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Liebe Leserin, lieber Leser,

am 20. Juni 2020 gab es fiir das CCC Miinchen und das Tumorzentrum
Miinchen eine echte Premiere: zum ersten Mal in der langjdhrigen
Geschichte der ASCO-Nachberichterstattung wurden die Highlights des
amerikanischen Krebskongresses live aus dem Horsaal A des Klinikums
rechts der Isar ins Internet iibertragen.

Um es deutlich zu sagen: Das neue Format hat sich absolut bewihrt.

Im Vergleich zum Vorjahr haben wir die Anzahl édrztlicher Teilnehmer

um 67% steigern konnen, mit anderen Worten: 334 Arztinnen und Arzte
haben die Gelegenheit genutzt und sich zwischen virtueller Industrieaus-
stellung und Vortragsraum bewegt und die Vortrige aufmerksam verfolgt.
Und natiirlich haben nicht nur Kolleginnen und Kollegen aus dem
Grofiraum Miinchen teilgenommen. Registrierungen gab es vom hohen
Norden der Republik bis nach Niederbayern, wir haben uns aber auch
tiber Teilnehmer aus Luxemburg, Osterreich, Italien und der Schweiz
gefreut.

Natiirlich kann eine solche virtuelle Tagung den persénlichen Kontakt,
das Gesprich mit Kolleginnen und Kollegen, nicht ersetzen. Aber fiir die
konzentrierte und zielgruppengerechte Wissensvermittlung sind gut ge-
machte Online-Veranstaltungen ein wirkmichtiges Instrument. Gestiitzt
auf diese Erfahrung werden wir am 24. September dieses Jahres auch die
ESMO-Nachlese 2020 als virtuelle Veranstaltung anbieten. Im néchsten
Jahr hoffen wir dann echte Hybrid-Symposien durchfiihren zu kénnen,
Fortbildungen also, bei denen eine begrenzte Zahl von Kolleginnen und
Kollegen vor Ort sein kann, bei denen aber ohne Qualitdtsverlust auch
eine Online-Teilnahme moglich ist.

Bei aller Begeisterung fiir virtuelle Formate werden wir klinisches Wissen
aber weiterhin auch in geschriebener Form verbreiten, sei es, wie in diesem
Heft, mit einer Sonderberichterstattung von der ASCO-Nachlese oder
auch im TZM-Jahrbuch, das zuverlissig zu Beginn jeden Kalenderjahres
erscheinen wird.

In diesem Sinn wiinschen wir Thnen eine entspannte und
gewinnbringende Lektiire.
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Update ..
Magen/Osophagus-
arzinom

Neoadjuvante/perioperative
Therapie im lokal
fortgeschrittenen Stadium

Trastuzumab with trimodality treatment for eso-
phageal adenocarcinoma with HER2 overexpression:
NRG Oncology/RTOG 1010

Safran et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4500), Providence, USA

Fragestellung: Verldngert die Zugabe von
Trastuzumab zur trimodalen Therapie das
DFS? Das Ziel bestand in einer medianen
DFS-Kontrolle von 15 Monaten versus 25 Mo-
naten im Trastuzumab-Arm (HR 0,6 = 40%
Risikoreduktion) bei Patienten mit HER2-
exprimierendem dsophagealem Adenokarzi-
nom in Kombination mit neoadjuvanter Ra-
diochemotherapie.

Ergebnisse: Die Zugabe von Trastuzumab
zur trimodalen Therapie bringt bei Patienten
mit HER2-{iberexprimierendem 6sophagea-
lem Adenokarzinom keine Verldngerung des
DFS: 19,6 versus 14,2 Monate.

Die Zugabe von Trastuzumab zur trimodalen
Therapie bringt bei Patienten mit HER2-
iiberexprimierendem 6sophagealem Adeno-
karzinom keine Verbesserung der pCR-Rate
(27% versus 29%), keine Verbesserung der
RO-Resektionsrate (84% versus 81%) und
keine Verldngerung des 0S (38,5 versus 38,9
Monate).

Prof. Dr. med. Sylvie Lorenzen
II1. Medizinische Klinik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen

Die Gabe von Trastuzumab verursachte keine
zusatzlichen Toxizitdten, inshesondere keine
kardialen Toxizitdten.

Fazit: Kein synergistischer Effekt von Ra-
diochemotherapie und Trastuzumab bei
HER2-positiven dsophagealen Adenokar-
zinomen. Insgesamt vergleichbar schlechte
DFS-Daten im Vergleich zu CROSS und pe-
rioperativen Studien mit FLOT, trotz ho-
herer Strahlendosis (50,4 Gy). Dies konnte
eventuell daran liegen, dass die HER2-Ex-
pression prognostisch ist beziehungsweise
dass in beiden Armen nur knapp iiber 80%
der Patienten eine Resektion erhielten.
Dieses Konzept sollte nicht weiterverfolgt
werden.

Perioperative trastuzumab and pertuzumab in com-
bination with FLOT versus FLOT alone for HER2-
positive resectable esophagogastric adenocarcino-
ma: Final results of the PETRARCA multicenter ran-
domized phase II trial of the AIO

Hofheinz et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4502), Mannheim

Hintergrund: FLOT ist Standardtherapie
beim resektablen gastrodsophagealen Ade-
nokarzinom (EGA). FLOT plus Trastuzumab
zeigte in einer Phase-II-Studie von Hofheinz
et al. (ASCO 2014) pCR Raten von 21,4%
(n=58). Die Kombination von Trastuzumab
und Pertuzumab ist Standard beim HER2-
positiven Mammakarzinom (Gianni et al.,
Lancet Oncol. 2012).

Bei der ASCO-Jahrestagung 2020 gab es Neuigkeiten hinsichtlich der systemischen Therapie
von lokalisierten sowie metastasierten Magen- und Osophaguskarzinomen. Referiert werden
die Ergebnisse der Studien NRG Oncology/RTOG 1010, PETRARCA, RAMSES/FLOT7, DESTINY-
Gastric01 sowie RAMIRIS.

Fragestellung: Ldsst sich die pCR-Rate
(12%-35%) bei HER2-positivem, resezierba-
rem EGA durch die Zugabe von Trastuzumab
(TRAS) und Pertuzumab (PER) zu FLOT er-
héhen?

Ergebnisse: Aufgrund der Negativ-Ergeb-
nisse der Erstlinien-Studie JACOB bei HER2-
positiven Tumoren mit Trastuzumab, Per-
tuzumab und Chemotherapie wurde die Re-
krutierung fiir diese Studie nach 81 Patien-
ten vorzeitig eingestellt.

Insgesamt zeigte sich im Antikorperarm ein
Trend zu kleineren Tumoren im Sinne eines
Downstagings (<T1 43% versus 27%) sowie
ein hoherer Anteil nodalnegativer Tumoren
(68% versus 39%). Die pCR-Rate als primdrer
Endpunkt war mit 35% gegeniiber 12% sig-
nifikant zugunsten des Antikorpertherapie-
armes verbessert. Erste pralimindre Ergebnisse
deuten darauf hin, dass sich dies auch in eine
Verldngerung des DFS und 0S iibersetzt. Aller-
dings war die Antikorpertherapie mit einem
vermehrten Auftreten von Grad-3/4-Neutro-
penie (23%) und Diarrhd (42%) assoziiert.
RO-Resektionen sowie chirurgische Morbiditdt
und Mortalitdt waren vergleichbar.

Fazit: Laut Leitlinien kann die zusatzliche,
gegen HER? gerichtete Antikorpertherapie
bei lokal fortgeschrittenen Tumoren trotz
der iiberzeugenden Ergebnisse nicht emp-
fohlen werden. Bislang ist auch der Zusatz-
nutzen der Pertuzumabtherapie nicht er-
wiesen. Die Ergebnisse der noch rekrutie-
renden EORTC INNOVATION Studie bleiben
abzuwarten.



Abstract 450-

Perioperative ramucirumab in combination with
FLOT versus FLOT alone for resectable esophago-
gastric adenocarcinoma (RAMSES/FLOT7): Results
of the phase II-portion - A multicenter, randomized
phase II/III trial of the German AIO and Italian
GOIM

Al-Batran et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4501), Frankfurt

Fragestellung: Verbessert die VEGF-R2-In-
hibitor-Therapie mit Ramucirumab zusdtzlich
zu einer perioperativen Therpie mit FLOT
die majore pathologische Remissionsrate
(<10% vitale Tumorzellen im Resektat nach
Becker) beim resezierbaren gastrodsopha-
gealen Adenokarzinom?

Ergebnisse: Die Zugabe von Ramucirumab
zu FLOT fiihrte zu keiner Steigerung der pCR-
Rate (27% versus 30%). Allerdings zeigte
sich eine signifikante Steigerung der RO-Re-
sektionsrate (von 83% auf 97%) durch
RAM/FLOT, was in dieser Population mit
hohem Sigelringanteil von 40% auRerge-
wohnlich ist, da diese histopathologische
Subgruppe von einer Chemotherapie eher
weniger profitiert. Zusatzlich zeigte sich ein
Downstaging-Effekt insbesondere bei den
initial groRen T4-Tumoren sowie eine hohere
Rate an nodalnegativen Tumoren (50% ver-
sus 39%), wenn Ramucirumab zusdtzlich ver-
abreicht wurde.

