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KEYTRUDA?® ist als Monotherapie
zur Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanoms bei Erwachsenen
angezeigt.? .
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2. Fachinformation KEYTRUDA®, Stand Juli 2015.

Bei der KEYNOTE-006 Studie handelt es sich um eine unverblindete, multizentrische, randomisierte,
kontrollierte Phase-11I-Studie in der 834 Patienten mit fortgeschrittenem Melanom im Verhaltnis 1:1:1
KEYTRUDA® 10 mg/kg* alle 2 Wochen (Q2W) oder alle 3 Wochen (Q3W) erhielten versus 4 Zyklen Ipilimumab
3mg/kg alle 3 Wochen. Primére Studienendpunkte waren das Gesamtiiberleben und das Progressionsfreie

Uberleben. Das Gesamtiiberleben nach 12 Monaten (ITT-Population) betrug 74,1 %; 68,4 % und 58,2 % fiir die drei Behandlungsarme; HR (95% KI): 0,63 (0,47-0,83);
p=0,00052 fiir KEYTRUDA® Q2W; HR (95 % KI): 0,69 (0,52-0,90); p=0,00358 fiir KEYTRUDA® Q3W versus Ipilimumab. Das Progressionsfreie Uberleben nach 6 Monaten

RUDA® Q2W und HR (95% KI): 0,58 (0,47 —0,72) p<0,00001 fiir

(ITT-Population) betrug 47,3%, 46,4 % und 26,5%; HR (95% KI): 0,58 (0,46 —0,72); p < 0,00001 fiir KE
KEYTRUDA® Q3W versus Ipilimumab.'?

* Die empfohlene Dosis gemal Fachinformation betragt 2mg/kg KG alle drei Wochen.
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KEYTRUDA® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: 1 Durchstechfl. enth.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 50 mg Pembrolizumab. Nach Re-
konstitution enth. 1 ml Lsg. 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Sucrose, Polysorbat 80. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasie-
renden) Melanoms bei Erw. Gegenanz.: Uberempf.-keit geg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Stillzeit. Vor-
sicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt.; moderater od. schwerer Einschrank. d. Leberfunkt (nur begrenzte
Daten). Melanom d. Auges (limitierte Daten zu Sicherh. u. Wirksamk.). Kdr. u. Jugendl. < 18 J. (keine Daten). BehandI.
nach Risikoabwagung (keine Daten) bei Pat. mit: HIV-, Hepatitis-B- od. Hepatitis-C-Infekt.; akt., system. Autoim-
munerkrank.; Pneumonitis od. schwerer Uberempf.-keit geg. e. and. monoklonalen Antikérper in d. Anamnese;
laufender Ther. mit Immunsuppressiva; schweren immunvermittelten NW unter Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche
Grad 4 od. Grad 3 Toxizit4t), d. eine Kortikosteroid-Behandl. tiber mehr als 12 Wo. erforderte (mehr als 10 mg/Tag
Prednison od. Aquivalent in entspr. Dosierung); aktiv. Infekt.-erkrank. Schwangersch. Nebenw.: Sehr héufig: Diarrhd;
Ubelk. Hautausschl. (einschl. erythemat., follikul., general., makulérer, makulo-papuldser, papuldser, juck., vesikul.
Hautausschl.); Pruritus (einschl. Urtikaria, general. Pruritus). Arthralgie. Miidigk./Erschopf. Haufig: Anamie; Throm-
bozytopenie. Hypophysitis (einschl. Hypophysenunterfunkt.); Hyperthyreose; Hypothyreose. Vermind. Appetit; Dehy-
drierung. Kopfschm.; Dysgeusie; periph. Neuropathie; Schwindel; Parasthesie. Trock. Augen. Vertigo. Hitzewall.
Pneumonitis (einschl. interstit. Lungenerkrank.); Dyspnoe; Husten. Kolitis (einschl. mikroskop. Kolitis, Enterokolitis);
Erbr.; Abdominalschm. (einschl. abdominaler Beschw., Oberbauch- u. Unterbauchschm.); Obstipat.; Mundtrockenh.;
aufgeblahtes Abdomen. Schwere Hautreakt. (einschl. exfoliativ. Dermatitis, Erythema multiforme, exfoliativ. Hau-
tausschl., SJS, Grad > 3 Pruritus, Hautausschl., general. Hautausschl., makulo-papulGser Hautausschl.); Vitiligo
(einschl. Hautdepigment.); Hauttrockenh.; Erythem; Ekzem; Hyperhidrose (einschl. NachtschweiR); Hypopigment. d.
Haut; Alopezie. Myalgie; Muskelschw.; muskuloskelett. Schm. (einschl. muskuloskelett. Beschw.); Schm. in d. Ex-
tremitaten; Riickenschm.; Arthritis; Muskelkrdmpfe; muskuloskelett. Steifheit. Asthenie; Fieber; Schleimhautentziind.;

periph. Odeme; grlppeahn\ Erkrank ; Schiittelfrost. Erhth. Werte von: AST; ALT; alkal. Phosphatase im Blut; Gewichtsab-
nahme. Infus.-bedingte Reakt. (einschl. Uberempf ~keit geg. d. AM, anaphylakt. Reakt., Uberempf.-keit, ,Cytokine-Re-
lease-Syndrom”). Gelegentl.: Divertikulitis; Pneumonie; Konjunktivitis; Herpes zoster; Candida-Infekt.; Influenza; Ham-
wegsinfekt.; Herpes (simplex) im Mundbereich; Nasopharyngitis; Follikulitis. Tumorschm. Neutropenie; Lymphopenie;
Leukopenie; Eosinophilie. Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis (einschl. autoimmuner Thyreoiditis). Typ-I-Diabetes mel-
litus; Hyponatridmie; Hypokalidmie; Hyperglykdmie; Hypophosphatamie; Hypalbuminamie; Hypertriglyzeridamie;
Hypokalzamie; Hypomagnesiamie; Hypercholesterindmie; Hyperkalzémie; Hyperurikamie. Verwirrtheitszustand (ein-
schl. Desorientier.); Schlaflosigk.; Angstlichk.; vermind. Libido; Depress. Hypodsthesie; Lethargie; Neuralgie; periph-
ere sensor. Neuropathie; Hypogeusie; Restless-Legs-Syndrom; Hypotonie; Gedéchtnisstor.; Tremor; Gleichge-
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wichtsstor.; Aufmerksamkeitsstor.; Hyperasthesie; Hypersomnie. Uveitis (einschl. Iritis u.fidocyglitis); Augenschm.;
Sehstor.; Juckreiz d. Augen; Verschwommensehen; erhdh. Tranensekret.; okul. Hyperdmie; AuBienreiz.; Verfarb. d.
Wimpern; Photophobie; Mouches volantes. Perikarderguss; Palpitat. Hypotonie; Hitzegefiihl/Flush; Raynaud-Syn-
drom. Pleuraschm.; Dysphonie; Giemen; verstopfte Nase; Schm. im Mundrachenraum; Hémoptoe; produkt. Husten;
schmerzhafte Atmung; Epistaxis; Nasenlaufen; Niesen. Pankreatitis; Dysphagie; Schm- im Mund; gastrodsophag.
Refluxkrank.; Dyspepsie; Gastritis; Hamorrhoiden; Zahnerkrank.; Flatulenz ; Zahnfleischschm.; Stomatitis; Cheilitis.
Hepatitis (einschl. autoimmune Hepatitis); Cholestase. Palmoplant. Erythrodysésthesie-Syndrom; Psoriasis; aknei-
forme Dermatitis; Dermatitis; Farbverdnd. d. Haare; Papeln; photosensitive Hautreake: Hauterkrank.; Hautlasion;
Hautgeschwiilste; abnormes Haarwachstum; lichenoide Keratose; Hautverférb.; Hypemigment. d. Haut; Erythema
nodosum; Pigmentstor.; Hautgeschwiire. Myositis (einschl. Myopathie u. Rhabdomyolyse); Steifheit d. Gelenke;
Schwell. d. Gelenke; Polymyalgia rheumatica; Polyarthritis; Schm. im Kiefer; Knochenschm.; Flankenschm.; Synovitis;
Nackenschm.; Muskelzuck. Nephritis (einschl. Autoimmunnephritis u. tubulointerstit. Nephritis); akute Niereninsuff.;
Niereninsuff.; chron. Niereninsuff.; Pollakisurie; Dysurie. Unterleibsschm.; erektile Dysfunktion; Menorrhagie. Gen-
eral. Odeme; Schm.; Schm. im Brustkorb; Entziind.; Gangstér.; Beschw. im Brustkorb; Warmeunvertréglichk., Unwohl-
sein; Odeme; Gesichtsodem; Xerose; Hitzegefiihl; Durst. Erhdh. Werte von: Kreatinphosphokinase im Blut; GGT;
Amylase; Blutglukose; Kreatinin im Blut; Bilirubin im Blut; TSH im Blut; Trijodthyronin; Triglyzeriden im Blut; Choles-
terin im Blut; freiem Thyroxin; Transaminasen; Kalzium im Blut; erniedr. Werte von: TSH im Blut; Thyroxin. Ge-
wichtszunahme. Seften: Akrochordon; Neoplasmaschwell. Immunthrombozytopen. Purpura; hdmolyt. Andmie; Panzyto-
penie. Autoimmunerkrank. Affekt. Stor.; Agitiertheit; Halluzinat.; Trance. Hirnddem; Enzephalopathie; Epilepsie;
nichtinfekt. Meningitis; Myasthenie-Syndrom; Krampfe; Dysarthrie; fokale Krampfanfélle; Synkope. Doppeltsehen;
Erkrank. d. Auges; Erkrank. d. Augenlids; Makula-Degeneration; periorbit. Odem; Photopsie. Lagerungsschwindel.
Vorhofflimmern. Hypertonie; Lymphadem; Vaskulitis. Pleuraerguss; Kongestion d. Atemwege. Dinndarmperforation;
Blutungen im oberen GIT; Oberbauchbeschw.; Glossitis; Zahndemineral. Akne; Kontaktdermatitis. Plant. Fasziitis; Ar-
thropathie; Sehnenschm.; Sehnenentziind.; Sehnenscheidenentziind. Harninkont. Dysmenorrhd; Hématospermie;
genitaler Juckreiz; skrotales Erythem. Entziind.-schm.; lokale Schwell.; lokal begrenztes Odem; Reakt. an d. In-
fus.-stelle; Schwell. Autoantikérper-positiv; QT-Verlangerung im EKG; verléng. aktiv. part. Thromboplastinzeit; er-
niedr. Testosteronwerte im Blut; erhoh. Harnsaurewerte im Blut; erhoh. Werte von CRP; erhoh. Anzahl an Eosino-
philen. Zusétzl.: diabet. Ketoazidose. Opt. Neuritis. Ther-bedingte Antikorper. Warnhinw.: Zuverlassige
Verhiitungsmethode b. Frauen im gebahrf. Alter bis 4 Mon. nach Behandl.-ende. Verschreibungspflichtig.
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Editorial

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

Liebe Leserin, lieber Leser,

die Immuntherapie neuen Zuschnitts, sprich die zusitzlich indirekte
Bekdmpfung von Tumoren durch die Aktivierung von T-Zellen des
Immunsystems, hat uns im vergangenen Jahr in Gestalt der Immun-
Checkpoint-Inhibitoren mehr oder weniger in Atem gehalten. Und die
Geschichte ist noch nicht zu Ende, wie Sebastian Kobold und Stefan
Endres im Schwerpunkt dieser Ausgabe nachvollziehbar — und gut
verstindlich! — darlegen. Neben den Checkpoint-Inhibitoren ist derzeit
bereits ein bispezifischer, T-Zell-aktivierender Antikorper im klinischen
Einsatz, erfolgreich sind auch Bemithungen um den adoptiven T-Zell-
transfer.

Besonders aussichtsreich sind Immuntherapien immer dann, wenn

die Mutationsrate im Tumorgenom so grof$ ist, dass das Immunsystem
des Patienten Tumorgewebe als fremd erkennt. Bei den TZM Essentials
Ende Januar berichteten TZM-Experten iiber den erfolgreichen Einsatz
der Immuntherapie unter anderem beim malignen Melanom, beim
nicht kleinzelligen Lungenkrebs, beim Nierenzell- sowie beim Urothel-
karzinom. Uber die Themenvielfalt unseres Jahreskongresses konnen Sie
sich auf den Seiten 12 und 13 informieren. Wenn Sie die Inhalte genauer
Revue passieren lassen wollen, empfehlen wir Thnen die Lektiire unseres
Jahrbuchs 2016, das Sie iiber unsere Geschiftsstelle ordern konnen.

Das Tumorzentrum Miinchen ist keine anonyme Institution, sondern
lebt von den Menschen, die dort aktiv sind. Seit September letzten Jahres
gehort dazu Sven Mahner, neuer Ordinarius fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe an der LMU, der sich in einem ausfiihrlichen Interview in
dieser Ausgabe zu den besonderen Herausforderungen seines neuen
Amtes duflert. Auflerdem stellen wir Thnen in unserer kleinen Portrit-
serie die dlteste hdmatologisch-onkologische Praxis in Bayern vor und
wiinschen Ihnen dazu wie immer eine anregende Lektiire.

