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Prof. Volker Heinemann, Direktor des CCC Miinchen' und
Prof. Hana Algiil, Direktor des CCC Miinchen™" sowie Prof. Volkmar Niissler,

geschiftsfiihrender Koordinator des Tumorzentrums Miinchen (kleines Bild),
bei der Eroffnung des CCC-Patientenhauses. Siehe Beitrag Seite 17.
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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

zum Ende eines sehr bewegten ersten Halbjahres 2022 kénnen wir Sie nach

fast drei Jahren wieder zu einer grofleren Fortbildungsveranstaltung in Prisenz

einladen. Am Samstag, den 25. Juni 2022 starten um 8:30 Uhr die ,,Highlights

vom amerikanischen Krebskongress*, also die Nachlese zur ASCO-Jahrestagung

2022, im Horsaalzentrum des Klinikums rechts der Isar. Das Programm der

Highlights liegt dieser Ausgabe bei, und wir laden Sie herzlich ein. Registrieren 4
Sie sich unter https://onko-highlights.de und freuen Sie sich auf praxisrelevante

Vortrage und Diskussionen, aber auch auf die Gelegenheit, sich mit Kolleginnen

und Kollegen vor Ort personlich auszutauschen.

Auch wenn die sommerlichen Temperaturen und die weniger bedrohlich
erscheinenden Inzidenzzahlen eine Riickkehr zum Business as usual moglich
erscheinen lassen, haben wir die Folgen der Pandemie gerade in der Onkologie
noch nicht iitberwunden. Die Versorgungssituation fiir KrebspatientInnen ist
nach wie vor angespannt, und wir hoffen sehr, dass sie sich im Lauf des Sommers
weiter verbessert.

Fiir eine erfolgreiche onkologische Versorgung ist eine exzellente medizinische
Versorgung notwendige Voraussetzung. Sie allein reicht aber nicht aus, das 14
wissen wir nicht erst seit der Pandemie: PatientInnen benétigen zusitzliche
Unterstiitzung, etwa bei der ganz praktischen Neuorganisation ihres Alltags,
beim Umgang mit Angehorigen und Freunden und auch bei der personlichen
Bewiltigung der nach wie vor existenzbedrohenden Erkrankung. Wir freuen uns
deshalb sehr, dass wir Ende April unser neues Patientenhaus feierlich er6ffnen
konnten, in dem wir kiinftig alle therapiebegleitenden und weitere Zusatz-
angebote btindeln. Wir danken in diesem Zusammenhang auch unseren
Kooperationspartnern Bayerische Krebsgesellschaft e.V. und lebensmut e.V.,

die das Angebot im Patientenhaus bereichern werden.
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In dieser Ausgabe empfehlen wir Thnen schliefSlich auch die Dokumentation

ausgewdhlter Beitrage des 24. Herrschinger Himato-Onkologie-Symposiums,

das Ende Mirz noch rein digital iiber die Bithne gegangen ist. Jetzt aber freuen 23
wir uns auf ein personliches Wiedersehen mit Ihnen anlisslich der ,,Highlights

vom amerikanischen Krebskongress*. Seien Sie dabei, es wird sich lohnen.
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Berichte vom 24. Herrschinger
Hamato-Onkologie-Symposium
Original-Vortrdge sind in der Mediathek

verfligbar: www.herrschinger-symposium.de/

mediathek/

Neue Entwicklungen in der
Therapie des Mammakarzinoms

Prof. Dr. med. Nadia Harbeck,
PD Dr. med. Rachel Wiirstlein, Brustzentrum,
Frauenklinik, LMU Klinikum

Fortschritte im Bereich des friihen und
des metastasierten Mammakarzinoms
beschreiben die beiden Autorinnen,
auBerdem den neuen Subtyp HER2-low.

Neuroendokrine Neoplasien des
gastroentero-pankreatischen Systems
Prof. Dr. med. Christoph J. Auernhammer,
Medizinische Klinik IV, LMU Klinikum

GEP-NEN sind seltene Erkrankungen mit
allerdings steigender Inzidenz. Ein Update
zur Therapieplanung.

Psychoonkologie heute
Prof. Dr. rer. soc. Peter Herschbach,
Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen

Im Grunde haben Onkologie und
Psychoonkologie gemeinsame historische
Wurzeln. Was aus der Therapie der
.Melancholia" wurde.

Chronische lymphatische Leukdmie

Dr. med. Manuela A. Hoechstetter,
Miinchen Klinik Schwabing

Der ubiquitére Einsatz von zielgerichteten
Substanzen anstelle der Chemo-Immun-

therapie stellt einen Paradigmenwechsel dar.

Interview

«Molekulare Subgruppen
weisen den Weg."

Prof. Dr. med. Sven Mahner im Gespréch
mit Ludger Wahlers zu den Fortschritten
der gynékologischen Onkologie.

Panorama
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feierlich er6ffnet
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22 Neue Manuale ,Corpus uteri" und
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Prof. Dr. med. Nadia Harbeck, Priv.-Doz. Dr. med. Rachel Wiirstlein,

Brustzentrum, Frauenklinik, LMU Klinikum Miinchen

uch in den vorangegangenen 12
A bis 15 Monaten haben wir in der

Behandlung von Frauen und Man-

nern mit Mammakarzinom viel
Fortschritt gesehen. Insgesamt ist die primdre
Operation fiir viele PatientInnen nicht die
optimale Therapie. Bei luminalen Mamma-
karzinomen kann eine kurze prdoperative
endokrine Therapie Klarheit beziiglich einer
spater notwendigen oder nicht notwendigen
Chemotherapie bringen. Bei HER2-positiven
Mammakarzinomen bleibt die neoadjuvante
Therapie Standard. Speziell beim metatasier-
ten Mammakarzinom werden Biomarker fiir
die Therapieentscheidung immer wichtiger.
Und schlieRlich ermdglicht die Teilnahme an
klinischen Studien unseren Patientinnen und
Patienten mehr denn je den frithen Zugang
zu neuen Substanzen.

Frihes Mammakarzinom
(EBC)

Beim frithen Mammakarzinom miissen heute
die Therapiekonzepte von Anfang an im
interdisziplindren Team festgelegt werden,
da die primdre Operation fiir viele PatientIn-
nen nicht die optimale Therapie darstellt.

Friihes HR-positives/HER2-
negatives Mammakarzinom

Beim Hormonrezeptor-positiven/HER2-nega-
tiven friihen Mammakarzinom sind zundchst
drei wichtige Fragen zu beantworten, bevor
das endgiiltige Therapiekonzept mit dem oder
der PatientIn besprochen werden kann:

1. Was ist die optimale endokrine Thera-
pie? Hier wird bei jungen Frauen mit einem
hohen Rezidivrisiko die ovarielle Suppression
zusdtzlich zu Tamoxifen oder einem Aroma-
tasehemmer (AI) empfohlen.

2. Wer benotigt zusatzlich zur endokrinen
Therapie eine Chemotherapie? Hier ermdg-
licht eine kurze prdoperative endokrine The-
rapie die Abschdtzung des endokrinen An-

Anteil Fernmetastasen-frei Uberlebender (%)

Anteil Fernmetastasen-frei Uberlebender (%)
L

sprechens. Die ADAPT-Studie hat gezeigt,
dass PatientInnen mit
m einem Oncotype DX®
Recurrence Score <25
m und bis zu 3 befallenen Lymphknoten
m und einem endokrinen Ansprechen nach
der prdoperativen Therapie (definiert als
Ki-67post <10%)
keine weitere Chemotherapie bendtigen. Sie
erreichen mit der endokrinen Therapie eine
Fernmetastasen-freie 5-Jahres-Uberlebens-
rate von =95% (Abb. 1) [8]. Gerade auch pra-
menopausalen PatientInnen kann durch die
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Abbildung 1: Fernmetastasen-freies Uberleben (dDES)
in der ADAPT-Studie in Alters-Subgruppen. Patient-
Innen, die auf die prdoperative endokrine Therapie
(ET) angesprochen haben (Ki-67post <10%, ET-Res-
ponder), erreichen mit der ET allein eine bessere
dDFS-Rate als ET-non-Responder, die zusdtzlich eine
Chemotherapie (CT) erhalten. Adaptiert nach [8].

Bestimmung des endokrinen Ansprechens
eine Chemotherapie erspart werden - die al-
leinige Genexpressionsanalyse ist hier vor
allem bei nodalpositiven Karzinomen nicht
ausreichend.

In der noch rekrutierenden Studie ADAPT-
cycle wird derzeit bei Patientinnen mit einem
intermedidren bis hohen Riickfallrisiko ge-
priift, ob eine endokrin-basierte Therapie
mit Ribociclib fiir 2 Jahre die Heilungschan-
cen gegeniiber einer Standardchemotherapie
verbessert. PatientInnen in beiden Studien-
armen erhalten zusatzlich eine endokrine
Standardtherapie fiir 5-10 Jahre (Tab. 1,
Seite 6).

3. Wer benétigt mehr als Chemo- und
endokrine Therapie? Bei nodalpositiven
Karzinomen gibt es seit Mdrz 2022 eine Zu-
lassung fiir 2 Jahre Abemaciclib zusdtzlich
zur endokrinen Therapie, basierend auf den
Daten der Studie MonarchE [6]. Nach 3 Jahren
zeigte sich ein Vorteil im invasiven krank-
heitsfreien Uberleben (iDFS) zugunsten von
Abemaciclib von 5,4% (HR 0,696; p< 0,0001).

In der noch rekrutierenden Studie ADPT-late
wird gepriift, ob PatientInnen mit hohem
Riickfallrisiko auch noch mehr als 1 Jahr
nach Beginn der endokrinen Therapie von
der zusdtzlichen adjuvanten Abemaciclib-
Therapie profitieren (Tab. 1).

Friihes tripelnegatives
Mammakarzinom (TNBC):
Immuntherapie zusatzlich
zur Chemotherapie

Beim frithen TNBC verbessert die Gabe von
Pembrolizumab zusétzlich zu einer Anthra-
zyklin-, Taxan- und Carboplatin-haltigen
neoadjuvanten Chemotherapie die pCR-Rate
sowie das krankheitsfreie {Jberleben gegen-
iiber der alleinigen Chemotherapie. Diese Ver-
besserung ist unabhédngig vom PD-L1-Status.
In der Studie KEYNOTE 522 wurden Tumoren
>2 cm oder mit Nodalbefall eingeschlossen.

LR

Lesen Sie weiter auf Seite 6.
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Tabelle 1: Phase-III-Studien mit adjuvanten CDK4/6-Inhibitoren in frithen HR-positiven/HER2-negativen Mammakarzinomen. Die Studien ADAPT-cycle und
ADAPT-late rekrutieren noch. BID 2-mal tdglich, CDK4/6i CDK4/6-Inhibitor, dDFS Fernmetastasen-freies Uberleben, f weiblich, iDFS invasives krankheitsfreies
Uberleben, m mannlich, w Woche

1670 (f)

Ribociclib
600 mg

3won/ 1w off

2 Jahre (versus
Chemotherapie)

DFS; 5-Jahres-
dDFS >92%

Begonnen 2019

Noch offen

WSG

903 (f)

Abemaciclib
150 mg BID

kontinuierlich

2 Jahre
(2-6 Jahre nach
Primardiagnose)

iDFS

Begonnen 2020

Noch offen
WSG

Patientenzahl 5760 (m, f) 1250 (f) 5637 (f) 4000 (m, f)
CDK4/6i Palbociclib Palbociclib Abemaciclib Ribociclib
Tagesdosis 125 mg 125mg 150 mg BID 400 mg
CDK4/6i Schema 3won/ 1w off 3won/ 1w off kontinuierlich 3won/ 1w off
CDK4/6i Dauer 2 Jahre 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
(nach non-pCR)
Primarer iDFS iDFS iDFS iDFS
Endpunkt
Status Publiziert Publiziert Publiziert Rekrutierung
abgeschlossen

Ergebnisse Negativ Negativ Positiv Noch offen
Studiengruppen ABCSG, BIG, GBG, ABO-B, Industrie (Lilly) | TRIO

GBG, NSABPR, BIG, NSABP

PrECOG u. a.

Pembrolizumab wurde unabhéngig vom pCR-
Status auch noch 9-mal postoperativ als ad-
juvante Therapie gegeben [10].

Eine FDA-Zulassung besteht, und auch die
EMA hat im Mai 2022 die Zulassung erteilt.

HER2-negatives fruhes
Mammakarzinom mit gBRCA-
Mutation

Bei HER2-negativem frithem Mammakarzi-
nom mit einer BRCA-Mutation in der Keim-
bahn (gBRCA-Mutation) und hohem Rezidiv-
risiko verbessert die adjuvante Olaparib-Gabe
filr 1 Jahr die 4-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
um 3,4% (HR 0,68; p=0,009) [11]. Die Zu-
lassungserweiterung fiir Olaparib, basierend
auf den Daten der OlympiA-Studie, liegt aller-
dings noch nicht vor, so dass hier vor der
Therapie nach wie vor ein Kosteniibernah-
meantrag gestellt werden muss.

Optionen nach non-pCR

Beim tripelnegativen und beim HER2-posi-
tiven frithen Mammakarzinom ist die neo-
adjuvante Therapie heute Standard. Anhand
des pCR-Status kann dann die adjuvante The-
rapie fiir den oder die einzelne PatientIn op-
timiert werden. Derzeit laufen in Deutschland
mehrere Studien fiir PatientInnen mit non-
pCR (TNBC: SASCIA mit Sacituzumab Govi-
tecan; HER2-positiv: ASTEFANIA mit Atezo-
lizumab oder DESTINY Breast 05 mit T-DXd).

Eine Studienteilnahme ist hier empfehlens-
wert, da sie PatientInnen mit hohem Riick-
fallrisiko friihzeitig den Zugang zu neuen
vielversprechenden Substanzen ermoglicht.

Metastasiertes Mamma-
karzinom (MBC)

Beim metastasierten Mammakarzinom gab
es 2021 viele vielversprechende Studiendaten
mit substanziellen Fortschritten fiir die Pa-
tientInnen. Allein beim ESMO-Kongress 2021
wurden zu allen Subtypen Phase-III-Daten
mit Uberlebensvorteil vorgestellt. In der
Zwischenzeit ist bereits ein Teil der entspre-
chenden Zulassungen erteilt worden. Im
Herbst 2021 stellten Gennari et al. die neue
ESMO-Leitlinie zum metastasierten Mamma-
karzinom vor (www.esmo.org). Die Empfeh-
lungen entsprechen im Wesentlichen denen
der deutschen Arbeitsgemeinschaft Gyndko-
logische Onkologie (AGO-Empfehlungen,
www.ago-online.org).