RAM/FLOT zeigte sich sicher, bei Ausschluss
von Siewert-Typ-I-Tumoren (und von Patien-
ten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren).

Fazit: Die Studie bestatigt die Wirksamkeit
einer antiangiogenen Therapie, auch wenn
der primdre Endpunkt, die Steigerung der
pathologischen Remission, nicht erreicht
wurde. Eine Bestdtigung sollte in einer
Phase-III-Studie erfolgen.

Metastasiertes Stadium

Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd; DS-8201) in pa-
tients with HER2-positive advanced gastric or gas-
troesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma: A
randomized, phase II, multicenter, open-label study
(DESTINY-Gastric01)

Shitara et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4513), Chiba, Japan

Hintergrund: Trastuzumab Deruxtecan (T-
DXd) ist ein neues Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugat, das aus einer Kombination des
Anti-HER2-Antikorpers Trastuzumab und
einem Topoisomerase-I-Inhibitor besteht.
Fiir T-DXd besteht eine FDA-Zulassung fiir
metastasierten Brustkrebs nach >2 Vorthe-
rapien und in Japan nach einer Chemothe-
rapielinie. Beim fortgeschrittenen HER2-po-
sitiven Magenkarzinom zeigten Ergebnisse
einer Phase-I-Studie mit T-Dxd objektive
Ansprechraten von 43,2% und ein medianes
PES von 5,6 Monaten.

Fragestellung: Verbessert T-Dxd das objek-
tive Ansprechen im Vergleich zu einer Che-
motherapie nach Wahl des Untersuchers bei
Patienten mit HER2-positivem Magenkarzi-
nom nach =2 vorherigen Therapien und vor-
ausgegangener Anti-HER2-Therapie?

Ergebnisse: T-DXd zeigte eine signifikante
und klinisch bedeutsame Verbesserung der
ORR (51% versus 14.3%) und der medianen
Ansprechdauer (11,3 versus 3,9 Monate)
sowie eine Verldngerung des medianen 0S
(12,4 versus 8,6 Monate) im Vergleich zur
Standard-Chemotherapie mit Paclitaxel oder
Irinotecan bei fortgeschrittenem GC. Das
Nebenwirkungsprofil war beherrschbar mit
9,6% interstitieller Lungenerkrankung
(ILDs), einer zu erwartenden Nebenwirkung
unter T-DXd-Therapie.

Fazit: T-DXd ist ein neues Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat mit vielversprechender
Wirkung im Bereich solider Tumoren (Zu-
lassung Brustkrebs, vielversprechende
Phase-I/II-Daten beim HER2-positiven
Magen- und Kolonkarzinom). Studien in
der Erstlinientherapie (Phase III Destiny
Gastric03) befinden sich in der Rekrutie-
rungsphase.

FOLFIRI plus ramucirumab versus paclitaxel plus
ramucirumab as second-line therapy for patients
with advanced or metastatic gastroesophageal ade-
nocarcinoma with or without prior docetaxel: Re-
sults from the phase II RAMIRIS Study of the AIO

Lorenzen et al., J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr
4514), Miinchen

Hintergrund: Ramucirumab (Ram) +/- Pa-
clitaxel ist aufgrund der Daten der RAIN-
BOW-Studie als Zweitlinientherapie fiir das
fortgeschrittene, Taxan-naive gastoésopha-
geale Adenokarzinom zugelassen und stellt
die Standardtherapie dar. Im klinischen All-
tag werden Patienten zunehmend mit Do-
cetaxel vortherapiert, entweder im lokal fort-
geschrittenen Tumorstadium mit FLOT auf-
grund der FLOT4-Studie oder in der Erstli-
nientherapie. Irinotecan ist eine wirksame
Substanz, sowohl in der Erstlinie als auch
in Folgetherapien.

Fragestellung: Wie wirksam und sicher ist
Ram plus FOLIFIRI im Vergleich zu Ram plus
Paclitaxel als Zweitlinientherapie (insbeson-
dere nach Docetaxel-Vortherapie)?

Ergebnisse: Die Intention-to-treat-Auswer-
tung ergab im Trend hohere Ansprechraten
mit Ram plus FOLFIRI (22% versus 11%)
sowie vergleichbare mediane 0S- (6,8 Monate
versus 7,6 Monate) und PFS-Ergebnisse (3,9
versus 3,6 Monate). 67% beziehungsweise
63% der Patienten im experimentellen be-
ziehungsweise Standardarm waren mit Do-
cetaxel vorbehandelt. Fiir diese Patienten
lagen die Ansprech- und die Krankheitskon-
trollrate mit 25% versus 8% sowie 65% ver-
sus 37% deutlich hoher. Das PFS war in die-
ser Population signifikant auf 4,6 gegeniiber
2,1 Monaten verldngert (p=0,007). Es traten
keine unerwarteten unerwiinschten Neben-
wirkungen in der Kombination Ramucirumab
plus FOLFIRI auf.

Fazit: Vor dem Hintergrund, dass Patienten
mit einer Docetaxel-Vorbehandlung von
einer Zweitlinientherapie mit Ram plus
FOLFIRI mehr zu profitieren scheinen als
von Ram plus Paclitaxel, wurde das Proto-
koll der Phase II amendiert und in eine
Phase-III-Studie iiberfiihrt (EudraCT Num-
mer: 2015-005171-24).
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& Die Integration der TNT in die Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen Rektum-
karzinoms verbessert ypCR und DES. Der
Effekt auf das Gesamtiiberleben (0S) ist
noch unklar.

& Die postoperative Chemotherapie nach
Resektion von Lebermetastasen verbessert
das DFS, der Effekt auf OS ist noch un-
klar.

& Bei ilteren Patienten (=70 J) erscheint
5-FU/LV plus Panitumumab vergleichbar
effektiv wie FOLFOX/Panitumumab,

& zeigt aber ein giinstigeres Toxizitéts-
profil.

& Der KRAS-G12c Inhibitor AMG-510 ist
beim vorbehandelten mCRC effektiv.

& Encorafenib plus Cetuximab ist ein
neuer Standard in der Therapie des vor-
behandelten BRAF-V600E-mutierten
mCRC.

& Das Trastuzumab-Deruxtecan-Konju-
gat T-DXd ist effektiv beim vorbehandel-
ten HER2-positiven mCRC.

& Pembrolizumab ist ein neuer Standard
in der Erstlinientherapie des MSI-H/dMMR
mCRC.

Lokal fortgeschrittenes
Rektumkarzinom

Die Integration der TNT (Total Neoadjuvant
Therapy) in die Therapie des lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinoms (LARC) wurde
in drei wichtigen randomisierten Studien
untersucht: RAPIDO, PRODIGE-24 und OPRA
[2, 4, 5]. Die RAPIDO-Studie fiihrte im ex-
perimentellen Arm eine neoadjuvante The-
rapie durch, in der nach einer Kurzzeitbe-
strahlung (5-mal 5 Gy) eine Chemotherapie
(FOLFOX/CAPOX) iiber 18 Wochen gegeben
wurde, bevor sich die TME anschloss. In der
PRODIGE-23-Studie erfolgte im experimen-

tellen Arm eine Therapieintensivierung,
indem eine Sequenz aus 6 Zyklen FOLFIRI-
NOX, gefolgt von konventioneller CRT und
TME gegeben wurde.

Beide Studien setzten im Kontrollarm die
konventionelle Sequenz aus CRT, gefolgt von
TME und adjuvanter Therapie ein. Sowohl
die RAPIDO- als auch die PRODIGE-Studie in-
duzierten eine signifikante Steigerung der
ypCR sowie auch des DES. Mature Uberle-
bensdaten liegen zu beiden Studien noch
nicht vor. Die OPRA-Studie ging noch einen
Schritt weiter und konnte zeigen, dass durch
die TNT bei respondierenden Patienten (etwa
die Hélfte der Studienpatienten) auf eine
Operation verzichtet werden konnte (NOM
= non-operative management).

Die genannten Studien zeigen die groRe Be-
deutung der TNT und legen die Grundlage fiir
einen neuen Therapiestandard, wenngleich
gegenwirtig die Uberlebensdaten fiir eine ab-
schlieRende Beurteilung noch fehlen.

Chemotherapie nach
Lebermetastasenresektion

Die Relevanz einer additiven Chemotherapie
nach Lebermetastasenresektion wurde in der
JCOG0603-Studie untersucht [6]. Diese Studie
schloss nur chemonaive Patienten ein, bei
denen der Primdrtumor reseziert worden war.
Patienten, die eine postoperative Chemothe-
rapie mit 12 Zyklen mFOLFOX6 erhielten,
zeigten eine hochsignifikante Verldngerung
des DES (HR 0,67; p=0,006), welches als pri-
mirer Endpunkt untersucht wurde. Uberra-
schenderweise fiel aber das Gesamtiiberleben
zuungunsten des Chemotherapie-Arms aus
(HR 1,25). Die endgiiltige Bewertung dieser
Studie steht noch aus, da die Eventraten so-
wohl hinsichtlich des DFS (59% versus 51%)
als auch des 0S (21% versus 25%) noch sehr
niedrig sind.

