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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

das war eine beeindruckende Er6ffnung des Fortbildungsjahres 2019.
Anfang Februar waren mehr als 600 Teilnehmer ins Klinikum rechts

der Isar gekommen, um die TZM Essentials zu verfolgen, die auch im elften
Jahr ihres Bestehens den Anspruch einlgsten, ,ein ganzes Jahr an einem Tag*
zu prisentieren. Fin neues Format — interdisziplindre Themen — hat das
Publikum besonders geschitzt: die Vortrige zu Krebs in der Schwangerschaft
und zur Immuntherapie.

Bereits Anfang Januar waren vor allem hamatologisch interessierte Kolle-
ginnen und Kollegen zur Nachbereitung der ASH-Jahrestagung 2018 nach
Grofthadern gekommen. Die einmal mehr beeindruckenden Fortschritte
vor allem in der CLL-Therapie und bei bestimmten malignen Lymphomen
zeichnen Leo Edlinger und Martin Dreyling im Schwerpunktbeitrag dieser
Ausgabe nach.

Auf ein neues Highlight in der Patientenversorgung erlauben wir uns an
dieser Stelle hinzuweisen. Bereits seit November letzten Jahres konnen sich
Patienten am Klinikum der Universitit unter Federfiihrung von Experten
der Medizinischen Klinik IIT am Campus Grofshadern einer sogenannten
CAR-T-Zelltherapie unterziehen. Das Prinzip haben wir in fritheren Ausga-
ben bereits erldutert, jetzt ist das Konzept klinische Realitdt. Derzeit werden
in Gro8hadern etwa 20 Patienten betreut. Wir stehen damit am Anfang einer
neuen Therapieform, die sich in den néchsten Jahren sicherlich enorm ent-
wickeln wird, allerdings auch besondere Expertise erfordert.

Das CCC Miinchen und das Tumorzentrum stehen aber nicht nur fiir
onkologische Spitzenmedizin an ausgewéhlten Zentren. Uns ist auch die
Verbreitung von hidmatologisch-onkologischer Kompetenz in die Region —
neudeutsch Outreach genannt — enorm wichtig. Wir werden Sie von dieser
Ausgabe an deshalb auf qualitativ hochwertige und/oder von uns mit initi-
ierte beziehungsweise betreute Fortbildungsangebote auflerhalb des Grof3-
raums Miinchen hinweisen. Wenn Sie diesbeziiglich selbst Anregungen
geben oder vorhandene Angebote weiterentwickeln méchten, dann zgern
Sie nicht, Kontakt mit uns aufzunehmen, am einfachsten per E-Mail unter
TZMuenchen@med.uni-muenchen.de. Wir freuen uns, von Thnen zu héren.
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Schwerpunkt

Fortschritte bei CLL und
malignen Lymphomen

Bei der Jahrestagung der amerikanischen
Gesellschaft fiir Himatologie im Dezember
2018 wurde eine Reihe von praxisveran-
dernden Fortschritten prasentiert.

Leo Edlinger, Martin Dreyling

Panorama

CAR-T-Zelltherapie am Klinikum
der Universitat Miinchen

Seit November 2018 ist das Klinikum
als eines der europaweit wenigen
Zentren fiir beide zugelassenen
CAR-T-Zelltherapien zertifiziert.

Infotag fiir Arzte und
medizinische Fachkrifte

Erndhrung, Bewegung, Komplementar-
medizin und Psychoonkologie am
29. Mérz 2019.

Aktion ,,Griine Socken" fiir
Ovarialkarzinom-Patientinnen

Die neue Selbsthilfegruppe Ovar trifft sich
regelmaBig in der LMU-Frauenklinik.

6. ITOC-Konferenz in Wien

11. bis 13. April 2019 im ,Erste Campus".
Patiententag 2019:

«Gemeinsam stark”

Tumorzentrum Miinchen und
Bayerische Krebsgesellschaft e.V.

laden am 30. Mérz ein in den Horsaal A
des Klinikums rechts der Isar.

21. Herrschinger
Hamato-Onkologie-Symposium
Kommen Sie am Samstag, den 30. Marz
2019 nach Herrsching - und informieren
Sie sich vorher unter www.herrschinger-
symposium.de.

Aktuelles aus dem Onkologischen
Zentrum Traunstein

14. Chiemgauer Krebskongress im
Gut Ising am 30. Marz 2019.
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CLL: Ibrutinib neuer Standard
bei unmutiertem IgVH-Status

Studie Alliance A041202

Die Chemoimmuntherapie ist die Standard-
therapie fiir dltere Patienten (=65 Jahre)
mit Chronischer Lymphatischer Leukdmie
(CLL). Sie besteht entweder aus Bendamustin
und dem CD20-Antikdrper Rituximab oder
Chlorambucil und dem CD20-Antikdrper
zweiter Generation Obinutuzumab. Der BTK-
Inhibitor Ibrutinib ist fiir die unbehandelte
CLL zugelassen, wurde aber bislang nicht in
einer prospektiven Phase-III-Studie in Kom-
bination mit Rituximab untersucht. Auch
der Vergleich von Ibrutinib allein mit
den genannten Chemoimmuntherapie-Sche-
mata ist ausstehend.

Alliance A041202 ist eine multizentrische
Phase-III-Studie, die drei Studienarme mit-
einander vergleicht: Bendamustin plus Ri-
tuximab versus Ibrutinib versus Ibrutinib
plus Rituximab [21]. Der primdre Endpunkt
war das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Die primdre Fragestellung war, ob Ibrutinib-
enthaltende Therapieschemata im Vergleich
zur Chemoimmuntherapie das PFS in gréfe-
rem AusmaR verldngern. Eine weitere Fra-
gestellung war, ob die Kombination aus
Rituximab und Ibrutinib zu einer Ver-
langerung des PFS im Vergleich zu Ibrutinib
alleine fiihrt. Einschlusskriterien waren Alter
=65 Jahre, eine unbehandelte, symptoma-
tische CLL und ein ECOG 0 bis 2. 547 Patien-
ten wurden 1:1:1 (183:182:182) in die drei
Studienarme randomisiert. Die Patienten

Leukamie

Dr. med. univ. Leo Edlinger, Prof. Dr. med. Martin Dreyling,
Medizinische Klinik und Poliklinik III, Klinikum der Universitit Miinchen

waren im Median 71 Jahre alt, 67% der Pa-
tienten waren ménnlich, 97% hatten einen
ECOG von 0 bis 1.

Beziiglich des 2-Jahres-PFS ergab sich eine
Uberlegenheit von Ibrutinib gegeniiber Ben-
damustin plus Rituximab mit einer HR
(95%CI) von 0,39 (0,26-0,58) (p<0,001).
Ebenso war die Kombination aus Ibrutinib
plus Rituximab der Kombination aus Ben-
damustin plus Rituximab mit einer HR
(95%CI) von 0,38 (0,25-0,59) (p<0,001)
iiberlegen. Dieser Vorteil war besonders in
der Subgruppe mit unmutiertem IgVH-Status
prominent, bei mutiertem IgVH-Status zeigte
sich (noch) kein Vorteil im PES. Der Vergleich
zwischen Ibrutinib plus Rituximab versus
Ibrutinib alleine zeigte dagegen keinen
Unterschied, die HR (95%CI) betrug 1,00
(0,62-1,62) (p=0,49).

homen

phatischer

Praxisverdandernde Fortschritte wurden bei der Jahrestagung der amerikanischen Gesellschaft fiir
Hématologie (ASH) im Dezember 2018 prasentiert. Wir fassen in diesem Beitrag die besonders be-
eindruckenden Neuigkeiten zur Therapie der Chronischen Lymphatischen Leukdmie sowie ausge-
wdhlter maligner Lymphome zusammen.

