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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

diese letzte Ausgabe der TZM/CCCM-News des Jahres 2021 ist vor dem
Hintergrund explosionsartig steigender Corona-Fallzahlen, auch und gerade in
Miinchen, entstanden. Selbstverstindlich hat diese Entwicklung Auswirkungen
auf den Klinikbetrieb. Aber seien Sie versichert: In den Kliniken des CCC Miin-
chen haben wir alle Vorkehrungen getroffen, um die Behandlung von Menschen
mit Krebs auch unter den derzeit erschwerten Bedingungen sicherzustellen. Zu
den konkreten Sicherheitsbestimmungen finden Sie Hinweise auf den Websites

der einzelnen Kliniken.

Was erwartet Sie in diesem Heft? In unserem Schwerpunkt zum ESMO-
Kongress 2021 finden Sie drei Beitrige. Johannes Ettl berichtet iiber die bemer-
kenswerten Fortschritte in der Therapie fortgeschrittener und metastasierter
Brustkrebserkrankungen. Auch im Bereich der uterinen Karzinome hat sich
speziell im Bereich der Immuntherapie eine Menge getan, wie Fabian Trillsch
in seinem Artikel deutlich macht. Immunonkologische Ansitze stehen schlief3-
lich auch im Mittelpunkt des Beitrags von Sylvie Lorenzen zu Karzinomen
von Osophagus und Magen. Alle Originalvortrige der Highlights vom
ESMO-Kongress 2021 sind dariiber hinaus in unserer Mediathek unter
https://esmo-highlights.de/mediathek/ abrufbar.

Von Beginn an engagiert sich das Tumorzentrum Miinchen bei der Immuno-
therapy of Cancer Conference (ITOC), deren 8. Ausgabe Anfang Oktober unter
der Prisidentschaft von Michael von Bergwelt, Direktor der Medizinischen
Klinik IIT am LMU Klinikum, stattfand. Einer der Hohepunkte der Konferenz
war die Verleihung des Lifetime Achievement Awards an Ozlem Tiireci und
Ugur $ahin, die Griinder von Biontech. Lesen Sie dazu den Bericht von
Sebastian Kobold. Am Ende sind wir damit doch wieder bei der Corona-Pande-
mie angelangt, die uns in den nichsten Wochen noch vor weitere besondere
Herausforderungen stellen wird. Wir wiinschen Ihnen angesichts des nahenden
Jahreswechsels trotz aller Unwigbarkeiten die Gelegenheit, innezuhalten und

neue Kraft zu tanken.
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Berichterstattung zu den Highlights
vom ESMO-Kongress 2021

Fortgeschrittenes Mammakarzinom
Dr. med. Johannes Ettl

Drei fiir den klinischen Alltag besonders
wichtige Studien zum fortgeschrittenen
Mammakarzinom wurden beim
ESMO-Kongress 2021 prasentiert.

Endometrium- und Zervixkarzinom
PD Dr. med. Fabian Trillsch

Von signifikanten Fortschritten in der
Systemtherapie uteriner Karzinome werden
Patientinnen mit Endometrium- und
Zervixkarzinom besonders profitieren.

Karzinome des Magens und
des Osophagus

Prof. Dr. med. Sylvie Lorenzen

Mit der Imnmuntherapie ergeben sich viel-
versprechende Optionen, um die Prognose
von Patienten mit Osophagus- und Magen-
karzinom wesentlich zu verbessern.

Panorama

Patient Empowerment - ein Pilotprojekt
der LMU-Frauenkliniken...........ccce...... 15

8" Immunotherapy of
Cancer Conference -ITOC8.................. 16

Buchbesprechung: Diagnose Krebs -
Das Uberlebensbuch fiir die Seele......... 17

Einladung zur 71. Tagung der
ORL-Gesellschaft zu Miinchen ............. 17

TZM/CCCM-intern

14. Jahreskongress des
Tumorzentrums Miinchen -
TZM Essentials mit

TZM-Jahrbuch 2022 .....cceeveevvevnnennnnnns 18
Highlights in der Hamatologie............. 18
Neues Manual Mammakarzinome.......... 19
Alle Projekt- und Arbeitsgruppen......... 17
Impressum



TZM/CCCM News 4 - 2021 (23 Jg.)

Highlights vom ESMO-Kongress 2021 ‘ A

Fortgeschrittenes

Drei fiir den klinischen Alltag besonders wichtige Studien zum
fortgeschrittenen Mammakarzinom wurden beim ESM0-Kon-
gress 2021 prasentiert. Sofort in die Praxis umsetzbar sind
die Ergebnisse der Studie DESTINY-Breast03, in der die Anti-
korper-Wirkstoff-Konjugate Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd)
und Trastuzumab Emtansin (T-DM1) beim HER2-positiven,
fortgeschrittenen Brustkrebs direkt miteinander verglichen
wurden. Wichtig auBerdem: Der Einsatz von Pembrolizumab
beim fortgeschrittenen tripelnegativen Mammakarzinom im
Rahmen der KEYNOTE-355- und die Uberlebensdaten der MO-
NALEESA-2-Studie mit dem CDK4/6-Inhibitor Ribociclib bei
postmenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positi-
vem/HER2-negativem fortgeschrittenem Mammakarzinom.

Fortgeschrittenes HER2-positives Mammakarzinom

In der Therapie der fortgeschrittenen HER2-positiven Mammakar-
zinome lduten die Ergebnisse der Phase-III-Studie DESTINY-Breast03
eine Zeitenwende ein. Im Vergleich zum bisherigen Standard T-DM1
erhoht Trastuzumab Deruxtecan - wie T-DM1 auch ein Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat - die 12-Monats-PFS-Rate von 34,1% auf 75,8%.
Die zugehorige Hazard Ratio betrdgt 0,28, der p-Wert 7,8-mal 10%
(Abb. 1).