;

B Kolorektales
Karzinom

Prof. Dr. med. Volker Heinemann
Medizinische Klinik und Poliklinik III, Comprehensive Cancer Center Miinchen, LMU-Klinikum

Erstlinienchemotherapie
bei dlteren Patienten mit
RAS-Wildtyp

Die Phase-II-Studie PANDA verglich bei dl-
teren Patienten (=70 Jahre) eine Chemothe-
rapie mit FOLFOX plus Panitumumab versus
5-FU/LV plus Panitumumab [8]. In beiden
Therapiearmen wurde ein vergleichbares PFS
(9,6 versus 9,1 Monate) bei erwartungsge-
mdl deutlich niedriger Toxizitdt im 5-
FU/LV/Pani-Arm gemessen. Da das Studien-
design nicht primdr komparativ ausgelegt
war, konnen die Daten nur als hypothesen-
generierend gewertet werden und sollten in
einer prospektiven Phase-III-Studie validiert
werden.

Neuer Behandlungsansatz
bei KRAS-G12c-Mutation

Die Studie CodeBreak 100 evaluiert die Ef-
fektivitdt von AMG 510, einem neuen KRAS
G12c-Inhibitor [3]. Im Rahmen einer Phase-
I/II-Studie wurden 42 Patienten mit KRAS-
G12c-mutiertem, vorbehandeltem mCRC
untersucht. Bei 25 Patienten, die eine AMG-
510-Dosis von 960 mg erhielten, lag die ORR
bei 12%, die DCR bei 80% und das mediane
PFS bei 4,2 Monaten. Die Studie belegt also
mit ersten Daten die Effektivitdt des Be-
handlungsansatzes.

Molekularbiologisch
gezielte Therapie bei
BRAF-V600E-Mutation

Die BEACON-Studie untersuchte mCRC-Patien-
ten, die 1-2 Vortherapien erhalten hatten
und eine BRAF-V600E-Mutation aufwiesen
[7]. Diese Phase-III-Studie verglich in drei
Armen eine Triplette aus Encorafenib (BRAF-
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Inhibitor) plus Binimetinib (MEK-Inhibitor)
plus Cetuximab (EGFR-Inhibitor) mit einer
Doublette aus Encorafenib plus Cetuximab
gegen eine Cetuximab-basierte Chemotherapie
(FOLFIRI oder Irinotecan). Auf der ASCO-Jah-
restagung 2020 wurde ein erneutes Update
der Studiendaten prdsentiert. Dieses zeigt
zunichst eine deutliche Uberlegenheit des
molekularbiologischen Behandlungsansatzes
im Vergleich zur Chemotherapie. Allerdings
ergibt sich eine vergleichbare Effektivitdt von
Triplette und Doublette in Hinblick auf ORR
(27% versus 20%), DCR (75% versus 75%),
PES (4,5 versus 4,3 Monate) und 0S (9,3 ver-
sus 9,3 Monate) bei erwartungsgemdl® bes-
serer Vertraglichkeit der Doublette. Entspre-
chend ist die BEACON-Studie auch die Grund-
lage fiir die Zulassung der Doublette sowohl
durch die FDA als auch die EMA, womit wir
beim vorbehandelten mCRC mit BRAF-V600E-
Mutation einen neuen Therapiestandard
haben.

Behandlung des HER2-
positiven (RAS/BRAF-Wildtyp)
mCRC

Die Studie DESTINY-CRCO1 untersuchte die
Effektivitdt eines neuen Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugats Trastuzumab Deruxtecan (T-
DXd) beim vorbehandelten HER2-positiven
mCRC [9]. In T-DXd wird Trastuzumab iiber
einen abspaltbaren Linker mit dem Topoi-
somerase-I-Inhibitor Deruxtecan (gleicher
Wirkmechanismus wie bei Irinotecan) ver-
bunden. Wichtig ist hier der Hinweis, dass
in die DESTINY-CRCO1-Studie nur Patienten
mit RAS/BRAF-WT eingeschlossen wurden,

da in Voruntersuchungen bei RAS-Mutation
keine Wirksamkeit des anti-HER2-Behand-
lungsansatzes festgestellt worden war. In
die Kohorte A wurden 53 Patienten (IHC-3+
oder IHC-2+/ISH-positiv) eingeschlossen.
Diese Kohorte A wurde verglichen mit den
deutlich kleineren Kohorten B (n=7; HER2
THC-2+/ISH-negativ) oder Kohorte C (n=18;
THC-1+). Die Studie zeigt in Kohorte A (nicht
aber in Kohorten B und C) eine hohe Wirk-
samkeit von T-DXd in Hinblick auf ORR
(45,3%) und DCR (83%). Diese Resultate sind
insofern bemerkenswert, als alle Patienten
im Vorfeld Irinotecan erhalten hatten und
die Behandlung auch nach Trastuzumab-Vor-
therapie effektiv war.

Behandlung bei
MSI-H(PCR) / AMMR

Die Studie KEYNOTE-177 wurde als randomi-
sierte Phase-III-Studie in der Erstlinienthe-
rapie von mCRC-Patienten mit Nachweis einer
defekten DNA-Mismatch-Reparatur (dMMR)
oder einer Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-
H) durchgefiihrt [1]. Sie verglich bei 307 Pa-
tienten eine Pembrolizumab-Monotherapie
mit einer Chemotherapie nach Wahl des In-
vestigators. Als duale primdre Endpunkte wur-
den PFS und OS untersucht. Die KEYNOTE-
Studie zeigt im primdren Endpunkt PFS eine
deutliche Uberlegenheit (HR 0,60, p=0,0002).
Im Vergleich zur Chemotherapie konnten mit
Pembrolizumab deutlich hohere 12-Monats-
PES-Raten (55% versus 37%) und 24-Monats-
PES-Raten (48% versus 19%) erzielt werden.
Gleichermalen lag auch die ORR im Pembro-
lizumab-Arm deutlich hoher (43,8%) und be-

trug im Chemotherapie-Arm dagegen nur
33,1%. Mit der KEYNOTE-177-Studie wird ins-
besondere auch angesichts der im Vergleich
zur Chemotherapie besseren Vertrdglichkeit
des Checkpoint-Inhibitors ein neuer Behand-
lungsstandard fiir die Erstlinientherapie des
MSI-H/dMMR mCRC gesetzt. Anlass zur Dis-
kussion gibt allerdings die im Vergleich zur
Chemotherapie hohere Rate der primdren Pro-
gression im Pembrolizumab-Arm (29,4% ver-
sus 12,3%). Auch muss gekldrt werden, ob
allein die Biologie der Erkrankung fiir die
auffallend niedrige ORR im Chemotherapie-
Arm (33,1%) verantwortlich ist.
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Fruhes

Mammakarzinom

HER2-positives
Mammakarzinom

Taxan plus duale Blockade versus Taxan-
freie Therapie in der Adjuvanz

Nadia Harbeck prasentierte die Daten der
KAITLIN-Studie zum 3-Jahres-Uberleben ohne
invasive Erkrankung [1]. In die Studie wurden
1846 Patientinnen mit HER2-positivem und
vor allem nodalpositivem primdrem Mamma-
karzinom nach der Operation eingeschlossen.
Patientinnen mit nodalnegativer Erkrankung
wurden nur bei Vorliegen von =T2 und Hor-
monrezeptor-Negativitdt zugelassen.

Alle Patientinnen erhielten zundchst 3 bis
4 Zyklen einer Anthrazyklin-haltigen Stan-
dardchemotherapie. AnschlieRend wurden
sie randomisiert zu

& 3 bis 4 Zyklen (12 Wochen) Taxan plus
Trastuzumab plus Pertuzumab (duale Blo-
ckade) versus

& Taxan-freie Therapie mit dem Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugat T DM1 plus Pertuz-
umab. T-DM1 wurde fiir insgesamt 18 Zyklen
(1 Jahr) verabreicht.

Eine Uberlegenheit der adjuvanten Taxan-
freien gegeniiber der adjuvanten Taxanhal-
tigen Standardtherapie konnte nicht gezeigt
werden. Die Studie hat damit ihren primédren
Endpunkt nicht erreicht und ist als negativ
zu bewerten. In beiden Studienarmen ergab
sich jedoch trotz einer groRen Anzahl von
Patientinnen (ca. 90%) mit nodalpositiver

Dr. med. Tom Degenhardt
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, LMU Klinikum

Erkrankung eine exzellente 3-Jahres-Uber-
lebensrate ohne invasive Erkrankung von
rund 93%. Hinsichtlich der Lebensqualitdt
ergab sich ein Vorteil fiir Patientinnen mit
Taxan-freier Therapie.

Die KAITLIN-Studie bildet die Therapiever-
héltnisse der Jahre 2009 bis 2011 ab. Mitt-
lerweile werden Anthrazyklin-haltige Che-
motherapie plus duale Blockade in der Neo-
adjuvanz eingesetzt; T-DM1 folgt als Stan-
dard in der Postneoadjuvanz, falls keine pCR
erreicht werden konnte.

