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Editorial

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

Liebe Leserin, lieber Leser,

der weltgrofite Krebskongress, die Jahrestagung der US-amerika-
nischen Gesellschaft fiir klinische Onkologie, ist vorbei, einige von
Thnen haben die ASCO-Jahrestagung 2017 wahrscheinlich auch in
Form zusammenfassender Workshops hier in Deutschland schon
kurz Revue passieren lassen — und so langsam entschleunigt sich
auch der Klinisch-wissenschaftliche Betrieb ein wenig, will sagen:
Viele von uns steuern auf die Sommerpause zu.

Ganz bewusst haben wir uns in diesem Jahr dazu entschieden, diese
»Zeit der Leichtigkeit mit einem auf den ersten Blick schweren
Schwerpunktthema anzugehen: Wir berichten tiber das mittlerweile
gut ein Jahr alte Kinderpalliativzentrum der LMU in Miinchen-

GrofShadern. Es handelt sich nach der Etablierung der spezialisierten

ambulanten piddiatrischen Palliativversorgung (SAPPV) um einen
weiteren Meilenstein in der Geschichte der palliativmedizinischen
Versorgung von Kindern und Jugendlichen. Lesen Sie, was die
Leiterin des Zentrums, Professorin Monika Fiihrer, iiber diese
Versorgungsform berichtet.

Die mittlerweile in der klinischen Wirklichkeit angekommene
Immuntherapie ist Thema unseres Riickblicks auf die vierte
Immunotherapy of Cancer Conference (ITOC-4), die Ende Mirz
erstmals auflerhalb von Miinchen in der Moldau-Metropole Prag
stattfand. Dass dichotome Erklarungsmuster in der Immuntherapie
meist zu kurz greifen, erldutern Priv.-Doz. Sebastian Kobold und
Professor Niissler im Interview.

Am Ende dieser Ausgabe finden Sie schlieSlich unsere Rubrik
»Klartext in der klinisch und wissenschaftlich erfahrene Expertin-
nen und Experten tiber vergleichsweise neu zugelassene Therapie-
optionen berichten.

Wir wiinschen Thnen eine erholsame Sommerzeit und melden uns
mit der Herbstausgabe der TZM-News Ende September bei Thnen
zurtick.

Herzlichst
Thre

Thomas Kirchner Volkmar Niissler

4 Schwerpunkt

Padiatrische Palliativmedizin: Wenn ein Kind stirbt

Seit 15 Jahren entsteht in Bayern die Infrastruktur
zur palliativmedizinischen Betreuung von Kindern

und Jugendlichen.
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ein Kind <o

Kinder mit lebensverkiirzenden Krankheiten sind keine extreme Seltenheit. In Deutschland sterben jahrlich
etwa 3.500 Patienten unter 20 Jahren an solchen Erkrankungen. Etwa 500 pro Jahr sind es in Bayern. Wenn klar
ist, dass sich ein kuratives Behandlungsziel nicht mehr erreichen ldsst, bendtigen die jungen Patienten und
ihre Eltern eine besondere Betreuung. Die dazu notwendige Infrastrukturist seit etwa 15 Jahren in Bayern kon-
tinuierlich aufgebaut worden. 2004 startete der Arbeitskreis Padiatrische Palliativmedizin, fiinf Jahre spater
begann der flichendeckende Aufbau der spezialisierten ambulanten padiatrischen Palliativversorgung (SAPPV),
und im April 2016 eroffnete am Campus GroRhadern der LMU das Kinderpalliativzentrum Miinchen.

in gutes Jahr nach der Eréffnung
freut sich die Leiterin des Zen-
s trUMS Monika Fiihrer dariiber, dass
sich das Angebot fiir betroffene Kinder und
Jugendliche sowie
deren Familien erheb-
lich verbessert hat. In
Miinchen-GroRhadern
wird nicht nur die
stationdre Versorgung
angeboten; im Erdge-
schoss der Klinik sitzt
auBerdem das Team
der spezialisierten
ambulanten padiatri-
schen Palliativversorgung (SAPPV). Von hier
aus werden derzeit 50 Kinder und Jugendli-
che im Ostlichen und siidlichen Oberbayern
betreut. Dabei geht es nicht ausschlieRlich
um die Notfallversorgung. Vielmehr suchen
die Teams ihre Patienten auch auf, um die
bestehende Therapie gegebenenfalls zu op-
timieren, aber auch, um zu erwartende Kom-
plikationen sozusagen im Voraus zu planen,
sodass echte Notfallsituationen méoglichst
vermieden werden.

Zum Beispiel Laura

Wie zum Beispiel bei Laura: Das 7-jdhrige
Médchen litt an einem Kopf-Hals-Tumor, ge-
nauer an einem Rhabdomyosarkom. Im Ver-
lauf der Erkrankung hatte der Tumor sich
so weit ausgebreitet, dass sie auf dem rech-
ten Auge erblindet war. Das Wachstum des
Tumors war nicht aufzuhalten, und es stand
zu befiirchten, dass er {iber den oberen Gau-
men in die Mundhohle einwachsen wiirde.
Damit bestand das Risiko einer massiven
Einblutung in den Rachen mit resultierender
akuter Erstickungsgefahr. Klassischerweise
erfolgt in einer solchen Situation die Verle-
gung in eine Kinderklinik, um bei einer aku-
ten Blutung die verdangstigte Patientin auf
der Intensivstation versorgen zu konnen.
Doch das hdtte bedeutet, dass Laura ihre
letzten Lebenstage nicht zuhause mit ihrer
Familie und ihrem geliebten Hund hdtte ver-
bringen konnen.

In der damaligen Situation hat das betreu-
ende SAPPV-Team nach intensiver Riickspra-
che mit den Eltern einen Weg gefunden, Laura
- ihrem eigenen Wunsch entsprechend - bis

zu ihrem Tod zuhause zu versorgen und die
beschriebene Notfallsituation so gut vorzu-
bereiten, dass die Versorgung auch in dieser
kritischen Situation zuhause moglich war.
Doch selbst bei bester Unterstiitzung durch
das ambulante Palliativteam fiihlen sich
nicht alle Eltern in einer solchen Krise zu-
hause ausreichend sicher. Waren die Eltern
unsicher geworden, gabe es fiir Laura heute
die Moglichkeit stationdr aufgenommen zu
werden, und zwar in eine Umgebung, die
weniger an ein Krankenhaus als an ein Zu-
hause auf Zeit erinnert. In jedem der 8 Zim-
mer des Kinderpalliativzentrums konnen
beide Elternteile bei ihrem Kind i{ibernach-
ten. Dariiber hinaus gibt es zwei Elternap-
partements, ebenso ein grofRes Wohnzimmer,
in dem auch Geschwister spielen konnen.

Ringen um die richtige
Entscheidung

Ein multiprofessionelles Team sorgt dafiir,
dass das Kind in seiner letzten Lebensphase
nur so viel Fremdbestimmung erleben muss
wie unbedingt nétig und so viel wie moglich
entspannte Zeit mit Eltern und Vertrauten



verbringen kann. Das Team besteht aus Kin-
derdrzten, Krankenschwestern, Physiothera-
peuten, Sozial- und Heilpddagoginnen und
Psychologinnen, die zusdtzlich in Palliativ-
versorgung ausgebildet sind, sowie auch zwei
Seelsorgerinnen, die, so Fiihrer, ,ein sehr of-
fenes Seelsorgekonzept” vertreten. 8 Kinder
konnen auf der Station gleichzeitig betreut
werden. Im ersten Jahr wurden 80 junge Pa-
tienten mit lebensverkiirzenden Erkrankun-
gen dort versorgt. Manche blieben nur 2 Tage,
einige mehrere Monate lang. Und 90% dieser
Kinder konnten in gebessertem Zustand wie-
der nach Hause entlassen werden.