T-DXd T-DM1
Medianes PFS, - _
Monate (95%Cl) NE (18,5-NE) 6,8 (56-82)
12-Monats-PFS
% 1004 Rate (%) (95%CI) 75,8 (69,8-80,7) 34,1 (27,7-40,5)
5 Statistik HR 0,28, 95%Cl 0,22-0,37, p=7,8x 10*
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Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben unter Trastuzumab Deruxtecan
(T-DXd) und Trastuzumab Emtansin (T-DM1). NE nicht erreicht. Adaptiert nach

[1].

o Mammakarzinom

o Dr. med. Johannes Ettl, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
3 Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen

Eine derartiger PFS-Vorteil nach einer mittleren Beobachtungszeit
von 15,5 Monaten (Range 15,1-16,6) im T-DXd-Arm beziehungsweise
13,9 Monaten (Range 11,8-15,1) im T-DM1-Arm fiihrte zum vor-
zeitigen Abbruch der Studie. T-DXd ist damit der neue Zweitlinienst-
andard in der Therapie des HER2-positiven metastasierten Mamma-
karzinoms.

Mehr Nebenwirkungen als unter T-DM1

Nach der etwa 16-monatigen Nachbeobachtungszeit hatten 16,1%
der Patientinnen im experimentellen Arm eine komplette und 63,6%
eine partielle Remission erreicht. Im Kontrollarm waren das jeweils
8,7% und 25,5%. Die Krankheitskontrollrate (CR plus PR plus SD)
betrug 96,6% im T-DXd- und 76,8% im T-DM1-Arm. Alle Subgruppen
profitierten von der Therapie mit Trastzumab Deruxtecan.

Die Nebenwirkungen von Trastuzumab Deruxtecan sind durchgdngig
schwerwiegender als die von Trastuzumab Emtansin. Sie lassen sich
allerdings gut beherrschen. Zu achten ist angesichts gastrointesti-
naler Nebenwirkungen auf eine wirkungsvolle Antiemese; {iber Fa-
tigue klagte etwa die Hilfte der Patientinnen und eine Alopezie
zweiten Grades kam bei etwa 10% der Patientinnen vor.

Interstitielle Pneumonie beherrschbar

Die in der vorangegangenen Phase-II-Studie hdufig beobachtete
interstitielle Pneumonie (ILD) als Nebenwirkung von T-DXd trat in
DESTINY-Breast03 wesentlich seltener auf, und zwar bei 27 von
257 Patientinnen, meist als Grad-1/2- (25 Patientinnen) und Grad-
3-Nebenwirkung (2 Patientinnen). Wichtig fiir das Management ist
die genaue Befragung zur ILD-Vorgeschichte der einzelnen Patientin:
In der Studie wurden Patientinnen mit steroidpflichtiger ILD in
ihrer Krankengeschichte zur TDx-Therapie nicht zugelassen.

Bei aller Begeisterung fiir die neue Substanz, die in Europa zwar
zugelassen, bislang aber nur iiber die internationale Apotheke ver-
fiigbar ist, bleibt anzumerken, dass die Umstellung einer laufenden
T-DM1-Therapie auf T-DXd nicht angezeigt ist. T-DXd ist zugelassen
fiir Patientinnen mit einem inoperablen oder metastasierten HER2-
positiven Brustkrebs, die bereits mindestens zwei gegen HER? ge-
richtete Vorbehandlungen erhalten haben.



Weitere Optionen fiir Patientinnen mit Hirmmetastasen

Ob T-DXd auch bei Patientinnen mit Hirnmetastasen zum Einsatz
kommen sollte, bleibt zu diskutieren. Nur fiir den Tyrosinkinase-
Inhibitor Tucatinib ist in dieser Situation bislang eine ausgeprdgte
Wirksamkeit im Rahmen einer prospektiven Phase-III-Studie belegt.
Es laufen derzeit Studien zur mdglichen Kombination von T-DM1
und Tucatinib, allerdings noch keine zu T-DXd und Tucatinib. Im
Einzelfall bleibt abzuwégen, ob bei Vorliegen von Hirnmetastasen
nicht die Kombination von Trastuzumab, Tucatinib und Capecitabin
zu bevorzugen ist.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten:

@ Trastuzumab Deruxtecan ist der neue Zweitlinienstandard bei Pa-
tientinnen mit einem fortgeschrittenen HER2-positiven Mamma-
karzinom.

@ Die Krankheitskontrollrate betrdgt 97%.

@ Ein proaktives ILD-Management ist von grofSer Bedeutung.

Fortgeschrittenes tripelnegatives
Mammakarzinom (TNBC)

In der Therapie des fortgeschrittenen TNBC existiert bereits seit einiger
Zeit eine immunonkologische Option: Atezolizumab plus nab-Paclitaxel
ist seit August 2019 in der Erstlinie bei positivem PD-L1-IC-Status zu-
gelassen. In der Studie KEYNOTE-355 wurde nun die Kombination aus
dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab mit Chemotherapie im Vergleich
zu Placebo mit Chemotherapie untersucht. Die Behandler konnten
beziiglich der Chemotherapie wahlen zwischen Paclitaxel, nab-Paclitaxel
sowie einer Kombination aus Carboplatin plus Gemcitabin. Zugelassen
zur Studie waren Patientinnen mit de novo Metastasen, aber auch
solche, deren urspriinglicher lokaler TNBC =6 Monate nach Erstdiagnose
metastasiert war.

Patientinnen mit eindeutig PD-L1-positivem Tumor profitieren

Von der Behandlung mit Pembrolizumab profitierten Patientinnen mit
eindeutig PD-L1-positiver Erkrankung, sprich solche mit einem Combined
Positive Score (CPS) =10. In dieser Gruppe betrug das Gesamtiiberleben
im experimentellen Arm 23,0 Monate, im Kontrollarm dagegen nur
16,1 Monate (Abb. 2).
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben unter Pembrolizumab plus Chemo versus Placebo
plus Chemo in der Studie KEYNOTE-355. Adaptiert nach [2].