Herzlichst

' -

Thomas Kirchner Volkmar Niissler
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Prinzipien der Imnmuntherapie von Tumoren
Sebastian Kobold, Stefan Endres
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Sebastian Kobold [1], Stefan Endres [2]
Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Klinikum der Universitdt Miinchen,
Abteilung fiir Klinische Pharmakologie, Arbeitsgruppe Immunpharmakologie

Die direkte Bekampfung von

Tumorzellen, sei es lokal mit

Chirurgie beziehungsweise
Strahlentherapie oder systemisch mit Chemotherapie, bil-
det auch heute noch die Grundlage nahezu jeder Krebs-
therapie. Die Immuntherapien neuen Zuschnitts dagegen,
genauer: Immun-Checkpoint-Inhibitoren, bispezifische
Antikorperderivate und adoptiver T-Zelltransfer, bekamp-
fen den Tumor indirekt durch unspezifische oder spezifi-
sche Aktivierung von T-Zellen. Der vorliegende Beitrag gibt

einen Uberblick.

Passive Immuntherapien haben sich in Hamatologie und On-
kologie seit geraumer Zeit etabliert. Die Anwendung tumor-
spezifischer Immunglobuline beispielsweise ist bereits seit
1997 eingefiihrt. Damals wurde der monoklonale Antikdrper
Rituximab zur Therapie von B-Zelllymphomen zugelassen
[4]. Rituximab und die meisten in der Tumortherapie einge-
setzten monoklonalen Antikorper binden an die Oberflache
der Tumorzelle und entfalten konsekutiv ihr Wirkspektrum.
Seit 1997 hat die europdische Zulassungsbehorde EMA nach
Rituximab 13 weitere gegen Tumoren gerichtete Antikorper

Pembrolizumab: FDA-Zulassung
zur Therapie des metastasierten
Melanoms nach Versagen von
Ipilimumab oder BRAF-Inhibitoren

Ipilimumab: FDA-Zulassung
zur Therapie des metastasierten
Melanoms

Ipilimumab:
EMA-Zulassung zur
Therapie des metasta-
sierten Melanoms

Blinatumomab: FDA-Zulassung
zur Therapie von rezidivierter

oder refraktdrer Philadelphia-

Chromosom-negativer B-ALL

.-
(<8 von Tumoren

zugelassen, die aus der hdmato-onkologischen Therapie nicht
mehr wegzudenken sind (siehe Infokasten Seite 6).

CTLA-4-Blockade: Ipilimumab zur Therapie des
Malignen Melanoms

Mit Ipilimumab wurde im Jahr 2011 erstmals ein Antikorper
zur Therapie zugelassen, der nicht direkt mit der Tumorzelle
interagiert, sondern fiir die Aktivierung von T-Zellen sorgt.
Bei Patienten mit metastasiertem Melanom verldngert Ipi-
limumab das Uberleben um 2 bis 4 Monate [8, 17]. Damit
war belegt, dass die unspezifische Aktivierung von T-Zellen
zur Regression von Tumoren fithren kann und Immunzellen
vielversprechende Zielstrukturen fiir die Tumortherapie dar-
stellen.

Ipilimumab war der erste fiir den klinischen Einsatz zuge-
lassene sogenannte Immun-Checkpoint-Inhibitor. Um seine
Wirkung zu verstehen ist es sinnvoll, sich die Aktivierung
von T-Zellen vor Augen zu fithren: Erkennt eine T-Zelle das
fiir sie spezifische Antigen, wird sie aktiviert und kann die
Antigen-exprimierende Zelle abtoten oder zumindest scha-
digen. Damit eine einmal aktivierte T-Zelle keinen unkon-
trollierten Schaden anrichtet, verfiigt sie gleichzeitig iiber
Mechanismen, die ihre eigene Aktivierung abbremsen sollen.
An sogenannten Checkpoints auf der Oberflache von T-Zellen
einerseits und Antigen-tragenden Zellen andererseits kommt
es zur Interaktion zwischen einem Rezeptor auf der T-Zelle
und einem Liganden auf der Antigen-tragenden Zelle. Die

Pembrolizumab:
EMA-Zulassung zur Therapie
des metastasierten Melanoms

Nivolumab: FDA-Zulassung zur Therapie
des metastasierten Melanoms nach Versagen
von Ipilimumab oder BRAF-Inhibitoren

Nivolumab: EMA-Zulassung
zur Therapie des metastasierten
Melanoms

Nivolumab: FDA-Zulassung
zur Therapie des
metastasierten NSCLC

Chronologische Ubersicht zur Zulassung von Immuntherapeutika. Zusammengestellt aus Informationen von FDA und EMA.
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Bindung von Rezeptor und Ligand inhibiert die Aktivierung
der T-Zelle. Physiologischerweise schiitzt dieser Mechanismus
vor autoimmuner Aktivitdt der T-Zellen. Allerdings nutzen
auch Tumorzellen diesen Weg, um gegen sie gerichtete T-
Zell-Aktivitdten zu blockieren und damit dem Angriff des
Immunsystems zu entgehen (Abb. 1).

Nachdem in zwei Phase-III-Studien gezeigt worden war, dass
der CTLA-4-spezifische Antikorper Ipilimumab bei Patienten
mit metastasiertem Melanom das Gesamtiiberleben verlangert
[8,17], wurde das Praparat durch die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) im August 2011
zur Therapie des nicht-resektablen oder metastasierten Me-
lanoms zugelassen. Im Marz desselben Jahres hatte bereits
die US-amerikanische Zulassungsbehorde Ipilimumab in der-
selben Indikation zugelassen. Die Verlangerung des medianen
Gesamtiiberlebens um 2 bis 4 Monate wurde jedoch mit einer
mehr als 50%igen Rate an Grad-3/4-Nebenwirkungen erkauft.
Besonders haufig waren Dermatitis, Kolitis, Hypophysitis und
Uveitis [8, 17].

PD-1-Blockade: Nivolumab und Pembrolizumab
in der Therapie des Malignen Melanoms

Im September 2014 lieR die US-amerikanische Zulassungs-
behorde FDA den gegen PD-1 gerichteten Antikorper Pem-
brolizumab zur Therapie des fortgeschrittenen Melanoms zu,
und zwar bei Patienten, die zuvor mit Ipilimumab bezie-
hungsweise einem BRAF-Inhibitor behandelt worden waren.
Grundlage fiir die Zulassung waren zwei Arbeiten, in denen
24%-40% der 584 Patienten auf den Wirkstoff ansprachen,
noch bevor ein Uberlebensvorteil nachgewiesen wurde [14,
16]. Die Zulassung in der Indikation fortgeschrittenes (nicht
resezierbares oder metastasierendes) Melanom erfolgte in Eu-
ropa am 17. Juli 2015.

Drei Monate nach der Zulassung von Pembrolizumab wurde
im Dezember 2014 Nivolumab, ebenfalls ein gegen PD-1 ge-
richteter Antikorper, von der FDA zur Therapie des fortge-
schrittenen Melanoms mit unzureichendem Ansprechen auf
andere Medikamente zugelassen. In Europa folgte die EMA-

Nivolumab: EMA-Zulassung zur Therapie
des metastasierten NSCLC
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Abbildung 1. Immuntherapeutische Strategien zur Aktivierung von
T-Zellen. A. Blockade der Bindung zwischen CTLA-4 und CD80
beziehungsweise CD86 durch Bindung von Ipilimumab an CTLA-4.

Blockade der Bindung zwischen PD-1 und PD-L1 beziehungsweise
PD-L2 durch Bindung von Antikdrpern an PD-1 oder PD-L1/L2.

Bindung von T-Zellen an Tumorzellen durch bispezifische Anti-
korper. D. Bindung von T-Zellen an Tumorzellen iiber die gentech-
nische Ausstattung von T-Zellen mit chimdren Antigenrezeptoren.
Adaptiert nach [23].

Zulassung von Nivolumab in derselben Indikation am 19.
Juni 2015. Grundlage fiir die Zulassung waren in zwei Studien
belegte Ansprechraten von mehr als 30% [15, 19] sowie das
gegeniiber der Chemotherapie mit Dacarbazin verldngerte
Uberleben [15]: Nach einem Jahr lebten in der Nivolumab-
Gruppe noch 73% der Patienten, das mediane Gesamtiiberleben
war noch nicht erreicht. In der Dacarbazin-Gruppe hingegen
lebten nach einem Jahr nur noch 42% der Patienten.

Die PD-1-Blockade scheint ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil
als die CTLA-4-Blockade mit Ipilimumab zu besitzen: Die Rate
der Grad-3/4-Toxizitdten lag bei 12% fiir Nivolumab und bei
13% fiir Pembrolizumab. Damit sind diese hohergradigen
Nebenwirkungen unter PD-1-Inhibitoren dhnlich hdufig wie
bei konventioneller Chemotherapie mit Dacarbazin [7, 15].

Pembrolizumab: FDA-Zulassung Blinatumomab: EMA-Zulassung zur Therapie von rezidivierter
L . zur Therapie des metastasierten NSCLC, oder refraktérer Philadelphia-Chromosom-negativer B-ALL
Kombination aus Nivolumab wenn PD-L1-positiv
und Ipilimumab: FDA-Zulassung
zur Therapie des metastasierten
Melanoms. Beschrdnkt auf
Patienten mit BRAF-V600-Wildtyp- Pembrolizumab: Nivolumab: EMA-Zulassung
Melanomen, die metastasiert oder Nivolumab: FDA-Zulassung FDA-Zulassungserweiterung zur Therapie des metastasierten
nicht resezierbar sind zur Therapie des metastasierten fiir die initiale Therapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
klarzelligen Nierenzellkarzinoms metastasierten Malignen
Melanoms

EDA US Food and Drug Administration, US-amerikanische Zulassungshehdrde, EMA European Medicines Agency, europdische Zulassungsbehorde.
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Monoklonale Tumor-gerichtete Antikorper in der Himato-Onkologie.

Zusammengestellt aus Rote Liste (Online 2016).

B Bevacizumab (Avastin®)
Kolonkarzinom, metastasiert (in Kombination
mit Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie)
Mammakarzinom, metastasiert
(in Kombination mit Capecitabin)
Bronchialkarzinom, nicht kleinzellig, metastasiert
oder rezidiviert (ohne Plattenepithelkarzinome)
Nierenzellkarzinom (in Kombination mit IFN-alpha)
Ovarialkarzinom, fortgeschritten
(in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin)

Zervixkarzinom, rezidiviert oder metastasiert (in Kombination

mit Paclitaxel und Cisplatin, alternativ Topotecan)

B Brentuximabvedotin (Adcetris®)
Hodgkin-Lymphom, rezidiviert oder refraktar

B Catumaxomab (Removab®)
Maligner Ascites bei EpCAM-positiven Karzinomen

W Cetuximab (Erbitux®)
Kolorektalkarzinom, metastasiert, EGFR-exprimierend,
RAS-Wildtyp (in Kombination mit Irinotecan oder FOLFOX
oder Monotherapie)
Plattenepithelkarzinom im Kopf/Hals-Bereich, lokal
fortgeschritten in Kombination mit Strahlentherapie.
Rezidiviert oder metastasiert (in Kombination mit
Platin-basierter Chemotherapie)

B Ibritumomabtiuxetan (Zevalin®)
Follikuldres Lymphom, Konsolidierungstherapie
Non-Hodgkin-Lymhom, B-Zell-Typ, CD20-positiv,
rezidiviert oder refraktdr (nach Behandlung mit Rituximab)

W Obinutuzumab (Gazyvaro®)
Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL),
nicht vorbehandelt (in Kombination mit Chlorambucil)

W Ofatumumab (Arzerra®)
Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL),
nicht vorbehandelt oder fiir Patienten, die refraktar
auf Fludarabin und Aelmtuzumab sind

B Panitumomab (Vectibix®)
Kolorektalkarzinom, metastasiert, RAS-Wildtyp
(in Kombination mit FOLFOX oder FOLFIRI, Monotherapie
nach Versagen von Chemotherapie)

W Pertuzumab (Perjeta®)
Mammakarzinom, metastasiert HER2-positiv
(in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel)

B Ramucirumab (Cyramza®)
Magenkarzinom, fortgeschrittenes Adenokarzinom

(in Kombination mit Paclitaxel, alternativ auch Monotherapie)

B Rituximab (MabThera®)
Follikuldres Lymphom, Exrstbehandlung
(in Kombination mit Chemotherapie oder Monotherapie)

Diffuses groRzelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom, DLBCL

(in Kombination mit CHOP-Chemotherapie)

Chronische Lymphatische Leukdamie (CLL), nicht vorbehandelt
oder rezidiviert, refraktdr (in Kombination mit Chemotherapie)

B Trastuzumab (Herceptin®)
Mammakarzinom, metastasiert HER2-positiv (Monotherapie

und Kombinationstherapie unter bestimmten Voraussetzungen)

Magenkarzinom, metastasiertes Adenokarzinom
(in Kombination mit Capecitabin oder 5-FU und Cisplatin)

M Trastuzumab Emtansin (Kadcyla®)
Mammakarzinom, lokal fortgeschritten oder metastasiert
(Monotherapie fiir Patientinnen, die zuvor einzeln oder in
Kombination Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben)

Wenn Patienten auf eine CTLA-4-Blockade mit Ipilimumab
nicht angesprochen haben beziehungsweise refraktar geworden
sind, kann die Behandlung mit einem Anti-PD-1-Antikdrper
trotzdem wirksam sein [21, 23].