Die Arbeit im Kinderpalliativzentrum ist fiir
alle Teammitglieder eine besondere Heraus-
forderung. Die emotionale Belastung ist er-
heblich, zudem sind viele der Kinder beat-
met, was einen hohen medizinischen und
pflegerischen Aufwand erfordert. Monika
Fiihrer stellt fest: ,Unsere Teammitglieder
machen eine hervorragende Arbeit, die trotz
aller Belastungen immer wieder als sehr be-
reichernd empfunden wird.” Nicht vergessen
diirfe man, dass an diesem Ort Kinder ster-
ben, dass jede Therapieentscheidung ein Rin-
gen um den richtigen Weg mit einer sehr
grofRen Verantwortung sei.

Familien in Extremsituationen

Hinzu kommt, dass die gesamte Familie des
Patienten sich in einer absoluten Extremsi-
tuation befindet und héufig ihrerseits Hilfe
benoétigt. ,Manchmal”, so Fiihrer, ,machen
wir vielfdltige Unterstiitzungsangebote, miis-
sen aber erkennen, dass dies nicht aus-
reicht.” Im Verlauf der schweren Erkrankung
ihrer Kinder kann die Belastung der Ange-
horigen so groR werden, dass moglicherweise
auch eine korperliche oder psychische Er-
krankung auf Seiten der Eltern entsteht.
»Das sind Situationen, da sind wir dringend
auf die Kooperation mit Therapeuten und

den Kollegen aus der Erwachsenenmedizin
angewiesen”, unterstreicht Monika Fiihrer.

Auf dieser Station ist den Arzten und auch
allen anderen Mitgliedern des Teams bewusst,
dass es nicht mehr um Kuration, sondern um
Palliation geht. Im Kinderpalliativzentrum
gelten andere Erfolgskriterien: Es geht
darum, das krankheitsbedingt verkiirzte
Leben zu einem moglichst guten Leben zu
machen. ,Woriiber wir uns allerdings sehr
freuen”, so Fiihrer, ,ist die Erfahrung, dass
viele Kinder durch gute Symptombehandlung
ihre Prognose zum Teil um Jahre iiberleben.”
In diesem Bemiihen kann es auch schon ein-
mal geschehen, dass der emotionale Bezug
der Teammitglieder zu Patienten und Ange-
horigen sehr eng wird. Supervision fiir das
gesamte Team und auf Wunsch auch Einzel-
supervision finden deshalb regelmalig statt.

Finanzierungsgesprache

mit Kostentragern

Im Kinderpalliativzentrum geht es offen-
sichtlich sehr professionell und gleichzeitig
achtsam und warmherzig zu. Wie ist eine
solche beispielhafte Versorgung finanziert?
Monika Fiihrer sieht dazu dringenden Ge-
sprachsbedarf. ,Es gibt die ganz normalen
Fallpauschalen, die als Finanzierungsinstru-
ment fiir die Palliativmedizin grundsdtzlich
ungeeignet sind, und ein Zusatzentgelt fiir
die multiprofessionelle Palliativbetreuung,
iiber das jedoch der hohe personelle Aufwand
nicht anndhernd zu finanzieren ist.” Zudem
sei die Arbeit mit den Familien im beschrie-

benen Umfang aus diesen Mitteln nicht zu
finanzieren. Keine Krankenversicherung be-
zahle beispielsweise eine Heilpdadagogin, die
sich nicht nur mit dem Patienten beschiftigt,
sondern auch dessen Geschwister in die Be-
treuung mit einbezieht und so die Eltern
enorm entlastet. Ohne die massive Unterstiit-
zung durch die Spenden aus dem Forderverein
wdren solche Angebote nicht mdglich.

Monika Fiihrer ist davon iiberzeugt, dass mit
den Kostentrdgern Gesprache iiber die wei-
tere Finanzierung des Zentrums notwendig
sind. Und sie wiinscht sich einen dhnlich in-
tensiven Austausch und konstruktiven Ver-
lauf wie bei der SAPPV-Einfiihrung vor 8 Jah-
ren. Anders als vielleicht mancher Kranken-
versicherungsreprasentant befiirchtet, miis-
sen solche Gesprache nicht in eine Zunahme
unvorhersehbarer Zusatzausgaben miinden,
so Fiihrer. In Siidbayern sei sicher kein zwei-
tes Kinderpalliativzentrum notwendig. Die
verfiigharen 8 Betten reichten fiir die sta-
tiondre Versorgung vollig aus.

Forschung und Lehre

Das Kinderpalliativzentrum ist nicht zufillig
als Einrichtung der LMU entstanden; denn
gerade im Bereich Kinderpalliativmedizin
gibt es Fiihrer zufolge groRen Forschungs-
bedarf: Advanced Care Planning - unter an-
derem also die Versorgungsplanung in zu er-
wartenden Risikosituationen - ist ein
Thema, mit dem man sich nun im Rahmen
eines BMBF-Forschungsprojektes beschaftigt.
Mittlerweile ist das Team des Kinderpallia-
tivzentrums auch in der studentischen Aus-
bildung engagiert und bietet fiir Kinderdrzte
spezielle Weiterbildungsmodule fiir padia-
trische Palliativmedizin.

Weitere Infos unter www.klinikum.uni-
muenchen.de/Kinderpalliativzentrum

a |



6. Patiententag 2017

| rucken hauen
zwsiwen erte ._4

Etwa 400 Menschen mit Krebs, ihre
Angehdrigen und Freunde, aber
auch Arzte waren Anfang April der
Einladung des Tumorzentrums
Miinchen und der Bayerischen
Krebsgesellschaft e.V. zum Gesund-
heitsgesprach im Horsaalgebdude
des Klinikums recht der Isar gefolgt.
Was kann ich selbst fiir mein
Wohlbefinden tun? Mogliche
Antworten auf diese Frage standen
im Mittelpunkt der Veranstaltung.
Als regelrechter Briickenbauer

| zwischen den Experten und dem

iteressierten Publikum erwies

erner Buchbauer, heute
sident der Bayerischen

haft e.V. und zuvor
dheitsressorts im

altsstoff der
1 Gelbwurz, das
umorthera-

achte



TZM intern

Spiritual Care

Stiftungsprofessur wiederbesetzt

Nach rund zweijdhriger
Vakanz ist zum 1. Mai 2017
die Stiftungsprofessur fiir
Spiritual Care an der Klinik
und Poliklinik fiir Palliativ-
medizin des Klinikums der
Universitidt Miinchen wieder
besetzt worden. Die Ludwig-Maximilians-
Universitit hat den Religionspsychologen
Constantin Klein (40) auf die Professur be-
rufen.

Zu Kleins Forschungsfeldern gehort insbe-
sondere die Untersuchung des Verhiltnisses
von Religiositit und Spiritualitit zu Gesund-
heit und Krankheit. Daher mochte Klein
Spiritual Care auch nicht exklusiv auf die
Begleitung sterbender Patienten beschrinkt
wissen, sondern als grundlegende Dimen-
sion der Betreuung von der Geburt bis zum
Lebensende verstehen und dabei gleicher-

maflen Potenziale wie auch Ri-
siken von Religiositit und Spi-
ritualitit in den Blick nehmen.

