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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

moglicherweise erwarten Sie, dass wir an dieser Stelle einstimmen in die allge-
genwirtige Klage tiber die Wirren der Corona-Pandemie. Ehrlich gesagt sind
wir aber der Meinung, dass der Worte dazu mittlerweile genug gewechselt sind.
Wir ziehen es deshalb vor, nach vorne zu schauen und Thnen die neue Ausgabe
der TZM/CCCM-News vorzustellen. Schauen Sie rein, es lohnt sich.

Manuela Hoechstetter aus dem Team von Clemens Wendtner an der Miinchen
Klinik Schwabing greift das Thema Chronische Lymphatische Leukdmie auf
und ordnet die diesbeztiglichen Erkenntnisse von der ASH-Jahrestagung 2020.

Dem zweiten internationalen Dezember-Kongress, dem San Antonio Breast
Cancer Symposium, widmet sich Johannes Ettl von der Universititsfrauenklinik
des Klinikums rechts der Isar in seinem Beitrag zum metastasierten Mamma-
karzinom. — Dass PARP-Inhibitoren nicht mehr nur in der Therapie von Ovari-
al- und Mammakarzinom eine wichtige Rolle spielen, sondern mittlerweile
auch in der Urologie, genauer: in der Therapie des Prostatakarzinoms angekom-
men sind, dariiber berichtet Robert Tauber von der urologischen Klinik des Kli-
nikums rechts der Isar.

Und auch wenn sie gewissermaflen aus der Not geboren sind: Ein wenig stolz
sind wir schon darauf, dass bei den digitalen Fortbildungsveranstaltungen allein
der letzten drei Monaten deutlich mehr als 2 500 Teilnehmende gezihlt wurden.
Den Lowenanteil mit 1 500 registrierten Besuchern hat dazu das Wintersympo-
siums der LMU Frauenklinik beigetragen. Néheres zu diesen vielversprechen-
den Entwicklungen erfahren Sie auf den Panorama-Seiten dieser Ausgabe.

Am Ende empfehlen wir Thnen nicht nur die TZM/CCCM-News zur aufmerk-
samen Lektiire. Auch das TZM-Jahrbuch 2021 ist Ende Februar anlisslich der
TZM Essentials erschienen und bietet einen Uberblick zu aktuellen Entwicklun-
gen in den wichtigsten hdmato-onkologischen Entititen. Die E-Book-Ausgabe
dieses fast 350 Seiten starken Werks kénnen Sie tibrigens kostenlos anfordern.
Schreiben Sie einfach eine E-Mail an die Geschiftsstelle des Tumorzentrums
Miinchen: tzmuenchen@med.uni-muenchen.de.
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Zahlreiche Studien priifen aktuell die Wirk-
samkeit von Kombinationstherapien, deren
Nebenwirkungsprofil und die Frage, ob ziel-
gerichtete Therapien zeitlich limitiert ap-
pliziert werden konnen oder ob eine Dauer-
therapie mit zielgerichteten Substanzen not-
wendig ist. Neue nichtkovalente BTKi, die
moglicherweise die klassischen Resistenz-
mutationen in der BTK iiberwinden, werden
in frithen klinischen Studien untersucht.
Auch immunologische Strategien wie die
CAR-T-Zell-Therapie sind Gegenstand weite-
rer klinischer Studien.

Friihe Stadien der CLL:
Prognosemodelle

Etwa 80% aller neu diagnostizierten CLL-Pa-
tienten werden in einem frithen Stadium di-
agnostiziert und haben nach den Kriterien
des International Workshop fiir CLL (iwCLL)
von 2018 keine Therapie-Indikation [1]. Fiir
diese Patienten wird aufRerhalb von klini-
schen Studien die Watch-and-wait-Strategie
(W&W) empfohlen. Um diese Patientengrup-
pe besser charakterisieren zu konnen, wur-
den in den letzten Jahren vier verschiedene
Prognosemodelle zur Risikostratifikation bei
therapienaiven Patienten entwickelt:

¥ das Nomogramm des MD Anderson Cancer
Centers [2],

der Score der Deutschen CLL Studien-
gruppe (DCLLSG) [3],

der CLL International Prognostic Index
(CLL-IPI) [4] und

| |
| |
¥ das CLL1 Prognostic Model (CLL1-PM) [5].
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Im Jahr 2020 hat sich die Therapielandschaft der CLL weiter in Richtung zielgerichteter Substanzen entwickelt. In
der Erstlinien- und Rezidivtherapie wird die Chemoimmuntherapie zunehmend ersetzt durch BTK-Inhibitoren (BTKi)
wie Ibrutinib oder Acalabrutinib, durch den BCL2-Antagonisten Venetoclax oder durch den PI3K-Inhibitor Idelalisib,
die alle auch in Kombination mit den Anti-CD20-Antikérpern Obinutuzumab oder Rituximab zugelassen sind.
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Abbildung 1: Zeit bis zur ersten Therapie in unterschiedlichen Risikogruppen. Die Risikogruppen
wurden ermittelt mit dem CLL1-PM (links) und dem CLL-IPI (rechts). Das CLL1-PM ermoglicht eine
bessere Diskriminierung, insbesondere in Bezug auf die drei Gruppen, fiir die kein sehr niedriges

Risiko besteht. Adaptiert nach [s5].

Basierend auf den Rai- und Binet-Klassifi-
kationen wurde in den neuen Modellen
durch Integration von klinischen, biologi-
schen und genetischen Parametern die pro-
gnostische Aussagekraft verbessert, und
zwar sowohl in Bezug auf den Endpunkt Ge-
samtiiberleben (0S) als auch in Bezug auf
das therapiefreie Uberleben beziehungsweise
die Zeit bis zur ersten Therapie (time to first
treatment, TTFT) fiir Patienten in friihen
Stadien.

Am besten validiert ist der CLL-IPI, der na-
hezu ubiquitdr zum Einsatz kommt. Er ba-
siert auf den fiinf Parametern

¥ del(17p13) oder TP53-Mutation,

¥ IGHV-Mutation,

¥ Beta-2 Mikroglobulin (B2M) >3,5 mg/1,
¥ Rai-Stadium I-IV,

W Alter iiber 65 Jahre

und teilt Patienten auf dieser Grundlage in
vier Risikogruppen ein. Der CLL-IPI wurde
urspriinglich entwickelt, um das 0S von the-
rapienaiven Patienten aus acht verschiedenen
randomisierten Phase-III-Studien in einer
Metaanalyse zu untersuchen. Zusdtzlich
wurde der CLL-IPI in zwei separaten Kohorten
(Mayo und SCAN) fiir den Endpunkt TTFT fiir
Patienten in frithen Stadien validiert.

In einer prospektiven Analyse von Patienten
im Stadium Binet A gemdfl CLL1-Protokoll
der DCLLSG wurde der CLL-IPI mit dem CLL1-
PM verglichen [5]. Das CLL1-PM, das auf 6
Parametern basiert und ergdnzend zum CLL-
IPI noch die del(11g23) und die Lymphozy-
ten-Verdopplungszeit (LVZ) integriert, teilt
die Patienten wie der CLL-IPI in vier Risiko-
gruppen ein und ermdglicht vor allem fiir
Binet-A-Patienten, fiir die kein sehr niedriges
Risiko besteht, eine im Vergleich zum CLL-



IPI genauere Prognose sowohl hinsichtlich
TTET als auch OS (Abb.1).

Das CLL1-PM verbessert inshesondere die Dis-
kriminierung von Hoch- und Niedrig-Risiko-
patienten. Damit ldsst sich in klinischen Stu-
dien eine Ubertherapie verhindern, und die
Wirksamkeit der neuen Substanzen kann ge-
nauer gepriift werden.

Die Score-basierte Stratifizierung von asymp-
tomatischen Patienten in frithen Stadien fin-
det bereits Anwendung in klinischen Studien,
die die Wirkung einer frithzeitigen Therapie
risikoadaptiert priifen. Aktuell werden ver-
schiedene Medikamente in Hochrisikogrup-
pen in Phase-II- oder -III-Studien gepriift,
beispielsweise Ibrutinib in der CLL12-Studie
der DCLLSG (NCT02863718), Acalabrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab in der Mayo
Clinic (NCT03516617) oder Venetoclax in
Kombination mit Obinutuzumab in der
Phase-III-Studie EVOLVE der SWOG (NCTO
4269902). AbschlieRRende Ergebnisse stehen
noch nicht zur Verfiigung.

Erstlinientherapie
der aktiven CLL

Die neuen Therapieempfehlungen wurden
im September 2020 in der aktuellen Onko-
pedia-Leitlinie verdffentlicht [6]. Die Emp-
fehlungen zur Erstlinientherapie der symp-
tomatischen oder aktiven CLL orientieren
sich am genetischen Risikoprofil des Patien-
ten. Patienten mit Nachweis einer del
(17p13) oder TP53-Mutation, eines komple-
xen Karyotyps oder einer IGHV-Mutation
haben eine schlechtere Prognose und sollten
ausschlieRlich mit zielgerichteten Thera-
pieprotokollen behandelt werden. Auch jiin-
gere, fitte Patienten, die fiir eine Chemo-
immuntherapie mit Fludarabin, Cyclophos-
phamid und Rituximab (FCR) geeignet
waren, profitieren unabhdngig vom gene-
tischen Risiko von zielgerichteten Thera-
pieprotokollen [7]. Lediglich bei dlteren Pa-
tienten wird bei giinstigem genetischem Ri-
sikoprofil die Chemoimmuntherapie mit
Bendamustin plus Rituximab (BR) noch emp-
fohlen (Abb. 2).

Beim virtuellen Jahrestreffen der amerika-
nischen Gesellschaft fiir Himatologie (ASH)
im Dezember 2020 wurden beziiglich der
CLL-Erstlinientherapie aktuelle Daten zu
den Kombinationstherapien Venetoclax plus
Obinutuzumab (CLL14) und Venetoclax plus

asymptomatisch

Ibrutinib (CAPTIVATE) présentiert, auRer-
dem Daten zur Langzeitwirkung von Ibru-
tinib und zur Wirkung von Zanubrutinib,
jeweils bei Patienten mit genetischer Risiko-
konstellation.

CLL1g-Studie:
Venetoclax plus Obinutuzumab

Die zeitlich befristete Kombinationstherapie
mit dem BCL2-Antagonisten Venetoclax (12
Monate) plus Obinutuzumab (6 Monate) hat
sich bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand beziiglich des progressions-
freien Uberlebens als signifikant iiberlegen
erwiesen gegeniiber der Chemoimmunthe-
rapie Chlorambucil plus Obinutuzumab: HR
0,35; Median nicht erreicht. Das berichteten
Fischer et al. bereits 2019 im New England
Journal of Medicine [8].

Bei der ASH-Jahrestagung 2020 wurden nun
neue Daten hinsichtlich der minimalen Rest-
erkrankung (MRD) vorgestellt. Diese Lang-
zeitdaten der CLL14-Studie zeigen eine ho-
here MRD-Antwort unter Venetoclax plus
Obinutuzumab (74%) im Vergleich zu Chlor-
ambucil plus Obinutuzumab (32%), die bis
zum Ende der Therapie anhielt [9]. Bei etwa
einem Drittel der Patienten konnte die MRD-
Antwort nach den ersten 6 Monaten Kom-
binationstherapie unter Venetoclax-Mono-
therapie weiter vertieft werden. Gleichzeitig
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Abbildung 2: Empfehlungen zur CLL-Erstlinien-
therapie. Onkopedia-Leitlinie, September 2020.
Adaptiert nach [6].



wurde unter VenObi eine geringere Wachs-
tumsrate der malignen Zellklone berechnet,
vereinzelt gab es Klone, die unter VenObi
gar kein Wachstum zeigten. Die guten MRD-
Ergebnisse spiegelten sich auch im Lang-
zeitiiberleben wider: Das 4-Jahres-PFS-Rate
betrug 74% unter VenObi im Vergleich zu
35% unter Chlorambucil plus Obinutuzumab

[9].

CAPTIVATE-Studie:
Venetoclax plus Ibrutinib

In der CAPTIVATE-Studie erhielten alle CLL-
Patienten in den ersten 3 Monaten zundchst
den BTKi Ibrutinib als Lead-in, dann Ibruti-
nib plus Venetoclax (Venlbr) {iber 1 Jahr als
Erstlinientherapie. Nach dieser Basistherapie
wurde der MRD-Status erhoben und in Ab-
héngigkeit davon die Randomisierung vor-
genommen:

¥ Ibrutinib versus Placebo bei negativem
MRD-Status (bestdtigte undetektierbare
MRD; uMRD <10* in Blut und Knochenmark),

¥ Ibrutinib versus Ibrutinib plus Veneto-
clax bei nachweisbarer MRD.
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Primdrer Endpunkt war das krankheitsfreie
1-Jahres-Uberleben (DFS) ab Randomisie-
rung. Bei Patienten mit uMRD, die Ibrutinib
erhalten haben, ergab sich eine 1-Jahres-
DFS-Rate von 100% gegeniiber 95% bei Pa-
tienten mit uMRD unter Placebo. Der Unter-
schied war nicht signifikant [10]. Patienten,
die nach der Basistherapie (vor der Rando-
misierung) MRD-positiv waren und in Ibru-
tinib versus Ibrutinib plus Venetoclax ran-
domisiert worden waren, erreichten dadurch
in beiden Armen zu mehr als 50% einen
MRD-negativen Status. Mit anderen Worten:
Bei diesen Patienten hat die Fortsetzung be-
ziehungsweise Intensivierung der Therapie
zu einer Vertiefung der Remission gefiihrt,
was sich letztlich - in Analogie zu anderen
Studien - in ein verldngertes progressions-
freies Uberleben iibersetzen wird.

CLL17-Studie: Ibrutinib versus
VenObi versus Venlbr

Die prospektive CLL17-Studie der DCLLSG
(NCT04608318), die in den kommenden Mo-
naten aktiviert wird, adressiert die Frage
nach der Therapiedauer in der Erstlinien-
therapie. Hier wird zwischen kontinuierlicher

Colloguium

Therapie mit Ibrutinib versus zeitlich limi-
tierter Therapie mit VenObi versus Kombi-
nationstherapie mit VenlIbr randomisiert.

Ibrutinib und Zanubrutinib bei
Patienten mit del(17p13) und/oder
TP53mut

TP53-Aberrationen zdhlen zu den geneti-
schen Risikofaktoren der CLL und sind mit
einem schlechten Therapieansprechen sowie
einem verkiirzten progressionsfreien Uber-
leben (PES) assoziiert. So ist beispielsweise
das PFS bei CLL-Patienten mit del(17p13)
und/oder TP53-Mutation unter der Kombi-
nationstherapie VenObi in der CLL14-Studie
gegeniiber CLL-Patienten ohne diese Muta-
tion signifikant verkiirzt: HR 3,0; p=0,003;
Median nicht erreicht [9].