Fortgeschnrittenes Mammakarzinom

In Bezug auf die immunvermittelten Nebenwirkungen ergibt sich
fiir Pembrolizumab ein fiir Checkpoint-Inhibitoren typisches Profil.
Insgesamt traten bei 26,5% der mit Pembrolizumab behandelten
Patientinnen solche Nebenwirkungen auf, in 5,3% der Félle handelte
es sich um Grad-3/4-Nebenwirkungen. 16 von 562 teilnehmenden
Patientinnen setzten die Medikation aufgrund von immunvermit-
telten Nebenwirkungen ab.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten:

# Pembrolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel, Paclitaxel oder
der Kombination aus Carboplatin/Gemcitabin ist eine neue Thera-
pieoption beim metastasierten, PD-L1-positiven TNBC.

@ Bei Patientinnen mit einem CPS 210 ergibt sich ein signifikanter und
klinisch relevanter Uberlebensvorteil.

® Pembrolizumab ist seit Oktober 2021 in Europa als Erstlinien-Kom-
bination mit Chemotherapie zur Behandlung des lokal rezidivierenden,
nichtresezierbaren oder metastasierenden tripelnegativen Mamma-
karzinoms mit einem CPS 210 zugelassen.

Fortgeschrittenes HR-positives/HER2-negatives
Mammakarzinom

Nachdem in der Studie MONALEESA-2 bereits ein PFS-Vorteil fiir
postmenopausale Patientinnen mit fortgeschrittenem HR-posi-
tiven/HER2-negativen Mammakarzinom gezeigt worden war, ging
es beim ESMO-Kongress 2021 um die Auswertung der Uberlebens-
daten nach einer medianen Nachbeobachtung von 78 Monaten. In
dieser Studie waren insgesamt 668 Patientinnen 1:1 randomisiert
worden, und zwar in den experimentellen Arm mit dem CDK4/6-
Inhibitor Ribociclib plus Letrozol oder in den Kontrollarm Placebo
plus Letrozol.

Medianes Gesamtiiberleben von mehr als 5 Jahren

Patientinnen im experimentellen Arm profitierten im Sinne eines
statistisch signifikanten und klinisch relevanten verldngerten me-
dianen Gesamtiiberlebens: 63,9 Monate versus 51,4 Monate. Damit
ist diese Studie die erste, in der fiir postmenopausale Patientinnen
mit einem metastasierten Mammakarzinom ein Gesamtiiberleben
von mehr als 5 Jahren belegt worden ist. Die 6-Jahres-Uberlebensrate

4 Jahre
A57%

5 Jahre
A8,4%

6 Jahre
A12,2%

%]

609%
60 55,2%

[ Ribociclib + Letrozol Il Placeobo + Letrozol

Abbildung 3: Der 0S-Benefit von Ribociclib erhoht sich im Laufe der Zeit.
Adaptiert nach [3].
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betrug in der Ribociclib-Gruppe 44,2%, in der Placebo-Gruppe
32%. Der Uberlebensvorteil fiir die Ribociclib-Gruppe erhéhte sich
im Laufe der Zeit: Nach 4 Jahren betrug der Uberlebensvorteil
zwischen beiden Gruppen 5,7%, nach 5 Jahren 8,4% und nach 6
Jahren 12,2% (Abb. 3). Neue Sicherheitssignale wurden nicht be-

obachtet.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten:

® MONALEESA-2 ist die erste Studie, in der fiir postmenopausale
Frauen mit einem HR-positiven/HER2-negativen metastasierten
Mammakarzinom ein medianes Gesamtiiberleben von mehr als

5 Jahren belegt wurde.
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@ Ribociclib fiihrt nach 6,5 Jahren zu einer Verldngerung des

Gesamtiiberlebens um 12,5 Monate.

Fiir die gyndkologische Onkologie hat auch
der ESM0-Kongress 2021 den mittlerweile sehr
erfreulichen Trend fortgesetzt, dass sich fiir
die uterinen Karzinome signifikante Fort-
schritte in der Systemtherapie zeigen und vor
allem die Immuntherapie mehr und mehr Ein-
zug in den klinischen Alltag hdlt.

Endometriumkarzinom:
Pembrolizumab plus Lenvatinib

Zum Endometriumkarzinom hatten bereits
die zuriickliegenden Kongresse des zu Ende
gehenden Jahres alltagsrelevante Ergebnisse
gezeigt. Die Entwicklung fithrte zundchst
zur Zulassung des Immuncheckpoint-Inhibi-
tors Dostarlimab fiir das rezidivierte Endo-
metriumkarzinom mit Nachweis einer Mis-
match-Repair-Defizienz (MMR-Defizienz).

Unabhdngig vom MMR-Status wirksam

Mittlerweile ist in den USA die Kombination
aus dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab und
dem Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib in
derselben Indikation unabhédngig vom MMR-

PD Dr. med. Fabian Trillsch, Klinik
Frauenheilkunde und Geburtshilfe,

Anteil Uberlebender (%)

Status vorldufig zugelassen worden. Anfang
des Jahres waren dazu auf der Jahrestagung
der amerikanischen Gesellschaft fiir gyna-
kologische Onkologie (SGO) die Daten der
Studie KEYNOTE-775 prasentiert worden: Sie
verglich die Kombination aus Pembrolizumab
und Lenvatinib mit einer Standard-Mono-
therapie, und zwar bei Patientinnen, die im
Vorfeld bereits eine platinhaltige Chemothe-
rapie erhalten hatten [1]. In dieser rando-

pMMR
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Endometrium- und
Zervixkarzinom

misierten Phase-III-Studie mit 797 Patien-

tinnen waren im experimentellen Arm sowohl
das progressionsfreie Uberleben als auch das
Gesamtiiberleben signifikant verldngert, und
das unabhédngig vom MMR-Status: PFS-HR
0,56; 95%CI 0,47-0,66; 0S-HR 0,62; 95%CI
0,51-0,75 (Abb. 1). Die Zulassung der Kom-
bination zeichnet sich auch in Europa ab, da
die Therapie kiirzlich eine positive CHMP-
Opinion erhielt.