Anthrazyklin-haltige versus Anthrazyklin-
freie Chemotherapie in der Neoadjuvanz

Die fiir den klinischen Alltag wohl relevan-
teste Studie der ASCO-Jahrestagung 2020 war
die klinische Phase-ITI-Studie TRAIN-2 [2].
438 Patientinnen mit primdrem HER2-posi-
tivem Mammakarzinom im Stadium II-III
wurden - stratifiziert nach Tumorgréf3e, No-

Die Prasentationen der virtuell durchgefiihrten ASCO-Jahrestagung 2020 haben die Ergebnisse der aktuellen Leitli-
nienempfehlungen zur Therapie des frithen Mammakarzinoms bestdtigt. Weitere interessante Daten zu den unter-
schiedlichen Subtypen des Mammakarzinoms verbessern unser Verstandnis von der Diversitdt der Erkrankung und
helfen uns bei der Therapieentscheidung mit unseren Patientinnen. Dynamische Biomarker spielen in diesem Zu-
sammenhang eine wichtige Rolle: Sie sollen bereits zu einem frithen Zeitpunkt Entscheidungen zur Eskalation oder
Deeskalation der Therapie unterstiitzen und so dazu beitragen, die Therapieregime weiter zu individualisieren.

dalstatus, Hormonrezeptorstatus und Alter —
in zwei neoadjuvante Arme randomisiert:

& Anthrazyklin-haltiger Standardarm: 3 Zy-
klen Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophospha-
mid (FEC) plus duale Blockade mit Trastuzu-
mab plus Pertuzumab (T+Ptz), 3-wochentlich
gefolgt von 6 Zyklen Paclitaxel, Trastuzumab,
Carboplatin (PTC) plus Pertuzumab (Ptz), 3-
wochentlich. Tag 1 PTC+Ptz, Tag 8 nur P;

& Anthrazyklin-freier Studienarm: 9 Zyklen
Paclitaxel, Trastuzumab, Carboplatin (PTC)
plus Pertuzumab (Ptz), 3-wdchentlich. Tag
1 PTC+Ptz, Tag 8 nur P.

Bereits 2018 war mit dem Erreichen von sehr
hohen pCR-Raten in beiden Studienarmen
(68% versus 67%) der primdre Endpunkt er-
reicht worden [3]. Bei der ASCO-Jahresta-
gung 2020 prdsentierten die Autoren die
Daten zum sekundédren Endpunkt, dem er-
eignisfreien 3-Jahres-Uberleben: Im Anthra-
zyklin-haltigen Arm ergaben sich 23 (11%)
fiir den Endpunkt relevante Ereignisse gegen-
iiber 21 (10%) im Anthrazyklin-freien The-
rapiearm. Die ereignisfreie 3-Jahres-Uber-

Tabelle 1: Kardiotoxizitdt in der TRAIN-2-Studie. Adaptiert nach [2]. FEC Fluorouracil, Epirubicin,
Cyclophosphamid, PIC Paclitaxel, Trastuzumab, Carboplatin, Ptz Pertuzumab, LVEF Linksventrikuldre

Ejektionsfraktion.
FEC—T+Ptz PTC+Ptz p-Wert
(n=220) (n=218)
LVEF-Abfall =10% n=80 n=49 .
oder LVEF <50% (36%) (22%) RS
LVEF-Abfall =10% n=17 n=7
und LVEF <50% (8%) (3%) UL,



lebensrate war mit 93% in beiden Armen iden-
tisch hoch: HR 0,9; 95%CI 0,5-1,63.

Bei der Analyse der therapieassoziierten
Nebenwirkungen fiel die um 30% (absolut)
erhohte Kardiotoxizitdtsrate im Anthrazy-
klin-haltigen Standardtherapiearm auf (Tab.
1). Zudem wurden 2 akute Leukdmien (1%)
im Anthrazyklin-haltigen Arm als therapie-
assoziiert eingestuft [2].

Die Diskutantin Sara Hurvitz fasste zusam-
men, dass mittlerweile Daten fiir iiber 5000
Patientinnen mit Anthrazyklin-freier The-
rapie auch mit befallenen Lymphknoten vor-
liegen und es schwierig geworden sei, die
Hinzunahme von Anthrazyklinen beim
HER2-positiven Mammakarzinom zur neo-
adjuvanten Chemotherapie zu rechtfertigen;
auch vor dem Hintergrund der zahlreichen
zusatzlichen Therapieoptionen (T-DM1, Ne-
ratinib, Pertuzumab), die uns zur Verfiigung
stehen.

Tripelnegatives
Mammakarzinom (TNBC)

Zum TNBC wurde mit der Studie SYSUCC-001
eine weitere Arbeit zur Therapieeskalation
mit Capecitabin prdsentiert. In der klinischen
Phase-III-Studie wurden 434 Patientinnen
nach abgeschlossener adjuvanter Therapie
gemdll NCCN-Leitlinie (OP, neo-/adjuvante
Chemotherapie, Bestrahlung) randomisiert in
den Studienarm mit Capecitabin (650 mg/m?
1-0-1 fiir 1 Jahr p. o.) versus Observanz. Die
Therapie erwies sich als gut vertraglich und
gut akzeptiert. 91,4% der Patientinnen nah-
men das Capecitabin-Prdparat 1 Jahr lang
ein. Der primdre Endpunkt der Studie wurde
erreicht, beziiglich der krankheitsfreien 5-
Jahres-Uberlebensrate ergab sich zwischen
den Studienarmen mit 83% gegeniiber 73%
ein signifikanter Unterschied: HR 0,63; 95%CL
0,42-0,96; p=0,027 [4].

Damit unterstiitzen die Daten der SYSUCC-
001-Studie die bereits bekannten Daten der
Studien CREATE-X und GEICAM. Die Leitlinie-
nempfehlung, Patientinnen mit non-pCR nach
neoadjuvanter Chemotherapie die Capecita-
bin-Therapie analog der CREATE-X-Studie an-
zubieten, bleibt weiterhin bestehen [5].

Hormonrezeptor(HR)-
positives Mammakarzinom

Zum HR-positiven Mammakarzinom prdsen-
tierte Fatima Cardoso die fernmetastasen-
freien 8-Jahres-Uberlebensdaten der etwa
6000 Patientinnen der MINDACT-Studie [6].
Patientinnen mit HR-positivem primdrem
Mammakarzinom waren klinisch und mittels
Genexpressionsanalyse (Mammaprint®) in 3
Gruppen eingeteilt worden.

& Hohes klinisches und hohes genomisches
Risiko: Chemotherapie plus endokrine
Therapie,

N niedriges klinisches und niedriges geno-
misches Risiko: Endokrine Therapie,

& Hohes klinisches/niedriges genomisches
oder niedriges klinisches/hohes genomi-
sches Risiko: Randomisierung in
® Chemotherapie plus endokrine Therapie

versus
¢ endokrine Therapie.

Zusammengefasst ergab sich fiir alle Studien-
teilnehmerinnen auRer den Patientinnen mit
hohem klinischen und gleichzeitig hohem
genomischen Risiko ein exzellentes fernme-
tastasenfreies 8-Jahres-Uberleben (Tab. 2).

Das gilt auch fiir Patientinnen mit hohem
klinischen und niedrigem genomischen Risi-
ko, allerdings zeigte sich bei pramenopausalen
Patientinnen in dieser Gruppe (Alter <50

Tabelle 2: Fernmetasasenfreie Uberlebensrate nach
5 und nach 8 Jahren in der MINDACT-Studie. Adap-
tiert nach [6]. cL klinisch niedriges Risiko, cH kli-
nisch hohes Risiko, gL genomisch niedriges Risiko,
gH genomisch hohes Risiko.

Risiko % nach 5 Jahren % nach 8 Jahren
(95%CI) (95%CI)
cL/gL 97,3 (96,6-97,9) 94,7 (93,8-95,6)
cL/gH 94,2 (92,0-95,9) 91,1 (88,4-93,3)
cH/gL 95,3 (95,0-96,2) 90,8 (89,1-92,2)
cH/gH 90,6 (89,1-91,9) 85,9 (84,2-87,5)

Jahre) ein gewisser Vorteil von 5% fiir die
Hinzunahme der Chemotherapie. Es bleibt
unklar, ob dieser Effekt tatsdchlich direkt auf
die Chemotherapie oder indirekt auf die ova-
rielle Suppression zuriickzufithren ist. Das
sollte in weiteren prospektiven Studien ge-
klart werden.

Die derzeit laufende ADAPTcycle-Studie wid-
met sich unter anderem auch dieser Frage-
stellung [7]. Sie vergleicht endokrine Therapie
plus ovarielle Suppression plus Ribociclib bei
Patientinnen direkt mit der Chemotherapie
(Abb. 1). Grundsétzlich untersucht die Studie
die Moglichkeit, konventionelle Chemothe-
rapie durch eine endokrin basierte Therapie
zu ersetzen, und zwar bei sorgfaltig selek-
tionierten Patientinnen, deren Tumoren auf
eine alleinige endokrine Therapie nicht aus-
reichend ansprechen.

| Behandlung l Follow-up ‘
Screening ]
I Belnﬁgd- Follow-up ‘
Tage ¥ Jahre -
1 2127 | ADAPT Start 3 4 51
5 ! Low Risk
o] & — nicht Teil der
% 213 Studie
L &
s | &
Yo & Ribociclib
~N O 2 = Endokrine Therapie
0 ‘8 c Aromatase-Inhibitorens™ nach Wahl des Untersuchers
£ 3| 2 | endokine (+GnRH-Agonist, |
_GUJ = 3 | Therapie nach ADAPT falls pramenopausal)* |
08| = Wahl des Intermediate -
S = S, Untersuchers Risk
b '8 ﬁ Endokrine Therapie nach Wahl
< < < n=5600 Operation des Untersuchers
5 S 2 (geschitzt) | oder Biopsie |
ii]: :
= <]
155 c ADAPT ) o
IS 8 High Risk * neoadjuvante Therapie fiir bis zu 6 +/- 2 Monate erlaubt
3 SN aEeESE ¢ neoadjuvante Therapie fiir bis 24 Wochen erlaubt
Studie (abhangig vom Schema)

Abbildung 1: Design der Studie ADAPTcycle. EOT Ende der Therapie, CTx Chemotherapie. Adaptiert nach [7].

|
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Zusammenfassung

& Beim HER2-positiven Mammakarzinom
kann aufgrund der Langzeittoxizitdt und der
dquivalenten Wirksamkeit auf Anthrazykline

Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
der Universitdt Miinchen (LMU)

in der Neoadjuvanz verzichtet werden. Zu-
sammen mit den aktuellen Ergebnissen der
TRAIN-II-Studie gibt es nun Daten zu mehr
als 5000 Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom und Anthrazyklin-freier
Chemotherapie. Bei non-pCR besteht in der
Postneoadjuvanz die Moglichkeit der Eskala-
tion mit T-DM1.

