherapie erhalten hatten.
Sie wurden randomisiert entweder auf nab-
Paclitaxel plus Atezolizumab oder auf die al-
leinige Chemotherapie mit nab-Paclitaxel.

Primäre Endpunkte waren PFS und OS, wobei
vor Studienbeginn eine Subgruppenanalyse
nach der Expression von PD-L1 im Tumorge-
webe vorgesehen war. In der Untergruppe
der Patientinnen, bei denen ≥1% der Tumor-
zellen mit PD-L1 exprimierten (das waren
41% aller Patientinnen), wurden erwartungs-
gemäß die besten Ergebnisse erzielt. Das me-
diane PFS in der Gruppe mit zusätzlicher
Atezolizumab-Therapie betrug 7,5 Monate
gegenüber 5,0 Monaten unter der alleinigen
Chemotherapie: HR 0,62; 95%CI 0,49–0,78.
Das mediane Gesamtüberleben wurde in der
Atezolizumab-Gruppe deutlich auf 25,0 Mo-
nate gegenüber 15,5 Monaten in der Ver-
gleichsgruppe verlängert: HR 0,62; 95%CI
0,45–0,86 [10].

Bei der ASCO-Jahrestagung 2020 wurden erst-
mals Daten zum Einsatz von Pembrolizumab
bei Patientinnen mit metastasiertem tripel-
negativen Mammakarzinom gezeigt [11].

Auch in der Studie KEYNOTE-355 (n=847)
profitierten die Patientinnen mit der höchs-
ten PD-L1-Expression am meisten. Gemessen
wurde diese Expression aber nicht nur an
Tumorzellen, sondern auch an Lymphozyten
und Makrophagen. Maßzahl ist der soge-
nannte Combined Positive Score, kurz CPS.
Er bezeichnet den Quotienten aus der Anzahl
PD-L1-positiver Zellen und der Anzahl lebens -

Checkpoint-Inhibitoren, das analog zu an-
deren Tumorentitäten eine enge Überwa-
chung der Patientinnen erfordert.

Neue Substanzen: 
HER2-positives metastasiertes 
Mammakarzinom
Die Behandlungssequenz beim HER2-positi-
ven MBC hat sich über längere Zeit nicht ver-
ändert. Nach der dualen Blockade mit Che-
motherapie in der Erstlinie und TDM-1 in der
Zweitlinie stehen verschiedene Kombinatio-
nen mit Trastuzumab und/oder Lapatinib zur
Verfügung. 

Verändert wird die Therapielandschaft aktuell
durch vier neue Substanzen, die seit 2019
bei mehreren Kongressen gezeigt wurden und
inzwischen im Rahmen von Studienprogram-
men (oder Off-Label Use) in Deutschland er-
hältlich sind: Neratinib, Trastuzumab-Derux-
tecan, Tucatinib und Margetuximab. Insbe-
sondere der Aspekt der Hirnmetastasen beim
HER2-positiven Mammakarzinom hat durch
die aktuellen Publikationen zu Tucatinib und
TDM-1 an Bedeutung gewonnen [12,13].

Molekulares Tumorboard

Molekulare Diagnostik, sprich Panelanalyse
und Next Generation Sequencing (NGS) wer-
den in der Onkologie immer wichtiger (Lun-
genkarzinome, Sarkome). Diese Informatio-
nen helfen bei der Charakterisierung der Tu-
moren und bei der Entscheidungsfindung für
zielgerichtete Therapieansätze. Zukünftig
werden sie wahrscheinlich auch beim pro-
aktiven Management von Nebenwirkungen
durch Testung entsprechender Marker in Blut

fähiger Tumorzellen, der dann mit 100 mul-
tipliziert wird:

TNBC-Patientinnen mit einem CPS≥10 (das
waren 40% der Patientinnen) und einer First-
line-Metastasierung mit einem Mindestab-
stand von 6 Monaten zur adjuvanten Thera-
pie überlebten mit der Kombination Pem-
brolizumab plus Chemotherapie (nab-Pacli-
taxel, Paclitaxel oder Gemcitabin/Carbopla-
tin) signifikant länger als Patientinnen, die
mit Placebo plus Chemotherapie behandelt
wurden, nämlich 9,7 versus 5,8 Monate: HR
0,65; p=0,0012. Zwischen den einzelnen Sub-
gruppen und unterschiedlichen Chemothe-
rapiekombinationen ergaben sich keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede. Die US-
amerikanische FDA hat Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie auf Basis
dieser Ergebnisse für Patientinnen mit meta -
stasiertem TNBC zugelassen.

Mit den Ergebnissen der Studien IMpassion-
130 und KEYNOTE-355 haben Immun-Check-
point-Inhibitoren beim metastasierten tripel -
negativen Mammakarzinom eine hohe Rele-
vanz ab der ersten Therapielinie.