All-Comers
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Lenvatinib plus Doxorubicin oder

Pembrolizumab Paclitaxel

Lenvatinib plus Doxorubicin oder

Pembrolizumab Paclitaxel

Medianes PFS,

Monate (95%Cl) 17,4 (14,2-19,9) 12,0 (10,8-13,3)

Medianes PFS,

Monate (95%C))| 183 (152-208) | 114(105-129)

Statistik

HR 0,68, 95%CI 0,56-0,84; p=0,0001

Statistik

HR 0,62; 95%Cl 0,51-0,75; p<0,0001

Abbildung 1: Pembrolizumab plus Lenvatinib == verldngert im Vergleich mit einer Standardtherapie
= (Doxorubicin oder Paclitaxel nach Entscheidung des Behandlers) beim metastasierten Endometri-
umkarzinom das Gesamtiiberleben unabhdngig vom histologischen Subtyp. Die Daten wurden bereits
beim SGO 2021 vorgestellt. Adaptiert nach [1].
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Unabhangig vom histologischen
Subtyp wirksam

Nicoletta Colombo stellte zu dieser Studie
beim ESMO-Kongress 2021 eine weitere Ana-
lyse vor, in der die Ergebnisse anhand der
histologischen Subgruppen und der Anzahl
der Vortherapien aufgeschliisselt wurden [2].
Sowohl fiir die Patientinnen ohne Nachweis
einer MMR-Defizienz (pMMR) als auch fiir
die Gesamtkohorte (All-Comers) zeigte sich
nach Platin-Vorbehandlung ein konsistenter
prognostischer Vorteil im experimentellen
Arm (Pembrolizumab plus Lenvatinib) im
Vergleich zur Standard-Chemotherapie nach
Entscheidung des Behandlers. Dies ist be-
merkenswert, da sich dieser Benefit in allen
drei histologischen Subgruppen bestatigt
hat. Die PFS-HR fiir All-Comers in den Sub-
gruppen im Einzelnen (Abb. 2):

B Endometrioide Histologie:

HR 0,52; 95%CI 0,45-0,65,
B Serose Histologie:

HR 0,53; 95%CI 0,38-0,72,
B Klarzellige Karzinome:

HR 0,47; 95%CI 0,24-0,92.

Vergleichbar und ebenfalls statistisch signi-
fikant waren auch die Ergebnisse fiir das Ge-
samtiiberleben. Die Untersuchung weiterer
Subgruppen ergab, dass der Effekt im Rah-
men der Studie noch deutlicher bei Patien-
tinnen war, die im Vorfeld lediglich eine ein-
zige platinhaltige Vortherapie erhalten hat-
ten: Die Hazard Ratio fiir das Uberleben (All-
Comer) betrug fiir diese Gruppe HR 0,54;

Endometrioide Karzinome

Medianes PFS (95%Cl)
80 7,6 Mo (6,3-9,3)
3,9 Mo (3,7-5,6)

Anteil progressionsfrei Uberlebender
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T T T T T 1
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95%CI 0,44-0,67. Hatten die Patientinnen
im Vorfeld weitere Systemtherapien erhalten,
ergab sich dagegen eine deutlich schlechtere
Hazard Ratio: HR 0,92; 95%(I 0,62-1,38.

Auch wenn diese Betrachtung als nachtrag-
liche Post-hoc-Analyse sicher mit Vorsicht
zu interpretieren ist, deutet der Befund je-
doch darauf hin, dass diese neue Therapie-
option schon moglichst frith im Krankheits-
verlauf eingesetzt werden sollte. In jedem
Fall wird die Kombinationstherapie aus Pem-
brolizumab und Lenvatinib das therapeuti-
sche Spektrum in der Behandlung von Pa-
tientinnen mit Endometriumkarzinom erwei-
tern und zeitnah in den klinischen Alltag
Einzug finden. Hierbei wird es wichtig sein,
neben der Effektivitdt auch das Nebenwir-
kungsspektrum im Blick zu behalten. In der
Studie erwies sich Bluthochdruck als hdu-
figste Nebenwirkung bei Patientinnen im ex-
perimentellen Arm. Der Anteil an Grad-3/4-
Hypertension betrug 37,9%, was ein beson-
deres Augenmerk in der klinischen Praxis er-
fordert.

Fazit zur Studie Keynote-775:

W Wichtige explorative Post-hoc-Analyse.

® Wirksamkeitvon Pembrolizumab plus Len-
vatinib unabhéngig vom MMR-Status und
auch unabhdéingig vom histologischen Sub-
typ.

® Pembrolizumab plus Lenvatinib ist mitt-
lerweile auch in Europa zugelassen und
wird in den klinischen Alltag einziehen.

Serose Karzinome

Medianes PFS (95%Cl)
801 5,7 Mo (4,9-7,6)
3,6 Mo (2,1-5,0)
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Metastasiertes Zervixkarzinom:
Platinhaltige Systemtherapie plus
Pembrolizumab - wirksam
unabhdngig vom PD-L1-Status

Ganz neue Optionen fiir die Systemtherapie
des metastasierten Zervixkarzinoms erdffnen
sich angesichts der beim ESMO-Kongress 2021
prasentierten Ergebnisse. Das unbestrittene
Highlight waren diesbeziiglich die Daten zur
Ergdnzung der aktuell etablierten Erstlinien-
Systemtherapie - bestehend aus Cisplatin/
Paclitaxel sowie Bevacizumab - durch den PD-
1-Inhibitor Pembrolizumab. In die zugrun-
deliegende Phase-III-Studie KEYNOTE-826
waren 617 Patientinnen ohne kurative The-
rapieoption eingeschlossen. Bei ihnen war
erstmals ein metastasiertes oder lokal fort-
geschrittenes Zervixkarzinom diagnostiziert
worden, eine Systemtherapie hatten sie bis
zum Diagnosezeitpunkt noch nicht erhalten

[3].