Zwischen den drei Studienarmen konnte
kein signifikanter Unterschied in Hinsicht
auf das Gesamtiiberleben nach 2 Jahren ge-
funden werden, die 2-Jahres-0S-Rate betrug
95%, 90% und 94% (p=0,87) in den jeweili-
gen Studienarmen. Der Anteil unerwiinsch-
ter hdmatotoxischer Ereignisse (Grad 3, 4,
5) war im Bendamustin-plus-Rituximab-Arm
(61%) hoher als im Ibrutinib-Arm (41%) und
im Ibrutinib-plus-Rituximab-Arm (38%;
p<0,001). Der Anteil nicht hdmatologischer
Toxizitdt fiel jedoch im Bendamustin-plus-
Rituximab-Arm (63%) geringer aus als im
Ibrutinib-Arm (74%) und im Ibrutinib-plus-
Rituximab-Arm (74%; p=0,04).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
Ibrutinib beziehungsweise Ibrutinib plus
Rituximab das PFS im Vergleich zu Ben-
damustin plus Rituximab bei dlteren CLL-
Patienten signifikant verlangern kann.
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Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben in der Studie Alliance Ao41202. Adaptiert nach [21].



ASH- Jahresta%

g =
o
-
2 09
K -""‘-|—|_|1_
g 08
fae] E
° 07
& T —
<
o 06
wv
3]
5o 0,5
o Ereignisse/Fille  Medianes PFS
2‘ 0,4 — Ibrutinib 37/354 Nicht erreicht
9 Fludarabin/Cyclophos- q n
S 03 phamid/Rituximab (FCR) 4°/'75 it e
0.2 | | \
0 1 Zeit (Jahre) 3 4

Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben in der Studie E1912 (alle randomisierten Patienten).

Adaptiert nach [19].

Studie E1912

Der Goldstandard in der Behandlung fitter
junger CLL-Patienten (<65 Jahre) ist die Che-
moimmuntherapie bestehend aus Fludarabin,
Cyclophosphamid und Rituximab [3, 8]. Der
BTK-Inhibitor Ibrutinib zeigte klinische Akti-
vitdt bei Patienten mit refraktdrer oder rezi-
divierter CLL [2]. AnschlieRende Phase-III-
Studien zeigten ein verldngertes PFS und
0S von Ibrutinib im Vergleich zu Chlorambu-
cil bei dlteren CLL-Patienten, die zuvor keine
Therapie erhalten hatten [1].

Das Ziel der E1912-Studie ist es, die klinische
Aktivitdt von Ibrutinib mit der des Gold-
standards FCR bei jungen, fitten Patienten
zu vergleichen [19]. Die Einschlusskriterien
waren Behandlungsnaivitdt der CLL, Alter
<70 Jahre und Therapiedruck. Die Studien-
teilnehmer wurden im Verhdltnis 2:1 in die
Studienarme Ibrutinib plus Rituximab (IR)
beziehungsweise Fludarabin plus Cyclophos-
phamid plus Rituximab (FCR) randomisiert.

Der primdre Endpunkt war das PFS. Es wur-
den 529 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, davon 354 in den IR- und 175 in den
FCR-Arm. Die Patienten waren im Median 58
Jahre alt, 41% waren 60 Jahre oder dlter,
der Frauenanteil lag bei 33,3%. Bei 63,8%
der Patienten betrug der ECOG 0 bis 1.

Die HR (95%CI) fiir das PFS von 0,352
(0,223-0,558) (p<0,0001) favorisierte den
IR-Arm. Der Anteil an unerwiinschten Grad-
3/4-Ereignissen (Neutropenie, Infektio-
nen/Komplikationen, Diarrhden) war im IR-
Arm (58%) niedriger als im FCR-Arm (72%)
(p=0,0042).

Zusammenfassend kann daher festgehalten
werden, dass die Kombination aus Ibrutinib
und Rituximab ein ldngeres PFS und ein
langeres 0S als die Therapie mit FCR erzielt.
Dieser Vorteil zeigt sich allerdings noch
nicht in den Fillen mit mutiertem IgVH-
Lokus. Damit kommt der Bestimmung des
IgVH-Mutationsstatus nicht nur prognosti-
sche, sondern auch differenzialtherapeu-
tische Bedeutung zu!

Follikuldares Lymphom:
Rituximab-Lenalidomid bald
neue Option im Rezidiv

AUGMENT-Studie

Lenalidomid ist ein immunmodulatorischer
Wirkstoff, fiir den in praklinischen Studie
belegt ist, dass er die bei Patienten mit fol-
likuldrem Lymphom gehemmte Immunant-
wort tumorinfiltrierender Lymphozyten
wiederherstellen kann [17]. In zwei Phase-
II-Studien konnte die Kombination aus Le-
nalidomid und Rituximab (R?) eine Overall
Response Rate (ORR) von 90% beziehungs-
weise 95% erreichen, und zwar bei zuvor
unbehandelten Patienten mit indolentem
Non-Hodgkin-Lymphom (iNHL, also folliku-
ldres Lymphom und Marginalzonenlym-
phom) beziehungsweise bei zuvor unbehan-
delten Patienten mit follikuldrem Lymphom
[6, 12]. Bei rezidiviertem iNHL erreichten
Patienten, die zuvor mit R? im Rahmen der
genannten Phase-II-Studien behandelt wor-
den waren, eine ORR von 73% bei rezidivier-
tem follikuldrem Lymphom und 80% beim
Marginalzonenlymphom [11, 15].

TZM News 1 /2019 (21 Jg.)

Diese Daten bildeten die Rationale fiir die
multizentrische, doppelblind durchgefiihrte,
randomisierte Phase-III-Studie AUGMENT.
358 Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tdrem follikuldrem Lymphom oder Marginal-
zonenlymphom wurden 1:1 in die Studien-
arme R? (Rituximab plus Lenalidomid) und
R-Placebo randomisiert (Rituximab plus Pla-
cebo) [10]. Haupteinschlusskriterien waren

W rezidiviertes/refraktdres Marginalzonen-
lymphom oder follikuldres Lymphom
(Grad 1-3a),

M 1 oder mehr vorangegangene Chemo-
therapie(n), Immuntherapie oder Chemo-
immuntherapie und

W keine Rituximab-Refraktdritdt.

Der primdre Endpunkt war das progressions-
freie Uberleben (PFS). Das Alter der Patien-
ten des Studienkollektivs betrug im Median
63 Jahre, 34% der Patienten hatte einen
FLIPI Score =3. 82% der Patienten hatten
ein follikuldres Lymphom, der Anteil an Pa-
tienten mit Marginalzonenlymphom betrug
18%.

Das mediane progressionsfreie Uberleben war
im R2-Arm (39,4 Monate) gegeniiber dem
R-Placebo-Arm (14,1 Monate) signifikant
verldngert: HR 0,46 (p<0,0001). Die ORR be-
trug im R2-Arm 78% versus 53% im R-Pla-
cebo-Arm (p<0,0001). Eine komplette Re-
mission (CR) zeigte sich bei 34% der Patien-
ten im Rz-Arm und bei 18% der Patienten
im R-Placebo-Arm (p=0,001).