HR-positives/HER2-negatives
MBC

Beim HR-positiven/HER2-negativen MBC
bleibt in der Erstlinientherapie der Einsatz
eines CDK4/6-Inhibitors gemeinsam mit en-
dokriner Therapie (AI oder Fulvestrant) der
Standard. Die Studie MONALEESA 2 zeigte
erstmalig einen Uberlebensvorteil fiir einen

CDK4/6-Inhibitor in einer reinen Erstlinien-
studie: Das mediane Gesamtiiberleben betrug
63,9 Monate im Ribociclib-Arm versus 51,4
Monate im Kontrollarm. Im Ribociclib-Arm
betrug die mediane Zeit bis zur Chemothe-
rapie 50,6 Monate [7].

In der zweiten Linie gibt es mehrere Thera-
piemdglichkeiten - hier spielen Biomarker
eine entscheidende Rolle. Bei PIK3CA-Muta-
tion besteht die Mdglichkeit, Alpelisib und
Fulvestrant analog der SOLAR-1-Studie ein-
zusetzen [1]. Da Alpelisib in Deutschland
nicht verfiigbar ist, sollte hier die Kosten-
iibernahme fiir den Import {iber die Inter-
nationale Apotheke mit der Krankenkasse
abgeklédrt werden. Bei gBRCA-Mutation ist
ein PARP-Inhibitor (Olaparib, Talazoparib)
mit einem Vorteil im progressionfreien Uber-
leben (PES) gegeniiber einer Monochemothe-
rapie verbunden.

HER2-positives MBC

Beim HER2-positiven MBC ist das gegen HER2
gerichtete Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd), basierend
auf den Daten der Studie DESTINY Breast 03,
der neue Zweitlinienstandard. T-DXd zeigte
gegeniiber T-DM1 einen hochsignifikanten
PFS-Vorteil mit einer 12-Monatsrate von
75,8% gegeniiber 34,1% unter T-DM1: HR
0,28; p=7,8x10% [3].

Lesen Sie weiter auf Seite 8.
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Thrombozytopenie, Lymphopenie, verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Dysgeusie, Schwindel, Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Stomatitis, Alopezie, Pruritus, Ausschlag,
Pyrexie, Fatigue, und ALT- und AST Erhéhung. Haufig: erhéhter Tranenfluss, venése Thromboembolie, interstitielle Lungenerkrankung (ILD) /

Pneumonitis, Dyspepsie, Stérungen im Bereich der Nagel, trockene Haut, Muskelschwiache, Gelegentlich: febrile Neutropenie. Warnhinweise:

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren. Enthalt Lactose. Weitere Warnhinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig.

Zulassungsinhaber: Eli Lilly Nederland B..; Papendorpseweg 83; 3528 BJ Utrecht; Niederlande. Ansprechpartner in Deutschland: *

Lilly Deutschland GmbH, Werner-Reimers-Stra3e 2-4, D-61352 Bad Homburg. Stand der Information: April 2022
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Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. H. Fiirst
heinrich.fuerst@martha-maria.de

Ernihrung und Krebs
Herr Prof. Dr. H. Hauner
hans.hauner@tum.de

Gastrointestinale Tumoren
Herr Prof. Dr. J. Werner
jens.werner@med.uni-muenchen.de

Hirntumoren
Herr Prof. Dr. J.-C. Tonn
joerg.christian.tonn@med.uni-muenchen.de

Knochentumoren/Weichteilsarkome
Herr Prof. Dr. L. Lindner
lars.lindner@med.uni-muenchen.de

Kopf-Hals-Malignome
Herr Prof. Dr. C. Reichel
christoph.reichel@med.uni-muenchen.de

Leukdmien und MDS
Herr Prof. Dr. K. Spiekermann
karsten.spiekermann@med.uni-muenchen.de

Maligne Lymphome
Herr Prof. Dr. M. Dreyling
martin.dreyling@med.uni-muenchen.de

B Mo. 25. Juli 2022, 18:00 — 20:00 Uhr

Maligne Melanome
Frau Prof. Dr. L. Heinzerling, MPH (komm.)
lucie.heinzerling@med.uni-muenchen.de

Maligne Ovarialtumoren
Herr PD Dr. A. Burges
alexander.burges@med.uni-muenchen.de

B M. 29. Juni 2022, 17:15 — 19:30 Uhr

Mammakarzinome

Frau PD Dr. med. Rachel Wiirstlein
rachel.wuerstlein@med.uni-muenchen.de
Herr PD Dr. med. Johannes Ettl
johannes.ettl@tum.de

I Do. 28. Juli 2022, 17:00 — 20:00 Uhr

Multiples Myelom
Herr Prof. Dr. Ch. Straka
christian.straka@muenchen-klinik.de

Psycho-Onkologie
Frau Dr. E Mumm
friederike. numm@med.uni-muenchen.de

Supportive Mafnahmen in der
Himatologie und Onkologie

Frau Prof. Dr. C. Rieger
christina.rieger@med.uni-muenchen.de

Tumoren der Lunge und des Mediastinums
Herr Prof. Dr. R. M. Huber
pneumologie@med.uni-muenchen.de

B M. 20. Juli 2022, 17:00 — 19:00 Uhr

Urogenitale Tumoren
Herr Dr. med. R. Tauber
robert.tauber@tum.de

Uterusmalignome
Frau Prof. Dr. D. Mayr
doris.mayr@med.uni-muenchen.de

B Mi. 27.Juli 2022, 17:00 Uhr s.t.

AG Komplementirmedizin
Frau Prof. Dr. S. Combs
stephanie.combs@mri.tum.de

Fiir die Drittlinie besteht mit Tucatinib in
Kombination mit Trastuzumab und Capeci-
tabin ebenfalls eine Therapieoption mit einem
Uberlebensvorteil. Die Studie HER2CLIMB be-
legt die Wirksamkeit dieser Kombinations-
therapie bei PatientInnen mit aktiven, nicht
lokaltherapeutisch behandelten Hirnmetas-
tasen [4].

Tripelnegatives MBC

Beim tripelnegativen MBC ist die Immunthe-
rapie heute Standard in der Erstlinientherapie
bei PD-L1-positiven Tumoren - beide verfiig-
baren Immuntherapien sind mit einem Ge-
samtiiberlebensvorteil gegeniiber der allei-
nigen Chemotherapie verbunden. Bei PD-L1-
Immunzellpositivitdat (PD-Llic >1%) kann
Atezolizumab mit nab-Paclitaxel eingesetzt
werden; bei PD-L1 CPS >10 besteht eine In-
dikation fiir Pembrolizumab, basierend auf
den Daten der Studie KEYNOTE 355 [9]. Die
Zulassung fiir Pembrolizumab wurde im Okto-
ber 2021 erteilt. Pembrolizumab kann mit
mehreren Chemotherapie-Regimen (Pacli-
taxel, nab-Paclitaxel und Carboplatin/Gem-
citabin) und auch bei Metastasierung 6 Mo-
nate nach Ende der (neo-)adjuvanten The-
rapie eingesetzt werden.

Der neue Zweitlinienstandard beim tripelne-
gativen MBC ist das gegen TROP2 gerichtete
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Sacituzumab
Govitecan. In der ASCENT-Studie zeigte sich
ein Gesamtiiberlebensvorteil von 12,1 versus
6,7 Monaten (HR 0,48; p<0,0001) unter Che-
motherapie nach Wahl der Therapeuten [2].
Eine TROP2-Bestimmunyg ist fiir den Einsatz
der Substanz nicht notwendig. Die EMA-Zu-
lassung wurde im November 2021 erteilt.

HER2-low als neuer Subtyp

In naher Zukunft wird es einen weiteren the-
rapeutisch relevanten Mammakarzinom-Sub-
typ geben. Etwas mehr als die Hdlfte der
metastasierten Mammakarzinome ist nicht
eindeutig HER2-positiv, sondern HER2-low,
das heiRt die Tumorzellen exprimieren HER2
in geringerer Dichte. Als HER2-low werden
Zellen bezeichnet, die immunhistochemisch
entweder HER2-1+ oder HER2-2+ und zusdtz-
lich negativ in der In-situ-Hybridisierung
(ISH) sind.

Die noch nicht publizierte Studie DESTINY
Breast 04 (DB04) zeigt beim HER2-low MBC
offensichtlich einen Vorteil fiir Trastuzumab-
Deruxtecan (T-DXd) hinsichtlich PFS und Ge-

samtiiberleben, und zwar im Vergleich zur
Chemotherapie nach Wahl der behandelnden
Arzte (Pressemitteilung AstraZeneca vom
21.2.2022). Etwas mehr als die Halfte der
metastasierten Mammakarzinome sind HER2-
low. Um abschétzen zu konnen, wo die Sub-
stanz ihren Stellenwert beim tripelnegativen
und beim HR-positiven/HER2-negativen MBC
haben wird, muss die wissenschaftliche Pu-
blikation der DB04-Studie abgewartet wer-
den. Die Daten werden bei der ASCO-Jahres-
tagung 2022 prdsentiert.
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Prof. Dr. med. Christoph J. Auernhammer,

Medizinische Klinik IV, LMU Klinikum, Campus GroRhadern
Interdisziplindres Zentrum fiir Neuroendokrine Tumoren des
Gastro-Entero-Pankreatischen Systems (GEPNET-KUM), LMU Klinikum

euroendokrine Neoplasien des gas-

troenteropankreatischen Systems
(GEP-NEN) sind seltene Erkrankungen mit
allerdings steigender Inzidenz. Dieser Beitrag
liefert ein Update zur Therapieplanung in
Anlehnung an aktuelle Leitlinienempfehlun-
gen.

WHO-Einteilung
in NET und NEC

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) des gastro-
enteropankreatischen Systems (GEP-Systems)
werden nach der WHO-Klassifikation in gut
differenzierte neuroendokrine Tumoren (NET)
und gering differenzierte neuroendokrine
Karzinome (NEC) unterteilt [28, 34]. Anhand
des Proliferationsmarkers Ki-67 erfolgt das
Grading der NET in

w NET G1 (Ki-67 <3%),

w NET G2 (Ki-67 3%-20%) und

® NET G3 (Ki-67 >20 %).

Im Gegensatz hierzu werden bei den NEN der
Lunge die typischen Karzinoide (TC) und die
atypischen Karzinoide (AC) vom SCLC (small
lung cell cancer) und LCNEC (large cell neu-
roendocrine carcinoma) der Lunge unter-
schieden [5, 34]. Die Differenzierung in TC
und AC erfolgt anhand der Mitosenzahl und
des Vorhandenseins von Nekrosen, der Pro-
liferationsmarker Ki-67 geht in die Klassifi-
kation nicht ein [5, 34]. Die Zweitbegutach-
tung der Histologie von NEN in spezialisierten
Zentren fithrt bei 25% zu einer klinisch re-
levanten Anderung des Befunds [22].

Funktionell inaktive und aktive
neuroendokrine Tumoren

Etwa zwei Drittel bis drei Viertel aller NET
sind funktionell inaktiv und weisen kein
durch hormonelle Hypersekretion verursach-
tes klinisches Syndrom auf [28]. Die haufigs-
ten hormonellen Hypersekretionssyndrome
bei funktionell aktiven NET sind

® das Karzinoidsyndrom bei NET des Jejunums
beziehungsweise Ileums, gekennzeichnet
durch Flush, chronische Diarrhden, Hedin-
ger-Syndrom mit kardialer Beteiligung mit
Endokardfibrose, Trikuspidalinsuffizienz,
Pulmonalklappenstenose, Rechts-Links-
Shunt bei peristierendem Foramen ovale,

® das Insulinom (hyperinsulindmische Hypo-
glykdmie) sowie

®» das Gastrinom, gekennzeichnet durch the-
rapierefraktdre, chronisch rezidivierende
Helicobacter-pylori-negative Ulcera bei NET
des Duodenums oder des Pankreas [28].

Genetik der NET des Pankreas
und des Jejunums/Ileums

Etwa 10% aller NET des Pankreas treten im
Rahmen eines familidren Tumor-Pradisposi-
tionssyndroms auf [8, 15]. Hiervon sind bis
zu 80% MEN1- und 15% VHL-Syndrom-asso-
ziiert. Seltene Syndrome sind die NF1, TSC1/2
und MEN4. Familidre Syndrome bei NET des
Jejunums/Ileums sind ebenfalls beschrieben,
jedoch bisher weniger gut definiert [25]. Bis-
her wurden nur bei einzelnen Familien Mu-
tationen zum Beispiel in MUTHY, IPMK oder
die Aktivierung von WNT2 beschrieben [25,
29]. Die in etwa 25% aller Falle auftretenden
multiplen NET des Jejunums/Ileums sind in
der Mehrzahl der Fille sporadischer Natur
und nicht klonalen Ursprungs [11]. Am ehes-
ten werden hier bisher unbekannte Umwelt-
faktoren oder epigenetische Mechanismen
als Ursache diskutiert.

Neuroendokrine
Neoplasie

N des gastroentero-
pankreatischen Systems

Expression des SSR 2 und funk-
tionelle Bildgebung (PET/CT)
Neuroendokrine Tumoren des GEP-Systems
exprimieren in 85%-95% aller Fille den So-
matostatinrezeptor Typ 2 (SSR 2). Die SSR-
basierte PET/CT-Bildgebung ist zum Staging
bei allen NET indiziert [2, 28]. Hiervon aus-
genommen sind lediglich NET des Magens
Typl und kleine (<1 cm) NET des Rektums
sowie kleine (<1 cm) NET der Appendix. Die
Darstellung der Somatostatinrezeptor-Ex-
pression in der funktionellen Bildgebung ist
auch als theranostischer Ansatz weiterfiih-
rend [2, 28], und zwar in der Stratifizierung
von NET fiir eine mdgliche Systemtherapie
mit Somatostatinanaloga oder mit der Pep-
tidrezeptor-basierten Radiotherapie (PRRT).

Resektion von NET

Die chirurgische Resektion ist der einzige
kurative Ansatz fiir NET des GEP-Systems
[28]. Auch bei nicht resektabler Fernmetas-
tasierung zeigt die Primariusresektion in gro-
Ren retrospektiven Serien einen Uberlebens-
vorteil [37, 39]. Die Debulking-Operation mit
Primariusresektion wird insbesondere bei
symptomatischen NET des Jejunums/Ileums
(mesenterialer Lymphknotenbulk, desmo-
plastische Reaktion) empfohlen. Sie sollte
jedoch auch bei NET des Pankreasschwanzes
im Einzelfall diskutiert werden [28].