Je nach Entscheidung des Priifarztes erhiel-
ten die Patientinnen Cisplatin oder Carbo-
platin in Kombination mit Paclitaxel sowie
fakultiativ eine anti-angiogene Therapie mit
Bevacizumab. Im experimentellen Arm
kamen 200 mg Pembrolizumab i.v. in 3-wo-
chentlichen Abstdnden hinzu, im Kontrol-
larm Placebo. Die Behandlung wurde bis zum
Progress fortgefiihrt. Keine Einschrankung
gab es hinsichtlich des histologischen Sub-
typs oder des immunhistochemisch bestimm-
ten PD-L1-Status mittels CPS. Bei 76,3% der
Zervixkarzinome im Pembrolizumab-Arm und
bei 68,3% im Kontroll-Arm handelte es sich

Klarzellige Karzinome
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80 3,9 Mo (2,1-7,4)
2,0 Mo (1,9-4,6)

T T T 1
18 21 24 27

T T
0 3 6 9 12 15
Zeit (Monate)

Abbildung 2: Progressionsfreies lberleben nach Histologie-Subtypen ohne Beriicksichtigung des MMR-Status (All-Comers). === Levantinib plus Pembrolizumab

mmm Doxorubicin oder Paclitaxel. Adaptiert nach [2].



Endometrium- und Zervixkarzinom

um Plattenepithelkarzinome. 63,6% der Pa-
tientinnen im experimentellen und 62,5%
der Patientinnen im Kontrollarm erhielten
zusdtzlich zur platinbasierten Therapie Be-
vacizumab.

Die Uberlebensdaten sind beeindruckend:
Das mediane PFS betrug fiir All-Comer 10,4
versus 8,2 Monate zugunsten des experimen-
tellen Arms: HR 0,65; 95%CI 0,53-0,79;
p<0,001. Das mediane OS betrug fiir All-
Comer 24,4 versus 16,5 Monate ebenfalls zu-
gunsten des Pembrolizumab-haltigen Arms:
HR 0,67; 95%CI 0,54-0,84; p<0,001. Dieser
klinisch hoch relevante Vorteil wurde in
Gruppen mit moderater oder hoher PD-L1-
Expression gleichermalen erzielt, sprich un-
abhéngig davon, ob der CPS =1 oder =10 be-
trug.

Neben den iiberzeugenden Uberlebensdaten
ergab sich auch eine signifikante Verbesse-
rung der Lebensqualitdt, gemessen anhand
des EQ-5D-5L-Fragebogens. Bei ansonsten er-
wartbarem Nebenwirkungsprofil spricht auch
dieser Befund fiir eine zeitnahe Implemen-
tierung dieser Therapieoption in den klini-
schen Alltag.

Mit Blick auf die prdsentierten Subgruppen-
Analysen wird es nun noch von Interesse
sein, ob sich die Effekte auch bei Patientin-
nen mit PD-L1-negativen Tumoren, primdrer
Metastasierung oder Systemtherapie ohne
Bevacizumab in gleicher Weise bestdtigen
lassen. Weitere Studienansdtze werden not-
wendig sein, um diese detaillierteren Frage-
stellungen zu beantworten.

Fazit zur Studie KEYNOTE-826:

In jedem Fallist die erweiterte Kombinations-
therapie (platinbasiert +/- Bevacizumab plus
Pembrolizumab) schon jetzt eine Option, die
Patientinnen nach einem entsprechenden Kos-
teniibernahme-Antrag bei den Krankenversi-
cherungen angeboten werden kann. Die Im-
munonkologie konnte damit zukiinftig bereits
vergleichsweise friih in die Systemtherapie des
Zervixkarzinoms Einzug halten.

Metastasiertes Zervixkarzinom:
Cemiplimab nach platinhaltiger
Systemtherapie unabhdngig vom
histologischen Subtyp wirksam

Nachdem im Verlauf dieses Jahres die Daten
der Phase-ITI-Studie EMPOWER (Cervical
1/G0G-3016/ENGOT-cx9) bereits im Rahmen
des ESMO-Formats Virtual Plenary vorgestellt
worden waren, gab es beim ESMO-Kongress
2021 noch einmal Gelegenheit zur ausfiihr-
lichen Darstellung und Diskussion [4]. Ce-
miplimab ist ein weiterer Immuncheckpoint-
Inhibitor, fiir den in der Studie beim metas-
tasierten Zervixkarzinom nach platinhaltiger
Chemotherapie im Vergleich zu den aktuell
eingesetzten Mono-Chemotherapien ein
Uberlebensvorteil nachgewiesen wurde, und
zwar unabhdngig vom histologischen Sub-

typ.

Bisher gibt es in dieser Konstellation keine
zugelassenen Therapieoptionen, und man
musste sich im klinischen Alltag entweder
auf die Daten zur kombinierten Immunthe-
rapie aus Nivolumab/Ipilimumab (CheckMate
358 [5]) oder zur Pembrolizumab-Therapie
in Analogie zur FDA-Zulassung fiir PD-L1-
positive Zervixkarzinome (KEYNOTE-158 [6])
berufen, um eine Kosteniibernahme fiir diese
Therapien zu erreichen.

