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KEYTRUDA® als Monotherapie bei Erwachsenen:

a mit fortgeschrittenem (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanom; b zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium Il mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstandiger Resektion; ¢ zur Erstlinienbehandlung des meta-
stasierenden 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
Chemotherapie. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEY TRUDA® ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben; e beim rezidivierenden oder refraktaren 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 Urothel-
karzinom nach vorheriger Platin-basierter Therapie; h beim rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region mit hoher Tumor-PD-L1-Expression (TPS > 50 %) und fortschreitender Krebserkrankung wéhrend/
nach vorheriger Platin-basierter Therapie

KEYTRUDA?® als Kombinationstherapie bei Erwachsenen:

i mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; j mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen NSCLC; k mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms

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

KEYTRUDA® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.: -50 mg Pulver: 1 Durchstechfl. enth. 50 mg Pembrolizumab. Nach Rekonstitution enth. 1 ml Konz. 25 mg Pembrolizumab. -25 mg/m/ Konz.: 1 Durchstechfl. (4 ml) enth. 100 mg Pembrolizumab. 1 ml
Konz. enth. 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, LH\st\dlnhydrochlond Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80. -25 mg/ml Konz. zusétzl.: \Wasser fiir Injekt.-zwecke. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metasta-
sierenden) Melanoms b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. des Melanoms im Tumorstadium IIl mit Lymphknotenbeteilig. nach vollstand. Resektion bei Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehandl. 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 Erstlinienbehand!. d. metastasierenden nicht-plattenepithelialen
NSCLC ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen bei Erw. In Komb. m. Carbuplatln 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 > nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. m. EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther. ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Als
Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. refraktaren klassischen Hodg ymphoms (HL) b. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (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 vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monather. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden
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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

in der Folge der ASCO-Nachberichterstattung hatte sich bereits angedeutet,
dass beim europdischen Krebskongress Ende September in Barcelona weitere
wichtige praxisverindernde Neuigkeiten prisentiert werden wiirden. Wir
haben uns deshalb vergleichsweise kurzfristig entschlossen, auch in Miinchen
eine ESMO-Nachlese anzubieten und waren tiber den Erfolg ehrlich tiber-
rascht: Mehr als 100 Arztinnen und Arzte folgten der Einladung des CCC
Miinchen nach Grofhadern und haben sich unter dem Vorsitz von Frau
Professorin Marion Kiechle und Herrn Professor Sven Mahner tiber Neuig-
keiten zum Ovarial-, Endometrium und Zervixkarzinom und auch zum

Mammakarzinom informiert.

Spektakuldre Erfolge in der Onkologie sind allerdings nicht immer nur das
Ergebnis neuer systemischer Therapieansitze. In den letzten Jahren hat sich
diesbeziiglich bei den interventionellen, bildgefiihrten Verfahren Einiges getan.
Professor Jens Ricke von der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie an der Uni-
versitit Miinchen berichtet in seinem Beitrag tiber lokal-ablative Verfahren
und iiber Moglichkeiten zur lokoregioniren Zytoreduktion.

Wenn Sie dieses Heft in Handen halten, stehen die beiden grof3en inter-
nationalen Dezemberkongresse unmittelbar bevor. Die Rede ist von der
ASH-Jahrestagung 2019, der fiir Himatologen weltweit wichtigsten Veran-
staltung, und vom San Antonio Breast Cancer Symposium 2019, bei dem sich
Forscher und klinisch titige Spezialisten zu Fortschritten in der Brustkrebs-
therapie austauschen. Beim Wintersymposium der LMU-Frauenklinik wird
es eine Live-Schaltung nach San Antonio geben; hamatologisch Interessierte
haben Mitte Januar Gelegenheit, sich bei der Post-ASH-Veranstaltung auszu-
tauschen. Einen zusammenfassenden Uberblick zu allen wichtigen himato-
onkologischen Entwicklungen und einen Ausblick auf 2020 bietet schlieSlich
der 12. Jahreskongress des Tumorzentrums Miinchen Anfang Februar 2020,

zu dem wir Sie schon heute einladen diirfen.

Am Ende dieses sehr bewegten Jahres haben wir schlieflich die traurige Pflicht,
Sie dariiber zu informieren, dass Professor Hans Ehrhart, der Griindungssekre-
tir des Tumorzentrums Miinchen, am 9. Oktober 2019 verstorben ist. Wir
wiirdigen ihn mit einem Nachruf auf Seite 35 dieser Ausgabe.
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Verantwortlich fiir das
Programm waren Professor
Sven Mahner, Direktor der
Frauenklinik der Universitat
Miinchen und Professorin
Marion Kiechle, Direktorin
der Frauenklinik am Klinikum
rechts der Isar der TU
Miinchen.

Deutlich mehr als 100 Arztinnen und
Arzte sind eine gute Woche nach Ende
des ESMO-Kongresses 2019 in Barce-
lona der Einladung des Comprehensive
Cancer Centers Miinchen ins Klinikum
Grof3hadern gefolgt, um sich iiber die in
Barcelona prisentierten Daten zur
Gyniko-Onkologie zu informieren.

Verantwortlich fiir das Programm in
Miinchen waren die Direktoren der
beiden universitiren Frauenkliniken,
Professorin Marion Kiechle vom
Klinikum rechts der Isar der TUM
und Professor Sven Mahner vom
Klinikum der Universitidt Miinchen.

Post-ESMO
Gynéiko-Onkoogie

I —

Vortragende aus beiden Kliniken
berichteten tiber praxisverandernde
Entwicklungen in Diagnostik und
Therapie von Ovarialkarzinom und
Mammakarzinom.

Die TZM/CCCM-News dokumentieren
die Veranstaltung im folgenden redaktio-
nellen Sonderteil, dem ein Interview mit
Sven Mahner vorangestellt ist, das wir
nach der Veranstaltung gefiihrt haben.
Der ausgewiesene Ovarialkarzinom-
Experte erldutert darin grundsitzliche
Therapiestrategien zur Behandlung von
Frauen mit Eierstockkrebs.

CCC MUNCHEN
COMPREHENSIVE
CANCER CENTER

Es folgen Berichte von Alexander Burges
und Christine Brambs, die den neuen
Optionen in Erstlinientherapie und
Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
gewidmet sind. Fabian Trillsch und
Holger Bronger beschiftigen sich in
ihren Beitrdgen mit praxisverandernden
Neuigkeiten beim Endometrium- und
Zervixkarzinom. ESMO-Daten zum
frithen und fortgeschrittenen Mamma-
karzinom schlieSlich erldutern Friederike
Hagemann und Franziska Kotzur.

Die Teilnehmer*innen der Veranstaltung
waren sich iibrigens einig: Der erste Post-
ESMO des CCC Miinchen war ein voller
Erfolg. Auch im néchsten Jahr ist eine
vergleichbare Veranstaltung in Miinchen
geplant. Die TZM/CCCM-News werden
Sie diesbeziiglich auf dem Laufenden
halten.



Interview

Therapiestrategien beim Ovarialkarzinom

Jeden Therapieschritt

so planen, dass fiir den
folgenden die

grofitmoglichen Chancen
auf Erfolg bestehen!*

Interview mit Professor Sven Mahner, Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitdt Miinchen

Im zweiten Jahr in Folge hat der ESMO-
Kongress fiir die medikamentose Therapie
des Ovarialkarzinoms bemerkenswerte
Fortschritte gebracht. Die Erhaltungs-
therapie mit PARP-Inhibitoren riickt in
die Erstlinie, kommt also Patientinnen
zugute, die nach der Operation auf eine
platinbasierte Chemotherapie angespro-
chen haben. Méglicherweise ist sogar eine
Kombination von PARP-Inhibitoren mit
der Chemotherapie sinnvoll. Die Behand-
lung von Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nom ist heute eine wirkungsvollere als
noch vor wenigen Jahren, aber sie ist

auch komplexer geworden. Professor
Sven Mahner erldutert im Gesprich mit
Ludger Wahlers die derzeit giiltigen
Prinzipien einer personalisierten Ovarial-
karzinomtherapie.

B Herr Professor Mahner, wenn eine
Patientin mit Verdacht auf Ovarial-
karzinom zu lhnen kommt: Was ist

in dieser Situation heute anders als
vor 3 Jahren?

Die umfangreichsten Verdnderungen hat
es beziiglich der systemischen Therapie
gegeben, da haben wir nach den wirklich
ermutigenden Daten zu den PARP-Inhibi-
toren eine Menge mehr Moglichkeiten.
Diese Fortschritte kommen unseren Pa-
tientinnen aber nur dann maximal zugute,
wenn sie insgesamt nach evidenzbasierten
Kriterien diagnostiziert und behandelt
werden.

B Was meinen Sie damit konkret?

Das beginnt bei der Erstvorstellung der
Patientin mit Verdacht auf Ovarialkarzi-
nom. Handelt es sich um eine 25-Jdhrige
mit unklarem Ultraschallbefund? — Dann
fallen mir eine Menge moglicher Ursachen
ein, von denen das Ovarialkarzinom nur
eine der unwahrscheinlicheren wire. Viel-
leicht leidet diese junge Patientin ja unter
einer Endometriose, einem gutartigen
Keimzelltumor oder einem Abszess. Das
gilt es abzuklaren. Ist die Patientin dage-
gen 75 Jahre alt, ist die Wahrscheinlichkeit
eines Ovarialkarzinoms sehr viel grof3er.
An dieser Stelle fillt die erste wichtige Ent-
scheidung: Ist auf Grundlage der klini-
schen Untersuchung und der Bildgebung
ein Bauchschnitt sinnvoll, um den Tumor
zu entfernen? Oder macht es mehr Sinn,
zundchst laparoskopisch vorzugehen, um
mehr Klarheit zu bekommen und an-
schlieend zu entscheiden, ob die Patien-
tin eine Kandidatin fiir eine grofle OP ist
oder nicht.

M Und wenn dann klar ist, dass es

sich um ein histologisch gesichertes
Ovarialkarzinom handelt?

Dann wire die bislang noch theoretische
Frage, ob die Patientin von einer neoadju-
vanten Therapie profitieren wiirde. Theo-
retisch ist diese Frage, weil wir darauf erst
nach Abschluss der TRUST-Studie eine
evidenzbasierte Antwort haben werden.

M Also gehen wir davon aus, dass die
Patientin mit histologisch gesichertem
Ovarialkarzinom zundchst operiert wird.
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Das Ergebnis der Operation ist ein
wichtiger Meilenstein in der Therapie. Die
Frage lautet: Ist es gelungen, den Tumor
oder besser: die multiplen Tumorherde
makroskopisch tumorfrei zu entfernen?
Wenn das so ist, hat die Patientin die besten
Chancen, sogar eine Heilung ist moglich.

B Falls sie anschlie3end eine platin-
basierte Chemotherapie erhalt.

So ist es, aber schon an dieser Stelle
kommen moglicherweise die PARP-
Inhibitoren ins Spiel. In der VELIA-Studie
wurde Veliparib nicht sequenziell, sprich
nach Ansprechen auf die Chemotherapie,
sondern parallel dazu verabreicht und
nach Ende der Chemotherapie als Erhal-
tungstherapie fortgesetzt. Dieser Aspekt
ist beim ESMO-Kongress angesichts der
sehr prominent diskutierten Ergebnisse
von Olaparib und Niraparib ein bisschen
untergegangen. Wenn aber unser Ziel ist,
moglichst vielen Patientinnen die Gelegen-
heit zu einer PARP-Inhibitoren-Therapie
zu geben, dann ist die Kombination mit
der Chemotherapie die konzeptionell
iiberzeugendste.

B Aber wirken PARP-Inhibitoren nicht
besser, wenn es aufgrund einer platin-
basierten Therapie zundchst zu DNA-
Doppelstrangbriichen gekommen ist,
mit anderen Worten: Ist das Ansprechen
auf die Chemotherapie nicht Voraus-
setzung fiir die Wirksamkeit der PARP-
Inhibitor-Therapie?

Das lisst sich aus den Daten der VELIA-
Studie leider genauso wenig ablesen
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wie eine synergistische Wirkung von
Chemotherapie und Veliparib.

M Und warum halten Sie die kombi-
nierte Gabe dann gegebenenfalls
trotzdem fiir sinnvoll?

Weil man auf diese Weise mehr Patien-
tinnen in die PARP-Inhibitor-Therapie
mitnehmen kann. Bei sequenzieller Gabe
haben weniger Patientinnen Gelegenheit
den PARPi zu bekommen; denn nur
diejenigen werden ihn erhalten, die die
Chemotherapie komplett absolviert haben
und die darauf angesprochen haben.

M Also ist die Upfront-Gabe zu
bevorzugen?

Wenn man das Erreichen einer PARPi-
Erhaltungstherapie zum Erfolgskriterium
macht, dann ja. Es wire allerdings hilfreich
zu wissen, was in dieser Situation eine zu-
sitzliche Bevacizumab-Gabe bringt. Denn
wir wissen ja, dass Bevacizumab in der
Erhaltungstherapie das progressionsfreie
Uberleben verldngert, und wir wissen
auch, dass es — in der Erstlinie parallel zur
Chemotherapie gegeben — zu etwa 10 bis
15 Prozent mehr Remissionen fiihrt.
Leider ist Bevacizumab in der VELIA-
Studie aber nicht gepriift worden.

B Was bedeutet das fiir die Therapie-
strategie?

Insgesamt muss man sich iiberlegen, was
nach der optimalerweise makroskopisch
tumorfreien, also erfolgreichen Operation
strategisch angezeigt ist: Eine reine Che-
motherapie? Oder eine Chemotherapie
plus PARPi oder Chemo plus PARPi plus
Bevacizumab?

B Wir reden jetzt aber véllig

losgeldst von Zulassungen oder
Kostenerstattungen.

In erster Linie geht es ja darum, fiir die
einzelne Patientin die beste Therapie-
strategie zu finden. Und strategisch geht es
immer um die Frage: Wie erreicht unsere
Patientin optimal den néchsten Meilen-
stein der Therapie. Anders formuliert:
Wie schaffe ich es als Arzt, jeden Therapie-
schritt so zu planen und durchzufiihren,
dass fur den darauf folgenden die grofit-
moglichen Chancen auf Erfolg bestehen?
In Bezug auf die Operation geht es um die
makroskopisch tumorfreie Resektion.
Wenn das gelungen ist, sind das die besten

Voraussetzungen fiir den néchsten
Schritt, sprich: Chemotherapie und mehr.

W Wie ist die Studienlage?

Dass die Kombination aus Carboplatin,
Paclitaxel und Bevacizumab in der Erst-
linientherapie besser ist als Carboplatin
und Paclitaxel allein, das wissen wir sehr
eindeutig aus den Studien GOG 218 und
AGO Ovar-11, die seinerzeit zur Zulas-
sung gefithrt und diese Therapie zum
Standard gemacht haben. Insofern ist —
bezogen auf das, was vor der Ara der
PARP-Inhibitoren heute in der Praxis
verfiigbar ist — die Dreierkombination aus
Carboplatin, Paclitaxel und Bevacizumab
das Optimum. Denn mit dieser ist die
Chance am grofdten, dass die Patientin
nach 6 Zyklen noch tumorfrei ist oder
auf die Kombinationstherapie zumindest
angesprochen hat.

B ... und damit Kandidatin fiir eine
Erhaltungstherapie ist.

Genauso ist es. Vor dem ESMO-Kongress
2018 in Miinchen war Bevacizumab im
Hinblick auf die Erhaltungstherapie die
einzige Option. Nach 6 Zyklen wurde die
Chemotherapie beendet, Bevacizumab als
Erhaltungstherapie fiir bis zu 15 Monate
fortgefiihrt. Seit der beim ESMO-Kon-
gress 2018 prasentierten SOLO-1-Studie
ist klar, dass Olaparib allein als Erhal-
tungstherapie bei Patientinnen mit BRCA-
mutiertem Tumor das progressionsfreie
Uberleben nicht nur im Rezidiv, sondern
auch nach der Erstlinien-Chemotherapie
signifikant verlangert.

B Also ist Olaparib neben Bevacizumab
fiir BRCA-positive Patientinnen in der
Erhaltungstherapie eine zusatzliche
Option.

SOLO-1 hat den Benefit in der Erhal-
tungstherapie nur bezogen auf Olaparib
allein gezeigt und auch nur fiir Patientin-
nen mit BRCA-mutierten Tumoren. Die
Kombination aus Olaparib und Bevaci-
zumab wurde in der Studie PAOLA-1
gepriift, und zwar unabhingig vom
BRCA-Status. Die Ergebnisse kennen wir
seit dem ESMO-Kongress 2019: Fiir Pa-
tientinnen mit BRCA-mutierten Tumoren
ergibt sich fiir das progressionsfreie Uber-
leben eine Hazard Ratio von 0,3; fiir
Patientinnen mit BRCA-Wildtyp-Tumo-
ren liegt die HR bei 0,7. Fiir das Gesamt-

kollektiv betrigt die Hazard Ratio 0,59.
Eine der moglichen Interpretationen
dieser Daten besteht deshalb darin, dass
alle Patientinnen unabhingig vom BRCA-
Status in der Erhaltungstherapie Olaparib
plus Bevacizumab erhalten sollten.

B Damit hat die Patientin die ndchste
Therapiephase erreicht. Was ist jetzt zu
tun, um sie vor dem ersten Rezidiv zu
bewahren?

In dieser Situation stellt sich als nichstes
die Frage, wie lange wir die Erhaltungs-
therapie durchfiihren, wie lange die
Patientin also auch Nebenwirkungen in
Kauf nimmt. Die angenommene Grenze
liegt fiir die PARP-Inhibitoren bei 2 bezie-
hungsweise 3 Jahren. Noch hat allerdings
kaum eine Patientin einen PARP-Inhibitor
in der ersten Behandlungslinie tiber einen
solch langen Zeitraum erhalten, aber fiir
viele stellt sich dann demnichst die Frage
nach der Weiterfiihrung der Therapie.
Antworten darauf kann man derzeit fast
nur klinisch begriinden, Daten gibt es
dazu noch keine.

M Und wie lauten lhre Antworten?