Bei der ASH-Jahrestagung 2020 gab es nun
Daten zur Wirksamkeit der BTKi Ibrutinib
und Zanubrutinib in dieser Risikogruppe. In
einer gepoolten Analyse aus vier klinischen
Studien evaluierten die Autoren die Wirk-
samkeit einer Ibrutinib-basierten Erstlinien-
therapie bei Patienten mit TP53-Aberratio-
nen. In der gepoolten Patientenpopulation
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Abbildung 3: Progressionsfreies Uberleben (links) und Gesamtiiberleben (rechts) in der MURANO-

Studie. Adaptiert nach [16].

wurde {iber einen 4-jdhrigen Zeitraum eine
PES-Rate von 79% und eine 0S-Rate von 88%
beobachtet, die Gesamtansprechrate (ORR)
betrug 94% [11].

Die SEQUOIA-Studie untersuchte die Wirk-
samkeit und Sicherheit des neuartigen BTKi
Zanubrutinib bei Patienten mit 17p-Deletion
[15]. Zanubrutinib wird 2-mal tdglich in einer
Dosis von 160 mg verabreicht, die Gabe er-
folgt kontinuierlich bis zum Progress oder
bis zur Unvertrdglichkeit. Nach 18 Monaten
betrug die PFS-Rate 89% und die 0S-Rate
95%. Mehr als 60% der Patienten hatten
unter Zanubrutinib Infektionen, iiberwiegend
CTC°1 und CTC°2. Eine fatal verlaufende
Pneumonie wurde berichtet. Weitere haufi-
gere Nebenwirkungen waren, wie bei BTKi
zu erwarten, geringgradige Blutungen und
Neutropenie [15].

Zusammenfassend profitieren CLL-Patienten
mit TP53-Aberrationen von einer BTKi-
basierten Langzeittherapie.

Neues zur Rezidivtherapie
der CLL

Die Wahl der Rezidivtherapie richtet sich wie
in der Erstlinie nach der genetischen Risiko-
konstellation, sie unterscheidet sich je nach
primdr gewahlter Erstlinientherapie (Abb. 4,
Seite 8).

Langzeitdaten zur MURANO-Studie

Bei der ASH-Jahrestagung 2020 wurden 5-
Jahres-Daten der MURANO-Studie zur The-
rapie mit Venetoclax plus Rituximab (VenR)
gegeniiber Bendamustin plus Rituximab (BR)
bei Patienten mit rezidivierter oder refrak-

tdrer (r/r) CLL in der 2. Therapielinie pra-
sentiert (Abb. 3).

Die Langzeitdaten belegen ein verlangertes
medianes 5-Jahres-PFS fiir VenR: 53,6 versus
17,0 Monate; HR 0,19; p<0,0001. Auch die
5-Jahres-0S-Rate war unter VenR signifikant
erhdht: 82,1% versus 62,2%; HR 0,40;
p<0,0001. Das mediane Follow-up betrug 59
Monate. 3 Jahre nach Therapieende waren
95% der Patienten im VenR-Arm noch am
Leben. Nach 5 Jahren war bei einem Drittel
der Patienten kein Progress feststellbar. Das
Uberleben korrelierte mit dem AusmaR der
MRD bei Therapieende: Der fehlende Nach-
weis einer MRD war mit einem verldngerten
0S assoziiert [16].

Diese Daten zeigen aber auch, dass durch-
schnittlich 19 Monate zwischen Therapieende
und dem Auftreten einer minimalen Rester-
krankung lagen und weitere 25 Monate bis
zum Krankheitsprogress. Fiir die Praxis be-
deutet die lange MRD-Konversionszeit, dass
eine frithe MRD-Testung nicht unbedingt fiir
alle Patienten zielfiihrend ist. Patienten mit
ungiinstigem genetischen Risiko verlieren
héufiger die uMRD und zeigen einen schlech-
teren Verlauf.

Next-Generation BTK-Inhibitor
LOXO-305

BTK-C481-Mutationen sind der hdufigste
Grund fiir eine Progression der CLL unter ko-
valent bindenden BTK-Inhibitoren. Diese Mu-
tationen verhindern eine effiziente Inhibi-
tion der Bruton'schen Tyrosinkinase durch
diese Substanzklasse. Vielversprechend sind
gegenwartig nichtkovalent bindende BTKi
wie LOX0-305, die moglicherweise auch bei
Resistenzmutationen der Bruton-Tyrosinki-
nase wirksam sind.

Die multizentrische Phase-I/II-Studie BRUIN
untersuchte LOX0-305 bei 186 Patienten mit
verschiedenen B-Zell-Neoplasien, die zuvor
mindestens 2 Therapien erhalten hatten [17].
In dem stark vorbehandelten Patientenkol-
lektiv wurde mit einer ORR von 63% ein
gutes Ansprechen beobachtet, welches auch
die BTKi-vortherapierten Patienten umfasste
(ORR 62%). Die Substanz erwies sich als sehr
gut vertrdglich, es zeigte sich eine hohe Bio-
verfiigharkeit, die empfohlene Dosis fiir die
Phase-II-Studie ist 200 mg 2-mal tdglich.
Auch wenn die Beobachtungszeit noch sehr
kurz ist, handelt es sich um vielversprechen-
de erste Daten einer interessanten neuen
Substanz.

TRANSCEND CLL 004:
CAR-T-Zelltherapie bei r/r CLL-Patien-
ten mit Hochrisiko-Erkrankung und
Ibrutinib-Vortherapie

Zur CAR-T-Zelltherapie in der CLL wurde bei
der ASH-Jahrestagung 2020 ein 2-Jahres-
Follow-up der Phase-I-Studie Transcend-CLL-
004 prdsentiert [18]. Die Studie evaluierte
Sicherheit und Wirksamkeit des Anti-CD19-
CAR-T-Zellprodukts Lisocabtagen Maraleucel
in Kombination mit Ibrutinib bei 19 Patien-
ten mit r/r CLL. Die Autoren berichten {iber
eine akzeptable Sicherheit der Substanz.
Insbesondere das als Nebenwirkung der CAR-
T-Zelltherapie gefiirchtete Zytokin-Freiset-
zungssyndrom trat nur selten auf. Auch zeig-
ten sich in dem stark vorbehandelten Pa-
tientenkollektiv hohe initiale Ansprechraten
(ORR) von 95%, die bei 83% der Patienten
auch nach 3 Monaten noch anhielten. Das
mediane PFS betrug 18 Monate fiir das Ge-
samtkollektiv, 13 Monate fiir refraktdre Pa-
tienten mit Progress unter BTKi und Vene-
toclax [18].

Allerdings lag das Langzeit-Ansprechen auf
die Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie unter dem,
das bei anderen B-Zell-Neoplasien mit dieser
Substanzklasse beobachtet wurde.

Zusammenfassung

¥ Neben dem CLL-IPI stehen weitere Scores
wie das CLL1-PM zur Risikostratifikation zur
Verfiigung, die gerade fiir Patienten in frii-
hen Stadien eine zuverldssige Prognoseein-

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 8.
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Abbildung 4: Empfehlungen zur Therapie der CLL bei Rezidiv und Refraktaritat.

Onkopedia-Leitlinie 2020. Adaptiert nach [6].

schdtzung erlauben. Positive Studiendaten
zur frithzeitigen, risikoadaptierten CLL-The-
rapie in frithen Stadien liegen noch nicht
vor, der Standard auRerhalb von klinischen
Studien bleibt watch and wait.

¥ In der Erstlinie erzielen Kombinations-
therapien wie das auf 12 Monate limitierte
VenObi tiefe anhaltende molekulare Remis-
sionen. Patienten mit del(17p13) und/oder
TP53-Mutation haben im Vergleich zu Pa-
tienten ohne diese Mutationen ein verkiirz-
tes PES. Patienten mit del(17p13) und/oder
TP53-Mutation profitieren von einer BTKi-
basierten Langzeittherapie.

¥ Niedermolekulare Kombinationen wie
Venetoclax plus Ibrutinib werden aktuell in
der Exstlinie untersucht und zeigen bei Fort-
fiihrung der Therapie mit Ibrutinib bei
uMRD-Patienten eine Verldngerung des kran-
kheitsfreien Uberlebens.

¥ In der Rezidivsituation haben Patienten,
die mit Venetoclax plus Rituximab (VenR)
therapiert werden, ein sehr gutes Langzeit-
ansprechen. Nach 5 Jahren ist etwa ein Drit-
tel der Patienten progressionsfrei, wobei ge-
netische Risikopatienten schneller ihre
uMRD verlieren als Patienten mit giinstigem
genetischen Profil.

¥ Nichtkovalent bindende BTKi sind in
Phase I/II sicher und wirksam. Mdglicher-
weise sind sie partiell bei Patienten mit klas-
sischer BTK-Resistenzmutation wirksam.

¥ CAR-T-Zellen sind in der Lage, auch bei
CLL-Patienten, die refraktdr gegeniiber Ibru-
tinib oder Venetoclax sind, molekulare Re-
missionen zu erzielen. Die Uberlebensdaten
sind denen anderer B-Zell-Neoplasien aber
noch unterlegen.
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Praxisrelevante Anderungen in 2021 ‘ o

Das metastasierte

Dr. med. Johannes Ettl

)

Bahnbrechende Entwicklungen der vorangegangenen 12 Monate
werden unsere Therapiemdglichkeiten in 2021 erweitern: Bei
der Immuntherapie des tripelnegativen Mammakarzinoms
(TNBC) gibt es nun Daten nicht nur fiir Atezolizumab, sondern
auch fiir Pembrolizumab. Beim Hormonrezeptor-positiven Mam-
makarzinom liegen Wirksamkeitsdaten fiir Alpelisib nach Vor-
behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren vor. AuRerdem bemer-
kenswert: der Head-to-Head-Vergleich zwischen Fulvestrant
und Aromatasehemmer in der kombinierten endokrinen The-
rapie. Schliefllich wurden die bisher prdlimindren Daten zu
den neuen Antikorper-Wirkstoff-Konjugaten Sacituzumab Go-
vitecan beim metastasierten TNBC sowie Trastuzumab Derux-
tecan bei der HER2-positiven Erkrankung eindriicklich besta-
tigt, ebenso wie die Effektivititsdaten zur Kombinationsthe-
rapie aus Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabin.

Atezolizumab beim metastasierten TNBC

Die finalen Gesamtiiberlebensdaten zur Studie IMpassion 130 wur-
den beim ESM0-Kongress 2020 vorgestellt. 902 Patientinnen mit
metastasiertem TNBC wurden in der Erstlinie entweder mit Placebo
und nab-Paclitaxel oder mit Atezolizumab und nab-Paclitaxel be-
handelt. Die Patientinnen wurden gemaR des PD-L1-Status auf den
Immunzellen der Tumorbiopsie (Primadrtumor oder Metastase) stra-
tifiziert. Zur Bestimmung dieses PD-L1-IC-Status kam ein Testsystem
zum Einsatz, das zur PD-L1-Bestimmung den Antikdrper SP142
nutzt. In der PD-L1-IC-positiven Population zeigte sich eine Ver-
ldngerung des medianen Gesamtiiberlebens in Hohe von 7,5 Mo-
naten, die HR betrug 0,67 (95%CI 0,53-0,86). In der Gruppe der
PD-L1-IC-negativen Patientinnen ergab sich im Gesamtiiberleben
kein Unterschied (Abb. 1) [5].

Es stellte sich die Frage, ob Atezolizumab auch in Kombination
mit dem herkommlichen Taxan Paclitaxel zu einer Outcome-Ver-
besserung fiihrt. Hierzu musste die Hypothese {iberpriift werden,
ob die bei Paclitaxel obligatorische pratherapeutische Kortikoid-
Gabe die Wirksamkeit einer Immuntherapie durch die Unterdrii-
ckung der Immunreaktion verhindern wiirde. Diese Frage wurde
ebenfalls auf dem ESMO-Kongress 2020 beantwortet, und zwar mit
der Prédsentation der ersten Ergebnisse der Studie IMpassion 131.
Das Studiendesign war fast identisch zur IMpassion-130-Studie;
anstelle von nab-Paclitaxel wurde Paclitaxel verabreicht, die Stu-
dienpopulation war mit 651 Patientinnen deutlich kleiner, es wurde
eine 2:1-Randomisation durchgefiihrt. Tatsdchlich ergab sich weder
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben nach PD-L1-IC-Status in der Atezolizumab-
Zulassungsstudie IMpassion 130. A Atezolizumab, nP nabPaclitaxel, P Paclit-
axel, OS Gesamtiiberleben, HR Hazard Ratio, CI Konfidenzintervall. Adaptiert
nach [5].

im progressionsfreien Uberleben (PFS) noch im Gesamtiiberleben
(0S) in der PD-L1-IC-positiven Population ein Unterschied zwischen
der mit Atezolizumab oder mit Placebo behandelten Gruppe [9].

Die Griinde fiir die fehlende Effektivitdt von Atezolizumab in Kom-
bination mit Paclitaxel im Gegensatz zur nachgewiesenen Effekti-
vitdt in Kombination mit nab-Paclitaxel (IMpassion-130) sind unklar
und bediirfen weiterer Untersuchung. Neben der angesprochenen
Beeinflussung der Immunantwort durch die Kortikoid-Gabe konnte
auch die unterschiedliche Wirksamkeit/Effektivitdt von nab-Pa-
clitaxel und Paclitaxel eine Rolle spielen.

Atezolizumab ist beim PD-L1-IC-positiven metastasierten TNBC
in der Erstlinien-Kombination wirksam, allerdings nur in Kom-
bination mit nab-Paclitaxel, nicht mit Paclitaxel.

Pembrolizumab beim metastasierten TNBC

Bei der ASCO-Jahrestagung 2020 wurden die ersten Phase-III-Daten
zum Einsatz des PD-1-Inhibitors Pembrolizumab beim metastasierten
TNBC (mTNBC) prdsentiert. In der KEYNOTE-355-Studie wurden 847
Patientinnen mit mTNBC in der ersten Therapielinie 2:1 randomi-
siert; verabreicht wurden Pembrolizumab oder Placebo in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie [4]. Letztere bestand entweder
aus nab-Paclitaxel (288 Patientinnen), Paclitaxel (114) oder der
Kombination aus Carboplatin/Gemcitabin (465). Stratifiziert wurde
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nach Art der Chemotherapie, PD-L1-Expression auf den Tumorzellen
(CPS-Score =1versus <1) und vorhergegangener Chemotherapie im
kurativen Setting (ja versus nein). Die PD-L1-Expression auf den
Tumorzellen wurde mit dem Antikdrper 223C gemessen. 20% der
Patientinnen in der KEYNOTE-355-Studie hatten ein krankheitsfreies
Intervall von weniger als 1 Jahr. Hier besteht ein wichtiger Unter-
schied zu den Studien IMpassion 130 und 131, in denen solche Pa-
tientinnen nicht zugelassen waren.