Zwei Herausforderungen bei der Nutzung die-
ser Substanzen bleiben hervorzuheben: die
Testung der jeweiligen Biomarker, die mit
der Pathologie eng abzusprechen ist, und
auch das Nebenwirkungsprofil der Immun-

Anzahl PD-L1-positiver Zellen
(Tumorzellen, Lymphozyten, Makrophagen)

Anzahl lebensfähiger Tumorzellen
CPS = x 100
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Therapierelevanz 

PARP Inhibitor

Alpelisib

Neratinib, 
Lapatinib

Resistenz 
gegenüber Al
Larotrectinib, 
Entrectinib
Pembrolizumab

Genregion

Alle Exons

Exon 7, 9 
und 20
Kinase- und extra-
zelluläre Domänen; 
S310, L755, V777,
Y772_A775dup
Exon 4, 7 und 8

Fusions- und 
Spleißvarianten
Mikrosatelliten-
Instabilität

Ausgangsmaterial

Keimbahn: Blutzellen
Somatisch: Gewebe
Primärtumor, 
Metastasen, Plasma
Primärtumor, 
Metastasen, Plasma

Metastasen, Plasma

Tumorgewebe, ins.
sekretor. MammaCa
Gewebe

Alteriertes Gen 

BRCA1, 
BRCA2
PIK3CA

HERZ-Mutation
(unabh. vom 
HERZ-Status)

ESR1

NTRK 
Genfusion
MSI

Oxford

Mutationsdiagnostik bei mBC – Precision medicine für zielgerichtete Therapien

Tabelle 2: Mutationsdiagnostik beim metastasierten Mammakarzinom: Precision medicine für ziel-
gerichtete Therapien. Adaptiert nach [14]. LoE Level of Evidence; GR Grade of Recommendation
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oder Tumor eine Rolle spielen. Und schließlich
werden wir sie auch bei der Identifizierung
möglicher Behandlungsalternativen nutzen
können, beispielsweise wenn es um die Wahl
der wahrscheinlich besseren Option in der
antihormonellen Therapie geht (wie bei Vor-
liegen einer ESR1-Mutation).

Mit dieser Entwicklung verschwimmen die
Grenzen der organbezogenen Onkologie, ins-
besondere durch die Einführung neuer Sub-
stanzen wie beispielsweise der TRK-Inhibi-
toren Entrectinib und Larotrectinib bei nach-
gewiesener NTRK-Fusion in soliden Tumoren.
Dies öffnet den Weg zu mehr sogenannter
tumoragnostischer Testung. Diese Suche nach
der Behandlung orientiert sich also weder an
Krebsart und Ursprungsorgan noch an den
Gewebeeigenschaften. Stattdessen basiert sie
auf dem Nachweis spezifischer molekularge-
netischer Veränderungen (Biomarker) im
Tumor.

Damit müssen wir uns auch beim MBC und
insbesondere bei seltenen Tumorarten oder
Krankheitsverläufen auseinandersetzen. Die
AGO-Kommission Mamma hat hierfür als eine
der ersten Leitlinienkommissionen Empfeh-

lungen ausgesprochen, die in Tabelle 2 zu-
sammengefasst sind.

Das CCC München bietet an beiden Standorten
ein molekulares Tumorboard für die interdis-
ziplinäre Besprechung und Studienprüfung
sowie den oft nötigen Einsatz von Off-label-
Therapien bei Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem metastasiertem Mammakarzinom an.

Zusammenfassung

Neue Methoden und Medikamentengruppen
sowie die zunehmende Vernetzung in der in-
terdisziplinären Diagnostik und Therapie er-
öffnen neue Wege in der individualisierten
Therapie beim MBC. Dabei werden neue Sub-
stanzen unter den Aspekten Lebensqualität
geprüft, zunehmend aber auch relevante
Überlebensverbesserungen.

Wir sind gespannt auf die Neuigkeiten, die
die Kongresse ESMO, EBCC und SABCS dieses
Jahr hierzu noch erbringen werden.

TZM News Sonderausgabe 1/2020
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Pathologie und Prognose

Histopathologisch werden nach dem Anteil
der Zentroblasten 3 Grade unterteilt: Grad I
(0%–5% Zentroblasten/Gesichtsfeld), Grad
II (6%–15%) und Grad III (>15%). Letzteres
wird als Grad IIIa FL bezeichnet, wenn Zen-
trozyten erkennbar sind, ansonsten liegt ein
Grad IIIb FL vor, das wie ein aggressives Lym-
phom behandelt wird. In 80%–90% der FL
kann die chromosomale Translokation
t(14;18)(q32;q21) nachgewiesen werden,
deren prognostischer Stellenwert als Marker
für eine minimale Resterkrankung (minimal
residual disease) im Rahmen von Studien
untersucht wird. 

Mit dem 2004 vorgestellten FLIPI (Follicular
Lymphoma International Prognostic Index)
können anhand folgender Kriterien drei prog-
nostische Gruppen (niedriges, intermediäres,
hohes Risiko) unterschieden werden [1]: 

   Alter <60 Jahre,
   Stadium III/IV,
   Hb <12 g/dl,
   LK-Areale >4,
   LDH erhöht.

Das 10-Jahres-Überleben beträgt in der Nied-
rigrisikogruppe (0–1 Punkt) 71%, in der in-
termediären Gruppe (2 Punkte) 51% und in
der Hochrisikogruppe (≥3 Punkte) 36%. Die
Aussagekraft des FLIPI wurde auch nach Be-
rücksichtigung Rituximab-haltiger Therapien
bestätigt [2]. Eine noch genauere Einschät-
zung des individuellen Risikoprofils ist durch
den m7FLIPI möglich, der neben zwei klini-
schen Kriterien (FLIPI high, ECOG>1) den
Mutationsstatus von 7 prognostisch relevan-
ten Genen berücksichtigt [3]. Der m7FLIPI
ist in der klinischen Routine allerdings nicht
verfügbar. 