Therapie von Lebermetastasen
bei NET (NELM)

Die Lebermetastasenchirurgie mit R0/R1-Re-
sektion ist nur bei 10%-20% aller neuroen-
dokrinen Tumoren mit Lebermetastasen
(NELM) zu erreichen [18]. Die RO/R1-Resek-
tion von NELM zeigt einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber einer R2-Debul-
king-Operation bei NELM (HR 3,47) [18]. Die
Lebermetastasenchirurgie als Debulking-Ope-
ration sollte nur dann angestrebt werden,

Lesen Sie weiter auf Seite 10.
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wenn eine Tumormassenreduktion >90% be-
ziehungsweise zumindest >70% erreicht wer-
den kann [18, 28].

Bei inoperablen NELM sollten thermische und
nichtthermische lokalablative Verfahren wie
Radiofrequenzablation, Mikrowellen-Ablation
(thermisch) oder Brachytherapie, stereotak-
tische Radiatio (nichtthermisch) in Erwdgung
gezogen werden. Auch lokoregiondre Verfah-
ren wie Radioembolisation (SIRT), transar-
terielle Chemoembolisation (TACE) und trans-
arterielle Embolisation (TAE) sind als indi-
vidualisierte Therapieoptionen zu diskutieren
[28].

Systemische Tumortherapie
bei inoperablen NET

Bei fortgeschrittenen, inoperabel metasta-
sierten neuroendokrinen Neoplasien ist eine
Systemtherapie indiziert [3, 4, 28, 35, 36].

Lanreotid oder Octreotid

Die Somatostatinanaloga Lanreotid oder Oc-
treotid zeigen eine antiproliferative Wirkung
und Verbesserung des PFS bei NET (PROMID-
Studie, CLARINET-Studie); insbesondere sind
Somatostatinanaloga bei NET mit niedrigem
Proliferationsindex (Ki-67 <10%) und bei
niedriger Tumorlast beziehungsweise niedri-
ger Tumordynamik zur Tumorkontrolle indi-
ziert [3, 4, 28, 35, 36].

Eine Dosissteigerung auf eine off-label Hoch-
dosistherapie mit Somatostatinanaloga kann
zu einem erneuten PFS beziehungsweise
einer erneuten Symptomkontrolle fiihren
[10, 27]. Die Ergebnisse der prospektiven
Studie CLARINET-FORTE [27] zeigen, dass bei
progredienten NET eine Hochdosistherapie
mit Lanreotid 120 mg alle 14 Tage zu einem
erneuten PFS von etwa 8 Monaten bei NET
des Diinndarms und NET des Pankreas bei Ki-
67 <10% fiihrt. Nach einer Chemotherapie
bei NET des Pankreas ldsst sich - wie in vor-
ldufigen Ergebnissen der REMINET-Studie
[19] gezeigt - durch eine Erhaltungstherapie
mit Lanreotid Autogel versus watch & wait
ein signifikant verbessertes PFS von 19,4
versus 7,6 Monate erreichen. Die Datenlage
zum Stellenwert einer Erhaltungstherapie
mit Somatostatinanloga nach stattgehabter
PRRT ist nicht eindeutig [28]. Die ESMO-Leit-
linie empfiehlt sie deshalb nicht. Aufgrund

| | | ' ‘
curoernaokxrire

Neoplasien '

ermutigender retrospektiver Daten [41] und
dem Studienkonzept der Studie NETTER-1
[38] empfehlen wir jedoch zentrumsspezi-
fisch die Erhaltungstherapie mit Somatosta-
tinanaloga nach PRRT.

Peptid-Rezeptor-Radio-Therapie
(PRRT) mit ¥’Lu-DOTA-TATE

Die PRRT mit ’Lu-DOTA-TATE ist fiir die Be-
handlung von SSR-positiven NET des Diinn-
darms und des Pankreas zugelassen [28]. In
der Studie NETTER-1 zeigte die PRRT bei
Midgut-NET eine signifikante Verbesserung
des PFS [38]. Jedoch war bei Analyse der
5-Jahresdaten die Verlingerung des 0S um
11,7 Monate statistisch nicht signifikant
[38]. Auch in einer groRen retrospektiven
Analyse zeigte die Erstlinientherapie mit
PRRT im Vergleich zu Chemotherapie bezie-
hungsweise molekular zielgerichteter Thera-
pie ein verbessertes PFS, jedoch kein signi-
fikant verbessertes 0S [32]. Dies kann unter
anderem durch Cross-Over-Effekte bedingt
sein [32, 38]. Die Lebensqualitdt unter PRRT
ist gut beziehungsweise wird durch die PRRT
verbessert [13]. Langfristige Toxizitdt der
PRRT ist die Therapie-assoziierte myeloische
Neoplasie (MDS/AML), die bei etwa 2% der
PatientInnen auftritt [38]. Vor diesem
Hintergrund muss der Einsatz der PRRT im
Therapiealgorithmus jeweils individualisiert
unter sorgfdltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
festgelegt werden. Insgesamt sollte aufgrund
des giinstigen PFS und der guten QoL die
PRRT im Therapiealgorithmus angeboten wer-
den. Die noch ausstehenden Ergebnisse des
Head-to-head-Vergleichs in den Phase-III-
Studien COMPETE (NCT03049189), OCCLU-
RANDOM (NCT02230176) und COMPOSE (NCT
04919226) werden zu einem evidenzbasierten
Stellenwert der PRRT im Therapiealgorithmus
der NET beitragen. Die Studie NETTER-2
(NCT03972488) wird den Stellenwert der
PRRT bei hoher proliferativen NET (Ki-67
10%-55%) evaluieren.

NET des Pankreas:
Chemotherapie

AusschlieRlich bei den neuroendokrinen Tu-
moren des Pankreas spielt die Chemotherapie
mit Streptozotocin/5-Fluorouracil oder Ca-
pecitabin/Temozolomid eine Rolle [3, 4, 28,
35, 36]. Wegen der hohen Ansprechrate (ORR)
von 35%-50% kommt die Chemotherapie ins-
besondere bei hoher Tumorlast beziehungs-

weise hohem Remissionsdruck oder hoher Tu-
mordynamik der NET des Pankreas zum Ein-
satz. Fiir den off-label Einsatz des oralen Che-
motherapieregimes Capecitabin/Temozolomid
liegen groRe Fallserien beziiglich ORR, PFS
und Toxizitdt vor [1]. Der mTOR-Inhibitor
Everolimus ist fiir die NET des Pankreas (RA-
DIANT-3-Studie) und fiir NET der Lunge (RA-
DIANT-4-Studie, LUNA-Studie) sowie NET
extrapankreatischen Ursprungs (RADIANT-2-
und -4-Studien) jeweils zugelassen. Der Multi-
Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib ist fiir NET
des Pankreas (SUNNET-Studie) zugelassen [3,
4,5, 28, 35, 36].

Symptomkontrolle des
Karzinoidsyndroms

Fiir die Symptomkontrolle des Karzinoidsyn-
droms kommen neben der Standardtherapie
mit Somatostatinanaloga eine symptom-
adaptierte Dosissteigerung der Somatostatin-
analoga sowie der orale Serotoninsynthese-
hemmer Teloristat Ethyl in Frage. Auch die
lokalablative beziehungsweise lokoregiondre
Therapie von Lebermetastasen und die PRRT
mit "’Lu-DOTA-TATE als Systemtherapie sind
effektiv in der Symptomkontrolle des Karzi-
noidsyndroms [3, 4, 5, 14, 16, 28, 35, 36].

Systemische Tumortherapie
bei inoperablen NEC

Neuroendokrine Karzinome des GEP-Systems
haben eine ungiinstige Prognose [21, 28].
Die empfohlene Erstlinien-Chemotherapie ist
Cisplatin/Etoposid (oder Carboplatin/Etopo-
sid) [21, 28]. Als Zweitlinien-Chemotherapie
werden bei NEC des GEP-Systems jeweils FOL-
FIRT oder FOLFOX empfohlen [21, 28].

Neue Therapieoptionen

bei NET und NEC

Neue Multi-Tyrosinkinase-Inihibitoren wie
Surufatinib (Phase IIT), Cabozantinib (Phase
II), Lenvatinib (Phase II) und Pazopanib
(Phase II) haben in klinischen Studien bei
pankreatischen und extrapankreatischen NET
jeweils vielversprechende Therapieergebnisse
gezeigt [35]. Surufatinib ist aktuell im Zu-
lassungsverfahren bei FDA und EMA. Fiir Ca-
bozantinib werden die Ergebnisse der CABI-
NET-Studie (NCT03375320) als zulassungsre-
levante Phase-III-Studie bei NET zeitnah er-
wartet.

Lesen Sie weiter auf Seite 12.
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— Gezielte Hemmung der intravaskularen Hamolyse -
reduziert das Thromboserisiko und die Symptomlast# -3

— Wirkung nur auf terminales Komplementsystem! —
terminaler Angriffspunkt erhalt einen wichtigen Teil der Immunabwehr!:4°

. . £ SN
— Standard of Care in der Behandlung der PNH™23 — ULTOMIRIS
verbessert die Lebensqualitat* %26 bei normaler Lebenserwartung’ ( Ravulizumab )

* ULTOMIRIS® wird angewendet zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH):
- bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,
- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

# Bei komplementinhibitor-naiven Patienten wird durch die Ravulizumab-Behandlung die Symptomlast reduziert.? Das hohe MaB an Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitét bleibt auch nach der
Umstellung von Eculizumab auf Ravulizumab erhalten.® Bei Patienten, die unter Eculizumab stabil waren, dirfte die Umstellung auf Ravulizumab zu einer wesentlich geringeren Behandlungslast, weniger
Durchbruchhamolysen sowie deren klinischen Folgen und einer verbesserten Lebensqualitét fiihren.?

§ Eine Patientenbefragung ergab die klare Praferenz fiir Ravulizumab. Die genannten Griinde waren u.a. die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Effektivitat des Medikaments bis zur
nachsten Infusion.®

1 ULTOMIRIS® Fachinformation. 2 Kulasekararaj AG et al., Blood 2019; 133(6):540-549. 3 Lee JW et al., Blood 2019; 133(6):530-539. 4 Antwi-Baffour S et al., Autoimmun Highlights 2016; 7(1):6.
5 Karp DR & Holers VM, Goldman‘s Cecil Medicine 2012; 24(1):239-244. 6 Peipert JD et al., PLoS ONE 2020, 15(9):e0237497. 7 Kelly RJ, et al., Blood 2011; 117(25):6786-92. 8 Schrezenmeier H
et al., Ther Adv Hematol 2020; 11:1-14.

Ultomiris 300 mg/3 ml, 1.100 mg/11 ml, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Ravulizumab. Wirkstoffgruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA43.
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Belzutifan, ein Inhibitor des hypoxia-indu-
cible factor-2 alpha (HIF-2 alpha), wurde ak-
tuell bei PatientInnen mit VHL-Syndrom zur
Tumorkontrolle von der FDA zugelassen [17].
Es zeigte sich bei n=61 PatientInnen jeweils
eine hohe ORR bei Nierenzellkarzinom (30/61
oder 49%), NET des Pankreas (20/22 oder
91%) und beim Hamangioblastom (15/50
oder 30%) [17]. Somit steht erstmalig eine
molekular zielgerichtete Therapie bei Patien-
tInnen mit Keimbahnmutation bei VHL-Syn-
drom zur Verfiigung. Die Effekte von Belzu-
tifan allgemein in pNET werden aktuell in
einer Phase-II-Studie (NCT04924075) unter-
sucht [9].

Immuntherapie bei GEP-NEN

Bisherige Studien zur Immuntherapie bei
NEN zeigten bei unselektionierten NET G1/G2
keine klinisch relevante Effektivitat [31, 32].
Nur in der jeweils kleinen Subgruppe von
NEN mit Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI)
beziehungsweise NEN mit hoher Tumor-Mu-
tationslast (TMB high) ist die Immuntherapie
indiziert [6, 26]. Eine MSI tritt jedoch nur

bei 0%/ 4% aller NET/NEC und ein TMB high
nur bei 1%,/7% aller NET/NEC auf [31]. Giins-
tiger scheint der Stellenwert der Immunthe-
rapie bei NEC/NET G3. Die duale Checkpo-
intblockade mit Nivolumab plus Ipilimumab
zeigt bei NEC/NEN G3 ein positives Signal
[6, 26]. In der Studie NICE-NEC mit n=38
PatientInnen, die an einem extrapulmonalen
NEC erkrankt waren, fithrte die Erstlinien-
therapie mit Nivolumab plus Chemotherapie
(Carboplatin/Etoposid) zu einer ORR von
50%. Das mediane PFS betrug 5,9 Monate
[33]. In der Studie NIPI-NEC fijhrte die Zweit-
linientherapie mit Nivolumab plus Ipilimu-
mab bei n=185 PatientInnen mit pulmonalen
und extrapulmonalen NEC zu einer ORR von
14,9% bei einem medianen PFS von 1,9 Mo-
naten [12].

Neue moégliche Biomarker

Die Molekularpathologie mit Next Generation
Sequencing (NGS), Tumor Mutational Burden
(TMB), Mismatch-Repair Deficiency (MMR-D)
und die immmunhistochemische Bestimmung
von MSI-Markern und PD-L1-Expression kann

12

nach Ausschopfen der etablierten Standard-
therapie-Optionen individualisierte Thera-
pieansdtze im Rahmen der Prizisionsonko-
logie ermdglichen [3, 23, 30, 31, 40]. Bei-
spielsweise konnen eine hohe TMB, eine MSI
oder eine PD-L1-Expression eine Prdselektion
von NET fiir die Immuntherapie erméglichen
[6, 26].