Da muss man genau hinschauen. Bei
einem Tumor im Stadium FIGO 111, der
nur eine einzige Metastase im Netz hat
und ansonsten unauffillig ist — da konnte
man Zweifel haben, dass die Weiterfiih-
rung einer Erhaltung etwas bringt, und
eher eine Watch-and-wait-Strategie
befiirworten. Aber im Stadium FIGO 1V,
also bei einer Patientin, der wir Tumor
beispielsweise auch aus dem Brustkorb
entfernt haben oder wo eine makrosko-
pisch tumorfreie Resektion vielleicht sogar
iiberhaupt nicht moglich war, da sind die
Voraussetzungen andere. Wenn in solchen
Fillen zum Beispiel nach 15 Monaten Er-
haltungstherapie mit Bevacizumab kein
Tumor mehr zu sehen ist, denken wir
auch heute bereits iiber die Weiterfithrung
der Therapie nach und tun das auch in
einzelnen Fillen, obwohl es dazu noch
keine Daten gibt. Da konnen wir nur aus
der Rezidivsituation extrapolieren, in der
Bevacizumab ja bis zum Progress gegeben
wird.

W Bei aller Euphorie angesichts der
beim ESMO-Kongress 2019 prasentier-
ten Ergebnisse: PARP-Inhibitoren
nutzen nicht allen Ovarialkarzinom-
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Patientinnen. Gibt es zwischenzeitlich
verldssliche Biomarker, mit denen sich
voraussagen lasst, wer profitiert und
wer nicht?

Weitgehend unzweifelhaft ist, dass
Ovarialkarzinom-Patientinnen mit
BRCA-mutierten Tumoren von einem
PARP-Inhibitor profitieren. Andererseits
ist seit der Zulassungsstudie von Niraparib
in der Rezidivsituation klar, dass auch
Patientinnen mit BRCA-Wildtyp-Tumo-
ren von PARP-Inhibitoren signifikant
profitieren, wenn auch nicht in gleichem
Ausmafl. Der BRCA-Mutationsstatus ist
damit also kein geeigneter Biomarker zur
Vorhersage einer PARPi-Wirkung.

M Und die sogenannte homologe
Rekombinations-Defizienz?

Das theoretische Konzept dieser HRD

ist tiberzeugend: PARP-Inhibition funk-
tioniert nur dort, wo eine homologe Re-
kombinations-Defizienz vorliegt. Warum?
Die homologe Rekombination ist, grob
vereinfachend gesagt, ein Weg zur Repara-
tur von geschiddigter DNA. Im Falle einer
homologen Rekombinations-Defizienz
oder kurz HRD kommt ein Ersatzweg zur
DNA-Reparatur zum Zug, der tiber das
Enzym PARP gesteuert wird. Wenn man

Jetzt online anmelden!

die Aktivitit von PARP hemmt — und
nichts anderes machen PARP-Inhibitoren
—, sollte die Zelle absterben, da sie spezielle
DNA-Schédden nicht mehr reparieren
kann. Tumoren mit HRD sollten also
PARPi-empfindlich sein, solche ohne
HRD aber nicht.

B Und hat sich das in der Praxis
bestatigt?

Die PRIMA-Studie mit Niraparib hat das
in der Primértherapie als einzige Studie
wirklich systematisch untersucht, will
sagen, der HRD-Status war ein Stratifika-
tionsmerkmal in diesem Studienprotokoll.
In der Gruppe der Patientinnen mit HRD
war die Hazard Ratio in Bezug auf das PFS
0,43. In der Gesamtgruppe — also bei
Patientinnen mit und ohne HRD — betrug
die Hazard Ratio 0,62. Und auch bei
Patientinnen ohne HRD war die Hazard
Ratio 0,68 und zeigte damit eine signifi-
kante Verbesserung. Damit ist einerseits
belegt, dass Niraparib unabhingig von
einer HR-Defizienz wirkt. Andererseits
bedeutet das aber auch, dass die HRD
ebenfalls kein geeigneter Biomarker fiir
die Vorhersage einer PARPi-Wirkung zu
sein scheint.

13. Wintersymposium

14. Dezember 2019 Hilton Munich Park

B Ist das tatsédchlich so oder

sind vielleicht die HRD-Tests nicht
geniigend eindeutig?

Es ist zu vermuten, dass die Tests nicht
geniigend trennscharf sind. In den
anderen PARPi-Studien wurde der HRD-
Status lediglich explorativ untersucht,
war aber kein Stratifikationsmerkmal.
Die entsprechenden Analysen lassen es
moglich erscheinen, dass HRD-negative
Patientinnen von einer PARPI nicht profi-
tieren. Mit anderen Worten: die verfiig-
baren HRD-Tests geben zwar Hinweise,
es reicht jedoch nicht fiir den Nachweis
statistisch signifikanter Unterschiede. Es
hapert dartiber hinaus bei der Reprodu-
zierbarkeit der Testergebnisse.

B Was bedeutet das letztlich fiir den
Einsatz von Niraparib?

Die PRIMA-Studie zeigt, dass Niraparib
unabhingig von BRCA-Mutationen und
HRD auch in der Erstlinientherapie wirkt.
Den Studiendaten zufolge ist Niraparib
dartiber hinaus die einzige Substanz, bei
der eindeutig gezeigt wurde, dass sie auch
bei Patientinnen mit HRD-negativen
Tumoren wirksam ist.

B Herr Professor Mahner, haben Sie
herzlichen Dank fiir das Gesprach.

Gyndkologische Tumoren und Brustkrebs:
Aktuelle Entwicklungen — Neues aus San Antonio

Veranstalter:

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

Wissenschaftliche Leitung:

Direktor: Prof. med. Sven Mahner

Prof. Dr. med. Nadja Harbeck
Prof. Dr. med. Sven Mahner
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Ovarlalkarzinom

Neue Optionen in der
First-line-Therapie

Dr. med. Alexander Burges, LMU-Frauenklinik

Aus gyndko-onkologischer Sicht war der ESMO 2019 in Barcelona ein sehr interessanter und wichtiger Kongress. Im Rahmen
des Presidential Symposiums wurden gleich 3 Studien vorgestellt, die sich mit der Erhaltungstherapie nach der First-line-Che-
motherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms befassen. Die Kongresszeitung titelte denn auch: ,, PARP-Inhibitoren dehnen
ihre Bedeutung iiber die BRCA-Mutation in der First-line-Therapie des neu diagnostizierten Ovarialkarzinoms hinaus aus.”

Welche unmittelbaren Konsequenzen fiir den klinischen Alltag ergeben sich?

PRIMA-Studie mit Niraparib

Antonio Gonzalez-Martin erdffnete die Sitzung mit den Daten der
Studie PRIMA/ENGOT-0V26/G0G-3012 [1]. In dieser Arbeit wurde
der Effekt einer PARP-Inhibitor-Erhaltungstherapie mit Niraparib
in der Erstlinie, also nach Ansprechen auf eine platinhaltige Che-
motherapie untersucht. Die Studie hat ihren primdren Endpunkt
erreicht, das mediane progressionsfreie Uberleben in der Gesamt-
population betrug unter Niraparib 13,8 Monate, in der Placebo-
gruppe 8,2 Monate (Abb. 1).

Als kleines Manko aus deutscher Sicht war im Standardarm kein
Bevacizumab vorgesehen. Auch dass bei Patientinnen im Stadium
FIGO III nur solche mit Tumorrest eingebracht werden durften, ent-
spricht nicht unserem Standard. Ein gewisser Bias kdnnte aullerdem
darin liegen, dass tumorfrei operierte Patientinnen dann eingebracht
werden durften, wenn sie sich zuvor einer neoadjuvanten Chemo-
therapie unterzogen hatten.

In der Stratifizierung wurde auch das Ergebnis des Tests zur ho-
mologen Rekombination respektive der homologen Rekombina-
tions-Defizienz (HRD) beriicksichtigt. Verwendet wurde dazu der
Test myChoice der Firma Myriad. Mit anderen Worten: Im Placebo-
wie im Studienarm waren Patientinnen mit und ohne HRD, also

PRIMA-Studie
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Abbildung 1: Primérer Endpunkt der PRIMA-Studie - progressionsfreies Uber-
leben in der Gesamtpopulation. Adaptiert nach [1].

HRD-positive und HRD-negative Patientinnen vertreten. Die Hazard
Ratio fiir Patientinnen mit HRD-positiven Tumoren betrug 0,48.
In der Gruppe der Patientinnen mit HRD-negativen Tumoren lag
die HR bei 0,68; in der Gesamtgruppe bei 0,62. Damit ist Niraparib
der einzige der drei vorgestellten PARP-Inhibitoren, bei dem ein-
deutig gezeigt wurde, dass er auch bei Patientinnen mit HRD-ne-
gativen Tumoren wirksam ist.

PAOLA-1-Studie mit Olaparib plus Bevacizumab

Isabelle Ray-Coquard stellte die Daten der Studie PAOLA-1/ENGOT-
ov25 vor [2]. In dieser wurde die Erhaltungstherapie mit der Kom-
bination des PARP-Inhibitors Olaparib und des Angiogenesehemmers
Bevacizumab gepriift. Alle in die Studie eingebrachten Patientinnen
erhielten Carboplatin, Paclitaxel und Bevacizumab, im experimen-
tellen Arm zusdtzlich Olaparib versus Placebo. Es erfolgte eine Stra-
tifizierung nach BRCA-Mutationsstatus, eine Stratifizierung nach
HRD-Testung war nicht vorgesehen. Auch diese Studie erreichte
ihren primdren Endpunkt, ndmlich die signifikante Verldngerung
des PFS in der Intention-to-treat-Population: 16,6 Monate versus
22,1 Monate. Die Hazard Ratio fiir die Gesamtgruppe liegt bei 0,59
(Abb. 2).
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Abbildung 2: Primdrer Endpunkt der PAOLA-1-Studie - progressionsfreies
Uberleben in der Intention-to-treat-Population. Adaptiert nach [2].
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VELIA-Studie: Veliparib in Kombination
mit Chemotherapie und als anschlieBende
Erhaltungstherapie

Die dritte Studie stellte Robert L. Coleman vor [3]. Gegenstand der
Untersuchung war der PARP-Inhibitor Veliparib, der in der Erstlinie
zundchst als Kombinationspartner zusammen mit der Chemotherapie
verabreicht wurde, um anschlieRend im Sinne einer Erhaltungs-
therapie gegeniiber Placebo untersucht zu werden. Einen reinen
Erhaltungstherapie-Arm gab es in dieser Studie leider nicht. Auch
die VELIA-Studie erreichte ihren primaren Endpunkt, die Verlan-
gerung des PFS in der Intention-to-treat-Population: Bei einer Ha-
zard Ratio von 0,68 betrug das mediane PFS in der Verumgruppe
23,5 Monate, in der Kontrollgruppe 17,3 Monate (Abb. 3).

Kombination Erhaltungstherapie
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Abbildung 3: Progressionsfreies Uberleben unter Veliparib in Kombination
mit Chemotherapie und unter Veliparib-Erhaltungstherapie in der first line
(Intention-to-treat-Population). Adaptiert nach [3].

Alle drei Studien sind letztlich als positiv zu bewerten, und auch
wenn sich ein direkter Vergleich der Untersuchungen aufgrund von
Unterschieden in den Einschlusskriterein, den Randomisierungs-
zeitpunkten und in den Standardarmen verbietet, bleibt grund-
sdtzlich festzuhalten: Der stdrkste Effekt von PARP-Inhibitoren ist
immer bei Patientinnen mit BRCA-Mutation zu verzeichnen, die
gleichzeitig HR-defizient sind. Auch die Subgruppe der BRCA-ne-
gativen, aber HR-defizienten Patientinnen profitiert offensichtlich
im Sinne einer PFS-Verldngerung.

BRCA-Status und HRD-Status

Fiir die BRCA-negative Subgruppe ist ein direkter Vergleich der
Studien nicht moglich, da hierzu in der PRIMA-Studie bislang keine
Daten vorliegen. Interessant ist aber auch die Subgruppe der BRCA-
negativen und der HR-profizienten Patientinnen. Hierzu ist aller-
dings zu beriicksichtigen, dass eine Stratifizierung nach HRD-Tes-
tung ausschlieRlich in der PRIMA-Studie erfolgte. In der PAOLA-1-
und der VELIA-Studie erfolgte die Stratifizierung lediglich nach
BRCA-Mutationsstatus.

10

Wahrend in der PRIMA-Studie in der Gruppe HR-profizienter Tu-
moren mit Niraparib eine signifikante Verldngerung des PFS um
circa 3 Monate gezeigt werden konnte (5,4 versus 8,1 Monate), er-
wies sich der ganz dhnliche Unterschied bei Patientinnen mit BRCA-
Wildtyp-Tumoren in der VELIA-Studie (15,1 Monate unter
Placebo versus 18,2 Monate unter Veliparib) als statistisch nicht sig-
nifikant. Der analoge Vergleich in der PAOLA-1-Studie - Olaparib/
Bevacizumab bei Patientinnen mit BRCA-Wildtyp-Tumoren - brachte
ebenfalls ein statistisch nicht signifikant unterschiedliches Ergebnis
(16,0 Monate unter Placebo versus 16,9 Monate unter Olaparib/
Bevacizumab).

Weiterhin fallen die PFS-Unterschiede in den jeweiligen Kontroll-
gruppen auf: In der PRIMA-Studie liegen sie mit median 5,4 Monaten
deutlich niedriger als in VELIA (15,1 Monate) und PAOLA-1 (16,0
Monate). Verantwortlich dafiir ist unter anderem die Tatsache, dass
Patientinnen an der PRIMA-Studie nur dann teilnehmen durften,
wenn bei ihnen noch ein Tumorrest nachweishar war. Auch die Ran-
domisierungszeitrdume unterscheiden sich: In der PRIMA-Studie war
eine Randomisierung bis 12 Wochen, in der PAOLA-1-Studie bis 9
Wochen nach der letzten Chemotherapie moglich. In der VELIA-Studie
fand die Randomisierung noch vor der Chemotherapie statt, womit
sich bereits methodisch ein etwa 3-monatiger PFS-Vorteil ergibt.

Derzeit ist noch keine sinnvolle Analyse der operativen Daten im
Vergleich mdglich, unter anderem weil in der PRIMA-Studie Angaben
zu den Komplettresektionsraten derzeit noch nicht bekannt sind.
Ein moglicher Einfluss von Tumorrest oder Zeitpunkt der Operation
kann daher derzeit noch nicht beurteilt werden.

Drei mégliche Szenarien

Wie konnen wir also die vorliegenden Daten fiir unsere Patientinnen
sinnvoll einsetzen? Die Zulassung der Medikamente wird etwa ein
Jahr in Anspruch nehmen. Diesbeziiglich ist derzeit iiberhaupt nicht
absehbar, wie die Zulassungstexte aussehen werden. Mdglich er-
scheint auf Grund der Daten eine ,offene” Zulassung ohne HRD-,
aber mit BRCA-Testung. Moglich erscheint auch eine Verpflichtung
zur HRD-Testung, um Subgruppen zu identifizieren, die von einer
reinen PARP-Inhibitoren- oder einer Kombinationstherapie profi-
tieren. Derzeit wird intensiv {iberpriift, inwiefern eine HRD-Testung
reproduzierbar, flichendeckend und sinnvoll eingesetzt werden
kann. Bis zu einer mdglichen Zulassung miissen wir unseren Pa-
tientinnen allerdings praktikable Konzepte fiir die Erhaltungsthe-
rapie anbieten. Bis zu diesem Zeitpunkt sind aus unserer Sicht
grundsdtzlich drei Szenarien vorstellbar.

All in: Gestiitzt wird dieses Szenario von der Annahme, dass eine
Option zur Heilung unserer Patientinnen ausschliefRlich in der First-
line-Therapie des Ovarialkarzinoms besteht. Alle therapeutischen
Optionen werden daher auf die primére Therapie und die daran
anschlieRende Erhaltungstherapie konzentriert, wohl wissend, dass
dadurch in der Rezidivsituation gegebenenfalls weniger therapeu-
tische Optionen zur Verfiigung stehen.
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Wirksame Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit bzw. ohne BRCA-
Keimbahnmutation vs. Placebo beim rezidivierten Ovarial-
karzinom: mPFS von 21,0 vs. 5,5 und 9,3 vs. 3,9 Monaten'?
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Allin

Maximale Therapie in der first line, um langfristig maximalen Effekt zu erzielen
(mehr Heilung maglich?)

BRCA-Testung
v 4

Olaparib Bevacizumab
in Kombination mit Bevacizumab
(analog PAOLA-1, nach

Kosteniibernahme)

in Kombination mit Olaparib
(analog PAOLA-1, nach
Kosteniibernahme)

Abbildung 4: PARP-Inhibitoren in der Praxis - Szenario 1: All in.

Das bedeutet konkret: Fiir Patientinnen mit einer BRCA-Mutation
besteht eine Zulassung fiir Olaparib. Uber einen Kosteniibernah-
meantrag auf Grundlage der PAOLA-1-Daten sollte es moglich sein,
die Patientinnen auch mit Bevacizumab zu behandeln. Patientinnen
mit BRCA-Wildtyp kdnnen gemdR der bestehenden Zulassung nach
der First-line-Chemotherapie Bevacizumab als Erhaltungstherapie
bekommen. Uber einen Kosteniibernahmeantrag sollte diesen Pa-
tientinnen die Mdglichkeit gegeben werden, entsprechend den
PAQLA-1-Daten Olaparib zusdtzlich zu erhalten (Abb. 4).

Eins nach dem anderen: Gestiitzt von der Vorstellung, Nebenwir-
kungen in der Erstlinie gegebenenfalls zu reduzieren und gleich-
zeitig fiir die Rezidivsituation eine weitere Option in der Hinterhand
zu haben, lieRe sich die First-line-Erhaltungstherapie fiir Patien-
tinnen mit BRCA-Mutation entsprechend der bestehenden Zulassung
auf die Gabe von Olaparib beschranken. Patientinnen mit BRCA-
Wildtyp wiirden gemdR dieses Szenarios nach einem positiv
beschiedenen Kosteniibernahme-Antrag den PRIMA-Daten entspre-
chend eine Niraparib-Erhaltungstherapie bekommen (Abb. 5).

Eins nach dem anderen

* Reduzierung des Nebenwirkungsrisikos durch Weglassen von Bevacizumab
* Reduzierung unverhaltnismaRiger Kosten fiir zielgerichtete Kombinationstherapien
« fehlender Nachweis eines Uberlebensvorteils durch Hinzufiigen von Bevacizumab

BRCA-Testung
v v
Olaparib Niraparib

(analog PRIMA,

nach Kosteniibernahme)

Abbildung 5: PARP-Inhibitoren in der Praxis - Szenario 2: Eins nach dem
anderen.