In der EMPOWER-Studie waren nun 608 Pa-
tientinnen mit einem metastasierten Zervix-
karzinom nach platinhaltiger Chemotherapie
eingeschlossen und zu Cemiplimab 350 mg
i.v. 3-wochentlich im Vergleich zur Mono-
Chemotherapie randomisiert worden. Das me-
diane OS zeigte sich mit 12,0 gegeniiber 8,5
Monaten signifikant verldngert (HR 0,69;
95%CI 0,56-0,84; p=0,00011), was sich
zudem sowohl fiir Plattenepithelkarzinome
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben in der EMPOWER-Studie. A Gesamtpopulation. B Patientinnen mit Plat-
tenepithelkarzinom. C Patientinnen mit Adenokarzinom. Cemiplimab === verldngert das Uberleben in
allen Subgruppen. Chemotherapie m=m. Adaptiert nach [4].



als auch Adenokarzinome bestdtigte (Abb.
3). Dies ist von Bedeutung, da dieser Nach-
weis in den bisherigen Studien zur Immun-
onkologie beim Zervixkarzinom noch nicht
erbracht werden konnte und somit weitere
gute Argumente fiir die Effektivitdt der Im-
muncheckpoint-Inhibitoren im klinischen
Alltag bietet. Da Cemiplimab in Deutschland
auch bereits fiir das Bronchialkarzinom zu-
gelassen ist, wird es als verfiigbare Option
nach Kosteniibernahme-Antrag eine Thera-
pieoption darstellen (Abb. 4).

Und was kommt nach den Immuntherapien?
Der ESMO-Kongress 2021 war noch nicht zu
Ende, da gab die FDA bekannt, dass das Anti-
korper-Wirkstoff-Konjugat Tisotumab Vedotin
auf Basis der Daten der Studie innovaTV 204
[7] in den USA vorzeitig zugelassen werde.
Zwar wird Tisotumab Vedotin durch diese Zu-
lassung in Deutschland nicht unmittelbar
verfiighar. Dennoch ist die US-Zulassung eine
gute Nachricht fiir Patientinnen mit metas-
tasiertem Zervixkarzinom. Denn nach der
Implementierung der beim ESMO-Kongress

(analog GOG-240 / EMA-Zulassung)

Cisplatin / Paclitaxel / Bevacizumab

Cisplatin / Paclitaxel / Bevacizumab / Pembrolizumab
(nach Kosteniibernahme, analog KEYNOTE-826 / FDA-Zulassung)

2021 vorgestellten Therapien wird sich die
Frage stellen, welche Optionen nach Beriick-
sichtigung dieser Immuntherapien im wei-
teren Verlauf noch bestehen (Abb. 4).

Fazit: Die aktuellen Fortschritte sind dringend
erforderlich. Sie erdffnen zunehmend Thera-
Dpiekonstellationen jenseits der bisherigen pla-
tinhaltigen Kombinationschemotherapie, und
sie werden auch weiter intensiv in klinischen
Studien evaluiert werden.

Metastasiertes Zervixkarzinom

ODER

Nivolumab / Ipilimumab

(nach Kosteniibernahme, analog CheckMate-358)

ODER

Cemiplimab
(nach Kostentibernahme, analog EMPPOWER/ENGOT-cx9)

Tisotumab Vedotin
analog innovaTV/FDA-Zulassung 09-2021)

Mono-Chemotherapie
Topotecan, Paclitaxel, ggf. Carboplatin, ggf. Gemcitabin

ODER

Zustand nach platinhaltiger Chemotherapie

Pembrolizumab
(nach Kosteniibernahme, analog KEYNOTE-158 / FDA-Zulassung)

10

[1] Makker V, Colombo N, Casado Herrdez A, et al. (2021)
A multicenter, open-label, randomized phase 3 study to
compare the efficacy and safety of lenvatinib in combi-
nation with pembrolizumab vs treatment of physician’s
choice in patients with advanced endometrial cancer:
Study 309/KEYNOTE-775. SGO Virtual Annual Meeting on
Women's Cancer. Abstract 37/ID 115121

[2] Colombo N, Lorusso D, Casado Herrdez A, et al.
(2021) Outcomes by histology and prior therapy with
lenvatinib plus pembrolizumab vs treatment of physician’s
choice in patients with advanced endometrial cancer
(Study 309/KEYNOTE-775). ESMO Congress 2021, abstr
726M0

[3] Colombo N, Dubot C, Lorusso D, et al. (2021) Pem-
brolizumab plus chemotherapy versus placebo plus che-
motherapy for persistent, recurrent, or metastatic cervical
cancer: Randomized, double-blind, phase III KEYNOTE-
826 study. ESMO Congress 2021, abstr LBA2_PR

[4] Tewari KS, Monk BS, Vergote I, et al. (2021) EMPO-
WER-Cervical 1/G0G-3016/ENGOT-cx9: Interim analysis
of phase III trial of cemiplimab vs. investigator's choice
(IC) chemotherapy (chemo) in recurrent/metastatic (R/M)
cervical carcinoma. ESMO Congress 2021, abstr VP4-2021

[5] Naumann RW, Oaknin A, Meyer T, et al. (2019) Effi-
cacy and safety of nivolumab (Nivo) + ipilimumab (Ipi)
in patients (pts) with recurrent/metastatic (R/M) cervical
cancer: Results from CheckMate 358. ESMO Congress 2019,
abstr 5630

[6] Chung HC, Ros W, Delord J-P, et al. (2019) Efficacy
and Safety of Pembrolizumab in Previously Treated Ad-
vanced Cervical Cancer: Results From the Phase II KEY-
NOTE-158 Study. J Clin Oncol 37(17):1470-1478

[7] Coleman R, Lorusso D, Gennigens A, et al. (2020)
Tisotumab vedotin in previously treated recurrent or
metastatic cervical cancer: Results from the phase II in-
novaTV 204/G0G-3023/ENGOT-cx6 study. ESMO Congress
2020, abstr LBA32

PD-L1 21%,
Plattenepithelkarzinom

Hoher Remissionsdruck,
Plattenepithelkarzinom

PD-L1-unabhéngig,
Plattenepithel- und
Adenokarzinom

aktuell in der EU noch nicht erhéltlich

Abbildung 4: Optionen in der Systemtherapie des metastasierten Zervixkarzinoms nach dem ESMO-Kongress 2021 und nach der FDA-Zulassung von
Tisotumab Vedotin. Die Strategie der LMU-Frauenklinik.