BRAF-Mutationen treten bei 20%-25% aller
kolorektalen NEC auf, und zwar insbesondere
bei NEC des rechtsseitigen Kolons [30, 40].
Hier wurden in mehreren Fallberichten ziel-
gerichtete Therapien mit BRAF- plus MEK-In-
hibitoren [30, 40] oder BRAF- plus EGFR-In-
hibitoren [7, 24] beschrieben. Die Beurteilung
aller Mutationen im Hinblick auf ihren kli-
nischen Stellenwert als mogliche Targets sollte
nach der ESMO Scale for Clinical Actionability
of molecular Targets (ESCAT) [20] in einem
molekularen Tumorboard erfolgen.

han

Lesen Sie weiter auf Seite 13.
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Neuroendokrine Neoplasien

Zusammenfassung

Die differenzierte Therapie von neuroendo-
krinen Neoplasien des gastroenteropankre-
atischen Systems (NEN des GEPNET-Systems)
erfolgt unter Beriicksichtigung der Tumor-
klassifikation, des Gradings, der Primarius-
lokalisation, hepatischer und extrahepati-
scher Fernmetastasierung, der Tumordyna-
mik, Tumorlast und dem Remissionsdruck,
ferner unter Beriicksichtigung der Funktio-
nalitdt, Genetik und der Somatostatinrezep-
tor-Expression [3, 4, 28, 35, 36]. Etablierte
Systemtherapieoptionen bei NET sind Soma-
tostatinanaloga, die Peptid-Rezeptor-basierte
Radiotherapie (PRRT), die molekular zielge-
richtete Therapie mit Everolimus oder Suni-
tinib sowie bei pNET die Streptozotocin- oder
Temozolomid-basierte Chemotherapie [3, 4,
28, 35, 36]. Bei NEC des GEP-Systems besteht
die Erstlinientherapie aus Cisplatin/Etoposid
[3, 4, 21, 28, 35, 36 28].

Neue, noch in Evaluation befindliche Thera-
pieoptionen fiir NEN des GEP-Systems sind
unter anderem neue Multi-Tyrosinkinase-In-
hibitoren (Surufatinib, Cabozantinib, Lenva-
tinib, Pazopanib) [35] sowie in selektionier-
ten Subgruppen das Next Generation Sequen-
cing (NGS) und die Prdzisionsonkologie [3,
7, 20, 23, 24, 31, 30, 40], bei NEC/NET G3
aullerdem die Immuntherapie mit dualer
Immuncheckpoint-Inhibition mit Nivolumab
plus Ipilimumab [3, 6, 26, 31, 33]. Bei Pa-
tientInnen mit VHL-Syndrom steht mit dem
HIF-2-alpha-Inhibitor Belzutifan erstmalig
eine gezielte Systemtherapie fiir PatientInnen
mit einer Keimbahnmutation zur Verfiigung
[9, 17]. Die Behandlungsplanung von NEN
erfordert ein interdisziplindres Tumorboard
- vorzugsweise in spezialisierten Zentren, die
von der European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) als Center of Excellence zer-
tifiziert wurden (https://www.enets.org/
coe.html). Das European Reference Network
EURACAN (https:// euracan.eu) fiir seltene
Tumorerkrankungen fordert unter anderem
den Zugang von PatientInnen und Zuweise-
rInnen an entsprechend spezialisierte Zentren
fiir neuroendokrine Neoplasien (NEN).
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Psychoonkologie

Prof. Dr. rer. soc. Peter Herschbach,
Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen

Das deutsche Krebsforschungszentrum rechnet zukiinftig mit einem Anstieg der Zahl
onkologischer Neuerkrankungen und der Zahl der iiberlebenden KrebspatientInnen.
Damit wird auch die psychoonkologische Betreuung von PatientInnen und Angehorigen

zu einer wachsenden Herausforderung. Dieser Beitrag liefert eine Einschitzung des
aktuellen Standes der Psychoonkologie, und zwar in Hinblick auf Forschung und die
Integration in die onkologische Versorgung.

Geschichte der
Psychoonkologie

Im Grunde haben Onkologie und Psychoon-
kologie gemeinsame historische Wurzeln. In
der Antike, um 400 v. Chr., ging die allge-
meine Krankheitslehre des Hippokrates
davon aus, dass Krankheiten auf einem Un-
gleichgewicht der Korperfliissigkeiten Blut,
schwarze Galle, gelbe Galle und Schleim be-
ruhen. Diese Lehre wurde von Galenus von
Pergamon noch 500 Jahre weiterverfolgt. Er
entwickelte die ,Viersdftetheorie” weiter
und machte ein UbermaR von schwarzer
Galle sowohl fiir Krebs als auch fiir Melan-
cholia verantwortlich [13].

Die moderne Psychoonkologie konnte sich
natiirlich erst etablieren, nachdem ein gro-
Rerer Anteil der Erkrankten iiberlebte. Dies
wurde erst moglich mit der erfolgreichen
Einfiihrung chirurgischer Techniken zu Be-
ginn des zwanzigsten Jahrhunderts sowie
der Chemo- und Strahlentherapie ab etwa
1950 [10].

Eine wegweisende Publikation aus dieser
Zeit stammt von Rennecker und Cutler [16].
Die Autoren beschreiben, wie sich seinerzeit
Chirurgen aus dem Chicago Tumor Institute
und Psychoanalytiker aus dem Chicago In-
stitute for Psychoanalysis zu einer Studie
mit Brustkrebspatientinnen zusammenfan-
den, die das Ziel hatte, die emotionale
Unterstiitzung der Patientinnen zu verbes-
sern. Sowohl Hintergrund als auch Intention
sind bis heute Grundlage psychoonkologi-
scher Interdisziplinaritdt geblieben.

Eine wenig nachhaltige Etappe war in den
1980er-Jahren durch die psychosomatische
Ursachenforschung geprdgt. Das gilt fiir
psychologische Krebsursachen ebenso wie

fiir die Krebspersonlichkeit oder den Einfluss
von Psychotherapie auf die Uberlebenszeit
[1, 5, 19]. Die meisten der untersuchten An-
nahmen lieRen sich empirisch nicht besta-
tigen. Ein Relikt aus dieser Zeit sind einige
Mythen, die teilweise bis heute Einfluss
haben.

Mythen der
Psychoonkologie

B Psychologische Faktoren haben Einfluss
auf die Krebsentstehung

B Psychologische Faktoren haben Einfluss
auf die Lebensldnge

B Psychotherapie kann das Leben
verldngern

B Es gibt generelle gute
Bewdltigungsstrategien

B Ein guter Onkologe macht den
Psychoonkologen {iiberfliissig

Fiir den deutschen Sprachraum sei Fritz Meer-
wein erganzt. Als psychoonkologischer Vor-
reiter initiierte er bereits in den 1970er-Jah-
ren einen medizinpsychologischen Dienst an
der Abteilung fiir Onkologie des Universi-
tdtsspitals Ziirich; zudem gab er 1981 ein
frithes Lehrbuch heraus, die ,Einfithrung in
die Psycho-Onkologie” [11].

Die aktuelle Situation

Die Wirksamkeit psychoonkologischer Be-
handlung konnte inzwischen gezeigt werden
[4]. Im Zentrum steht heute die Beachtung
der emotionalen (Stress-)Reaktion der Pa-
tientInnen auf ihre Erkrankung.

Die psychoonkologische Versorgung von Pa-
tientInnen und ihren Angehorigen gilt heute

als fester Bestandteil einer umfassenden
Krebsbehandlung. Sie gehort zu den Zertifi-
zierungskriterien fiir Organkrebszentren, on-
kologische Krebszentren und onkologische
Spitzenzentren. In so gut wie allen onkolo-
gischen Leitlinien wird die psychoonkologi-
sche Unterstiitzungsoption eingefordert. Seit
2014 liegt eine eigene psychoonkologische
S3-Leitlinie vor, die derzeit aktualisiert wird.

Wesentlich beigetragen zu dieser Entwicklung
hat der Nationale Krebsplan, der am
16.6.2008 vom Bundesministerium fiir Ge-
sundheit, der Deutschen Krebsgesellschaft,
der Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsge-
meinschaft Deutscher Tumorzentren auf den
Weg gebracht wurde. Von allen relevanten
gesundheitspolitischen Institutionen wurde
hier konsentiert: ,Alle Krebspatienten er-
halten bei Bedarf eine angemessene psycho-
onkologische Versorgung.” [6].

Insgesamt wird psychoonkologische Unter-
stlitzung heute angeboten in Krebszentren,
Rehabilitationskliniken, Krebsberatungsstel-
len sowie in onkologischen und psychothe-
rapeutischen Praxen.

Psychische Belastungen
nach Krebs

Grundlage fiir die Organisation der psycho-
onkologischen Versorgung sind empirische
Daten {iber Art und Umfang der psychischen
Belastung der PatientInnen.

Psychische Stérungen (nach ICD) miissen
dabei von Belastungen beziehungsweise Dis-
tress unterschieden werden. Unter Distress
sind hohe (und behandlungsbediirftige)
psychosoziale Belastungen zu verstehen,
deren Merkmale aber nicht den Kriterien von
ICD-Storungen (F-Diagnosen) entsprechen.



Wir gehen heute davon aus, dass etwa 32%
aller KrebspatientInnen eine psychische Sto-
rung aufweisen [12]; am hdufigsten sind
Angststorungen, Depressionen und Anpas-
sungsstorungen.

Eigenen, an 21680 PatientInnen erhobenen
Daten zufolge haben 33,5% der PatientInnen
eine erhdhte Stressbelastung, die als Indika-
tor fiir psychologischen Unterstiitzungsbedarf
angesehen wird [2]. Im Einzelnen handelt es
sich um die folgenden Probleme (Rangreihe):

B Angst haben vor dem Fortschreiten/der
Ausweitung der Erkrankung,

sich schlapp und kraftlos fiihlen,
fritheren Hobbys nicht mehr nachgehen
konnen,

Schlafstorungen haben,
Anspannung/Nervositdt spiiren,

sich korperlich unvollkommen fiihlen,
Schmerzen haben,

mangelndes Einfiihlungsvermdgen des
Partners oder der Partnerin spiiren,
keine psychologischen ExpertInnen
sprechen konnen,

B Informationsdefizite haben.

Die Indikationsstellung
in den Krebszentren

Diese allgemeinen Kenntnisse helfen im Ein-
zelfall nur wenig. Wie wird entschieden, wel-
che PatientInnen einer psychoonkologischen
Unterstiitzung bediirfen und welche nicht
[9]? Klassischer Weise treffen in der statio-
ndren Krebsbehandlung behandelnde Onko-
logInnen die Entscheidung, bei welchen Pa-
tientInnen ein psychoonkologisches Konsil
angefordert werden sollte und bei welchen
nicht.

Wie diverse Studien gezeigt haben, ist diese
Indikationsentscheidung hdufig unzuverlas-
sig [18]. Als Griinde auf arztlicher Seite wer-
den unter anderem genannt:

B Keine hinreichende Qualifizierung hin-
sichtlich sogenannter communication
skills,

B Schwierigkeiten, nonverbale Hinweise
zuzuordnen,

B Schwierigkeiten, mit den eigenen
Emotionen umzugehen, wenn mit
starken Emotionen von PatientInnen
und Angehdrigen konfrontiert,

B Angst, Emotionen hervorzurufen,
die dann nicht addquat beantwortet
werden konnen,
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gie

B Schwierigkeiten im Umgang mit
Verleugnung bei PatientInnen und

B Angst vor Stigmatisierung der
PatientInnen.

Vor diesem Hintergrund haben sich national
und international Leitlinien durchgesetzt,
in denen die Durchfiihrung eines speziellen
Belastungsscreenings empfohlen wird. In den
zertifizierten Krebszentren sind diese Scree-
nings heute obligatorisch: ,Zur Identifikation
des Behandlungsbedarfs ist es erforderlich,
ein Screening zu psychischen Belastungen
durchzufiihren.” (DKG-Kriterien fiir Onkolo-
gische Zentren vom 17.7.2020)

In der klinischen Praxis wird dazu von Pa-
tientInnen ein kurzer psychologischer Test
bearbeitet. Zeigt sich bei der Auswertung,
dass ein definierter Schwellenwert iiberschrit-
ten wurde, so soll ein Psychoonkologe hin-

Das Distress-Thermometer

zugezogen werden [8, 20]. Abbildung 1 zeigt
ein Beispiel eines solchen Tests, das soge-
nannte Distress-Thermometer.

Nutzung der
Therapieangebote

Die Einfithrung des Distress Screenings hat
die psychoonkologische Versorgung von
KrebspatientInnen sicherlich verbessert.
Trotzdem bleiben Probleme. Neben der noch
unvollstdndigen Realisierung der Screening-
Prozeduren in den Krebszentren ist etwas
anderes bemerkenswert: Wir stellen fest, dass
etwa die Hélfte der als belastet gescreenten
Patienten psychoonkologische Unterstiit-
zungsangebote ablehnen [3, 14, 15].

Die Forschung hat bisher eine Reihe von Fak-
toren zusammengetragen, die eine solche
Ablehnung wahrscheinlich machen. Hierzu

Anleitung:

ERSTENS: Bitte kreisen Sie am Thermometer
rechts die Zahl ein (0-10) die am besten
beschreibt, wie belastet Sie sich in der letzten
Woche einschlieBlich heute gefihlt haben.

Extrem belastet

Gar nicht belastet

JA NEIN
Praktische Probleme
Wohnsituation
Versicherung
Arbeit/Schule
Beférderung (Transport)
Kinderbetreuung
Finanzielle Sorgen
Betreuung/Pflege Angehériger

Familidre Probleme
Im Umgang mit dem Partner
Im Umgang mit den Kindern

Emotionale Probleme
Sorgen

Angste

Traurigkeit

Depression

Nervositat

Verlust des Interesses an
alltaglichen Aktivitaten

Spirituelle/religiose Belange
O In Bezug auf Gott

O Verlust des Glaubens

Sonstige Probl

ZWEITENS: Bitte geben Sie an, ob Sie in einem der nachfolgenden Bereiche in der letzten Woche
einschlieBlich heute Probleme hatten. Kreuzen Sie fiir jeden Bereich JA oder NEIN an.

JA NEIN

Korperliche Probleme
Schmerzen

Ubelkeit

Erschopfung

Schlaf

Bewegung/Mobilitat

Waschen, Ankleiden

AuReres Erscheinungsbild

Atmung

Entziindungen im Mundbereich
Essen/Ernahrung
Verdauungsstorungen

Verstopfung

Durchfall

Veranderungen beim Wasser lassen
Fieber

Trockene/juckende Haut
Trockenel/verstopfte Nase

Kribbeln in Handen/FiiRen
Angeschwollen/aufgedunsen fiihlen
Hitzewallungen/SchweiRausbriiche
Schwindel
Gedéchtnis/Konzentration
Sexuelle Probleme

Q0000000000000 O00O0O00O00O0O
Q0000000000000 00O0O00O00O00O0O0

NCCN 1.2005 Distress Management Guideline. © National Comprehensive Cancer Network. Alle Rechte vorbehalien. Deutsche Version: Mehnert, A, Miller, D., Lehmann, C., Koch, U. (2006) Die deusche Version des NCCN Distress-
g X P 23

. 54 (3). 213:2
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zdhlen fortgeschrittenes Alter, mannliches
Geschlecht, schlechte korperliche Verfassung,
negative Einstellung gegeniiber Psychologie,
Scham, Verleugnung, falscher Zeitpunkt des
Angebots, schlechtes Informiertsein iiber
Psychoonkologie und andere. Die mangelnde
Spezifitdt der Psychotherapieangebote und
die Qualitdt der Patienteninformation sind
hier als die Hauptschwachpunkte anzusehen.