Wegen des indolenten Verlaufs der Erkran-
kung beträgt das mediane Überleben der Pa-
tienten auch in fortgeschrittenen Stadien
15–20 Jahre. 

Therapie früher Stadien 

Ein frühes Stadium (I/II) liegt zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose bei circa 15%–20% der Pa-
tienten vor. Durch eine kurativ intendierte
Strahlentherapie kann eine krankheitsfreie
Überlebensrate von 49% nach 10 Jahren er-
reicht werden [4]. Daten des SEER-Registers
zufolge wiesen Patienten, die zwischen 1973
und 2004 wegen eines frühen Stadiums 
bestrahlt wurden, 10- beziehungsweise 20-
Jahres-Überlebensraten von 62% respektive
35% auf im Vergleich zu 48% respektive 23%
bei Patienten ohne Bestrahlung [5]. Hierbei
hatte es sich überwiegend um großflächige
Bestrahlungen gehandelt.

US-Registerdaten deuten auf einen Vorteil
durch die Kombination von Strahlentherapie
mit Rituximab oder einer Chemotherapie hin
[6]. In einer Phase-II-Studie erwies sich die
Kombination einer Involved-field-Strahlen-
therapie mit 8 Gaben Rituximab als sehr gut
verträglich und führte nach 5 Jahren zu
einer PFS-Rate von 78% und einer OS-Rate
von 96% [7]. In der laufenden GAZAI-Studie
(NCT03341520) wird eine niedrig dosierte
Bestrahlung der befallenen Lymphknoten in
Kombination mit dem CD20-Antikörper Obi-
nutuzumab geprüft.

Therapie fortgeschrittener Stadien 

Obwohl die Therapieintention bei Patienten
mit Stadium III oder IV nicht kurativ ist,
werden mit aktuellen Therapiestrategien
meist lange Überlebenszeiten erreicht.

Asymptomatische Patienten müssen nicht
behandelt werden. In einer randomisierten
Phase-III-Studie führten 4 wöchentliche
Gaben von Rituximab mit oder ohne sich an-
schließender Erhaltungstherapie im Vergleich
zur alleinigen Beobachtung zu einer signifi-
kant geringeren Behandlungsbedürftigkeit
nach 7 Monaten, im Gesamtüberleben nach
3 Jahren zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied [8]. 

Eine Therapiebedürftigkeit ist bei Patienten
mit fortgeschrittenen Stadien eines FL gege-
ben, wenn folgende Faktoren vorliegen [9]:

   B-Symptomatik,
   hämatopoetische Insuffizienz,
   rasche Lymphom-Progression,
   Organkompression,
   Aszites, Pleuraerguss.

Induktionstherapie

Durch die Einführung von Rituximab wurden
Remissionsraten und Überlebenszeiten von
Patienten mit FL signifikant verbessert [10].
In einer randomisierten Phase-III-Studie, in
der R-CHOP mit R-CVP (Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednisolon) und R-FM (Fludara-
bin, Mitoxantron) verglichen wurde, erwies
sich R-CVP in Bezug auf das PFS beiden an-
deren Armen unterlegen, während R-CHOP
gegenüber R-FM ein günstigeres Toxizitäts-
profil zeigte [11]. Bendamustin führte in
einer Studie der StiL-Studiengruppe gegen-
über R-CHOP zu einem Vorteil im PFS, der
sich auch im langfristigen Follow-up nach
117 Monaten bestätigte [12].

Einen wichtigen Fortschritt in der Primär-
therapie des FL stellen die Ergebnisse der
Gallium-Studie dar, in der Obinutuzumab (O)
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Lymphome

Follikuläre Lymphome (FL) zählen zu den indolenten B-Zell-Lymphomen und sind nach den diffusen
großzelligen B-Zell-Lymphomen die zweithäufigste Lymphom-Entität. Das mediane Alter der Patienten

liegt bei 60–65 Jahren und in 80%–85% der Fälle wird die Diagnose in einem fortgeschrittenen Stadium
(III/IV) gestellt.

Prof. Dr. med. Marcus Hentrich

Rotkreuzklinikum München

Follikuläre
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mit Rituximab (R) jeweils in Kombination
mit 6–8 Zyklen Chemotherapie (CHOP, CVP
oder Bendamustin) verglichen wurde, gefolgt
von einer Erhaltungstherapie über 2 Jahre.
Nach einem medianen Follow-up von 34,5
Monaten betrug die PFS-Rate nach 3 Jahren
77,3% unter R-Chemotherapie im Vergleich
zu 80% unter O-Chemotherapie: HR 0,66
(Abb. 1) [13]. Dieser Unterschied war nach
4 Jahren sogar noch deutlicher ausgeprägt:
64,4% versus 78,2%. Zwischen den einzelnen
Chemotherapie-Regimen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im PFS, allerdings
führte die Behandlung mit Bendamustin zu
5% therapiebedingten Todesfällen, die zum
Teil erst nach einigen Jahren auftraten und
mit einer langanhaltenden T-Zell-Suppression
erklärt werden können [14].