Eine Subgruppen-Analyse ergab fiir das Mar-
ginalzonenlymphom keinen signifikanten
Uberlebensvorteil im Rz-Arm (HR 1,00). In
der Subgruppe des follikuldren Lymphoms
betrug die 2-Jahres-Uberlebensrate 95% im
Rz-Arm versus 86% im R-Placebo-Arm: HR
0,45; p=0,02. Die progrediente Erkrankung,
welche im R-Placebo-Arm hdufiger vorkam
als im R2-Arm (30% versus 12%), war der
hdufigste Grund fiir einen Abbruch der The-
rapie (39% im R-Placebo-Arm versus 29% im
R2-Arm).

Auch die Rate unerwiinschter Ereignisse
unterschied sich zwischen R2- und R-Place-
bo-Arm. Neutropenie (50% versus 13%), Leu-
kopenie (7% versus 2%), Thrombozytopenie
(15% versus 4%), Obstipation (26% versus
14%), Infektionen (63% versus 49%), Tumor-
Flare-Reaktionen (11% versus 1%) und ku-
tane Reaktionen (32% versus 12%) waren

aanN
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im R2-Arm hdufiger, die Anzahl sekundérer
Primdrmalignome (3% versus 6%) und his-
tologischer Transformationen (1% versus
6%) war im R2-Arm jedoch geringer.

Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass
Patienten im R?-Arm der AUGMENT-Studie
im Sinn eines gegeniiber dem R-Placebo-
Arm statistisch signifikant verldngerten
PES profitierten (ausgenommen in der
Subgruppe des Marginalzonenlymphoms).
Im Rz-Arm ergab sich aullerdem ein Ge-
samtiiberlebensvorteil in der Subgruppe
des follikuldren Lymphoms. Die Kombina-
tion aus Rituximab und Lenalidomid stellt
daher eine wichtige neue Behandlungsop-
tion fiir Patienten mit vorbehandeltem
indolentem NHL dar.

Diffuses groRzelliges B-Zell-
Lymphom: 4 Zyklen R-CHOP plus
2 Zyklen R wird Therapiestandard
in Niedrigrisikofallen

FLYER-Studie

Der Therapiestandard fiir junge Patienten
mit niedrigem Risikoprofil (IPI-Score 0 oder
1) besteht aus 6 Zyklen R-CHOP-21. Die
MInT-Studie identifizierte eine Subgruppe,
die durch einen altersadaptierten IPI von 0
und der Abwesenheit eines Tumorbulks ge-
kennzeichnet ist und sich durch eine sehr
gute Prognose auszeichnet: 3-Jahres-EFS
89%, PFS 95%, 0S 98% [13]. Die multizen-
trische, randomisierte Phase-III-Studie FLYER
der Deutschen Studiengruppe fiir hochma-
ligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL)
verglich 4 Zyklen R-CHOP-21 plus 2 Zyklen
R mit 6 Zyklen R-CHOP-21 [14]. Einschluss-
kriterien waren

I Alter von 18 bis 60 Jahre,

W Stadium I/II,

M altersadaptierter IPI von 0
ohne Tumorbulk (<7,5 cm) und

M Erstlinientherapie eines aggressiven
B-Zell-Lymphoms.

Strahlentherapie war nur zur prophylakti-
schen Therapie des kontralateralen Hodens
bei Patienten mit testikuldrem Lymphom
geplant. Der primadre Endpunkt war das PFS,
wobei Progress der Erkrankung, Rezidiv oder
Tod als Ereignis definiert wurden.
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Abbildung 3: Progressionsfreies Uberleben in der Studie AUGMENT. Adaptiert nach [10]. Signifikanz:

HR (95%Cl) 0,46 (0,34—0,62); p<0,0001

592 Patienten wurden in die beiden Stu-
dienarme randomisiert, von denen 588 sich
fiir die finale Analyse eigneten. Die Patien-
ten waren im Median 48 Jahre alt und 40%
waren weiblich. Zwischen beiden Armen gab
es keine signifikanten Unterschiede, auRer
dass B-Symptome im 4-mal-R-CHOP-plus-2-
mal-R-Arm (9%) hdufiger waren als im 6-
mal-R-CHOP-Arm (3%).

Die 3-Jahres-PFS-Rate (96% im 4-mal-R-
CHOP-plus-2-mal-R-Arm versus 94% im 6-
mal-R-CHOP-Arm, p=0,760), 3-Jahres-EFS-
Rate (89% in beiden Armen) und 3-Jahres-
0S-Rate (99% im 4-mal-R-CHOP-plus-2-mal-
R-Arm versus 98% im 6-mal-R-CHOP-Arm,
p=0,760) unterschieden sich nicht. In Bezug
auf die Ansprechrate (92% in CR/CRu im 6-
mal-R-CHOP-Arm versus 91% in CR/CRu im
4-mal-R-CHOP-plus-2-mal-R-Arm) und die
Rezidivrate (5% im 6-mal-R-CHOP-Arm ver-
sus 4% im 4-mal-R-CHOP-plus-2-mal-R-Arm)
gab es ebenfalls keinen Unterschied zwi-
schen beiden Studienarmen. Sowohl die ab-
solute Zahl an hdmatologischen Toxizitdten
(Leukozytopenie, Andmie) als auch der An-
teil an nicht hdmatologischen Toxizitdten
(Parésthesien, Ubelkeit, Erbrechen, Infek-
tionen, Mukositis) war im 4-mal-R-CHOP-
plus-2-mal-R-Arm um etwa ein Drittel nied-
riger als im 6-mal-R-CHOP-Arm.

Zusammenfassend konnte die FLYER-Stu-
die zeigen, dass in Bezug auf das Outcome
4-mal R-CHOP plus 2-mal R im Vergleich
zum Standard mit 6-mal R-CHOP bei jun-
gen DLBCL-Patienten mit guter Prognose
nicht inferior ist, und das bei gleichzeitig
geringer ausgepragter Toxizitdt.

PHOENIX-Studie

Das R-CHOP-Regime ist die Erstlinientherapie
des diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL), welches immunhistochemisch
unterteilt wird in Germinal Center B-cell like
(GCB) und Non-GCB. Anhand von Genexpres-
sionsprofilen ist eine Unterteilung méglich
in GCB, Activated B-cell (ABC) und Not
Otherwise Specified (NOS).

Ibrutinib inhibiert die Bruton-Tyrosinkinase
(BTK), eine Kinase im B-Zell-Rezeptor-Sig-
nalpfad, die essenziell fiir das Uberleben und
die Proliferation von B-Zellen ist. In klini-
schen Studien konnte Ibrutinib Antitumor-
aktivitdt bei einer Reihe von hdmatologischen
Erkrankungen zeigen, vor allem bei der chro-
nischen lymphatischen Leukémie, beim Man-
telzelllymphom und beim Morbus Walden-
strom. Fiir diese Entitdten ist Ibrutinib im
Rezidivfall zugelassen. Hinsichtlich des DLBCL
zeigte Ibrutinib sich in Phase-I/II-Studien
vor allem beim ABC-Subtyp beziehungsweise
beim Non-GCB-Subtyp aktiv [20, 23].