Die ambulante psycho-
onkologischen Versorgung

Die wichtigsten Trdger der ambulanten psycho-
therapeutischen Versorgung in Deutschland
sind die Krebsberatungsstellen und die nieder-
gelassenen PsychotherapeutInnen.

Wir gehen nach der PsoViD-Studie von 2018
von bundesweit etwa 1380 psychologischen
und &rztlichen PsychotherapeutInnen mit
psychoonkologischem Schwerpunkt aus [17].
Die ambulante Psychotherapie wird im Rah-
men der Richtlinien-Psychotherapie finan-
ziert. Bedingung fiir die Kosteniibernahme
ist das Vorliegen einer psychiatrischen Dia-
gnose. Diese Bedingung ist jedoch inaddquat
fiir die Onkologie, denn es gibt eine grofie
Zahl von KrebspatientInnen, die unter einer
schwerwiegenden psychosozialen Stdrung
leiden, die aber nicht den Kriterien fiir eine
psychiatrische Erkrankung entspricht.

Save the Date

Colloguium

Praxisverandernde Entwicklungen

in der Brustkrebstherapie

Online-Fortbildung
und Buchprasentation

Der PsoViD-Studie zufolge gab es 2018 in
Deutschland 370 Krebsberatungsstellen (inkl.
Aulenstellen). Hier ist eine positive Ent-
wicklung zu verzeichnen, denn seit dem
1.9.2021 konnen Trdger von ambulanten
psychosozialen Krebsheratungsstellen eine
80%-Forderung durch die gesetzlichen be-
ziehungsweise privaten Krankenversicherun-
gen beantragen.

Zusammenfassung

Die psychoonkologische Unterstiitzung von
Krebskranken konnte sich in den letzten
Jahrzehnten zu einem festen Bestandteil der
deutschen Krebsmedizin entwickeln. Etwa
ein Drittel aller KrebspatientInnen ist so
stark belastet, dass eine psychotherapeuti-
sche Unterstiitzung angezeigt ist. Die fla-
chendeckende Organisation der Versorgung
ist aber nach wie vor eine groRe Herausfor-
derung. Das gilt fiir die Erreichbarkeit der
betroffenen PatientInnen, die Finanzierung
der Therapieangebote sowie die vollstdndige
Integration in die onkologischen Behand-
lungsabldufe, zum Beispiel beziiglich der Tu-
mordokumentation und der Beteiligung an
Tumorboards. Auch in Klinikentlassungsbe-
richten wird Psychoonkologie zu wenig the-
matisiert.

2022 | 2023

Mittwoch,
16:30 Uhr bis 20:30 Uhr
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Patientenl;t

Ende April 2022 ist es eréffnet worden:
das neue Patientenhaus des Compre-
hensive Cancer Centers Miinchen (CCC
Miinchen) in der Nihe des Sendlinger
Tors, genauer: in der alten Poliklinik
des LMU Klinikums an der Pettenko-
ferstraRe. Hier finden Krebspatientin-
nen und -patienten, ihre Angehorigen
und Freunde ab sofort alle wichtigen
unterstiitzenden Angebote unter einem
Dach.

Die Angebote des neuen Hauses richten sich
nicht nur an Krebspatientinnen und -patien-
ten vor, wahrend oder unmittelbar nach einer
Behandlung, sondern auch an Menschen, die
schon viele Jahre mit einer Krebserkrankung
leben, aulRerdem an ihre Familienangehdri-
gen und Freunde. Als einen ,Gewinn fiir die
gesamte Miinchner Krebsmedizin und fiir
jeden, der den Kampf gegen den Krebs auf-
nehmen muss”, bezeichnete bei der feier-
lichen Eréffnung Markus Blume, Bayerischer
Staatsminister fiir Wissenschaft und Kunst,
das Patientenhaus.

Therapiebegleitende und weitere unterstiit-
zende Angebote sind schon seit geraumer
Zeit Teil der onkologischen Versorgung im
CCC Miinchen. Das Tumorzentrum Miinchen
etwa hdlt gleich drei Beratungsstellen fiir
PatientInnen vor: eine psychosoziale Krebs-
beratungsstelle, eine Beratungsstelle fiir Exr-
ndhrung sowie eine Beratungsstelle fiir Kom-
plementdrmedizin.

Im neuen Patientenhaus des CCC Miinchen
wird dieses Angebot nun weiter ausgebaut.
Als wichtige Kooperationspartner verstarken
die Bayerische Krebsgesellschaft e.V. und der
Verein lebensmut e.V. die psychosoziale
Krebsberatung. Lebensmut e.V. bietet auf3er-
dem eine Familiensprechstunde an, in denen

Zugang zum Patientenhaus
in der PettenkoferstraRe 8a
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Markus Besseler,
Geschéftsfiihrer Bayerische :
Krebsgesellschaft e.V. :

erofinet peign =1

die Bediirfnisse von Kindern krebskranker
Eltern besonders beriicksichtigt werden.
Unter dem Stichwort #FreiRaum gibt es auch
ein entsprechendes Angebot fiir Jugendliche
und junge Erwachsene. Gruppen- und Ein-
zelberatungen sollen schlieBlich auch im
Rahmen des Projektes Krebs im Alter, kurz
KiA, durchgefiihrt werden. Daneben wollen
die Initiatoren - zu denen auch der Patien-
tenbeirat des CCC Miinchen gehort - im Pa-
tientenhaus eine Vermittlungsstelle fiir me-
dizinische Fragen und fiir Zweitmeinungen
einrichten. Und nicht zuletzt sind auch re-
gelmaRige offene Informationsveranstaltun-
gen geplant.

In der Novemberausgabe der TZM/CCCM-News
werden wir ausfiihrlich {iber die Angebote
und die jeweils Beteiligten berichten.

Corina Weixler,
Patientenbeirat CCC Miinchen




Chronische

er ubiquitdre Einsatz von zielgerich-

teten Substanzen anstelle der

Chemo-Immuntherapie stellt einen
Paradigmenwechsel im Management von the-
rapiebediirftigen PatientInnen mit chroni-
scher lymphatischer Leukdmie (CLL) dar. Ak-
tuell werden in klinischen Studien folgende
Fragestellungen zur Wahl der Erstlinien- be-
ziehungsweise Rezidivtherapie untersucht:
Welche Subgruppe profitiert von einer zeitlich
limitierten Therapie, welche von einer kon-
tinuierlichen Therapie? Welchen zusatzlichen
Benefit bringt die Addition von anti-CD20
Antikorpern zu zielgerichteten Substanzen?
Und schlieRlich: Wie wirksam sind die Kom-
binationen aus BTK-Inhibitoren (BTKi) und
Bcl-2-Inhibitoren (Bcl-2i) unter Beriicksich-
tigung potenzieller Nebenwirkungen?

Kiirzlich publizierte Langzeitdaten aus den
relevanten Zulassungsstudien bestdtigen die
Uberlegenheit der zielgerichteten Substanzen
gegeniiber der Standard-Chemo-Immunthe-
rapie, vor allem in Bezug auf das progres-
sionsfreie Uberleben. Teilweise liegen auch
positive Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben
vor. PatientInnen mit unmutiertem IGHV-Sta-
tus oder del(17p)/TP53-Mutation scheinen
besonders von einer kontinuierlichen BTKi-
Therapie zu profitieren. Bei der Bcl-2i-ba-
sierten, zeitlich limitierten Therapie fiihrt
die Verwendung des anti-CD20 Antikorpers
Obinutuzumab anstelle von Rituximab zu
hoheren nicht messbaren MRD-Raten (uMRD-
Raten). Neue Studienergebnisse umfassen
erste Wirksamkeitsdaten von chemothera-
piefreien Kombinationen, bestehend aus BTKi
und Bcl-2i, die in aktuell rekrutierenden Stu-
dien randomisiert gepriift werden. Nichtko-
valente BTKi, mit denen sich die klassischen
Resistenzmutationen in der BTK iiberwinden
lassen, werden ebenfalls in klinischen Stu-
dien untersucht.

Leukamie
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Dr. med. Manuela A. Hoechstetter

Klinik fiir Himatologie, Onkologie, Immunologie,
Palliativmedizin, Infektiologie und Tropenmedizin,

Miinchen Klinik Schwabing

Friihe Stadien der CLL:

~watch and wait” bleibt der Standard
Etwa 80% aller neu diagnostizierten CLL-Pa-
tientInnen befinden sich in einem friihen Sta-
dium und bediirfen nach den Kriterien des
International Workshop for CLL (iwCLL) von
2018 keiner Therapie [9].

Das CLL12-Protokoll der Deutschen CLL-Stu-
diengruppe priifte den risikoadaptierten Ein-
satz von Ibrutinib als kontinuierliche Therapie
bis zum Progress oder bis zur Unvertrdglich-
keit versus Placebo bei asymptomatischen
PatientInnen. Zwar konnte wie erwartet das
ereignisfreie Uberleben (EFS) signifikant ver-
bessert werden, Daten zum Gesamtiiberleben,
die zu einem Strategiewechsel fithren wiirden,
liegen nach 31 Monaten medianen Follow-
ups aber noch nicht vor. Daher wird fiir diese
PatientInnen weiterhin auRerhalb von klini-
schen Studien auch bei Vorliegen einer
del(17p)/TP53-Mutation die ,watch and
wait”-Strategie favorisiert [10].

Erstlinientherapie
der aktiven CLL

Die neuen Therapieempfehlungen wurden im
September 2020 in der aktuellen Onkopedia-
Leitlinie verdffentlicht [18]. Die Empfehlun-
gen zur Erstlinientherapie der symptoma-
tischen oder aktiven CLL orientieren sich am
genetischen Risikoprofil des oder der Patient-
In. PatientInnen mit Nachweis einer del(17p)/
TP53-Mutation, eines komplexen Karyotyps
oder eines unmutierten IGHV-Status haben
eine schlechtere Prognose und sollten aus-
schlielich mit zielgerichteten Therapiepro-
tokollen behandelt werden. Auch jiingere,
fitte PatientInnen, die fiir eine Chemo-Im-
muntherapie mit Fludarabin, Cyclophospha-
mid und Rituximab (FCR) geeignet wdren,
profitieren unabhdngig vom genetischen Ri-
siko von zielgerichteten Therapieprotokollen
[15]. Lediglich bei dlteren PatientInnen wird
bei giinstigem genetischem Risikoprofil die
Chemo-Immuntherapie noch empfohlen (Abb.
1).

Beim virtuellen Jahrestreffen der Europdi-
schen Hamatologie-Gesellschaft (EHA) im
Juni 2021 und der amerikanischen Gesell-
schaft fiir Hdmatologie (ASH) im Dezember
2021 wurden (Langzeit)daten aus folgenden
Studien prdsentiert:

RESONATE-2

(Ibrutinib versus Chlorambucil)
iLLUMINATE

(Ibrutinib plus Obinutuzumab versus
Chlorambucil plus Obinutuzumab)
E1912 und FLAIR

(Ibrutinib plus Rituximab versus FCR)
CLL14

(Venetoclax plus Obinutuzumab versus
Chlorambucil plus Obinutuzumab)
ELEVATE TN

(Acalacrutinib versus Acalabrutinib plus
Obinutuzumab versus Idelalisib plus
Rituximab oder Bendamustin/Rituximab)

RESONATE-2 und iLLUMNATE

Vor allem PatientInnen mit Risikofaktoren
wie einem unmutierten IGHV-Status oder
einer del(17p)/TP53-Mutation zeigen unter
einer kontinuierlichen Therapie mit BTKi ein
ldngeres progressionsfreies Uberleben als
unter einer zeitlich limitierten Bcl-2i-basier-
ten Therapie (cross trial), allerdings gibt es
noch keine randomisierten Studiendaten zu
einem direkten Vergleich [4, 12].

E1912 und FLAIR: Ibrutinib plus
Rituximab

In der E1912-Studie konnte bei jiingeren Pa-
tientInnen (<70 Jahre), die mehr als 5 Jahre
Tbrutinib einnehmen, der signifikante Uber-
lebensvorteil von Ibrutinib plus Rituximab
versus Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituxi-
mab (FCR) bestdtigt werden [14]. Die FLAIR-
Studie untersuchte zusétzlich die MRD-Ne-
gativitdt in beiden Therapiearmen (Ibrutinib
plus Rituximab versus FCR). Obwohl die Rate
der MRD-negativen PatientInnen in der FCR-
Gruppe hoher war, zeigte sich ein signifikant
besseres PFS fiir Ibrutinib plus Rituximab [6].



Update CLL

, | symptomatisch,
”| aktive Erkrankung

asymptomatisch
v
kein Nachweis von del(17p)/TP53mut gebrechlich
del(17p)/TP53mut oder (no go)
oder komplexer Karyotyp
komplexem Karyotyp oder
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kontinuierliche Therapie oder zeitlich begrenzte
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|

Zweitlinientherapie

CLL14: Venetoclax plus Obinutuzumab
(zeitlich limitiert)

Die schon bei der ASH-Jahrestagung 2020 ge-
zeigten guten MRD-Ergebnisse fiir die Kom-
binationstherapie mit Venetoclax plus Obin-
utuzumab spiegelten sich auch im Langzeit-
iiberleben wider [2].

Al-Sawaf et al. hatten bereits 2020 in Lancet
Oncology iiber eine auch 2 Jahre nach Be-
handlungsende bestehende signifikante Ver-
besserung des progressionsfreien Uberlebens
berichtet, und zwar mit der Kombinations-
therapie Venetoclax plus Obinutuzumab
gegeniiber einer Chemo-Immuntherapie mit
Chlorambucil und Obinutuzumab: HR 0,31;
Median nicht erreicht [3].

In der nun vorgestellten 4-Jahres-Analyse
(Medianes follow up 52,4 Monate) zeigte sich
weiterhin ein signifikant ldngeres progres-
sionsfreies Uberleben fiir die mit Venetoclax
plus Obinutuzumab behandelten PatientIn-
nen: 74% der VenO-PatientInnen waren zu
diesem Zeitpunkt progressionsfrei, im Ver-
gleich zu 35,4% unter OClb. Das Risiko fiir
Krankheitsprogression oder Tod war bei der
Kombinationstherapie mit Venetoclax plus
Obinutuzumab um 67% gegeniiber der Chemo-
Immuntherapie mit Chlorambucil plus Obin-
utuzumab reduziert [1].