Erhaltungstherapie

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab über
einen Zeitraum von 2 Jahren führt zu einem
signifikanten Vorteil im PFS (HR 0,66), al-
lerdings ohne Verlängerung des Gesamtüber-
lebens [15]. Eine Rituximab-Erhaltungsthe-
rapie ist in der Regel gut verträglich und
trifft auf eine breite Akzeptanz.

In der RELEVANCE-Studie wurde die Kombi-
nation aus Rituximab und Lenalidomid (R2)
– verabreicht über einen Zeitraum von circa
1,5 Jahren und gefolgt von 1 weiteren Jahr
Rituximab – randomisiert verglichen mit
einer klassischen R-Chemotherapie, gefolgt
von einer 2-jährigen R-Erhaltungstherapie.
Weder im Ansprechen noch im PFS nach 3
Jahren zeigten sich signifikante Unterschiede
[16]. Die R2-Kombination ist für die Primär-
therapie des FL nicht zugelassen. Tabelle 1
gibt eine Übersicht über die Primärtherapie
follikulärer Lymphome.

Rezidivtherapie

Die Wahl der Rezidivtherapie wird bestimmt
von der Art und dem Ansprechen auf vo-
rausgegangene Therapien, deren Toxizitäten
sowie von patientenindividuellen Faktoren.
Zum Ausschluss einer sekundären Transfor-
mation ist eine erneute Biopsie sinnvoll [9].

Patienten, die innerhalb von 2 Jahren nach
Abschluss der Primärtherapie ein Rezidiv be-
ziehungsweise einen Progress entwickeln
(POD2), weisen eine deutlich ungünstigere
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Abbildung 1: Obinutuzumab-Chemotherapie (O-CTX) versus Rituximab-Chemotherapie (R-CTX):
progressionsfreies Überleben. Adaptiert nach [13].
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Prognose auf als Patienten mit einem späte-
ren Rezidiv. In einer US-amerikanischen Stu-
die betrug die 5-Jahres-Überlebensrate von
Patienten mit POD24 50% gegenüber 90%
bei Patienten ohne POD24 [17]. Ähnliche Er-
gebnisse zeigte die gemeinsame Analyse
einer deutschen und kanadischen Kohorte
[18]. Eine Hochdosischemotherapie (HDCT)
mit autologer Stammzelltransplantation
(ASCT) führt bei diesen Patienten zu einer
signifikant erhöhten Zweitlinien-PFS-Rate
(51% versus 19%) und einer signifikant er-
höhten Zweitlinien-OS-Rate nach 5 Jahren
(77% versus 59%) [19]. Eine HDCT mit ASCT
sollte deshalb bei jüngeren Patienten mit
POD24 erwogen werden.

Im Falle eines längeren therapiefreien Inter-
valls und gutem initialen Ansprechen kann
die Primärtherapie im Rezidiv wiederholt
werden. Häufiger wird man jedoch einen
Wechsel von zum Beispiel R(O)-Bendamustin
auf R(O)-CHOP vornehmen und umgekehrt.
Patienten mit Progress oder Rezidiv während
oder innerhalb von 6 Monaten nach Rituxi-
mab-haltiger Therapie profitieren von der
Kombination Bendamustin/Obinutuzumab
im Vergleich zu einer alleinigen Therapie mit
Bendamustin [20].

Auf Basis von Ergebnissen der randomisierten
AUGMENT-Studie wurde Lenalidomid in Kom-
bination mit Rituximab (R2) für rezidivierte
Patienten mit FL zugelassen. Im Vergleich
zu alleinigem Rituximab führte R2 zu einem
signifikant besseren PFS (HR 0,46) und OS
(HR 0,45) [21].

Unter Therapie mit Idelalisib, einem Inhibitor
der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K),
wird ein medianes PFS von circa 7 Monaten
erreicht [22]. Wegen häufiger opportunisti-
scher Infektionen sind eine Pneumocystis-
jirovecii- und eine CMV-Prophlyaxe obligat.
Copanlisib, ein PI3K-Inhibitor der zweiten
Generation, weist eine ähnlich gute Wirk-
samkeit wie Idelalisib auf, bei jedoch unter-
schiedlichem Toxizitätsprofil (arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus) [23], ist aber
ebenso wie Duvelisib [24] in Europa nicht
zugelassen. Abbildung 2 gibt einen Überblick
über Therapie-Optionen im Rezidiv.
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Abbildung 2: Übersicht zur Therapie rezidivierter
follikulärer Lymphome. ASCT autologe Stamm-
zelltransplantation, KMT Knochenmarktrans-
plantation, POD24 Progress oder Rezidiv
innerhalb von 24 Monaten nach Primärtherapie,
R2 Lenalidomid/Rituximab, SCT Stammzelltrans-
plantation.