In Bezug auf das mediane PFS ergab sich bei Patientinnen mit
hoher PD-L1-Expression (CPS =10) eine signifikante Verldngerung
von 5,6 auf 9,7 Monate: HR 0,65; 95%CI 0,49-0,86; p=0,0012 (Abb.
2). Fiir die Gesamtgruppe der PD-L1-positiven Patientinnen (CPS
=0) war der Effekt mit einer HR von 0,74 und einer medianen PFS-
Verldngerung um 2 Monate nicht ganz so ausgepragt. Ergebnisse
bezogen auf das Gesamtiiberleben der Patientinnen liegen noch
nicht vor und werden mit Spannung erwartet [4].
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Abbildung 2: Vorteil durch Pembrolizumab beim progressionsfreien Uberleben
von Patientinnen mit PD-L1-positiven Tumoren (CPS =10) in der KEYNOTE-
355-Studie. Adaptiert nach [4].

Interessanterweise ergab die im Dezember 2020 beim SABCS pra-
sentierte Subgruppenanalyse nach Chemotherapie-Art, dass der
Hinzugewinn an progressionsfreier Zeit durch die zusdtzliche Gabe
von Pembrolizumab sowohl bei nab-Paclitaxel als auch bei Paclitaxel
zu beobachten war. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu
den IMpassion-130-Ergebnissen mit Atezolizumab [15].

Beziiglich des Nebenwirkungsprofils wurden in der KEYNOTE-355-
Studie die immunvermittelten Toxizitdten in dhnlicher Ausprdgung
und Haufigkeit beobachtet, wie sie aus den IMpassion-Studien zu
Atezolizumab bereits bekannt sind. Im Wesentlichen handelt es sich
um Hypo- oder Hyperthyreose (20%, {iberwiegend Grad 1/2), Pneu-
monitis (2,5%), Colitis (1,8%) und starke Hautreaktionen (1,8%).
Die Therapie-Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag im Pem-
brolizumab-Arm mit 18,1% hoher als im Kontrollarm (11%).

Sacituzumab Govitecan beim mTNBC

Flir Aufsehen sorgten 2020 die ersten Phase-III-Daten fiir das in
den USA bereits im April 2020 zugelassene Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugat Sacituzumab Govitecan. Sacituzumab ist ein gegen das
Trophoblasten-Oberflachen-Antigen-2 (Trop-2) gerichteter mono-
klonaler Antikdrper. Dieser ist mittels eines hydrolysierbaren Linkers
mit dem Zytostatikum SN-38, einem in der Natur vorkommenden
Topoisomerase-Hemmstoff, verbunden. Aufgrund eines hohen Wirk-

stoff/Antikorper-Verhdltnisses durchschnittlich kommen 7,1 Mo-
lekiile SN-38 auf 1 Antikorpermolekiil besitzt Sacituzumab Govi-
tecan (SG) einen ausgepragten Bystander-Effekt: Nach hydrolyti-
scher Abspaltung des Wirkstoffs vom Linker innerhalb der Tumor-
zelle entfaltet der Wirkstoff seine Wirkung auch auRRerhalb der Tu-
morzelle.

Beim ESMO-Kongress 2020 wurden die Daten der Zulassungsstudie
ASCENT erstmalig prasentiert. 529 intensiv vorbehandelte Patien-
tinnen mit mTNBC und mindestens 2 Vortherapien in der metasta-
sierten Situation wurden im Verh&ltnis 1:1 randomisiert: verabreicht
wurde SG oder eine Monochemotherapie bestehend aus Eribulin,
Vinorelbin, Gemcitabin oder Capecitabin. Stratifiziert wurde unter
anderem nach Anzahl der vorhergehenden Chemotherapien (2-3
versus >3). Die Studie wurde aufgrund des frith nachgewiesenen
Vorteils im Priifarm vorzeitig beendet. Bemerkenswert an der Stu-
dienpopulation ist, dass die Patientinnen vor Studieneinschluss
im Mittel 4 Vortherapien erhalten hatten, darunter in 30% der
Fille auch eine Immun-Checkpoint-Blockade. Trotzdem zeigte sich
ein PFS-Vorteil von 4 Monaten (HR 0,41). Der Gesamtiiberlebens-
vorteil betrug 5,5 Monate (HR 0,48; Abb. 3). Obwohl Antikérper-
Wirkstoff-Konjugate sich im Allgemeinen durch eine bessere Ver-
trdglichkeit als reine Chemotherapeutika auszeichnen, kam es bei
den Patientinnen im SG-Arm zu Grad-3/4-Toxizitdten. Im Vorder-
grund standen dabei die Neutropenie (46% G3, 17% G4) und die
Diarrhd (10% G3). Dosisreduktionen aufgrund von therapiebeding-
ten Nebenwirkungen wurden im SG-Arm (22%) und im Chemothe-
rapie-Arm (26%) in etwa gleich hdufig vorgenommen. Auch die
Therapie-Abbriiche aufgrund von Nebenwirkungen waren mit 4,7%
beziehungsweise 5,4% gleich hdufig [3].

SG (n=235) TPC (n=233)
12,1 (10,7-14,0) 6,7 (58-77)
HR 0,48; 95%Cl 0,38-0,59; p=0,0001

Medianes OS,
Monate (95%Cl)
Statistik

IS
o
I

Anteil Uberlebender (%)

TPC

3 6 9 17 15 18 21 2 27
Zeit (Monate)

Abbildung 3: Uberlebensvorteil von Patientinnen in der ASCENT-Studie, die
mit Sacituzumab Govitecan (SG) behandelt wurden. TPC Therapie nach Wahl
des Arztes, bestehend aus Eribulin, Vinorelbin, Gemcitabin oder Capecitabin.
Adaptiert nach [3].

Beim SABCS 2020 wurde eine explorative Subgruppenanalyse pra-
sentiert, die zeigen konnte, dass SG - unabhdngig vom Level der
Trop-2-Expression auf den Tumorzellen - der Chemotherapie iiber-
legen ist. Die Trop-2-Expression stellt also keinen Biomarker dar,
dessen Nachweis Voraussetzung fiir eine Therapie mit SG ware. Viel-
mehr ist aufgrund der iiberzeugenden Effektivitdtsdaten Sacituzumab
Govitecan der neue Standard beim vorbehandelten mTNBC [6].

Sacituzumab Govitecan wird - sobald es auch in Europa zuge-
lassen ist - der neue Standard bei Patientinnen mit vorbehan-

deltem mTNBC.

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 8.
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Neues zur Wirksamkeit von PARP-Inhibitoren

Mit Olaparib und Talazoparib befinden sich zwei PARP-Inhibitoren
in der Zulassung beim metastasierten, in der Keimbahn BRCA1-
oder BRCA2-mutierten Mammakarzinom. Die Frage, ob es neben
den Keimbahnmutationen von BRCA1 und BRCA2 noch weitere Bio-
marker gibt, die eine Wirksamkeit von PARP-Inhibitoren beim meta-
stasierten Mammakarzinom vorhersagen konnen, wird in zahlrei-
chen klinischen Studien {iberpriift. Erstmals wurden nun Daten
publiziert, die tatsdchlich den Einsatz von PARP-Inhibitoren jenseits
der BRCA1/2-Keimbahnmutationen rechtfertigen kénnten. Bei der
ASCO-Jahrestagung 2020 lieRen in diesem Zusammenhang die Er-
gebnisse der Phase-II-Studie TBCR 048 (Olaparib Expanded) auf-
horchen. 54 Patientinnen mit metastasierter Brustkrebserkrankung,
bei denen entweder

B Keimbahnmutationen in homologen -Rekombinations-assozi-
ierten Genen auflerhalb BRCA1/2 oder

B somatische Mutationen in BRCA1/2 oder anderen homologen
Rekombinations-assoziierten Genen vorlag,

mit Olaparib als Monotherapie behandelt. Es zeigte sich, dass 9
von 11 Patientinnen mit einer Keimbahnmutation im PALB2-Gen
und 8 von 16 Patientinnen mit einer somatischen BRCA1/2-Muta-
tion ein klinisch relevantes Ansprechen auf die Olaparib-Monothe-
rapie aufwiesen. Patientinnen mit einer alleinigen ATM- oder CHEK2-
Keimbahnmutation sprachen auf die Therapie nicht an. Trotz der
geringen Fallzahl sprechen die mittlerweile im JCO voll publizierten
Daten [16] klar dafiir, dass sowohl bei einer somatischen BRCA1-
oder -2-Mutation als auch bei einer Keimbahnmutation im PALB2-
Gen die Indikation einer PARP-Inhibitor-Therapie beim metasta-
sierten Mammakarzinom besteht.

Olaparib ist nicht nur bei Keimbahnmutation im BRCA1/2-Gen,
sondern auch beim Nachweis einer somatischen BRCA1/2-Mu-
tation oder beim Vorliegen einer PALB2-Keimbahnmutation
wirksam.

Alpelisib bei PIK3CA-positiven Tumoren
(HR-positiv, HER2-negativ)

Beim ESMO-Kongress 2020 wurden die Gesamtiiberlebensdaten der
SOLAR-1-Studie prdsentiert. Sie ist die Zulassungsstudie fiir Alpe-
lisib, den ersten, mittlerweile auch in Deutschland zugelassenen
PIK3CA-Inhibitor. 572 postmenopausale Frauen, deren fortgeschrit-
tene Erkrankung unter einer Therapie mit Aromatasehemmer pro-
gredient verlief, wurden 1:1 randomisiert in eine Therapie mit Al-
pelisib plus Fulvestrant oder Placebo plus Fulvestrant. Die Auswer-
tung erfolgte getrennt nach PIK3CA-Status.

Bereits in einer fritheren Auswertung hatte sich fiir Alpelisib ein
PES-Vorteil von 5 Monaten in der PIK3CA-positiven Kohorte gezeigt.
Jetzt wurde auch ein positiver Effekt auf das Gesamtiibeleben nach-
gewiesen: Alpelisib fiihrte zu einer Verldngerung des medianen Ge-
samtiiberlebens von 31,4 auf 39,3 Monate: HR 0,86; 95%CI 0,64-
1,15; p=0,15 [2]. Der nachgewiesene Effekt ist zwar statistisch
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nicht signifikant, jedoch klinisch relevant. Alpelisib ist zugelassen
in Kombination mit Fulvestrant zur Behandlung von postmeno-
pausalen Frauen sowie Mannern mit einem Hormonrezeptor(HR)-
positiven, HER2-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation nach endokriner
Therapie; nicht jedoch nach CDK4/6-Inhibitor-Therapie in Kombi-
nation mit einem Aromatasehemmer. Denn in der SOLAR-1-Studie
war die Zahl der Patientinnen mit dieser Vortherapie mit einem
Anteil von <10% zu gering gewesen.

Mittlerweile wurden in der BYLieve-Studie aber Daten generiert,
die zeigen, dass die Wirksamkeit von Alpelisib auch nach einer
Vortherapie mit einem CDK4/6-Inhibitor gegeben ist: BYLieve ist
eine nicht verblindete Phase-III-Studie mit 3 Kohorten. In Kohorte
A wurden 127 Patientinnen mit PIK3CA-Mutation nach einer Pro-
gression unter CDK4/6-Inhibitor plus Aromatasehemmer mit der
Kombination aus Fulvestrant und Alpelisib therapiert. Nach einer
medianen Beobachtungszeit von 11,7 Monaten war die Hilfte der
Patientinnen noch ohne Progression, das mediane PFS betrug 7,3
Monate. In der Kohorte B wurden 115 Patientinnen mit PIK3CA-
Mutation nach einer Progression unter CDK4/6-Inhibitor und Ful-
vestrant mit der Kombination aus Letrozol und Alpelisib behandelt.
Mit einem medianen PFS von 5,7 Monaten und einer klinischen
Benefit-Rate von 33% zeigte sich, dass diese Therapie vergleichbare
Wirksamkeit mit anderen Drittlinien-Therapien nach CDK4/6-In-
hibitor-Vorbehandlung hat [13, 14].

Bei Patientinnen mit PIK3CA-positiven Tumoren ist Alpelisib in
Kombination mit Fulvestrant oder Letrozol auch nach Vorbe-
handlung mit einem CDK4/6-Inhibitor wirksam.

Beachtenswert ist, dass eine Therapie mit Alpelisib oft mit einer
erhdhten metabolischen, gastrointestinalen und kutanen Toxizitat
einhergeht. In der SOLAR-1-Studie traten in 65% der Fdlle Hyper-
glykdmien auf, bei 33% in der Ausprdgung Grad 3, bei 4% Grad 4.
Weitere bedeutsame Grad-3-Toxizitdten waren Diarrhd (7%) und
Hautausschlag (10%) [1]. Ein standardisiertes prophylaktisches
Nebenwirkungsmanagement einschlieflich Blutzuckermonitoring,
diabetologischer Anbindung und Antihistaminikum-Prophylaxe ist
deswegen essenziell bei der Betreuung der Patientinnen.

Blutzuckermonitoring und prophylaktisches Nebenwirkungs-
management sind essenziell bei der Behandlung mit Alpelisib.

Fulvestrant oder Aromatasehemmer als
Kombinationspartner eines CDK4/6-Inhibitors?

Die in der Vergangenheit oft kontrovers diskutierte, klinisch rele-
vante Frage, ob Fulvestrant gegeniiber einem Aromatasehemmer
einen Vorteil als Kombinationspartner eines CDK4/6-Inhibitors be-
sitzt, wurde auf der ASCO-Jahrestagung 2020 durch die Prasentation
der Ergebnisse der PARSIFAL-Studie beantwortet. 486 Patientinnen
mit HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Mammakarzi-
nom wurden 1:1 in eine Erstlinientherapie mit entweder Fulves-
trant/Palbociclib oder Letrozol/Palbociclib randomisiert. Stratifiziert
wurde nach viszeraler Metastasierung (ja/nein) und nach De-novo-
Metastasierung (ja/nein). Es zeigte sich, dass Fulvestrant dem Aro-
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matasehemmer weder beziiglich PFS noch beziiglich OS iiberlegen
ist (Abb. 4). Das mediane PFS fiir Letrozol/Palbociclib betrug 32,8
Monate, fiir Fulvestrant/Palbociclib 27,9 Monate: HR 1,13; 95%CI
0,89-1,45; p=0,321 (Abb. 4) [8].

Die Kombination aus Fulvestrant plus Palbociclib ist in der Erst-
linientherapie der Kombination aus Letrozol plus Palbociclib
nicht iiberlegen.