Auch eine synergistische Wirkung von Ipilimumab und Nivo-
lumab scheint moglich: Eine kiirzlich verdffentlichte Phase-
III-Studie, in der die Kombination aus Nivolumab und Ipi-
limumab mit der jeweiligen Monotherapie verglichen wurde,
zeigt im progressionsfreien Uberleben einen Vorteil fiir die
mit der Kombination behandelten Patienten: 11,5 Monate
fiir die Kombinationstherapie versus 2,9 (Ipilimumab) bezie-
hungsweise 6,9 Monate (Nivolumab) fiir die Monotherapien.
Die Kombination scheint allerdings auch die Toxizitdten zu
potenzieren: 55% der Patienten unter Kombinationstherapie
erlitten Grad-3/4-Toxizitdten, dagegen nur 16% unter Nivo-
lumab- beziehungsweise 27% unter Ipilimumab-Monotherapie
[10].

Gestiitzt werden diese Ergebnisse durch eine weitere rando-
misierte Studie, in der die Ipilimumab/Nivolumab-Kombination
der Monotherapie mit Ipilimumab gegeniibergestellt wurde
[12]. Auch hier iiberzeugte die Kombination: Das mediane
PFS war in der Kombination zum Zeitpunkt der Publikation
noch nicht erreicht, bei Ipilimumab betrug es 4,4 Monate.
Die Nebenwirkungsrate war mit 54% beziehungsweise 24%
Grad-3/4-Toxizitaten dhnlich wie bei der Studie von Larkin
und Kollegen.

Seit dem 30. September 2015 ist die Kombinationstherapie
aus Nivolumab und Ipilimumab in den USA zur Therapie des
Malignen Melanoms zugelassen, allerdings nur bei Patienten
mit BRAF-V600-Wildtyp-Melanomen, die metastasiert oder
nicht resezierbar sind.

Immuntherapie beim NSCLC

Immuntherapien zur Aktivierung von T-Zellen wirken bei Tu-
moren mit hoher somatischer Mutationsrate, vermutlich weil
die entstehenden Neoantigene fiir die Synthese von EiweiRen
sorgen, die das eigene Immunsystem als ,fremd” erkennt.
So lésst sich der Erfolg von Immun-Checkpoint-Inhibitoren
auch in der Therapie des metastasierten Plattenepithelkar-
zinoms der Lunge erklaren.

Der gegen PD-1 gerichtete Antikérper Nivolumab wurde am
4. Mdrz 2015 in den USA und am 20. Juli 2015 in Europa zur
Therapie des metastasierten Plattenepithelkarzinoms der
Lunge zugelassen. Grundlage sind die Ergebnisse einer Phase-
ITI-Studie mit 272 Patienten, die randomisiert entweder mit
Nivolumab oder mit Docetaxel behandelt wurden. Die Studie
wurde vorzeitig beendet, nachdem eine Interimsanalyse zeigte,
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Scnwerpunkt

dass der primdre Endpunkt mit einem Vorteil im Gesamt-
iiberleben von 3 Monaten bereits erreicht war: Patienten in
der Nivolumab-Gruppe iiberlebten median 9,2 Monate, in der
Docetaxel-Gruppe 6,0 Monate [3].

Auch der Anti-PD-1-Antikorper Pembrolizumab ist in der Be-
kdmpfung des NSCLC wirksam: In einer einarmigen Phase-I-
Studie wurden 495 Patienten mit Pembrolizumab behandelt.
Die Gesamtansprechrate lag bei 19% und das mediane Ge-
samtiiberleben bei 12 Monaten [5]. Die Gesamtansprechrate
war unter Patienten mit hoher PD-L1-Expression mit 45,2%
sehr viel hoher. Die FDA erteilte auf Grundlage dieser Ergeb-
nisse die Zulassung am 2. Oktober 2015. Pembrolizumab darf
allerdings nur bei Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren
angewandt werden.

Immuntherapie beim Nierenzellkarzinom

Am 23. November 2015 hat die FDA Nivolumab auch zur The-
rapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen. In
Europa wird diese Zulassung in Kiirze erwartet. Grundlage
dieser Entscheidung sind die Ergebnisse der Phase-III-Studie
Checkmate 25, in der Nivolumab gegen den mTOR-Inhibitor
Everolimus gepriift wurde. Nivolumab verlangerte das mediane
Gesamtiiberleben um 5,4 Monate (25,5 versus 19,6 Monate).
Die Wirkung der Immuntherapie erwies sich als unabhéngig
von der messbaren PD-L1-Expression im Tumorgewebe [22].

Weitere Erkrankungen, die fiir eine Therapie mit Immun-
Checkpoint-Inhibitoren in Frage kommen, sind das metasta-
sierte Blasenkarzinom [13] sowie das therapierefraktdre Hodg-
kin-Lymphom [1]. Diese Entitdten sind Gegenstand laufender
klinischer Studien und weiterfithrender Untersuchungen.

Bispezifische T-Zell-aktivierende Antikérper

Der grofRe klinische Erfolg der Immun-Checkpoint-Inhibitoren
sollte nicht vergessen lassen, dass es weitere Strategien zur
Aktivierung von T-Zellen gibt. Bispezifische Antikorper bei-
spielsweise imitieren die physiologische Antigen-Erkennung
am T-Zell-Rezeptor und bringen die T-Zelle in engen Kontakt
mit der Tumorzelle.

Die Aktivierung von T-Zellen wird iiber das Oberflachenprotein
CD3 vermittelt, das Teil des T-Zell-Rezeptors ist. Wenn ein
aktivierender Anti-CD3-Antikorper an eine T-Zelle bindet,
kann eine spezifische Antigen-Erkennung imitiert werden.
Um diesen Vorgang therapeutisch zu nutzen, wurden bispe-
zifische Antikorper entwickelt, die neben CD3 auf der T-Zelle
ein zweites Antigen auf der Oberflache der Tumorzelle erken-
nen. Ein solcher bispezifischer Antikorper besteht aus den

Antigen-bindenden Fragmenten zweier Antikorper und wirkt
deshalb wie ein Adapter. Er bringt eine beliebige T-Zelle mit
einer Tumorzelle in Kontakt. Die Folge: Die T-Zelle wird akti-
viert, degranuliert und lysiert die Tumorzelle (Abb. 2).

Anti-CD3- Anti-CD19-
Antikdrper Antikérper
Blinatumomab
Anti-CD9 BiTE®
— WE
Effektor: Zielzelle:

B-Vorldufer-ALL-Zelle
mit CD19-Rezeptor

v e

Normale T-Zelle mit
CD3-Rezeptor

Abbildung 2. Blinatumomab besteht aus den Antigen-bindenden
Fragmenten zweier Antikorper: Auf der einen Seite erkennt das
Konstrukt das CD3-Antigen von T-Effektorzellen, auf der anderen
Seite das bei den meisten B-ALL-Zellen stabil exprimierte CD19-
Antigen. Die resultierende Verbindung der beiden Zellen fiihrt zur
Lyse der B-ALL-Zellen.

Im Dezember 2014 erteilte die FDA fiir Blinatumomab, den
ersten Vertreter mit einer Spezifitdt gegen CD3 auf T-Zellen
und CD19 auf lymphatischen Leukédmiezellen, die Zulassung,
und zwar zur Therapie der refraktdren beziehungsweise rezi-
divierten Philadelphia-Chromosom-negativen pra-B akuten
lymphatischen Leukdmie. Ein knappes Jahr spdter, am 23.
November 2015, zog die europdische Zulassungsbehorde nach.
Grundlage war eine Rate von 43% kompletter Remissionen
in einer Phase-II-Studie mit 189 Patienten [6]. Die Wirkung
geht allerdings einher mit Grad-3/4-Toxizitdten, die bei mehr
als 80% der Patienten auftreten. Dazu zdhlen {iberwiegend
Neutro- und Thrombozytopenie sowie Andmie und neurolo-
gische Nebenwirkungen, von denen die Mehrzahl vermutlich
immunvermittelt ist.

Erfolgversprechend sind offensichtlich auch Daten einer Phase-
I-Studie sowie die Ergebnisse einer Phase-II-Studie mit Pa-
tienten, die an einem CD19-positiven B-Zell-NHL erkrankt
sind. Mit Blinatumomab lassen sich Ansprechraten von 43%
erreichen [2, 20].

CAR-T-Zellen

Eine weitere Moglichkeit, T-Zellen fiir die Tumortherapie zu
nutzen, besteht in der gentechnischen Konstruktion eines in
der T-Zell-Membran verankerten Rezeptors, der spezifisch ein
auf der Tumorzelle exprimiertes Antigen, beispielsweise CD19,
erkennt. Die Bindung des Proteins an den Rezeptor lost in
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der T-Zelle dann eine Signalkaskade aus,
die zur Lyse der Antigen-tragenden Zelle
fiihrt. Die Konstruktion eines solchen
chimédren Rezeptors ist vor einiger Zeit
gelungen: Er entsteht durch die Fusion
der Antigen-bindenden Anteile eines
Antikorpers mit den Signalkomponenten
des T-Zell-Rezeptorkomplexes. In diesem
Sinne gentechnisch veranderte T-Zellen
werden deshalb auch Chimdre Antigen-
Rezeptor-T-Zellen oder kurz CAR-T-Zellen
genannt (Abb. 3).

Das Wirkprinzip ist in der Theorie einfach,
die technische Umsetzung allerdings sehr
anspruchsvoll, denn jedem einzelnen Pa-
tienten miissen zundchst T-Zellen ent-
nommen werden. Im Labor werden sie
dann mit dem gewiinschten Rezeptor-
Gen modifiziert und dem Patienten an-
schlieRend zuriick infundiert.

Die FDA hat fiir mehrere solcher Ansdtze
zur Therapie der refraktdren oder rezidi-
vierenden prd-B-ALL im Jahr 2014 eine
sogenannte breakthrough therapy desig-
nation erteilt, denn mit diesen Therapien
lieRen sich in frithen Studien Remissions-
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TZM Essentials 2016

Trotz Blitzeis und widriger Anreisebedingungen fanden am Samstag, den 23. Januar mehr als 350 Teilnehmer
den Weg zu den TZM Essentials 2016. An diesem Tag prisentierten Experten des Tumorzentrums Miinchen
alles, was in den vorangegangenen zwolf Monaten wichtig war in Himatologie und Onkologie.

Einen der inhaltlichen Schwerpunkte bildeten die enormen Erfolge der Immuntherapie mit Immun-Check-
point-Inhibitoren. Auf grofies Interesse trafen auch die Updates zu Mammakarzinom und gynikologischen
Tumoren ebenso wie die zu gastrointestinalen Tumoren und zu den wichtigsten malignen himatologischen
Erkrankungen. Zwei Referate schliellich beschiftigten sich mit der lokalen — chirurgischen oder hyper-
thermischen — beziehungsweise der systemischen Therapie von Weichteilsarkomen. Dass die Organisatoren
der TZM Essentials mit ihrer Themenauswahl richtig lagen, belegen iibrigens die Ergebnisse der Teilnehmer-
befragung: 90% waren mit der Zusammensetzung des Programms zufrieden oder sehr zufrieden und 86%
gaben an, an diesem Tag Neues fiir die klinische Praxis gelernt zu haben.



Piinktlich zu den TZM Essentials ist auch wieder das TZM-Jahrbuch
erschienen, in dem alle Vortrige noch einmal ausfiihrlich dokumentiert
sind. Der Tagungsband ist fiir Mitglieder des Tumorzentrums Miinchen
auch jetzt noch zu Sonderkonditionen erhiltlich, und zwar direkt bei
der Geschiftsstelle des Tumorzentrums unter tzmuenchen@med.uni-
muenchen.de oder telefonisch unter 089-44005-2238.

TZM-Jahrbuch 2016

282 Seiten, durchgingig vierfarbig mit zahlreichen
Tabellen und Abbildungen; ISBN 978-3-939415-25-1,
Agileum Verlags GmbH, Miinchen

Von 9 bis 17 Uhr haben Vorsitzende und Referenten das Wichtigste

aus ihren jeweiligen Fachgebieten prdsentiert.

1. Thomas Kirchner eréffnet den TZM-Jahreskongress 2016.

2. Christoph Salat und Ingo Bauerfeind beginnen mit der
Mammakarzinom-Sitzung.

3. Johannes Ettl fasst neue Ergebnisse zur medikamentdsen
Therapie des Mammakarzinoms zusammen.

4. Heike Scheithauer berichtet iiber mittlerweile etablierte neue
Konzepte zur Strahlentherapie beim frilhen Mammakarzinom.

5. Cornelia H6B fasst den Stand der Dinge beim Mammakarzinom
des Mannes zusammen.

6. Andreas Schnelzer und Alexander Burges erdffnen die Sitzung
zu gyndkologischen Tumoren.

7. Alexander Burges referiert das Neueste zur Therapie von
Ovarialkarzinomen.

8. Wilhelm Stolz und Riidiger Hein eréffnen die Sitzung zu
malignen Hauttumoren.

9. Carola Berking informiert iiber Neuigkeiten zur Therapie
des malignen Melanoms.

10. Clemens Wendtner und Karsten Spiekermann eréffnen die
Sitzung zu Leukdmien und Lymphomen.

11. Philipp Jost erldutert die Entwicklungen in der Therapie
myeloproliferativer Neoplasien.

12. Martin Dreyling referiert zum follikuldren und zum
Mantelzell-Lymphom.

13. Volkmar Niissler eréffnet die Sitzung zu Aktuellem aus dem
Tumorregister Miinchen.

14. Jutta Engel prdsentiert Daten zu Qualitétssicherung und
Comparative Effectiveness Research.

15. Rudolf Hatz erdffnet die Sitzung zu Lungentumoren.

16. Thomas Duell fasst die Erkenntnisse zur Behandlung des
Lungenkarzinoms in den Stadien | bis Ill zusammen.

17. Tobias Maurer und Michael Staehler eréffnen die Sitzung
zu Urogenitaltumoren.

18. Robert Tauber berichtet iiber die Behandlung des lokal
fortgeschrittenen und metastasierten Urothelkarzinoms.

19. Michael Staehler beleuchtet den Stellenwert der
Immuntherapie und das Management von Nebenwirkungen
am Beispiel des metastasierten Nierenzellkarzinoms.