Die beiden letztgenannten Studien bildeten
die Rationale fiir die multizentrische, ran-
domisierte, doppelblind durchgefiihrte, Pla-
cebo-kontrollierte Phase-III-Studie PHOENIX,
bei der 838 Patienten mit der (immunhis-
tochemischen) Erstdiagnose non-GCB DLBCL
1:1 in die Arme Ibrutinib plus R-CHOP (6-8
Zyklen) oder Placebo plus R-CHOP (6-8 Zy-
klen) randomisiert wurden [22]. Einschluss-
kriterien waren neben der Erstdiagnose non-
GCB DLBCL auch Stadium II-IV, ein R-IPI =1
sowie ein ECOG-Status <2. Der primdre End-
punkt war das ereignisfreie Uberleben (EES).
Die Patienten wiesen im Median ein Alter
von 62 Jahren auf, der Anteil der Patienten
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>65 Jahre war im Ibrutinib-plus-R-CHOP-
Arm (44,9%) etwas hoher als im Placebo-
plus-R-CHOP-Arm (38,2%). Der Anteil an Fal-
len mit ABC-DLBCL war in beiden Gruppen
ungefdhr gleich hoch (77,0% versus 74,8%).
Die meisten Patienten in beiden Armen wie-
sen das Stadium IV (44,9% versus 47,0%)
und einen ECOG-Score von 0-1 auf (90,9%
im Ibrutinib-plus-R-CHOP-Arm versus 85,2%
im Placebo-plus-R-CHOP-Arm).

Die Hinzugabe von Ibrutinib zu R-CHOP fiihr-
te zu keiner Verldngerung des EFS bei Pa-
tienten mit non-GCB DLBCL: HR (95%CI)
0,934 (0,726-1,200); p=0,5906. Auch in der
ABC-DLBCL-Subgruppe konnte kein EFS-Vor-
teil bei Hinzugabe von Ibrutinib gezeigt wer-
den: HR (95%CI) 0,949 (0,704-1,279);
p=0,7311. In der multivariaten Analyse
konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Therapie und Alter in Bezug auf
das ereignisfreie Uberleben (EFS), das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) und das Ge-
samtiiberleben (0S) gefunden werden. So
fithrte die Hinzugabe von Ibrutinib zu R-
CHOP bei Patienten, die jiinger als 60 Jahre
waren, zu einer Verldngerung des EFS (HR
[95% CI] 0,579 [0,380-0,881]) und des 0S
(HR [95%CI] 0,330 [0,162-0,673]). Ein hn-
licher Trend konnte auch fiir die ABC-DLBCL-
Subgruppe gesehen werden: Fiir das EFS
ergab sich eine HR (95%CI) von 0,532
(0,307-0,922) und fiir das 0S eine HR
(95%CI) von 0,345 (0,138-0,862).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
waren im Ibrutinib-plus-R-CHOP-Arm hdu-
figer als im Placebo-plus-R-CHOP-Arm (53,1%
versus 34,0%). Besonders auffdllig waren fe-
brile Neutropenie und Pneumonie wie auch
unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch
von R-CHOP fiihrten. Dies traf vor allem auf
Patienten zu, die dlter als 60 Jahre waren.

Zusammengefasst kann daher gesagt wer-
den, dass die Kombination aus Ibrutinib
und R-CHOP bei DLBCL-Patienten, die
dlter als 60 Jahre waren, zu einer ver-
mehrten Toxizitit und damit zwangslau-
fig zu einer verringerten Verabreichung
von Ibrutinib und R-CHOP fiihrte. In wei-
terer Folge konnte dies erkldaren, warum
bei Patienten in hoherem Alter die Hin-
zugabe von Ibrutinib nicht zu einem ver-
langerten EFS fiihrte. Jedoch profitierten
DLBCL-Patienten, die jiinger als 60 Jahre
waren, sehr wohl von der Hinzugabe von
Ibrutinib zu R-CHOP, ohne unter vermehr-

ter Toxizitdt zu leiden, und zwar in Bezug
auf EFS, PFS und 0S. Da jedoch der pri-
mdre Endpunkt der Studie nicht erfiillt
wurde, miissen die genannten Ergebnisse
in einer prospektiven Studie bestdtigt
werden.

Peripheres T-Zell-Lymphom:
Brentuximab-CHP neuer Standard
beim anaplastischen Lymphom

ECHELON-2-Studie

Das periphere T-Zell-Lymphom (PTCL) ist eine
seltene heterogene Erkrankung aggressiver
Non-Hodgkin-Lymphome und macht in den
USA und in Europa etwa 10% aller Non-Hodg-
kin-Lymphome aus. Die Standardtherapie sind
das CHOP-Regime oder CHOP-dhnliche Regime,
welche jedoch bei den meisten Subtypen
keine ldngerfristigen Remissionen erzielen
[18]. Patienten mit PTCL exprimieren in 50%
der Fille CD30, das zielgerichtet mit dem
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) Bren-
tuximab Vedotin (BV) angegriffen werden
kann. BV ist in den USA, in der EU und in
Japan fiir das refraktére beziehungsweise re-
zidivierte systemische anaplastische groRzel-
lige Lymphom (sALCL) zugelassen.

In der Erstlinientherapie konnte BV in Kom-
bination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin
und Prednison (CHP) im Rahmen einer viel-
versprechenden Phase-I-Studie bei 26 Pa-
tienten mit CD30-positivem PTICL eine 5-Jah-
res-PFS-Rate von 52% und eine 5-Jahres-
0S-Rate von 80% erreichen [5]. Die auf die-
sen Ergebnissen basierende randomisierte,
doppelblinde und Placebo-kontrollierte
Phase-III-Studie ECHELON-2 verglich BV plus
CHP versus den Standard CHOP-21 (insge-
samt 6-8 Zyklen) in der Behandlung von
Patienten mit Erstdiagnose eines CD30-po-
sitiven PTCL [9]. Eine konsolidierende
Stammzelltransplantation oder Radiothera-
pie war nach Ende der Behandlung mdglich.

Einschlusskriterien waren Alter =18 Jahre,
nachgewiesene CD30-Expression und keine
Vorbehandlung. Eine Stratifikation erfolgte
anhand des IPI und der Histologie. 452 Pa-
tienten wurden 1:1 in beide Studienarme
randomisiert, der primdre Endpunkt war das
PES. Die Patienten waren im Median 58 Jahre
alt, 63% waren mannlich. Die identifizierten
PTCL-Subtypen waren

TZM News 1 /2019 (21 Jg.)

M sALCL: 70% insgesamt, davon 22%
ALK-positiv und 48% ALK-negativ;

M PICL - not otherwise specified (NOS):
16%;

M angioimmunoblastisches
T-Zell-Lymphom: 12%;

W adulte(s) T-Zell-Leukdmie/Lymphom:
2% sowie

1 Enteropathie-assoziiertes
T-Zell-Lymphom: 1%.

In Bezug auf das 3-Jahres-PES ergab sich
ein eindeutiger Vorteil fiir den BV-plus-CHP-
Arm mit einer HR (95%(CI) von 0,71 (0,54-
0,93) (p=0,011). Das 3-Jahres-0S ergab fiir
BV plus CHP ebenfalls einen Vorteil: HR
(95%CI) 0,66 (0,46-0,95); p=0,0244. Das To-
xizitdtsprofil beider Studienarme war ver-
gleichbar, auch in Bezug auf periphere Neu-
ropathien. Einzig Diarrhden (am hdufigsten
vom Grad 1) waren im BV-plus-CHP-Arm hdu-
figer als im CHOP-Arm.