Professorin Claudia Bause-
wein, Direktorin der Klinik
und Poliklinik fiir Palliativme-
dizin am LMU-Klinikum in Grof$hadern,
begriifit die Berufung des neuen Kollegen
und seine Projektideen: ,,Wir in der Pallia-
tivmedizin freuen uns sehr, dass es gelungen
ist, die Professur nun endlich wieder zu be-
setzen. Mit Constantin Klein haben wir einen
kompetenten und tatkriftigen Partner hin-
zugewonnen und freuen uns auf die Zu-
sammenarbeit. Spiritualitit ist eine wichtige
Dimension in der Betreuung leidender und
schwer kranker Patienten und hat daher fiir
uns in der Palliativmedizin eine besondere
Bedeutung”

Vorstellung neuer Manuale im Herbst

Knochentumoren und Weichteilsarkome

Die 6. Auflage des Manuals ,,Knochentumoren und Weichteilsarkome* wird am
Mittwoch, den 27. September 2017 am Campus Grofshadern im Rahmen eines
Symposiums prisentiert. Herausgegeben wird das Manual von der Projektgruppe

Knochentumoren und Weichteilsarkome unter der Leitung von Herrn Professor

Lars Lindner.

Mammakarzinome

Die 16. Auflage des Manuals ,, Mammakarzinome wird am Samstagvormittag,
den 21. Oktober 2017 am Campus Grohadern im Rahmen eines interdisziplindren
Symposiums vorgestellt. Das Manual wird von der Projektgruppe Mamma-

karzinome unter der Leitung von Herrn Dr. Ingo Bauerfeind neu aufgelegt.

Endokrine Tumoren

Die 4. Auflage des Manuals ,,Endokrine Tumoren wird am Mittwoch, den

8. November 2017 am Campus Grofshadern im Rahmen eines Symposiums der
Offentlichkeit vorgestellt. Das Manual wird von der Projektgruppe Endokrine
Tumoren unter der Leitung von Herrn Professor Heinrich Fiirst herausgegeben.

Nihere Infos zu den drei Veranstaltungen finden sich auf der Homepage des
Tumorzentrums Miinchen: www.tumorzentrum-muenchen.de.

h Kk

Alle Manuale | TZM
*

Xk K KKK

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

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

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

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

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

| eukdmien, myelodysplastische Syndrome
und myeloproliferativeNeoplasien

4. Auflage 2015, 252 Seiten, 24,90 €

ISBN 978-3-88603-160-3

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

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

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

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

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

#Multiples Myelom
5. Auflage 2017, 308 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-211-2

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

wSupportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

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

wTumoren der Lunge und des Mediastinums
11. Auflage 2017, 340 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-209-9

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

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

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

,Dichotome
Erklarungsmuster

greifen in der Immuntherapie zu kurz”

M Die diesjshrige Immunotherapy of
Cancer Conference fand Ende Marz in der
Moldau-Metropole Prag und damit zum
ersten Mal auBerhalb von Miinchen statt.
Im beeindruckenden Kongresszentrum
der Hauptstadt Tschechiens trafen sich
etwa 600 Arzte und Wissenschaftler, um
sich tiber klinische und translationale For-
schungsergebnisse zur Immuntherapie
gegen Krebs auszutauschen. Volkmar
Niissler und Sebastian Kobold sind Mit-
glied im Scientific Committee des Kon-
gresses. Im Gesprach mit Ludger Wahlers
berichten sie unter anderem liber mehr
oder weniger einfache Erklarungsmuster
in der Immuntherapie.

Interview mit Priv.-Doz. Dr. med. Sebastian Kobold und
Prof. Dr. med. Volkmar Niissler anlasslich des ITOC-4

W Hat sich fiir das ITOC-Meeting
der Ausflug nach Prag gelohnt?
Kobold: Wir haben auf jeden

: Fall eine Menge gelernt; nicht

nur fachlich, sondern auch in

;. " Sachen Kongressorganisation.

Niissler: Nun, zunéchst mal
waren wir von der Qualitit des
Prager Kongresszentrums sehr
angetan. Alles lief sehr professio-
nell, wir haben uns dort sehr

B #I
;ﬁ .| wohl gefiihlt.

Aber?

Niissler: Wir hatten mit mehr jungen
Teilnehmern aus den Forschungseinrich-
tungen der Region gerechnet. Insgesamt
war die Resonanz der Wissenschaftler und
Arzte vor Ort zwar nicht schlecht, aber wir
hatten in erster Linie Instituts- und Kli-
nikleiter beim Kongress, die wirklich im
Labor titigen Kolleginnen und Kollegen
waren deutlich unterreprisentiert.

W Uber die Griinde kénnen Sie
wahrscheinlich nur spekulieren?

Niissler: Dartiber haben wir in der Orga-
Kommission ausfiihrlich diskutiert. Klar
ist jedenfalls, dass wir die jiingeren Ziel-
gruppen bei kiinftigen Meetings eindeu-
tiger ansprechen werden.

W Kommen wir zu den inhaltlich
wichtigen Fragen. Welche praktischen
Neuigkeiten waren fiir Sie wichtig?

Kobold: Die Kombinationstherapie aus
PD-1-Inhibitor und CTLA4-Inhibitor ist
fur Melanom-Patienten sicher ein riesen-
grof3er Fortschritt, wenngleich die Toxi-
zitdten nach wie vor ein sehr sorgfiltiges
Monitoring erforderlich machen. Insge-
samt gesehen nimmt die Zahl der Indika-
tionen, in denen die PD-1- und PD-L1-
Blockade eine Rolle spielen, ebenso zu
wie die Zahl der verfiigbaren Priparate.
Das ist insgesamt begriiffenswert, konnte
fiir Kliniker allerdings irgendwann un-

iibersichtlich werden. Denn es ist nicht

zu erwarten, dass zwei Checkpoint-Inhibi-
toren, die dasselbe Target adressieren,
gegeneinander gepriift werden.

W Vor Toxizitaten wird haufig gewarnt,
gleichzeitig kann man auf Kongressen
den Eindruck gewinnen, dass speziell
Grad-3/4-Nebenwirkungen unter
Immuntherapie seltener sind als unter
Chemo- oder zielgerichteter Therapie.

Kobold: Das gilt vor allem fiir die Thera-
pie mit PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren
allein, nicht fiir die Kombinationstherapie,
erst recht nicht fiir die Kombination von
PD-1-/PD-L1- mit CTLA4-Inhibitoren.
Klinisch ist es im Zweifelsfall deshalb
wichtig, die Therapiezeiten so zu wihlen,
dass Patienten auch nachbeobachtet
werden konnen. Entscheidend ist es auch,
Patienten fir Nebenwirkungen zu sensi-
bilisieren und sie aufzufordern, sich —
gleich zu welcher Tages- oder Nachtzeit —
lieber einmal zu viel als zu wenig an



T-Zellen schitzen. Immunantwort starken. DPD’VO

Langzeitiiberleben ist fiir uns (nivolumab)
nicht nur ein Wort. Sondern
konkretes Therapieziel.

beim fortgeschrittenen

Urothelkarzinom*

» NSCLC » Kopf-Hals-Tumore
» Melanom = Urothelkarzinom
= Nierenzellkarzinom = Klassisches Hodgkin-Lymphom

Bereits mehr als 10.000 Patienten in Deutschland behandelt?

* Details zu den Anwendungsgebieten finden Sie im untenstehenden Pflichttext und in der aktuellen OPDIVO®-Fachinformation

% Bristol-Myers Squibb bms-onkologie.de

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid,
Salzsdure und Wasser fiir Injektionszwecke. A d biete: Melanom: OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht
resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein
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eine spezialisierte Ambulanz oder Klinik
zu wenden, wenn sie den Verdacht auf
eine Nebenwirkung haben. Es besteht
allerdings kein Anlass zur Panik. Onkolo-
gisch titige Arzte haben es gelernt, mit
den teilweise gravierenden Nebenwir-
kungen und Langzeitnebenwirkungen
von Polychemotherapien umzugehen,
sind also erfahren im Nebenwirkungs-
management. Man muss nur wissen, dass
bei der Immuntherapie andere, sprich
hauptsichlich autoimmun vermittelte
Nebenwirkungen auftreten konnen.