100
90
80
70
60—
50
40+
30
20

104 Letrozol + Palbociclib: mPFS 32,8 Monate
= [-ulvestrant + Palbociclib: mPFS 27,9 Monate

Anteil progressionsfrei Uberlebender

T T T T T T T T T T T T T T 1
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

0 3 6
Zeit (Monate)
100 e
e
90+ i =SS
2 7 - .
g 70| B |
2 60 q_
&
2 50+
[}
S 404
2 304
S
204
104 Letrozol + Palbociclib: 3-J-0S-Rate: 77,1%

= [ulvestrant + Palbociclib:  3-J-OS-Rate: 79,4%

T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Zeit (Monate)

Abbildung 4: Progressionsfreies Uberleben (oben) und Gesamtiiberleben
(unten) in der PARSIFAL-Studie. Zwischen den Kombinationen Letrozol/Pal-
bociclib und Fulvestrant/Palbociclib ergibt sich zu beiden Parametern kein
Unterschied. Adaptiert nach [8].

Tucatinib beim HER2-positiven metastasierten
Mammakarzinom

Tucatinib wurde von der FDA im April 2020 fiir die Therapie des
vorbehandelten metastasierten HER2-positiven Mammakarzinoms
in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin zugelassen. Die
europdische Zulassung erfolgte Mitte Februar 2021. Bereits 2019
waren erste Ergebnisse der Zulassungsstudie HER2-CLIMB verof-
fentlicht worden [12].

612 Patientinnen mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs,
die alle bereits eine Behandlung mit Trastuzumab, Pertuzumab und
T-DM1 erhalten hatten, wurden in dieser Studie 2:1 randomisiert,
und zwar entweder in Tucatinib, Trastuzumab plus Capecitabin
oder in Placebo, Trastuzumab plus Capecitabin. Die Patientinnen
hatten vor Studieneinschluss im Durchschnitt 3 Vortherapien er-
halten. Bei der Erstauswertung ergab sich ein medianes PFS von
7,8 Monaten im Tucatinib-Arm und eines von 5,6 Monaten im Kon-
trollarm (HR 0,54; 95%CI 0,42-0,71; p<0,001) sowie ein beach-
tenswerter, statistisch signifikanter 0S-Vorteil von mehr als 4 Mo-
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naten: 21,9 Monate versus 17,4 Monate: HR 0,66; 95%CI 0,50-
0,88; p=0,005 [12]. Vor Therapiebeginn musste bei jeder Patientin
ein cMRT durchgefiihrt werden. Darauf aufbauend wurden sowohl
Patientinnen mit bekannten, ehemals vorbehandelten und jetzt
stabilen Hirnmetastasen eingeschlossen als auch Patientinnen mit
aktiven Hirnmetastasen, die aktuell nicht mit Strahlentherapie be-
handelt werden mussten.

Bei der ASCO-Jahrestagung 2020 wurden die bemerkenswerten Out-
come-Daten dieser Patientengruppe prdsentiert: Die Hinzunahme
von Tucatinib verdoppelte die intrakranielle Ansprechrate und re-
duzierte das Risiko fiir einen ZNS-Progress um zwei Drittel [7]. Be-
zogen auf alle Patientinnen mit Hirnmetastasen verldngerte Tuca-
tinib das mediane Gesamtiiberleben von 12,0 auf 18,1 Monate: HR
0,58; 95%CI 0,40-0,85; p=0,005. Noch ausgeprdgter fiel der Effekt
bei den 174 Patientinnen mit aktiven Hirnmetastasen aus (Abb.
5): Das ZNS-progressionsfreie Uberleben wurde von 4,4 Monaten
auf 9,9 Monate verldngert, das mediane Gesamtiiberleben wurde
fast verdoppelt von 11,6 Monate auf 20,7 Monate [7]. Tucatinib
ist damit der erste Tyrosinkinase-Inhibitor, der eine Verldngerung
des Gesamtiiberlebens bei Patientinnen mit Hirnmetastasen beim
HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom zeigt. Als Tucati-
nib-spezifische Nebenwirkungen standen in HER2-CLIMB vor allem
Diarrho (Grad-3-Diarrho bei 12% der Patientinnen) und Leberwert-
erhohungen im Vordergrund.

Tucatinib in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin ist
eine neue, wirksame Behandlungsoption bei vorbehandelten
Patientinnen mit metastasiertem, HER2-positivem Brustkrebs.
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Abbildung 5: Progressionsfreies Uberleben (oben) und Gesamtiiberleben
(unten) von Patientinnen mit aktiven Hirnmetastasen in der Studie HER2-
CLIMB. Cape Capecitabin, Pbo Placebo, Tras Trastuzumab, TUC Tucatinib.
Adaptiert nach [7].



Mammakarzinom

Trastuzumab Deruxtecan beim HER2-positiven
metastasierten Mammakarzinom

Nach den bahnbrechenden Ergebnissen, die im Vorjahr zum neuen
Wirkstoff-Antikorper-Konjugat Trastuzumab Deruxtecan publiziert
worden waren [10], wurde auch diese Substanz von der US-ameri-
kanischen Zulassungsbehdrde FDA bereits im Dezember 2019 zu-
gelassen. Im Rahmen der Destiny-Breast-01-Studie wurden 254
stark vorbehandelte Patientinnen mit Trastuzumab Deruxtecan be-
handelt (alle Patientinnen hatten bereits T-DM1 erhalten). Vor Kur-
zem wurden nun die Effektivitdts- und Nebenwirkungsdaten aus
der Studie bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 20,5 Mo-
naten aktualisiert. Die Dauer des Ansprechens betrug beeindru-
ckende 20,8 Monate, das mediane PFS 19 Monate und das mediane
Gesamtiiberleben 24,6 Monate. In Anbetracht der Tatsache, dass
alle Patientinnen der Destiny-Breast-01-Studie intensiv vorbehandelt
waren, sind dies sehr erstaunliche Ergebnisse. Die europdische Zu-
lassungsbehdrde hat sich daraufhin veranlasst gesehen, erstmals
das Verfahren einer vorldufigen Zulassung auf Grundlage von Er-
gebnissen einer einarmigen Studie zu er6ffnen; so besteht Hoffnung,
dass Trastuzumab Deruxtecan im Laufe des Jahres 2021 auch in
Europa verordnungsfahig wird.

Von klinischer Bedeutung sind auch die aktualisierten Ergebnisse
beziiglich der Grad-4-Nebenwirkung der interstitiellen Lungener-
krankung: Die Grofzahl der Pneumonitiden trat innerhalb des ersten
Behandlungsjahres auf. In der verldngerten Beobachtung traten nur
drei neue Falle einer solchen Nebenwirkung auf. Dies kann als Hinweis
darauf interpretiert werden, dass es sich bei dieser relevanten Neben-
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Die klinisch bedeutsame Nebenwirkung der Pneumonitis bei
Trastuzumab Deruxtecan tritt vor allem innerhalb des ersten Be-
handlungsjahres auf.

Zusammenfassung

Das Jahr 2020 brachte uns eine Reihe von klinisch relevanten Stu-
dienergebnissen, die direkt in den klinischen Alltag bei der Be-
handlung von Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs einge-
fiihrt werden sollten. Das Armamentarium an wirksamen und ver-
fiigharen Medikamenten wurde erneut erweitert. Immer groRere
Bedeutung erlangt dabei die vorausschauende Therapie-Planung
einschlieRlich der rechtzeitigen molekularen Klassifizierung der
Tumoren (BRCA1/2-Testung, PIK3CA-Testung bei der HR-positiven
Patientin, PD-L1-Testung bei der TNBC-Patientin). Die neu in die
Therapie eingefithrten Medikamente Sacituzumab Govitecan, Tu-
catinib und Trastuzumab Deruxtecan haben iiberzeugende Effek-
tivitatsdaten bei gleichzeitig gut einschédtzbarem und behandel-
barem Nebenwirkungsprofil gezeigt. Im Falle von Sacituzumab Go-
vitecan sollte versucht werden, vorbehandelten Patientinnen ent-
weder iiber die Teilnahme an Studien oder {iber individuelle Kos-
tenzusage-Antrdge bei den Krankenkassen den Zugang zu dieser
in den USA bereits zugelassenen Therapie zu ermdglichen.
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lymphat. B Zell Leukéamie (ALL), sowie von erw. Pat. mit rezidiviertem od. refraktarem diffus groBzelligen B Zell Lymphom (DLBCL) nach zwei od. mehr Linien einer syst. Therapie. Geg.-anz.: UberempfindLl.
gegen d. Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandteile. Geg.-anz. d. Chemotherapie zur Lymphozytendepletion sind zu beachten. Nebenw.: Sehr hiufig: Infektionen - nicht naher spezifizierte Pathogene, virale Infektionen,
bakterielle Infektionen, Pilzinfektionen. Andmie, Blutung, febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozytopenie (>28 Tage anhaltende Zytopenien mégl.). Zytokin-Freisetzungssyndrom (h&uf. 1-10 Tage nach Infusion),
Hypogammaglobulindmie. Verminderter Appetit, Hypokalidmie, Hypophosphatamie, Hypomagnesiamie, Hypokalzamie. Angst, Delirium, Schlafstorungen. Kopfschmerzen, Enzephalopathie. Arrhythmie.
Hypotonie, Hypertonie. Husten, Dyspnoe, Hypoxie. Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Abdominalschmerzen. Ausschlag. Arthralgie. Akute Nierenschadigung. Fieber, Miidigkeit, Odem, Schmerzen,
Schittelfrost. Verringerte Lymphozytenzahl, Verringerte Anzahl weif3er Blutzellen, Verringertes Hamoglobin, Verringerte Neutrophilenzahl, Verringerte Thrombozytenzahl, Erhdhte Aspartat-Aminotransferase.
Héufig: Hdmophagozytische Lymphohistiozytose, Leukopenie, Panzytopenie, Koagulopathie, Lymphopenie. Reakt. im Zusammenh. mit einer Infusion, Graft-versus-Host-Reaktion. Hypoalbumindmie, Hyperglykamie,
Hyponatriamie, Hyperurikamie, Hypervolamie, Hyperkalzamie, Tumor-Lyse-Syndrom, Hyperkaliamie, Hyperphosphatdmie, Hypernatriamie, Hypermagnesiamie. Schwindel, Periphere Neuropathie, Tremor,
Motorische Funktionsstérung, Krampfanfalle, Sprachstorungen, Neuralgie, Ataxie. Sehstorung. Herzversagen, Herzstillstand. Thrombose, Kapillarlecksyndrom. Schmerzen im Oropharynx, Lungenddem,
Nasenverstopfung, Pleuraerguss, Tachypnoe, Akutes respiratorisches Distress-Syndrom. Stomatitis, Abdominale Distension, Trockener Mund, Aszites. Hyperbilirubindmie. Pruritus, Erythem, Hyperhidrose,

Nachtschweif3. Riickenschmerzen, Myalgie, Schmerzen des Muskel- u. Skelettsystems. Grippedhnliche Symptome, Asthenie, Multiorganversagen. Erhohte

Alanin-Aminotransferase, Erhéhtes Bilirubin im Blut, Gewichtsverlust, Erhdhtes Serum-Ferritin, Verringertes Fibrinogen im Blut, Erhéhter INR-Wert (international

normalised ratio), Erhohtes Fibrin-D-Dimer, Verlidngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit, Erhohte alkalische Phosphatase im Blut, Verlangerte

Prothrombinzeit. Gelegentlich: B-Zell-Aplasie. Ischamischer Hirninfarkt. Hitzewallungen. Lungeninfiltration. Warnhinw.: Enthalt Natrium. Enthalt Dextran 40

I ' N OVA RT I S und Dimethylsulfoxid. Beh. Pat. diirfen weder Blut, Organe, Gewebe noch Zellen spenden. Verschreibungspflichtig. Weit. Hinweise: Siehe Fachinformation(en].

Stand: Marz 2020 (MS 04/20.3). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de
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nterview

Prof. Dr. med. Michael von Bergwelt im Gesprach mit Ludger Wahlers

JAuch in COVID-19-Zeiten
mussen wir bei
CAR-T-Zell-Patienten
keinerlel Abstriche
machen.”

uir Patienten mit rezidivierten/

refraktdren aggressiven B-Zell-

Lymphomen und fiir solche mit
rezidivierter/refraktarer B-Linien-ALL hat
die Therapie mit chimdren Antigen-Re-
zeptor-T-Zellen, kurz CAR-T-Zellen, neue
Perspektiven eroffnet. Im August 2018
wurden in Europa die ersten zwei CAR-T-
Zelltherapieprodukte zugelassen, seit
Herbst 2018 sind sie in Deutschland ver-
fligbar. Ein gutes Vierteljahr spater wurde
in der Medizinischen Klinik Il des LMU
Klinikums der erste Patient mit CAR-T-
Zellen behandelt. Haben sich die hohen
Erwartungen in diese neue Therapieform
erfiillt? Ist die CAR-T-Zelltherapie Hype
oder Hope, oder vielleicht sogar beides?
Professor Michael von Bergwelt, Direktor
der Medizinischen Klinik 1l am LMU
Klinikum hat sich den Fragen der Redak-
tion gestellt.

Herr Professor von Bergwelt, welche
Kompetenzen sind notwendig, wenn
man in einem Zentrum CAR-T-Zell-
therapie anbieten mochte?

B Die Deutsche Gesellschaft fiir Himato-
logie und Medizinische Onkologie fordert
dazu drei Schliisselqualifikationen: man
muss fit sein in Zelltherapie, tiber die je-
weiligen krankheitsspezifischen Kompe-
tenzen verfiigen, und auch in Intensiv-
medizin muss man sich auskennen. Aus
meiner Sicht kommt ein funktionierendes
Netzwerk hinzu, denn CAR-T-Zellthera-
pie ist immer eine interdisziplindre An-
strengung, bei der viele zeitkritische

Prozesse koordiniert werden miissen.

Sie waren im Januar 2019 republikweit
das erste Zentrum, das fir beide CAR-T-
Zelltherapie-Produkte zertifiziert wurde.
Das ist richtig, wir arbeiten hier sowohl
mit Tisagenlecleucel als auch mit Axicab-
tagene Ciloleucel. Bis zur Zertifizierung
war es allerdings ein langer Weg, fiir die
entsprechende Vorbereitung haben wir
auch gut und gerne 18 Monate benétigt.
Aber der Aufwand hat sich gelohnt?

Auf jeden Fall. Wir haben in den vergan-
genen zwei Jahren mehr als 50 Patienten
behandelt und etwa genauso viele zusitz-
liche Anfragen bearbeitet. Die wichtigste
Indikation ist das diffus grof3zellige
B-Zell-Lymphom, kurz DLBCL, dann
folgt die akute lymphatische Leukdmie.

Wie sind Sie an lhre ersten Patienten
gekommen?

B Es hatte sich Ende 2018 schnell herum-
gesprochen, dass in Miinchen jetzt die
CAR-T-Zelltherapie verfiigbar ist, und aus
der ganzen Republik wurden Patienten zu
uns geschickt, und zwar in erster Linie
solche, fiir die das neue Behandlungsver-
fahren sozusagen die letzte Hoffnung dar-
stellte. Wir haben viele dieser Patienten
auch aufgenommen, zwischenzeitlich
allerdings genauere Eingangsvorausset-
zungen formuliert.