 Stadien I/II
      Involved-field Strahlentherapie 

(24-36 Gy) ± Rituximab

      Einzelfall: watch & wait

 Stadien Stadien III/IV 
    (symptomatisch)
      O(R)-CHOP
      O(R)-Bendamustin
      O(R)-CVP
      Einzelfall: Rituximab mono

      O(R)-Erhaltungstherapie
alle 2 Monate für 2 Jahre

     O Obinutuzumab, R Rituximab

Tabelle 1: 
Primärtherapie follikulärer Lymphome

 1. Rezidiv
      POD24: ja 

ASCT, alternativ R2 oder 
Immunchemotherapie

      POD24: nein 
Immunchemotherapie oder R2

 2. Rezidiv
      SCT geeignet 

ASCT (allo-KMT?)
      SCT ungeeignet 

R2 oder Immunchemotherapie 

 3. Rezidiv
      Idealisib, CAR-T-Zellen, Studien

Therapie rezidivierter
follikulärer Lymphome
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Im Gegensatz zum TCR ist die anschließende
Lyse der Zielzelle unabhängig von einer An-
tigenpräsentation im Kontext der eigenen
Gewebemerkmale (HLA, Humanes Leukozy-
ten-Antigen). Dieser Mechanismus ist in Tu-
morzellen häufig dysreguliert, was dazu
führt, dass Tumorzellen sich der Immunant-
wort entziehen können. Jedoch beschränkt
sich das Repertoire möglicher Zielstrukturen
von CAR-T-Zellen dadurch auf Antigene, die
direkt auf der Oberfläche der Zielzelle ex-
primiert werden.

Neben der Antigen-bindenden Domäne des
CARs ist auch die Rolle des signalverarbei-
tenden Anteils des T-Zell-Rezeptors hoch re-
levant für die Wirksamkeit der CAR-modifi-
zierten T-Zelle. In früheren Entwicklungs-
stadien zeigten einfachere CAR-T-Zell-Pro-

dukte nur sehr eingeschränkte Wirksamkeit.
In der zweiten Generation wurden relevante
kostimulatorische Komponenten (meist CD28
oder 41BB) integriert, was die Funktion und
Wirksamkeit der CAR-T-Zellen deutlich ver-
besserte. Diese und weitere Entwicklungen
führten letztlich im August 2018 zu den bis-
lang einzigen Zulassungen zweier CAR-T-Zell-
Therapien (Tisagenlecleucel, Axicabtagene
Ciloleucel) durch die Europäische Arzneimit-
tel-Agentur (EMA). 

Herstellung von CAR-T-Zellen
Ausgangsmaterial der derzeit klinisch breit
eingesetzten CAR-T-Zell-Produkte sind patien-
teneigene T-Zellen, die mittels Lymphozyten-
Apherese am Behandlungszentrum gewonnen
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Der adoptive T-Zell-Transfer ist eine
neue Therapieoption, bei der spe-

zialisierte T-Lymphozyten übertragen
werden, die gezielt Tumorzellen erken-
nen können. Adoptive T-Zell-Therapien
unter Verwendung von T-Zellen, die mit
einem chimären Antigen-Rezeptor (CAR)
genetisch modifiziert wurden, haben sich
bei Patienten mit rezidivierten oder re-
fraktären hämatologischen Neoplasien
als vielversprechende neue Behandlungs-
optionen erwiesen. Diese Therapien kön-
nen selbst in fortgeschrittenen Krank-
heitssituationen beeindruckende Erfolge
erzielen, gehen aber auch mit spezifi-
schen, potenziell schwerwiegenden Ne-
benwirkungen einher. Neben diesen kli-
nischen Schwierigkeiten stellen die auf
autologen Lymphozyten basierenden und
durch externe Anbieter hergestellten
CAR-T-Zell-Therapien große Herausfor-
derungen an Logistik, Qualitätssicherung
und Vergütung in den Behandlungszen-
tren. Während die beiden in Deutschland
bislang zugelassenen CAR-T-Zell-Produk-
te in ihrer Anwendung auf einige wenige
hämatologische Entitäten beschränkt
sind, befinden sich zahlreiche neue Pro-
dukte in unterschiedlichsten Stadien der
klinischen Entwicklung.

Entwicklung und Funktion 
von CAR-T-Zellen

Das Funktionsprinzip von CAR-T-Zellen be-
ruht auf der gentechnischen Einbringung
eines chimären Antigen-Rezeptors, beste-
hend aus der Antigen-bindenden Domäne
eines Immunglobulin-Fragments sowie des
intrazellulären, signalverarbeitenden Anteils
des T-Zell-Rezeptors, kurz TCR (Abb. 1), in
eine CD8-T-Zelle [1]. Der CAR erlaubt die
hochspezifische Erkennung von definierten
Oberflächenstrukturen auf einer Zielzelle.