W Der CTLA4-Inhibitor Ipilimumab ver-
ursacht schwerere Nebenwirkungen als
PD-1- und PD-L1-Inhibitoren, weil er
vorzugsweise in der Priming-Phase im
Lymphknoten wirkt. Stimmt das so?

Kobold: So wird es gern in Ubersichts-
arbeiten dargestellt, weil es eingingig und

Posterpreistrager beim ITOC-4

leicht zu merken ist. Richtig ist daran,
dass die Liganden fiir CTLA4, also die
Co-Stimulationsantigene CD80 bezie-
hungsweise CD86 in der Peripherie sehr
viel weniger haufig vorkommen als in den
Lymphknoten. Daraus kann man schlie-
Ben, dass Ipilimumab als CTLA4-Anti-
korper vorzugsweise in oder an Zellen
wirkt, die im Lymphknoten lokalisiert
sind. Und weil es sich dort um die Pri-
ming-Phase handelt, kann man auch
postulieren, dass die Nebenwirkungen
starker sind als wenn die Checkpoint-
Blockade vorzugsweise in der Peripherie
geschieht.

W Und das ist ja bei PD-1- beziehungs-
weise PD-L1-Inhibitoren der Fall.

Kobold: Ja und nein. Tatsichlich ist es so,
dass PD-1 und PD-L1 nicht nur auf
Immun- beziehungsweise Tumorzellen

Auch in diesem Jahr hat das Tumorzentrum Miinchen Preise fiir heraus-
ragende Posterbeitrage gestiftet. Da zwei dritte Preise vergeben wurden,
wurden vier junge Forscherinnen und Forscher ausgezeichnet.

Célia Jacoberger-Foissac

Laboratory of Conception and Application of
Bioactives Molecules, Illkirch-Graffenstaden,
France

“Development of a novel immunothera-
py with Toll-like and Nod-like receptors
synergy for targeted cancer therapy”

Johannes Laengle

Medical University of Vienna, Austria

“GBP1 expression in colorectal cancer
liver metastasis associates with
increased CD8+ lymphocyte invasion
and confers better prognosis”

Dritte Preise

Felicitas Rataj
Klinikum der Universitdat Miinchen,
Germany

“Preclinical characterization of
a PD-1-CD28 fusion receptor for
T cell-based immunotherapy of
Non- Hodgkin Lymphoma”

Michael Ruzicka
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen,
Germany

“Immunotherapy targeting RIG-I
in a mouse model of acute myeloid
leukemia”
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in der Peripherie, sondern auch auf Zellen
in den Lymphknoten sehr hiufig vor-
kommen. Nach dem gingigen Erkldrungs-
muster miissten also auch PD-1- und
PD-L1-Inhibitoren dhnlich schwere
Nebenwirkungen verursachen wie
CTLA4-Inhibitoren. Tun sie aber nicht.

So ein einfaches dichotomes Erkldrungs-
muster greift leider zu kurz, auch wenn es
zundchst sehr tiberzeugend klingt.

W Warum aber machen PD-1- und
PD-L1-Inhibitoren so viel weniger
Nebenwirkungen?

Kobold: Das ist meines Erachtens nach
wie vor nicht verstanden. Priklinische
Daten deuten darauf hin, dass ein CTLA4-
Inhibitor, also der Antikorper Ipilimumab,
mehr tut, als nur die Blockade der Co-
Stimulation aufzuheben. Ipilimumab
konnte zusitzlich auch immunsuppressiv
wirkende regulatorische T-Zellen deple-
tieren und damit stirkere autoimmune
Nebenwirkungen verursachen. Verschie-
dene Arbeitsgruppen haben dazu Daten
ver6ffentlicht. Ipilimumab 16st die Im-
munbremse sozusagen zweifach und hat
vermutlich deshalb mehr Nebenwirkun-
gen als PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren al-
lein.

I Sie sagten anfangs, dass die Zahl der
Indikationen fiir die Checkpoint-Inhibi-
tion immer weiter zunimmt. Eigentlich
heiBt es doch, dass diese Therapie nur
bei Tumoren mit hoher Mutationslast
wirksam ist, weil das Immunsystem nur
bei hoher Mutationsrate in der Lage ist,
den Tumor als etwas zu Bekdampfendes
zu ,erkennen”.

Kobold: Auch hier gilt, dass die rein
dichotome Betrachtungsweise ,,hohe
Mutationslast gleich hohe Ansprechrate®
und umgekehrt zu kurz greift. Hohe
Mutationslast ist ein Indikator fiir ein
wahrscheinliches Ansprechen, aber wenn
Sie entsprechende Daten genau anschau-
en, dann wird klar, dass in Gruppen mit
niedriger Mutationslast eine signifikante
Zahl an Respondern zu finden ist und in
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Gruppen mit hoher Mutationslast auch
eine signifikante Zahl von Non-Respon-
dern existiert. Das heiflt: Wenn man den
Cutoff-Wert fiir einen Behandlungsver-
such zu hoch legt, lauft man immer Ge-
fahr, einer Reihe von Patienten ein Verfah-
ren vorzuenthalten, von dem sie profitie-
ren wiirden. In Bezug auf die PD-1-/PD-
L1-Blockade gibt es kaum eine Tumorart,
die nicht zumindest in geringem Mafle
anspricht. Bei CTLA4 ist das natiirlich
anders.

W Aber klinisch sind Unterschiede im
Ansprechen ja durchaus relevant. Wenn
die Mutationslast kein hinreichendes
Kriterium fiir solche Unterschiede dar-
stellt, wie forscht man dann systema-
tisch? Geht es dann einfach nach trial
and error?

Kobold: In gewisser Weise ja. Ganz prak-
tisch untersucht man zunichst nach einer
Art Basket-Verfahren, schlief3t also alle Pa-
tienten ein. Dort, wo sich Aktivitit detek-
tieren ldsst, initiiert man dann eine zusitz-
liche Studie.

W Das hort sich sehr langwierig an.

Kobold: Das ist es auch. Aber trotzdem
gibt es ja mittlerweile eine ziemlich lange
Liste mit unzweifelhaften respektive in
Deutschland und Europa zugelassenen
Indikationen fiir eine Immun-Check-
point-Blockade. Dazu gehoren das malig-
ne Melanom, das Nierenzellkarzinom, das
nicht kleinzellige Lungenkarzinom und
tibrigens auch das Hodgkin-Lymphom,
das eine extrem niedrige Mutationslast
hat, bei dem aber fast alle Zellen PD-L1
exprimieren und das deshalb ein echter
Sonderfall ist. Bei Kopf-Hals-Tumoren
sprechen Plattenepithelkarzinome gut an
— die sind meist rauch- oder alkoholge-
trieben und haben eine hohe Mutations-
last. Auch bestimmte Kolonkarzinome
sprechen auf eine Immuntherapie gut an,
nimlich die Mikrosatelliten-instabilen
Karzinome, die sich ebenfalls durch eine
hohe Mutationslast auszeichnen. Positive
Daten gibt es schliefSlich noch beim

Magenkarzinom, beim hepatozelluldren
und beim 6sophagealen Karzinom und
auch beim Merkelzellkarzinom. Beim
tripelnegativen Mammakarzinom ruhen
viele Hoffnungen auf der Kombination
von Immun- und Chemotherapie.

B Herr Professor Niissler, ist die
Immuntherapie ein dhnlicher Fortschritt
wie vor 60, 70 Jahren die Einfiihrung
der Chemotherapie?