Zusammenfassend kann daher festgehal-
ten werden, dass ECHELON-2 die erste pro-
spektive Studie ist, die einen Uberlebens-
vorteil von BV plus CHP im Vergleich zu
Standard-CHOP-Schemata mit vergleich-
barer Toxizitdt zeigt.

Hodgkin-Lymphom:
Sequenzielle Chemo-Radiotherapie
bleibt Standard in frithen Stadien

HD16-Studie

Basierend auf der HD10-Studie der Deut-
schen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) ist
die Kombination aus 2 Zyklen ABVD (Doxo-
rubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin)
und 20 Gy Involved-Field-Radiotherapie
(IFRT) der aktuelle Standard fiir Patienten
mit Hodgkin-Lymphom im Stadium I/II ohne
Risikofaktoren [4]. Die RAPID-Studie zeigte
allerdings, dass Patienten mit Frithstadien
eines Hodgkin-Lymphoms bei PET-Negati-
vitdt nach 3 Zyklen ABVD und Verzicht auf
anschlieRende IFRT in Bezug auf das PFS
schlechter abschneiden [16]. Der prognos-
tische Wert der Interim-PET-CTs nach dem
aktuellen Standard von 2 Zyklen ABVD war
in diesem Kontext weiterhin unklar.

Analog zur RAPID-Studie sollte in der ran-

domisierten, doppelblind durchgefiihrten
Phase-III-Studie HD16 getestet werden, ob

aaN
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sich bei PET-Negativitdt nach 2 Zyklen ABVD
und anschlieRendem Verzicht auf eine kon-
solidierende Radiotherapie ein Nachteil hin-
sichtlich des PES ergibt [7]. Ferner wurde
getestet, ob ein positives PET-Ergebnis nach
2 Zyklen ABVD einen Risikofaktor beziiglich
des PFS fiir die im Standardarm behandelten
Patienten darstellt. Einschlusskriterien
waren Erstdiagnose eines Hodgkin-Lym-
phoms im Stadium I/II ohne Risikofaktoren
im Alter zwischen 18 und 75 Jahren. 1150
Patienten wurden in die Studie eingeschlos-
sen, von 628 Patienten mit einem negativen
PET-CT wurden 328 mit 2-mal ABVD plus
IFRT und 300 mit 2-mal ABVD behandelt.

Es ergab sich eine HR (95%(I) von 1,78 (1,02-
3,12), womit eine Non-Inferioritdt des 2-mal-
ABVD-Arms im Vergleich zum 2-mal-ABVD-
plus-IFRT-Arm ausgeschlossen werden konn-
te. Die geschdtzte 5-Jahres-PFS-Rate bei PET-
CT-Negativitdt war 93,2% versus 88,1% bei
PET-CT-Positivitdt (p=0,035), sodass PET-CT-
Positivitdt einen Risikofaktor in Bezug auf
das PES bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom
darstellt, die mit dem Standard 2-mal ABVD
plus IFRT behandelt werden.

Zusammengefasst bedeutet dies fiir Pa-
tienten mit Hodgkin-Lymphom im Friih-
stadium, dass eine konsolidierende Radio-
therapie nach 2 Zyklen ABVD in Bezug auf
das PFS auf keinen Fall verzichtbar ist.
Dariiber hinaus ist belegt, dass die PET-
CT-Positivitat einen Risikofaktor beziiglich
des PFS fiir Patienten darstellt, die nach
dem Standard 2-mal ABVD plus IFRT be-
handelt werden.
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am Klinikum der Universitat Munchen
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Bereits seit November 2018 kénnen
im Klinikum der Universitit Miin-
chen am Campus Grof8hadern Patienten
mit CAR-T-Zellen behandelt werden, und
zwar mit beiden in Europa zugelassenen
Produkten: Kymriah® (Novartis) sowie
Yescarta® (Gilead). Die entsprechende
Zertifizierung erfolgte mit einem Team
aus Kollegen der Medizinischen Klinik III
(Hamato-Onkologie), der Abteilung fiir
Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika
und Himostaseologie (ATMZH), der
Apotheke, der Rechtsabteilung und des
Medizincontrollings, und zwar jeweils

in Zusammenarbeit mit dem jeweiligen Mitglieder der interdisziplindren ImmunoTaskForce
Industriepartner.

dlterer Patienten im Rahmen von Studien ~ Vor der Vorstellung von Patienten sollte
Behandelt werden kénnen Patienten mit moglich. Derzeit (Mérz 2019) werden die Priifung der Indikation im kollegia- 9
rezidivierten/refraktiren diffus grofizelli-  rund 20 Patienten betreut. len Austausch — vorzugsweise per E-Mail -
gen B-Zell-Lymphomen (DLBCL) oder — erfolgen. Potenziell geeignete Patienten
mit primdr mediastinalen grofizelligen B-  Die neuen Therapieformen sind nicht erhalten innerhalb von 3 bis 5 Tagen
Zell-Lymphomen (PMBCL) ab der Zweit-  ohne Risiko, und deshalb hat die Klinik einen Vorstellungstermin im Klinikum.
linie sowie Patienten mit rezidivierter B- eine interdisziplindre ImmunoTaskForce
Zell-akuter lymphoblastischer Leukidmie  eingesetzt, die fiir diese Patienten einen Kontakt: CART@med.uni-muenchen.de
(BCP-ALL) bis 25 Jahre nach der Zweit- 24/7-Service vorhilt. Zum Team gehoren oder marion.subklewe@med.uni-muen-
linientherapie. Die Altersbeschrankung Arzte und Pfleger aus den Disziplinen Ha-  chen.de.

gilt fiir die Zulassung weiterhin, allerdings  matologie, Intensivmedizin, Infektiologie,
ist mittlerweile die Behandlung geeigneter ~ Neurologie, Radiologie und Kardiologie.

Freitag, 29. Marz 2019

Infotag fiir Arzte und medizinische Fachkrafte

initiierten Informationstag am Freitag,

| ,r | I a_ r l J | I den 29. Mirz 2019 von 15:00 Uhr bis
18:15 Uhr austauschen. Das thematische
) ' Spektrum umfasst die Bereiche Patienten-
- -

fithrung, Erndhrung, komplementar-

medizinische Verfahren, Bewegung
und psychoonkologische Angebote.

Das detaillierte Programm ist down-

Themen, die fiir onkologische Patienten loadbar unter www.tumorzentrum-
sehr relevant sind, aber im klinischen muenchen.de/aerzte/fortbildung.html,
Alltag noch zu kurz kommen: Dartiber dort unter ,,Informationstag ...
LR N0 a A0t konnen himato-onkologisch engagierte Der Eintritt ist frei, um Anmeldung
Arzte und medizinische Fachkrifte sich wird gebeten, vorzugsweise per E-Mail:

bei einem von Tumorzentrum Miinchen, = TZMuenchen@med.uni-muenchen.de.