Simon Heidegger und Angela Krackhardt

Medizinische Klinik und Poliklinik III, Klinikum rechts der Isar, 
Technische Universität München

CAR-T-Zell-Therapie
Klinische Anwendung und 
aktuelle Entwicklungen

CAR-transgene
CD8-T-Zelle

CAR-
Generation

CAR

1 2 3

Oberflächen-
Antigen

TCR-transgene 
CD8-T-Zelle

T-Zell-
Rezeptor

HLA/
Peptid-

Komplex

Tumorzelle Tumorzelle

A B C

Abbildung 1: Interaktion modifizierter T-Zellen mit Tumorzellen. (A) Der chimäre Antigenrezeptor
(CAR) besteht aus je einem Fragment der Immunglobulin-Bindungsdomäne (meist als single-chain
variable fragment [scFv] der variablen Region von leichter [VL] und schwerer [VH] Kette eines Im-
munglobulins) sowie der intrazellulären signalverarbeitenden Domäne des T-Zell-Rezeptors (CD3).
Der CAR erkennt Oberflächenantigene auf der Tumorzelle. (B) Ab der zweiten Generation inkorpo-
rieren die CAR-Konstrukte zudem eine oder mehrere kostimulatorische Domänen (zum Beispiel
CD28, 41BB, OX40). (C) Die T-Zell-Rezeptor(TCR)-transgenen T-Zellen erkennen prozessierte, im
Kontext von HLA präsentierte Tumorantigene. HLA Humanes Leukozyten Antigen.
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gegen das Oberflächenantigen CD19 gerichtet
ist, das spezifisch auf reifen und auf Vor-
läufer-B-Zellen exprimiert wird. Diese The-
rapien kommen zur Anwendung bei mehrfach
rezidivierten und refraktären, aggressiven
B-Zell-Lymphomen oder B-lymphoblastischen
Leukämien (B-ALL) im Kindesalter (Tab. 1).

In der zulassungsrelevanten Phase-II-Studie
ELIANA zeigte Tisagenlecleucel bei Kindern
und jungen Erwachsenen bis 25 Jahren mit
rezidivierter B-ALL, auch nach zahlreichen
Vorbehandlungen – zum Teil einschließlich
allogener hämatopoetischer Stammzelltrans-
plantationen – Ansprechraten von 81% [2].
Auch in der etwas längeren Nachbeobachtung
zeigte sich nach 18 Monaten ein Gesamt-
überleben von 70% mit Nachweis von lang-
fristigen kompletten Remissionen [3]. In der
Therapie des mehrfach rezidivierten oder re-
fraktären diffus großzelligen B-Zell-Lym-
phoms führten Tisagenlecleucel (JULIET-Stu-
die) und Axicabtagene Ciloleucel (ZUMA-1-
Studie) zu Gesamtansprechraten von 52%
(40% komplette Remission, CR) beziehungs-
weise 83% (58% CR) [4, 5]. Nach 24 Monaten
zeigt sich bei diesen Therapien eine Gesamt-
überlebensrate von 40%–60% [4, 6].

Einschränkend bleibt zu bemerken, dass alle
diese zulassungsrelevanten Daten aus ein-
armigen Phase-II-Studien stammen und die
Nachbeobachtungszeit weiterhin relativ kurz
ist. Im Vergleich mit historischen Daten stellt
die CAR-T-Zell-Therapie jedoch eine realisti-
sche, vielversprechende Option für diese stark
vortherapierten Patienten mit ansonsten
wenig Therapiealternativen dar.

Spezielle Nebenwirkungen 
der CAR-T-Zell-Therapie

Ähnlich wie bei anderen T-Zell-aktivierenden
Behandlungsformen (zum Beispiel bispezifischen
Antikörpern) kommt es nach der Gabe von
CAR-T-Zellen häufig zum sogenannten Zyto-
kinfreisetzungs-Syndrom (CRS, cytokine release
syndrome) sowie einer speziellen Form der Neu-
rotoxizität (ICANS, immune effector cell-asso-
ciated neurotoxicity syndrome). Das CRS ist
bei schwerer Verlaufsform ein potenziell le-
bensbedrohliches Krankheitsbild mit Fieber,
Hypotension, Schocksymptomatik bis zum Mul-
tiorganversagen.

Durch Interaktion der CAR-T-Zellen mit Tu-
morzellen scheint es zur Freisetzung von Zy-
tokinen – unter anderem Interleukin(IL)-6 –
und dadurch zur Aktivierung weiterer Im-
munzellen zu kommen. Die zentrale Rolle von
IL-6 in der Pathogenese des CRS wird verdeut-
licht durch die häufig rasche Besserung des
Krankheitsbilds nach Blockierung des IL-6-
Rezeptors mit dem Antikörper Tocilizumab.
Neben supportiven Maßnahmen und Antipy-
retika stellt dieses Medikament den aktuellen
Behandlungsstandard des CRS dar. Abzugren-
zen vom CRS sind klinisch häufig sehr ähnlich
verlaufende, schwere Infektionen, eine häu-
fige Komplikation bei den oft intensiv vor-
behandelten CAR-T-Zell-Patienten.

Die Pathogenese des ICANS hingegen, das
scheinbar gehäuft bei CD19-gerichteten CARs
beobachtet wird, bleibt weiterhin unklar. Kli-
nisch gekennzeichnet ist das Krankheitsbild
in der Frühphase häufig durch diskrete neu-
rologische Symptome wie Veränderung des
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werden. Anschließend erfolgt der Versand in
frischem oder kryokonserviertem Zustand an
die kommerziellen Herstellungszentren. Auf
die gentechnische Einbringung des CAR-Kon-
strukts in die T-Zellen mittels lenti- oder re-
troviraler Transfektion folgt dort eine mehr-
tägige Expansionsphase der CAR-T-Zellen. Nach
Durchlaufen mehrerer Qualitätskontrollen wird
das Zellprodukt zum behandelnden Zentrum
zurücktransportiert. Der Patient erhält eine
Lymphozyten-depletierende, konditionierende
Chemotherapie, bevor das CAR-T-Zell-Produkt
infundiert werden kann. Diese dient dazu,
das Immunmilieu für die zu übertragenden T-
Zellen zu optimieren.