Niissler: Ich glaube zumindest, dass es in
der Geschichte der Krebstherapie wenig
gibt, das sich mit der Immuntherapie ver-
gleichen lisst. Es gab vor einigen Jahren
das Konzept der Anti-Angiogenese, aber
das ist mit Ausnahme von Bevacizumab
einigermafien verpufft. Die zielgerichtete
Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
hat einen sehr hohen Stellenwert, aller-
dings wirken TKI meist nur sehr selektiv
bei kleinen, exakt definierten Gruppen.
Ja, man kann die Immuntherapie, wie wir
sie seit etwa 3 Jahren klinisch anwenden,
durchaus vergleichen mit dem Beginn der
Chemotherapie. Auch damals, zu Zeiten
von Sidney Farber, haben sich die Thera-
piemoglichkeiten exponentiell vermehrt.
Und hitte man seinerzeit alle moglichen
Kombinationen ausprobieren wollen,
hitte das 100 Jahre gedauert. In dieser
Situation sind wir heute wieder: Wir
haben ein wachsendes Armamentarium
und immer mehr Situationen, in denen
man es wirksam anwenden kann. Was am
Ende des Tages davon tibrig bleibt, bleibt
abzuwarten. Denn wir konnen sicher sein,
dass stindig neue Medikamente mit
neuen Wirkmechanismen auf den Markt
kommen.

Herr Professor Niissler, Herr Dr. Kobold,
haben Sie herzlichen Dank fiir das
Gesprach.

Alle Projekt- und

Arbeitsgruppen

des Tumorzentrums
Munchen

auf einen Blick

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. H. Fiirst
heinrich.fuerst@martha-maria.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 PD Dr. L. Lindner
lars.lindner@med.uni-muenchen.de

Kopf-Hals-Malignome
Herr Dr. Dr. G. Mast
gerson.mast@med.uni-muenchen.de

Leukidmien 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

Maligne Melanome
Frau Prof. Dr. C. Berking
carola.berking@med.uni-muenchen.de

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

Mammakarzinome
Herr Dr. I. Bauerfeind
frauenklinik@klinikum-landshut.de

Multiples Myelom
Herr Prof. Dr. Ch. Straka
christian.straka@lmu.de

Psycho-Onkologie
Frau Dr. D. Pouget-Schors
d.pouget-schors@lrz.tu-muenchen.de

Supportive Mafinahmen in der Hiamatologie
und Onkologie

Herr Prof. Dr. H. Ostermann
helmut.ostermann@med.uni-muenchen.de

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

Urogenitale Tumoren
Herr PD Dr. S. Tritschler
stefan.tritschler@med.uni-muenchen.de

Uterusmalignome
Herr Prof. Dr. Ch. Dannecker
christian.dannecker@med.uni-muenchen.de

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

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

In dieser Rubrik stellen wir Ihnen regelmaBig wichtige Neuzulassungen aus Hdmatologie und Onkologie vor, und
zwar von unabhdngigen Autoren und ohne jeglichen Einfluss der Herstellerfirmen. Dem Tumorzentrum Miinchen
liegt daran, lhnen validierte Informationen aus erster Hand zukommen zu lassen.

Palbociclib ist in
Deutschland und
Europa seit No-
vember 2016 zu-
gelassen zur Therapie des metastasierten Hor-
monrezeptor-positiven und HER2-negativen
Mammakarzinoms.

Unsere Expertin Dr. med. Rachel Wiirstlein
ist Oberdrztin in der Frauenklinik des Klini-
kums der Universitit Miinchen sowie ge-
schdftsfithrende Oberiirztin des Brustzentrums
der Universitiit. Sie gibt einen Uberblick zum
Stellenwert des Préiiparates.

1. Wie wirkt Palbociclib?

Palbociclib inhibiert beim Hormonrezep-
tor-positiven Mammakarzinom die Phos-
phorylierung von Rb (Retinoblastompro-
tein) durch den beim Mammakarzinom ak-
tivierten Komplex aus Cyclin D1 und den
Cyclin-abhingigen Kinasen 4 und 6. Es wird
deshalb als CDK4/6-Inhibitor bezeichnet.
Palbociclib hemmt so die Zellzyklusprogres-
sion von der G1- in die S-Phase. Damit ver-
langsamt die Substanz das Wachstum der
Hormonrezeptor-positiven Brustkrebszellen.

Eingesetzt wird Palbociclib beim metasta-
sierten Hormonrezeptor-positiven und
HER2-negativen Mammakarzinom in Kom-
bination mit Aromataseinhibitoren oder Ful-
vestrant, bei praimenopausalen Patientinnen
zusitzlich mit GnRH-Analoga. Die Ergeb-
nisse zu zwei weiteren CDK4/6-Inhibitoren —
Ribociclib und Abemaciclib — bestirken den
Stellenwert dieser neuen Therapieform. Bis-
her ist Palbociclib die einzige zugelassene
Substanz dieser Klasse. Palbociclib ist in drei
Dosierungen (75, 100, 125 mg) verfugbar
und wird alle 28 Tage von Tag 1 bis Tag 21
eingenommen.

Palbociclib (lbrance®)

2. Wie groB ist der zu erwartende Nutzen
fiir Patienten?

Palbociclib wurde in zwei Phase-II1-Stu-
dien, der Paloma-1- sowie der Paloma-3-
Studie, untersucht, und zwar bei Frauen mit
metastasiertem Hormonrezeptor-positivem
und HER2-negativem Brustkrebs. Priméres
Studienziel war jeweils die Verlingerung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS).

In der ersten Studie mit 521 Patientinnen
wurde entweder Palbociclib plus Fulvestrant
oder Placebo plus Fulvestrant (bei prame-
nopausalen Frauen zusitzlich GnRH-Ana-
loga) verabreicht. Das PFES in der Palboci-
clib-Gruppe betrug median 11,2 Monate,
in der Placebo-Gruppe dagegen nur 4,6
Monate.

An der zweiten Studie nahmen 666 post-
menopausale Frauen mit metastasiertem
Brustkrebs teil. Sie erhielten Palbociclib in
der Erstlinie, genauer: Palbociclib plus Le-
trozol oder Placebo plus Letrozol. In der
Palbociclib-Gruppe betrug das mediane
PES 24,8 Monate, in der Placebo-Gruppe
14,5 Monate.

Der besondere Nutzen dieser neuen Sub-
stanzklasse liegt zudem in der hohen Le-
bensqualitit bei gut beherrschbarem Neben-
wirkungsprofil fiir die Patientin in der meta-
stasierten Situation. Aktuelle Lebensquali-
titsdaten bestitigen den Vorteil aus Patien-
tensicht.

3. Gibt es Patientengruppen, bei denen
das Praparat besonders gut wirkt?
Palbociclib wirkt ausschlie8lich bei Patien-
tinnen mit Hormonrezeptor-positiven und
HER2-negativen Tumoren. Die Wirkung
ist in allen Subgruppen nachweisbar, ins-
besondere auch bei viszeraler Metastasie-
rung. Die Daten sind tiberzeugend sowohl
bei pri- wie postmenopausalen Frauen.

4. Was miissen verabreichende Arzte
besonders beachten?

Voraussetzung fiir die Therapieeinstellung
auf Palbociclib ist eine gute Adhédrenz der
Patientin unter oraler Medikation mit fes-
ten Einnahme-Intervallen und einer gege-
benenfalls notwendigen Dosisanpassung.
Studien wie PRECYCLE suchen Ansitze,
diese Adhirenz im Routine-Einsatz von
Palbociclib zu optimieren.

Notwendig sind regelméflige Blutbildkon-
trollen und daraus resultierende Dosisan-
passungen. Daher sollte die Substanz nur
in erfahrenen Zentren/Praxen eingesetzt
werden. Auch die antihormonelle Basis-
medikation (Aromatasehemmer, GnRH-
Analoga, Fulvestrant) mit ihren Kontrain-
dikationen muss beriicksichtigt werden
(zum Beispiel Antikoagulation bei intra-
muskuldren Gaben).