Bayerischer Krebsgesellschaft e.V. und » ..
Comprehensive Cancer Center Miinchen Horsaal B -~ Klinikum rechts der Isar
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Griine Socken stricken

fur Ovarialkarzinom-Patientinnen

Beim Wintersymposium der LMU-
Frauenklinik kurz vor Weihnachten
2018 waren sie fiir eine groflere Fach-
offentlichkeit sichtbar: Claudia Ziegel-
meier, Martina Krimer und Viktoria Ebert
von der Selbsthilfegruppe Ovar Miinchen.
Die Gruppe wird unterstiitzt und getragen
vom bundesweit aktiven Verein Eierstock-
krebs Deutschland e.V. und — ganz offen-
sichtlich — auch von Ovarialkarzinom-
Experten der LMU-Frauenklinik (Foto).

Der Verein sucht ganzjahrig strick-
begeisterte Menschen, die bei der ,,Griinen
Socken Aktion® mitmachen und griine
Socken stricken. Alle Griintone sind
erlaubt. Gerne in den Grofen 38 bis 40,
jedoch sind kleinere und groflere Formate
ebenfalls erwiinscht! Der Verein méchte
mit dieser Aktion auf die schwere Erkran-
kung Eierstockkrebs aufmerksam machen
und neu erkrankten Frauen ein Paar
griine Socken zukommen lassen, frei nach
dem Motto: ,Mit uns bekommt ihr keine
kalten Fuifle, sondern viel Unterstiitzung
und Informationen rund um Eierstock-

krebs!“

Frisch gestrickte Sockenspenden konnen
direkt an den Verein gesendet werden:
Verein Eierstockkrebs Deutschland e.V.
Stichwort ,,Griine Socken

Haart 19 a - 24534 Neumiinster

Die Selbsthilfegruppe Ovar in Miinchen
trifft sich das nichste Mal am Freitag,
den 29. Mirz 2019 um 15:30 Uhr, und
zwar im Konferenzraum 5 der LMU-
Frauenklinik in GrofShadern, Wiirfel
IK-Ebene 1. Viktoria Ebert und Claudia
Ziegelmeier freuen sich auf IThr Kommen.
Kontakt: ovar-muc@gmx.de.

6. 1TOC
N Wien

Sie finden die Aktion , Griline Socken“ richtig gut: Claudia Ziegelmeier, Dr. Alexander Burges,
Martina Kramer, PD Dr. Fabian Trillsch, Viktoria Ebert und Prof. Dr. Sven Mahner

Gemeinsam stark

Das Tumorzentrum Miinchen und die
Bayerische Krebsgesellschaft e.V. laden ein
zum 8. Patiententag am Samstag, den

30. Mirz 2019 von 10:00 Uhr bis 13:00
Uhr. Im Horsaal A des Klinikums rechts
der Isar kommen Experten fiir Erndhrung,
Komplementidrmedizin, Psychoonkologie
und Bewegung zu Wort. Im Vordergrund
der Veranstaltung steht das Gesprich
zwischen Experten und Patienten.

Der Eintritt ist frei. Zur besseren Planung
bitten die Veranstalter um Anmeldung
unter 089-4400 5-2238 oder per E-Mail:
TZMuenchen@med.uni-muenchen.de.

Die nichste Immunotherapy of Cancer
Conference findet vom 11. bis 13. April
2019 in Wien statt. Das Tumorzentrum
Miinchen ist einer der Gastgeber dieser
Veranstaltung und kann deshalb fiir eine
begrenzte Anzahl aktiver TZM-Mitglie-

Patiententag — Samstag, 30. Marz 2019

Das Programm:

10:00 Uhr  Begriflung

10:10 Uhr ~ Erndhrung und Krebs:
Praktische Empfehlungen

10:45 Uhr  Was kann Komplemen-
tairmedizin leisten?

11:15 Uhr Pause

12:00 Uhr  Riickkehr an den Arbeits-
platz: Welche Bedingungen
gelten?

12:30 Uhr ~ Bewegung und Reha-Sport
als Medikament gegen den
Krebs

13:00 Uhr  Verabschiedung

der die Registrierungskosten tibernehmen.
Nihere Informationen zu Anmeldung
und Programm der Veranstaltung finden
sich unter www.itoc-conference.eu/itoc6-
conference-2019.
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Das Herrschinger Symposium geht
in seine dritte Dekade, und unter

der Schirmherrschaft des Tumorzentrums
Miinchen haben die wissenschaftlichen
Leiter der Veranstaltung, Dr. Max Hub-
mann und Dr. Hermann Dietzfelbinger,
fiir Samstag, den 30. Mérz 2019 wieder
ein ambitioniertes und gleichzeitig praxis-
nahes Programm zusammengestellt.

Mit Hartmut Goldschmidt kommt
anldsslich des 21. Symposiums einer

der deutschlandweit renommiertesten
Myelom-Experten in die Ammersee-
metropole, um iiber die rasanten Fort-
schritte in diesem Bereich zu berichten.
Katharina Gotze vom Klinikum rechts
der Isar wird anschlieflend tiber Myelo-
dysplastische Syndrome referieren, die zu
den hiufigsten malignen himatologischen
Erkrankungen gehéren. Zum Abschluss
der ersten Sitzung erldutert Lars Lindner
vom Klinikum der Universitit Miinchen
den Stand der Dinge bei den klinisch wie
biologisch heterogenen und schwer zu
therapierenden Sarkomen.

Die zweite Sitzung leitet Jens Ricke von
der Klinik fiir Radiologie des Klinikums
der Universitit Miinchen ein. Er berichtet

iiber den Einsatz der selektiven internen
Radio-Therapie (SiRT) vor allem bei
inoperablen Lebertumoren und -metas-
tasen. Seinen Vortrag erganzt Markus
Wagner, Chefarzt der Chirurgie am Kli-
nikum Seefeld, der iiber die ,klassische*
Metastasenchirurgie berichtet. Im letzten
Vortrag gibt Sabine Anthuber vom Brust-
zentrum im Klinikum Starnberg einen
Uberblick zu den immer zahlreicher
werdenden Therapieoptionen beim
Mammakarzinom.

Alle Teilnehmer des Symposiums erhalten
ein attraktives Info-Paket, unter anderem
bestehend aus dem Jahrbuch des Tumor-
zentrums Miinchen und der E-Book-Ver-
sion des Updates Himatologie/Onkologie
2018 aus dem Lukon Verlag. Die Veran-
stalter bitten um Anmeldung:

B per E-Mail an
anmeldung@herrschinger-symposium

B per Fax an 089-820 737-17

B online iiber www.herrschinger-sympo-
sium.de/anmeldung

Die Bayerische Landesirztekammer zerti-
fiziert den Besuch dieser Fortbildung mit
6 Punkten der Kategorie A.

14. Chiemgauer Krebskongress

Aktuelles aus dem Onkologischen Zentrum Traunstein

Bereits im Jahr 2013 ist das Klinikum
Traunstein zusammen mit seinen
Kooperationspartnern von der Deutschen
Krebsgesellschaft zum Onkologischen
Zentrum zertifiziert und seither regel-
mifig re-auditiert worden. Die Leiter

der Organzentren laden am Samstag, den
30. Mirz 2019 von 9:00 Uhr bis 13:15 Uhr
an den Chiemsee ins Gut Ising zu einer
Fortbildungsveranstaltung ein. Das
Spektrum der Vortragsthemen reicht

von Schilddriisenkarzinomen und

Hirntumoren iiber Bronchialkarzinome,
Zervixkarzinome bis hin zu Harnblasen-
und kolorektalen Karzinomen. Als
Gastvortragender aus Miinchen wird
Prof. Dr. Dr. Michael von Bergwelt iiber
die Immuntherapie in Himatologie
undOnkologie sprechen.