Die Dauer der Herstellung des personalisier-
ten Zellprodukts beträgt zwischen 4 und 6
Wochen, was zum einen an der Lokalisation
der weiterverarbeitenden Zentren und zum
anderen an den zum Teil noch beschränkten
Herstellungskapazitäten liegt. Diese Zeit-
spanne wird durch Optimierung der Herstel-
lungs-Kette jedoch zunehmend reduziert.
Aufgrund der meist sehr fortgeschrittenen
Erkrankungen der Patienten sind dennoch
in vielen Fällen überbrückende Therapien
erforderlich, ein Aspekt, der notwendiger-
weise bei der Auswahl der Patienten berück-
sichtigt werden muss.

CAR-T-Zellen: Klinische 
Wirksamkeit bei hämatologischen
B-Zell-Neoplasien

Den größten Erfolg zeigt die CAR-T-Zell-The-
rapie derzeit bei hämatologischen Neopla-
sien. Die beiden in Deutschland zugelassenen
CAR-T-Zell-Produkte tragen einen CAR, der

Tabelle 1: Klinische Studien bereits zugelassener oder ausgewählter, in der klinischen Entwicklung weit fortgeschrittener CAR-T-Zell-Therapien.

ALL akute Iymphoblastische Leukämie, BCMA B-cell maturation antigen, CR Komplette Remission, CRS Zytokinfreisetzungs-Syndrom (cytokine release syndrome), DLBCL Diffus großzelliges
B-ZeIl-Lymphom, EMA European Medicines Agency, FDA U.S. Food and Drug Administration, FL3B Follikuläres Lymphom Grad 3B, HGBCL High-grade B-ZeIl-Lymphom, ICANS Immuneffektor-
Zell-assoziierte Neurotoxizität (immune effector cell-associated neutroxicity syndrome), MCL Mantelzelllymphom, MM Multiples Myelom, OR Objektives Ansprechen, PMBCL Primär media-
stinales B-Zell-Lymphom, r/r rezidivierte/refraktäre Erkrankung. 

CAR-T 
Zellprodukt

Tisagen-
lecleucel

Tisagen-
lecleucel

Axicabtagene 
Ciloleucel

Lisocabtagene 
Maraleucel

KTE-X19

Idecabtagen 
Vicleucel

Zielstruktur

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

BCMA

Indikation
(r/r Erkrankung)

B-ALL (Kinder, 
junge Erwachsene)

DLBCL

DLBCL, PMBCL

DLBCL, HGBCL, 
PMBCL, FL3B

MCL

MM

Zulassung

FDA: ja
EMA: ja

FDA: ja
EMA: ja

FDA: ja
EMA: ja

FDA: nein
EMA: nein

FDA: nein
EMA: nein

FDA: nein
EMA: nein

Zulassungs-Studie

ELIANA: Phase II

JULIET: Phase II

ZUMA-1: Phase II

Transcend 
NHL 001: Phase II

ZUMA-2: Phase II

KarMMa: Phase II

Patienten

75

93

108

268

68

128

Ansprech-
raten

81% OR
60% CR

52% OR
40% CR

83% OR
58% CR

73% OR
53% CR

93% OR
67% CR

73% OR
31% CR

Spez. Nebenwir-
kungen (≥ Grad 3)

  46% CRS
  13% ICANS

  22% CRS
  12% ICANS

  11% CRS
  32% ICANS

    2% CRS
  10% ICANS

  15% CRS
  31% ICANS

    5% CRS
    3% ICANS

Referenz

[2]

[5]

[4]

[8]

[9]

[10]



Schriftbilds, verwaschene Sprache, Desorien-
tierung oder Vigilanzminderung. Im weiteren
Verlauf können Lähmungen, Krampfanfälle
und Hirndrucksteigerung auftreten. Neben
supportiven Maßnahmen stützt sich die Be-
handlung des ICANS vor allem auf die un-
spezifische Immunsuppression durch Gluco-
corticoide. 

Ein Vergleich der produktspezifischen Toxi-
zität bezüglich CRS und ICANS im Rahmen
der Zulassungsstudien (Tab. 1) ist aufgrund
der teils erheblichen Unterschiede in der an-
gewandten Graduierung der Krankheitsbilder
sowie des Studiendesigns nur sehr einge-
schränkt möglich. Zwischenzeitlich erhobene
Real-World-Daten im Rahmen von Anwen-
dungsbeobachtungen legen aber insgesamt
ein selteneres Vorkommen von schweren Ne-
benwirkungen nahe [7]. Dies ist vor allem
auf die steigende Anwendungserfahrung und
verbesserte Behandlungsalgorithmen zurück-
zuführen. Trotzdem wird bei bis zu einem
Drittel der CAR-T-Zell-Patienten eine zwi-
schenzeitliche intensivmedizinische Versor-
gung notwendig. Im Gegensatz zu den akuten
Nebenwirkungen sind mögliche Langzeit-To-
xizitäten bislang wenig erfasst. Vor allem an-
haltende Zytopenien sowie B-Zell-Aplasien
mit sekundärem Immunglobulinmangel (bei
CD19-CAR-T-Zellen) werden beobachtet.