Eine weitere Option wdre die Einfithrung eines reproduzierbaren,
einheitlichen HRD-Tests fiir Patientinnen ohne BRCA-Mutation. Pa-
tientinnen mit HR-Defizienz wiirden dann entsprechend den PRIMA-
Daten eine Niraparib-Erhaltungstherapie bekommen.
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HRDo it: HR-defiziente Patientinnen konnen auf Grundlage der
PRIMA-Daten nach Kosteniibernahme Niraparib erhalten, alternativ
konnten diese Patientinnen auch Bevacizumab entsprechend der
Zulassung und nach Kosteniibernahme zusdtzlich Olaparib entspre-
chend dem PAOLA-1-Protokoll bekommen.

Fiir HR-profiziente Patientinnen bestiinde weiter die Moglichkeit
Bevacizumab zu erhalten, bei Kontraindikationen gegen Bevaci-
zumab oder als Alternative kénnte nach Kosteniibernahme auch
Niraparib eingesetzt werden (Abb. 6).

HRDo it!

Selektion von Patientinnen mit zu erwartendem besonders groRen Effekt.
Deeskalation der Therapie bei Patientinnen ohne HRD-Nachweis.

BRCA-Testung
v

|4

positiv negativ

Olaparib

ggf. in Kombination
mit Bevacizumab
(analog PAOLA-1, nach
Kosteniibernahme)

HRD-Testung

Bevacizumab

v
HR-defizient

ggf. Niraparib nach
Kosteniibernahme
anstelle von
Bevacizumab

oder

Abbildung 6: PARP-Inhibitoren in der Praxis — Szenario 3: HRDo it!

Fazit: Die Therapieentscheidungen in der Betreuung von Pa-
tientinnen mit Ovarialkarzinom werden durch die neuen Stu-
diendaten sicher nicht einfacher, aber es besteht die berechtigte
Hoffnung, zukiinftig eine Individualisierung der Therapie bei
gleichzeitiger Verlingerung des PFS und hoffentlich auch des
Gesamtiiberlebens zu ermdglichen.
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Neue Optionen in der
Rezidivtherapie
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Beim Auftreten eines Ovarialkarzinom-Rezidivs bestehen abhdngig von der Ausdehnung des Rezidivs und dem Zeitpunkt des
Auftretens nach der letzten Chemotherapie unterschiedliche konservative und operative Therapieoptionen. Beim ESM0-Kongress
2019 wurden zur konservativen Therapie in der Rezidivsituation verschiedene klinische Studien vorgestellt, die zumindest in
Subgruppen interessante Ansitze aufzeigen. Dariiber hinaus waren Daten zum low-grade serdosen Ovarialkarzinom-Rezidiv
von Interesse, die moglicherweise Eingang in die klinische Routine erlangen konnten.

Platin-sensitives Ovarialkarzinom-Rezidiv
MEDIOLA [1]

Die Phase-I/II-Studie MEDIOLA umfasst mehrere Kohorten. Beim
ESMO-Kongress 2019 wurden die Daten einer Kohorte vorgestellt.
Bei 34 PARP-Inhibitor- und Immuntherapie-naiven Patientinnen
mit einer BRCA1- oder BRCA2-Keimbahn-Mutation wurden die
Krankheitskontrollrate nach 12 Wochen sowie Sicherheit und Ver-
traglichkeit unter einer Kombinationstherapie mit Olaparib und
Durvalumab nach einer 4-wochigen Run-in-Phase von Olaparib
mono evaluiert. Nach 12 Wochen zeigte sich eine Krankheitskon-
trollrate von 81,3%, nach 28 Wochen betrug sie noch 65,6%, wobei
die stdrkste prozentuale GroRenveranderung der Targetldsion bei
Patientinnen mit bis zu 2 vorherigen Chemotherapielinien zu ver-
zeichnen war. Grad-3/4-Nebenwirkungen zumeist hamatologischer
Art (vor allem Andmien) kamen bei 58,8% der Patientinnen vor.
50% der Patientinnen zeigten immunvermittelte unerwiinschte Er-
eignisse. Zusammenfassend zeigte die Kombination von Olaparib
und Durvalumab eine vielversprechende Aktivitdt bei akzeptabler
Vertrdglichkeit. Die ausstehenden Auswertungen der aktuell noch
nicht abgeschlossenen Kohorten Olaparib plus Durvalumab sowie
Olaparib plus Durvalumab plus Bevacizumab bei jeweils nicht Keim-
bahn-mutierten Patientinnen sind von groRem Interesse.

Platin-resistentes Ovarialkarzinom-Rezidiv
FORWARD I [4]

Die Phase-III-Studie FORWARD I randomisierte 366 Patientinnen
mit einem Platin-resistenten Ovarialkarzinom-Rezidiv und maximal
3 vorherigen Therapielinien und Folatrezeptor-alpha-positiver
Tumorexpression in zwei Arme: Mirvetuximab Suravtansin versus
einer Chemotherapie mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem
liposomalem Doxorubicin. Primdrer Endpunkt war das progressions-
freie Uberleben. Beide Gruppen zeigten ein vergleichbares PES bei
besserer Vertraglichkeit in der Mirvetuximab-Gruppe. Die Folatre-
zeptor-alpha-high-Gruppe wies ein besseres Qutcome unter Mirve-
tuximab auf, was auf potenzielle neue Therapieansatze bei Patien-

tinnen mit hoher Folatrezeptor-alpha-Expression hindeuten konnte,
aktuell allerdings keine Anderung der Standardtherapie mit sich
bringt.

Platin-resistentes Ovarialkarzinom-Rezidiv
KONSTANTINOPOULOS [3]

In einer randomisierten Phase-II-Studie untersuchten Konstanti-
nopoulos et al. den ATR-Inhibitor M6620 in Kombination mit Gem-
citabin versus Gemcitabin mono im Hinblick auf das progressions-
freie Uberleben von 70 Patientinnen mit Platin-resistentem Ovarial-
karzinom-Rezidiv. Beide Gruppen zeigten abgesehen von den =Grad-
3-Thrombozytopenien (Gemcitabin mono 6% versus Gemcitabin
plus M6620 24%) eine vergleichbare Vertrdglichkeit. Lediglich in
der Gruppe der Patientinnen mit einem Platin-freien Intervall von
<3 Monaten zeigte sich ein Benefit im progressionsfreien Uberleben
zugunsten der Kombinationstherapie: 9 Wochen versus 27,7 Wochen.
Der Vorteil innerhalb dieser Gruppe ist moglicherweise auf einen
hoheren replikativen Stress und eine damit verbundene groRere
Sensibilitdt gegeniiber ATR-Inhibition zuriickzufiihren.

Low-grade seréses Ovarialkarzinom
GERSHENSON [2]

Gershenson et al. prdsentierten beim ESMO-Kongress 2019 Daten
zum Rezidiv eines low-grade serdsen Ovarialkarzinoms. Low-grade
serose Ovarialkarzinome machen 5%-10% aller Ovarialkarzinome
aus. Ein Grof3teil der Patientinnen wird im fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert, und >70% der Patientinnen im Stadium II-IV erleiden
ein Rezidiv. Die Therapie der ersten Wahl ist die Operation, kon-
servative Optionen in der Rezidivsituation sind limitiert. Verande-
rungen im MAP-Kinase-Pathway, eine erhdhte Chemotherapie-
Resistenz und ein verldngertes Gesamtiiberleben im Vergleich zu

13
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Ovarilalkarzinom

Einschlusskriterien

Rezidiviertes LGSOC

Prospektives digitales Path-Review
Messbare Krankheit nach RECIST 1.1
2 vorheriges platinhaltiges Regime

* Unbegrenzte Anzahlvorheriger
Therapien

¢ Keine vorherige MEKi, BRAFi

e Bisher nicht alle 5 SOC erhalten

e o o o

Randomisierung
v

Standard of Care (SOC)
1. Letrozol 2,5 mg téglich
2. PLD 40-50 mg iv q 28d
3. Wochentlich Paclitaxel
80 mg/m? 3-4 Wochen
4. Tamoxifen 20 mg bid taglich
5. Topotecan 4,0 mg/m?Tag 1, 8, 15 q28d
bis Progression

Trametinib 2 mg

téglich kontinuierlich
bis zur Progression

A 4 Crossover erlaubt

Trametinib 2 mg

téglich kontinuierlich
bis zur Progression

Abbildung 1: Design der Phase-II/III-Studie von Gershenson et al. [2].
N=260; primdrer Endpunkt: PSF (investigator-assessed). MEKi MEK-Inhibi-
toren; BRAFi BRAF-Inhibitoren

high-grade serdsen Tumoren sind charakteristisch fiir die low-
grade serdsen Ovarialkarzinome.

Im Rahmen ihrer randomisierten Phase-II/III-Studie untersuchten
Gershenson et al. das progressionsfreie Uberleben von 260 Pa-
tientinnen mit einem rezidivierten low-grade Ovarialkarzinom
unter Trametinib, einem MEK-Kinase-Inhibitor, der aktuell beim
Melanom und Lungenkarzinom zugelassen ist, versus einer Che-
motherapie oder antihormonellen Therapie (Abb. 1).

Die Patientinnen unter dem MEK-Kinase-Inhibitor zeigten ein sig-
nifikant verlingertes progressionsfreies Uberleben (7,2 Monate
versus 13,0 Monate; p<0,0001) und einen Trend zu einem besseren
Gesamtiiberleben: 29,2 Monate versus 37,0 Monate (Abb. 2).

In der Standardtherapie-Gruppe (Letrozol, Tamoxifen, Paclitaxel,
pegyliertes liposomales Doxorubicin, Topotecan) zeigten Patien-
tinnen unter Letrozol und pegyliertem liposomalem Doxorubicin
stabile Krankheitsraten von 70% beziehungsweise 80%. Patien-
tinnen unter MEK-Kinase-Inhibitor-Therapie zeigten hohere Raten
an =Grad-3-Nebenwirkungen der Haut sowie gastrointestinalen
Nebenwirkungen, wobei mit einem heterogenen Kollektiv (Che-
motherapien, endokrine Therapien) verglichen wurde. Unerwiinsch-
te Ereignisse, die charakteristisch fiir eine MEK-Inhibitor-Therapie
sind (etwa Netzhauteinrisse, retinale vaskuldre Storungen, links-
ventrikuldre Beeintrdchtigungen, Pneumonitiden), wurden mit
einer Haufigkeit von zumeist deutlich <10% beobachtet.

Zusammenfassend bietet Trametinib eine interessante The-
rapieoption fiir Patientinnen mit rezidiviertem low-grade se-
rosem Ovarialkarzinom bei akzeptabler Vertriglichkeit und
konnte eine neue Standardtherapie in dieser Situation dar-
stellen.
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Endometrium-
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Auch fiir das Endometriumkarzinom wurden beim ESMO-Kongress 2019 Studienergebnisse prasentiert, die ab sofort den
klinischen Alltag beeinflussen werden und neue Therapieoptionen fiir die Patientinnen eréffnen.

Molekulare Subtypen des
high-risk Endometriumkarzinoms

Fiir die Auswahl der adjuvanten Therapie ist die molekulare Klassi-
fikation von hoher prognostischer Bedeutung, wie eine Subgrup-
pen-Analyse der Studie PORTEC-3 zeigt. In dieser prospektiv-rando-
misierten Phase-III-Studie waren bei Patientinnen mit hohem Rezi-
divrisiko nach Abschluss der primdren operativen Therapie zwei The-
rapieschemata miteinander verglichen worden: Postoperative Radio-
chemotherapie plus anschlieRender Kombinationschemotherapie,
bestehend aus 4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel, versus alleinige Strah-
lentherapie. Ergebnisse dieser Studie wurden erstmals 2016 prdsen-
tiert: fiir die insgesamt 660 einbezogenen Patientinnen konnte aller-
dings sowohl fiir PES als auch 0S kein signifikanter Prognosevorteil
gezeigt werden, sodass aktuell weiterhin unklar ist, wie die optimale
adjuvante Therapie fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
Hochrisiko-Endometriumkarzinom zusammengesetzt sein sollte [3].

Die nun vorgestellte, explorative Analyse des PORTEC-3-Kollektivs
beriicksichtigt die Erkenntnisse der molekularen Klassifikation auf
Basis von Daten zum Endometriumkarzinom aus dem Projekt The
Cancer Genome Atlas (TCGA). Analog zum Ovarialkarzinom waren in
der Vergangenheit auf Initiative des National Cancer Institute im
Rahmen des TCGA-Projekts Genexpressionsanalysen ausgewertet und
zu Subgruppen mit dhnlichem Expressionsverhalten zusammengefasst
worden, die fiir die Patientinnen auch eine prognostische Relevanz
zu haben scheinen [1]. Hierbei wurden vier molekulare Subtypen
identifiziert: der POLE-ultramutierte Subtyp, der mikrosatellitenin-
stabile hypermutierte (MSI oder Mismatch Repair defizient, MMRd)
Subtyp, der mikrosatellitenstabile endometroide (Copy-number low)
Subtyp sowie der serds-dhnliche (Copy-number high) Subtyp.

Die POLE-mutierten Tumoren weisen im Vergleich zu den anderen
Subtypen eine sehr giinstige Prognose auf, dennoch spielt die mo-
lekulare Subtypisierung aktuell noch keine Rolle bei der Therapie-
entscheidung fiir das Endometriumkarzinom [4]. Zuletzt konnte nun
herausgearbeitet werden, dass diese auf den Genexpressionsdaten
basierende molekulare Subklassifikation mittels lediglich dreier im-
munhistochemischer Farbungen (PMS2, MLH6, p53) und einer ein-
zigen Mutationsanalyse (POLE-Mutationstestung) nachempfunden
werden kann. Dies konnte eindrucksvoll auch am Kollektiv der POR-
TEC-3-Studie demonstriert werden (Abb. 1).
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~
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= p53abn
B POLEmut
== MMRd
NSMP
Rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben:
50% (p53abn) vs. 98% (POLEmut) vs. 74% (MMRd) vs. 76% (NSMP)

0 1 2 3 4
Zeit seit Randomisierung (Jahre)

N
w
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Anteil rezidivfrei Uberlebender (%)
vl
<

w1

Patientinnen

p53abn 92 71 a7 49 44 32
POLEmut 52 51 51 50 49 39
MMRd 137 124 112 102 96 73
NSMP 129 122 112 104 93 68

Abbildung 1: Rezidivfreies Uberleben nach molekularem Subtyp im Kollektiv
der PORTEC-3-Studie. Adaptiert nach [2].

Im Rahmen der weiteren Analyse wurde zudem klar, dass sich einzelne
dieser Subgruppen auch hinsichtlich des Therapieansprechens unter-
scheiden. Wahrend Patientinnen mit POLE-mutierten Tumoren all-
gemein eine sehr gute Prognose aufweisen, zeigte sich fiir die Gruppe
der MMR-defizienten (MMRd) sowie der mikrosatellitenstabilen end-
ometroiden (Copy-number low oder No specific molecular profile/
NSMP) Tumoren kein Zusatznutzen durch eine erganzende zusdtzliche
adjuvante Chemotherapie. Im Gegensatz dazu scheint sich bei Pa-
tientinnen mit p53-mutierten Tumoren (p53abn beziehungsweises
seros-ahnlich, Copy-number high) das rezidivfreie Uberleben durch
die Hinzunahme einer adjuvanten Chemotherapie im Vergleich zu
Patientinnen mit alleiniger Strahlentherapie signifikant zu verbessern:
HR 0,50; 95%CI 0,28-0,88 (Abb. 2).

Auch wenn diese Erkenntnisse bisher noch keinen direkten Einfluss
auf die klinische Entscheidungsfindung haben, verdeutlichen die
Daten eindriicklich, dass molekulare Subtypen eine hohe prognos-
tische Aussagekraft fiir das high-risk Endometriumkarzinom haben
und vermutlich das Therapieansprechen der adjuvanten Therapie
vorhersagen kénnen [2]. Aus diesem Grund sollten vor allem zu-
kiinftige Therapiestudien die molekulare Subklassifikation beriick-
sichtigen und spezielle Zielpopulationen beschreiben, wie es in der
aktuell rekrutierenden PORTEC-4-Studie bereits geschehen ist.
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Abbildung 2: Rezidivfreies Uberleben nach Behandlungsarm fiir Endometriumkarzinom-Patientinnen mit A. p53-mutierten (p53abn) und B. MMR-defizienten

Tumoren. Adaptiert nach [2].

Medikamentése Therapie

Auf der Ebene der medikamentdsen Therapie des Endometriumkar-
zinoms hat die Immuntherapie in den vergangenen Jahren viel
Aufmerksamkeit erfahren und das Therapiespektrum bereits erwei-
tern konnen. Dies ist beim Endometriumkarzinom von besonderer
Bedeutung, da es neben der First-line-Chemotherapie aus Carbo-
platin und Paclitaxel wenig etablierte Therapiekonzepte gibt. Ba-
sierend auf Ergebnissen zum Einsatz des PD-1-Antikorpers Pem-
brolizumab bei Mismatch-Repair-defizienten Tumoren (MMRd) un-
abhdngig vom Primarius, erteilte die FDA im Mai 2015 erstmals Tu-
morentitdts-iibergreifend die Zulassung von Pembrolizumab fiir Tu-
moren mit diesen molekularen Eigenschaften.

Da Endometriumkarzinome in iiber 15% der Fdlle eine Mismatch-
Repair-Defizienz aufweisen, konnte in den letzten Jahren bei einem
relevanten Teil der Patientinnen (nach positiv beschiedenem Kos-
teniibernahme-Antrag) eine Pembrolizumab-Therapie durchgefiihrt
werden. Da Patientinnen ohne Mismatch-Repair-Defizienz jedoch
fast gar nicht auf die alleinige Pembrolizumab-Therapie angespro-
chen haben, stellte die Bestimmung des MMR-Status einen wich-
tigen Indikator fiir das Therapieansprechen und die Voraussetzung
fiir den Therapieeinsatz dar.

Beim ESMO-Kongress 2019 prasentierte Vicky Makker vom Memorial
Sloan Kettering Cancer Center die Ergebnisse einer Phase-II-Studie
zur Kombination von Pembrolizumab und dem Multikinase-Inhibitor
Lenvatinib unabhangig vom MMR-Mutationsstatus, deren klinische
Bedeutung ebenfalls erheblich ist [5].