20. Pia HeuBner leitet die Sitzung zur Psychoonkologie.

21.

—

Elena Jaeger berichtet liber die Begrenzung der
tumorspezifischen Therapie am Lebensende.

22. Lars Lindner und Riidiger von Eisenhart-Rothe fiihren
durch die Sitzung zu Knochen- und Weichteilsarkomen.

23. Philipp Baumeister beleuchtet die Bedeutung der
HPV-Infektion aus Sicht des HNO-Experten.

24. Andreas Kolk erldutert die Bedeutung der HPV-Infektion
aus Sicht des Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgen.

25. Gerson Mast fiihrt ein in die Sitzung zu Kopf-Hals-Tumoren.

26. Hans Rechl gibt einen aktuellen Uberblick zur Chirurgie
und zur Extremitdtenperfusion bei Weichteilsarkomen.

27. Jens Werner und Roland M. Schmid leiten die Sitzung zu
gastrointestinalen Tumoren.

28. Eric Kampmann berichtet iiber neue Entwicklungen zur
Systemtherapie und zur regionalen Hyperthermie bei
Weichteilsarkomen.

29. Thomas Kirchner zur molekularen Diagnostik beim
Kolonkarzinom.

30. Julian Holch fasst die neuen Méglichkeiten zur zielgerichteten
Therapie des Kolonkarzinoms zusammen.

. Michael Quante berichtet iiber Fortschritte in der Behandlung
von Patienten mit Magenkarzinom.

)
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Alle Manuale | TZM

FRRENS 3

BEndokrine Tumoren
3. Auflage 2013, 246 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-080-4

BGastrointestinale Tumoren
9. Auflage 2013, 360 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-106-1

BHirntumoren und spinale Tumoren
4. Auflage 2016, 284 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-199-3

BKnochentumoren und Weichteilsarkome
5. Auflage 2011, 168 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-033-0

BKopf- und Hals-Malignome
5. Auflage 2014, 396 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-133-7

B[ eukdmien, myelodysplastische
Syndrome und myeloproliferative
Neoplasien

4. Auflage 2015, 252 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-88603-160-3

®Maligne Lymphome
10. Auflage 2015, 272 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-185-6

®Maligne Melanome
6. Auflage 2011, 164 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-995-1

®Maligne Ovarialtumoren
10. Auflage 2014, 156 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-86371-111-5

®Malignome des Corpus uteri
3. Auflage 2007, 88 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-906-7

BMammakarzinome
15. Auflage 2015, 396 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-178-8

B Multiples Myelom
4. Auflage 2012, 248 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-072-9

®Psychoonkologie
3. Auflage 2009, 296 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-964-7

BSupportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

2. Auflage 2014, 182 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-129-0

BTumoren der Lunge und des
Mediastinums

10. Auflage 2014, 332 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-123-8

BUrogenitale Tumoren
4. Auflage 2008, 372 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-941-8

®Malignome der Vulva und Vagina
2. Auflage 2011, 76 Seiten, 14,90 €
ISBN 978-3-86371-009-5

WZervixkarzinom
2. Auflage 2004, 96 Seiten, 25,10 €
ISBN 978-3-88603-839-4

Bestellen Sie bei Ihrer Buchhandlung
oder direkt beim Verlag.

W. Zuckschwerdt Verlag GmbH
IndustriestraBe 1
82110 Germering

www.zuckschwerdtverlag.de

4, Auflage 2016, 284 Seiten

W. Zuckschwerdt Verlag

ISBN: 987-3-86371-199-3
Preis: 24,90 € (D) / 25,65 € (A)

Die vierte Auflage des Manuals wurde am
2. Marzim Rahmen eines Symposiums am
Klinikum der Universitat Miinchen am
Campus GroBhadern vorgestellt. Die Her-
ausgeber sind Professor Jorg-Christian
Tonn, Professor Friedrich-Wilhelm Kreth,
PD Oliver Schnell, Professor Bernhard
Meyer, Professor Claus Belka, Professorin
Stephanie E. Combs und Professor Chris-
tianto Lumenta.

In den vergangenen Jahren hat die Neu-
roonkologie eine tiefgreifende Entwick-
lung vollzogen. Das Verstandnis der Bio-
logie vieler Tumoren ist durch die Erkennt-
nisse der Molekularbiologie und -genetik
wesentlich differenzierter geworden. So
konnten durch umfangreiche Studien-
serien biologisch und klinisch distinkte
Subgruppen identifiziert werden, zum Bei-
spiel bei den Medulloblastomen und den
Gliomen im Erwachsenenalter. Der allge-
meine Teil des Manuals beschreibt die
Grundziige von Diagnostik und Therapie.

Manual Hirntumoren
und spinale Tumoren
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Im speziellen Teil werden die einzelnen
Tumorentitaten im Hinblick auf Haufigkeit,
Prognose und Therapie dargestellt. Die Re-
habilitation wird in einem eigenen Kapitel
behandelt, ebenso wie palliativmedizini-
sche MalRnahmen. Neben derinhaltlichen
Uberarbeitung und Aktualisierung wurden
in dieser Auflage zu Beginn jedes Kapitels
~Abstracts” eingefiihrt; , Essentials” heben
die Kernaussagen einzelner Abschnitte
hervor.

Das Manualistin der Printversion iiber das
Tumorzentrum und den Buchhandel er-
haltlich, auRerdem als App fiir iPhone,
iPad und Android-Endgerate. TZM-Mitglie-
der erhalten das Manual kostenlos iiber
das Tumorzentrum, auf der TZM-Homepage
ist es zudem als pdf downloadbar.

Die nachsten Projektgruppen-Sitzungen

Dienstag 22. Mdrz um 17:30 Uhr

Leukimien und MDS
Klinikum GrofShadern, Horsaal V

Donnerstag 7. April um 17:30 Uhr

Multiples Myelom

Montag 18. April um 18:00 Uhr

Maligne Lymphome
Klinikum rechts der Isar der TUM

Mittwoch 20. April um 17:00 Uhr

Uterusmalignome

Mittwoch 20. April um 17:00 Uhr

Tumoren der Lunge und des
Mediastinums

Donnerstag 21. April um 17:00 Uhr

Mammakarzinom
Klinikum Grof$hadern, Horsaal V




Die Dr. Sepp und Hanne Sturm-Gedé&chtnisstiftung gewéhrt alle zwei Jahre Zuwendungen
zur Férderung der Krebsforschung an gemeinnitzige Institutionen sowie an Einzelpersonen.
Auch im Jahr 2016 stehen hierfur wieder Mittel zur Verfigung.

Fiir die Férdermittelvergabe 2016 gibt es folgende Themenbereiche:

e Padiatrische Onkologie
¢ Kilinische Studien zur Versorgungsqualitit von Krebspatienten unter besonderer
Beriicksichtigung der Lebensqualitat und Patientensicherheit

Gefordert werden vorzugsweise klinische Forschungsprojekte, deren Zielsetzung die unmittelbare
Verbesserung der Patientenversorgung ist. Grundlagenforschung ist ebensowenig Gegenstand
der Forderung wie Forschungsprojekte ohne direkten Patientenbezug. Berlcksichtigt werden
kénnen klinische Projekte aus dem Bereich Diagnostik, Therapie und Nachsorge krebskranker
Patienten. Apparativtechnische Verbesserungen oder Neuerungen kénnen nur geférdert
werden, wenn sie eine klare Fragestellung und ein wissenschaftliches Begleitprogramm mit
konkreter Formulierung des Forschungsziels beinhalten. Ein Ortsbezug zu Miinchen als Hei-
matstadt der Stifter wird begriBt, ist aber nicht Bedingung fur die Férderung.

Uber die Vergabe der Mittel entscheidet das Kuratorium der Stiftung voraussichtlich im
Sommer dieses Jahres.

Far Ihre Antrdge verwenden Sie bitte das Antragsformular, das Sie unter folgender Internet-
Adresse finden: http://www.muenchen.de/rathaus/Stadtverwaltung/Sozialreferat/Stiftungs-
verwaltung/stiftungen/sturm-stiftung.html

Ende der Ausschreibungsfrist ist der 31.05.2016.

Die Unterlagen senden Sie uns bitte entweder in Papierform in siebenfacher Ausfertigung
an die Landeshauptstadt Mlinchen, Sozialreferat, Stiftungsverwaltung Sturm-Stiftung,
Frau Frey, Orleansplatz 11, 81667 Miinchen

oder per Mail im pdf-Format an stiftungsverwaltung.soz@muenchen.de.

Weitere Auskuinfte erhalten Sie bei der Stiftungsverwaltung der LH Minchen, Frau Frey,
Tel. 089 / 233 - 49312.




Colloquium
Onkoloqie

die unverzichtbare Buchreihe fiir hamatologisch-onkologisch aktive Arztinnen und
Arzte. Praxisrelevantes Wissen wird — wie in einem Colloquium - standig Giberpriift
und aktualisiert.

Col|loquium
Onkologie 20

Update Hamatologie / Onkologie

Herausgegeben von Gerhard Ehninger und Stephan Petrasch
ca. 600 Seiten, vierfarbig, mehr als 100 Tabellen und Abbildungen
ISBN 978-3-933012-34-0; Buchhandelspreis: 49,50 Euro

Gerhard ENninger,
Friedrich Overkamp (Hrsg)

Stephan petrasch, Gerhard Ehninger
(Bandherausgeber)

Erhaltlich im medizinischen Fachbuchhandel

o 20 oder direkt beim Verlag.
Onko‘og‘e 2

Elg'r:‘naattewogie | Onkologie 2015

won ) info@LUKON.de
Fon: 089-820 737-0
Fax: 089-820 737-17
]

Gesundheitskommunikation

Schon heute vormerken: Wichtige Beitrage des
DSHO-Symposiums 2015 erscheinen in aktualisierter Form

im April 2016

Col|oquium
Onkologie 21

erhard Ehninger,Fiedrich Overkam® (Hrsg) A u Sg ewa h Ite D S H 0 = B e i tra g e

Gerhard Ehninger (Bandherausgeber)

ca. 250 Seiten, vierfarbig, mehr als 40 Tabellen und Abbildungen

‘ \ 1 ISBN 978-3-933012-35-7, Buchhandelspreis: 29,50 Euro
onkologie 2
go:;:l;";e:xgog;‘:i?\i‘:-v;‘y‘:\?osium Gerne erinnern wir Sie per E-Mail an den

Hamatologie | Onklogi® Erscheinungstermin. Schreiben Sie uns unter

won info@LUKON.de — Stichwort Colloquium Onkologie



Interview

,Grolke

bieten grofSe Chancen”

Herr Professor Mahner,
spielen Sie eigentlich Schach?
Als Kind durchaus hiufiger, heute
kenne ich zumindest noch die Regeln.
Warum fragen Sie?

Weil mit Frau Professorin
Schmalfeldt eine langjahrige Miinchner
Expertin fiir gynidkologische Tumoren
nach Hamburg gewechselt ist und Sie
als Experte fiir Krebserkrankungen
nach Miinchen gekommen sind.

Eine Rochade gewissermaf3en.

Die Verbindung Miinchen-Hamburg
gibt es ja schon linger. Mein ehemaliger
Chef in Hamburg — und Vorgianger von
Frau Schmalfeldt —, Professor Fritz
Janicke, ist seinerzeit auch schon vom
Klinikum rechts der Isar nach Hamburg
gewechselt. Mit meiner Berufung ist es
jetzt gelungen, die gynikologische Achse
auch mal in Nord-Siid-Richtung zu akti-
vieren. Das hat mich natiirlich gefreut.

Sie sind jetzt ein knappes halbes
Jahr hier. Ihre Familie ist wahrschein-
lich noch in Hamburg?

Nein, nein — wir sind von Anfang an
alle gemeinsam nach Miinchen gezogen.
Das war uns sehr wichtig.

Sie haben sich kein Hintertiirchen
offen gelassen?
Mein Motto ist immer, alles zu geben
und keine Energie fiir den Riickweg
aufzuheben. AufSerdem sind Hamburg
und Miinchen ja beide schéne und in
vielen Aspekten dhnliche Stidte. Die
meisten Leute, die in Hamburg leben,
konnen sich Miinchen als Wohnort
vorstellen und umgekehrt.

Interview mit

Und wenn es um die Uni-Karriere
geht ...

... ist es schwer, sich etwas Besseres

vorzustellen als die Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen.