& Beim Hochrisiko-TNBC konnte der Benefit
durch die Therapieeskalation mit Capecitabin
nach abgeschlossener adjuvanter Therapie
gezeigt werden. Die aktuell bestehende Leit-
linienempfehlung fiir Capecitabin in der Post-
neoadjuvanz bei non-pCR wurde bestdtigt
und bleibt bestehen.

& Beim HR-positiven Mammakarzinom ist
der Nutzen der Chemotherapie fiir die pra-
menopausale Patientin mit hohem klinischen
und niedrigem genomischen Risiko nicht ab-
schlieRend gekldrt. Der potenzielle Nutzen
einer Chemotherapie sollte mit der Patientin
besprochen werden. Die Entscheidung beziig-
lich der Chemotherapie sollte primdr auf Basis
der klinischen Risikofaktoren und gegebe-
nenfalls unter Hinzunahme von Genexpres-
sionsanalysen getroffen werden.
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Ist eine zytoreduktive Operation auch beim Ovarialkarzinomrezidiv sinnvoll? Welche Fort-
schritte gibt es bei der systemischen Therapie? Spielt das Alter eine Rolle bei der Wirk-
samkeit von PARP-Inhibitoren, und gibt es moglicherweise Aussichten auf eine Chemo-
therapie-freie Behandlungsoption fiir Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv? Antworten
auf diese Fragen gab es bei der in diesem Jahr virtuell durchgefiihrten ASCO-Jahresta-

gung.

DESKTOP Il

Auch im Rezidiv makroskopisch tumor-
frei operieren

Zur operativen Therapie des Platin-geeig-
neten Ovarialkarzinomrezidivs prdsentierte
Andreas du Bois die finalen Uberlebens-
daten der Studie AGO DESKTOP ITI/ENGOT-
ov20 [1], die zeigen sollte, ob Patientinnen
auch im Rezidiv von einer zytoreduktiven
Operation profitieren. Der Kldrung dieser
Frage war die gesamte Serie der DESKTOP-
Studien gewidmet, die vor mittlerweile 18
Jahren begann (siehe Interview Seite 12).

Parallel zur DESKTOP IIT hatte die Gyne-
cologic Oncology Group (GOG) in ihrer Stu-
die 0213 ebenfalls den Einfluss der Opera-
tion auf das Uberleben von Patientinnen
mit Platin-geeigneten Rezidiven unter-
sucht. Allerdings unterscheiden sich die
beiden Studien insbesondere hinsichtlich
der Kriterien, nach denen Patientinnen
zugelassen wurden. Die GOG hatte bereits
2018 die Ergebnisse ihrer Studie G0G213
auf dem ASCO prdsentiert und keinen Ein-
fluss der Rezidiv-Operation auf das Uber-
leben der Patientinnen festgestellt [2].

Anders die DESKTOP-III-Studie: Das Ge-
samtiiberleben verbesserte sich durch die
Operation in der ITT-Population im Median
um 7,7 Monate bei einer Risikoreduktion
von 25% und einem p-Wert von 0,02. Die
makroskopisch tumorfreie Komplettresek-
tion gelang in 74,2% der Fdlle. Bei 35%
der Frauen waren dazu gastrointestinale

Eingriffe, und bei 18% eine antibiotische
Therapie (meist aufgrund von Harnwegs-
infektionen) notwendig. Die Relaparoto-
mierate betrug 4%, die 30- beziehungs-
weise 90-Tage-Mortalitdt 0 beziehungs-
weise 1. Am deutlichsten profitierten die
Frauen, bei denen eine makroskopisch tu-
morfreie Komplettresektion gelang. Gegen-
iiber Frauen, die nur mit Tumorrest ope-
riert werden konnten, verldngerte sich das
Uberleben um 33,1 Monate, die Risikore-
duktion betrdgt 60%.

DESKTOP II ist damit die erste Studie, die
bei Patientinnen mit einem Platin-geeig-
neten Ovarialkarzinomrezidiv einen Uber-
lebensvorteil durch eine Operation zeigen
konnte, wenn diese makroskopisch tumor-
frei gelingt. Bei der Patientinnen-Auswahl
ist der AGO-Score ein wertvolles Instru-
ment (siehe auch Interview mit Professor
Sven Mahner Seite 12).

Systemtherapie

Olaparib verlingert das Uberleben

Das Highlight hinsichtlich der systemi-
schen Ovarialkarzinomtherapie bei der
ASC0-Jahrestagung war sicher die finale
Auswertung der Studie SOLO2//ENGOT-
ov21 [3]. Gepriift wurde die Erhaltungs-
therapie mit Olaparib bei BRCA-mutierten
Patientinnen mit Platin-geeignetem Rezi-
div. Die Einnahme von Olaparib verldangerte
das mediane Uberleben um knapp 13 Mo-
nate von 38,8 auf 51,7 Monate, und das,
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obwohl mehr als ein Drittel der Patientinnen
im Rahmen eines Crossover nach Placebo
auch Olaparib erhalten hatte. Nach 5 Jahren
betrug der Anteil der noch lebenden Patien-
tinnen, die bis dahin keine Folgetherapie
bendtigten, in der Olaparib-Gruppe 28,3%,
in der Placobo-Gruppe 12,8%. Insgesamt
leben nach 5 Jahren in der Olaparib-Gruppe
noch 42,1%, in der Placebo-Gruppe 33,2%
der Patientinnen.

SOLO2 ist damit die erste Phase-III-Studie,
in der eine Verldngerung des Gesamtiiberle-
bens durch die Erhaltungstherapie mit einem
PARP-Inhibitor bei Patientinnen mit Platin-
geeignetem Rezidiv eines Ovarialkarzinoms
und vorliegender BRCA-Mutation gezeigt
wurde.

Alter und Olaparib-Therapie

Fabian Trillsch aus unserer Klinik hat anhand
der Daten der SOLO-2-Studie die Frage unter-
sucht, ob das Alter einen Einfluss auf Ef-
fektivitdt und Nebenwirkungen einer Ola-
parib-Therapie hat [4].

Es wurde ein Cut-off von 65 Jahren gewdhlt.
Sowohl hinsichtlich Effektivitdt als auch
Nebenwirkungen ergaben sich in den Alters-
gruppen keine signifikanten Unterschiede.
Wir diirfen also auch weiterhin unseren teils
dlteren Patientinnen Olaparib als Erhaltungs-
therapie anbieten. Mit anderen Worten: Wir
sollten wegen des Alters unserer Patientin-
nen sicher nicht auf die Erhaltungstherapie
mit Olaparib verzichten.

Mogliche Chemotherapie-
freie Behandlungsoption?

Zum moglichen Verzicht auf eine Chemothe-

rapie bei Ovarialkarzinom-Patientinnen hat

Joyce Liu die Daten einer Phase-III-Studie

vorgestellt [5]. Verglichen wurden

& Monotherapie mit Olaparib,

& Kombination aus Olaparib und dem Multi-
Tyrosinkinase-Inhibitor Cediranib und

& Platin-basierte Chemotherapie

bei Patientinnen mit einem Platin-geeigneten

Ovarialkarzinomrezidiv. Das mediane pro-

gressionsfreie Uberleben betrug 8,2 Monate

versus 10,4 Monate versus 10,3 Monate.

Auch wenn damit der primdre Endpunkt
eines gegeniiber Chemotherapie signifikant
verldngerten progressionsfreien Uberlebens
fiir die Kombination Olaparib und Cediranib
nicht erreicht wurde, deuten die Ergebnisse
jedoch darauf hin, dass es zukiinftig mogli-
cherweise Therapieoptionen geben kann, die
Chemotherapie-frei sind und einen vergleich-
baren prognostischen Effekt haben. Negativ
anzumerken ist allerdings, dass im Chemo-
therapie-Arm keine Erhaltungstherapie ver-
abreicht wurde.