Highlights vom ESMO-Kongress 2021

Trotz abnehmender Inzidenz in westlichen Léin-
dem reprdsentieren Karzinome des Magens und
des dsophagogastralen Ubergangs (AEG) welt-
weit die fiinfthéufigste maligne Krebserkrankung
und gehen mit einer der hichsten tumorbeding-
ten Letalitditsraten einher [1]. In Deutschland
werden jahrlich etwa 17.000 Magenkarzinome
neu diagnostiziert [3]. Die Prognose des Ma-
genkarzinoms und der dsophagogastralen Uber-
gangstumoren ist weiterhin kritisch. Knapp 40%
der Erstdiagnosen werden in einem metasta-
sierten oder inoperablen Erkrankungsstadium
gestellt, in dem eine palliative Chemotherapie
lediglich einen limitierten Einfluss auf das Out-
come der Patienten hat. Mit der Inmuntherapie
ergeben sich, insbesondere fiir definierte mo-
lekulare Subgruppen, vielversprechende thera-
peutische Optionen, um die Prognose von Pa-
tienten mit Osophagus- und Magenkarzinom
wesentlich zu verbessemn.

Die Therapie des nicht fernmetastasierten
Karzinoms von Osophagus und gastrodso-
phagealem Ubergang erfolgt iiblicherweise
multimodal. Die S3-Leitlinien fiir Osopha-
gus- und Magenkarzinom empfehlen fiir T3-
sowie resektable T4-Osophagus- oder Uber-
gangstumoren und alle nodalpositiven Tu-
moren eine perioperative Chemotherapie (nur
Adenokarzinome) und alternativ eine neo-
adjuvante Radiochemotherapie fiir die gas-
trodsophagealen Ubergangskarzinome.

Das Rezidivrisiko ist aber auch nach einer
solchen trimodalen Therapie erheblich, vor
allem fiir Patienten, die nach der Radioche-
motherapie pathologisch noch Residuen von
Primdrtumor oder Lymphknotenmetastasen
aufweisen, weshalb die Frage nach einer zu-
sdtzlichen adjuvanten Therapie im Raum
steht.

Prof. Dr. med. Sylvie Lorenzen
Medizinische Klinik III, Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen

Adjuvante Immuntherapie
lokal fortgeschrittener AEG- und
Osophaguskarzinome

Beim ESMO-Kongress 2020 wurden erstmals
Daten einer Phase-III-Studie vorgestellt, in
der bei Patienten nach Resektion eines Plat-
tenepithel- oder Adenokarzinoms des Oso-
phagus der Stellenwert einer adjuvanten Im-
muntherapie gegeniiber Placebo untersucht
worden war. Im Rahmen dieser Studie Check-
Mate 577 wurde der Einsatz des PD-1-Inhi-
bitors Nivolumab im adjuvanten Setting
untersucht [7]. 794 Patienten mit lokalisier-
tem Osophagus- und gastrodsophagealem
Ubergangskarzinom im UICC-Stadium II/III
wurden eingeschlossen. 70% der Patienten
hatten ein Adenokarzinom und knapp 60%
wiesen einen pathologischen Lymphknoten-
status >ypN1 auf. Nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie und onkologischer R0O-Resek-
tion erhielten die Patienten eine adjuvante
2-wochentliche Therapie mit Nivolumab oder
Placebo iiber 16 Wochen, gefolgt von Nivo-
lumab oder Placebo in 4-wdchentlichem Ab-
stand. Die maximale Therapiedauer betrug
1 Jahr.

Die adjuvante Therapie mit Nivolumab fiihrte
im Vergleich zu Placebo zu einer signifikan-
ten Verdopplung des krankheitsfreien Uber-
lebens mit 22,4 Monaten versus 11,0 Mona-
ten: HR 0,69; p=0,0003. Nivolumab wurde
gut vertragen und zeigte ein akzeptables Si-
cherheitsprofil. Die Inzidenz von schweren
Therapie-assoziierten Nebenwirkungen be-
trug 9% gegeniiber 3% im Placebo-Arm. Die
Studie CheckMate 577 zeigt somit erstmalig
seit Jahren einen Fortschritt in der Therapie
des Osophaguskarzinoms. Die adjuvante Im-
muntherapie ist seit dem 26.06.2021 von der
EMA als neue Standardtherapie unabhdngig
vom histopathologischen Subtyp bei allen
Tumoren mit Osophaguskarzinom mit Tu-
morresiduum nach neoadjuvanter Radioche-

Innovative Therapieansatze

bei Karzinomen des
Magens und des Osophagus

motherapie zugelassen. Auch die beim ESMO-
Kongress 2021 vorgestellten Daten nach 14
Monaten Follow-up zeigten einen klaren Vor-
teil fiir Nivolumab [9], und zwar hinsichtlich
des krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,67)
und des Fernmetastasen-freien Uberlebens
(HR 0,71). Der Vorteil bestand iiber alle Sub-
gruppen, allerdings in besonderem Malf3e fiir
Plattenepithelkarzinome (HR 0,6 versus HR
0,73) und Tumoren mit einem CPS >5 (HR
0,60 versus HR 0,85).

Metastasiertes Pl_gttenepithel-
karzinom des Osophagus

Weltweit sind Osophaguskarzinome jahrlich
fiir iiber eine halbe Million Todesfdlle ver-
antwortlich, die in etwa 85% durch Platten-
epithelkarzinome des Osophagus (ESCC) ver-
ursacht werden, den dominierenden histo-
logischen Subtypen bei diesen Tumoren.
Daher besteht beim Osophaguskarzinom im
Allgemeinen und beim Plattenepithelkarzi-
nom des Osophagus im Speziellen ein hoher
Bedarf an neuen Behandlungsoptionen.