Was heif3t das konkret?

B Patienten mit Tumoren in einer starken
Proliferationsphase sind keine geeigneten
CAR-T-Zellpatienten. Bei starker Prolifera-
tion ist das Risiko zu grof3, diese Patienten

noch wihrend des Herstellungsprozesses —
also dem etwa vierwdchigen Zeitraum
zwischen Leukapherese, Transduktion
und Expansion — zu verlieren. Bei Patien-
ten mit stark proliferierenden Tumoren
versuchen wir deshalb zunéchst eine Art
Bridging-Therapie, um das Wachstum zu-
mindest weitgehend zum Stillstand zu
bringen. Allerdings beurteilt man auch das
von aufSen nicht immer richtig, und so
kann es in Einzelfillen passieren, dass die
Wachstumskinetik des Tumors grofer ist
als die der T-Zellen. Solchen Patienten lésst
sich dann leider auch mit einer CAR-T-
Zelltherapie nicht mehr helfen.

Was sind die Kriterien fiir den
Behandlungserfolg?

B Entscheidend ist die Frage, wie viele
Patienten ansprechen und wie viele lin-
gerfristig in eine Remission gelangen.
Mafstab sind fiir uns da die beim ASH
2020 prisentierten 4-Jahresdaten der
Zulassungsstudien. Da zeigt sich, dass
etwa 40% der Patienten ein Plateau, sprich
eine langfristige Remission erreichen.

Das sind die bei der ASH-Jahrestagung
prdsentierten Daten. Wie sehen die
Daten lhres Zentrums aus?

B Auf den ersten Blick sind unsere Daten
mit etwa einem Drittel langfristiger Re-
mission ein wenig schlechter. Allerdings
muss man sich die Einschlusskriterien an-
sehen, die fiir behandelte Patienten galten.
Etwa 60% der bislang in unserem Zen-
trum behandelten Patienten hitten die
Einschlusskriterien der Zulassungsstudien

Dieses Interview ist in leicht veranderter Form bereits im TZM-Jahrbuch 2021 erschienen. Bezugsmaoglichkeiten siehe Seite 15.
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schlicht gerissen. Mit anderen Worten:
Die bei uns behandelten Patienten hatten
eine im Durchschnitt wesentlich schlech-
tere Ausgangsposition — und trotzdem hat
ein Drittel von ihnen nachweislich und
anhaltend profitiert. Ein Ergebnis, das sich
sehen lassen kann und sich mit den Real-
World-Daten fiihrender Zentren deckt.

Insgesamt aber kann man den
Eindruck gewinnen, dass es bei der
CAR-T-Zelltherapie nicht so schnell
vorwdrts gegangen ist wie urspriing-
lich angenommen.

B Das ist richtig, wir kommen in Deutsch-
land insgesamt, aber auch in unserem Zen-
trum nicht auf die Fallzahlen, die wir mal
erwartet haben. Rein rechnerisch kann
man ja priifen, wie viele Patienten in den
zugelassenen Indikationen sich in der drit-
ten Line befinden. Urspriinglich ist man
davon ausgegangen, dass etwa 60% dieser
Patienten Kandidaten fiir eine CAR-T-
Zelltherapie sein wiirden. Im Verfahren
zur frithen Nutzenbewertung durch den
gemeinsamen Bundesausschuss war man
von jahrlich etwa 600 Patienten mit rezidi-
viertem/refraktirem aggressiven B-NHL
und von 50 bis 65 Patienten mit rezidivier-

Leukapherese zur
Sammlung autologer T-Zellen

ter/refraktirer B-Linien-ALL ausgegangen.
Diese Zahlen erreichen wir in Deutschland
aber nur etwa zur Hilfte.

Woran liegt das?

B Zum einen sicher an logistischen
Herausforderungen. Die Prozesse und
die Netzwerke, die fir eine CAR-T-Zell-
therapie notwendig sind, miissen stindig
iiberpriift und optimiert werden. Da ist
sicher immer noch Luft nach oben. Zum
anderen miissen Patienten, die potenziell
profitieren konnten, auch an die entspre-
chenden Zentren tiberwiesen werden.

Und das geschieht zu selten?

B Wir erleben bei Kolleginnen und Kolle-
gen, die sich in der ambulanten Betreuung
von Krebspatienten engagieren, durchaus
Vorbehalte gegeniiber der CAR-T-Zell-
therapie, eine Umfrage der DGHO aus
dem Mai 2020 bestitigt diese Haltung
auch. Nicht wenige sind der Ansicht,

dass das Verfahren zu riskant und fiir das
Gesundheitssystem auch zu teuer ist. Das
Risiko-Argument miissen wir im Einzelfall
mit potenziellen Zuweisern diskutieren,
das ist unsere Pflicht. Und da wird man
dann gemeinsam zu einer Bewertung des

CAR-T-Zelltransfusion

Abbildung 1: Prinzip der CAR-T-Zelltherapie.
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individuellen Nutzen-Risiko-Profils kom-
men. Das Kostenargument ist allerdings
eines, das von den Kostentragern ja schon
weitgehend abgearbeitet worden ist. Es
gibt einen eindeutigen Zulassungstext,
und damit auch eine definitive Kosten-
tibernahme.

B Also sind die Vorbehalte der
potenziellen Zuweiser unbegriindet?

Wir miissen kostenbewusst arbeiten, und
angesichts eines Verfahrens, das allein etwa
eine Viertelmillion Euro an Materialkosten
verschlingt, verstehe ich gut, dass man ins
Nachdenken kommt; denn die Ressourcen
im Gesundheitssystem sind endlich —

wie uns die gerade grassierende Pandemie
drastisch vor Augen fiihrt. Aber bei der
Beurteilung, ob eine Therapieform be-
rechtigt ist oder nicht, muss man sich vor
allem die Zahlen anschauen: Wenn ich mit
einem Verfahren mehr als ein Drittel der
Patienten heilen — sprich langfristig in
Remission bringen — kann, und wenn

ich vielen weiteren Patienten Lebenszeit
mit guter Lebensqualitit verschaffe, dann
halte ich das Verhiltnis von Aufwand und
Ergebnis fiir addquat.

Trotz alledem gibt es Raum fiir
Verbesserungen.

B Ohne Zweifel. Man darf ja nicht verges-
sen, dass die CAR-T-Zelltherapie bislang
immer nur in einem Worst-Case-Szenario
durchgefiihrt wurde, will sagen: Wir
haben in allen Indikationen in der letzten
Therapielinie begonnen und damit einen
guten proof of principle fiir die Wirksam-
keit von veranderten autologen T-Zellen
geliefert. Die Studien, beispielsweise mit
DLCBL-Patienten, die jetzt laufen, testen
das Verfahren in der Zweit- und Erstlinie.
Da gehen wir von noch hoheren Erfolgs-
quoten aus.

Warum sollte das so sein?

m Weil die T-Zell-Qualitit im Verlauf
der Erkrankung immer schlechter wird,
wegen des Tumorprogresses und wegen
der absolvierten aggressiven Therapien.
Schlechtere T-Zell-Qualititen in der
Leukapherese bedeuten auch schlechtere
CAR-T-Zellen in der Therapie.

Sie pladieren also fiir einen sehr viel
friiheren Einsatz von CAR-T-Zellthera-
pien im Krankheitsverlauf?



B Ich plddiere dafiir, das genau zu priifen,
was ja im Augenblick auch geschieht.
Auch ein Kompromiss wire aus meiner
Sicht vorstellbar: Wenn bei Erstdiagnose
eines aggressiven B-NHL die Vermutung
fiir ein hohes Rezidivrisiko besteht, konn-
te man sofort eine Leukapherese durch-
fithren, die so gewonnenen Zellen kryo-
konservieren, um bei Rezidivierung der
Erkrankung frische leistungsfihige
T-Zellen zur Verfiigung zu haben. Was

ich sagen will: Das Verbesserungspotenzial
in der CAR-T-Zelltherapie ist geradezu
mit Hinden zu greifen. Da sollten wir
dranbleiben.

Dann lassen Sie uns iiber weitere
mogliche Indikationen reden.

B Gerne. Erst kiirzlich ist Brexucabtagen
Autoleucel zur Therapie des Mantelzell-
lymphoms zugelassen worden. Wir
erwarten demnéchst auch eine CAR-T-
Zell-Zulassung fiir das Multiple Myelom.

In welcher Linie?

® Auch da wird nach wie vor in den hin-
teren Linien gepriift. Myelom-Patienten
konnen von einer CAR-T-Zelltherapie
mit BCMA als Target auch in der Sechst-
und Siebtlinie noch profitieren. Aber in
beiden neuen Indikationen sind natiirlich
Studien im Gange, die den Einsatz in
vorderen Linien untersuchen.

Sie haben in einem anderen Gespréch
vor etwa drei Jahren schon einmal an-
gedeutet, dass moglicherweise auch
das maligne Melanom - also ein erster
solider Tumor - fiir eine CAR-T-Zellthe-
rapie geeignet sein kdnnte.

B Sie haben Recht, das Konzept fiir eine
entsprechende Studie habe ich wissen-
schaftlich schon mit entwickelt, als ich
noch in Kéln war, und die Corona-
Pandemie hat das Projekt noch einmal
verzogert. Aber es gibt hier endlich eine
gute Nachricht: Seit Mitte Januar sind wir
aktiviertes Zentrum fiir die BMBF-Studie
zum CAR-T-Zell-Einsatz beim Melanom.
Die Rekrutierung von Patienten hat gera-
de begonnen, und zwar in enger Abstim-
mung mit der Dermatoonkologie am
LMU Klinikum.

Was genau bedeutet Abstimmung?

B Es wird eine klare Rollenverteilung
zwischen der Med I1I und der Dermato-

mterview

Seit Mitte Januar sind wir
aktiviertes Zentrum rir

die BMBF-Studie zum CAR-T-Zell-Einsatz

beim Melanom.

onkologie geben: Die Kolleginnen und
Kollegen dort schlagen uns moglicher-
weise geeignete Patienten vor. Nach einem
entsprechenden Screening wiirden wir

die studiengemifle Behandlung hier in
der Med III durchfiihren, und nach schit-
zungsweise drei bis vier Wochen kehrt die
Patientin oder der Patient wieder in die
Dermatoonkologie zurtick. Fiir Follow-
Up-Untersuchungen wiirden wir uns in
regelmifligen Abstdnden mit den Kolle-
ginnen und Kollegen dort in Verbindung
setzen. Wir freuen uns sehr auf diese inter-
disziplindre Zusammenarbeit.

Sehen Sie weitere Indikationen
bei soliden Tumoren?

B Es laufen demnichst weitere Studien
an, beispielsweise bei HPV-positiven
Tumoren, da werden wir in nichster Zeit
mehr dazu sagen konnen. Die Botschaft
lautet: Bei CAR-T-Zellen tut sich eine
Menge, und eben auch im Bereich solider
Tumoren, wenn auch zurzeit ausschlief3-
lich auf Forschungsebene.

Dann kommen wir zum Schluss noch
einmal zuriick auf die Routineversor-
gung in der CAR-T-Zelltherapie. Haben
Sie auch in Zeiten von COVID-19
Kapazitaten frei?

B Unbedingt. Wir sind zwar sehr stark
beteiligt an der Versorgung von COVID-
19-Patienten, aber das klare Votum des
Klinikum-Vorstands lautet: Bei Verfahren,
die es in anderen Héusern nicht gibt, also
auch und gerade bei der CAR-T-Zellthera-
pie, gibt es quasi keine Einschrankungen,
da haben wir nicht ein einziges Bett abge-
ben miissen. Gleichzeitig verfiigen wir
tiber allerh6chste Sicherheitsstandards:
Alle Mitarbeitenden sind geimpft und
unterziehen sich mehrmals wochentlich
einem PCR-Test.

Inwieweit ist der CAR-T-Zell-Bereich
bei lhnen denn ausgelastet? Zu 30,
50 oder 70 Prozent?

B Das kann man so nicht sagen. Wir wer-
den CAR-T-Zellpatienten nicht ablehnen.
Wir halten gentigend Kapazititen vor,

aber die Betten stehen natiirlich nicht leer.
Im Zweifelsfall sind wir dazu aufgefordert
zu priorisieren, das ist letztlich ja auch der
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universitire Auftrag. Will heifSen: Wir
wiirden beispielsweise einen Patienten
mit einer extern gut behandelbaren Er-
krankung in ein anderes Haus verlegen,
um Kapazititen fiir Patienten mit Indika-
tionen zu schaffen, die ausschlieSlich in
einem universitdren Zentrum versorgt
werden kénnen. Auch in COVID-19-
Zeiten miissen wir also bei CAR-T-Zell-
Patienten keinerlei Abstriche machen.

Herr Professor von Bergwelt, haben
Sie herzlichen Dank fiir das Gesprach.

Indikationen und derzeit
zugelassene CAR-T-Zell-
therapieprodukte

rezidiviertes/refraktdres diffus-grof3zelliges
B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach Versagen
von mindestens zwei vorherigen Therapien
(Tisagenlecleucel / Kymriah® und Axicab-
tagene Ciloleucel / Yescarta®)

rezidivierte/refraktdre B-Vorldaufer-ALL
nach Versagen von mindestens zwei vor-
herigen Therapien bis zu einem Alter von
25 Jahren (Tisagenlecleucel / Kymriah®)

rezidiviertes/refraktdres primdr mediasti-
nales B-Zelllymphom (PMBCL) nach Versa-
gen von mindestens zwei vorherigen The-
rapien (Axicabtagene Ciloleucel / Yescar-
ta®)

rezidiviertes/refraktdres Mantelzelllym-
phom (MCL) nach Versagen von mindestens
zwei vorherigen systemischen Therapien,
die einen BTK-Inhibitor einschlie3en (Bre-
xucabtagen Autoleucel / Tecartus®)
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Prostatakarzinom

PARP-Inhibition

Eine neue Option zur Therapie des

eit November 2020 steht in Europa die PARP-Inhibition

als neue Option zur Behandlung von bestimmten Pa-

tienten mit einem metastasierten, kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinom zur Verfiigung. Voraussetzung ist eine
Mutation im BRCA-1- oder -2-Gen. Damit ist auch fiir das Pro-
statakarzinom das Zeitalter der personalisierten Systemtherapie
eroffnet.

Mutationen und andere genetische Verdnderungen spielen eine
zentrale Rolle bei der Entstehung und Weiterentwicklung von Krebs-
zellen. So erhdhen bestimmte Keimbahnmutationen das Risiko,
eine Krebserkrankung zu entwickeln und somatische Genverdnde-
rungen machen eine Krebserkrankung erst méglich. Die Kanzero-
genese ist ohne standige genetische Modifikationen nicht denkbar.
Beim Prostatakarzinom werden insbesondere Abweichungen im An-
drogenrezeptor-, im PI3K- und im WNT-Signalweg, aber auch in
der Zellzyklusregulation beobachtet. Bei etwa 23% der Prostata-
karzinompatienten wurden Mutationen im Bereich der DNA-Repa-
ratur identifiziert [2, 12].