Hinsichtlich des medianen Gesamtiiberlebens
sind die Behandlungsarme ebenfalls ver-
gleichbar: Olaparib-Monotherapie 29,2 Mo-
nate, Kombinationstherapie Olaparib/Cedir-
anib 30,5 Monate und Chemotherapie 31,3
Monate. Von einer Olaparib-haltigen Therapie
profitieren erwartungsgemdR Patientinnen
mit einer BRCA-Mutation am meisten, wenn
auch die Effekte in der vorliegenden Phase-
III-Studie etwas schwdcher ausgeprdagt zu
sein scheinen als in der Phase-II-Studie von
2014 [6].

Relevant bei einer Chemotherapie-freien Op-
tion sind auch die Nebenwirkungen. Wahrend
bei der Chemotherapie erwartungsgemald die
Héamatotoxizitdt im Vordergrund stand, zeig-
ten sich aber auch bei der zielgerichteten
Therapiekombination zum Teil erhebliche
nicht-hdmatotoxische Nebenwirkungen, zum
Beispiel Diarrhd, Hypertension und Fatigue,
welche sich auch in der jeweiligen neben-
wirkungsbedingten Therapieabbruchrate
widerspiegeln. Diese war mit 21% am hoch-
sten bei der Kombination aus Cediranib und

Olaparib, gefolgt von 15% bei mit Chemo-
therapie behandelten Patientinnen. Am nie-
drigsten war die nebenwirkungsbedingte The-
rapieabbruchrate bei Patientinnen, die eine
Olaparib-Monotherapie erhielten.

Take-Home-Message

Alles in allem gab es bei der ASCO-Jahres-
tagung 2020 sehr iiberzeugende Daten fiir
das Ovarialkarzinom:

& Nachgewiesener Uberlebensvorteil bei
makroskopisch tumorfreier Komplettresek-
tion auch im Platin-geeigneten Rezidiv.

& Die PARPi-Erhaltungstherapie im Platin-
geeigneten Rezidiv ist bei Patientinnen mit
BRCA-Mutation effektiv, und zwar unabhan-
gig vom Lebensalter.
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Warum hat die GOG-Studie 0213 in Bezug auf
die Wirksamkeit einer zytoreduktiven Opera-
tion in der Rezidivsituation so ganz andere
Ergebnisse erzielt als die AGO in der Desk-
top-III-Studie?

& Die Studie G0G-0213 ist ja primdr eine
Studie, in der die Rolle von Bevacizumab in
der Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
untersucht wurde. Uber diese Medikamen-
tenfrage hinaus wurde die Rezidivoperation
als Subprotokoll einbezogen. Auch die OP-
Patientinnen wurden damit letztlich iiber
eine Medikamentenstudie selektiert. Aulier-
dem gab es keine festgelegten Kriterien fiir
die Selektion der operativen Zentren, die Pa-
tienten wurden nach Wahl der hamato-on-
kologischen Untersucher weiter iiberwiesen.

Also war die Patientinnen- und die Zentren-
selektion eine andere als in DESKTOP III?

& Ganz genau. Die DESKTOP-Serie hat ja
eine fast 20-jdhrige Geschichte. Ab 2002
wurde an verschiedenen Zentren in Deutsch-
land die Erfahrung gemacht, dass es Patien-
tinnen gibt, die ldnger {iberleben, wenn man
sie auch im Rezidiv makroskopisch tumorfrei
operieren kann. Die Frage war, welche Pa-
tientinnen genau profitieren; daraus wurde
die Idee des sogenannten AGO-Scores gene-
riert. Der besteht aus drei Komponenten:
Wenn eine Patientin mit gutem Allgemein-
zustand weniger als 500 ml Aszites hat und
in der Primdrsituation makroskopisch tu-
morfrei operiert werden konnte, dann ist sie
AGO-Score-positiv, und die Erfolgsaussichten
der Rezidivoperation liegen bei etwa 75%,

so die Hypothese. Die wurde in DESKTOP II
prospektiv validiert. In DESKTOP III ging es
schlieRlich darum, AGO-Score-positive Pa-
tientinnen zu randomisieren in einen OP-
und einen Nicht-OP-Arm und zu priifen, wer
in welchem MaRe von der OP profitiert.

Und da ist zu unterscheiden zwischen ITT-Po-
pulation - also alle Operierten versus nicht
Operierte — sowie anderen Untergruppen.

& So ist es: In der ITT-Population gibt es
fiir Operierte gegeniiber Nicht-Operierten
einen medianen Uberlebensvorteil von 7,7
Monaten. Noch dramatischer wird der Vorteil,
wenn man erfolgreich - also makroskopisch
tumorfrei - Operierte mit den nicht erfolg-
reich - mit Tumorrest - Operierten vergleicht.
Der Uberlebensvorteil betrdgt dann nicht
mehr nur 7,7, sondern gut 33 Monate.

Wie fdllt der Vergleich aus fiir erfolgreich Ope-
rierte versus nicht Operierte?

& Der mediane Uberlebensvorteil fiir die er-
folgreich Operierten liegt bei fast 16 Mona-
ten.

Und nicht erfolgreich — also mit Tumorrest —
Operierte versus nicht Operierte?

& Die mediane Uberlebenszeit fiir operierte
Patientinnen mit Resttumor betrdgt 28,8
Monate, die fiir nicht operierte 46 Monate.

Also tiberleben nicht Operierte median gut
17 Monate ldnger als nicht erfolgreich Ope-
rierte?

Nach[e[=li]e ]

bei Prof. Dr. med. Sven Mahner
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& Das ware ein gefdhrlicher Trugschluss.
Man muss die Zahlen richtig interpretieren:
In der Gruppe der nicht Operierten sind the-
oretisch - weil alle AGO-Score-positiv waren
- 75% erfolgreich operierbare Frauen, aber
nur 25% mit Tumorrest operierbare Frauen.
Die ,guten” Rezidive sind hier also dreimal
so hdufig vertreten wie die ,schlechten”.
Ganz anders in der Gruppe der mit Tumorrest
Operierten: In dieser Gruppe gibt es zu
100%, also ausschlieflich ,schlechte” Rezi-
dive - und die miissen vom Gesamtiiberleben
her sehr viel schlechter abschneiden, als
wenn sie durch ,gute” Rezidive sozusagen
verdiinnt wiirden.

Die verkiirzte Uberlebenszeit in der Gruppe
der mit Tumorrest Operierten hat also nichts
mit der Operation als solcher zu tun?

& Nein, die Patientinnen héitten die
schlechte Prognose auch ohne Operation ge-
habt, allerdings ohne davon zu wissen.
Durch die Operation haben sie diesbeziiglich
Gewissheit erlangt.

Gibt es eigentlich Zahlen dariiber, zu welchem
Anteil Frauen mit negativem AGO-Score er-
folgreich operiert werden kénnen?

& Evidenzbasierte Daten dazu haben wir
nicht - weil der AGO-Score ja gerade als Se-
lektionsinstrument entwickelt wurde. Im be-
griindeten Einzelfall wiirde ich persénlich
aber auch diesen Frauen zu einer Operation
raten, selbst mit dem Risiko, nicht tumorfrei
resezieren zu konnen.



Metastasiertes nichtkleinzelliges

Lungenkarzinom

Erstlinientherapie bei
fehlender Treibermutation

Flir Patienten ohne therapierbare Treiber-
mutation kann aktuell als Erstlinientherapie
- abhdngig inshesondere vom histologischen
Subtyp, vom Performancestatus, von Komor-
biditdten und von der Hohe der PD-L1-Ex-
pression - zwischen

& einer Monotherapie mit einem Immun-
Checkpoint-Inhibitor,

& einer Kombinationschemotherapie,

& einer Kombinationschemotherapie mit
einem Immun-Checkpoint-Inhibitor oder
& einer Kombinationschemotherapie mit
einem Immun-Checkpoint-Inhibitor und
einem gegen VEGF gerichteten Antikorper
ausgewdhlt werden [3].

Immunkombination
plus Chemotherapie

Ein moglicherweise weiteres Therapieschema
wurde mit der Studie CheckMate-9LA pra-
sentiert [9]: In der randomisierten Phase-
III-Studie wurde die Immunkombination von
Nivolumab und Ipilimumab plus 2 gleichzei-
tige Chemotherapiezyklen versus alleinige
4 Zyklen Chemotherapie bei 719 therapie-
naiven Patienten mit metastasiertem oder
rezidivierendem NSCLC untersucht. Bei der
nun gezeigten Interimsanalyse nach einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 12,7

Priv.-Doz. Dr. med. Niels Reinmuth
Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting, Thorakale Onkologie

Monaten verldngerte die Priiftherapie im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie das
mediane Gesamtiiberleben (15,6 versus 10,9
Monate; HR 0,66; 95%CI 0,55-0,80) und das
mediane progressionsfreie Uberleben (6,7
versus 5,0 Monate; HR 0,68; 95%CI:0,57-
0,82) sowie auch die Gesamtansprechrate:
38% versus 25%. Der klinische Vorteil zeigte
sich unabhdngig von der PD-L1-Expressions-
rate oder der Tumorhistologie (Plattenepi-
thelkarzinom oder Nichtplattenepithelkar-
zinom). Insgesamt litten 47% der Patienten
unter der Kombinationstherapie gegeniiber
38% im Chemotherapie-Arm unter schwer-
wiegenden therapieassoziierten unerwiinsch-
ten Ereignissen (TEAEs, Grad =3), die primér
Ubelkeit, Anédmie, Asthenie und Diarrhd um-
fassen.