In diese einarmige Open-label-Studie waren insgesamt 108 Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkar-
zinom einbezogen worden, die im Vorfeld bis zu 2 Chemotherapien
erhalten haben durften. Die Patientinnen erhielten alle 3 Wochen
die Infusionstherapie mit Pembrolizumab 200 mg in Kombination
mit der oralen Therapie Lenvatinib 20 mg pro Tag bis zum Progress
oder bis zum Auftreten von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen
(Abb. 3). Bezogen auf den MMRd-Status ergab sich folgendes Bild:
94 Patientinnen (87,0%) waren nicht MMR-defizient, 11 Patien-
tinnen (10,2%) waren MMR-defizient; bei 3 Patientinnen (2,8%)
war der MMRd-Status unbekannt. Bei knapp der Hilfte (49,1%)
der Patientinnen wurde aulRerdem ein positiver PD-L1-Status fest-

Schliissel-Auswahlkriterien

Alter 218 Jahre

Pathologisch bestétigtes metas-
tatisches Endometriumkarzinom
<2 vorherige systemische Therapien

 MitirRECIST messbare Erkrankung
* EGOC-Performance-Status <1
¢ Lebenserwartung 212 Wochen

v

Lenvatinib 20 mg/Tag (oral)+ Pembrolizumab 200 mg q3w (i.v.)

v

Primdrer Endpunkt
 Ansprechrate in Woche 24

Vorher spezifizierte
explorative Endpunkte
* Unabhingiges imaging review

Sekundare Endpunkte nach irRECIST und RECIST v1.1

+ Gesamt-Ansprechrate o Antitumor-Aktivitat

« Dauer des Ansprechens nach PD-L1-Status

* Progressionsfreies Uberleben

* Gesamtiiberleben Post hoc explorative Endpunkte

« Krankheitskontrollrate  Antitumor-Aktivitat nach

« Klinische Benefitrate Tumorhistologie

¢ Sicherheit und Vertraglichkeit ¢ Antitumor-Aktivitat nach
MSI-Status

Abbildung 3: Design der einarmigen Phase-II-Studie zur Kombination von
Lenvatinib und Pembrolizumab bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
rezidiviertem Endometriumkarzinom. Adaptiert nach [5].

gestellt, jedoch hatte diese Information keinen Einfluss auf das
Therapieansprechen.

Vielmehr zeigte sich, dass wie erwartet bei den MMRd-Patientinnen
ein besonders gutes objektives Therapieansprechen in 63,6% der
Falle nachgewiesen werden konnte, gleichzeitig aber auch die Pa-
tientinnen ohne Mismatch Repair-Defizienz (non-MMRd) eine er-
freuliche hohe Therapieansprechrate von 38,3% aufwiesen (Tab.
1). Bei 85,7% der Non-MMRd-Patientinnen zeigte sich allgemein
eine Reduktion der TumorgroRe, bei 31% der Patientinnen betrug
diese GroRenreduktion sogar mehr als die Halfte. Sowohl fiir den
PD-L1-Expressionsstatus als auch fiir die histologischen Subtypen
konnten keine Subgruppen identifiziert werden, die nicht oder be-
sonders stark von der Kombinationstherapie profitierten. Fiir den
klinischen Alltag von groRer Relevanz erscheint in diesem Zu-
sammenhang die Tatsache, dass es bei dieser insgesamt sehr schlecht
zu behandelnden Patientenkohorte eine Gruppe von Patientinnen
gibt, die ein Langzeit-Therapieansprechen aufweisen, und somit
iiber mehrere Jahre von der Kombinationstherapie aus Pembroli-
zumab und Lenvatinib profitieren kdnnen (Abb. 4).
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Tabelle 1: Ansprechen auf die Kombinationsbehandlung mit Lenvatinib und
Pembrolizumab. Adaptiert nach [5].
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Tabelle 2: Therapiebezogene unerwiinschte Nebenwirkungen (=20%) in der
Phase-II-Studie zur Kombination von Lenvatinib und Pembrolizumab [5].

Vorbehandelte Patientinnen (n=108)

Kategorie Total Non-MMRd MMRd : o :
(n=108) (n=04) (n=11) Bezeichnung, n (%) jeder Grad Grad 3/4
Patientinnen mitirgendeiner
Bestes Gesamtansprechen, n (%) therapiebezogenen Nebenwirkung 105 (97,2) 75 (69,4)
Komplette Remission 11 (10,2) 10 (10,6) 1(9,1) Bluthochdruck 65 (60,2) 35(32,4)
Partielle Remission 33(30,6) 26 (27,7) 6 (54,5) Diarrh6 i 57 (52,8) 7(6,5)
Stabile Erkrankung 42 (38,9) 38 (40,4) 3(27,3) Ver.mmderter Appetit 51 (47,2) 0
Progression 8(7,4) 8(8,5) 1(9,1) Fatigue i 56(51,9) 9(8,3)
Nicht auswertbar 8(7,4) 8(8,5) 0 Schilddriisenunterfunktion 47 (43,5) 1(0,9)
Ubelkeit 43(39,8) 3(2,8)
Objektive Ansprechrate = komplette Remission + partielle Remission, Stomatitis 36 (33,3) 0
n (%), 95%CL Athralgie 34 (31,5) 1(0,9)
4(40,7) | 36(38,3) 7(63,6) Eygph‘;"‘e o (gg'g) ’
31,4-50,6  28,5-48,9 30,8-89,1 e (26,9)
! ! ! ! ! ! Hand-FuR3-Syndrom 28 (25,9) 3(2,8)
Mediane Dauer des Ansprechens (Monate) Gewichtsabnahme 28(25,9) 2(1,9)
. . . . Proteinurie 24(22,2) 4(3,7)
14,8 Nichterreicht | Nichterreicht Kopfschmerz 22 (20,4) 0
100 - N
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90 l\_ Kohorte Monate (95%Cl)
‘S 80 - b Gesamt 7,5 (5,0-8,3)
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Abbildung 4: Progressionsfreies Uberleben unter Lenvatinib/Pembrolizumab fiir die Gesamtkohorte und fiir Patientinnen mit Non-dMMR- sowie dMMR-

Tumoren. Adaptiert nach [5].

Trotz dieser sehr vielversprechenden Daten muss bei dieser neuen
Therapiekombination besonderes Augenmerk auf das Therapiema-
nagement gelegt werden. Im Rahmen der Studie wurden uner-
wiinschte Nebenwirkungen bei 97,2% der Patientinnen registriert,
davon 69,4% Grad-3/4-Nebenwirkungen, was fiir die Therapiebe-
gleitung eine Herausforderung darstellen kann. Bei den Grad-3/4-
Nebenwirkungen zeigten sich vor allem Hypertonie (32,4%), Fatigue
(8,3%), Durchfille (6,5%) und Ubelkeit (2,8%) als zahlenmiRig
relevant (Tab. 2), was im Rahmen der Aufkldrung beriicksichtigt
werden muss. Die Abbruchraten lagen iiber alle Patientinnen bei
18,5%, eine Dosisreduktion von Lenvatinib war bei 64,8% der Pa-
tientinnen erforderlich [5].

Insgesamt sind die Studienergebnisse als klinisch hoch relevant
einzustufen, da es gerade fiir Patientinnen ohne Mismatch-Repair-
Defizienz bisher kaum etablierte Therapieoptionen gibt. Dies wurde
auch von den Gesundheitsbehdrden in den USA, in Australien und
in Kanada entsprechend eingeschdtzt, sodass in diesen Lindern
gleichzeitig am 17. September 2019 eine Zulassung fiir die Kombi-
nationstherapie aus Lenvatinib und Pembrolizumab fiir Patientinnen
mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom ohne Nachweis einer
Mismatch-Repair-Defizienz erteilt wurde.

Fiir die Zulassung in Europa ist zundchst noch eine Bestédtigung
der Wirksamkeit im Rahmen einer Phase-III-Studie erforderlich.
Allerdings erscheint basierend auf den vorliegenden Daten schon
jetzt ein Antrag auf Kosteniibernahme bei den Kostentrdgern ge-
rechtfertigt. Die beschriebenen Ergebnisse eroffnen Patientinnen
ohne Nachweis einer Mismatch-Repair-Defizienz ab sofort im kli-
nischen Alltag eine weitere Therapieperspektive und belegen somit
eine sehr erfreuliche Entwicklung fiir Frauen mit Endometrium-
karzinom.
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Zervixkarzinom
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Obwohl beim ESM0-Kongress 2019 nur vergleichsweise wenige Arbeiten zum Zervixkarzinom prasentiert wurden, stellen die
Ergebnisse der Studie CheckMate 358 eine echte neue (wenn auch bislang nicht zugelassene) Therapiemdglichkeit beim rezi-

divierten oder metastasierten Zervixkarzinom dar.

Deutlich eingeschrankte Méglichkeiten in der
Zweitlinie

Wahrend die Therapie mit Cisplatin/Paclitaxel/Bevacizumab (be-
ziehungsweise Topotecan/Paclitaxel/Bevacizumab) entsprechend
der Ergebnisse der Phase-III-Studie GOG 240 den derzeitigen sys-
temtherapeutischen Erstlinienstandard beim metastasierten Zer-
vixkarzinom darstellt [1], sind die Mdglichkeiten in der zweiten
Linie deutlich eingeschrankt. Fast alle eingesetzten Monochemo-
therapien zeigen Ansprechraten zwischen 5% und 20%, und das
mediane Gesamtiiberleben schwankt zwischen 5 und 9 Monaten
[2]. Die Evidenz liegt hier fast ausschlief3lich auf Phase-II-Niveau.
Das Gesamtiiberleben nach Zweitlinie konnte letztlich auch in der
Studie GOG 240 nicht verldngert werden [1].

Die beim PD-L1-positiven Zervixkarzinom durch die FDA zugelassene
Therapie mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab hat
in der Phase-II-Studie KEYNOTE158 ebenfalls eine Ansprechrate
von 15% gezeigt.

CheckMate 358: NIVO3+IPI1 versus NIVO1+IPI3

In der nun beim ESMO-Kongress prasentierten Studie CheckMate
358, einer randomisierten Phase-II-Studie mit 91 Patientinnen,
wurden zwei unterschiedliche Dosierungen der Kombination aus
Nivolumab, einem Anti-PD-1-Antikorper, und Ipilimumab, einem
Anti-CTLA-4-Antikorper, bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Plattenepithelkarzinom der Cervix uteri getestet
[3]. Das erste Schema NIVO3/IPI1 (Nivolumab 3 mg/kg q2w plus
Ipilimumab 1 mg/kg g6w) ist bereits aus der Therapie des Nieren-
zellkarzinoms bekannt, das zweite Schema NIVO1/IPI3 (Nivolumab
1 mg/kg plus Ipilimumab 3 mg/kg q3w x 4, gefolgt von Nivolumab
240 mg q2w) wird aktuell beim malignen Melanom eingesetzt.

Die Patientinnen mussten fiir die Studie in einem guten Allge-
meinzustand (ECOG 0-1) sein und durften maximal 2 Vortherapien
in der fortgeschrittenen Situation erhalten haben (Abb. 1). Primdrer
Endpunkt war die allgemeine Ansprechrate (ORR, entspricht Kom-
plettremission oder partielles Ansprechen), sekunddre Endpunkte
waren das Gesamtiiberleben (0S), das progressionsfreie Uberleben

(PES) sowie die Ansprechdauer. Etwa die Hélfte der einbezogenen
Patientinnen war im Rahmen der rezidivierten oder metastasierten
Erkrankung vorbehandelt. 90% hatten ein Platinsalz bekommen,
etwa die Hilfte Bevacizumab.

Screening

Histologisch bestatigtes 21 Target-Lasion

Plattenepithelkarzinom der Zervix * ECOGPS0-1
* Rezidivierte/metastasierte Erkrankung * HPV-Status: positiv oder
e <2 systemische Vortherapien unbekannt

Behandlung (bis zur Toxizitatsgrenze oder Progression oder maximal 24 Monate)

v v

NIVO3+IPI1 (n=45):
NIVO 3 mg/kg q2w +IPI 1 mg/kg q6w

NIVO3+IPI1 (n=46):

NIVO 1 mg/kg q2w + IPI 3 mg/kg q6w
gefolgt von NIVO 240 mg q2w

v

Follow-up

Bildgebung alle 8 Wochen in Jahr 1
Bildgebung alle 12 Wochen nach Jahr 1

v
Aktuelle Analyse

Datenbank geschlossen
am 26.6.2019

Medianes Follow-up
NIVO3+IPI1: 10,7 Monate
NIVO1+IPI3: 13,9 Monate

Abbildung 1: Design der Studie CheckMate 358. ECOG Eastern Cooperative
Oncology Group, IPI Ipilimumab, NIVO Nivolumab, PS Performance Status.
Adaptiert nach [3].

Nominell deutlich erh6hte Ansprechraten fiir die
Immun-Kombination

Die Ansprechraten lagen im NIVO3/IPI1-Arm bei etwa 32% fiir the-
rapienaive und bei 23% fiir vorbehandelte Patientinnen (Tab. 1).
Im NIVO1/IPI3-Arm zeigten knapp 46% der therapienaiven Patien-
tinnen und 36% der vortherapierten Patientinnen ein Ansprechen.

Somit liegen die Ansprechraten auch im vorbehandelten Kollektiv
nominell deutlich iiber den fiir die meisten anderen Therapien be-
richteten Raten. Interessanterweise war dieses Ansprechen unab-
héngig vom PD-L1-Status (Tumorzellexpression), auch wenn die
Fallzahlen der Subgruppen hier sehr niedrig waren (Tab. 1).

/ervixkarzinom
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Tabelle 1: Ansprechen in der Studie CheckMate 358. Adaptiert nach [3]. NR nicht erreicht, ORR objektive Ansprechrate, PST vorherige systemische Therapie,
r/m rezidiviert/metastasiert. *Anteil von Patientinnen mit einer kompletten oder partiellen Remission oder stabiler Erkrankung.

NIVO 3 +IPI1

Ansprechen bei allen behandelten Patientinnen Ohne PST fiir r/m

Erkrankung, n=19
31,6 (12,6-56,6)
63,2 (38,4-83,7)

ORR, % (95%CI)
Klinische Benefit-Rate*, (95%CI)
Bestes Gesamt-Ansprechen

Komplette Remission, n (%) 3(15,8)
Partielle Remission, n (%) 3(15,8)
Stabile Erkrankung, n (%) 6 (31,6)
Progression, n (%) 7 (36,8)
Mediane Dauer der Remission, Monate (95%CI) NR (6,6-NR)

ORR nach PD-L1-Expression auf Tumorzellen
PD-L1 21%, zutreffend/behandelt (%) [95%CI]
PD-L1 <1%, zutreffend/behandelt (%) [95%CI]

4/13 (30,8) [0,8-90,6]
[0,8-90,6]

Verlangertes Uberleben,
mehr gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Gesamtiiberlebensrate fiir Patientinnen, die in der rezidivierten
oder metastasierten Situation zuvor keine Systemtherapie erhalten
hatten, lag nach 12 Monaten in beiden Armen bei etwa 80% (Abb.
2). Hier zeigte sich zusdtzlich eine gewisse Plateaubildung, die auf
langerfristige Ansprechdauern dieser Immuntherapieregime hoffen
lassen. Bei den vorbehandelten Patientinnen lag das 1-Jahres-
Uberleben bei 38% in der NIVO3/IPI1-Gruppe (medianes 0S 10,3
Monate) und bei knapp 85% in der NIVO1/IPI3-Gruppe (medianes
0S 25,4 Monate). Das progressionsfreie Uberleben zeigte einen
dhnlichen Trend (Abb. 3). Das verbesserte Ergebnis im NIVO3/IPI1-
Arm wurde jedoch durch eine hohere Toxizitdt erkauft, vor allem
bei den gastrointestinalen Nebenwirkungen. Es traten keine the-
rapiebedingten Todesfdlle auf.

Somit stellt die Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipili-
mumab eine interessante neue Therapieoption beim rezidivierten
beziehungsweise metastasierten Plattenepithelkarzinom der Cervix
uteri dar, und zwar unabhdngig vom PD-L1-Status.

Auch wenn es sich bei CheckMate 358 lediglich um eine Phase-
II-Studie mit nur 91 Patientinnen handelt, so ist die klinische
Evidenz fiir praktisch alle in der ab Zweitlinie eingesetzten
Systemtherapien schlechter. Den guten Ansprechraten und Ge-
samtiiberlebensraten steht die durchaus hohe Toxizitdt gegen-
iiber. Da die Therapie fiir diese Indikation nicht zugelassen
ist, muss vor Beginn eine Kosteniibernahmezusage eingeholt
werden. Die Studie CheckMate 358 liefert dazu eine sehr gute
Argumentationsgrundlage.
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4/10 (40,0) [12,2-73,8]

NIVO 1+1IPI3
Ohne PST fiir r/m
Erkrankung, n=24
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PST fiir r/m
Erkrankung, n=26
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben in CheckMate 358 fiir NIVO3+IPI1 (links) sowie

NIVO1+IPI3 (rechts). Verglichen werden jeweils Patientinnen ohne vorherige
und mit vorheriger systemischer Therapie (PST). Adaptiert nach [3].
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Auch in der Frauenheilkunde gab es beim ESMO-Kongress 2019 eine Reihe wichtiger Ergebnisse. Besonders beeindruckend
sind die Erfolge der kombinierten Immun- und Chemotherapie beim frithen TNBC und die klinischen Ergebnisse in der Hoch-
risikogruppe der TailorX-Studie. Wichtige Einsichten gab es zum (voriibergehenden) PNP-Auftreten nach postneoadjuvanter
T-DM1-Therapie im Rahmen der KATHARINE-Studie, zur targeted axillary dissection, zur Chemotherapie-induzierten Ovarsup-
pression bei jungen Patientinnen und zur verbesserten Versorgung von Patientinnen zwischen 65 und 75 Jahren.
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Abbildung 1: Pathologische Komplettremission (pCR) in Brust und Lymph-
knoten bei 602 Patientinnen in der Studie KEYNOTE-522. Adaptiert nach [4].

Immuntherapie plus Chemotherapie
beim friihen TNBC

Im Presidential Symposium II stellte Peter Schmid die Studie KEY-
NOTE-522 vor, eine prospektiv randomisierte doppelblinde Phase-
III-Studie zum friithen tripelnegativen Mammakarzinom [4]. Das
tripelnegative Mammakarzinom ist eine besonders aggressive Brust-
krebsform und zeigt die Tendenz zum frithen Rezidiv. Das Stan-
dardvorgehen ist die neoadjuvante Chemotherapie mit darauffol-
gender Operation. Bei Erreichen einer pathologischen Komplettre-
mission (pCR) ist die Heilungswahrscheinlichkeit sehr gut.