Mutationen in Genen fiir die DNA-Re-

In den vielen Millionen Zellen, aus denen wir bestehen, treten in
der DNA teilweise zufdllig, teilweise durch duRere Faktoren indu-
ziert, stdndig Fehler auf. So kann es zu DNA-Einzelstrangbriichen,
Basenfehlpaarungen, fehlerhaften Einbauten und zu DNA-Doppel-
strangbriichen kommen. Fiir die verschiedenen Schédden stehen
Reparaturmechanismen zur Verfiigung, so dass der korrekte DNA-
Strang wiederhergestellt werden kann. Wahrend Poly(ADP-ribose)-
Polymerasen (PARP) vor allem DNA-Einzelstrangbriiche wiederher-
stellen, ist die sogenannte homologe Rekombinationsreparatur
(HRR) ein zentraler Reparaturmechanismus fiir DNA-Doppelstrang-
briiche [11]. An der HRR sind zahlreiche DNA-Reparatur-Enzyme
beteiligt. Die bis heute identifizierten Enzyme werden unter an-
derem von den Genen BRCA1, BRCA2, ATM, CDK12 und PALB2 ko-
diert [13, 4].

In den vergangenen Jahren wurde die grofRe Bedeutung der BRCA1-
und BRCA2-Gene fiir die Entstehung und Weiterentwicklung unter
anderem des Mamma- und Ovarialkarzinoms erkannt, was zu einer

metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC)

| Dr. med. Robert Tauber
Klinik und Poliklinik fiir Urologie am Klinikum rechts der Isar
der TU Miinchen

Intensivierung der Forschung im Bereich der DNA-Reparaturme-
chanismen fiihrte. Man verstand, dass ein fehlerhaft arbeitender
Reparaturmechanismus durch andere, korrekt funktionierende Me-
chanismen kompensiert werden kann. Als Folge kommt es allerdings
zu einem hidufigeren Auftreten von Mutationen, die fiir die Zelle
nicht letal sind.

Fehlerhaft arbeitende DNA-Reparatu
therapeutisch nutzen

Die gesteigerte Mutationsrate kann zu Fehlregulationen in der Zelle
und schliefRlich zur Entwicklung von Krebszellen fiihren. Eine ver-
erbte Keimbahnmutation in HRR-Genen kann deshalb mit einem
deutlich erhdhten Risiko fiir eine Krebsentstehung verbunden sein.
Andererseits konnen fehlerhaft arbeitende DNA-Reparaturwerkzeuge
auch therapeutisch genutzt werden. Werden PARP-Enzyme durch
PARP-Inhibitoren an ihrer Arbeit gehindert, konnen DNA-Einzel-
strangbriiche nicht mehr ausreichend korrigiert werden. Als Folge
kommt es zu einem vermehrten Auftreten von Doppelstrangbrii-
chen, die eigentlich von HRR-Enzymen repariert werden konnen.
Sind HRR-Gene jedoch so mutiert, dass das entsprechende Enzym
nicht mehr funktioniert, kénnen die durch eine PARP-Inhibition
vermehrt auftretenden DNA-Doppelstrangbriiche nicht mehr aus-
reichend korrigiert werden. Es kommt zu einer Anhdufung fataler
DNA-Strangbriiche, was schlieRlich zum Zelltod fiihrt. Eine thera-
peutische Anwendung von PARP-Inhibitoren ist deshalb vor allem
dann sinnvoll, wenn bei Patienten eine Mutation in einem HRR-
Gen nachgewiesen werden konnte [10, 7, 14].

In den letzten Jahren wurden zahlreiche PARP-Inhibitoren entwickelt.
Einige sind bereits zur Therapie des metastasierten Mamma-, Ova-
rial- und Pankreaskarzinoms zugelassen. Dazu zdhlen die PARP-
Inhibitoren Olaparib (Lynparza®), Niraparib (Zejula®), Rucaparib
(Rubraca®) und Talazoparib (Talzenna®).

PARP-Inhibition zur Therapie d
metastasierten Prostatakarzinom

Da Mutationen in HRR-Genen beim Prostatakarzinom verhdltnis-
mdRig hdufig auftreten, wurden und werden zahlreiche Studien

—— Dieser Beitrag ist in leicht verdnderter Form bereits im TZM-Jahrbuch 2021 erschienen. Bezugsmoglichkeiten siehe Seite 15, ——
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initiiert, um die Wirkung von PARP-Inhibitoren beim Prostatakar-
zinom zu untersuchen. PARP-Inhibitoren werden in solchen Studien
nicht nur als Einzelsubstanz eingesetzt, sondern auch in Kombi-
nation mit anderen Wirkstoffen wie Immunonkologika oder Radio-
ligandentherapien. Die Daten von groReren Phase-II- und -III-Stu-
dien wurden kiirzlich publiziert, was schliefRlich im November 2020
zur Zulassung von Olaparib zur Therapie des metastasierten, kas-
trationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) nach Vorbehandlung
mit einer modernen Hormontherapie fiihrte. Voraussetzung fiir den
Einsatz von Olaparib ist der Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-
Mutation. Im Folgenden werden wichtige Studien referiert, bei
denen PARP-Inhibitoren als Einzelsubstanz beim mCRPC getestet
wurden.

Niraparib in der GALAHAD-Studie_

Bei dieser einarmigen, prospektiven, multinationalen Phase-II-
Studie wurde der PARP-Inhibitor Niraparib (300 mg/d) bei Patienten
mit einem mCRPC getestet. Voraussetzung war eine Vorbehandlung
mit einer Taxan-basierten Chemotherapie und mit einer modernen
Hormontherapie. Eine Mutation in einem HRR-Gen musste in einer
Patientenplasmaprobe mittels Plasma-ctDNA-Test nachgewiesen
sein. Das untersuchte Gen-Panel enthielt unter anderem die BRCA1-
und BRCA2-Gene sowie das ATM-Gen. Als primdrer Studienendpunkt
wurde das objektive Therapieansprechen (ORR) bei Patienten mit
einer biallelischen BRCA-Mutation ausgewahlt. Erste Daten wurden
auf dem ESMO-Kongress 2019 prasentiert [8].

165 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden. Bei
81 dieser Patienten lag ein biallelischer DNA-Reparatur-Enzymdefekt
vor (46 BRCA, 35 Nicht-BRCA). Die Gesamt-Ansprechrate (ORR) bei
Patienten mit einer biallelischen BRCA-Mutation lag bei 41% (95%CI
23,5-61,1). Ein Abfall des PSA-Wertes um =50% konnte durch die
Therapie bei 50% der Patienten erreicht werden. Das mediane ra-
diologische progressionsfreie Uberleben (rPFS) beziehungsweise
das Gesamtiiberleben (0S) betrug 8,2 (95%CI 5,2-11,1) beziehungs-
weise 12,6 (95%CI 9,2-15,7) Monate. Bei Patienten mit nichtbialleler
BRCA-Mutation in den DNA-Reparaturgenen lag die ORR nur bei
9% (95%CI 1,1-29,2) bei einem PFS von 5,3 (95%CI 1,9-5,7) und
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einem 0S von 14 (95%CI 5,3-20,1) Monaten. Bei 98% der Studien-
patienten trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) auf.
Die hdufigsten Grad-3/4-UE waren Andmie (n=47, 29%), Thromo-
bozytopenie (n=24, 15%) und Neutropenie (n=12, 7%). Diese Neben-
wirkungen waren mit Dosisreduktionen oder -unterbrechungen
handhabbar. Die hdufigsten nicht hdmatologischen Grad-3/4-UE
waren Fatigue und Riickenschmerzen (jeweils n=10, 6%).

Gegenwartig wird eine Niraparib-Therapie in Kombination mit
Abirateron/Prednison in Phase-III-Studien sowohl beim meta-
stasierten hormonsensitiven (AMPLITUDE-Studie, NCT04497844)
als auch beim metastasierten kastrationsresistenten Prostata-
karzinom (MAGNITUDE-Studie, NCT03748641) untersucht.

Talazoparib in der TALAPRO-l-Stud-

Es handelt sich ebenfalls um eine einarmige, unverblindete, inter-
nationale Phase-II-Studie zur Untersuchung des PARP-Inhibitors
Talazoparib (1mg/d). Einschlusskriterien waren auch hier ein mCRPC
mit vorangegangener, Taxan-basierter Chemotherapie und moderner
Hormontherapie sowie der Nachweis von Mutationen in HRR-Genen.
Der primdre Studienendpunkt war das ORR nach RECIST-Kriterien.
Erste Studiendaten wurden bei der ASCO-Jahrestagung 2020 gezeigt
[6]. Das ORR fiir Patienten mit BRCA1/2-Mutationen (n=46) lag
dhnlich wie bei Niraparib in der GALAHAD-Studie bei 41,5%. Ein
Abfall des PSA-Wertes um =50% konnte bei 60,9% dieser Patienten
erreicht werden. Da die Anzahl der Patienten mit anderen HRR-
Genmutationen gering war, erscheint eine differenzierte Bewertung
der Studienergebnisse fiir diese Patientenkohorte schwierig.

Auch in der TALAPRO-1-Studie berichteten 96,5% der Patienten
iiber behandlungsassoziierte Nebenwirkungen (TEAE). Bei 46,9%
kam es zu Grad-3/4-Nebenwirkungen. Die hdufigste Grad-3-Neben-
wirkung war auch in dieser Studie eine Andmie (24,8%). Die wei-
teren Nebenwirkungen dhnelten dem Profil der GALAHAD-Studie.

Im Rahmen der Phase-III-Studie TALAPRO-2 wird aktuell eine
Talazoparib-Therapie in Kombination mit Enzalutamid zur Be-
handlung von Patienten mit mCRPC untersucht (NCT03395197).
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Rucaparib in der TRITON—Z-St-

Wieder handelt es sich um eine einarmige, multizentrische, inter-
nationale, unverblindete Phase-II-Studie. Untersucht wurde eine
Therapie mit dem PARP-Inhibitor Rucaparib (1200 mg/d) bei Pa-
tienten mit einem mCRPC nach Taxan-basierter Chemotherapie und
moderner Hormontherapie. Voraussetzung war wieder eine nach-
gewiesene Mutation in einem DNA-Reparatur-Gen (unter anderem
BRCA1/2 und ATM). Die primdren Studienendpunkte waren das
ORR nach RECIST-Kriterien oder ein PSA-Abfall um =50% fiir Pa-
tienten ohne Messlasionen nach RECIST. Die Daten der Studie wur-
den bereits publiziert [1, 3].

Unter 62 Patienten mit BRCA1/2-Mutationen und Messldsionen
konnte bei 43,5% (95%CI 31,0-56,7) ein Therapieansprechen (ORR)
erreicht werden. Ein PSA-Abfall von =50% fand sich bei insgesamt
54,8% (95%CI 45,2-64,1) der Patienten. Die hdufigsten Therapie-
assoziierten Nebenwirkungen waren auch in dieser Studie Andmie
(25,2% Grad 3), Fatigue, Ubelkeit, Leberwerterhshung, Appetitlo-
sigkeit, Verstopfung, Thrombozytopenie, Erbrechen und Durchfall.
Basierend auf den Studiendaten wurde Rucaparib im Mai 2020 von
der FDA zur Therapie des mCRPC nach Taxan-basierter Chemothe-
rapie und moderner Hormontherapie in der Vorgeschichte sowie
bei Nachweis einer BRCA1/2-Mutation in den USA zugelassen.

Momentan wird Rucaparib in Phase-III-Studien sowohl als Mono-
therapie (TRITON-2-Studie, NCT02975934) als auch in Kombi-
nation mit Enzalutamid (CASPAR-Studie) zur Therapie des mCRPC
untersucht.

Olaparib in der PROFOUND-Studie (N_

Bei der PROFOUND-Studie handelt es sich um eine positive Phase-
III-Studie. Die Daten wurden auf groRen, internationalen Kongres-
sen prasentiert und im New England Journal of Medicine ver6f-
fentlicht [5, 9].

Bei Patienten mit einem mCRPC und nachgewiesener HRR-Gen-Mu-
tation wurde nach vorangegangener moderner Hormontherapie

1,00+

0,90

Wert nach

0,80
6 Monaten

0,701
0,60
0,50 | e

Wert nach

0,404 12 Monaten

0,30

Olaparib
0,20

Anteil progressionsfrei Uberlebender

0,704 Kontrollgruppe

0,09

0,00+—7——T1—T1

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Zeit seit Randomisierung (Monate)

Abbildung 1: Bildgebungs-gestiitzt festgestelltes progressionsfreies Uberleben
in Kohorte A der PROFOUND-Studie. Die Kontrollgruppe erhielt eine Hormon-
therapie nach Behandler-Wahl (Enzalutamid oder Abirateron). Adaptiert nach

[5].

eine Therapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib (600 mg/d) mit der
Therapie mit einem anderen modernen Hormonmedikament ver-
glichen (Abirateron —Enzalutamid, Enzalutamid — Abirateron).
Eine Taxan-basierte Chemotherapie in der Vorgeschichte war erlaubt,
war aber keine notwendige Voraussetzung. Fiir die Studie wurden
zwei Kohorten gebildet. In die Kohorte A wurden Patienten mit
BRCA1/2- oder ATM-Mutationen eingeschlossen (n=245). Patienten
mit anderen HRR-Gen-Mutationen wurden in die Kohorte B aufge-
nommen (n=142). Es erfolgte eine 2:1-Randomisierung in Studien-
und Kontrollarm. Als primdrer Studienendpunkt wurde das radio-
graphische, progressionsfreie Uberleben (rPFS) der Kohorte A de-
finiert. Die Patientencharakteristika waren zwischen den verschie-
denen Studienarmen ausgeglichen. Bei etwa zwei Dritteln der Pa-
tienten war in der Vorgeschichte eine Taxan-basierte Chemotherapie
durchgefiihrt worden. Viszerale Metastasen (zum Beispiel in Lunge
oder Leber) fanden sich bei etwa einem Drittel der Patienten.

Die Therapie mit Olaparib fiihrte in Kohorte A im Vergleich zum
Kontrollarm zu einer hochsignifikanten Verlangerung des rPFS:
7,39 versus 3,55 Monate (HR 0,34; 95%CI 0,25-0,47; p<0,0001,
Abb. 1). Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich in allen untersuch-
ten Parametern ein Vorteil fiir Olaparib mindestens im Trend. Auf-
grund der positiven Studiendaten wurde den Patienten in den Kon-
trollarmen bei einem Tumorprogress ein Cross-over in die Studien-
arme erlaubt, so dass bei 66% der Kontrollpatienten eine anschlie-
Rende Olaparib-Therapie durchgefiihrt wurde.