Dass die Kombination der Immun-Checkpo-
int-Inhibitoren Nivolumab plus Ipilimumab
gegeniiber einer Platin-haltigen Chemothe-
rapie in der Erstlinienbehandlung das Uber-
leben verldngert, und zwar unabhédngig vom
PD-L1-Status, ist bereits in der Studie Check-
Mate-227 gezeigt worden [8]. Nach einer
minimalen Nachbeobachtungszeit von 3 Jah-
ren betrug dieser Uberlebensvorteil bei Pa-
tienten mit PD-L1-Expression =1% im Me-
dian 2,2 Monate (17,1 versus 14,9 Monate;
HR 0,79; 95%CI 0,67-0,93) und 5 Monate
bei Patienten mit einer PD-L1-Expression
<1% (17,2 Monate versus 12,2 Monate; HR
0,64; 95%CI 0,51-0,81). Nach 3 Jahren blie-
ben 18% der Patienten mit Kombinations-
Immuntherapie progressionsfrei versus 12%,
die mit Nivolumab allein behandelt wurden,
und 4% nach alleiniger Chemotherapie.

Beim metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) haben sich in den letzten Jahren die Therapie-
optionen erheblich diversifiziert. Nicht nur nach histologischen Charakteristika, auch nach molekularen Verdn-
derungen und stromalen Faktoren (wie Expression von PD-L1) kénnen Lungentumoren weiter differenziert werden.
Der Nachweis von Treibermutationen (gehduft zumeist bei Adenokarzinomen und/oder Nie-Rauchern) bietet die
Moglichkeit einer zielgerichteten Therapie, die sich spezifisch gegen die molekulare Alteration richtet.

Atezolizumab
plus Tiragolumab

Eine andere Kombination mit Immun-Check-
point-Inhibitoren wurde in der Studie CI-
TYSCAPE getestet [10]: In dieser Phase-II-
Studie wurden 135 Immuntherapie-naive Pa-
tienten fiir eine Therapie mit Atezolizumab
in Kombination mit dem gegen TIGIT ge-
richteten Antikdrper Tiragolumab oder Pla-
cebo randomisiert. Die Kombination mit Ti-
ragolumab fiihrte zu einer Erhdhung der An-
sprechrate (31,3% versus 16,2%) und einer
Verlangerung des medianen progressions-
freien Uberlebens (5,4 versus 3,6 Monate;
HR 0,57; 95%(CI 0,37-0,90). Daten zum Ge-
samtiiberleben wurden noch nicht ausgele-
sen.

Besonders bemerkenswert war die Verbesse-
rung von Ansprechen und PFS in der Sub-
gruppe der Patienten mit hoher PD-L1-Ex-
pression (TPS =50%). Die Anzahl der thera-
pieabhdngigen Grad-3/4-Nebenwirkungen
unterschied sich im Priif- und Kontrollarm
mit 48% versus 44% nicht signifikant von-
einander.

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 14. N
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Therapie bei Nachweis
molekularer Alterationen

FHinsichtlich therapierelevanter molekularer

Alterationen sind derzeit 5 zugelassene The-

rapieansdtze verfiigbar:

& Epidermal-Growth Factor Receptor (EGFR)
Exon-18-21-Mutationen,

& Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)
Translokationen,

& ROS-Protoonkogen 1 (ROS1) Transloka-
tionen,

& B-Rat Fibrosarcoma (BRAF) V600 Muta-
tionen und

& NTRK-Fusionen.

Fiir zahlreiche weitere Alterationen werden
spezifische Therapiekonzepte gepriift. Die
aktuelle Zulassungssituation wird in ver-
schiedenen Therapieempfehlungen und Leit-
linien zusammengefasst [2, 7].

Strategien zur
Wirkungsverstarkung

Anti-EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren sind
hochwirksame Substanzen fiir Patienten mit
aktivierender EGFR-Mutation und sollten als
Erstlinie im Stadium IV eingesetzt werden.
Durch die Kombination mit einer weiteren
Substanz, wie beispielsweise dem Anti-VEGF-
Antikorper Bevacizumab, wird versucht, die
Effektivitdt der TKI-Therapie zu verbessern.
In der fritheren Phase-II-Studie J025567
[12] war unter der Kombination Erlotinib
plus Bevacizumab im Vergleich zu Erlotinib
allein das progressionsfreie Uberleben, nicht
aber das Gesamtiiberleben signifikant ver-
ldngert [12]. In der nun vorgestellten finalen
Analyse der Phase-III-Studie NEJ026 wurde
der gleiche Ansatz bei 226 therapienaiven
Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC ge-
priift [4]. Im Kombinationsarm war erneut
das mediane PFS signifikant verldngert (16,9
Monate versus 13,3 Monate; HR 0,605; 95%CI
0,417-0,877; p=0,01573) [11]. Dagegen war
bei einem medianen Follow-up von 39,2 Mo-
naten das mediane Uberleben nicht signifi-
kant verschieden: 50,7 versus 46,2 Monate;
HR 1,00; 95%CI 0,68-1,48.

Ein anderer Ansatz der Wirkungsverstarkung
wird derzeit bei oligometastasierten Patien-
ten diskutiert. Die gleichzeitige lokale The-
rapie soll die Krankheitskontrolle verbessern
und das Gesamtiiberleben verlangern. In
einer chinesischen Phase-III-Studie (SINDAS)
wurden 133 Patienten mit EGFR-Mutation
und oligometastasiertem NSCLC mit einem
Anti-EGFR-TKI mit oder ohne zusdtzlicher
stereotaktischer Radiatio aller Tumorlokali-
sationen behandelt [13]. Oligometastasie-
rung war definiert als maximal 2 Metastasen
in einem Organ und 5 Metastasen insgesamt.
Patienten mit zerebralen Metastasen waren
hier ausgeschlossen - anders als in vielen
anderen Studien zur Oligometastasierung.
In der hier prdsentierten Interimsanalyse
und einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 19,6 Monaten verbesserte die zusatzli-
che stereotaktische Radiatio sowohl das me-
diane PFS (20,2 versus 12,5 Monate; HR
0,6188; 95%CI 0,3949-0,9697; p<0,001) als
auch das mediane Gesamtiiberleben (25,5
versus 17,4 Monate; HR 0,6824; 95%CI
0,4654-1,001; p<0,001). Signifikante Unter-
schiede in den Nebenwirkungen wurden
nicht beobachtet. Dieser Ansatz bestdtigt
damit grundsdtzlich den bereits individuell
verfolgten Ansatz bei oligometastasierten
Patienten.

Seltene molekulare
Veranderungen

Neben der Wirkungsverstarkung von Thera-
pieoptionen bei Treibermutationen werden
auch verschiedene zielgerichtete Ansdtze
bei Patienten mit seltenen molekularen Ver-
dnderungen entwickelt. Beispielsweise wur-
den auf der ASCO-Jahrestagung 2020 Daten
zu Therapien fiir Patienten mit Met-Ampli-
fikationen, MET-Exon-14-Deletionen, RET-
Fusionen, Exon-20-Insertionen oder HER2-
Mutationen vorgestellt.

RET-Genfusionen sind seltene Verdnderun-
gen, die in unterschiedlichen Tumorentitd-
ten detektiert werden konnen, beispiels-
weise bei bis zu 20% der Patienten mit pa-
pilldrem Schilddriisenkarzinom. Beim NSCLC
sind Ret-Re-Arrangements in 1%-2% der
nichtsquamdsen NSCLC beschrieben worden.
Pralsetinib (vormals bekannt als Blu667) ist
ein selektiver RET-Inhibitor, der unter an-

derem in der Phase-I/II-Studie ARROW eva-
luiert wird. Nach vielversprechenden, bereits
im letzten Jahr gezeigten Daten einer klei-
nen Kohorte aus dieser Studie wurden nun
Informationen von 116 Patienten mit meta-
stasiertem, RET-Fusion-positiven NSCLC vor-
gestellt [1]. Die Gesamt-Ansprechrate lag
bei 65%, bei Patienten ohne Vortherapie
sogar bei 73%. Von 9 Patienten mit ZNS-
Metastasen zeigten 5 Patienten ein Anspre-
chen. Die mediane Ansprechdauer (duration
of response, DOR) war noch nicht erreicht
(95%CI, 11,3-nicht erreicht). Die Nebenwir-
kungen in der gesamten Kohorte iiber alle
Tumorentitdten (n=354) waren zumeist ge-
ring oder moderat (Grad-1/2-Toxizitdten),
einschliefRlich erhdhter Aspartat-Amino-
transferase (31%), Andmie (22%), erhdhter
Alanin-Aminotransferase (21%), Konstipa-
tion (21%) und Hypertonie (20%). Die The-
rapieabbruchrate lag bei 4%.

Alectinib versus Crizotinib

Dass ein zielgerichteter Ansatz bei moleku-
laren Alterationen grundsdtzlich ein viel-
versprechender Ansatz darstellt, wurde bei
einem Update der Alex-Studie demonstriert.
Fiir diese Phase-III-Studie war iiber das me-
diane progressionsfreie Uberleben bereits
berichtet worden: Im Vergleich einer TKI-
Therapie mit Alectinib versus Crizotinib zeig-
te es sich bei vorher unbehandelten ALK-
positiven NSCLC-Patienten signifikant ver-
langert: 34,8 versus 10,9 Monate, HR 0,43;
95%CI 0,32-0,58; p<0,001 [5].