In KEYNOTE-522 wurden 1174 Patientinnen mit friilhem Mamma-
karzinom 2:1 randomisiert, um eine neoadjuvante Chemotherapie
mit Anthrazyklinen, Taxanen und Platin entweder mit Pembroli-
zumab oder mit Placebo zu erhalten. Nach Abschluss der Chemo-
therapie erfolgte die Operation. Nach abgeschlossener Operation er-
hielten die Patientinnen 9 Zyklen einer adjuvanten Therapie mit
Pembrolizumab oder Placebo. Endpunkte der Studie waren das Er-
reichen einer pCR und das ereignisfreie Uberleben (EFS). Nach einem
medianen Follow-up von 15,5 Monaten zeigte die Analyse der ersten
602 Patientinnen eine Erhéhung der pCR-Rate im Pembrolizumab-
Arm von 13,6%: 64,8% versus 51,2%; p= 0,00055 (Abb. 1). Die vor-
laufigen Daten einer EFS-Interims-Analyse waren ebenfalls ermuti-
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Abbildung 2: Ergebnis einer Interims-Analyse zum ereignisfreien Uberleben
in der Studie KEYNOTE-522. Adaptiert nach [4].

gend: Beim ereignisfreien 18-Monats-Uberleben zeigte sich ein
Vorteil fiir Pembrolizumab von 6%: 91,3% versus 85,3% (Abb. 2).

Grad-3/4- Nebenwirkungen kamen in beiden Armen mit vergleich-
barer Haufigkeit vor. Die Anti-PD-1-Therapie mit Pembrolizumab ist
die erste Immuntherapie in Kombination mit neoadjuvanter Che-
motherapie, die signifikant die pCR-Rate beim friihen tripelnegativen
Mammakarzinom senken konnte. Der Therapieerfolg war unabhdngig
vom PD-L1-Status.

KEYNOTE-522 zeigt, dass eine Immuntherapie auch im Friih-
stadium des tripelnegativen Mammakarzinoms wirksam ist.

Klinische Ergebnisse in der Hochrisikogruppe
der TailorX-Studie

In der Sitzung mit freien Vortrdgen wurden unter anderem die Daten
zur TailorX-Studie - in Bezug auf die Hochrisikogruppe - vorgestellt
[5]. Die Daten zur intermedidren Risikogruppe waren bereits beim
ASCO 2018 prasentiert worden. Sie belegten, dass Patientinnen mit
intermedidrem Risiko ohne Einbufe in den Heilungschancen auf
eine Chemotherapie verzichten kénnen. In der Hochrisikogruppe

Mammakarzinom
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mit einem Recurrence Score von 26-100 sieht das anders aus. Eine
Chemotherapie plus endokrine Therapie verbessert signifikant das
rezidivfreie Langzeit-Uberleben bei Frauen mit Hochrisiko-Hormon-
rezeptor-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom.

Die Daten der Hochrisikogruppe zeigten bei 86,8% der Patientinnen,
die mit einer Chemotherapie, gefolgt von einer endokrinen Therapie
behandelt wurden, ein fernmetastasenfreies Uberleben (DDFS) nach
9 Jahren. In einem Vergleichskollektiv aus der Studie NSABP-B20
erreichten unter alleiniger endokriner Therapie lediglich 65,4% der
Patientinnen ein DDFS [5].

Die Daten zur Hochrisikogruppe in der TailorX-Studie bestdtigen
ein weiteres Mal, dass Patientinnen mit hohem Riickfallrisiko
von einer Kombination aus Chemotherapie und endokriner The-
rapie profitieren.

Die Daten belegen aber auch die Notwendigkeit, neue Therapiekon-
zepte zu entwickeln und neue Substanzen in die neoadjuvante und
adjuvante Therapie des Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen
Mammakarzinoms zu integrieren, inshesondere fiir Patientinnen in
der Hochrisiko-Situation. Hierzu ist die Durchfithrung weiterer Stu-
dien notwendig. Seit Sommer 2019 wird am LMU-Brustzentrum dazu
die Studie ADAPTcycle angeboten, die die Integration eines CDK4/6-
Inhibitors (Ribociclib) in die Therapie priift.

Voriibergehende PNP in der KATHARINE-Studie

Zudem wurden die Ergebnisse zur Auspragung von Polyneuropathien
bei T-DM1 versus Trastuzumab nach neoadjuvanter Chemotherapie
im Rahmen der KATHARINE-Studie vorgestellt [6]. Die KATHARI-
NE-Studie hatte zeigen konnen, dass Patientinnen mit HER2-posi-
tivem Mammakarzinom, die nach neoadjuvanter Chemotherapie
keine pCR erreicht haben, postneoadjuvant von der Therapie mit
T-DM1 (im Vergleich zu Trastuzumab) im Sinne eines signifikant
verlingerten invasiven erkrankungsfreien Uberlebens (IDFS, invasive
disease free survival) profitieren. Das 3-Jahres-IDFS betrug im
T-DM1-Arm 88,3%, im Trastuzumab-Arm 77,0% (HR 0,5; 95%CI
0,39-0,64; p<0,0001).

Beim ESMO-Kongress 2019 wurden nun Daten zum Auftreten von
Polyneuropathien (PNP) vorgestellt. Ungeachtet einer bereits bei
Baseline vorliegenden Neuropathie zeigte sich eine periphere Neu-
ropathie im T-DM1-Arm etwa doppelt so haufig wie im Trastuzu-
mab-Arm: 36,3% versus 17,5% bei vorliegender Baseline-Neuropathie
und 31,1% versus 16,8% bei fehlender Baseline-Neuropathie. Die
Nebenwirkung trat bei den meisten Patientinnen allerdings nur vor-
iibergehend auf, bei 64% bis 82% von ihnen bildete sie sich komplett
zuriick [6].

In Anbetracht des Uberlebensvorteils von T-DM1 muss die kli-
nische Relevanz des PNP-Auftretens als relativ eingestuft wer-
den. Patientinnen sollten im Vorfeld allerdings entsprechend
informiert werden. Ein proaktives Nebenwirkungsmanagement
in Bezug auf PNP sollte bereits bei der Taxangabe begonnen
werden.
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Poster: Axillare Dissektion, CTX-induzierte Ovarsup-
pression, dltere Patientinnen

In der Postersession gab es ebenfalls einige interessante Beitrdge,
unter anderem die folgenden drei Highlights:

Die SENTA-Studie von Mattea Reinisch et al. belegte die Durch-
fiithrbarkeit einer targeted axillary dissection (TAD) in einem Real-
world-Setting [3]. Die ermittelte Falsch-negativ-Rate von 4,3% er-
scheint akzeptabel. Zur endgiiltigen Beurteilung der TAD sind jedoch
weitere Untersuchungen notwendig.

Das Poster von Jenny Furlanetto et al. belegt den positiven Einfluss
einer Chemotherapie-induzierten Ovarsuppression (CIOF) auf
das Outcome von Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs [2]. Patien-
tinnen mit einer CIOF nach A/T-basierter Chemotherapie profitieren
im Sinne eines verldngerten DFS, speziell Frauen mit Hormonre-
zeptor-positivem frithemn Brustkrebs und/oder einem Lebensalter
<30 Jahre. Der DFS-Vorteil {ibersetzt sich offenbar auch in einen
0S-Vorteil fiir junge Patientinnen, dhnlich wie im SOFT-TRIAL.

Das Poster von Nienke de Glas et al. beschaftigte sich mit dem ver-
langerten Uberleben von Brustkrebs-Patientinnen im Alter von
65 bis 75 Jahren im Stadium III. Dies ist voraussichtlich durch
optimierte systemische Therapie erzielt worden [1]. Die Schlussfol-
gerung: Eine Untertherapie muss bei fitten dlteren Patientinnen
unbedingt vermieden werden.

Insgesamt war der ESMO-Kongress 2019 eine wichtige Veranstaltung
mit interessanten Daten und vielen Highlights. Die Therapie- und
Versorgungsmoglichkeiten unserer Patientinnen und Patienten ent-
wickeln sich stetig weiter. Das zeigt, wie wichtig die Teilnahme an
Studien ist. Eine Auswahl aktueller Studien am LMU-Brustzentrum
findet sich unter www.lmu-brustzentrum.de.
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Zur Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms wurden beim ESMO 2019 etliche interessante Arbeiten prasentiert. Im
Folgenden werden die wichtigsten Daten zu den Studien MONARCH-2, MONALEESA-3, MonarcHER und KEYNOTE-119 zusammen-

gefasst.

HR-positives, HER2-negatives Mammakarzinom:
CDK4/6-Inhibitoren Abemaciclib und Ribociclib

Fiir das Hormonrezeptor-positive, HER2-negative Mammakarzinom
wurden beim ESMO-Kongress 2019 die vielversprechenden Uber-
lebensdaten der MONARCH-2- und der MONALEESA-3-Studie vor-
gestellt. Die MONARCH-2-Studie untersuchte den CDK4/6-Inhibitor
Abemaciclib in Kombination mit Fulvestrant. 669 pra- und post-
menopausale Patientinnen wurden 2:1 randomisiert in einen Stu-
dienarm mit Abemaciclib plus Fulvestrant und einen Kontrollarm
mit Fulvestrant allein. Pramenopausale Patientinnen erhielten
auRerdem GnRH-Analoga zur Ovarsuppression. Einschlusskriterium
war die endokrine Resistenz, definiert entweder durch ein Rezidiv
innerhalb 1 Jahres nach adjuvanter endokriner Therapie oder durch
Progress unter endokriner Erstlinientherapie in der Metastasierung.
Von der Studie ausgeschlossen waren Patientinnen, die bereits eine
Chemotherapie in der Metastasierung erhalten hatten. Primarer
Endpunkt war das progressionsfreie Ulberleben (PES), sekundirer
Endpunkt das Gesamtiiberleben (0S).

Beim medianen PES zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen dem Abemaciclib-Arm und dem Kontrollarm von 16,9 Monaten
versus 9,3 Monaten: HR 0,54; 95%CI 0,45-0,65; p<0,0001. Auch
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben in der Studie MONARCH-2. Adaptiert nach [1].

das mediane Gesamtiiberleben (0S) war im Studienarm signifikant
verldngert: 46,7 Monate versus 37,3 Monate; HR 0,76; 95%CI 0,61~
0,95; p=0,014 (Abb. 1). In der Subgruppe der Patientinnen mit vis-
zeralen Metastasen, die insgesamt eine schlechtere Prognose hatten,
zeigte sich ebenfalls ein verlangertes medianes 0S: 40,3 versus 32,2
Monate (HR 0,68; 95%CI 0,51-0,89). Die hdufigste Nebenwirkung
bei den mit Abemaciclib therapierten Patientinnen war mit 87,1%
versus 27,8% die Diarrhd. Von Bedeutung waren auf3erdem Neutro-
penie (49,7% versus 4,0%), Ubelkeit (49,2% versus 25,1%) und Fa-
tigue (42,9% vs. 25,1%) [1].

Ein dhnliches Studiendesign wies die MONALEESA-3-Studie zu dem
CDK4/6-Inhibitor Ribociclib auf: 726 postmenopausale Patientinnen
erhielten nach 2:1-Randomisierung entweder Ribociclib plus
Fulvestrant oder Fulvestrant allein. Die Patientinnen durften in der
Metastasierung zuvor eine endokrine Therapielinie, aber keine
Chemotherapie erhalten haben. Auch hier konnten signifikante Unter-
schiede sowohl zum priméren Endpunkt progressionsfreies Uberleben
(PES) als auch zum sekunddren Endpunkt Gesamtiiberleben (0S) zu-
gunsten der Kombination mit Ribociclib gezeigt werden: Das mediane
PES war im Studienarm um 7,8 Monate verldngert: 20,6 versus 12,8
Monate; HR 0,59; 95%CI 0,49-0,71; p<0,001. Bezogen auf das Ge-
samtiiberleben wurde der Median im Ribociclib-Arm noch nicht er-
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben in der Studie MONALEESA-3. Adaptiert nach [2].
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reicht. Nach 42 Monaten lebten im Ribociclib-Arm noch 57,8% der
Patientinnen, im Kontrollarm 45,9%: HR 0,72; 95% CI 0,57-0,92;
p=0,0045 (Abb. 2). Die Ergebnisse bestdtigten sich in den Subgruppen
der therapienaiven und endokrin resistenten Patientinnen [2].

Die Daten der Studien MONARCH-2- und MONALEESA-3 besta-
tigen den grofen Nutzen der mit CDK4/6-Inhibitoren kombi-
nierten endokrinen Therapie und unterstiitzen deren Einsatz
ab der Erstlinie.

HR-positives, HER2-positives Mammakarzinom:
CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib in Kombination mit
Trastuzumab und Fulvestrant

Vielversprechende Daten zum vorbehandelten HER2-positiven Mam-
makarzinom wurden von Tolaney et al. vorgestellt: Die Phase-II-
Studie MonarcHER untersuchte die Kombination aus dem CDK4/6-
Inhibitor Abemaciclib und Trastuzumab mit oder ohne Fulvestrant
im Vergleich zur Standardtherapie. Einbezogen wurden 237 Patien-
tinnen mit HR-positivem und HER2-positivem Mammakarzinom, die
mindestens 2 Vortherapien absolviert hatten, darunter 1 Taxan- und
1 T-DM1-Therapie. Diese wurden 1:1:1 in drei Arme randomisiert:

B Arm A: Abemaciclib + Trastuzumab + Fulvestrant
B Arm B: Abemaciclib + Trastuzumab
B Arm C: Trastuzumab + Standard-Chemotherapie

Im Arm A ergab sich gegeniiber dem Kontrollarm C ein verldngertes
progressionsfreies Uberleben: 8,3 versus 5,7 Monate; HR 0,67; 95%CI
0,45-1,00; p=0,0253. Zwischen Arm B und Arm C wurde kein Unter-
schied im PFS festgestellt (Abb. 3) [3].

Diese Daten geben einen vielversprechenden Ausblick auf zu-
kiinftige Therapieoptionen fiir das mehrfach vortherapierte
HER2-positive Kollektiv.
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Abbildung 3: Progressionsfreies Uberleben in der MonarcHER-Studie. Adaptiert
nach [3].
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Tripelnegatives Mammakarzinom: PD-1-Inhibitor
Pembrolizumab

Mit der KEYNOTE-119 wurde eine Phase-III-Studie zur Monotherapie
mit dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab beim metastasierten tripel-
negativen Mammakarzinom vorgestellt. 600 Patientinnen mit 1 oder
2 Vortherapien in der metastasierten Situation erhielten entweder
Pembrolizumab oder eine durch den Studienarzt gewdhlte Chemo-
therapie. Zur Auswahl standen Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin
oder Vinorelbin.

Primdre Endpunkte waren das Gesamtiiberleben (0S) in der Intent-
to-treat-Population (ITT) und in den Subgruppen mit einem PD-L1-
Combined-Positive-Score (CPS) =1 und =10. In allen drei Gruppen
ergab sich kein signifikanter Uberlebensvorteil im Pembrolizumab-
Arm, das Studienziel wurde somit nicht erreicht. Allerdings zeigte
sich ein Trend zu besserer Effektivitdt von Pembrolizumab in den
Subgruppen mit hdherem PD-L1-CPS (Abb. 4). Die Inzidenz hoher-
gradiger Nebenwirkungen war im Pembrolizumab-Arm niedriger als
im Kontrollarm [4].

Trotz des aktuell verpassten primdren Endpunktes konnten die
Ergebnisse der KEYNOTE-119-Studie Hypothesen fiir zukiinftige
Forschungsansdtze zu Checkpoint-Inhibitoren beim tripel-
negativen Mammakarzinom eréffnen.

Pembrolizumab mono Standard-Chemotherapie
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben stratifiziert nach PD-L1-Combined-Positive-
Score (CPS) in der Studie KEYNOTE-119. Vergleich zwischen Pembrolizumab-
Monotherapie und Standard-Chemotherapie. Adaptiert nach [4].
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INnterventionelle Verfanren

Der interventionell-radiologische,

. interdisziplinare Werkzeugkasten

SIRT, RFA, CT-Brachytherapie & Co.

Prof. Dr. med. Jens Ricke, Klinik und Poliklinik fiir Radiologie, Klinikum der Universitdt Miinchen

Interventionelle, bildgefiihrte Verfahren gewinnen aufgrund ihrer minimalen Invasivitdt und schnellen Innovationszyklen
erheblich an Aufmerksamkeit und klinischer Bedeutung. Mittlerweile ist eine ganze Reihe von Verfahren verfiigbar, die einen
Werkzeugkasten fiir ganz unterschiedliche, individuelle Patientensituationen generieren. Als erste Leitlinie hatte die ESMO
2016 diesen Werkzeugkasten in ihre Empfehlungen fiir das metastasierte kolorektale Karzinom (mCRC) integriert - sowohl in
der oligometastasierten wie auch in der palliativen Therapiesituation.

Zu unterscheiden sind insbesondere lokale von lokoregiondren Ver-
fahren. Wahrend lokale Verfahren wie beispielsweise die Radiofre-
quenzablation (RFA), die stereotaktische Bestrahlung (SBRT) oder
die CT-gesteuerte Brachytherapie auf vollstandige lokale Kontrolle
zielen (Vollremission), werden lokoregiondre Verfahren wie die Y90-
Radioembolisation (SIRT) bei diffuseren Tumorverteilungen innerhalb
eines Organsystems mit dem Ziel einer partiellen Remission eingesetzt
(Abb. 1).

Wichtigster Vertreter der lokoregiondr-ablativen Eingriffe ist die Y90-
Radioembolisation (Selective Internal Radiation Therapy, SIRT). Rein
technisch gesehen erlaubt der Werkzeugkasten den Einsatz gezielter
Tumortherapie im Rahmen ganz unterschiedlicher Behandlungsstra-
tegien und in verschiedenen Erkrankungsstadien von Patienten mit
soliden metastasierten Tumoren. Das Spektrum reicht von oligome-
tastasierten Tumoren iiber Konsolidierungsstrategien (Chemopause)
bis hin zur Palliation in fortgeschrittenen Tumorstadien.