Verglichen mit Chlorambucil plus Obinutu-
zumab bestand der Vorteil im progressions-
freien Uberleben unabhingig vom TP53-Mu-
tationsstatus (Median 49,0 Monate versus

20,8 Monate, HR 0,44), wobei sich jedoch
iiber beiden Gruppen hinweg zeigte, dass das
progressionsfreie Uberleben bei PatientInnen
mit einer del(17p)/TP53-Mutation deutlich
kiirzer war im Vergleich zu PatientInnen ohne
TP53-Aberrationen.

Sowohl bei PatientInnen mit mutiertem als
auch solchen mit unmutiertem IGHV zeigte
sich die Kombinationstherapie mit Venetoclax
plus Obinutuzumab beziiglich des progres-
sionsfreien Uberlebens signifikant der The-
rapie mit Chlorambucil plus Obinutuzumab
iiberlegen (Abb. 2). In beiden Armen war das
progressionsfreie Uberleben linger bei Pa-
tientInnen mit mutiertem IGHV gegeniiber
PatientInnen mit unmutiertem IGHV [1].

Abbildung 1: Empfehlungen zur CLL-Erstlinienthe-
rapie. Onkopedia-Leitlinie, September 2020. Adap-
tiert nach [18].

Glow-Studie: Venetoclax plus Ibrutinib
(zeitlich limitiert)

Die Glow-Studie verglich die zeitlich limi-
tierte Kombination von Ibrutinib plus Ve-
netoclax iiber 12 Monate mit Chlorambucil
plus Obinutuzumab {iber 6 Monate in der
Erstlinientherapie bei dlteren PatientInnen
mit Komorbiditdt und ohne del(17p)/TP53-
Mutation. Nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 34 Monaten zeigte sich eine
PFS-Rate von 80,5% fiir Ibrutinib plus Ve-
netoclax versus 35,8% fiir Chlorambucil plus
Obinutuzumab (Abb. 3, Seite 20). mit einer
deutlich hoheren uMRD-Rate <10* sowohl
im peripheren Blut (p=0,0259) als auch im
Knochenmark (p<0,0001) [13].
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Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben, abhingig von Therapie und IGHV-Mutationsstatus, in der
CLL14-Studie. VenO Venetoclax/Obinutuzumab, OClb Obinutuzumab/Chlorambucil, EoT Ende der Therapie.

Adaptiert nach [1].
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Abbildung 3: Progressionsfreies (berleben nach zeitlich limitierter Gabe von Obinutuzumab/Chlorambucil
(OClb) versus Venetoclax/Ibrutinib (Venlbr) in der Glow-Studie. Adaptiert nach [13].

CLL13: Venetoclax plus Ibrutinib plus
Obinutuzumab (zeitlich limitiert)

Erste klinische Ansprechdaten und MRD-
Daten (peripheres Blut: 4-Farben-Immunzy-
tologie und NGS) liegen auch aus der vierar-
migen CLL13-Studie der DCLLSG vor. Sie ver-
glich FCR/BR (SCIT) versus Rituximab plus
Venetoclax (RVe) versus Obinutuzumab plus
Venetoclax (GVe) versus Venetoclax plus Ibru-
tinib plus Obinutuzumab (GIVe) bei fitten Pa-
tientInnen ohne del(17p)/TP53-Mutation in
der Erstlinie. Das beste Ansprechen konnte
mit GIVe erreicht werden. Die unvollstindige
hématologische Komplettremissionsrate (CRi)
betrug 61,9%.

Die beiden Obinutuzumab-haltigen Regime
zeigten eine deutlich bessere uMRD-Rate
(GiVe 92,2%; GVe 86,5%) als die Rituximab-
haltigen Regime (Abb. 4) [7]. Dies konnten
Fiirstenau et al. mithilfe der NGS-MRD-Rate,

in der uMRD bis zu einem Level von <10° ge-
messen wird, bestdtigen [8]. Bemerkenswert
ist die deutlich hohere Rate an Grad-3/4-In-
fektionen im GIVe-Arm.

CLL17: Ibrutinib versus VenObi

versus Venlbr (chemotherapiefrei)

Die prospektive CLL17-Studie der DCLLSG,
welche im letzten Jahr aktiviert wurde, ver-
gleicht die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Ibrutinib-Monotherapie mit einer zeitlich li-
mitierten Therapie, bestehend aus Venetoclax
plus Obinutuzumab oder Ibrutinib plus Ve-
netoclax bei bisher unbehandelten fitten und
unfitten PatientInnen, inklusive del(17p)/
TP53-Mutation.

CLL16: GAVe versus VenObi

Die aktuell rekrutierende zweiarmige Nachfol-
gestudie CLL16 vergleicht zeitlich limitiertes
Venetoclax plus Obinutuzumab versus zeitlich

GlIVe versus SCIT:

92,2% versu:

s 52,0%: p<0,0001

GVe versus SCIT:

700
86,5% versus 52,0%: p<0,0001
r 1
£ 80 86,5
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Abbildung 4: uMRD-Raten bei fitten PatientInnen ohne del(17p)/TP53-Mutation aus der vierarmigen

CLL13-Studie. SCIT Standard-Chemo-Immuntherapie

mit FCR/BR, RVe Rituximab plus Venetoclax, GVe

Obinutuzumab plus Venetoclax, GIVe Venetoclax plus Ibrutinib plus Obinutzumab. Adaptiert nach [7].

2

limitiertes Venetoclax plus Acalabrutinib plus
Obinutuzumab (GAVe) in der Erstlinie bei fitten
und unfitten PatientInnen mit del(17p)/TP53-
Mutation.

SEQUOIA: Zanubrutinib

Die Phase-III-Studie SEQUOIA untersuchte die
Wirksamkeit und Sicherheit des selektiven BTK-
Inhibitors Zanubrutinib bei PatientInnen mit
unbehandelter CLL/SLL ohne 17p-Deletion ver-
sus Bendamustin plus Rituximab. Die Patien-
tInnen erhielten entweder Zanubrutinib in
einer Dosis von 160 mg zweimal tédglich bis
zur Krankheitsprogression oder bis zum Auf-
treten einer inakzeptablen Toxizitdt oder Ben-
damustin (90mg/m2 an Tag 1 und Tag 2) plus
Rituximab (500 mg/m? in Zyklus 1, 375 mg/m?
in den Zyklen 2-6) fiir sechs 28-tdgige Zyklen.
Es wurden PatientInnen eingeschlossen, die
entweder mindestens 65 Jahre alt oder fiir eine
Therapie mit FCR ungeeignet waren.

Bei der ASH-Jahrestagung 2021 wurden nun
neue Daten hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens vorgestellt. So konnte eine
im Vergleich zu den im BR-Arm behandelten
PatientInnen signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens iiber 24 Monate
fiir PatientInnen gezeigt werden, die Zanu-
brutinib erhalten hatten (HR 0,42). Hinsicht-
lich des IGHV-Status profitierten lediglich die
PatientInnen mit unmutiertem IGHV von der
Behandlung mit Zanubrutinib (HR 0,24).

Zu den hdufigen Nebenwirkungen einer Za-
nubrutinib-Therapie gehorten Infektionen
und - wie bei BTKi zu erwarten - geringgra-
dige Blutungen. Der Anteil der PatientInnen
mit Vorhofflimmern war mit 3,3% hingegen
gering [17].

Neues zur Rezidivtherapie
der CLL

Die Wahl der Rezidivtherapie richtet sich wie
in der Erstlinie nach der genetischen Risiko-
konstellation, sie unterscheidet sich je nach
primér gewdhlter Erstlinientherapie (Abb. 5).

ELEVATE-RR: Acalabrutinib versus Ibru-
tinib (kontinuierlich)

Die Phase-ITI-Studie ELEVATE-RR hat in einem
Head-to-Head-Vergleich die PFS-bezogene
Nichtunterlegenheit von Acalabrutinib gegen-
iiber Ibrutinib bei zuvor behandelter Hoch-
risiko-CLL gezeigt. Interessant ist vor allem,
dass das Nebenwirkungsprofil von Acalabru-
tinib aufgrund von weniger off-target Effek-
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ten giinstiger erscheint, vor allem Vorhof-
flimmern oder arterielle Hypertension treten
seltener auf [5].

Next-Generation BTK-Inhibitor
L0OX0-305

Pirtobrutinib (LOX0-305) ist ein hochselek-
tiver, nichtkovalenter bindender BTKi, der
sowohl die C481-Wildtyp- als auch die C481-
mutierte Bruton-Tyrosinkinase hemmt. BTK-
C481-Mutationen sind der hdufigste Grund
fiir eine Progression der CLL unter kovalent
bindenden BTK-Inhibitoren.

Die multizentrische Phase-I/1I-Studie BRUIN
untersuchte Pirtobrutinib bei 323 PatientIn-
nen mit verschiedenen B-Zell-Neoplasien
(davon 170 PatientInnen mit CLL/SLL), die
zuvor mindestens 2 Therapielinien erhalten
hatten. Der Grofteil der PatientInnen mit
CLL/SLL bekam bereits eine Vortherapie mit
einem BTKi, einem Anti-CD20-Antikorper
oder einer Chemotherapie [11].

Bei den mit einem BTKi vorbehandelten Pa-
tientInnen betrug die Ansprechrate 62%,
wobei PatientInnen mit einer Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 10 Monaten iiber
die Zeit ein verbessertes Ansprechen (ORR
86%) zeigten. Die Ansprechraten waren bei
PatientInnen, die zuvor wegen eines Pro-
gresses eine Therapie mit einem BTK-Inhi-
bitor abgebrochen hatten, mit 67% dhnlich

hoch wie bei PatientInnen, die wegen Neben-
wirkungen oder aus anderen Griinden die
Therapie beendet hatten (52%). Anhand des
BTK-C481-Mutationsstatus lieR sich nicht
vorhersagen, ob der oder die PatientIn von
einer Therapie mit Pirtobrutinib profitiert.

Impressum TZM/CCCM-News
ISSN: 1437-8019, © 2022 by Tumorzentrum Miinchen
und LUKON Verlagsgesellschaft mbH, Miinchen

Redaktion

Prof. Dr. med. Volkmar Niissler (verantwortlich), Giin-
ter Loffelmann, Petra Mbius, Ludger Wahlers, Tina
Schreck (CvD), Anschrift wie Verlag

Anzeigen
Lisa Westermann (Fon: 089-820737-20;
Lisa. WW@Lukon.de), Anschrift wie Verlag

Herausgeber

Geschiftsfithrender Vorstand des Tumorzentrums
Miinchen, c/o Geschiftsstelle des Tumorzentrums
Miinchen, Pettenkoferstrafie 8 a, 80336 Miinchen,
Fon: 089-44005-2238, Fax: 089-44005-4787;
tzmuenchen@med.uni-muenchen.de
www.tumorzentrum-muenchen.de

Vorsitzende

Prof. Dr. med. S. E. Combs, Direktorin der Radio-
onkologie und Strahlentherapie am Klinikum rechts
der Isar der TU Miinchen

1. stellvertretender Vorsitzender

Prof. Dr. med. V. Heinemann,

Direktor Krebszentrum CCC™,

LMU Klinikum, stellvertretender Direktor des CCC
Miinchen

2. stellvertretender Vorsitzender
Prof. em. Dr. med. T. Kirchner, ehem. Direktor
des Pathologischen Instituts der LMU

Schatzmeister

Prof. Dr. med. E. Bassermann,

Direktor der ITI. Med. Klinik und Poliklinik,
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

Berater des Schatzmeisters
Ernst G. Wittmann, Leiter der
Stiftungsverwaltung an der LMU

Direktor CCC™und CCC Miinchen
Prof. Dr. med. H. Algiil, Direktor Krebszentrum
CCC™, Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

Leitung TRM
Prof. Dr. med. J. Engel, Tumorregister Miinchen,
Klinikum der Universitit Miinchen, Groffhadern

Insgesamt war die Vertraglichkeit von Pirto-
brutinib gut, die hdufigste Grad-3/4-Neben-
wirkung war mit 10% eine Neutropenie [11].

Lesen Sie weiter auf Seite 22. N

Geschiftsfiihrender Koordinator
Prof. Dr. med. V. Niissler (Anschrift wie Herausgeber)

Verlag

LUKON Verlagsgesellschaft mbH,

Landsberger Strafle 480 a, 81241 Miinchen,

Fon: 089-820 737-0, Fax: 089-820 737-17

E-Mail: TZM-News@Lukon.de, www.lukon-verlag.de

Layout, Grafik und Illustration
Charlotte Schmitz, 42781 Haan

Bildnachweis

Titel, Seite 17: Steffen Hartmann, LMU Klinikum
Miinchen; Seite 22: Brustzentrum, Frauenklinik,
LMU Klinikum Miinchen

Abonnement

Die TZM-News erscheint viermal jihrlich zum Einzel-
preis von 4,00 €. Der Preis fiir ein Jahresabonnement
betrigt 15,00 €. Die genannten Preise verstehen sich
zuziiglich Versandkosten: Inland 3,00 €; Ausland:
12,00 €. Die Bezugsdauer betrigt ein Jahr. Der Bezug
verlingert sich automatisch um ein weiteres Jahr, wenn
das Abonnement nicht spitestens sechs Wochen vor
Ablauf des Bezugsjahres schriftlich gekiindigt wird. Fiir
Mitglieder des Tumorzentrums Miinchen ist der Bezug
der TZM-News kostenfrei.

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen
Beitrage und Abbildungen sind urheberrechtlich ge-
schiitzt. Mit Annahme des Manuskripts gehen das Recht
zur Veroffentlichung sowie die Rechte zur Ubersetzung,
zur Vergabe von Nachdruckrechten, zur elektronischen
Speicherung in Datenbanken, zur Herstellung von
Sonderdrucken, Fotokopien und Mikrokopien an den
Verlag tiber. Jede Verwertung auf8erhalb der durch das
Urheberrechtsgesetz festgelegten Grenzen ist ohne Zu-
stimmung des Verlags unzulissig. In der unaufgeforder-
ten Zusendung von Beitrdgen und Informationen an
den Verlag liegt das jederzeit widerrufliche Einverstind-
nis, die zugesandten Beitrige beziehungsweise Informa-
tionen in Datenbanken einzustellen, die vom Verlag
oder Dritten gefiihrt werden.