Trotz dieses Cross-overs fand sich eine signifikante Verlangerung
des OS fiir die Olaparib-Therapie in der Kohorte A: 19,1 versus 14,7
Monate (HR 0,69; 95%CI 0,50-0,97; p=0,02). Nach rechnerischer
Beriicksichtigung des Cross-overs lag die HR bei 0,42 (95%CI 0,19-
0,91). Bei der Analyse der einzelnen Gen-Mutationen zeigte sich,
dass die Patienten mit einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation von
einer Olaparib-Therapie profitierten. Fiir ATM-, CDK12- oder CHEK2-
Mutationen konnte allerdings kein Vorteil der Olaparib-Therapie
nachgewiesen werden. Eine differenzierte Bewertung anderer DNA-
Reparatur-Gen-Mutationen ist wegen der geringen Patientenzahlen
nicht moglich. Bei der Analyse der klinischen Daten konnte fiir
die Kohorte A gezeigt werden, dass durch eine Olaparib-Therapie
im Vergleich zur Kontrollgruppe die Zeit bis zu einer Schmerzpro-
gression signifikant verldngert werden kann.

95,3% der Olaparib-Patienten berichteten iiber unerwiinschte Er-
eignisse und bei 50,8% traten =Grad-3-Nebenwirkungen auf. Im
Vergleich dazu lag die Rate an Grad-3-Nebenwirkungen im Kon-
trollkollektiv bei 37,7%. Als hdufigste Nebenwirkungen fiihrte eine
Olaparib-Therapie zu einer Grad-3-Animie (21,5%), Ubelkeit, Fa-
tigue, Appetitstérung, Diarrhd, Erbrechen und Obstipation.

Aufgrund der positiven Studiendaten wurde Olaparib am 19. Mai
2020 durch die FDA fiir die USA und am 5. November 2020 durch
die EMA und die europdische Kommission fiir die EU zur Therapie
des mCRPC zugelassen. Bei der Zulassung wurde allerdings beriick-
sichtigt, dass bei einer ATM-Gen-Mutation augenscheinlich kein
Vorteil fiir eine Olaparib-Behandlung besteht. Es gilt deshalb fol-
gende Zulassungssituation:

Olaparib wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastrationsresis-
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tentem Prostatakarzinom und BRCA1/2-Mutationen (in der Keim-
bahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger Be-
handlung, die eine neue hormonelle Substanz (new hormonal agent)
umfasste, progredient ist.

Eine Olaparib-Therapie wird gegenwartig in Phase-III-Studien
in Kombination mit einer Abirateron/Prednison-Behandlung
(PROpel-Studie, NCT03732820) und in Kombination mit dem
PD-1-Antikérper Pembrolizumab (KEYLYNK-010-Studie, NCT0383
4519) zur Therapie des mCRPC untersucht.

Take-home Messages -

B Mutationen in Genen fiir DNA-Reparatur-Enzyme sind fiir das
Prostatakarzinom von zentraler Bedeutung.

B Studiendaten fiir das metastasierte kastrationsresistente Pros-
tatakarzinom (mCRPC) weisen auf eine vielversprechende Wirk-
samkeit verschiedener PARP-Inhibitoren hin.

B Basierend auf den Daten der positiven Phase-ITI-Studie PROFOUND
wurde im November 2020 mit Olaparib der erste PARP-Inhibitor
zur Behandlung des mCRPC bei Patienten mit BRCA1/2-Muta-
tionen in der europdischen Union zugelassen.

B Mit der Zulassung von Olaparib bei BRCA1/2-Mutationen wurde
auch beim Prostatakarzinom das Zeitalter der personalisierten,
molekularen Tumortherapie erreicht.

B In zahlreichen Phase-III-Studien werden PARP-Inhibitoren derzeit
sowohl als Mono- als auch als Bestandteil einer Kombinations-
therapie zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Pro-
statakarzinom untersucht.
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14. Wintersymposium
der LMU Frauenklinik

Mehr als 1 500 Teilnehmende waren virtuell dabei

D ass ein virtuelles Format hinsichtlich Teilnehmerbeteiligung
kein Nachteil sein muss, damit hatten die Initiatoren des 14.
Wintersymposiums, Professorin Nadia Harbeck und Professor Sven
Mahner, angesichts der vorangegangenen Erfahrungen durchaus
gerechnet. Dass die Zahl der insgesamt Teilnehmenden sich aber
etwa verdreifachen wiirde, das hat dann doch alle Erwartungen
iibertroffen: Mehr als 1500 Arztinnen und Arzte hatten sich
registriert, bei einzelnen Sitzungen waren bis zu 550 Teilnehmende
gleichzeitig ,im Raum”.

Besonderen Anklang fand die Sitzung mit den Highlights zum
frithen und metastasierten Mammakarzinom mit Berichten
vom San Antonio Breast Cancer Symposium ebenso wie die
Live-Diskussionsrunden in der Gyndkologischen Onkologie.
Networking-Lounges boten Gelegenheit zum Austausch zwischen
4rztlichen Kolleginnen und Kollegen aus Deutschland, Osterreich

und der Schweiz. Auch die Stdande der Sponsoren waren gut besucht.

Das virtuelle Format kann die Prasenzfortbildung
sicher nicht komplett ersetzen, aber es bietet
gegeniiber der klassischen Veranstaltungsform
auch Vorteile: So waren im Vorfeld des Symposi-
ums bereits Anfang Dezember 2020 nahezu 100
Vortrdge aus der Klinik on demand, sprich als
Video verfiigbar - ein Angebot, das bei vielen
Teilnehmern Appetit gemacht haben diirfte auf
das Live-Symposium.

Im Dezember dieses Jahres findet das 15. Winter-
symposium der LMU Frauenklinik statt, in welcher
Form genau, dariiber kann man sich zu gegebener
Zeit informieren unter

www.wintersymposium-muenchen.de.
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Highl

in der

ghts

amatologie

Erfolgreiche virtuelle Nachlese zur ASH-Jahrestagung 2020

Als eingeschworene fachliche Gemein-
de gelten sie, die hdmatologisch
interessierten Arztinnen und Arzte, die
sich auf Initiative der beiden III. Medizi-
nischen Kliniken des LMU Klinikums und
des Klinikums rechts der Isar zum Beginn
jedes Kalenderjahres treffen, vor allem,
um die Neuigkeiten zu diskutieren, die
bei der Jahrestagung der amerikanischen
Gesellschaft fiir Himatologie im Dezember
zuvor prasentiert wurden. Und auch am
16. Januar 2021 zeigte sich, dass Online-
Formate von mehr Interessierten erreicht
werden als klassische Prasenzveranstaltun-
gen. Professor Michael von Bergwelt konn-
te im Laufe des Vormittags bekannt geben,
dass mehr als 450 Teilnehmer online
waren. Sie hatten den Weg in den virtu-
ellen Vortragsraum gefunden, der einge-
bettet war in eine den Verhaltnissen in
GroRhadern nachempfundene grafische
Umgebung.

TZM

virtuell @

Im 13. Jahr seines Bestehens
% hat sich der Jahreskon-
gress des Tumorzentrums
Miinchen sozusagen neu
erfunden. Lange hatten
die Initiatoren um Professor
Volkmar Niissler gehofft, im
Januar 2021 wieder ein Prasenzformat
anbieten zu konnen, im November war
dann aber klar, dass die TZM Essentials
nur online stattfinden konnten. Auch hier
wussten die Veranstalter einen wichtigen
Vorteil digitaler Formate zu nutzen: Wohl-
wissend, dass die Interessen auch unter
den Teilnehmern breit gestreut sind, ent-
schloss man sich, die Veranstaltung in zwei
halbe Tage zu teilen. Das wissenschaftliche
Programm begann am spdten Freitagnach-

Zum Vergleich: Bei den Prdsenzveranstal-
tungen der vorangegangenen Jahre waren
jeweils etwa 120 bis 140 Teilnehmende im
Horsaal.

Umfrage zum
Veranstaltungsformat

Welche Fortbildungsformate werden Arz-
tinnen und Arzte bevorzugen, wenn auch
Prdsenzveranstaltungen wieder moglich
sein werden? Diese Frage war Teil einer Er-
hebung, die von den Veranstaltern nach
den Highlights durchgefiihrt wurde. Da-
nach wiirden etwa 21% der 126 Befragten
in jedem Fall die Prdsenzveranstaltung
bevorzugen. Am anderen Ende des Spek-
trums waren 13%, die sich am liebsten
immer nur digital fortbilden wiirden. Ein
weiteres Viertel wiirde sich fiir die digitale
Variante entscheiden, wenn der Veranstal-
tungsort mehr als 20 oder gar 50 Kilome-
ter entfernt liegt.

mittag und zog sich bis in den Abend
hinein, der zweite, ebenfalls gut besuchte
Teil startete am Samstagvormittag.

Auch diese MaRnahme, verbunden mit
dem im Vergleich zur Prasenzveranstaltung
leichteren Zugang auch fiir auswartige
Besucher, hat sicher zum Teilnehmerrekord
beigetragen: 660 Arztinnen und Arzte
waren registriert, etwa 350 waren durch-
gdngig gleichzeitig online.

Fortsetzung der Diskussion
in Breakout Sessions

GroRes Interesse galt auch dem Vortrag
von Professor Clemens Wendtner von der
Miinchen Klinik Schwabing, der in einem

keine
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Die mit 29% grofite Gruppe wiinscht sich
der Befragung zufolge zweimal im Jahr
eine Prdsenzveranstaltung, alles andere
sollte digital stattfinden.

Fiir die Highlights in der Hdmatologie
2022 werden derzeit unterschiedliche
Losungen diskutiert. Falls die Infektions-
zahlen es zulassen, wird es auf jeden Fall
eine Prdsenzveranstaltung geben, moglich
erscheint auch eine Hybrid-Losung, bei
der Teilnehmer im Horsaal und Sponsoren
sich im Foyer bewegen und beide Gruppen
auch online prdsent sein kdnnen.

sogenannten Hot-Spot-Vortrag ein Update
zur COVID-19-Situation gab. Nach diesem
Vortrag - wie nach allen anderen Sessions
auch - machten die Teilnehmer rege von
der Mdglichkeit Gebrauch, mit Referieren-
den in einer eigenen Videochat-Sitzung
neben dem Hauptprogramm weiter zu dis-
kutieren.

Alle Vortrdge werden bei Erscheinen
dieser TZM/CCCM-News fiir registrierte
Teilnehmer auch online verfiigbar sein.

Der 14. Jahreskongress des Tumorzentrums
Miinchen findet am 12. Februar 2022 statt,
dann hoffentlich wieder live im Horsaal A
des Klinikums rechts der Isar.

Vortrage und Breakout Sessions beim 13. Jahreskongress des TZM



Die Projekt- und
Arbeitsgruppen des
Tumorzentrums
Munchen

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. H. Fiirst
heinrich.fuerst@martha-maria.de

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

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

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

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

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

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

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

Maligne Melanome
Herr PD Dr. C. Posch (komm.)
christian.posch@mri.tum.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@muenchen-klinik.de

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

Supportive Mafinahmen in der
Hiamatologie und Onkologie

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

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

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

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

AG Komplementirmedizin
Frau Prof. Dr. S. Combs
stephanie.combs@mri.tum.de
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Zum wissenschaftlichen Frithjahr gehort das Herrschinger Hamato-Onkologie-
Symposium genauso dazu wie Herrsching zum Ammersee.

uch wenn in diesem Jahr
pandemiebedingt bereits zum

schlieflich der Frage, ob Komplementir-
medizin evidenzbasiert praktiziert werden

weiten Mal auf eine Begegnung  kann.

in der Ammerseemetropole Herrsching
verzichtet werden muss, lohnt es sich
doch, digital ,,dicht dran“ zu sein. Sechs
hochkaritige Referentinnen und Referen-
ten berichten tiber praxisrelevante Neuig-
keiten bei soliden Tumoren und bei
himatologischen Neoplasien. Das Pro-
gramm reicht vom malignen Melanom
iiber kolorektale Tumoren und Kopf-
Hals-Gesichtschirurgie bis hin zur akuten
myeloischen Leukdmie und dem multi-
plen Myelom. Im Abschlussvortrag wid-
met sich der Neurologe und Arzt fiir
Naturheilverfahren Wolfgang Doerfler

Alle Teilnehmer des Symposiums erhalten
ein attraktives Info-Paket, unter anderem
bestehend aus der E-Book-Version des
erst vor vier Wochen erschienenen TZM-
Jahrbuchs 2021.

Die Bayerische Landesarztekammer
zertifiziert die Veranstaltung mit 6 Fort-
bildungspunkten. Arztinnen und Arzte,
die sich der Betreuung von Krebspatienten
widmen, kénnen das Symposium kosten-
frei besuchen. Unbedingt erforderlich ist
jedoch die vorherige Registrierung unter

www.herrschinger-symposium.de
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Eine Auswahl kommender Fortbildungs-
veranstaltungen fiir Arztinnen und Arzte,
die Krebspatienten betreuen.

Virtueller Patiententag des Tumorzentrums Miinchen
www.tzm-patiententag.de

Projekt- und Arbeitsgruppen-
sitzungen
Die aktuellen Sitzungstermine der
Projekt- und Arbeitsgruppen des Tumor-
zentrums Miinchen finden sich online
unter www.tumorzentrum-muenchen.de/
aerzte/projektgruppen.html.

Bewegung, Erndhrung, Entspannung — das sind die drei Sdulen des Wohlbefindens, auch
fiir Krebspatienten. Diese Botschaft transportiert der Patiententag des Tumor-
zentrums Miinchen bereits seit Jahren. Am 17. April sind die entsprechenden Vortrige
eingebettet in ein umfangreicheres Programm, das sich in besonderer Weise mit der
Lebenswirklichkeit von Krebspatienten auseinandersetzt. Unter anderem sind auch
zwei Beitrdge dem Thema COVID-19 gewidmet. Neben der Frage nach moglicherweise
besonderen Infektionsrisiken und resultierenden Vorsichtsmafinahmen steht die Mog-

lichkeit der bevorzugten Impfung von Krebspatienten im Vordergrund.

Nach einem Plidoyer fiir regelmaflige korperliche Aktivitdt, die Spafd machen sollte, steht
am Ende die Forderung der Genussfihigkeit im Vordergrund, wenn es laut Programm

heifit: ,,Kochen und lecker essen mit Professor Niissler®,

Die Anmeldung ist kinderleicht méglich unter www.tzm-patiententag.de. Anzugeben
istlediglich eine E-Mail-Adresse und der Nachname. Der Patiententag des TZM: sicher

eine Aktion, die Sie IThren Patienten guten Gewissens empfehlen konnen.

Die interdiszipliniren Projektgruppen
des TZM trotzen den widrigen Umstén-
den und setzen ihre Arbeit fort. Und es
zeigt sich, dass auch virtueller Austausch
zu konkreten Ergebnissen fithren kann:
die Projektgruppe ,,Gastrointestinale
Tumoren® unter Leitung von Prof. Dr.
Jens Werner hat ihr aktuelles Manual
prisentiert!