Es gibt strukturell eine Menge
zu tun. Die nichsten 20 bis 25 Jahre
wird hier vermutlich viel umgestaltet.
Hat Sie das auch gereizt, nach
Miinchen zu kommen?
Auf jeden Fall; denn dahinter verbirgt
sich gleich eine doppelte Herausforde-
rung. Zwei Standorte zu leiten, von denen
jeder fiir sich betrachtet schon zu den
grofiten Unikliniken Deutschlands ge-
hort, ist allein schon eine sehr anspruchs-
volle Aufgabe; die traditionsreichen
Hiuser in Grohadern und der Mai-
strafle inhaltlich zusammenzufiihren,
zu strukturieren, zu spezialisieren und
so zu fokussieren, dass wir fiir die zu-
kiinftigen Entwicklungen des Faches

Prof.
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erausforderungen

Sven Mahner

eit dem 1. September des

vergangenen Jahres ist

Professor Sven Mahner neuer
Ordinarius fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe an der LMU und damit auch
Direktor der Universitatsfrauenklinik
Miinchen. Im Gesprach mit den TZM-News
erldutert er seine Vorstellungen zur
Struktur der beiden Klinikstandorte in
der MaistralRe und in GroRhadern.
AuRerdem gibt er Einblick in sein Spezial-
gebiet: die gynakologische Onkologie.

gewappnet sind, ohne unsere Identitat
aufzugeben, eine mindestens ebenso
anspruchsvolle. Aber grof3e Herausforde-
rungen bieten ja auch grofle Chancen.

Sie haben sicher ein Konzept dazu.
Das ist in meinem Kopf schon recht klar.
Aber die Welt besteht nicht nur aus
Frauenklinik — bei der Gestaltung sind
die Interessen zahlreicher Kliniken und
Berufsgruppen zu berticksichtigen.
Wichtig sind fiir mich zwei Dinge:

Wir versuchen eine Klinik zu konzipieren,
die fiir Patientinnen und Beschiftigte
optimal strukturiert ist. Parallel achten
wir darauf, dass wir uns auf diese neuen
Strukturen bereits in unserem gegen-
wirtigen Umfeld optimal vorbereiten,
und alle Beteiligten auf dem Weg dorthin
mitnehmen. Hier kann mir meine Erfah-
rung aus Hamburg hoffentlich helfen;
denn auch an der dortigen Universitits-
Kklinik ist ja in den vergangenen Jahren aus
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einer Reihe von Einzelkliniken sehr er-
folgreich ein Zentralklinikum entstanden.

Gibt es schon konkrete Vorstellungen?
Fiir die Frauenklinik ist geplant, in der
Innenstadt einerseits eine zentrale An-
laufstelle fiir gynidkologische Patientin-
nen zu bieten und die Geburtshilfe auf
universitdrem Spitzenniveau fortzufiith-
ren. Gleichzeitig werden sich die statio-
niren Behandlungen insbesondere im
Rahmen grofler und interdisziplindrer
Tumoroperationen — die ja auch meinen
personlichen Schwerpunkt darstellen —
in Grof$hadern fokussieren. Auch wich-
tige ambulante Bereiche unserer Klinik,
wie das Brustzentrum mit Mammo-
graphie und Chemotherapie, sind wie
bisher auch nach Abschluss aller Bau-
mafinahmen in der Innenstadt geplant.
Ziel ist es, fiir die Patientinnen da zu sein,
wo sie uns brauchen, aber nicht mehr
zwei komplett eigenstindige Kranken-
hiuser zu betreiben.

Die Klinik Maistrafle wird es in der
bisherigen Form nicht mehr geben.
Wenn die Bauprojekte abgeschlossen
sind, wird es die Klinik voraussichtlich
in neuen Mauern geben; den vielbe-
schworenen Geist, der das Haus seit
vielen Jahren fiir die Miinchnerinnen
und natiirlich auch die Mitarbeiter so
attraktiv macht, werden wir bewahren.
Vielleicht wird der Name am Ende ja als
»Neue Maistrafie weiterleben.

Ganz in Analogie zum neuen
Kinder- und Jugendzentrum ,Neues
Hauner” in Grof$hadern?

Ja, warum nicht. Als Frauenklinik sind
wir ja iiber die Geburtshilfe seit jeher
sehr eng mit der Kinderklinik verbunden,
der Neugeborenenbereich inklusive der
Neugeborenen-Intensivstation ist bereits
heute an beiden Standorten raumlich in
die Frauenklinik integriert. Im neuen
Mutter-Kind-Zentrum am ,Neuen
Hauner® in GrofShadern geht die Pla-
nung sogar noch einen Schritt weiter:
die Geburtshilfe — und damit auch die
Neonatologie — wird in einem Gebadude
gemeinsam mit der Kinderklinik sein.

Ist das in Threm Sinn?
Es ist Ausdruck der sehr engen inter-
disziplindren Kooperation zwischen
Frauen- und Kinderheilkunde. Und diese
enge Kooperation gibt es schon seit
vielen Jahren, denn sie macht in jeder
Hinsicht Sinn. Die rdumliche Verortung
der Geburtshilfe im Neubau des Mutter-
Kind-Zentrums in Groflhadern war eine
Entscheidung, die weit vor meiner Zeit
gefallen ist. Ich freue mich, dass die inter-
disziplinire Arbeit mit der Neonatologie,
die fiir die universitire Geburtshilfe von
grofiter Bedeutung ist, so auch zukinftig
gewihrleistet ist.

Hort sich an wie eine geradezu
exemplarische interdisziplinire
Zusammenarbeit.

So sehe ich das auch. Groffhadern ist
vor iiber 40 Jahren geradezu visionar
als interdisziplindres Klinikum gebaut
worden.

Spielen Sie an auf den Klinik-
direktoren-Trakt, der die Begegnung
der Chefs sehr erleichtert?

Na ja, die Klinikdirektoren haben meist
ohnehin viel miteinander zu tun. Es geht
vor allem darum, dass sich Mitarbeiter
aller Ebenen in einer solchen Zentral-
klinik haufig auch zufillig begegnen.

Das ist die Erfahrung, die ich auch aus
Hamburg mitbringe: Es ist von unschitz-

barem Wert, einem Arzt tiber den Weg

zu laufen, mit dem man informell und
kurz iiber eine gemeinsame Patientin
oder eine Forschungsidee reden kann. In
Einzelgebduden sind solche Begegnungen
eher selten, und man muss sie akribisch
planen, ein Konsil stellen — und nicht
selten fragt man sich dann, ob das Ganze
nicht doch noch Zeit hat bis zum nichs-
ten Tag.

Eine Zentralklinik erleichtert also
gelebte Interdisziplinaritit.
Unbedingt. Und was in Groflhadern in
dieser Hinsicht von ganz besonderem
Wert ist, ist unser interdisziplindres OP-
Zentrum mit angeschlossener Intensiv-
station.

Sie meinen das neue OPZ.
Genau. Das ist ein brandneuer OP-Trakt
mit unglaublichen technischen Moglich-
keiten, der auch den Austausch zwischen
verschiedenen Operateuren erleichtert.
Da kann man ganz unkompliziert einen
Befund mit dem Nachbarsaal-Operateur
aus einer anderen Disziplin besprechen,
beispielsweise wenn in einer gynikolo-
gischen Operation ein darmchirurgischer
Aspekt auftaucht. Da gibt es keine Beriih-
rungsingste und keine weiten Wege.
Diese Form der Interdisziplinaritit ldsst
sich in den derzeitigen Gebduden der
Innenstadt so gar nicht realisieren. Da



Interview

muss sich beispielsweise der Chirurg im
Rahmen eines Konsils erst von der Nuss-
baumstrafle zur Maistrafle auf den Weg
machen. Das ist natiirlich auch moglich,
aber bei weitem nicht so unkompliziert.

Womit wir wieder bei der Not-
wendigkeit der Zusammenfithrung
der beiden Standorte und vor allem
der beiden Teams wiren.

Dabei geht es nicht nur um die Arzte,
sondern um Mitarbeiter aller Berufs-
gruppen und Ebenen. Meine Ideal-
vorstellung ist, dass wir am Ende dieses
Prozesses mit der Frauenklinik eine klare
Einheit bilden, was das Medizinische
und Menschliche angeht, und dass es
dabei aber vollig gleichgiiltig ist, an
welchem Standort der oder die Einzelne
jeweils arbeitet. Unsere wichtigste Auf-
gabe hier ist es, gemeinsam fiir unsere
Patientinnen die medizinisch und
menschlich beste Behandlung zu bieten.
Mir liegt sehr an einer offenen Atmo-
sphire, in der die Mitarbeiter sich
austauschen und entwickeln kénnen.

Und haben Sie den Eindruck, dass
Sie da auf einem guten Weg sind?
Soweit man das nach wenigen Monaten
sagen kann: Auf jeden Fall.

Gibt es gar keine Schwierigkeiten?
Wenn Sie so konkret fragen: Ich wiirde
mir wiinschen, dass wir bald unser Heb-
ammenteam weiter verstdrken konnen.

Inwiefern?
Miinchen wichst sehr stark. Wir haben
hier jedes Jahr mehr Geburten. Gleich-
zeitig ist das Kostenniveau so hoch, dass
es nicht immer einfach ist, eine Wohnung
zu finanzieren und den Lebensunterhalt
zu bestreiten. Vor dem Hintergrund ist es
nicht einfach, die Stellen zu besetzen.

Und wie wollen Sie das dndern?
Wir wollen die Arbeitsbedingungen fiir
Hebammen weiter verbessern, wollen sie
zum Beispiel bei der Verwaltungsarbeit
entlasten, damit sie sich mehr auf die
eigentliche Hebammentitigkeit konzen-
trieren konnen. Wir haben an der LMU-

Frauenklinik ja eine sehr grofie Geburts-
hilfe mit vielfiltigen Aufgaben und Mog-
lichkeiten. Dartiber hinaus gibt es in der
Maistrafle die Hebammenschule, in der
Hebammen unterrichten und somit die
Zukunft des Faches gestalten kénnen.
Mit all diesen Moglichkeiten ist die
Universititsklinik ein sehr attraktiver
Arbeitsplatz und ein Ort, an dem wir
werdenden Eltern die natiirliche Geburt
im sicheren Umfeld der universitiren
Spitzenmedizin bieten.

Klingt da der junge Vater in Ihnen
durch?
Ja, ich bin im Juni letzten Jahres selber
Vater geworden und kenne die Situation
also aus beiden Perspektiven. Ich habe
zwar vorher viele, viele Geburten und
Babys gesehen — aber es stimmt: Mit
eigenem Kind sieht man alles noch mal
ganz anders und neu.

Kommen wir zu Threm Spezialgebiet
Gynikologische Onkologie. In diesem
Fach muss man sehr gut operieren
konnen. Ist auch Forschergeist gefragt?
Derzeit ist es tatsidchlich so, dass meine
operative Tatigkeit und meine For-
schungsaktivititen sozusagen auf einen
gemeinsamen Punkt zusteuern. Wir
arbeiten gerade an einem operativen
Studienprotokoll. Es geht um das
Ovarialkarzinom, eine Krankheit, die
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es sich um einen sehr chemosensitiven
Tumor handelt, der nach zwei bis drei
Chemotherapiezyklen schon sehr gut
anspricht und hiufig nicht mehr sichtbar
ist. Bei der sich anschlieSenden Opera-
tion ist es dann ein bisschen wie im
Triiben fischen ...

Weil man den Tumor tatsdchlich
nicht mehr findet?
Genau, man sieht nicht mehr viel. Man
entfernt die Gebarmutter, die Eierstocke,
nimmt meist auch Lymphknoten raus.
Mit anderen Worten: Man macht eine
weniger radikale Operation und gibt
dann erneut Chemotherapie hinterher.
Dieses Vorgehen stiitzt sich auf zwei
mittlerweile publizierte Studien aus
Europa. In diesen Arbeiten waren jeweils
zwei Konzepte gepriift worden: Primire
Operation und anschlieende Chemo-
therapie versus neoadjuvante Chemo-
therapie, Operation im Intervall und
anschlieend erneute Chemotherapie.

Und der neoadjuvante Ansatz
war besser?
Nein, die Ergebnisse waren mit und
ohne neoadjuvante Chemotherapie
gleich — und zwar gleich schlecht.

Was heifdt das genau?
Man kann fiir den Vergleich Daten
spezialisierter operativ titiger Zentren

,Wir versuchen eine Klinik
zu konzipieren, die fir

Patientinnen und Beschaftigte

optimal strukturiert ist”

eine ausgedehnte Operation erfordert,
gefolgt von einer Chemotherapie.

In vielen Kliniken wird auch ein soge-
nanntes neoadjuvantes Konzept durch-
gefiihrt, das heif3t, vor der Operation
wird der Tumor chemotherapeutisch an-
behandelt. Dazu muss man wissen, dass

weltweit heranziehen und sich an den
groflen Metaanalysen von Chemothera-
pie-Studien der letzten Jahre orientieren.
Hier zeigt sich, dass dann — wenn man
Patientinnen upfront operiert, den Tumor
erfolgreich entfernt und dann postopera-
tiv chemotherapiert — nach fiinf Jahren
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noch etwa zwei Drittel der Patientinnen
leben. Das mediane Uberleben liegt also
jenseits von fiinf Jahren. In den beiden
zuvor genannten Studien lag das mediane
Uberleben lediglich bei gut zwei Jahren.

Was ist der Grund dafiir?
Aus meiner Sicht gibt es zwei Moglich-
keiten: Entweder die Operationen waren
nicht optimal oder die Patientinnen
waren nicht optimal ausgesucht, sprich es
handelte sich um eine Negativ-Selektion.
Zumindest bei einer der beiden Studien
ist es nicht unwahrscheinlich, dass bevor-
zugt Patientinnen aufgenommen wur-
den, die von den behandelnden Arzten
eigentlich als inoperabel angesehen wor-
den waren. Diese Patientinnen verzerren

dann die Aussagekraft einer Studie, in der
es um den Stellenwert der Operation
geht.