Lokale Tumorablation

Thermische Ablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist ein in den 1990er-Jahren ein-
gefiihrtes Verfahren zur vollstandigen lokalen Tumordestruktion.
Eine Weiterentwicklung stellt die Mikrowellenablation dar. Derzeit
werden die Verfahren trotz technischer Unterschiede klinisch als
etwa gleichwertig angesehen. Die Domdne der Verfahren liegt in der
Ablation von Leber- und Lungentumoren. Bei eindeutig kurativer
Ausrichtung und Eignung der Patienten wird iiblicherweise die Re-
sektion als etabliertes Verfahren gegentiber der Ablation bevorzugt.

Einen Einblick in die Mdglichkeiten der RFA im Vergleich zur chir-
urgischen Resektion erlaubt beispielsweise eine Publikation von
Tanis et al. von 2014 [11]. Die Gruppe hat die Rohdaten der EPOC-
Studie und der CLOCC-Studie mit identischen Chemotherapie-Armen
beim mCRC miteinander verglichen. Herangezogen wurden Patienten
aus der EPOC-Studie mit hepatischer Resektion und aus der CLOCC-
Studie mit Radiofrequenzablation hepatischer Lasionen.

— Der interventionell-radiologische Werkzeugkasten

<« Lokale Ablation

Thermische Verfahren Nichtthermische Verfahren

Radiofrequenz
Mikrowellen

CT-gefiihrte Brachytherapie
Stereotaktische Bestrahlung
Irreversible Elektroporation (IRE)

Lokoregionare Zytoreduktion

Embolisations-Verfahren

Radioembolisation (SIRT)
Chemoembolisation
(TACE/Beads)

Lokale Chemotherapie

Abbildung 1: Der Werkzeugkasten ablativer, bildgefiihrter Verfahren. Unter-
schieden werden Verfahren fiir die vollstandige lokale Ablation (links) sowie
lokoregiondre Verfahren zur Erreichung einer partiellen Remission (rechts).
SBRT Stereotaktische Bestrahlung, SIRT Selektive Interne Radio-Therapie,
TACE Transarterielle Chemoembolisation. Adaptiert nach [13].

Uber alle Lisionen betrachtet lag die Rate der RO-Resektionen be-
ziehungsweise die Lokalrezidiv-freie Rate fiir die Chirurgie bei 93,5%
und fiir die Radiofrequenzablation bei 94%. Interessanterweise lag
die R1-Resektionsrate bei Lasionen iiber 3 cm fiir die chirurgische
Resektion bei 0%, wohingegen bei Lasionen unter 3 cm eine R1-Re-
sektionsrate von 6,1% vermerkt wurde. Bei der Radiofrequenzablation
verhielt es sich genau umgekehrt: bei Lasionen iiber 3 cm lag die
Lokalrezidivrate bei 21,4%, bei Ldsionen unter 3 cm bei 2,9%. Die
Erkldrung hierfiir diirfte sein, dass die Patienten in der EPOC-Studie
mit groRen Tumoren eine ausgedehntere Leberteilresektion, etwa
eine Hemihepatektomie mit naturgemdR groRem Sicherheitssaum
durchliefen, wohingegen bei kleinen Herden gehduft atypische Re-
sektionen durchgefiihrt wurden. Die Radiofrequenzablation verliert
mit einem Schwellwert von etwa 3 cm an Effektivitdt im Sinne eines
steigenden Lokalrezidivrisikos.

Nichtthermische Ablation

Die CT-gesteuerte Brachytherapie zdhlt wie die stereotaktische Bestrahlung
(Stereotactic Body Radiation Therapy, SBRT) zu den hochkonformalen,
hypofraktionierten strahlentherapeutischen Verfahren. Die CT-gesteuerte
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Brachytherapie wird interdisziplindr zwischen Strahlentherapie und
interventioneller Radiologie durchgefiihrt. Sie basiert auf der Dosisex-
position von innen nach auflen (durch Katheter im Tumor selbst) und
bedingt so auch gegeniiber stereotaktischer Bestrahlung eine geringere
Dosisexposition umgebender gesunder Strukturen [3]. Vorteilhaft ist
dies insbesondere bei sehr groRen Tumoren oder bei einer Vielzahl von
Tumoren in Leber oder Lunge. Unstrittig ist demgegeniiber die geringere
Invasivitat der stereotaktischen Bestrahlung durch den Verzicht auf
eine Katheter-Einbringung, sodass der Einsatz des jeweiligen Verfahrens
individuell abzuwagen ist. Bei sehr grofen Tumoren jenseits der fiir
die SBRT etablierten maximalen Grofe von 4-6 cm erreicht die Bra-
chytherapie lokale Kontrollraten von 90% nach 12 Monaten fiir meta-
stasierte kolorektale (bis 13,5 cm) beziehungsweise hepatozelluldre
(bis 10 cm) Karzinome [4, 6].

Lokoregionare Tumorablation

SIRT (Y90-Radioembolisation)

Fiir die lokoregiondr in der Leber zugelassene SIRT ist eine Reihe
neuer Daten verfiigbar, die die Indikationsstellung erleichtern. Die
SIRT ist ein kombiniert radiologisch-nuklearmedizinisches Verfahren,
bei dem ein an Mikrosphdren gekoppelter Betastrahler (*Yttrium)
zur Behandlung primdrer oder sekunddrer Lebermalignome selektiv
iiber die Leberarterie appliziert wird. Randomisierte Studien liegen
fiir das metastasierte, chemonaive kolorektale Karzinom und das
hepatozelluldre Karzinom vor. SIRFLOX ist eine prospektive Multicen-
terstudie, die - als Phase-III-Studie konzipiert - den additiven Wert
der Y90-Radioembolisation mit Stdrke-Mikrosphdren (SIR-Spheres®)
bei nichtresektablen Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms
untersucht hat. Eingeschlossen wurden 530 chemonaive Patienten,
die mit mFolFox6 (optional kombiniert mit Bevazicumab) behandelt
und fiir SIRT versus keine SIRT randomisiert wurden. Primdrer End-
punkt war das progressionsfreie Uberleben. Eingeschlossen wurden
unter anderem Patienten mit extrahepatischer Metastasierung:
bis zu 5 Lungenmetastasen <1 cm oder singuldre Lungenmetastase
<1,7 cm oder Lymphknotenmetastasen <2 cm in einer anatomischen
Region.

Die Randomisierung von 267 gegen 263 Patienten (mit/ohne SIRT)
erfolgte 1:1. Bei 46% und 44% der Patienten war das Primum in situ
belassen; 39% und 40% der Patienten wiesen extrahepatische Meta-
stasen auf, 27% und 30% eine hepatische Tumorlast >25%. Der Anteil
synchroner Metastasierung lag bei 87% und 90%. Der primdre End-
punkt progressionsfreies Uberleben wurde verfehlt: das mediane PES
bezogen auf alle Lasionen betrug im SIRT-Arm 10,7 und im Kontroll-
arm 10,2 Monate (HR 0,93; 95%CI 0,77-1,22; p=0,43). Das mediane
PES bezogen auf hepatische Lisionen war dagegen signifikant von
12,6 (Kontrolle) auf 20,5 Monate (SIRT) verldngert: HR 0,69; 95%CI
0,55-0,90; p=0,002 [14].

Eine Uberlebensverlingerung durch die Kombination aus SIRT mit
Chemotherapie bestatigte sich nicht in der gepoolten Analyse dreier
fast identischer Studien (SIRFLOX, FOXFIRE, FOXFIRE global) mit ins-
gesamt 549 (Chemo allein) gegen 544 Patienten (Chemo plus SIRT)
[16]. In der Subpopulation der rechtsseitigen kolorektalen Primarien

{

Katheter

Die Selektive Interne Radio-Therapie (SIRT) ist ein kombiniert radiologisch-
nuklearmedizinisches Verfahren, bei dem ein an Mikrosphdren gekoppelter
Betastrahler (*Yttrium) zur Behandlung primérer oder sekunddrer Leberma-
lignome selektiv iiber die Leberarterie appliziert wird. Der Zugang erfolgt
iiber einen Katheter in der Leiste. Die Y90-beladenen Mikrosphdren werden
iiber den Katheter langsam verabreicht, gelangen iiber die Leberarterie in das
gut durchblutete Tumorgewebe und bleiben in den kleinen GefdRen stecken.

fand sich dagegen bei 179 Patienten (24,2% der Gesamtkohorte aus
SIRFLOX und FOXFIRE global) ein verlingertes Uberleben durch die
Kombination mit SIRT (median 22,0 versus 17,1 Monate; HR 0,641;
p=0,008). Bei den linksseitigen Tumoren fehlte der Uberlebensvorteil:
540 Patienten, median 24,6 versus 26,6 Monate; HR 1,120; p=0,264

(2].

Zusammenfassend wird die SIRT bei metastasiertem CRC in
der Erstliniensituation nicht, im Einzelfall aber bei rechts-
seitigen Tumoren und insbesondere bei Patienten ohne
chemotherapeutische Optionen empfohlen.

SIRT in der palliativen Situation

von Patienten mit mCRC

Ein anderes Bild ergibt sich in der palliativen Behandlungssituation
lebermetastasierter Patienten mit CRC. So empfiehlt beispielsweise
die ESMO (European Society of Medical Oncology) den Einsatz der
SIRT in der Salvage-Situation fiir leberdominante Patienten [13].
Diese Empfehlung stiitzt sich auf multiple Phase-II-Studien, eine
randomisierte Studie sowie eine Matched-Pair-Studie, die einen giins-
tigen Einfluss der Y90-Radioembolisation bei leberdominanter Er-
krankung annehmen lassen.

Bester et al. [1] haben in einer 224 Patienten umfassenden Kohorte
mit kolorektalen Karzinomen einen Vergleich mit 29 weiteren Pa-
tienten publiziert, die als Teilnehmer derselben Studienkohorte aus
prognostisch nicht relevanten Griinden - wie dem Vorliegen anato-
mischer Varianten in der leberarteriellen Versorgung, dem Riickzug
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der Konsentierung fiir eine Radioembolisation o. a. - die SIRT nicht
erhalten und stattdessen eine best supportive care oder eine alter-
native Chemotherapie durchlaufen haben. Ergebnis: Der Uberlebens-
vorteil fiir die SIRT-Patienten war hochsignifikant: medianes 0S 11,9
versus 6,6 Monate; HR 0,5; p<0,001. Gleichfalls signifikant mit einem
medianen 0S von 8,3 versus 3,5 Monaten (p<0,001) war der Uberle-
bensvorteil einer Gruppe von refraktdren Salvage-Patienten, die in
einer Matched-Pair-Analyse eine Y90-Radioembolisation erhalten
hatten im Vergleich zu Patienten mit best supportive care [10].

Einsatz von SIRT beim hepatozelluldren Karzinom
(HCC)

In den letzten 12 Monaten wurden drei randomisierte Studien zum
Einsatz der SIRT beim HCC publiziert. Wahrend SIRVENIB und SARAH
Patienten mit fortgeschrittenem HCC (Stadium C der Barcelona-Klas-
sifikation, BCLC) fiir eine Behandlung mit SIRT oder Sorafenib ran-
domisierten, verglich SORAMIC (eine multizentrische unabhéngige,
Investigator-initiierte Studie der eigenen Arbeitsgruppe) die Kom-
bination aus SIRT und Sorafenib mit Sorafenib allein. Sowohl SARAH
als auch SIRVENIB zeigten dhnliche mediane Uberlebenszeiten. In
der Studie SARAH lag das mediane Uberleben bei 8,0 Monaten (95%CI
6,7-9,9) in der SIRT-Gruppe versus 9,9 Monate (95%CI 8,7-11,4) in
der Sorafenib-Gruppe: HR 1,15; 95%CI 0,94-1,41. In der Studie SIR-
VENIB lag das mediane Uberleben bei 8,8 beziehungsweise 10,0 Mo-
naten fiir SIRT beziehungsweise Sorafenib: HR 1,1; 95%CI 0,9-1,4;
p=0,36. In den Studien hatten 26% und 28% der Patienten im SIRT-
Arm die SIRT meist aus technischen Griinden nicht erhalten.

Auch fiir die Kombination aus SIRT und Sorafenib wurde in SORAMIC
in der Intention-to-treat-Population der primdre Endpunkt einer
Uberlebenszeitverldngerung verfehlt [5]. Dafiir fanden sich in Ana-
lysen der Per-protocol-Population fiir die Kombination aus SIRT mit
Sorafenib Uberlebensvorteile fiir Patienten ohne Zirrhose (HR 0,46;
p=0,02), fiir Patienten mit Zirrhosen nichtalkoholischer Genese (HR
0,63; p=0,12) oder Patienten <65 Jahre (HR 0,65; p=0,05).

Aktuell in Begutachtung ist eine Metaanalyse der Per-protocol-Po-
pulationen aller drei Studien SARAH, SIRVENIB und SORAMIC, die
die Nicht-Unterlegenheit der SIRT gegeniiber Sorafenib belegt: das
mediane Uberleben nach SIRT mit oder ohne Sorafenib in der Folge
lag bei 10,2 versus 9,2 Monaten: HR 0,91; 95%CI 0,78-1,05. Treat-
ment-related severe adverse events traten bei 149/515 (28,9%) Pa-
tienten nach SIRT und bei 249/575 (43,3%) bei Patienten mit Sora-
fenib-Monotherapie auf (p<0,01) [15].

Zusammenfassend spielt fiir die SIRT-Indikation beim HCC die
Leberfunktion eine entscheidende Rolle. In SORAMIC profitierten
vermutlich Patienten ohne Zirrhose oder mit gut kompensierter
Leberfunktion, einschlieRlich der Patienten, die vor Einschluss
keine transarterielle Chemoembolisation (TACE) bekommen hat-
ten. In SARAH war das kumulative Progressionsrisiko in der
Leber deutlich geringer fiir Patienten in der SIRT- als fiir solche
in der Sorafenib-Gruppe (HR 0,72; 95%CI 0,56-0,93; p=0,0143),
ohne jedoch einen Uberlebensvorteil zu erbringen. Vermutliche
Ursache fiir den fehlenden Uberlebensvorteil ist die partielle

Literaturverzeichnis auf Anfrage: TZMNews@Lukon.de

Exposition funktionellen Leberparenchyms gegeniiber SIRT, die
bei signifikanter Vorschiadigung zu Leberfunktionseinschran-
kungen durch fokale RILD (radiation induced liver disease) fiih-
ren kann. Wichtig ist daher nicht nur die Selektion von Patienten
mit guter Leberfunktion fiir die SIRT, sondern auch geeignete
RILD-Pravention durch hochselektive Applikation des *Yttrium
sowie gegebenenfalls medikamentdése Prophylaxe bei Risikopa-
tienten, wie sie kiirzlich aus der LMU-Arbeitsgruppe vorgestellt
wurde und derzeit weiter klinisch evaluiert wird [9].

Weitere SIRT-Indikationen

Neben den Daten zum metastasierten kolorektalen oder dem hepa-
tozelluldren Karzinom existieren fiir die SIRT zu einer Vielzahl von
Tumoren einarmige Phase-II-Studien. Kennzeichnend sind hohe An-
sprechraten auch in therapierefraktdren Situationen, die beispiels-
weise fiir das cholangiozelluldre Karzinom zur Aufnahme in Leitlinien
(nach Versagen in der Erstlinie) gefiihrt haben [12]. Insbesondere
leberdominante Mammakarzinom-Patientinnen weisen Ansprechraten
bis zu 60% auch in refraktdren Situationen auf, wobei fiir diese Pa-
tientinnen eine RILD-Prophylaxe und der Ausschluss einer diffusen
oder gar miliaren Leberaussaat entscheidend ist, um eine Leberde-
kompensation auszuschlie3en [7, 8]. Entsprechend sieht auch die
aktuelle S3-Leitlinie Mammakarzinom (2017) bei kontrollierter, nicht
diffuser extrahepatischer Erkrankung die SIRT als Alternative bei
Lebermetastasierung vor.

Fiir weitere hepatisch metastasierte Tumoren ist aufgrund der limi-
tierten Datenlage eine klare Aussage zum Einfluss der SIRT auf das
Gesamtiiberleben gleichfalls kaum moglich. Empfehlungen beschran-
ken sich daher in aller Regel auf symptomatische Indikationen, zum
Beispiel funktionelle neuroendokrine Tumoren, oder den Einsatz in
therapierefraktdrer, leberdominanter Salvage-Situation.

Fazit fur die Praxis

In den letzten Jahren wurde durch die interventionelle Radiologie
gemeinsam mit der Strahlentherapie und der Nuklearmedizin eine
Reihe von Eingriffen entwickelt und etabliert, die auf der Basis ra-
diologischer Bildfithrung lokale Tumordestruktionen bei minimalem
Patiententrauma ermdglichen. Entsprechend offensiver kann auch
in palliativer Situation die Indikationsstellung fiir einen ablativen
Eingriff gestellt werden. Unter individuellem Einsatz der verfiigharen
Techniken (Werkzeugkasten) bestehen technisch kaum Einschran-
kungen hinsichtlich Grof3e oder Lokalisation von Ldsionen. Fiir die
fortgeschrittene, diffusere Tumorausbreitung in der Leber steht ins-
besondere die SIRT zur Verfiigung. Als entscheidend fiir den effektiven
Einsatz der SIRT gelten neben der sorgféltigen Selektion der Patienten
- unter anderem hinsichtlich der Leberfunktion - auch die sorgfiltige
Anwendung selektiver Techniken und eine moglicherweise durch-
zufithrende medikamentdse Leberprotektion. Wesentliche Variable
fiir die Auswahl geeigneter Patienten und ablativer Techniken ist
die onkologische Strategie, sprich die Bekdmpfung einer Oligome-
tastasierung, das Erreichen einer Konsolidierung oder die Beschran-
kung auf eine Palliation.
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.Den Menschen
4) wieder aufrichten

SCHEDEL

Onkologische Reha in der Klinik Professor Schedel, Kellberg/Thyrnau bei Passau

Bereits seit 1960 ist die Klinik Professor Schedel im niederbayerischen Kellberg bei Passau Garant fiir patienten-

orientierte, ganzheitliche Rehabilitation. Das Haus wird in zweiter Generation von Professor Hannes Schedel gefiihrt.

Der 59-jahrige Mediziner warin seinem ,ersten Leben” unter anderem leitender Oberarzt der Klinik fiir radiologische

Diagnostik und Strahlentherapie an der Charité in Berlin. 1996 iibernahm er die Leitung der Rehaklinik von seinen

Eltern.