Druck
Flyeralarm, 97080 Wiirzburg;
Printed in Germany

Auflage 2.500 Exemplare

21



TZM/CCCM News 2 - 2022 (24 Jg.) L1

Zusammenfassung

In der Erstlinie erzielen Kombinationsthe-
rapien wie das auf 12 Monate limitierte
VenO lang anhaltende Remissionen nach
Therapieende und tiefe molekulare Remis-
sionen. PatientInnen mit del(17p)/TP53-
Mutation, sowie PatientInnen mit unmu-
tiertem IGHV-Status haben im Vergleich
zu PatientInnen ohne diese Mutationen
ein kiirzeres PFS (CLL14).

PatientInnen mit unmutiertem IGHV-Status
oder del(17p)/TP53-Mutation profitieren
von einer kontinuierlichen BTKi-basierten
Langzeittherapie im Vergleich zur SCIT (RE-
SONATE-2, iLLUMINATE, E1912, FLAIR, ELE-
VATE-TN).

Zweit-Generations-BTKi wie Acalabrutinib
und Zanubrutinib zeigen ein giinstigeres
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu Ibru-
tinib aufgrund héherer BTK-Spezifitdt
(ELEVATE-RR, SEQUOIA).

Venetoclax plus Ibrutinib zeigen in der
Erstlinie auch nach Therapieende anhal-
tende Remissionen, perspektivisch kdnn-
ten sie bald neuer Standard in der Erstlinie
werden (Glow).

Pirtobrutinib (nichtkovalent bindender,
Dritt-Generations-BTKi) ist in Phase-I/II
sicher und wirksam und iiberwindet die
klassische BTK-Resistenzmutation (BRUIN).

ate CLCL
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TZM-Projektgruppe
Mammakarzinom

Anfang Mai hat die Projektgruppe Mammakarzinom eine neue Leitung
gewdhlt: Frau PD Dr. Rachel Wiirstlein und PD Dr. Johannes Ettl.
Damit wird in einer Projektgruppe erstmals eine Doppelspitze aus
dem LMU Klinikum und aus dem Klinikum rechts der Isar der TUM
aktiv. Dem bisherigen Projektgruppenleiter Dr. Ingo Bauerfeind,
Landshut, dankte Prof. Volkmar Niissler im Namen des Tumorzentrums
fiir 10 Jahre erfolgreiche Arbeit.

Die ndchste Projektgruppen-Sitzung ist fiir Donnerstag, den 28. Juli
2022 einberufen worden. Dort werden die stellvertretenden Vorsit-
zenden gewdhlt. Die Gruppe versteht sich als regionales Netzwerk
Mammakarzinom und wird weiterhin interdisziplindr sowie fachgrup-
pen- und sektoriibergreifend arbeiten.

Standig aktualisierte Projektgruppeninfos finden Sie unter:

https://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/ projektgruppen.html.

Neue Manuale ,Corpus uteri”
und ,Supportive MaRhahmen”

Im April und Mai 2022 sind zwei neue Ausgaben der Blauen
Manuale erschienen und jeweils in einem Symposium vorgestellt
worden. Anfang April stellte Professorin Doris Mayer gemeinsam
mit ihren Co-Referierenden die mittlerweile vierte Auflage des
Manuals ,Malignome des Corpus uteri” vor. Mitte Mai 2022
folgte das in Rekordzeit von gut einem halben Jahr entstandene
Manual ,Supportive MaRnahmen in der Hamatologie und On-
kologie” unter der Federfiihrung von Professorin Christina Rie-
ger.

Beide Werke sind fiir Mitglieder des TZM kostenfrei iiber die
Geschéftsstelle zu beziehen. In der Datenbank www.blaue-ma-
nuale.de sind sie dariiber hinaus passwortgeschiitzt in einer
regelmdRig aktualisierten Datenbank verfiighar. Auch Video-
aufzeichnungen der Einfithrungssymposien sind dort abruf-
bar.
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- Professor Sven Mahner zu den Highlights
von der SGO-Jahrestagung 2022

zur Jahrestagung der amerikanischen Gesellschaft fiir Gynikologische Onkologie

Ende Mairz dieses Jahres hat die LMU-Frauenklinik zum ersten Mal eine Nachlese

initiiert. Welchen Stellenwert hat die SGO-Jahrestagung mittlerweile? Was waren
die Kernaussagen zu den vier wichtigen gynikoonkologischen Indikationen? Professor
Sven Mahner, Direktor der LMU-Frauenklinik, stand der TZM/CCCM-Redaktion

Rede und Antwort*.

Herr Professor Mahner, die SGO-Jahres-
tagung ist im Bewusstsein der meisten
Gyniko-Onkologen in Deutschland nur
wenig verankert. Aber das Interesse der
Community an dieser Veranstaltung
scheint zu wachsen, warum?

B Mahner: Das liegt sicher an der immer
besser werdenden Qualitit der auf der
SGO-Jahrestagung vorgestellten Studien.
So wie in der Onkologie insgesamt der
ESMO-Kongress gegentiber der ASCO-
Jahrestagung an Bedeutung gewonnen hat,
so hat sich die SGO-Jahrestagung hinsicht-
lich gyniko-onkologischer Themen gegen-
iiber dem ASCO emanzipiert. Und es
kommt noch etwas hinzu, womit wir alle
nicht gerechnet hitten: Durch die pande-
miebedingt zwei Jahre lang nur digital
durchgefiihrten internationalen Kongresse
sind wir weltweit als wissenschaftliche
Community tatsdchlich noch weiter
zusammengeriickt. Und diese engere
Vernetzung wird sicher bleiben.

Also mal ein positiver Nebeneffekt der
Pandemie. Auch die Miinchner Nachlese
ist rein virtuell gelaufen.

Il Mahner: So ist es, und wir hatten mehr
als einhundert Teilnehmende. Das finde ich
angesichts des groflen Angebots an virtuel-
len Fortbildungen ehrlich bemerkenswert.

* Das Gesprach flihrte Ludger Wahlers.

‘Was waren die Inhalte?

B Mahner: Wir haben uns bei unserer
Nachlese auf die vier Haupt-Entititen
konzentriert, also auf das Endometrium-,
das Zervix-, das Vulva- und auf das Ovarial-
karzinom. Ein einziges herausstechendes
Highlight gab es nicht, sondern mehrere
wichtige Weiterentwicklungen. Speziell
beim Endometrium- und beim Vulva-
karzinom zeichnet sich ab, dass molekulare
Untergruppen fiir die Therapie immer
wichtiger werden. Sie werden kiinftig den
Weg zur Therapie weisen. Dass ein Zervix-
karzinom nur offen und nicht minimalin-
vasiv operiert werden darf, weil Patientin-
nen dann ldnger leben, wurde noch einmal
deutlich mit weiteren Auswertungen der
LACC-Studie belegt. Und auch beim Ova-
rialkarzinom gibt es wichtige Arbeiten zur
Fokussierung der PARP-Inhibitor-Therapie.
Es scheint so, als wiirden in absehbarer Zeit
neue Tests zur Messung der homologen
Rekombinationsdefizienz, kurz HRD, zur
Verfiigung stehen.

Endometriumkarzinom

,,Die molekulare Klas-
sifikation des Endo-
metriumkarzinoms
gewinnt zunehmend
Bedeutung fiir die
Festlegung der indivi-
duellen Therapie.”

Prof. Fabian Trillsch

Lassen Sie uns das Endometriumkarzinom
genauer besprechen.

B Mahner: Sehr gern. Professor Trillsch aus
unserer Klinik hat die neuen Erkenntnisse
zur molekularen Klassifikation prasentiert.
Etwas vereinfacht gesagt, unterteilen wir
Karzinome in 4 Gruppen: solche mit einer
sogenannten POLE-Hypermutation, solche
mit Mikrosatelliten-Instabilitit, solche mit
p53-Mutation und den Rest.

Wie sind diese molekularen Typen
mit kiirzerem oder lingerem Uberleben
assoziiert?

M Mahner: Dazu gab es beim SGO eine
Ubersichtsarbeit vom Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center in New York. Grob gesagt
kann man davon ausgehen, dass Patientin-
nen, die an einem Endometriumkarzinom
mit POLE-Hypermutation erkrankt sind,

3 Jahre nach Diagnose noch alle leben. Die
Gesamtiiberlebensrate fiir Patientinnen mit
hoher Mikrosatelliten-Instabilitit betrdgt
nach 3 Jahren knapp 94%, bei Vorliegen
einer p53-Mutation allerdings nur 70%.

Was bedeuten diese Erkenntnisse
praktisch?

B Mahner: Diese neue Einteilung muss
unsere Therapiealgorithmen prégen. Nicht
mehr die Einteilung in Typ-I- oder Typ-II-
Endometriumkarzinom ist wichtig, son-
dern die Zuordnung zu einer der moleku-
laren Subgruppen. Damit konnen wir
Phinomene verstehen, die uns friiher eini-
germaflen ratlos gemacht haben, die wir
jedentfalls nicht erkliren konnten.

Nimlich?

B Mahner: Es gibt Frauen mit einem
Endometriumkarzinom im Stadium IA,
also sehr frith diagnostiziert und behandelt,
die aber dennoch Metastasen bekommen
und versterben. Umgekehrt haben wir
immer wieder Frauen mit sehr grofien
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Rezidiv Endometriumkarzinom

Z. n. Carboplatin/Paclitaxel

Dostarlimab

Carboplatin/
Paclitaxel

Tumoren gesehen, bei denen wir nach
erfolgter Operation zum Beispiel eine
Strahlentherapie verordnen wollten, die
Patientin sie aber abgelehnt hat. Und trotz-
dem ist diese Patientin letztlich geheilt wor-
den. Heute wissen wir, dass die Frau mit

dem vermeintlich leicht zu behandelnden
Tumor im Stadium IA sehr wahrscheinlich
eine p53-Mutation aufwies und deshalb
von vornherein ein hohes Risiko hatte.
Oder es lag eine hohe Mikrosatelliten-
Instabilitit mit einer Mismatch-Repair-
Defizienz vor, und deshalb trug sie ein
hohes Risiko. Bei der Frau mit dem grofien
Tumor bestand wahrscheinlich eine POLE-
Hypermutation, die sie letztlich trotz des
groflen Tumors tiberleben lief3.

Welche Konsequenzen haben diese
Erkenntnisse fiir die klinische Routine?

M Mahner: Klassischerweise wird zunéchst
eine Ausschabung gemacht. Anhand des
Abradats wird die Diagnose gestellt und
anschliefend wird die Patientin hysterekto-
miert. Wenn sich dann herausstellt, dass
der Tumor sehr grof? ist oder irgendwelche
Komplikationen zu befiirchten sind,
erfolgt die Vorstellung in einem grofieren
Zentrum.

Und was ist daran suboptimal?

B Mahner: Es sind mehrere Chancen
vergeben worden, wichtige Erkenntnisse zu
generieren: Anhand des Abradats hétte man
zusitzlich den molekularen Subtyp ermit-
teln konnen. Moglicherweise wire es auch
sinnvoll gewesen, zusammen mit der

D

MSI-/MMR-Status
MSI-low/pMMR

Pembrolizumab + Lenvatinib

Hormonrezeptorstatus

Remissionsdruck

@D

Endokrine Therapie
z.B. MPA/Megestat

oder

Letrozol + Palbociclib

(analog PALEO-Studie,
Mirza et al., ESMO 2020)

KostenUbernahme
beantragen

Hysterektomie eine Sentinellymphknoten-
Untersuchung vorzunehmen, um zu prii-
fen, ob eine Lymphonodektomie notwendig
ist oder nicht. Wenn die Gebarmutter aber
einmal entfernt ist, geht das nicht mehr.
Und so kann es sein, dass die Patientin ins
Zentrum {iberwiesen wird und ein zweites
Mal operiert werden muss — was hitte ver-
mieden werden konnen.

Welchen Behandlungspfad wiirden Sie
bevorzugen?

M Mahner: Es geht darum, die Behand-
lungsstrategie klar definiert zu haben, bevor
hysterektomiert wird. Mit anderen Worten:
Nach der Abrasio werden alle pathologisch
wichtigen Informationen abgeleitet. Dieser
Befund wird im Tumorboard besprochen,
danach die Therapie festgelegt.

Wie sieht die systemische Therapie aus?

B Mahner: Eine adjuvante systemische
Therapie ist beispielsweise notwendig bei
high grade und p53-mutierten Karzinomen.
Da ist der Erstlinienstandard trotz aller
Fortschritte in der Immuntherapie zunéchst
eine Chemotherapie mit Carboplatin und
Paclitaxel.

Und bei rezidivierten oder metastasierten
Endometriumkarzinomen?

M Mahner: Falls die Patientin noch keine
Chemotherapie hatte, ist Carboplatin/
Paclitaxel auch hier die erste Wahl. Bei
Zustand nach Chemotherapie wird zu-
nichst der Hormonrezeptorstatus ermittelt.
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Bei HR-Negativitit kann dann je nach
Mikrosatelliten-Instabilitit beziehungsweise
Mismatch-Repair-Defizienz die Immun-
therapie zum Einsatz kommen. Das gilt
auch fiir HR-positive Tumoren mit hohem
Remissionsdruck. Bei niedrigem Remis-
sionsdruck ist auch eine endokrin basierte
Therapie maoglich, wie Sie unserem LMU-
Therapie-Algorithmus entnehmen kénnen.

Zervixkarzinom

: ,Die Ergebnisse
; ~¥;J der LACC-Studie
= ) ) -
: sind eindeutig: Ein
' Zervixkarzinom
sollte immer offen
operiert werden.”

Prof. Sven Mahner

Kommen wir zum Zervixkarzinom.
Da hat schon vor mehreren Jahren die
LACC-Studie von sich reden gemacht.

B Mahner: Das kann man wohl sagen.
Die Ergebnisse haben seinerzeit zu einem
Erdbeben in der gynikologischen Onko-
logie gefiihrt. Die Studie war durchgefiihrt
worden mit dem Ziel, die Nicht-Unter-
legenheit der minimalinvasiven Operation
gegeniiber der offenen Operation zu
belegen.

Das Gegenteil ist der Fall gewesen.

M Mahner: So ist es. Unter der minimal-
invasiven Intervention war die Lokalrezidiv-
rate hoher, die Fernmetastasenrate hoher,
und das Gesamtiiberleben war bei minimal-
invasiv behandelten Patienten sehr viel
kiirzer. Nach der ersten Veroffentlichung
hat es dann in der Community eine 180-
Grad-Wende gegeben. Heute ist die offene
Operation wieder der Standard bei Zervix-
karzinom-Eingriffen.