Neue Entwicklungen,
auch gegen solide Tumoren

Zahlreiche weitere CAR-T-Zell-Therapien be-
finden sich in der fortgeschrittenen klini-
schen Entwicklung und werden voraussicht-
lich zeitnah zugelassen (Tab. 1). Lisocabtagen
Maraleucel, eine weitere CD19-CAR-T-Zell-
Therapie, zeigte ein gutes Ansprechen mit
sehr niedriger Rate an Nebenwirkungen bei
unterschiedlichen aggressiven B-Zell-Lym-
phomen [8]. Brexucaptagene Autoleucel (frü-
her KTE X19), ebenfalls ein CD19-CAR-T-Zell-
Produkt, jedoch mit spezieller Lymphozy-
ten-Aufreinigung, wurde erfolgreich in der
Rezidiv-Situation beim fortgeschrittenen
Mantelzell-Lymphom eingesetzt und daher
vor Kurzem in den USA zugelassen [9]. Ide-
cabtagen Vicleucel ist ein Produkt mit einem
gegen BCMA (B cell maturation antigen) ge-
richteten CAR. BCMA wird stark auf Mye-
lomzellen exprimiert. In der KarMMa-Studie
zeigte Idecabtagen Vicleucel bei 140 stark
vorbehandelten Patienten mit multiplem
Myelom Ansprechraten von 73%, wobei die
Dauer des Ansprechens im Vergleich zu den
B-Zell-Leukämien und Lymphomen kürzer
war [10].

CAR-T-Zell-Therapien werden auch gegen so-
lide Tumor-Entitäten entwickelt und befin-
den sich derzeit in zahlreichen Studien in
klinischer Testung. Als Zielstrukturen dienen
beispielsweise CEA, ERBB2, EGFR, GD2, Me-
sothelin, MUC1 oder PSMA [10]. Darüber hi-
naus gibt es zahlreiche Bestrebungen, be-
stehende Limitationen der derzeitigen CAR-
T-Zell-Therapien zu überwinden. So werden
beispielsweise weitere genetische Verände-
rungen auch mittels Genscheren wie CRISPR
eingeführt, um die Aktivität der modifizier-
ten T-Zellen zu verbessern, oder auch CAR-
T-Zellen off-the-shelf unter Verwendung von
allogenen T-Zell-Produkten entwickelt [12–
14]. Letzteres ermöglicht ein Vorhalten von
CAR-T-Zellen von Fremdspendern; dadurch
kann auf den langwierigen Prozess der Aphe-
rese und die gentechnische Verarbeitung der
autologen T-Zellen bei jedem einzelnen Pa-
tienten verzichtet werden.

Eine spezifische Tumorreaktivität kann neben
CARs auch durch modifizierte oder selektionierte
T-Zell-Rezeptoren (TCR) übertragen werden
(Abb. 1). Auch solche Zelltherapien befinden
sich bereits in klinischer Erprobung [15]. Ziel-
strukturen sind kurze Peptide, die von Tumor-
assoziierten oder Tumor-spezifischen Antigenen
abstammen. So können beispielsweise auch
durch Mutationen im Tumor entstandene, feh-
lerhafte Eiweiße durch Präsentation von so-
genannten Neoepitopen von TCRs erkannt wer-
den [16]. Neben solchen Rezeptor-transgenen
T-Zellen sind derzeit auch weitere Zelltherapien
zur Behandlung maligner Erkrankungen in
klinischer Erprobung. Beispiele sind Zellpro-
dukte, bestehend aus Zytokin-induzierten Kil-
ler-Zellen, oder aufgereinigte Tumor-infiltrie-
rende T-Zellen [17]. 

Voraussetzungen und Kosten 
einer CAR-T-Zell- Therapie

Die strukturellen Voraussetzungen für die
klinische Anwendung von CAR-T-Zellen wur-
den im Gemeinsamen Bundesausschuss fest-
gelegt und sind umfassend. Dies führt dazu,
dass derzeit in der Regel nur Universitäts-
klinika für kommerzielle CAR-T-Zell-Produkte
zertifiziert werden können. Darüber hinaus
sind die Gesamtkosten einer CAR-T-Zell-The-
rapie für einen Patienten hoch. Diese um-
fassen die Kosten der kommerziellen Her-
stellung des CAR-T-Zell-Produkts in Höhe
von rund € 300 000 sowie die aufgrund der
aufwendigen Logistik und Qualitätssicherung
erheblichen Aufwendungen des Behand-
lungszentrums. Die Vergütung der realen
Kosten der unterschiedlichen Bausteine des

Therapieprozesses erfolgt derzeit nicht de-
tailliert genug, sodass die Therapiekosten
für das leistungserbringende Zentrum häufig
nicht vollständig gedeckt sind. Hier sind zu-
künftig umfassende Aufgaben in der Gesund-
heitsversorgung zu bewältigen, um diese
Therapien einem wachsenden Patientenkol-
lektiv zur Verfügung stellen zu können.
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