M D ass die Klinik in ihrer Bezeich-

» Offizielle Bezeichnung

Klinik Prof. Schedel GmbH
Prof.-Dr.-Schedel-StraBe 2

94136 Thyrnau-Kellberg

Telefon: 0 85 01/8 09-0

Telefax: 0 85 01/8 09-7 55

E-Mail: info@klinik-prof-schedel.de
www.klinik-prof-schedel.de

= Personal

13 Arzte, davon 5 Fachirzte fiir
Hamato-Onkologie, Urologie und
Gyndkologie; 17 Gesundheits- und
Krankenpfleger, 7 Experten in
Psychoonkologie, Ergotherapie und
Didtetik, 19 Beschaftigte in der
Physio- und Sporttherapie

= Beziehungen zum TZM

Assoziierte Klinik des
Tumorzentrums Miinchen

= Ausstattung

205 Zimmer mit 245 Betten,
Schwimmbad, Fitnesscenter,
Gymnastikhalle, Gruppen- und
Entspannungsrdume, 3 Vortragsraume,
Didtlehrkiiche, Cafeteria,

groBer Klinikpark mit schottischen
Hochlandrindern, Fischweihern

und einer Aroniaplantage

nung nach wie vor den Namen
ihrer Griinder trégt, sei kein Zufall, erzahlt
Hannes Schedel. Seine Eltern haben 1957
das damalige Sanatorium in Kellberg ge-
kauft und zur Klinik ausgebaut, weil sie
die medizinische Notwendigkeit sahen,
nicht in erster Linie, weil sie ein bestimm-
tes Geschaftsmodell verfolgten. Seit in
Kellberg 1839 eine eisenhaltige Quelle
entdeckt worden war, wurden dort mehr
oder weniger qualifizierte Badekuren an-
geboten. Der Klinikbetrieb der Familie
Schedel startete 1960. Hauptzielgruppe
waren seinerzeit frisch Operierte sowie
Miitter, die sich von den Strapazen einer
Geburt erholen mussten.

Medizinischer Nutzen wichtiger
als das Geschaftsmodell

Mit der Ubernahme der Klinik durch
Professor Hannes Schedel ging die weitere
Spezialisierung auf onkologische Reha-
bilitationsmafinahmen einher. Seit 2010
ist das Haus auch assoziierte Klinik des
Tumorzentrums Miinchen. Eingebettet

in die traumhafte Landschaft des Passauer
Landes bietet die Klinik heute das gesamte
Spektrum rehabilitativer Leistungen.
Arzte, Psychologen, Ergo-, Physio- und
Sporttherapeuten sowie Erndhrungsex-

perten, Gesundheits- und Krankenpfleger
kiimmern sich um das Wohl von bis zu
200 Patienten, die hier behandelt werden
konnen.

Das Ziel jeder Behandlung besteht

darin, in einem individuell festgelegten
Programm Patienten sozusagen wieder
aufzurichten, sie mit Hilfe eines multipro-
fessionellen Teams wieder fit zu machen
fiir die Anforderungen ihres Alltags. Ganz
in diesem Sinn will Hannes Schedel auch
das Logo der Klinik verstanden wissen:
»Die drei sich aufrichtenden Siulen stehen
fiir den idealen Verlauf eines Aufenthalts
bei uns®

Menschen mit unterschiedlichen Beein-
trachtigungen sollen in Kellberg Kraft
tanken und ganz konkret befihigt werden,
mit den Anforderungen ihres Alltags
klarzukommen, um nach Abschluss der
MafSnahme gestirkt und zuversichtlich
die Heimreise anzutreten.

Anschlussrehabilitation
und Rehabilitation nach
Tumorerkrankungen

Die grofie Mehrheit der Patienten in
Kellberg sind Menschen mit Krebs, die
ihre Akutbehandlung abgeschlossen



haben. Sie absolvieren eine sogenannte
Anschlussheilbehandlung (AHB siehe
Kasten Seite 30) und auf die jeder Krebs-
patient Anspruch hat. Nicht selten werde
eine AHB auch direkt nach der operativen
Versorgung verordnet, so Schedel. Das sei
immer dann der Fall, wenn wie bei vielen
Prostatektomien Strahlen- oder medika-
mentdse Therapien nicht notwendig
sind oder wenn Patienten sich vor der
Fortsetzung der Behandlung zunéchst
von ihrer Operation erholen miissten.

Eine Anschlussrehabilitation sollten
Patienten in aller Regel 14 Tage nach

der Operation oder nach Abschluss der
Akutbehandlung antreten. Davon abzu-
grenzen ist die onkologische Rehabilita-
tion, genauer: die Rehabilitation nach
Tumorerkrankungen. Diese MafSnahme
kann auf Antrag innerhalb eines Jahres
nach Ende der Akutbehandlung durch-
gefiihrt und gegebenentfalls als Festigungs-
kur innerhalb von zwei Jahren wiederholt
werden (siehe ,,Nachgefragt nebenste-
hend).

Wie kommt man in eine
Rehaklinik?

Egal, ob Anschlussrehabilitation oder
Rehabilitation nach Tumorerkrankungen:
Beide Mafinahmen miissen durch den
Patienten beantragt werden. Am Ende
eines Krankenhausaufenthalts geschieht
das in aller Regel im Austausch mit dem
Kliniksozialdienst, der alle Formalititen
tibernimmt. Will man als Patient das ge-
setzlich verankerte Wunsch- und Wahl-
recht wahrnehmen, sollte man darauf
schon im Gesprich mit dem Sozialdienst
hinweisen.

Wer sich in ambulanter Behandlung
befindet und in Ubereinstimmung mit

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 30

+AHB und onkologische
Rehabilitation ist

Warum sind AHB und onkologische
Rehabilitation auch ein Thema fiir
niedergelassene Arzte, die Krebs-
patienten betreuen?

Die Anschlussrehabilitation findet ja
nicht zwangslaufig direkt nach der Opera-
tion, sprich unmittelbar nach dem Klinik-
aufenthalt statt; sie kann auch nach
Abschluss von Strahlen- oder Chemo-
therapie indiziert sein. Und vor allem die
Chemotherapie wird heute ja ambulant
auch von niedergelassenen Kolleginnen
und Kollegen durchgefiihrt.

Auch nach alleiniger Chemotherapie kon-
nen niedergelassene Himato-Onkologen
fiir ihre Patienten eine AHB beantragen.

Und Anspruch auf eine onkologische
Reha besteht ebenfalls?

Ganz genau. Eine AHB beginnt in aller
Regel 14 Tage nach Ende einer Akutbe-
handlung; eine onkologische Reha kann
bis zu 12 Monate nach Ende der Akutbe-
handlung angetreten und gegebenenfalls
innerhalb von 24 Monaten noch einmal
wiederholt werden.

auch ein Thema fur

niedergelassene
Arzte”

Nachgefragt bei Professor Hannes Schedel

Was ist der wesentliche Unterschied
zwischen AHB und onkologischer
Rehabilitation?

Das kommt auf den Einzelfall an. Die In-
strumente, sprich Physio- und Ergothera-
pie, Entspannungstrainings, Massagen,
Bider, sportliche Aktivititen und Infor-
mationsvortrige, sind im Wesentlichen
dieselben. Unserer Erfahrung nach steht
bei der AHB die Psychoonkologie im
Sinne der Krankheitsbewiltigung im
Vordergrund, bei der onkologischen Reha
eher physische Aspekte der Regeneration.

Wie hdufig werden diese Moglichkeiten
aus der ambulanten Situation heraus
genutzt?

Dazu verlissliche Zahlen zu erhalten, ist
nicht einfach. Ich hatte kiirzlich Gelegen-
heit zu einem Gedankenaustausch mit
hochrangigen Vertretern der Deutschen
Rentenversicherung (Bund). Insgesamt

ist demnach ein Riickgang von AHB und
onkologischer Reha zu verzeichnen. Die
Vermutung steht im Raum, dass Patienten
in der Obhut von niedergelassenen Kol-
leginnen und Kollegen zu AHB und Reha-
bilitation vergleichsweise wenig beraten
werden.
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Stichworte zur Rehabilitation

Anschlussheilbehandlung (AHB)

heifdt heute Anschlussrehabilitation (AHR)
und ist eine Reha-MafSnahme, die in der
Regel innerhalb von 14 Tagen nach Ende
der (stationidren) Behandlung beginnt. Bei
onkologischen Patienten, die noch eine
Chemo- und/oder Strahlentherapie zu ab-
solvieren haben, beginnt die AHR gegebe-
nenfalls erst nach Ende dieser Therapien.

Onkologische Rehabilitation

heif’t mittlerweile ,,Rehabilitation nach Tu-
morerkrankungen. Dabei handelt es sich
um eine Form der medizinischen Rehabi-
litation, die auf Antrag innerhalb eines Jah-
res nach Ende der Akutbehandlung durch-
gefiihrt werden kann. Liegen erhebliche Be-
eintrichtigungen durch die Tumorerkran-
kung oder Spitfolgen der Therapie vor, ist
eine weitere Nach- oder Festigungskur
innerhalb von zwei Jahren nach Ende der
Akutbehandlung moglich.

Wunsch- und Wahlrecht des Patienten

Auch wenn ein Kostentriger eine eigene Re-
habilitationsklinik betreibt, konnen Patien-
ten sich fiir eine Rehamafinahme in einer
anderen, entsprechend qualifizierten Ein-
richtung entscheiden. Dieses sogenannte

Wunsch- und Wahlrecht ist gesetzlich ver-
ankert in § 8 des Sozialgesetzbuches IX (SGB
IX). Danach wird bei der ,,Entscheidung
iiber ... die Ausfithrungen der Leistung ...
berechtigten Wiinschen der Leistungsbe-
rechtigten entsprochen*. Voraussetzung ist
allerdings, dass die Patientin oder der Patient
bereits bei der Beantragung der Mafinahme
seine/ihre Wiinsche nennt und begriindet.

Beratungsangebote fiir Patienten
in ambulanter Behandlung

m Krebsberatungsstelle des Tumorzentrums
Miinchen. www.tumorzentrum-muenchen.
de/beratung.html

m Unabhingige Patientenberatung Deutsch-
land. 0800-0 1177 22; www.patientenbera-
tung.de

m Gesetzliche Rentenversicherung. 0800-1000
48 00; www.deutsche-rentenversicherung.de

®m Bundesministerium fiir Gesundheit.
030-3406066-01; www.bmg.bund.de
Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales.
030-221911-004; www.bmas.bund.de
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den behandelnden Arzten eine Rehabili-
tationsmafinahme wiinscht, findet
Unterstiitzung zur Regelung der Forma-
litdten bei einer Reihe von Organisatio-
nen. Hilfestellung leisten die meisten
Krebsberatungsstellen, aulerdem die
im Auftrag des Gesetzgebers agierende
unabhingige Patientenberatung Deutsch-
lands oder auch die Berater an den
Biirgertelefonen der Bundesministerien
fiir Gesundheit sowie Arbeit und
Soziales (siehe Kasten links).

Indikationskatalog

Zurtick zur Klinik Professor Schedel:

Auf die Bediirfnisse von Patienten mit
Tumoren der folgenden Organe hat man
sich dort spezialisiert: Verdauungsorgane,
Niere, ableitende Harnwege und ménn-
liches Genitale; Brustdriise, weibliches
Genitale, Schilddriise und Haut. Auch
Patienten mit malignen Systemerkran-
kungen sind in Kellberg/Thyrnau gut
aufgehoben.

Die Projekt- und Arbeitsgruppen des Tumorzentrums Munchen

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. H. Fiirst

Maligne Lymphome
Herr Prof. Dr. M. Dreyling

Supportive MafSnahmen in der
Himatologie und Onkologie

heinrich.fuerst@martha-maria.de

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

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

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

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

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

martin.dreyling@med.uni-muenchen.de

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

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

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

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

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

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

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

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

Uterusmalignome
Frau Prof. Dr. J. Gallwas
julia.gallwas@med.uni-muenchen.de

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

AG Komplementirmedizin
Frau Prof. Dr. S. Combs
stephanie.combs@mri.tum.de
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12. Jahreskongress des
Tumorzentrums Miinchen

Samstag, 8. Februar 2020, Klinikum rechts der Isar, Horsaal A

»Das ganze Jahr an einem Tag", diesem Anspruch wird der
Jahreskongress des Tumorzentrums Miinchen — kurz TZM
Essentials —auch 2020 wieder gerecht werden. Die Rubrik
»Interdisziplindre Themen® hat sich bewéhrt und wird
2020 mit den Themen Komplementirmedizin und Impf-
strategien belegt. Am Tag des Symposiums erscheint auch
das TZM-Jahrbuch, in dem alle Vortriage ausfithrlich
dokumentiert und vertieft sind. Eingeladen sind Arzte, die
sich der Betreuung von Menschen mit Krebs widmen.

Anmeldungen unter www.tzm-essentials.de.

Vorstellung

Neue Manuale

MANUAL

T p——

Martin Dreyling (Hg.)

Sie sind das, was das Tumorzentrum Miinchen seit mehr
als 40 Jahren im Innersten zusammenhalt: Die regelmafSig
aktualisierten Manuale mit Empfehlungen zu Therapie,
Diagnostik und Nachsorge fiir alle wichtigen himato-on-
kologischen Entititen. Wie im Sommer angekiindigt, sind
mittlerweile die beiden ersten Manuale im neuen Layout
erschienen. Den Anfang machte die Projektgruppe Maligne
Lymphome, sie prasentierte ihr Manual im Rahmen eines
interdisziplindren Symposiums am 6. November 2019.

Manual Maligne Lymphome — Empfehlungen zur Therapie, Diagnostik und Nachsorge
ISBN: 978863713225 - 408 Seiten + Ladenpreis: 40,00 € - Zuckschwerdt Verlag Miinchen

MANUAL

Marmmk s aemoms

X

Ingo Bauerfeind (Hg.)

Am 23. November 2019 prisentierte die Projektgruppe
Mammkarzinome ihre aktualisierten Empfehlungen. Mehr
denn je bieten die Manuale sozusagen eine Blaupause fiir
die interdisziplinir organisierte Zusammenarbeit. Neue
Standard Operating Procedures (SOPs) und ein neues,
lesefreundliches Layout unterstiitzen diesen Anspruch wir-
kungsvoll.

Manual Mammakarzinome — Empfehlungen zur Therapie, Diagnostik und Nachsorge
ISBN: 978863713171 - 544 Seiten - Ladenpreis: 50,00 € - Zuckschwerdt Verlag Miinchen

Mit Spannung erwartet wird dariiber hinaus die fiir Mitte Januar 2020
angekiindigte Datenbank ,,Manuale Online®“. Sie wird u.a. optimierte
Recherche- und Notizfunktionen enthalten und eine zeitnahe Pflege der
Inhalte erméglichen.
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Programm 8. Februar 2020

09:00  BegriiBung | T. Kirchner

09:05  Interdisziplinire Themen
Vorsitz: T. Kirchner und V. Niissler

Komplementdre Medizin

| D. Paepke, A. Wolfel
Impfstrategien bei Tumorpatienten
| C. Rieger

09:50  Maligne Hauttumoren
Vorsitz: R. Hein und W. Stolz

Therapie Maligner Melanome
und Epithelialer Hauttumoren
| M. Schlaak, C. Posch

10:15 Mammakarzinom
Vorsitz: I. Bauerfeind und C. Salat

Das frithe Mammakarzinom

| R. Wiirstlein

Das metastasierte Mammakarzinom
| 3. Ettl

11:15  Gyndkologische Tumoren
Vorsitz: M. Kiechle und S. Mahner

Primadrtherapie des Ovarialkarzinoms
| A. Burges

Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
| H. Bronger

11:55  Lymphome 31
Vorsitz: F. Bassermann, M. Dreyling

Therapie der chronischen lympha-
tischen Leukédmie | C. Wendtner
Therapie des Multiplen Myeloms

| C. Straka

13:45  Psycho-Onkologie
Vorsitz: F. Mumm

Elektronisches Screening und E-Health
in der Psycho-Onkologie | A. Dinkel

14:05  Endokrine Tumoren
Vorsitz: H. Fiirst und T. Negele

Prdzisionsmedizin beim fortge-
schrittenen Schilddriisenkarzinom -
wo stehen wir? | C. Spitzweg

Malignes Phdochromozytom/
Paragangliom - ein Update | S. N6lting

14:45  Urogenitale Tumoren
Vorsitz: J. Casuscelli und R. Tauber

Systemische Therapie des
Urothelkarzinoms | R. Tauber
Systemische Therapie des
Prostatakarzinoms | J. Casuscelli

15:45  Gastrointestinale Tumoren
Vorsitz: H. Algiil und J. Werner

Update Kolorektales Karzinom

| V. Heinemann

Update Pankreaskarzinom | R. Schmid
Update Magenkarzinom | S. Lorenzen

16:45  Lungentumoren
Vorsitz: R. Hatz und S. Miinch

Zielgerichtete Therapie im metasta-
sierten Stadium | M. Merk
Immuntherapie im metastasierten
Stadium | F. Schneller

Multimodale Therapie | R.M. Huber

17:45  Schlussworte und Verabschiedung
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Das Birt-Ho
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-Dubé-Syndrom

Europaisches Referenznetzwerk fur genetische Tumor-Risiko-Syndrome

Verena Steinke-Lange, Elke Holinski-Feder

rebs ist nach wie vor eine existenzbedrohende Erkrankung,

das gilt umso mehr, je seltener und komplexer eine Tu-
morerkrankung ist. Das Europdische Referenz-Netzwerk fiir
Genetische Tumor-Risiko-Syndrome (ERN GENTURIS) soll mit
dazu beitragen, aussagekraftige Studien mit groReren Patien-
tenzahlen zu generieren, um letztlich méglichst vielen betrof-
fenen Patienten in Europa den Zugang zur bestmdglichen Ver-
sorgung zu ermdglichen (www.genturis.eu).

Am ERN GENTURIS sind in Deutschland Zentren in Bonn, Dresden
und Miinchen beteiligt. Die drztliche Leiterin des Medizinisch Ge-
netischen Zentrums in Miinchen, Elke Holinski-Feder, ist gleichzeitig
die nationale Koordinatorin fiir GENTURIS in Deutschland. Gemein-
sam mit Verena Steinke-Lange stellt sie in den TZM-News in loser
Folge seltene erbliche Tumorsyndrome vor. In der dritten Folge
geht es um das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom.