Welche zusitzlichen Erkenntnisse gab es
dazu bei der SGO-Jahrestagung?

B Mahner: Es sind Langzeitiiberlebensdaten
vorgestellt worden. Denn natiirlich gab es
kritische Stimmen, die wissen wollten, ob die
initialen Frgebnisse moglicherweise nur
einen Kurzzeiteffekt darstellten. Es wurden
auf8erdem explorative Subanalysen prisen-
tiert: Hangen die Ergebnisse zusammen mit



GEZIELT THERAPIEREN -

das Endometriumkarzinom im Fokus

JEMPERLI eroffnet Perspektiven fiir Ihre Patientinnen mit rezidivierendem oder
fortgeschrittenem AIMMR/MSI-H Endometriumkarzinom — mit einer zielgerichteten Behandlung.!

Alle Arzte, die JEMPERLI verschreiben, miissen die Patientinnen iiber das beauflagte Schulungsmaterial (Patientenkarte) informieren und erklaren, was im Falle
von Symptomen immunvermittelter Nebenwirkungen zu tun ist. Weitere Informationen siehe Fachinformation.
EC = Endometriumkarzinom; dMMR/MSI-H = Mismatch-Reparatur-Defizienz/hohe Mikrosatelliteninstabilitat; ORR = Objektive Ansprechrate (objective response rate);
Q6W = alle 6 Wochen; Q3W = alle 3 Wochen. * Die Wirksamkeitsanalysen umfassten 108 Patientinnen mit dMMR/MSI-H EC (Kohorte Al). ** Die Sicherheit
von JEMPERLI wurde bei 515 Patient:innen mit Endometriumkarzinom (inkl. Kohorte A1) oder anderen fortgeschrittenen soliden Tumoren beurteilt, die eine
JEMPERLI-Monotherapie im Rahmen der GARNET Studie erhielten.

Referenz: 1. JEMPERLI, Fachinformation, Stand Juli 2021.

Jemperli 500 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung: Wirkstoff: Dostarlimab Zusammen-
setzung: 1 ml der Infusionslosung enth. 50 mg Dostarlimab Sonst. Bestandt: Natriumcitrat (Ph.
Eur), Citronens&ure-Monohydrat, Argininhydrochlorid, Natriumchlorid, Polysorbat 80 und Wasser f.
Injektionszw. Anwendungsgebiete: JEMPERLI ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (endometrial cancer,
EC) mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) angezeigt,
das wahrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient
ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Dostarlimab oder einen der genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels, Schwangerschaft, Stillzeit Nebenwirkungen: Jemperli ist am haufigsten
mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser Nebenwirkungen, einschliel3lich
schwerwiegender Reaktionen, klangen nach Einleitung einer angemessenen medizinischen Therapie oder
Beendigung der Jemperli-Therapie ab. Sehr haufig: (>1/10) Andmie, Hypothyreose, Durchfall, Ubelkeit,
Erbrechen, Hautr6tung oder Ausschlag, Blasenbildung der Haut oder Schleimhaute, juckende Haut, Arthralgie,
Fieber, erhohte Werte der Leberenzyme im Blut Haufig: (<1/10) Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz,
Lungenentziindung, Kolitis, Pankreatitis, Myalgie, Schittelfrost, infusionsbedingte Reaktion Gelegentlich:
(<1/100) Entziindung der Hypophyse, in der Basis des Gehirns, Schilddriisenentziindung, Diabetes mellitus
Typ 1 oder Komplikationen bei Diabetes (diabetische Ketoazidose), Augenentziindung im Bereich der
Iris (farbiger Teil des Auges) und des Ziliarkorpers (Bereich um die Iris), Nierenentziindung, Hepatitis
Verschreibungspflichtig. Stand: Juli 2021 GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 80700 Miinchen. de.gsk.com
Weitere Informationen iiber das Arzneimittel:Dosierung und Art der Anwendung: intravenése Infusion (30
min) 500 mg Jemperli alle 3 Wochen Zyklen 1-4, gefolgt von 1000 mg alle 6 Wochen ab Zyklus 5. Weitere
Warnhi laut Fachinformation: Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern,
miissen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden. Fiir Patientinnen mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion oder
terminaler Niereninsuffizienz, die eine Dialyse erhalten, liegen nur begrenzte Daten vor. Fiir Patientinnen
mit mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion liegen nur begrenzte Daten vor, fiir Patientinnen
mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion liegen keine Daten vor. Bei Patienten, die mit Antikérpern
behandelt werden, die den Signalweg des programmed cell death protein-1 / programmed cell death-ligand 1
(PD-1/PD-L1) blockieren, einschlieBlich Jemperli, konnen immunvermittelte Nebenwirkungen (Pneumonitis,
Kolitis, Hepatitis, Endokrinopathien, Hypothyreose und Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz, Nephritis,
Hautausschlag, Arthralgie, andere immunvermittelte Nebenwirkungen siehe dazu Fachinformation)
auftreten, die schwerwiegend oder tddlich sein konnen. Diese treten meist wahrend aber auch nach der
Behandlung auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen kénnen in jedem Organ oder Gewebe auftreten

Belegte Wirksamkeit in der
GARNET-Studie™:

+ Objektive Ansprechrate (ORR) 43,5%
+ Krankheitskontrollrate (DCR) 55,6 %

Anhaltendes Ansprechen

89,4% der Patientinnen mit Ansprechen
bei Datenschluss

Geringe Abbruchrate von
3,3% aufgrund unerwiinschter Ereignisse™

Einfaches Dosierungsschema und
verlangerte Dosierungsintervalle

Verabreichung Q6W nach den ersten vier
Zyklen (Q3W)

Jemperli

(dostarlimab) Injektion 500 mg

[=];5% [=]

Weitere Informationen o
auf jemperli.de E

und mehr als ein Organsystem gleichzeitig betreffen. Die friihzeitige Erkennung und Behandlung von
immunvermittelten Nebenwirkungen ist wichtig, um die sichere Anwendung von Anti-PD-1/PD-L1-
Antikdrpern zu gewahrleisten. Die Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen Uberwacht werden. Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung, sollte die
Behandlung mit Jemperli unterbrochen oder dauerhaft beendet werden und Kortikosteroide (1 bis 2 mg/
kg/Tag Prednison oder ein gleichwertiges Praparat) oder eine andere angemessene Therapie verabreicht
werden (siehe Fachinformation). Bei einer Verbesserung auf Grad = 1 sollte das Ausschleichen der
Kortikosteroide beginnen und fiir T Monat oder langer fortgesetzt werden. Basierend auf begrenzten Daten
aus klinischen Studien mit Patientinnen, deren immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit der Anwendung
von Kortikosteroiden kontrolliert werden konnten, kann die Verabreichung anderer systemischer
Immunsuppressiva in Erwdgung gezogen werden. Bei Endokrinopathien sollte eine Hormonersatztherapie
eingeleitet werden, wenn dies gerechtfertigt ist. Die Behandlung mit Jemperli sollte dauerhaft abgesetzt
werden, wenn eine immunvermittelte Nebenwirkung des Grades 3 erneut oder eine immunvermittelte
Nebenwirkung des Grades 4 auftritt, auBer fir Endokrinopathien, die mit Hormonersatztherapien kontrolliert
sind, und wenn in Tabelle 2 der Fachinformation nicht anders angegeben.
Infusionsbedingte Reaktionen ~Jemperli kann infusionsbedingte Reaktionen verursachen, die
schwerwiegend sein konnen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei schwerwiegenden (Grad 3)
oder lebensbedrohlichen (Grad 4) infusionsbedingten Reaktionen sollte die Infusion abgebrochen und
die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 Fachinformation). Patientinnen, die von
klinischen Studien ausgeschlossen wurden Patientinnen mit folgendem Status wurden von der GARNET-
Studie ausgeschlossen: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Score bei Baseline = 2;
unkontrollierte Metastasen im Zentralnervensystem oder karzinomatése Meningitis; andere Malignome
innerhalb der letzten 2 Jahre; Immundefizienz oder Erhalt einer immunsuppressiven Therapie innerhalb von
7 Tagen; aktive HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; aktive Autoimmunerkrankung, die innerhalb
der letzten 2 Jahre eine systemische Therapie, ausgenommen Ersatztherapie, erforderte; interstitielle
Lungenerkrankung in der Vorgeschichte; Verabreichung eines Lebendimpfstoffes innerhalb von 14 Tagen.
Infor siehe Fachinformation Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen
Uberwachung. Dies ermoghcht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit.
Angehorige von G heitsberufen sind aufgefi t, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und bi dizinische Arzi ittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str.
51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de zu melden.

PM-DE-DST-JRNA-210001 (April 2022)



TZM/CCCM News 2 - 2022 (24 Jg.)

der Tumorgrofe, sind sie moglicherweise
davon abhingig, ob vorher eine Konisation
stattgefunden hat? Die Dokumentation der
Studie ist hervorragend, das Follow-up
wirklich vollstindig. Das heif3t, es bleibt
dabei: Das Zervixkarzinom muss offen
operiert werden.

Vulvakarzinom

,Die genomische
Subtypisierung :
beim Vulvakarzinom
konnte langfristig
eine gezieltere
Therapie ermog-
lichen.”

J
PD Dr. Holger Bronger

Weiter geht es bei unserer Tour d’horizon
mit dem Vulvakarzinom. Dazu gab es bei
der SGO-Jahrestagung nicht wirklich viele
Vortrige, oder?

B Mahner: Das stimmt moglicherweise
im Vergleich mit den anderen Indikationen.
Aber dass es tiberhaupt relevante Beitrdge
gab, ist ein grofler Fortschritt. Das Vulva-
karzinom ist heute viel sichtbarer auf den
internationalen Kongressen als noch vor

10 Jahren.

Save the date

IN HEMATOLOSY

Freitag, 1. Juli 2022,
16:30 Uhr bis 20:30 Uhr
Essential by Dorint

Heilbronner StraBe 15-17
70771 Leinfelden-Echterdingen

Registrierung unter
www.big5-symposium.de

Wie hiufig ist das Vulvakarzinom?

M Mahner: Wir gehen in Deutschland von
3.000 bis 4.000 Fillen pro Jahr aus. Es be-
steht aber eine hohe Dunkelziffer, da viele
iltere Patientinnen betroffen sind, bei denen
der Tumor unentdeckt bleibt. Das Vulva-
karzinom ist damit zwar nicht haufig, aber
auch nicht wirklich selten. Wer gyniko-
logische Patientinnen betreut, sollte an die
Moglichkeit eines Vulvakarzinoms denken.

Was gab es nun bei der SGO-Jahrestagung?

B Mahner: Dr. Bronger von der Frauen-
Klinik am Klinikum rechts der Isar hat die
Prisentationen des Kongresses aufgearbei-
tet. Dort gab es interessante Daten zur mog-
lichen genomischen Subtypisierung. HPV-
positive und HPV-negative Vulvakarzinome
unterscheiden sich beispielsweise hinsicht-
lich des Ansprechens auf Immuncheck-
point-Inhibitoren. Moglicherweise lassen
sich diese Ergebnisse auch auf das Anspre-
chen auf andere zielgerichtete Therapien
extrapolieren.

Da ist man aber noch ganz am Anfang
eines langen Wegs.

B Mahner: Das mag richtig sein, aber ich
bin davon tiberzeugt, dass die Richtung
stimmt. Vor mehr als 10 Jahren haben wir
in der AGO-CaRE-Studie eine Datenbank
aufgebaut, um Vulvakarzinome anhand
verschiedener Parameter zu klassifizieren.
Und heute sind wir in der Lage, die geno-
mische Landschaft von Vulvakarzinomen
sehr viel exakter zu beschreiben.

Ovarialkarzinom

,Wir benotigen ein-
deutigere Biomarker
flir den Einsatz von
PARP-Inhibitoren. .
Zusétzliche validierte
HRD-Tests werden die :
Situation verbessern.”

PD Dr. Alexander Burges

Kommen wir auch noch zum Ovarial-
karzinom. Was gab es Neues in der
medikamentosen Therapie?

B Mahner: Die PARP-Inhibitoren sind
nach wie vor der grofite Gewinn in der
systemischen Therapie der letzten Jahre.

26

Allerdings ist die Selektion der Patientinnen
nicht immer einfach, wie Dr. Burges aus
unserer Klinik bei der Veranstaltung erldu-
tert hat. Und in diesem Zusammenhang

ist es sehr zu begriifien, dass demnichst

mit der Einfithrung weiterer HRD-Tests

zu rechnen ist.

Wozu werden HRD-Tests benotigt, wann
ist das Testergebnis ausschlaggebend fiir
die Therapieentscheidung?

M Mahner: Das Testergebnis wird immer
dann wichtig, wenn keine BRCA-Mutation
in der Keimbahn nachweisbar ist. Bei etwa
20% bis 30% der Patientinnen liegt eine
BRCA-Mutation vor, sie profitieren also
eindeutig vom PARPi-FEinsatz. Bei den
anderen lohnt sich eine HRD-Testung, um
zusitzlich diejenigen herauszufinden, die
ebenfalls profitieren konnten. Zu erwarten
ist eine HRD bei etwa der Hilfte dieser
BRCA-negativen Patientinnen.

Was genau bedeutet nochmal HRD?

M Mahner: HRD steht fiir homologe Re-
kombinations-Defizienz. Ist ein Ovarialkar-
zinom HRD-positiv, besteht eben diese De-
fizienz, die DNA-Reparatur in der Zelle
funktioniert nicht mehr und die betroffene
Patientin wird wahrscheinlich vom Einsatz
eines PARP-Inhibitors profitieren.

Und bislang ist nur ein Test verfiigbar?

M Mahner: Die meisten Studien zu PARP-
Inhibitoren sind bislang mit demselben
kommerziell erhiltlichen HRD-Test durch-
gefiihrt worden. Wir warten schon lingere
Zeit auf weitere validierte Tests, mit denen
eine HRD-Messung ebenfalls zuverlissig
moglich ist. Anhand der PAOLA-I-Studie
werden gegenwirtig mehrere solcher
Verfahren gepriift, und anlisslich der SGO-
Jahrestagung ist nun ein Test der Universitit
im belgischen Leuven vorgestellt worden,
weitere werden folgen. Die fiir den PARPi-
Einsatz wichtige HRD-Testung wird damit
auf ein breiteres Fundament gestellt.

Herr Professor Mahner, haben Sie herz-
lichen Dank fiir das Gesprich.
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