Prof. Dr. med. Sven Mahner

Sven Mahner ist in Hannover

T

berg und Homburg Medizin studiert.

geboren und hat in Heidel-

Nach einem Forschungsaufenthalt am
Dana-Farber Cancer Institute der
Harvard Medical School in Boston/
USA hat er seine Weiterbildung in
Gynikologie und Geburtshilfe an der
Frauenklinik des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf absolviert.

2012 wurde er leitender Oberarzt der
dortigen Klinik fiir Gynikologie, 2015
deren kommissarischer Direktor. Seit
September 2015 ist er Ordinarius fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe an
der LMU und damit auch Direktor

der Universititsfrauenklinik Miinchen.
Der 40-Jédhrige ist verheiratet und

Vater eines neun Monate alten Sohnes.

Wie sah es mit der Qualifikation
der Operateure aus?
Wichtigstes Kriterium bei der Operation
des Ovarialkarzinoms ist das Erreichen
der sogenannten makroskopischen Tu-
morfreiheit. Dieses Ziel erreichten die
vorhin genannten spezialisierten Zentren
jeweils in circa 60 bis 70 Prozent aller
Fille. Diese Patientinnen profitieren
klar von der Operation. 20 Prozent der
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Gibt es Hinweise in die eine oder
andere Richtung?
Fiir eine solch aufwendige Operation be-
notigt man im Schnitt etwa funf bis sechs
Stunden. Die durchschnittliche Dauer in
der einen Studie betrug aber nur etwa
drei Stunden, in der anderen Studie zwei
Stunden. Damit ist die Verallgemeinerung
der Ergebnisse dieser beiden Arbeiten
meiner Ansicht nach sehr kritisch zu

,In unserer Klinik sollen alle
Patientinnen die medizinisch

und menschlich beste
Behandlung erhalten.”

Patientinnen, bei denen kleinste Reste
bleiben, profitieren ebenfalls noch,

10 Prozent der Frauen profitieren da-
gegen nicht, weil grolere Reste zuriick-
bleiben miissen. Es ist wichtig, genau
das im Verlauf der OP frithzeitig zu er-
kennen; denn die hiufig acht Stunden
oder linger dauernde Operation ist fir
diese Frauen nur eine tiberfliissige Be-
lastung, wenn man am Ende grofle
Tumorreste zuriicklassen muss.

Das waren jetzt die Zahlen aus
spezialisierten Einzelzentren. Wie
waren die Ergebnisse in den beiden
Studien?

In der ersten Studie lag der Anteil der
makroskopischen Komplettresektionen
nicht bei 70, aber auch nicht bei 60 oder
50 Prozent, sondern bei unter 20 Prozent,
in der zweiten Studie sogar nur bei gut
15 Prozent. Da ist also sehr wahrschein-
lich bei den Operationen nicht alles
optimal gelaufen. Auch hier gilt wieder:
Es kann sein, dass es sich um nicht opti-
mal fiir die Studie geeignete Patientinnen
handelte oder aber um nicht optimal
geeignete Operateure oder um eine
Mischung aus beidem.

sehen, auch wenn sie beide hochrangig,
im New England Journal of Medicine und
im Lancet publiziert wurden. Rein formal
gesehen handelt es sich aber um eine
Level-I-Evidenz, also eine Datenlage aller-
hochster Giite, denn es sind schlie8lich
zwel prospektiv randomisierte Studien.
Irgendwann miissten wir uns angesichts
dieser formal bedeutsamen Ergebnisse als
Einzelzentrum vermutlich rechtfertigen
und begriinden, warum wir die betroffe-
nen Frauen sehr viel radikaler operieren
als es die Evidenz nahelegt.

Die Zahlen der Einzelzentren
zédhlen nicht?
Auch wenn die Arzte in den spezialisier-
ten grofSen Zentren davon tiberzeugt
sind, dass die primére Operation gefolgt
von Chemotherapie der bessere Weg
fiir die Patientinnen ist, miissen wir
dieses Konzept jetzt mit Evidenz belegen.
Die entsprechende Studie ist vorbereitet
und wird hoffentlich zeitnah starten.

Welche Zentren nehmen teil?
Das steht noch nicht komplett fest. In
Deutschland wird die Studie im Rahmen
der AGO-Studiengruppe durchgefiihrt.
Das ist eine akademische Studiengruppe,
in der wir seit vielen Jahren sehr erfolg-
reich Studien zu gynikologischen
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Tumorerkrankungen machen. Hier an
der LMU wird das Leitzentrum der Stu-
die sein. Eine Handvoll weitere nationale
Zentren sind geplant. International neh-
men Zentren aus Italien, Frankreich,
Grofibritannien und den USA teil. Jedes
Zentrum muss fiir die Teilnahme strenge
Kriterien erfiillen. Die Behandlungsdaten
der vergangenen Jahre werden ausgewer-
tet, es miissen Mindestbehandlungszah-
len nachgewiesen werden. Auflerdem
werden die teilnehmenden Zentren von
einem studieneigenen ,,Qualititssiche-
rungs-Komitee® auditiert.

Welchen Einfluss wollen Sie auf
die Patientenselektion nehmen?
Wir wollen auf der einen Seite eine
prézise Zentrenselektion, was Fallzahlen
und OP-Ergebnis angeht. Auf der ande-
ren Seite wollen wir aber eine minimale
Patientinnenselektion. Moglichst jede
Patientin mit fortgeschrittenem Eier-
stockkrebs in den teilnehmenden Zentren
sollte deshalb eingeschlossen werden.
Wenn wir jetzt die dritte Studie zur
selben Fragestellung durchftihren, dann
miissen wir schon versuchen, aus den
mutmaflichen Fehlern der Vergangen-
heit zu lernen. Die beiden vorigen Stu-
dien waren schlie8lich auch nicht mit
dem Ziel geplant, schlecht verwertbare
Ergebnisse zu produzieren.

Trotzdem ist da ja irgendetwas
schief gegangen.
Davon gehe ich aus. Wahrscheinlich ist
nicht darauf geachtet worden, einen ge-
niigend grofien Anteil von Patientinnen
in der Studie zu haben, bei denen die ma-
kroskopische Komplettresektion moglich
war. Das ist in etwa so, als wiirden Sie
eine Studie zur Antihormontherapie des
Mammakarzinoms machen, aber nicht
darauf achten, dass die eingeschlossenen
Patientinnen auch Hormonrezeptor-
positive Tumoren haben. Das Medika-
ment kann dann noch so gut sein, an-
hand einer derart geplanten Studie wird
man seinen Wert nicht messen konnen.
Deshalb wollen wir in unserer Studie
einen Anteil makroskopischer Komplett-
resektionen von mehr als 50 Prozent

erreichen. Damit sollten wir die Chance
haben, den Stellenwert der Operation
zuverldssig beurteilen zu konnen.

Und wenn diese Studie auch keinen
Unterschied zeigt?
Sollte herauskommen, dass die grof3e
Operation mit anschlieffender Chemo-
therapie keine erhebliche Verldngerung
des Uberlebens gegeniiber einer Inter-
vall-Operation nach vorgeschalteter
Chemotherapie bringt, dann miissen
wir fiir diese Patientinnen andere Kon-
zepte suchen.

Ziemlich spannend. Wann rechnen
Sie mit ersten Ergebnissen?
Das kann man relativ klar abschitzen.
Und es wird leider Jahre dauern. Wir
brauchen knapp 700 Patientinnen fir
die Studie. Wir rechnen mit etwa zwei
Jahren Rekrutierungszeit. Der primére
Endpunkt ist das Gesamtiiberleben.
Das erwartete mediane Gesamtiiberleben
liegt bei ungefahr fiinf Jahren. Wir rech-
nen deshalb mit einer Beobachtungszeit
von sechs bis sieben Jahren. Mit anderen
Worten: Vom Beginn der Rekrutierung
bis zu ersten Ergebnissen kann es etwa
zehn Jahre dauern.

Gibt es eine Hypothese, unter der
Sie die Sinnhaftigkeit der Studie infrage
stellen wiirden?
Es kann theoretisch immer geschehen,
dass ein Medikament entwickelt wird, das
besser wirkt als jede Operation. In einem
solchen Fall wiirde die Studie natiirlich
sofort beendet.

Treten bei Ovarialkarzinomen hohe
Mutationsraten auf?
Es existiert eine hohe intratumorale
Heterogenitit.

Die Frage ist, ob beim Tumorwachs-
tum viele Neoantigene entstehen und
deshalb moglicherweise immunthera-
peutische Strategien wirken konnten.
Bei einer Subgruppe von Ovarialkarzino-
men erscheinen die Immun-Checkpoint-
Inhibitoren tatsidchlich wirksam, sie er-
reichten gleichermaflen beeindruckende
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Remissionen wie in den anderen bekann-
ten Indikationen. Es laufen deshalb Stu-
dien mit entsprechenden Medikamenten
an. Ein Durchbruch, der die chirurgische
Therapie weniger bedeutsam oder gar
iiberfliissig machen wiirde, ist davon
aber gegenwirtig nicht zu erwarten.

Koénnten Patientinnen aus Threr
operativen Studie auch an medikamen-
tosen Studien teilnehmen?

Das ist in der Tat ein attraktiver Aspekt
dieser operativen Studie. Gegen eine
zusitzliche Teilnahme an Medikamenten-
Studien spricht iiberhaupt nichts.
Wichtig ist nur, dass alle Patientinnen

der operativen Studie, egal aus welchem
der beiden Arme, in eine solche weitere
Studie aufgenommen werden koénnen,
damit keine Verzerrungen entstehen.

Welche Ergebnisse erwarten Sie
fiir die operative Studie?
Bezogen auf das Gesamtiiberleben
rechnen wir mit einer Verldngerung
um 25 Prozent fiir die Patientinnen
im Upfront Debulking.

Das ist ein stolzer Wert.
Das stimmt. Wir haben das auch sehr
lange diskutiert und abgewogen. Wenn
wir dieses Ziel jedoch nicht erreichen,
miissen wir uns fragen, ob die Operation
fiir die Patientinnen wirklich einen Wert
hat. Es macht meiner Ansicht nach wenig
Sinn, eine Patientin einem maximalen
chirurgischen Eingriff mit allen Folgen
und Nebenwirkungen zu unterziehen,
wenn letztlich nur ein Lebenszeitgewinn
von drei Monaten erreicht werden kann.
Die 25-Prozent-Marke dagegen wiirde
eine Verldngerung der Uberlebenszeit
um etwa ein Jahr bedeuten. Ich hoffe,
dass wir diesem hohen Anspruch gerecht
werden koénnen.

Herr Professor Mahner, haben Sie
herzlichen Dank fiir das Gesprich.
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mit hoher Qualitat

MVZ Onkologie/MVZ Radiologie im Elisenhof

Seit mehr als 30 Jahren kdnnen sich Krebspatienten im Miinchner Elisenhof ambulant betreuen lassen.

Ziel der dort tatigen Onkologen und Radiologen ist es, Patienten mit Krebserkrankungen schnell zu

diagnostizieren, ohne Zeitverzug zu behandeln, sie auch in der Nachsorge zu begleiten und ihnen

dabei eine Medizin auf dem Niveau einer Universitatsklinik anzubieten. Mit ihren Initiativen haben

die Arzte bis heute immer wieder MaRstibe in der ambulanten onkologischen Versorgung gesetzt.

m zu verstehen, was die Onkolo-
gen und Radiologen im Elisen-
hof auf den Weg gebracht haben,

muss man sich in die Lage eines Krebs-
patienten zu Beginn der 1980er Jahre ver-
setzen. ,,Die Betreuung erfolgte praktisch
ausschliefilich in Spezialkliniken, wo die
Patienten viel Zeit mit Warten zubrachten
— Warten auf Untersuchungstermine,

auf Befunde, auf Arztgespriche, auf Ent-
scheidungen®, erinnert sich Dr. Wolfgang
Abenhardt, der seinerzeit Assistenzarzt in
der Onkologie am Klinikum Grofthadern
war. ,Da konnte es schon mal fiinf Tage
dauern, bis fiir einen Patienten ein CT-
Termin bereit stand. Auch sonst stiefSen
wir administrativ immer wieder an
Grenzen.“ Das, so sagten sich die Arzte,
miisste doch auch anders zu regeln sein.
Und warum nicht ambulant?

Fiir das damalige onkologische Establish-
ment war das undenkbar. ,,Die komplexe
Diagnostik war mit einem grofen appa-

rativen Aufwand verbunden, den fast nur

Kliniken betreiben konnten. Die Chemo-
therapie erforderte ein umfassendes
Nebenwirkungsmanagement, das man im
niedergelassenen Bereich fiir nicht durch-
fithrbar hielt®, sagt Abenhardt. Trotzdem,
die Idee einer onkologischen Praxis
ziindete. 1984 griindeten die Onkologen
Dres. Boning und Tigges sowie der Radio-
loge Dr. Miihling die Miinchner Onkolo-
gische Praxis im Elisenhof, Abenhardt war
zunéchst nur Kapitalgeber und stieg nach
seiner Ausbildung 1987 auch operativ ein.

Pioniere der ambulanten Onkologie

»Wir hatten damit die erste onkologische
Schwerpunktpraxis in Bayern eréffnet,
bundesweit war nur Professor Kleeberg

in Hamburg frither dran® sagt Abenhardt.
Doch wihrend die Hamburger vor allem
die eigene Labordiagnostik vorhielten,
warteten die Miinchner mit moderner
Bildgebung auf. ,,Unser Anspruch war es,
samtliche Gerite vorzuhalten, um notfalls
innerhalb eines Tages eine onkologische

Diagnose stellen und mit der Therapie
ohne Verzug beginnen zu konnen®, so
Abenhardt. ,,Die Radiologie war daher
von Anfang an essenzieller Bestandteil
unseres Konzepts, Patienten an einem
Ort alle notwendigen Leistungen schnell
anzubieten. Dementsprechend gehorten
ein CT sowie sonografische und nuklear-
medizinische Gerite von Anfang an zum
Inventar.