Eine Anmeldung ist nicht erforderlich,
das genaue Programm ist abrufbar unter
www.kliniken-suedostbayern.de (dort
unter Aktuelles/Veranstaltungen).
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TZM Essentials @

ein ganzes Jahr an einem Tag

m elften Jahr ihres Bestehens haben die TZM Essentials ihr Spek-

trum erweitert. Nach wie vor ging es am 9. Februar im Wesent-

lichen um die entititsbezogene Darstellung dessen, was in den

vorangegangenen 12 Monaten praxisverdndernd und klinisch wichtig
= . war. Eroffnet wurde der TZM-Jahreskongress 2019 jedoch mit zwei
. &

interdisziplindren Vortragen: Michael von Bergwelt berichtete iiber

den Stand der Dinge in der onkologischen Immuntherapie allgemein

e i Y und die Fortschritte in der CAR-T-Zelltherapie im Besonderen. Fuat
Oduncu erlduterte in seinem State-of-the-Art-Vortrag das Thema
Krebs und Schwangerschaft. Mit etwa 600 fortbildungswilligen Arz-
tinnen und Arzten erreichten die TZM Essentials auch in diesem Jahr

wieder einen Teilnehmerrekord.

Rekordverdichtig ist auch das begleitende TZM-Jahrbuch. Auf mehr
als 300 Seiten sind alle Vortrage des Symposiums noch einmal vertieft
dokumentiert. Das Jahrbuch ist damit unter anderem eine wertvolle
Quelle fiir alle diejenigen, die den Jahreskongress 2019 versiumt haben.
Erstmals ist das Buch auch als elektronisch verfiigbar. Weitere Infor-

mationen dazu gibt es in der Geschiftsstelle des Tumorzentrums oder

Thomas Kectne, Vot s (13)

‘Thomas Kirchner, Volkmar Nissler (Hg)

direkt beim Lukon Verlag: https://www.lukon.de/produkt/tumorzen-

TR |
TN CHEN trum-muenchen-jahrbuch-2019.
TN Save the date!
Die nichsten TZM Essentials finden statt am 8. Februar 2020. -

Der Vorsitzende des TZM-Vorstands Thomas Kirchner eréffnet den Kongress (1). Michael von Bergwelt erldutert die Fortschritte in der Immunonkologie
(2). Fuat Oduncu gibt konkrete Hinweise zur Behandlung von Krebs in der Schwangerschaft (3). Riidiger Hein und Wilhelm Stolz (4) diskutieren mit
Carola Berking (5) iiber Fortschritte in der Therapie von malignen Hauttumoren. Ingo Bauerfeind und Christoph Salat er6ffnen die Sitzung zum Mam-
makarzinom (6), in der Rachel Wiirstlein (7) und Johannes Ettl (8) referieren. Sven Mahner und Cornelia HoR leiten die Sitzung zu gyndkologischen
Tumoren (9). Alexander Burges berichtet iiber chirurgische Techniken (10), Holger Bronger iiber systemische Optionen beim Ovarialkarzinom (11).
Christian Dannecker kldrt den Stellenwert der Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom (12). Clemens Wendtner und Christian Straka leiten
die Sitzung zu malignen Lymphomen, in der Christian Bogner (rechts) iiber Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome referiert (13) und Florian Bassermann
(14) Neuigkeiten zum Multiplen Myelom erldutert. Den Stellenwert der Immuntherapie beim NSCLC erldutert Folker Schneller (15) unter dem Vorsitz
von Amanda Tufman und Hans Hofmann (16). Uber Neuigkeiten aus der Thoraxchirurgie referiert Rudolf Hatz (17). Welche Behandlungskonzepte bei
spinalen Metastasen verfiigbar sind, erfahren die Zuhorer von Stefan Zausinger (18) in der von Bernhard Meyer und Jorg-Christian Tonn moderierten
Sitzung (19). Niklas Thon berichtet iiber experimentelle Ansdtze in der Gliom-Therapie (20). Neue Erkenntnisse zum Chemobrain referiert Kerstin
Hermelink (21) in der von Angela Grigelat geleiteten Psychoonkologie-Sitzung (22). Kopf-Hals- sowie endokrine Tumoren besprechen in der von
Heinrich Fiirst und Gerson Mast (23) geleiteten Sitzung Matthias Troltzsch (24) und Christine Spitzweg (25). Josefina Casuscelli (26) widmet sich der
Immuntherapie beim Urothelkarzinom, wahrend Robert Tauber die Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms darstellt (27). Unter dem Vorsitz
von Jens Werner und Hana Algiil (28) diskutieren Sylvie Lorenzen (29) und Volker Heinemann (30) Neuigkeiten zur onkologischen Therapie beim
Adenokarzinom des oberen GI-Trakts und des kolorektalen Karzinoms.
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Peutz-Jeghers-Syndrom

Europaisches Referenznetzwerk fur Genetische Tumor-Risiko-Syndrome

Am ERN GENTURIS (Europdisches Referenz-Netzwerk fiir Genetische Tumor-Risiko-Syndrome) sind in Deutschland Zentren in Bonn,
Dresden und Miinchen beteiligt. Die drztliche Leiterin des Medizinisch Genetischen Zentrums in Miinchen, Elke Holinski-Feder, ist
gleichzeitig die nationale Koordinatorin fiir GENTURIS in Deutschland. Gemeinsam mit Verena Steinke-Lange stellt sie in den TZM-News
in loser Folge seltene erbliche Tumorsyndrome vor. In der dritten Folge geht es um das Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS).

Genetik und Pravalenz des
Peutz-Jeghers-Syndroms

Die Inzidenz des autosomal dominant ver-
erbten PJS liegt bei 1:50.000 bis 1:200.000
[1]. Nachkommen und Geschwister von be-
troffenen Personen tragen ein Risiko von
50% selbst Anlagetrdger zu sein. Ursdchlich
sind Loss-of-function-Varianten in STK11,
welches fiir eine Serin/Threonin-Kinase ko-
diert, die an der Regulation von Zellzyklus-
kontrolle, Apoptose und Zellpolaritdt betei-
ligt ist. Die gestorte Zellpolaritdt fithrt zur
Ausbildung der typischen misplatzierten
Krypten in den Peutz-Jeghers-Polypen.

Klinik

Die klassischen Symptome des PJS sind eine
mukokutane Hyperpigmentierung und gas-
trointestinale Polyposis, die bereits im Kin-
desalter zu Andmie und Ileus-Symptomatik
(Invagination) fithren kann [2]. Bei 60%
wird vor dem 18. Lebensjahr eine Notfallla-
parotomie notwendig, bei 30% bereits vor
dem 10. Lebensjahr. Das mittlere Alter bei
der ersten Polypektomie liegt bei 13 Jahren.
Peutz-Jeghers-Polypen (PJP) haben im Sinne
hamartomatoser Polypen histologisch eine
charakteristische baumartig verdstelte La-
mina muscularis mucosae. Sie kdnnen im
gesamten Gastrointestinaltrakt vorliegen,
insbesondere jedoch im Diinndarm (Jeju-
num>Ileum>Duodenum) und weniger im
Dickdarm [3], selten auch extraintestinal,
etwa in den ableitenden Harnwegen, den
Bronchien oder der Gallenblase. Beim PJS
konnen allerdings vor allem im Kolon auch
Adenome vorherrschen, sodass differenzial-
diagnostisch an eine familidre adenomatdse
Polyposis (FAP) gedacht wird. Die klinischen
Diagnosekriterien fiir das PJS sind in Uber-
sicht 1 wiedergegeben.