Es handelt sich bereits um die 10. Auflage
der weit tiber Miinchen hinaus genutzten
Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie
und Nachsorge gastrointestinaler Tumo-
ren. Vor dem Jahreswechsel wurde das
Manual digital vorgestellt. Aber nach

wie vor ist es auch als gedrucktes Buch
erhéltlich.

Dieses traditionelle Medium wird oft
bevorzugt, wenn es um vollstindige,
intensive Lektiire eines oder mehrerer
Aufsitze geht. Nutzer*innen hingegen,
die eine punktuelle Referenz suchen oder
einen bestimmten Zusammenhang
recherchieren mochten, kommen mit
einem digitalen Zugang weiter.

Dieser steht TZM-Mitgliedern ebenfalls
zur Verfiigung. Unter https://blaue-manu-
ale.de ist jetzt auch das neue Manual zu
Tumoren des Verdauungsapparats einge-
stellt. Nach Anlage eines personlichen
Accounts kann auf derzeit drei Biande
zugegriffen werden: neben dem neuen
GI-Manual sind dies die aktuellen Manu-
ale zu Tumoren der Lunge sowie zu malig-
nen Lymphomen. Zu den niitzlichen
Features des Online-Zugangs gehort
beispielsweise eine Stichwort-Suche iiber
alle Bande hinweg.

Ein kurzes Tutorial zur Nutzung von TZM
Manuale Online findet sich bei YouTube.
Eine Online-Suche nach ,,TZM Manuale“
fiihrt direkt dorthin.

Fiir Nachfragen und Anregungen dazu
steht der Leiter des Zuckschwerdt Verlags,
Dr. Jorg Meidenbauer unter meiden-
bauer@zuckschwerdtverlag.de gerne

zur Verfiigung.
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H@mato-Onkologie-Symposium
Samstag, 20. Mdrz 2021
www.herrschinger-symposium.de.
Siehe Ankiindigung Seite 26.

ASPO-Symposium Gyndko-Onkologie
Mittwoch, 24. Mdrz 2021
Info unter ccc-muenchen@med.uni-muen-
chen.de. Anfragen an Frau Serap Tari
(089-4400 57431)

ASPO-Symposium Uro-Onkologie
Mittwoch, 14. April 2021
Info unter ccc-muenchen@med.uni-muen-
chen.de. Anfragen an Frau Serap Tari
(089-440057431)

Highlights 2021 vom

amerikanischen Krebskongress
Freitag, 18. Juni 2021 / Samstag, 19. Juni 2021
www.onko-highlights.de. Berichte von der
Jahrestagung der amerikanischen Gesellschaft
fiir klinische Onkologie (ASCO). Initiator:
CCC Miinchen. Anfragen an Frau Kirsten
Wengmann (K.Wengmann@Lukon.de),
089-820 737-0.

Update in der Himatologie
Lymphome, CLL, Myelom - Post-LUGANO 2021
Mittwoch, 14. Juli 2021
www.update-haematologie.de. Initiator:
Medizinische Klinik III des LMU Klinikums.
Anfragen an Frau Kirsten Wengmann
(K.Wengmann@Lukon.de), 089-820 737-0.

Highlights 2021 vom

europdischen Krebskongress
Donnerstag, 23. September 2021
www.esmo-highlights.de. Berichte von der
Jahrestagung der europdischen Gesellschaft
fiir medizinische Onkologie (ESMO). Initiator:
CCC Miinchen. Anfragen an Frau Kirsten
Wengmann (K.Wengmann@Lukon.de),
089-820 737-0.
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mit KEYTRUDA® als Schltssel fur immer mehr Indikationen!

MELANOMaP

cHL®

www.keytruda.de
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KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD

a mit fortgeschrittenem (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom; b zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium IIl mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion; e zur Erstlinienbehandlung des metas-
tasierenden NSCLC mit hoher Tumor-PD-L1-Expression (TPS =50 %) ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; d zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden PD-L1-positiven NSCLC (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemo-
therapie. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA® ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben; e beim rezidivierenden oder refraktéren klassischen Hodgkin-
Lymphom nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) und Behandlung mit Brentuximab Vedotin (BV); oder nach Versagen einer Behandlung mit BV, wenn auto-SZT nicht in Frage kommt; f mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom mit PD-L1-kombiniertem positivem Score (CPS) > 10 bei nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeigneten Patienten in der Erstlinie; g mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom
nach vorheriger Platin-basierter Therapie; h beim rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit hoher Tumor-PD-L1-Expression (TPS >50 %) und fortschreitender Krebserkrankung wahrend/

nach vorheriger Platin-basierter Therapie; i zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden HNSCC mit PD-L1-kombiniertem positivem Score (CPS) >1

; j zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden

Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz ({MMR)
* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie betrdgt 200 mg alle 3 Wochen oder 400mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe tiber 30 Minuten.

KEYTRUDA® als Kombi

apie bei Er

k mit Pemetrexed und Platin- Chemotheraple zur Ersthmenbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; I mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen NSCLC; m mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms; n mit Platin- und 5-FU-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden

oder nicht resezierbaren rezidivierenden HNSCC mit PD-L1-kombiniertem positivem Score (CPS) =1

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Teil einer Kombinationstherapie betragt 200mg alle 3 Wochen als intravendse Gabe tber 30 Minuten.

€9 MSD

KEYTRUDA®
KEYTRUDA® 25 mg/ml K zur | || einer Infusionsldsu

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 1 Durchstechfl. l4 mH enth. 100 mg Pembrolizumab. 1 ml Konz. enth.
25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser
fiir Injekt.-zwecke. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms
b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten BehandI. des Melanoms im Tumorstadium Il m. Lymphknotenbeteilig. nach vollsténd. Re-
sektion bei Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehand!. d. metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) m. PD-L1
exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb. m.
Pemetrexed u. Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- od.
ALK-pos. Tumormutationen bei Erw. In Komb. m. Carboplatin u. entweder Paclitaxel od. nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandl. d.
metastasierenden plattenepithelialen NSCLC bei Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden
NSCLC m. PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. m. EGFR- od. ALK-pos. Tumormu-
tationen sollten vor Ther. ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Als Monother. zur Behandl. d.
rezidivierenden od. refraktdren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplan-
tation (auto-SZT) u. einer Behandl. m. Brentuximab Vedotin (BV), od. nach Versagen einer Behandl. m. BV, wenn eine auto-SZT
nicht in Frage kommt. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorhe-
riger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms
bei Erw., die nicht fiir e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet sind u. deren Tumoren PD-LT m. einem kombinierten positiven Score
(CPS) = 10 exprimieren. Als Monother. od. in Komb. m. Platin- u. 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. meta-
stasierenden od. nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-ex-
primierenden Tumoren (CPS > 1). Als Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimie-
renden Tumoren (TPS > 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrank. wahrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b.
Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinienbehand!. d. fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. Als Monother. zur Erst-
linienbehandl. d. metastasierenden Kolorektalkarzinoms (CRC) b. Tumoren m. hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H)
od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) b. Erw. Gegenanz.: Uberempf .-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt.
Vorsicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt.; moderater od. schwerer Einschrank. d. Leberfunkt. Melanom d. Auges.
Anamnest. bek. immunvermittelte Myokarditis. Behandl. nach Risikoabwagung b. Pat. m.: aktiven ZNS-Metastasen; ECOG-Per-
formance-Status > 2; HIV-, HBV- od. HCV-Infekt.; aktiven, system. Autoimmunerkrank.; interstit. Lungenkrankh.; einer friiheren
Pneumonitis, d. system. Kortikoidbehandl. erforderte; schwerer Uberempf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikdrper in d. Anam-
nese; laufender Ther. m. \mmunsuppressiva schweren immunvermittelten Nebenw. unter Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche
Grad 4 od. Grad 3 Toxizitét), d. eine Kortikosteroid-Behandl. iber mehr als 12 Wo. erforderte (mehr als 10 mg/Tag Prednison od.
Aquivalent in entspr. Dosierung); aktiv. Infekt.-erkrank ; Pat., d. umervurhergeh Krebsbehandl. m. immunstimulierenden Arzneim.
schwere od. lebensbedrohl. Nebenw. d. Haut hatten; Pat., d. ein solides Organtransplantat empfangen haben; Pat. m. allo-HSZT
in Krankengesch. Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit beachten. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren schwere Félle u.
Todesfalle. Zusatzl. bei HNSCC: Pat. m. vorheriger Strahlenther. Zusatzl. bei klass. HL: Pat. > 65 J. Pat. m. rezidivierendem od.
refraktdrem klassischen HL, fiir die aus and. Griinden als dem Versagen einer Salvage-Chemother. eine auto-SZT nicht in Frage
kommt. Bei allo-HSZT bei klassischem HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung (GVHD u. schwere
Lebervenenverschlusskrankheit als Komplikat. beobachtet). Zusétzl. bei reseziertem Stadium-Ili-Melanom, MSI-H- od. dMMR-
CRC, fortgeschrittenem RCC, Erstlinienbehandl. bei NSCLC u. Erstlinienbehandl. bei HNSCC: Pat. > 75 J. Zusétzl. bei Urothelkarzi-
nom n. vorh. Platin-basierter Ther.: Pat. m. schlechterer Prognose u./od. aggressiv. Krankheitsverl. Bei Erstlinienbehandl. von
NSCLC od. HNSCC m. PD-L1 exprimierenden Tumoren: Nutzen u. Risiko e. Komb. m. Chemother. im Vgl. zu Pembrolizumab
Monother. abwégen. Nebenw.: Monother.: Sehr haufig: Anamie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten.
Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr; Obstipat. Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Miidigk./Erschipf ;

Asthenie; Odeme; Fieber. Hauf/g Pneumonie. Thrombozytopeme Lymphopenie; Neutropenie. Infusmnsbed Reakt. Hyperthyreose;
Thyreoiditis. Hyponatriamie; Hypokalidmie; Hypokalzémie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periph. Neuropathie; Lethargie; Ge-

schmacksstér. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh.
Schwere Hautreakt.; Erythem; trock. Haut; Vitiligo; Ekzem; Alopezie; akneiforme Dermatitis; Dermatitis. Schm. in d. Extremitéten;
Myositis; Arthritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schitttelfrost. AST erhdht; ALT erhcht; Hyperkalzamie; alkal. Phosphatase im Blut erhcht;
Bilirubin im Blut erhoht; Kreatinin im Blut erhdht. Gelegentl.: Leukopenie; Eosinophilie. Sarkoidose. Nebenniereninsuff.; Hypophy-
sitis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzera-
tion. Hepatitis. Lichenoide Keratose; Psoriasis; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Nephritis. Amylase erhoht. Selten:
Immunthrombozytopenie; hdmolyt. Anamie; isolierte aplast. Andmie; hamophagozytische Lymphohistiozytose. Enzephalitis; Guil-
lain-Barré-Syndrom; Myelitis; Myasthenie-Syndrom; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Vaskulitis. Diinn-
darmperforation. TEN; SJS; Erythema nodosum. Sjdgren-Syndrom. Nicht bekannt: AbstoRung e. soliden Organtransplantats.
Zusétzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten beachten. B. Komb. m. Chemother.: Sehr héufig: Andmie; Neutropenie; Thrombozytope-
nie. Hypokaliamie; vermind. Appetit. Schwindelgef.; Kopfschm.; periphere Neuropathie; Geschmacksstdr. Dyspnoe; Husten.
Diarrho; Ubelk.; Erbr.; Obstipat.; Abdominalschm. Hautausschl.; Alopezie; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Miidigk./
Erschapf.; Asthenie; Fieber; Odeme. Kreatinin im Blut erhcht. Haufig: Pneumonie. Febrile Neutropenie; Leukopenie; Lymphopenie.
Infusionsbed. Reakt. Hypothyreose; Hyperthyreose. Hyponatridmie; Hypokalzamie. Schiaflosigk. Lethargie. Trock. Augen. Kardiale
Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh. Schwere Hautreakt.; Erythem; trock. Haut.
Myositis; Schm. in d. Extremitaten; Arthritis. Nephritis; akutes Nierenvers. Schiittelfrost; grippeahnl. Erkrank. Hyperkalzamie; ALT
erhoht; AST erhdht; alkal. Phosphatase im Blut erhoht. Gelegent!.: Hypophysitis; Thyreoiditis; Nebenniereninsuff. Typ-1-Diabe-
tes-mellitus. Epilepsie. Perikarderguss. Vaskulitis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Hepatitis. Psoriasis; akneiforme
Dermatitis; Dermatitis; Vitiligo; Ekzem. Tendosynovitis. Bilirubin im Blut erhdht; Amylase erhht. Selten: Eosinophilie. Myokardi-
tis; Perikarditis. And. d. Haarfarbe; lichenoide Keratose; Papeln. Sjgren-Syndrom. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten be-
achten. B. Komb. m. Axitinib: Sehr héufig: Hyperthyreose; Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm.; Geschmacksstor. Hyper-
tonie. Dyspnoe; Husten; Dysphonie. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndr.;
Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie; Schm. in d. Extremitaten. Midigk./Erschopf.; Asthenie; Fieber. ALT
erhoht; AST erhoht; Kreatinin im Blut erhdht. Haufig: Pneumonie. Anamie; Neutropenie; Leukopenie; Thrombozytopenie. Infusi-
onsbed. Reakt. Hypophysitis; Thyreoiditis; Nebenniereninsuff. Hypokalidmie; Hyponatrigmie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Schwin-
delgef.; Lethargie; periphere Neuropathie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Pneumonitis. Kolitis;
Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; akneiforme Dermatitis; Dermatitis; trock. Haut; Alopezie; Ekzem; Erythem. Myo-
sitis; Arthritis; Tendosynovitis. Akutes Nierenvers.; Nephritis. Odeme; grippahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Alkal. Phosphatase im
Blut erhcht; Hyperkalzamie; Bilirubin im Blut erhdht. Gelegentl.: Lymphopenie; Eosinophilie. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myasthe-
nie-Syndrom. Uveitis. Myokarditis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. And. d. Haarfarbe; lichenoide Keratose; Papeln;
Psoriasis; Vitiligo. Sjogren-Syndrom. Amylase erhoht. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten beachten. Warnhinw.: Nicht
schitteln. Hinw.: Untersuch. der PD-L1-Tumor-Expression mittels eines validierten Tests bei Pat. m. NSCLC, HNSCC od. zuvor
unbehandeltem Urothelkarzinom. Untersuch. des MSI-H/dMMBR-Tumorstatus mittels eines validierten Tests b. Pat. m. CRC.
Zuverlassige Verhiitungsmethode b. Frauen im gebarf. Alter wahr. Behandl. u. bis min. 4 Mon. nach letzter Dosis. Verschrei-
bungspflichtig. Stand: 01/2021a
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