Bei prdmenopausalen Patientinnen ist die
zusitzliche Applikation von GnRH-Analoga
erforderlich. Besondere Hinweise auf Wech-
selwirkungen zum Beispiel mit Grapefruit,
Johanniskraut, aber auch mit Medikamen-
ten zum Magenschutz sind in der Fachin-
formation beriicksichtigt.

5. Welche unerwiinschten
Nebenwirkungen sind zu erwarten?

Wir kldren Patientinnen vor allem auf iiber
Blutbildverinderungen (Neutro-/Leuko-
penie, Andmie, Thrombopenie), Infektio-
nen, Alopezie, Stomatitis, Hautausschlége,
Diarrh6 und Fatigue. Das Neutropenieri-
siko ist eine sehr hiufige schwere Neben-
wirkung ohne subjektive Beeintrichtigung.
Schwere Infektionen entwickeln sich aller-
dings nur selten. Vor Therapiestart sollte
die kardiale Funktion eingestellt sein.



6. Wie lange muss das Praparat ange-
wandt werden?

Palbociclib kommt zum Einsatz in den oben
genannten Kombinationsmoglichkeiten bis
zum Progress unter der entsprechenden re-
gelmifigen onkologischen Uberwachung
und muss bei hoher Toxizitit gegebenenfalls
abgesetzt werden.

7. Wie hoch sind die Therapiekosten?
Etwa 5400 Euro pro Monat sowie zusitz-
lich die Kosten fiir die Begleitmedikation
(Aromatasehemmer, Fulvestrant und ge-
gebenenfalls GnRH-Analoga).

-
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S Der Antikorper
E Obinutuzumab
4

ist in Deutsch-

: land und Euro-
pa bereits seit Juli 2014 als Gazyvaro® zuge-
lassen, und zwar zur Therapie von nicht vor-
behandelter chronischer lymphatischer Leu-
kdamie (CLL) bei Patienten, die fiir eine Flu-
darabin-haltige Therapie nicht geeignet sind,
sowie zur Behandlung von Patienten mit
follikulirem Lymphom (FL), die auf eine
Rituximab-haltige Therapie nicht angespro-
chen haben oder innerhalb von 6 Monaten
nach dieser Behandlung progredient werden.

Unsere Experten Prof. Dr. med. Martin
Dreyling und Dr. med. Till Seiler von der
III. Medizinischen Klinik und Poliklinik des
Klinikums der Universitit Miinchen geben
einen Uberblick zu den Charakteristika des
Priparats.
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Palbociclib zeichnet sich aus durch
eine relevante Verldngerung des PFS
(first line: 10 Monate) und wurde
daher trotz noch ausstehender Daten
zum Gesamtiiberleben im November
2016 zugelassen. Die breite Kombi-
nationsmaglichkeit, sein bei pra- und
postmenopausalen Frauen méglicher
Einsatz, die subgruppenunabhéngigen
Erfolgsraten sowie die hohe Lebens-
qualitdat machen die Substanz in der
Erstlinienkombination, aber auch in
spateren Linien zum neuen Standard
fiir Patientinnen mit Hormonrezep-
tor-positivem und HER2-negativem
metastasiertem Mammakarzinom.

Entsprechende Empfehlungen finden
sich auch in nationalen wie interna-
tionalen Leitlinien (www.ago-
online.de) Die Hauptnebenwirkung
Neutropenie ist durch erfahrenes
onkologisches Management unter der
Voraussetzung einer guten Patien-
ten-Adharenz durch entsprechende
Intervall- und Dosisanpassungen be-
herrschbar. Immer wichtiger wird
die Frage der Biomarkersuche und
der optimalen Therapiesequenz zur
Therapieindividualisierung bei meta-
stasiertem Brustkrebs.

Obinutuzumab (Gazyvaro®)

1. Wie wirkt Obinutuzumab?
Obinutuzumab ist ein sogenannter Typ-II-
CD20-Antikorper. Durch das differente Bin-
dungsverhalten kommt es im Gegensatz zu
Rituximab nicht zu einer Aggregation von
CD20 in lipid rafts, sondern zu einer homo-
typischen Zellaggregation. Dadurch scheint
Obinutuzumab eine hohere direkte Zytoto-
xizitdt zu besitzen, allerdings eine geringere
Aktivierung des Komplementsystems. Durch
ein sogenanntes Glycoengineering des Fc-
Anteils hat der Antikorper eine erhéhte
Affinitit fiir den Fcy-Rezeptor I1la. Dadurch
kommt es zu einer verstirkten Aktivierung
von Effektorzellen.

2. Wie groB ist der zu erwartende Nutzen
fiir Patienten?

Die Zulassungsstudie bei der CLL unter-
suchte ein ilteres Patientenkollektiv mit
deutlicher Komorbididtit. In einem drei-
armigen Design wurde eine Monotherapie
mit Chlorambucil (CIb) verglichen mit
einer Immunchemotherapie mit Rituximab
und CIb (R-CIb) sowie Obinutuzumab und
CIb (G-CIb). Dabei zeigte sich beim pro-
gressionsfreien Uberleben (PFS) ein signi-
fikanter Vorteil zugunsten von G-Clb gegen-
iiber R-CIb (28,7 versus 15,7 Monate, HR
0,46, p<0,0001). Im Gesamtiiberleben (OS)
fand sich kein Unterschied [1].

Beim Follikuldren Lymphom (FL) liegen
Phase-III-Daten zu Rituximab-refraktiren
Patienten vor [2]. Behandelt wurden Pa-
tienten, die nicht auf eine R-haltige Therapie
angesprochen hatten oder ein Rezidiv inner-
halb von 6 Monaten nach der Behandlung
erlebt hatten — unabhingig davon, ob das
Rezidiv wihrend einer R-haltigen Induk-
tionstherapie oder einer R-Erhaltungsthe-
rapie auftrat. Die Patienten erhielten eine
Monotherapie mit Bendamustin oder eine
Kombination aus Obinutuzumab und Ben-
damustin gefolgt von einer Obinutuzumab-
Erhaltungstherapie. In dieser Studie zeigte
sich ein signifikanter Vorteil im PFS (25,3
versus 14 Monate, HR 0,52, p<0,0001) und
im OS (64 versus 39 Monate, HR 0,58,
p=0,0061) zugunsten der Immunchemo-
therapie.

In der Primirtherapie zeigte sich bei
Patienten mit behandlungsbediirftigem,
fortgeschrittenem FL ein signifikanter Vor-
teil der Kombination Obinutuzumab plus
Chemotherapie gegentiber Rituximab plus
Chemotherapie, jeweils gefolgt von einer
Antikorpererhaltungstherapie: das progres-
sionsfreie 3-Jahres-Uberleben betrug 80%
versus 73,3%, HR 0,66; p=0,0012 [3]. Eine
Zulassung fur die Primirtherapie ist auf
Grundlage dieser Daten zu erwarten.
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3. Gibt es Patientengruppen, bei denen
das Praparat besonders gut wirkt?

Wie bei Rituximab liegt die Stirke von Obi-
nutuzumab nicht in der Monotherapie,
sondern in der Kombinationstherapie.
CLL-Patienten mit del(17p) oder p53-Mu-
tation sollten allerdings bevorzugt mit
einem Inhibitor des BCR-Signalpfades the-
rapiert werden.