Abbildung 1: Typische periokuldre Hyperpigmentierungen bei einer Patientin mit PJS.

Maligne Tumoren: Die altersabhédngigen Kar-
zinomrisiken sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst. Zu erwdhnen sind mehrere Fallbe-
schreibungen mit einem Mamakarzinom als
Primdrmanifestation.

Benigne Tumoren: Bei einem Teil der Pa-
tientinnen finden sich multifokale, oft bi-
laterale benigne Ovarialtumoren (etwa 21%),
histologisch meist sogenannte Sex-Cord-Tu-
more mit annuldren Tubuli (SCTAT), selten
auch maligne SCTAT, Sertoli-Leydigzell-Ova-
rialkarzinome (Sertoli-Leydig cell tumor,
SLCT) oder kleinzellige Ovarialkarzinome
(small cell carcinoma of the ovary, SCCO).
Diese Tumoren konnen sich klinisch mit
einer starken Menstruation oder einer vor-
zeitigen Pubertdt manifestieren.

Ménner mit PJS haben ein erhéhtes Risiko
fiir meist gutartige Gonadentumoren (etwa
9%), vor allem grof3zellige kalzifizierende
Sertolizell-Tumoren (large cell calcifying Ser-
toli cell tumors, LCST), die bereits prapu-
bertér entstehen und hormonell aktiv sein
konnen (Ostrogenproduktion); eine maligne
Entartung ist selten.

Bei 95% der Patienten finden sich bereits
im Kindesalter melanozytdre Makulae (MM),
vor allem im Gesicht - perioral an der Grenze

Ubersicht 1: Klinische Diagnosekriterien fiir das
Peutz-Jeghers-Syndrom. Ist eines erfiillt, liegt ein
PJS vor.

B =2 histologisch bestatigte Peutz-Jeg-
hers-Polypen (PJP)
M PJP (=1) bei einer Person mit positiver
Familienanamnese (FA) fiir ein PJS
B charakteristische Hyperpigmentie-
rung bei einer Person mit positiver
FA fiir ein PJS

M PJP (=1) bei einer Person mit charak-
teristischer Hyperpigmentierung

des Lippenrots -, um die Augen und Nasen-
l6cher sowie intraoral, hdufig auch perianal
und an den Fingern (Abb. 1). Bis auf die
intraoralen Hyperpigmentierungen verblas-
sen sie meist bis zum Erwachsenenalter [1].
MM weisen kein Entartungspotenzial auf.
Sie konnen auch im Rahmen anderer Erkran-
kungen auftreten, zum Beispiel beim Lau-
gier-Hunziker-Syndrom oder bei Medikamen-
ten-assoziierten Hyperpigmentierungen.

Genotyp-Phénotyp-Korrelation

Eine ursdchliche Verdnderung wird bei 94%
der Patienten in STK11 nachgewiesen, 25%
sind Neumutationen, die weder bei der Mutter
noch beim Vater der Betroffenen vorliegen



Seltene Tumoren

Tabelle 1: Lebenszeitrisiken (LZR) und durchschnittliches Erkrankungsalter fiir PJS-assoziierte Tumorerkran-

kungen. Adaptiert nach GeneReviews [4].

Tumorlokalisation LZRin der
Allgemeinbevdlkerung
Dickdarm 5%
Magen <1%
Diinndarm <1%
Brust 12,4%
Ovarien
(vor allem SCTAT) BB
Cervix uteri
(Adenoma malignum) b
Uterus 2,7%
Pankreas 1,5%
Hoden
(Sertolizell-Tumor) <
Lunge 6,9%

Tabelle 2: Fritherkennungsuntersuchungen beim PJS.
Adaptiert nach [1, 4, 5, 8].

Ab dem 8. bzw. 18. Lebensjahr*:
m (sophagogastroduodenoskopie alle 3 Jahre

I Kapselendoskopie alle 3 Jahre
(Entfernung groRer Polypen >1,5 cm
mittels Doppel-Ballon-Enteroskopie)

M Koloskopie alle 3 Jahre

Ab dem 30. Lebensjahr zusatzlich:

M Pankreas-Untersuchung mittels MRCP oder
Endosonografie alle 1 bis 2 Jahre

Fiir Frauen ab dem 18. Lebensjahr zusatzlich:

M Monatliche Selbstuntersuchung der Brust,
halbjahrliche klinische Untersuchung

W Jahrlich transvaginaler Ultraschall und
CA125-Bestimmung

W Jéhrlich vaginale Untersuchung
mit PAP-Abstrich

Fiir Frauen ab dem 25. Lebensjahr zusatzlich:

M Jahrliche bildgebende Untersuchung
(MRT der Brust oder Mammographie)

Fiir Jungen/Manner ab Geburt zusatzlich:

m Jahrliche Hodenuntersuchung,
gegebenenfalls Sonografie

*Eine erste endoskopische Untersuchung wird mit 8 Jahren
empfohlen. Bei Auffélligkeiten sind anschlieRend 3-jdhrliche
Kontrollen angezeigt, bei unauffélligem Befund wird eine
Folgeuntersuchung im Alter von 18 Jahren empfohlen.

Prof. Dr. med. Dipl.-Chem. Elke Holinski-Feder [1] ist
Fachdrztin fiir Humangenetik und drztliche Leiterin
des Medizinisch Genetischen Zentrums in Miinchen

Dr. med. Verena Steinke-Lange [2] ist ebenfalls Fach-
drztin fiir Humangenetik am Medizinisch Genetischen
Zentrum in Miinchen

LZR bei Durchschnittliches Erkrankungs-
PJS-Patienten alter von PJS-Patienten

39% 42-46 Jahre
29% 30-40 Jahre
13% 37-42 Jahre
32-54% 37-59 Jahre
21% 28 Jahre
10% 34-40 Jahre
9% 43 Jahre
11-36% 41-52 Jahre
9% 6-9 Jahre
7-17% 47 Jahre

[5]. Hinsichtlich der Genotyp-Phdnotyp-Kor-
relation gibt es Hinweise, dass trunkierende
Mutationen mit einer stdrker ausgeprdgten
Polyposis und friiheren Manifestationen ein-
hergehen [6]. Liegen diese in der Kinase-Do-
mane XI, zeigen die Polypen zudem ein erhéh-

tes Dysplasierisiko [7].

Vorsorge und Pravention

Ein internationales Experten-Panel hat 2010
Vorsorgeempfehlungen publiziert [1, 5], die in

Tabelle 2 zusammengefasst sind.

Therapie

Die Tumoren werden entsprechend den jewei-
ligen Leitlinien behandelt. Erste Hinweise auf
eine Wirksamkeit in der Inhibition des mTOR-
Signalweges haben noch keinen Eingang in

die klinische Anwendung gefunden [9].

Differenzialdiagnosen

Juvenile Polyposis, erbliche gemischte Poly-
posis, Cowden-Syndrom, Carney-Complex, Lau-

gier-Hunziker-Syndrom
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