Mit dem Einstieg des Radiologen

Dr. Bertram Krauss 1991 wurde dann ein
MRT angeschafft, im Jahr 2000 folgte ein
PET. ,Wir hatten anfangs einen Indika-
tionskatalog fiir die auflertarifliche
Kosteniibernahme mit der gesetzlichen
Krankenversicherung vereinbart®, sagt
Abenhardt. Dann aber wurde die Kosten-
iibernahme der GKV gesetzlich verboten,
sodass das Gerit gerade noch kosten-
deckend tiber Privatpatienten finanziert
werden konnte und der PET-Betrieb
2011 eingestellt werden musste. Aben-
hardt bedauert dies noch heute. ,,Unserer



Erfahrung nach verdnderte die PET das
therapeutische Vorgehen in fast jedem
dritten Fall durch funktionelle Zusatz-
information, was heute von jedem groflen

Zentrum nachvollzogen wird.*

Weitere Meilensteine waren die spezielle
Betreuung durch eine eigene Psycho-
onkologin sowie ein modernes, EDV-
basiertes, interdisziplinires Vernetzungs-
konzept, in das Hausdrzte, Chirurgen,
Gastroenterologen, Pulmologen und
Gynikologen engmaschig eingebunden
sind. ,, Wir wollen die Patienten nicht nur
etappenweise, sondern ganzheitlich tiber
den gesamten Krankheitsverlauf hinweg
betreuen®, sagt Abenhardt. Und selbst in
formalen Dingen iibernahmen Abenhardt
und seine Kollegen bayernweit eine Vor-
reiterrolle: ,,1998 wurden wir als erste
Praxis nach der ISO-9001-Norm zertifi-
ziert, 2005 waren wir das erste onkolo-
gische MVZ in Bayern.“ Fiir die Beteili-
gung an klinischen Studien wurde bereits
2005 eine eigene Gesellschaft gegriindet,
die sogenannte MOPS (Miinchner Onko-
logische Praxis-Studiengesellschaft), die
regelmiflig moderne Konzepte lange vor
ihrer Zulassung anbietet.

Im Zuge einer finanziellen Umstruktu-
rierung wurde 2011 durch die finanzielle
Beteiligung der Klinik Bad Trissl eine
MVZ-Betriebsgesellschaft als Dachorga-
nisation etabliert, die auch die Radiologie
als MVZ umfasst. Die Klinik zihlt zu

den Griindungsmitgliedern des Tumor-
zentrums Miinchen und hat mit diesem
Engagement ihre Verbindungen zur
Landeshauptstadt vertieft.

Vernetzung ist Trumpf
Ebenfalls 2011 kam Dr. Boris Koppers als

neuer Partner in die Betriebsgesellschaft.
Er betont, wie wichtig die Radiologie im

Gesamtkonzept ist.,,Wir verfiigen bei-
spielsweise tiber eine Spezialisierung fiir
die MR-Mammografie und kénnen in
Kooperation mit Professorin Sylvia Hey-
wang-Kobrunner MRT-gesteuerte Biop-
sien in unseren Praxisriumen anbieten.
Beides ist fur die Diagnostik und Verlaufs-
kontrolle bestimmter Erkrankungen
elementar, im niedergelassenen Bereich
aber alles andere als selbstverstandlich.*

Ein weiteres Merkmal der Radiologie ist
die vollstindige Digitalisierung der Pro-
zesse. ,Simtliche Aufnahmen stehen on-
line zur Verfiigung, Befundungen erfolgen
direkt tiber eine Spracherkennung®, sagt
Koppers. Das MVZ Onkologie, aber auch
externe Partner konnen in kiirzester Zeit
darauf zugreifen. ,Dadurch und durch
das hohe Engagement unserer Mitarbeiter
ist sichergestellt, dass ein Patient selbst bei
vollen Terminkalendern an einem Tag den
ganzen diagnostischen Parcours durch-
laufen und - falls n6tig — noch am selben
Tag mit der Behandlung beginnen kann*
betont Koppers.

Vernetzung steht also hoch im Kurs bei
den Miinchnern, dazu trigt natiirlich
auch die Mitgliedschaft im Tumorzen-
trum bei. Abenhardt ist zwar kein Griin-
dungsmitglied, wohl aber ein Mann der
ersten Stunde. ,,Ich war einer der ersten,
die Daten an das Tumorregister Miinchen
geliefert haben.“ Er schitzt das TZM als
interdisziplinire Plattform, ,um sektoren-
iibergreifend zusammenzuarbeiten und
sich in hocheffektiven Projektgruppen
auszutauschen, in denen zum Teil Welt-
kapazititen vertreten sind

Lobbyarbeit im Bundesverband ASV

Ein bisschen Enttduschung — oder besser
Sorge — schwingt mit, wenn Abenhardt
iiber die Zukunft des Tumor- s
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PrielmayerstraBBe 1
80335 Miinchen
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www.radiologie-elisenhof.de
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registers Miinchen spricht. ,,Wir verfiigen dort tiber

einen Datenschatz von 30 Jahren, der mittlerweile weltweit
Beachtung findet. Nun aber besteht die Gefahr, dass dieses
Register im Rahmen des Krebsregistergesetzes in die Zu-
stindigkeit des Landesamtes fiir Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit fillt.“ Abenhardt bezweifelt, dass dort die
notwendige Kompetenz vorhanden ist, um das Register
lebendig weiterzuentwickeln und die Daten so auszuwerten,
dass sich wie bisher klinische Konsequenzen daraus ergeben
konnen.

Abenhardt ist standespolitisch engagiert in AKBV und
BLAK, insbesondere bei der Férderung und Umsetzung
der ambulanten spezialfachirztlichen Versorgung ASV.
»Der einstige Grundgedanke der ASV, die Sektorengrenzen
kollegial zu tiberwinden und das verkrustete Budgetie-
rungssystem aufzubrechen, ist zukunftsweisend. Allerdings
wurde die erfolgreiche Umsetzung bisher durch praxis-
fremde Regelungen und Anforderungen torpediert.*
Abenhardt ist deshalb als zweiter Vorstandsvorsitzender
im Bundesverband ASV aktiv, einer nach eigenen Angaben
fachgruppeniibergreifenden Interessensvertretung aller
Arzte aus Praxis und Klinik, die hochspezialisierte ambu-
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Sieht man von der Budgetierungsproblematik ab, ist

das den beiden MVZ im Elisenhof zumindest in kleinem
Rahmen schon gelungen. ,,Wir arbeiten ja nicht nur unter-
einander, sondern auch mit den Orthopiden und Pulmo-
logen im Haus zusammen, im Rahmen diverser Tumor-
boards auch mit niedergelassenen Gynikologen, der
Isarklinik, dem stddtischen Klinikum Bogenhausen sowie
dem Klinikum Grof$hadern.“ Weiter besteht Kontakt zu
einer palliativmedizinischen Einrichtung und einem
Hospiz. Die Liste der Kooperationen lief3e sich weiter
fortsetzen.

Dieses Vernetzungskonzept wiirde Abenhardt gerne noch
weiter ausbauen. ,Meine Idee ist, ein lebendiges CCC
Innenstadt zu errichten, in dem Universititen, spezialisierte
Krankenhduser, Onkologen, andere Fachirzte und Haus-
drzte im Sinne und zum Vorteil des Patienten zusammen-
arbeiten®, sagt Abenhardt. , Technisch lie3e sich dies durch
moderne EDV auf Cloud-Basis — beispielsweise elektroni-
sche Fallakten, Medikationspline, Tumorboards etc. — um-
setzen. Wir werden sehen, ob die Zeit jetzt endlich reif fiir
eine solche Entwicklung ist. Viel Leerlauf und Redundanz
kénnten damit vermieden werden.*
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Multiples Myelom

Christian Straka, Chefarzt Himatologie/Onkologie der
Schon Klinik Starnberger See, Leiter der Projektgruppe

Multiples Myelom

\ Im Jahr 2015 wurden zur Behandlung

des multiplen Myeloms so viele neue

|~

Medikamente zugelassen wie noch
in keinem Jahr zuvor. Diese rasante
' Entwicklung spiegelte sich auch in
den Beitragen auf der ASH-Jahrestagung im Dezember 2015
in Orlando. Neue Daten belegen die Wirksamkeit von mono-
klonalen Antikdrpern nun auch beim multiplen Myelom. Be-
merkenswert ist auch die Weiterentwicklung bei den Protea-
somen-Inhibitoren. Und schlieRlich bestatigt sich auch der

Stellenwert der autologen Stammzelltransplantation.

VRd versus Rd

Fiir Myelompatienten, die nicht transplantiert werden, ist
seit 2015 in der Primirbehandlung das Rd-Regime, bestehend
aus Lenalidomid und niedrig dosiertem Dexamethason, zu-
gelassen und etabliert sich gerade als neuer Standard. In der
SWOG-S0777-Studie [1] verglichen Durie und Kollegen
randomisiert das Rd- mit dem VRd-Regime (Bortezomib,
Lenalidomid, niedrig dosiertes Dexamethason). Das mediane
progressionsfreie Uberleben verlingerte sich in der VRd-
gegeniiber der Rd-Gruppe um 13 Monate (43 versus 30
Monate; p=0,0018). Allerdings ergab sich in der VRd-Gruppe
eine deutlich erhohte Rate relevanter Neuropathien (33%
versus 11%; p<0,0001). Bortezomib war intravends verab-
reicht worden. Eine derartig hohe Neuropathierate kann
heutzutage nicht mehr als akzeptabel angesehen werden.

VTD versus VCD vor autologer Stammzell-
transplantation

In der Induktionstherapie vor Hochdosischemotherapie
mit autologer Blutstammzelltransplantation ist hierzulande
derzeit das VCD-Regime (Bortezomib, Cyclophosphamid,
Dexamethason) Standard. In stidlicheren européischen Lan-
dern wird stattdessen hiufig das VTD-Regime (Bortezomib,
Thalidomid, Dexamethason) eingesetzt.
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Moreau und Kollegen verglichen
in der IFM-2014-04-Studie beide Re-

gime randomisiert in 4 Zyklen als Erstthera-

pie [2]. Das primire Zielkriterium war die Rate an sehr guten

partiellen Remissionen (VGPR) nach diesen 4 Therapiezyklen.

Fiir die VID-Gruppe ergab sich gegentiber der VCD-Gruppe

eine grenzwertig signifikant hohere VGPR-Rate (66,3% versus

56,2%; p=0,05). Allerdings zeigte sich unter VID ein signifi-

kant hiufigeres Auftreten von peripheren Grad-2-bis-4-Neuro-

pathien (21,9% versus 12,9%; p=0,008). Ob sich insgesamt ein
unterschiedliches progressionsfreies Uberleben nach Trans-

plantation ergibt, wurde in dieser Studie leider nicht unter-

sucht, darf aber bezweifelt werden. Somit bleibt die Praxis der 23
VCD-Gabe als vertragliches und effektives Induktionsregime
unbeeintrichtigt.

Ixazomib plus Rd versus Rd allein

Ixazomib ist ein neuer Proteasomen-Inhibitor. Neben dem
Vorteil der oralen Einnahme ist im Vergleich zu Bortezomib
wahrscheinlich mit einer niedrigeren Polyneuropathie-Rate
zu rechnen. Neu verfiigbare Medikamente wie das Ixazomib
werden in randomisierten Studien derzeit hiufig gleich mit
Rd kombiniert und gegen Rd allein gepriift. Vorteil dieses
Designs ist, dass effektive Kombinationen zur Zulassung ge-
bracht werden. Der Nachteil besteht aber darin, dass Rd nicht
in jeder neuen Therapielinie als Partner in einer Medikamen-
tenkombination zum wiederholten Mal sinnvoll ist.

In der Tourmaline-MM 1-Studie [3] wurde dementsprechend
die Kombination IRd (Ixazomib, Lenalidomid, niedrig dosier-
tes Dexamethason) mit Rd in der Rezidivtherapie randomisiert
verglichen. IRd verlingerte das mediane progressionsfreie
Uberleben im Vergleich zu Rd allein signifikant: 20,6 versus
14,7 Monate; p=0,012. Die Patienten mit Hochrisiko-
Zytogenetik (t(4;14) und del(17p)) zeigten kein

schlechteres progressionsfreies Uberleben als

das Gesamtkollektiv. Perspektivisch konn-
te das rein orale IRd-Regime auch fiir
die Primérbehandlung gerade von
dlteren Patienten interessant werden.