Genetik und Pravalenz

Die Prdvalenz des seltenen Birt-Hogg-Dubé-Syndroms liegt bei
1:200000 bis 1:1 000000, vermutlich ist das Syndrom aber deutlich
unterdiagnostiziert. Pathogene Varianten finden sich bei den meis-
ten (etwa 90%), aber nicht bei allen Patienten ausschlieflich im
FLCN-Gen. Die genaue Genfunktion ist noch nicht bekannt; es wird
vermutet, dass das zugehorige Protein Folliculin eine Rolle im
mTOR-Pathway spielt. Die Penetranz im Falle einer Anlagetrdger-
schaft liegt bei iiber 90% (Abb. 1).

Klinik
Das klinische Spektrum umfasst neben verschiedenen Hautmani-
festationen auch zystische Lungenverdanderungen, die zu einem

Impressum

TZM-News

Abbildung 1: Beispielhafter Stammbaum einer Familie mit Birt-Hogg-Dubé-
Syndrom.

Pneumothorax fiihren konnen, und histologisch unterschiedliche
Nierentumoren. Das klinische Bild kann innerhalb einer Familie
sehr variabel sein, das Auftreten eines Nierentumors und eines
Pneumothorax ohne Hautmanifestation ist moglich.

M Haut: Die Hautveridnderungen treten meist ab dem 20. bis 30.
Lebensjahr im Gesicht sowie der Hals- und Thoraxregion auf und
sind generell bei Madnnern stdrker ausgeprdgt als bei Frauen. Am
hdufigsten finden sich Fibrofollikulome; dabei handelt es sich um
eine histologisch darstellbare Fibroblastenvermehrung mit Kollagen-
anreicherung um die Haarfollikel, etwa 2 mm bis 5 mm iiber dem
Hautniveau, ohne dass Juckreiz auftritt. Seltener liegen Peri-
follikulofibrome und hamartomatdse Tumoren wie Trichodiscome,
Angiofibrome und Akrochordone vor. Die Entwicklung von Dermato-
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Seltene Tumoren

fibrosarkomen und Leiomyosarkomen sind Einzelfallbeschreibungen
[1], ein erhohtes Melanomrisiko wird diskutiert [2]. Epidermale
Zysten finden sich bei 14% der Patienten [3].

M Niere: Die Odds Ratio fiir die meist multifokalen, bilateralen
und in der Regel langsam wachsenden Nierentumoren ist 7,0 [4],
das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 48 Jahren. Histologisch fin-
den sich Onkozytome, chromophobe Nierentumoren, hybride On-
kozytome/Nierenzellkarzinome und klarzellige Nierenzellkarzinome
sowie Nierenzysten. Rauchen ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
von Nierentumoren.

I Atemwege: Die bei 89% der Patienten vorliegenden meist beid-
seitigen und multifokalen Lungenzysten bleiben zundchst oft un-
bemerkt, das Risiko fiir einen Spontanpneumothorax (SP) liegt bei
25% (0dds Ratio 50) [4]. Alle Patienten, die einen SP aufweisen,
hatten im Mittel 16 (0-166) Lungenzysten. Die Lungenzysten sind
oft nur in einem hochaufldsenden CT zu sehen, sie befinden sich
ohne Entziindungszeichen im Kontaktbereich der Alveoli mit dem
umgebenden Bindegewebe [5]. Der SP kann je nach Ausmal} asymp-
tomatisch sein oder mit verdnderten Atemgerduschen beziehungs-
weise Thoraxschmerzen einhergehen. Inshesondere kleine, lokalisierte
SP sind ebenfalls nur in einem hochauflosenden CT sichtbar [1, 6].

M Parotis: Onkozytome der Parotis sind bei einer Reihe von BHDS-
Patienten beschrieben, zudem pleiomorphe Adenome und in Einzel-
fallen Warthin-Tumoren [1, 7, 8, 9].

M Schilddriise: Nodulére Schilddriisenverdnderungen und Schild-
driisenzysten sind hdufig und treten in 65% bis 90% der Fille auf.
Schilddriisenkarzinome sind nur in Einzelfdllen beschrieben [3].

B Weitere Manifestationen: Moglicherweise besteht eine Risi-
koerhéhung fiir maligne Melanome und kolorektale Karzinome.

Klinische Verdachtskriterien
Bei Vorliegen eines der folgenden Merkmale sollte eine molekular-
genetische Diagnostik beziiglich eines BHDS erfolgen:

e 5 oder mehr typische Hautverdnderungen im Gesichts-/Hals-
/Brustbereich, von denen ein Follikulofibrom histologisch gesi-
chert ist,

o faziale Angiofibrome (ohne Hinweise auf tuberése Sklerose oder
multiple endokrine Neoplasie Typ 1),

e multiple und bilaterale onkozytdre/chromophobe Nierentumore
mit entsprechender Histologie,

e zwei Familienmitglieder mit gegebenenfalls einzelnen onkozy-
tdren/chromophoben Nierentumoren,

e spontaner Pneumothorax iiber zwei Generationen ohne COPD oder
Nikotinanamnese.

Genotyp-Phanotyp Korrelation

Bei der Sequenzvariante c.1285delC scheint ein niedrigeres Nie-
renkarzinomrisiko vorzuliegen, wohingegen die Sequenzvariante
¢.1285dupC mit einem erhdhten Kolonkarzinomrisiko einherzugehen
scheint [10].
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Vorsorge und Pravention

M Niere: Ab dem 18. Lebensjahr Nieren-MRT, bei frither Tumor-
manifestation in der Familie entsprechend friiher. Der Nierenultra-
schall hilft bei der Charakterisierung einer Nierenverdnderung,
sollte aber als alleinige Bildgebung in der Vorsorge nicht verwendet
werden. CTs werden wegen der unklaren Folgen der Strahlenbelas-
tung nicht empfohlen. Wiederholt unauffillige Befunde konnen
nach 2 Jahren kontrolliert werden, bei Nachweis von Tumoren oder
Zysten sollten die Intervalle auf 1 Jahr verkiirzt werden. Schnell
wachsende Tumoren sollten intensiver kontrolliert werden; hier ist
auch das PET-CT eine Option.

M Haut: Auch bei nicht gesichertem Melanomrisiko wird aufgrund
der ohnehin notwendigen dermatologischen Kontrollen eine Mela-
nomvorsorge empfohlen.

Was vermieden werden sollte: Nikotinkonsum, Tatigkeiten,
die den Luftdruck in der Lunge deutlich erhohen (zum Beispiel
Tauchen), Strahlenbelastung.

Therapie

M Haut: Fiir die Follikulofibrome scheint eine Erbium-YAG- oder
fraktionierte C02-Laser-Behandlung nachhaltiger zu sein als ablative
Verfahren.

M Lunge: Keine Besonderheiten bei der Therapie des Pneumo-
thorax.

M Niere: Nierentumore >3 cm und schnell wachsende Tumoren
sollten moglichst organerhaltend operiert werden. Auch wenn der
Gendefekt alle Nierenzellen betrifft, wachsen die Tumoren oft sehr
langsam, nur selten sind mehrfache Eingriffe zur Tumorkontrolle
notwendig [11].

Differentialdiagnose

e Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom, Alphal-Antitrypsin-
Magel, Cystische Fibrose bei SP.

e Von-Hippel-Lindau-Syndrom und hereditdre Leiomyomatose mit
Nierenzellkarzinom bei Nierentumoren.
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O n ko lo g | e School of Oncology - zweitdgige Fortbildung in Herrsching

Lesen Sie mehr iiber die
Herbstseminare School of Oncology
»Interdisziplindre Onkologie*

auf der Homepage des CCC Miinchen:

http://www.ccc-muenchen.de/de/
Fort--und-Weiterbildung/Studierende-
der-Humanmedizin/index.html

Kinder und Karriere interessiert die Studen-
tinnen, die fast zwei Drittel der Teilnehmen-
den ausmachen. Beides zusammen zu brin-
gen ist schwierig, mussten sie in diesem Jahr
erkennen, denn dem CCC Miinchen ist es
heuer nicht gelungen, fiir diese ungezwun-
genen Gesprichsrunden mit offenem Ende
am Freitagabend eine ,,Karriere-Mutter zu
finden, die Tipps fiir eine erfolgreiche beruf-

Unter der Leitung des CCC Miinchen hat Anfang Oktober 2019 das 3.
Herbstseminar School of Oncology ,Interdisziplinidre Onkologie® statt-
gefunden. Erneut wurde die zweitagige Fortbildung in Herrsching fiir Stu-
dierende ab dem vierten Studienjahr der beiden medizinischen Fakultiten
in Miinchen, LMU und TUM, mit grofer Begeisterung aufgenommen.
Mittlerweile sind die Herbstseminare School of Oncology ,,Interdiszipli-
nire Onkologie“ eine feste Grofle im Tétigkeitsbereich des CCC Com-
prehensive Cancer Center Miinchen geworden. Die Direktoren Professor Volker Hei-
nemann (LMU) und Professor Hana Algiil (TUM) planen derzeit bereits das 4. Herbst-

CCC MUNCHEN
COMPREHENSIVE
CANCER CENTER

seminar fiir 2020.

Zweitdgiges Programm

mit mehr als 20 Referent*innen

Das anspruchsvolle Programm, das an
einem Freitag und Samstag im Herbst

tiir 30 Studierende mit iiber 20 Vortragen-
den aus LMU und TUM durchgefiihrt
wird, spricht viel mehr Interessierte an als
Plitze zur Verfugung stehen. ,,Mit der
Diagnose Krebs beginnt ein gewaltiger
Entscheidungsbaum, in dem es unzihlige
interdisziplindre Interventionen gibt, und
doch muss immer individuell firr den
Patienten entschieden werden.“ Diese
Erkenntnis nimmt eine Teilnehmerin

des Herbstseminars mit zurtick in ihren
Studienalltag.

Als im Jahr 2017 Professor Peter Hersch-
bach, der damalige Direktor des CCC
Miinchen, die Idee hatte, Medizinstudie-
rende fiir die Onkologie zu interessieren,
war der Plan, Dozent*innen mit Studie-
renden beider Universititen zusammen-
zubringen, um gemeinsam zu erarbeiten,
dass moderne Onkologie interdisziplina-
res Denken und Handeln erfordert.

In einem zweitdgigen Programm mit
vier Blocken — Behandlungskonzepte,

Personalisierte Medizin, Onkologische Ver-
sorgungsstrukturen, Psychosoziale Unter-
stiitzung — erfahren die Teilnehmer*innen
wirklichkeitsnah, wie interdisziplindre On-
kologie funktioniert. Moderner Klinikall-
tag und Tumorboardkonferenzen werden
simuliert; neueste Ansitze zur personali-
sierten Therapie und zu Forschungsstrate-
gien werden vermittelt. Einen wichtigen
Teil nehmen Psychoonkologie, Palliativ-
medizin und Ethik ein: in Rollenspielen
mit Schauspielern trainieren die Studie-
renden unter anderem schwierige bezie-
hungsweise hoch emotionale Patienten-
gespriche wie etwa die Mitteilung einer
Krebsdiagnose mit nur kurzer Uberlebens-
erwartung (Breaking Bad News).

Karriereplanung, Belastungen

und privater Ausgleich

Im Programmpunkt Meet the Expert
stellen sich drei Expert*innen (Klinik-
leiter*in, Arztin oder Arzt, Wissenschaft-
ler*in) den mitunter auch sehr person-
lichen Fragen der Studierenden zu The-
men wie Karrierewege beziehungsweise
Karriereplanung, belastendes onkologi-
sches Arbeitsleben und private Kompen-
sation und vieles mehr. Gerade das Thema

liche Laufbahn im Finklang mit der Familie
weitergibt. Daftir wurden die anderen Ex-
pert*innen umso mehr ausgefragt.

Neben den Inhalten ist es dem CCC
Miinchen sehr wichtig, fiir das Seminar
einen maoglichst persénlichen Rahmen zu
bieten, in dem Studierende sich gegenseitig
kennenlernen und austauschen kénnen.
Deshalb findet die School of Oncology in
aller Regel in aufleruniversitdren Rdum-
lichkeiten statt. Das Haus der bayerischen
Landwirtschaft in Herrsching am Ammersee
bietet eine ungezwungene, fast familidre
Atmosphire, die viel zum Erfolg des Semi-
nars beitragt.

Begehrte Erganzung zur
konventionellen Lehre

Die Herbstseminare School of Oncology
yInterdisziplinire Medizin®“ des CCC
Miinchen sind zur begehrten Erginzung
der konventionellen Lehre in der Univer-
sitit geworden und zu einer hilfreichen
Orientierung, wenn es darum geht, sich
fiir die interdisziplinare Onkologie zu ent-
scheiden. Die systematische Evaluation

der Beitrdge durch die Studierenden brachte
auch dieses Mal wieder hervorragende
Werte. ,Das kann man nie in Seminaren an
der Uni lernen® fasste ein Teilnehmer das
Seminar fiir sich zusammen.



Nachruf

Zum Tod von

eine ersten Erfahrungen in der

Onkologie sammelte Hans

Ehrhart Mitte der 1950er-Jahre.
Es war die Griinderzeit der Chemothera-
pie, man experimentierte mit hochtoxis-
chen Substanzen wie Stickstofflost. Bei
einem Forschungsaufenthalt im Memorial
Sloan Kettering Cancer Center in New York
lernte er bereits 1956 Konzepte zur ambu-
lanten chemotherapeutischen Versorgung
von Krebspatienten kennen. Und seither
hat ihn die Onkologie nicht mehr losge-
lassen. 1960 war Hans Ehrhart beispiels-
weise an der Griindung der ersten hama-
tologischen Ambulanz in der Miinchner
Ziemssenstraf3e beteiligt.

Den Limitationen der damaligen Krebs-
behandlung war er sich immer bewusst.

Er unterstiitzte deshalb alle Anstrengun-
gen zur interdisziplindren Weiterentwick-
lung der Onkologie. Der erste Meilenstein
dieser Aktivitaten war um das Jahr 1970
die Griindung des Interdisziplindren
onkologischen Arbeitskreises in Miinchen,
in dem er unter anderem mit dem Strah-
lentherapeuten und Nuklearmediziner
Josef Lissner und dem Pathologen Max
Eder zusammen arbeitete. Schon damals
wurden in diesem Gremium Kasuistiken
besprochen und interdisziplindre Behand-
lungsstrategien entworfen — ein echter
Vorldufer heutiger Tumorboard-Sitzungen.

Dass die Aktivitdten des onkologischen
Arbeitskreises letztlich in die Griindung
des Tumorzentrums Miinchen miindeten,
daran hatte Hans Ehrhart entscheidenden
Anteil. Im Jahr 1974 hatte sich die
Deutsche Krebshilfe konstituiert, die
bereits damals Fordergelder zur Griindung
von interdisziplindren Zentren zur Verfii-

gung stellte. Voraussetzung war die
erfolgreiche Prasentation eines entspre-
chenden Konzepts in Bad Godesberg vor
dem Beirat der Krebshilfe. Und diese
Prdsentation iibernahm im Jahr 1976
Hans Ehrhart mit einem vierseitigen
Konzeptpapier in der Tasche und ganz
konkreten Vorstellungen zur Arbeitsweise
des neuen Zentrums im Kopf. Man wollte
Projektgruppen griinden, die Dokumen-
tation verbessern und sich bei all dem
Entwicklungsspielraum lassen, gemein-
sam lernen. Damit iiberzeugte er den
wissenschaftlichen Beirat der Krebshilfe,
dem seinerzeit unter anderem C. G.
Schmidt angehorte; die Forderung wurde
bewilligt, und im Sommer des Jahres 1977
wahlte das Tumorzentrum Miinchen
seinen ersten geschiftsfiihrenden Vor-
stand — mit Hans Ehrhart als seinem
Griindungssekretar.

Alle notwendigen Koordinierungsarbeiten
erledigte er mit Bravour und grof3em
Charme. Ganz besonders lagen ihm
dariiber hinaus die Konsiliardienste in
Bad Trissl und Oberstaufen am Herzen.

In heutiger Terminologie wiirde man von
Qualitatsmanagement reden, das Hans
Ehrhart damals eingefiihrt hat. Er war
alles andere als ein Besserwisser, son-
dern baute mit dem notwendigen Finger-
spitzengefiihl ein tragfahiges Vertrau-
ensverhaltnis zu den Kolleginnen und
Kollegen auf. So wurde das wochentliche
Tumorkonsil schlie3lich eine wirklich in-
terdisziplindre Veranstaltung; regelmafiig
fuhren aus Miinchen Radiologen, Chirur-
gen und Gynako-Onkologen nach Bad
Trissl und Oberstaufen, um konkrete
Krankheitsverldufe zu diskutieren und
Fortbildungen anzubieten. Im Gegenzug

Prof. Dr. Hans Ehrhart,
dem Griindungssekretar des

Tumorzentrums Miinchen

hatte das Tumorzentrum Miinchen die
Gelegenheit, in den Kliniken Therapie-
studien durchzufiihren. So hat der Kon-
siliardienst auch zur wissenschaftlichen
Weiterentwicklung des Tumorzentrums
beigetragen.

Hans Ehrhart hat die Onkologie in
Miinchen nach vorne gebracht, und er

ist Miinchen Zeit seines Berufslebens und
dariiber hinaus treu geblieben. In einem
Interview aus dem Jahr 2007 hat er diese
Treue einmal selbst begriindet: ,,Ich hatte
in Miinchen eine ungemein privilegierte
Situation. Als TZM-Sekretdr habe ich
einen grof3en Gestaltungsfreiraum
gehabt ... und das immer mit dem Gefiihl,
etwas wirklich Wichtiges und Wertvolles
zu tun. ... Ich bin in erster Linie wegen des
Tumorzentrums in Miinchen geblieben.*
Die aus diesen Worten ablesbare
Wertschdtzung erwidern wir als heutige
TZM-Vertreter auf das herzlichste.

Am g. Oktober 2019 ist Professor Hans
Ehrhart im 95. Lebensjahr verstorben.
Wir verneigen uns vor einem bis ins hohe
Alter ungemein engagierten Onkologen
und liebenswerten Kollegen. Geschichte
und Erfolg des Tumorzentrums Miinchen
sind untrennbar mit ihm und seinem
Namen verbunden. Und dafiir sind wir
sehr dankbar.

Thomas Kirchner, Vorsitzender
des geschaftsfiihrenden Vorstands

Volkmar Niissler,
geschiftsfithrender Koordinator
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