In einer erneuten Analyse nach einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 48,2 Mo-
naten war das mediane Gesamtiiberleben im
Alectinib-Arm weiterhin nicht erreicht [6].
35% der Patienten erhielten im Alectinib-
Priifarm weiterhin diesen TKI. Das mediane
Gesamtiiberleben im Crizotinib-Arm betrug
57,4 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug 62,5% im Alectinib-Therapiearm.
Diese Daten unterstreichen in dieser Sub-
gruppe eindrucksvoll die Effektivitdt dieser
rein systemischen Therapie und die Notwen-
digkeit einer molekularen Testung vor The-
rapiebeginn im Stadium IV.



Zusammenfassung
und Fazit

Die Therapiemdoglichkeiten beim metasta-
sierten NSCLC werden immer vielfdltiger.
Daher wird die Suche nach pradiktiven Mar-
kern als Entscheidungshilfe notwendiger.
Als entscheidende Marker sind therapierbare
genetische Alterationen bekannt, auf die
daher umfassend getestet werden sollte.
Zudem sollten Behandler und Patienten er-
mutigt werden, sich {iber mdgliche Studien-
optionen in akzeptabler Nahe zum Wohnort
zu informieren.

Literatur

1. Gainor JF, Curigliano G, Kim DW, et al. (2020) Registrational
dataset from the phase /1l ARROW trial of pralsetinib (BLU-
667) in patients (pts) with advanced RET fusion+ non-small cell
lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol; 38: abstr 9515

2. Griesinger F, Eberhardt W, Friih M; et al. (2019) Lungen-
karzinom, nichtkleinzellig (NSCLC). Onkopedia.

3. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
DK, AWMF) (2018) Prévention, Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Lungenkarzinoms.

4. Maemondo M, Fukuhara T, Saito H, et al. (2020) NEJO26:
Final overall survival analysis of bevacizumab plus erlotinib tre-
atment for NSCLC patients harboring activating EGFR-mutations.
J Clin Oncol; 38: abstr 9506

TZM News 3 [ 2020 (22 Jg.)

5. Peters S, Camidge DR, Shaw AT, et al. (2017) Alectinib
versus Crizotinib in Untreated ALK-Positive Non-Small-Cell Lung
Cancer. N Engl J Med; 377: 829-838.

6.  PetersS, Mok TSK, Gadgeel SM, et al. (2020) Updated ove-
rall survival (0S) and safety data from the randomized, phase
11l ALEX study of alectinib (ALC) versus crizotinib (CRZ) in un-
treated advanced ALK+ NSCLC. J Clin Oncol; 38: 9518

7. Planchard D, Popat S, Kerr K, et al. (2019) Metastatic non-
small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for di-
agnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol; 30: 863-870.

8. Ramalingam SS, Ciuleanu TE, Pluzanski A, et al. (2020)
Nivolumab + ipilimumab versus platinum-doublet chemotherapy
as firstline treatment for advanced non-small cell lung cancer:
Threeyear update from CheckMate 227 Part 1.J Clin Oncol; 38:
abstr 9500

9. Reck M, Ciuleanu TE, Dols MC, et al. (2020) Nivolumab
(NIVO) + ipilimumab (IPI) + 2 cycles of platinum-doublet che-
motherapy (chemo) vs 4 cycles chemo as firstline (1L) treatment
(tx) for stage IV/recurrent non-small cell lung cancer (NSCLC):
CheckMate 9LA. J Clin Oncol; 38: abstr 9501

10. Rodriguez-Abreu D, Johnson ML, Hussein MA, et al. (2020)
Primary analysis of a randomized, double-blind, phase II study
of the anti-TIGIT antibody tiragolumab (tira) plus atezolizumab
(atezo) versus placebo plus atezo as first-line (1L) treatment in
patients with PD-L1-selected NSCLC (CITYSCAPE). J Clin Oncol;
38: abstr 9503

11. Saito H, Fukuhara T, Furuya N, et al. (2019) Erlotinib plus
bevacizumab versus erlotinib alone in patients with EGFR-positive
advanced non-squamous non-small-cell lung cancer (NEJO26):
interim analysis of an open-label, randomised, multicentre, phase
3 trial. Lancet Oncol; 20: 625-635.

12. Seto T, Kato T, Nishio M, et al. (2014) Erlotinib alone or
with bevacizumab as first-line therapy in patients with advanced
non-squamous non-small-cell lung cancer harbouring EGFR mu-
tations (JO25567): an open-label, randomised, multicentre,
phase 2 study. Lancet Oncol; 15: 1236-1244.

13. Wang X, Zeng M (2020) First-line tyrosine kinase inhibitor
with or without aggressive upfront local radiation therapy in pa-
tients with EGFRm oligometastatic non-small cell lung cancer:
Interim results of a randomized phase 111, open-label clinical trial
(SINDAS) (NCT02893332). J Clin Oncol; 38: abstr 9508

Highlights vom

VIRTUELLES
SYMPOSIUM

Wir laden ein zum schnellen Wissenstransfer vom Kongress der European Society of
Medical Oncology, kurz vom ESMO-Kongress 2000. Bereits drei Tage nach Ende dieser

Live Gibertragen am Donnerstag,
24. September 2020, 16:30 Uhr bis
20:30 Uhr

internationalen Tagung bietet das CCC Miinchen zusammen mit dem Tumorzentrum
Miinchen eine virtuelle Nachlese an. Ahnlich wie bei den Highlights vom amerikanischen

Krebskongress im Juni dieses Jahres {ibertragen wir die Vortrage und Diskussionen live

aus dem Horsaalzentrum des LMU Klinikums am Campus Grofhadern. Wir erwarten
wichtige praxisverandernde Erkenntnisse aus der Gynako-Onkologie, der Thorakalen
Onkologie, der Dermato-Onkologie sowie zu urogenitalen und gastrointestinalen Tu-

morerkrankungen.

Die Teilnahme ist kostenlos, die Zertifizierung bei der BLAK ist beantragt. Teilnehmende
miissen sich im Vorfeld lediglich registrieren. Ndhere Infos dazu und zum konkreten
Programm unter www.esmo-highlights.de. Wir freuen uns auf die (virtuelle) Begegnung

mit lhnen.
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Das sollte nicht nur der
Gastroenterologe wissen!

Einmal Krebs mit allem

Kolorektales Karzinom - was hilft dem Patienten?
Therapie am Zentrum oder personalisierte Medizin?
Prof. Dr. Thomas Seufferlein, Ulm

HCC - klug entscheiden!

» Chirurgie Prof. Dr. Christiane Bruns, Kéln

» Lokale Therapie Prof. Dr. Jens Ricke, LMU Munchen
» Systemtherapie Prof. Dr. Tom Ludde, Disseldorf

Magenkarzinom - Prognoseverbesserung durch multimodale Therapie

PD Dr. Christian Schulz, LMU Munchen

Prazisionsonkologie Pankreaskarzinom - Hype or Hope?

Prof. Dr. Jens Siveke, Essen

Medikamentdse Therapie in der Gastroenterologie — gefahrliche Interaktionen
Prof. Dr. David Anz, LMU Minchen

Ernahrungstherapie haufig unterschatzt!

Mangelerndahrung erkennen - nicht nur der onkologische Patient profitiert!

Prof. Dr. Jirgen Bauer, Heidelberg

Fettleber — brauchen wir spezifische Medikamente oder reicht die Lebensstilanderung?
Prof. Dr. Frank Tacke, Berlin

Chronische Lebererkrankung - Wege aus der Katabolie

Prof. Dr. Verena Keitel-Anselmino, Dusseldorf

Zoliakie, CED und Kurzdarmsyndrom - Glaubenssache und neue Evidenz

Prof. Dr. Georg Lamprecht, Rostock

2020 — wo stehen wir, was hat die Praxis verandert?

Hepatobiliar und Pankreas Prof. Dr. Jochen Hampe, Dresden

Gastrointestinaltrakt Prof. Dr. Markus Neurath, Erlangen

Differentialdiagnose - Nicht-kardialer Thoraxschmerz Prof. Dr. H.D. Allescher, Garmisch-P.
Differentialtherapie akute nekrotisierende Pankreatitis Prof. Dr. Albrecht NeeBe, Gottingen

Zur
Zertifizierung
angemeldet

Miinchen

Samstag, 12. September 2020
8.30-15.00 Uhr

Veranstaltungsort
Paulaner am Nockherberg
HochstraBBe 77

81541 Mlnchen

Wissenschaftliche Leitung
Prof. Dr. J. Mayerle
LMU Klinikum Minchen

Diese Veranstaltung findet unter
Infektions-SchutzmaBnahmen
statt — die Teilnehmerzahl vor Ort
ist begrenzt. Die Présenz-
veranstaltung wird zeitgleich ins
Internet gestreamt.

'F Teilnahme nur nach
o ¢ vorheriger Anmeldung.

Programmanforderung
und Information

FALK FOUNDATION e.V.

Leinenweberstr. &
FE& 79108 Freiburg
FOUNDATION o
Germany

Tel.: +49 (0)761/1514-0

Fax: +49 (0)761/1514-379

E-Mail: fortbildung@falkfoundation.de
www.falkfoundation.de/GastroForen