4. Was miissen verabreichende Arzte
besonders beachten?

Im Gegensatz zu Rituximab zeigt sich unter
Obinutuzumab hiufiger eine stirkere Aus-
pragung der Infusionsreaktionen. Diese sind
vor allem bei der CLL aufgrund der Aus-
schwemmung der Lymphomzellen ins Blut
haufiger zu erwarten. Daher sollte die erste
Gabe unter sorgfiltiger Primedikation und
gesplittet tiber 2 Tage gegeben werden. Ge-
gebenenfalls kann bei sehr hohen Lympho-
zytenwerten erwogen werden, den ersten
Zyklus ohne Antikorper zu verabreichen.

RN

| Lancet Oncol 2014; 15 {8): 852-61
Lynparza, Stand Dezember 2014
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5. Welche unerwiinschten Nebenwirkun-
gen sind zu erwarten?

Neben den erwihnten Infusionsreaktionen
kommt es haufiger zu Zytopenien.

6. Wie lange muss das Praparat ange-
wandt werden?

Die Therapiedauer ist vergleichbar mit einer
Rituximab-haltigen Therapie. Allerdings
wird Obinutuzumab im ersten Zyklus zum
Aufdosieren mehrfach gegeben. Eine Erhal-
tungstherapie ist bei der CLL nicht indi-
ziert.

7. Wie hoch sind die Therapiekosten?
Die Therapiekosten von Obinutuzumab
betragen pro Einzeldosisetwa 3996 Euro
und liegen damit tiber denen von Rituxi-
mab, wo eine Dosis fiir einen Patienten mit
2 m’ Korperoberfliche mit 3066 Euro zu
veranschlagen ist.

14

Obinutuzumab ist in der Kombi-
nation mit Chlorambucil eine gut
vertragliche Therapie bei alteren
Patienten mit CLL. Die bisher eng
gefasste Zulassung beim Rituxi-
mab-refraktiren FL wird durch die
Ergebnisse der Gallium-Studie
ausgeweitet werden.

Literatur:

1. Goede V, et al. (2014) Obinutuzumab plus
Chlorambucil in Patients with CLL and Coexisting
Conditions. New Engl JI Med 370:1101-1110

2. Sehn L, et al. (2016) Obinutuzumab plus ben-
damustine versus bendamustine monotherapy
in patients with rituximab-refractory indolent
non-Hodgkin lymphoma (GADOLIN): a rando-
mised, controlled, open-label, multicentre, phase
3 trial. Lancet Oncol 17(8):1081-1093

3. Marcus R, et al. (2016) Obinutuzumab-Based
Induction and Maintenance Prolongs Progres-
sion-Free Survival (PFS) in Patients with Pre-
viously Untreated Follicular Lymphoma: Primary
Results of the Randomized Phase 3 GALLIUM
Study. Blood, ASH annual meeting abstract #6
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Cabozantinib ist
in Deutschland

N und Europa seit
September 2016 als Cabometyx® zur The-
rapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
noms bei Erwachsenen nach vorangegange-
ner zielgerichteter Therapie gegen VEGF
(vaskulirer endothelialer Wachstumsfaktor)
zugelassen.

Unser Experte Prof. Dr. med. Michael Staehler
ist Leiter des Nierentumorzentrums am
Klinikum der Universitit Miinchen. Er gibt
einen Uberblick zu den Charakteristika des
Priparats.

1. Wie wirkt Cabozantinib?
Cabozantinib ist ein kleines Molekiil, das
mehrere Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK)
hemmt, die an Tumorwachstum und An-
giogenese, am pathologischen Knochenum-
bau, an Arzneimittelresistenz und der Ent-
wicklung von Metastasen bei der Krebser-
krankung beteiligt sind. Cabozantinib
hemmt neben den Kinasen der VEGF-Re-
zeptoren 1-3 auch die Aktivitit der Tyro-
sinkinasen MET (Hepatozyten-Wachstums-
faktor-Rezeptorprotein) und AXL (ur-
spriinglich abgeleitet vom griechischen ,,an-
exelekto” = unkontrolliert).

2. Wie groB ist der zu erwartende Nutzen
fiir Patienten?

Sicherheit und Wirksamkeit von Cabozan-
tinib wurden in einer randomisierten, of-
fenen, multizentrischen Phase-III-Studie
untersucht. Patienten (n=658), die ein fort-
geschrittenes RCC mit einer Klarzellkom-
ponente aufwiesen und die zuvor mindes-
tens einen VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-
Inhibitor (VEGFR-TKI) erhalten hatten,
wurden randomisiert (1:1) mit Cabozan-
tinib (n=330) oder Everolimus (n=328) be-
handelt. Die Patienten konnten schon an-
dere Vortherapien, einschliellich Zytokinen
und Antikorper, die gegen VEGF oder den
Programmed-Death-1(PD-1)-Rezeptor be-
ziehungsweise seine Liganden gerichtet
sind, erhalten haben.

Cabozantinib (Cabometyx®)

Patienten in der Cabozantinibgruppe pro-
fitierten im Sinne eines verldngerten pro-
gressionsfreien Uberlebens und auch eines
verldngerten Gesamtiiberlebens (Abb. 1
und 2).
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Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben in der
Zulassungsstudie fiir Cabozantinib. Adaptiert
nach Choueiri TK, et al.; Lancet Onc. 2016 Jun 5;
S1470-2045(16)30107-3.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben in der Zulas-
sungsstudie fiir Cabozantinib. Adaptiert nach
Choueiri TK, et al.; Lancet Onc. 2016 Jun 5;
S1470-2045(16)30107-3.

3. Gibt es Patientengruppen, bei denen
das Praparat besonders gut wirkt?

Alle Patientengruppen profitieren von Ca-
bozantinib. Besonders hervorzuheben ist
der Effekt bei Patienten mit Knochenme-
tastasen.
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4. Was miissen verabreichende Arzte
besonders beachten?

Die Therapie erfolgt analog der bekannten
Behandlung mit anderen Multikinase-In-
hibitoren. Ein sorgfiltiges Nebenwirkungs-
management ist erforderlich. Eine tempo-
rire Dosisreduktion auf 40 mg scheint den
Erfolg der Therapie nicht zu schmilern.

5. Welche unerwiinschten Nebenwirkun-
gen sind zu erwarten?

Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwir-
kungen sind abdominale Schmerzen (3%),
Pleuraerguss (3%), Diarrho (2%) und Ubel-
keit (2%). Die hdufigsten Nebenwirkungen
jeden Grades (die bei mindestens 25% der
Patienten auftraten) umfassten Diarrho
(74%), Miidigkeit (56%), Ubelkeit (50%),
Appetitabnahme (46%), palmar-plantares
Erythrodysisthesie-Syndrom (PPES) (42%),
Hypertonie (37%), Erbrechen (32%), Ge-
wichtsabnahme (31%) und Obstipation
(25%).

6. Wie lange muss das Praparat
angewandt werden?

Die Therapie wird so lange fortgesetzt, bis
es zu einem Progress der behandelten Er-
krankung kommt, eine Unvertriglichkeit
besteht oder sonstige klinische Umstidnde
eine weitere Therapie unmoglich machen.

7. Wie hoch sind die Therapiekosten?
Eine Packung Cabozantinib fiur 30 Tage
kostet die gesetzliche Krankenversicherung
rund 8500 Euro.

Cabozantinib ist der erste und einzige
Multikinase-Inhibitor zur Therapie
des metastasierten Nierenzellkarzi-
noms, der in der Zweitlinie das pro-
gressionsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben verlangert und
dariiber hinaus noch eine Remission
bei 57% der Patienten bewirkt. Es
hat die hochste Empfehlungsstufe
zur Zweitlinientherapie in den Guide-
lines der EAU, des NCCN, und der
ESMO.
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STARTEN SIE
MIT KEYTRUDA ™

\YAVVAV,VA TCAVA d B e F- e [

Jetzt als einziger PD-1 Inhibitor als Mono-

therapie zur Erstlinienbehandlung des

metastasierenden mit
PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS >50 %)
zugelassen.

* Ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen, bei Erwachsenen.

a KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen {nicht resezierbaren oder metastasierenden)

Melanoms hei Erwachsenen angezeigt.

b KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms {(NSCLC)
mit PD-L1 exprimierenden Tumoren {Tumor Proportion Score [TPS] >50 %) ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen bei

Erwachsenen angezeigt.

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(TPS 21%) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der
Therapie mit KEYTRUDA® ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben.

1. Fachinformation KEYTRUDA®, Stand Februar 2017.

PD-1: programmiertes Zelltod-Protein 1 {programmed cell death protein 1); PD-L1: programmierter Zelltod-Ligand 1 {programmed cell death ligand 1);
ALK: anaplastische Lymphomkinase {anaplastic lymphoma kinase), EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor {epidermal growth factor receptor).

KEYTRUDA®

€9 MSD

KEYTRUDA® 50 mg Pulver fiir ein K zur Her

KEYTRUDA® 25 mg/ml K at zur H einer | g
Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.: -50 mg Pulver: 1 Durchstechfl. enth. 50 mg Pembrolizumab. Nach
Rekonstitution enth. 1 ml Konzentrat 25 mg Pembrolizumab. -25 mg/m/ Konzentrat: 1 Durchstechfl. (4 ml) enth. 100 mg
Pembrolizumab. 1 ml Konzentrat enth. 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Sucrose, Polysorbat 80. -25mg/ml Konzentrat zusatzl.: Wasser fir Injekt.-zwecke. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortge-
schrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms b. Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehand! d. metastasie-
renden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos.
Tumormutationen b. Erw. Als Monother. zur Beh. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden NSCLC mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. mit EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther. ebenfalls
eine auf diese Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt.
Stillzeit. Vorsicht bei: Schwerer Einschréank. d. Nierenfunkt.; moderater od. schwerer Einschrénk. d. Leberfunkt. Melanom d.
Auges. Behandl. nach Risikoabwédgung b. Pat. mit: akt. ZNS-Metastasen; ECOG-Performance-Status > 2; HIV-, HBV- od.
HCV-Infekt.; akt., system. Autoimmunerkrank.; interstit. Lungenkrankh.; einer frilheren Pneumonitis, d. system. Kortikoidbe-
handl. erforderte, od. schwerer Uberempf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikdrper in d. Anamnese; laufender Ther. mit Immun-
suppressiva; schweren immunvermittelten Nebenw. unter Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche Grad 4 od. Grad 3 Toxizitat),
d. eine Kortikosteroid-Behandl. iber mehr als 12 Wo. erforderte (mehr als 10 mg/Tag Prednison od. Aquivalent in entspr. Dosierung);
aktiv. Infekt-erkrank. Nicht empf.: Schwangerschaft (Anw. nur, wenn klinisch erforderl.). Nebenw.: Sehr haufig: Diarrho;
Ubelk. Hautausschl. (erythemat., follikul., general., makularer, makulo-papuldser, papuldser, juck., vesikul. sowie genital. Hau-
tausschl.); Pruritus (Urtikaria, papul. Urtikaria, general. sowie genital. Pruritus). Arthralgie. Miidigk./Erschopf. Haufig: Anémie.
Infusionsbedingte Reakt. (Uberempf.-keit gg. d. Arzneim., anaphylakt. Reakt., Uberempf.-keit u. ,Cytokine-Release-Syndrom”
[2ytokinfreisetzung-Syndrom). Hyperthyreose; Hypothyreose (m. bleib. Folgeschéden b. 2 Pat.) (Myxddem). Vermind. Appetit.
Kopfschm.; Schwindelgef.; Dysgeusie. Trock. Augen. Pneumonitis (interstit. Lungenkrank.) (teils mit todl. Ausgang); Dyspnoe;
Husten. Kolitis (mikroskop. Kolitis u. Enterokolitis); Erbr.; Abdominalschm. (Abdominalbeschw., Oberbauch- u. Unterbauch-
schm.); Obstipat.; Mundtrockenh. Schwere Hautreakt. (exfoliativ. Dermatitis, Erythema multiforme, exfoliativ. Hautausschl.,
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Pemphigoid, SJS sowie folg. Grad > 3 Nebenw.: Pruritus, Hautausschl., general. Hautausschl. u. makulo-papulGser Hautausschl.);
Vitiligo (Hautdepigmentier., Hauthypopigmentier. sowie Hypopigmentier. d. Augenlids); trock. Haut; Erythem; Ekzem. Myositis
(Myalgie, Myopathie, Polymyalgia rheumatica u. Rhabdomyolyse); muskuloskelett. Schm. (muskuloskelett. Beschw., Riicken-
schm., muskuloskelett. Steifheit, muskuloskelett. Brustschm. sowie Torticollis); Schm. in d. Extremitaten; Arthritis (Gelenkschwel-
lung, Polyarthritis sowie Gelenkerguss). Asthenie; Odeme (periphere Odeme, generalisierte Odeme, Uberwasserung, Fliissig-
keitsretention, Augenlid- u. Lippenddeme, Gesichtsddeme, lokalisierte Odeme sowie periorbitale Odeme); Fieber; grippedhnl.
Erkrank.; Schittelfrost. Erhéh. Werte von: ALT, AST, alkal. Phosphatase im Blut, Kreatinin im Blut. Gelegent!.: Neutropenie;
Leukopenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie; Eosinophilie. Hypophysitis (Hypophysenunterfunkt.); Nebenniereninsuff.; Thyreoi-
ditis. Typ-1-Diabetes mellitus (diabetische Ketoazidose); Hyponatriamie; Hypokalidmie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Epilepsie;
Lethargie; periph. Neuropathie. Uveitis (Iritis u. Iridozyklitis). Hypertonie. Pankreatitis (autoimmune Pankreatitis u. akute
Pankreatitis). Hepatitis (autoimmune Hepatitis u. arzneimittelinduz. Leberschédig.). Lichenoide Keratose (Lichen planus u
Lichen sclerosus); Psoriasis; Alopezie; Dermatitis; akneiforme Dermatitis; Anderungen d. Haarfarbe; Papeln. Tendosynovitis
(Tendonitis, Synovitis sowie Sehnenschm.). Nephritis (autoimmune Nephritis, tubulointerstit. Nephritis u. Nierenversagen od.
akutes Nierenversagen mit Anzeichen einer Nephritis). Erhdh. Werte von: Amylase, Bilirubin im Blut; Hyperkalzamie. Selten:
Immunthrombozytopen. Purpura; hamolyt. Anamie. Guillain-Barré-Syndrom; Myasthenie-Syndrom. Diinndarmperforation.
Erythema nodosum. Zusétzl.: Fokale Krampfanfélle b. einem Pat. mit Entziindungsherden im Hirnparenchym. Ther.-bedingte
Antikdrper. Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfangl. voriibergeh. Tumorwachstums od. kleiner neuer L&sionen innerh.
d. ersten wenigen Monate mit anschl. Tumorregression). Warnhinw.: Zuverlassige Verhiitungsmethode b. Frauen im gebérf.
Alter wahr. u. bis 4 Mon. nach Behandl.-ende. Hinw.: NSCLC-Pat. sollten fiir eine Behand|. aufgrund einer mittels eines va-
lidierten Tests bestatigten PD-L1-Expression d. Tumoren selektiert werden. KEYTRUDA muss als i.v.-Infusion tiber 30 min
gegeben werden u. darf nicht als i.v. Druck- oder Bolusinjektion gegeben werden. Verschreibungspflichtig.
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