L
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Autologe Stammzelltransplantation versus RVD

Die Frage der bleibenden oder abnehmenden Bedeutung
der autologen Stammzelltransplantation in der Therapie des
multiplen Myeloms wird kontrovers diskutiert. In der
[FM/DFCI 2009-Studie [4] verglichen Attal und Kollegen
randomisiert

einen Therapiearm ohne Transplantation, in dem im
Wesentlichen RVD, gefolgt von einer Lenalidomid-
Erhaltungstherapie, verabreicht wurde mit

einem Therapiearm mit Transplantation, bestehend aus
einer RVD-Induktion, einer Hochdosistherapie mit
Melphalan mit autologer Blutstammzelltransplantation
sowie einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie (Abb. 1).

v Randomisierung E—

ArmA ArmB
RVD x 3 RVD x 3
I I
CY (3 g/m?) CY (3 g/m?)
Mobilisierung Mobilisierung
I
RVD x 5 Melphalan

200 mg/m?

plus ASCT

RVD x 2

Lenalidomid 1 Jahr

Abbildung 1: Design der Studie IFM/DFCD 2009. RVD Lenalidomid,
Bortezomib, Dexamethason, CY Cyclophosphamid, ASCT autologe
Stammzelltransplantation. Adaptiert nach [4].
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Der primére Endpunkt progressionsfreies Uberleben war im
Transplantationsarm (B) signifikant besser: 61% versus 48%
nach 3 Jahren; p<0,0002 (Tab. 1).

Dieses Ergebnis wurde durch eine weitere auf dem ASH prisen-
tierte Studie bestitigt [8]und zeigt, dass derzeit auf die autologe
Transplantation nicht verzichtet werden kann, wenn optimale
Ergebnisse erzielt werden sollen.

Tabelle 1: Ergebnisse der Studie IFM/DFCD 2009. RVD Lenalidomid, Bor-
tezomib, Dexamethason, CR Komplette Remission, PFS Progressionsfreies
Uberleben, OS Gesamtiiberleben, SPMs Sekunddre Primdrmalignome.
Adaptiert nach [4].

Arm A Arm B Signifikanz
Therapie RVD Transplantation
CR-Rate 46% 58% p<0,01
PFS (3 Jahre) 48% 61% p<0,0002
0S (3 Jahre) 88% 88% p=0,25
SPMs (n) 18 23

Daratumumab-Monotherapie

Der monoklonale Antikrper Daratumumab ist gegen das
CD38-Antigen gerichtet und zeigte in zwei Studien (GEN501
[5] und SIRIUS [7]) eine bemerkenswerte klinische Aktivitit
bei stark vorbehandelten Patienten mit multiplem Myelom.

In einer gemeinsamen Analyse dieser beiden Studien mit insge-
samt 148 Patienten [7] wurde ein in dieser Situation gutes An-
sprechen von 31% beobachtet. Von den Patienten mit Therapie-
ansprechen waren 46% noch nach einem Jahr progressionsfrei.
Das mediane Gesamtiiberleben lag bei immerhin 19,9 Monaten.
Aufgrund dieser vielversprechenden Datenlage erteilte die US-
amerikanische FDA fiir Daratumumab am 16. November 2015
die Zulassung als Monotherapie fiir die Behandlung des Rezi-
divs ab der vierten Therapielinie. Bei der europdischen Behorde
EMA ist die Zulassung beantragt.

[4]Attal M et al. (2015) Autologous Transplantation for Multiple Myeloma
in the Era of New Drugs: A Phase llI Study of the Intergroupe Francopho-
ne Du Myelome (IFM/DFCI 2009 Trial). Blood 126 (23). Abstract 391
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http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)01120-4.
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Mammakarzinom

Praxisrelevante Highlights vom SABCS 2015

ie deutsche Studiengruppe der

GBG (GermanBreastGroup) um
Gunter von Minckwitz prisentierte
frithe Uberlebensdaten der GeparSixto-
Studie. In dieser neoadjuvanten Studie
wurde untersucht, ob Patienten mit
primidrem tripelnegativem oder HER2-
positivem frithem Mammakarzinom
von der Carboplatin-Hinzunahme
zu einem Taxan- und Anthrazyklin-
haltigen Therapieschema profitieren.
Schon frithere Auswertungen der Studie
hatten den Nachweis erbracht, dass
beim tripelnegativen Mammakarzinom
(TNBC) durch Platin eine signifikante
Steigerung der Rate pathologisch kom-
pletter Remissionen (pCR) von 36,9%
auf 53,2% beobachtet werden kann [1].
Die jetzt prasentierten Ergebnisse
zeigen nun, dass sich der Platin-bedingte
PCR-Benefit beim TNBC in der Gepar-
Sixto tatsdchlich in ein verbessertes
krankheitsfreies Uberleben (DFS) in
den ersten 3 Jahren nach Abschluss der
neoadjuvanten Chemotherapie zu tiber-
setzen scheint (Abb. 1): 21 Riickfall-
Ereignisse im Platin-Arm versus 36
Ereignisse im Standardarm, HR 0,56;
p=0,035 [2].

Beste Effekte von Platin bei
BRCA-Wildtyp-Tumoren?
Ungeklirt bleibt die Frage, welche TNBC-
Subgruppe von Platin am meisten profi-
tiert: In der jetzigen Auswertung zeigt
sich, dass bei Patientinnen mit einem
Wild-Typ-Status im BRCA-Gen der
positive Effekt des Platins sowohl auf
pCR als auch auf DFS am grofiten ist [2].
Dies steht im Widerspruch zu den im

Johannes Ettl, Leiter der gyndako-onkologischen Tagesklinik
Universitdatsfrauenklinik am Klinikum rechts der Isar

Aus der Vielzahl der beim San Antonio Breast Cancer Symposium 2015 (SABCS) prasentierten Studien-
ergebnisse erweisen sich zwei Highlights als besonders praxisrelevant: Carboplatin bei TNBC-Patien-
tinnen sowie ein direkter Vergleich von EndoPredict® (EPclin) und Oncotype DX® (Recurrence Score).
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Abbildung 1: Effekt von Carboplatin auf das krankheitsfreie Uberleben bei TNBC-Patientinnen.
PM Paclitaxel/nicht pegyliertes Doxorubicin, PMCb PM plus Carboplatin. Adaptiert nach [2].

Vorjahr prisentierten Analysen, in denen
der Platin-Benefit mit BRCA-Mutation
und positiver Familienanamnese in Ver-
bindung gebracht worden war. Das bis-
herige Vorgehen, das auch in den AGO-
Leitlinien 2015 verankert wurde, dass
nidmlich bei BRCA-mutierten Patientin-
nen Platin Bestandteil der neoadjuvanten
Chemotherapie sein sollte, ist damit in
Frage gestellt. Die am 5. Midrz 2016 pri-
sentierten neuen AGO-Leitlinien sind
entsprechend verandert: Dort wird der
neoadjuvante Einsatz von Platinsalzen
beim TNBC nun unabhingig vom BRCA-
Status mit einem + bewertet. Das heif3t,
die Evidenz reicht fiir eine allgemeine
Empfehlung nicht aus, der Einsatz ist
aber moglich.

Platin bei TNBC-Patientinnen
nicht als Standard einsetzen
Zum Stellenwert des Platins in der
Neoadjuvanz wurde noch eine weitere
richtungsweisende Studie prisentiert:
Sikov und Kollegen berichteten, dass in

der CALGB-40603-Studie beztiglich DFS
weder mit Bevacizumab noch mit Carbo-
platin ein besseres Outcome fiir TNBC-
Patientinnen gezeigt werden kann, und
dies trotz signifikant verbesserter pCR-
Raten [3]. Fiir die klinische Praxis be-
deutet dies, dass Platin nicht als Standard-
therapie in der Neoadjuvanz beim TNBC
eingesetzt werden sollte. Die Entschei-
dung, ob ein Platin-Priparat zusitzlich
gegeben wird, sollte nicht vom BRCA-Sta-
tus der Patientin, sondern vielmehr von
der individuellen klinischen Situation
(Tumorlast, Tumoransprechen auf
Anthrazyklin/Taxan) abhingig gemacht
werden. Patientinnen mit TNBC wird
dringend die Teilnahme an aktuell
laufenden Studien empfohlen.

Erster direkter Vergleich von
Genexpressionstests

Mitch Dowsett aus London présentierte
eine vielbeachtete Studie, in der erstmals
die Aussagekraft zweier unterschiedlicher
Genexpressionstests, namlich Endo-

25
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Predict® (EPclin) und Oncotype DX
Recurrence Score (RS), retrospektiv an
einem grofen Studienkollektiv (928 Tu-
morproben aus der ATAC-Studie) direkt
miteinander verglichen wurde [4].

Um nun beide Tests direkt miteinander
vergleichen zu konnen, wurden die Er-
gebnisse beider Tests in Terzilen einge-
teilt. Es zeigte sich, dass der EPclin in
stirkerem Mafe als der RS in der Lage

EndoPredict® (EPclin)

ist, eine Gruppe von Patientinnen mit
niedrigem 10-Jahres-Metastasierungs-
risiko zu identifizieren. Bei den nodal-
negativen Patientinnen kam es bei
lediglich 0,5% der Patientinnen in der
niedrigen EPclin-Terzile zu einer Fern-
metastasierung, verglichen mit 7% in der
niedrigen RS-Gruppe. Der Unterschied
der beiden Tests war besonders grof3
bei den nodalpositiven Patientinnen:
Wihrend 11,9% der Patientinnen in

100 .
T111,9%
75
50 T 9
HR (95%CI) p 348,7%
: EPclin Terzile1 Referenz -
257 Eﬁtzg zgg EPclinTerzile2 2,77(1,81-5,99) 0,01
0 o EPclin Terzile 3  5,87(2,59-11,14) <0,001
[ [ [ [ [ [
0 Zeit (Jahre) 2 4 6 8 10

Oncotype DX Recurrence Score (RS)
100 | emm——

50 4

Anteil metastasenfreier Patientinnen (%)

____RSTerzile1

75 L._,_“_

—r T129,5%

13 37,7%

HR (95%CI) p
Referenz

25 E:‘Egg gg: RSTerzile2  0,93(0,50-1,74) 0,8
e RSTerzile3  1,60(0,91-2,80) 0,1
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Abbildung 2: Aussagekraft von EndoPredict® (EPclin) und Oncotype DX Recurrence Score (RS)
anhand einer Gruppe Patientinnen mit nodalpositiven Tumoren: Patientinnen in der ersten
Terzile (T1) des EPclin entwickelten im Lauf von 10 Jahren zu 11,9% Metastasen (oben), solche
in der ersten Terzile (T1) des RS aber zu 29,5%. Adaptiert nach [4].

Alle Projekt- und Arbeitsgruppen des
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der niedrigen EPclin-Terzile innerhalb
von 10 Jahren Metastasen erlitten, waren
dies in der Gruppe der niedrigen Onco-
type-DX-Terzile 29,5% (Abb. 2).

Fiir die klinische Praxis unterstreicht
dies den hohen Stellenwert des EPclin
als Genexpressionstest der zweiten
Generation, bei dem kliniko-patholo-
gische Parameter zur Risikostratifizie-
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Termine

Gesuqdheits-
gesprach

fur Menschen

mit Krebs

Fiinfter Patiententag des Tumorzentrums Miinchen

und der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.

Samstag, den 9. April 2016

ereits zum fiinften Mal

laden TZM und BKG zu ihrem

gemeinsamen Patiententag nach
Miinchen ein. Auch in diesem Jahr geht
es darum, Krebspatienten und ihren
Angehorigen Tipps und Hinweise zur
Steigerung des personlichen Wohlbefin-
dens zu geben. Auf dem Programm steht
die Frage nach der Heilkraft der Pflanzen
ebenso wie Empfehlungen zur Anpassung
des personlichen Lebensstils in Sachen
Erndhrung und Bewegung. Was man tun
kann, wenn die Angst tiberméchtig wird,
steht ebenfalls im Mittelpunkt eines
Vortrags.

Die Beitrage werden in diesem Jahr
moderiert von Werner Buchberger,
dem ehemaligen Leiter des Ressorts
Gesundheit im Bayerischen Rundfunk.
Er wird im vertiefenden Gesprich mit
den Referenten auch die ganz konkreten
Fragen der Teilnehmer aufgreifen.

Die Veranstalter bitten aus
organisatorischen Griinden

um Anmeldung bis zum

4. April 2016, am einfachsten

per E-Mail unter
tzmuenchen@med.uni-muenchen.de
oder telefonisch unter 089-44005-2238.

R

\\\\\ ;

10:00 Uhr

Volkmar Nussler | TZM
Markus Besseler | BKG eV.

Einfiihrung und Moderation
Werner Buchberger

10:15 - 10:45 Uhr

Was kann Naturheilkunde bei der

Behandlung von Nebenwirkungen bewirken?

Reinhard Saller
10:45-11:15 Uhr

Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen
mit und nach einer Krebserkrankung
Astrid Baumeister

11:15-12:00 Uhr
Pause

12:00-12:30 Uhr

Wie schaffe ich es mit meinen Angsten
gut umzugehen?
Carola Riedner

12:30-13:00 Uhr

Korperlich aktiv mit und nach einer
Krebserkrankung
Anika Berling
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jederzeit widerrufliche Einverstindnis, die zugesandten
Beitrige beziehungsweise Informationen in Daten-
banken einzustellen, die vom Verlag oder Dritten
gefithrt werden.

Auflage 2.000 Exemplare
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Auch in ihr steckt ein

NATURLICHER KILLER %%

Wie ware es, wenn wir im Kampf gegen das Multiple Myelom
die natiirlichen Killerzellen aktivieren konnten?'?2

Daran forschen wir als fihrendes Unternehmen in der Immunonkologie.
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1. Natiirliche Killerzellen sind Teil der ersten Abwehr des Korpers gegen Krebs. Cheng M, Chen Y, Xiao W et al. NK cell-based immunotherapy for malignant
diseases. Cell Molec Immunol. 2013;10: 230—252

2. Myelomzellen kénnen der Abwehr durch natiirliche Killerzellen entkommen. Godfrey J and Benson DM Jr. The role of natural killer cells in immunity against multiple
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