Bisheriger Therapiestandard in der Erstlinie
beim fortgeschrittenen ESCC ist die Chemothe-
rapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil. Bei der
ASCO-Jahrestagung 2021 und beim ESM0O-Kon-
gress 2021 deutete sich jedoch ein Paradig-
menwechsel an: gleich zwei Phase-III-Studien
konnten Uberlebensvorteile bei Verwendung
von Kombinationstherapien mit Checkpoint-
Inhibitoren (CPI) gegeniiber dem Chemothe-
rapie-Standard zeigen. Sie betrafen die Kom-
bination von gegen PD-1 gerichteten CPI mit
einer Chemotherapie (Camrelizumab in ESCORT-
1st [15] sowie Nivolumab in CheckMate 648
[2]), aber auch eine Chemotherapie-freie duale
Therapie mit 2 CPI (Nivolumab plus Ipilimumab
in CheckMate 648 [2]).
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Ergebnisse einer weiteren Phase-ITI-Studie zur
Exstlinientherapie beim fortgeschrittenen ESCC
wurden beim ESMO-Kongress 2021 prasentiert.
Die chinesische Phase-III-Studie ORIENT-15
untersuchte den PD-1-Antikrper Sintilimab
zusdtzlich zu einer Cisplatin- und Paclitaxel-
haltigen Chemotherapie [11]. Die Therapie mit
Sintilimab fiihrte ebenfalls zu einer signifikanten
Verldngerung des medianen Uberlebens, und
zwar bei Patienten mit einem CPS =10 (17,2
versus 13,6 Monate; HR 0,63) und auch bei
allen randomisierten Patienten (16,7 versus
12,5 Monate; HR 0,62).

Damit ist die Immuncheckpoint-Therapie nun
endgiiltig in der Behandlung von Patienten
mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus an-
gekommen. Auf Grundlage der Daten der Studie
KEYNOTE-590 [13] wurde die Zulassung fiir
Pembrolizumab in Kombination mit Chemo-
therapie in der palliativen Erstlinientherapie
des metastasierten Osophaguskarzinoms bei
Patienten mit einem CPS =10 im Mai 2021
durch die EMA erteilt. Bereits seit Oktober 2020
ist Nivolumab aufgrund der Daten der Studie

ATTRACTION 3, einer fast ausschlieflich in
Asien durchgefiihrten Phase-III-Studie, in der
Zweitlinientherapie nach Platin- und 5-Fluo-
rouracil-haltiger Erstlinientherapie beim Plat-
tenepithelkarzinom des Osophagus zugelassen.
Die Studie zeigte im randomisierten Vergleich
gegen eine Taxan-haltige Chemotherapie einen
Vorteil im medianen Uberleben mit Nivolumab
von 10,9 gegeniiber 8,5 Monaten: HR 0,79;
p=0,02 [6].

Metastasiertes gastroosophageales
Adenokarzinom: Integration der
Immuntherapie in palliative
Therapiestrategien

Bis vor kurzem konnte die Immuncheckpoint-
Inhibition in der palliativen Therapie, sei es
als Monotherapie oder in Kombination mit Che-
motherapie, beim metastasierten gastrodso-
phagealen Adenokarzinom nicht iiberzeugen,
sodass die Immuntherapie in die ESMO-Leitlinien
und in die deutschen S3-Leitlinien bis dato
noch keinen Einzug gefunden hat.
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Immuntherapie ist aber wirksam bei Mikrosa-
telliten-instabilen Tumoren (MSI). Erste Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass die Immuntherapie
nicht nur bei chemorefraktiren Tumoren, son-
dern zukiinftig auch bereits in fritheren The-
rapielinien und gegebenenfalls in Kombination
mit Chemotherapie eine wichtige Rolle spielen
wird. Es besteht die Hoffnung, dass Immun-
therapie-Kombinationen und/oder eine spezi-
fischere molekulare Selektion des zu behan-
delnden Patientenkollektives (etwa PD-L1-Score
beziehungsweise CPS =5, MSI, EBV, hohe Tu-
mormutationslast) zu positiven Ergebnissen in
definierten Subgruppen fiihren werden. Einige
der neuen Studiendaten besitzen das Potenzial,
in absehbarer Zeit den Therapiestandard zu
verdndern.

Palliative Erstlinientherapiestudie:
CheckMate 649 bei HER2-negativen
Tumoren

Das Potenzial der Kombination aus Immunthe-
rapie und konventioneller Chemotherapie in
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der Behandlung von Patienten mit metasta-
siertem Magenkarzinom/AEG wurde erstmals
im Rahmen der ESMO-Tagung 2020 mit der Vor-
stellung der Daten zur Studie CheckMate 649
verdeutlicht. Updates und weitere Studiendaten
folgten auf der ASCO-Jahrestagung 2021 und
dem ESMO-Kongress 2021.

In der palliativen Erstlinientherapie-Studie
CheckMate 649 konnte bei Patienten mit HER2-
negativem Adenokarzinom des Magens, des
Osophagus oder AEG fiir die ko-priméren End-
punkte OS und PFS bei PD-L1-CPS =5 gezeigt
werden, dass die Kombination von Nivolumab
mit Chemotherapie (CAPOX oder FOLFOX) im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie sowohl
das 0S (HR 0,71; p<0,0001) als auch das PFS
(HR 0,68; p<0,0001) signifikant verbessert [11].
Diese Ergebnisse untermauern den Stellenwert
von Nivolumab plus Chemotherapie als zukiinf-
tige palliative Standarderstlinientherapie. Seit
Januar 2021 ist die Kombination FOLFOX plus
Nivolumab in den US-amerikanischen NCCN-
Richtlinien fiir Patienten mit PD-L1-CPS =5
enthalten und hat auch in Europa im Oktober
2021 die EMA-Zulassung fiir Patienten mit
einem PD-L1-CPS =5 erhalten.

AuRerdem wurde diese Kombination von der
US-Zulassungsbehdrde FDA fiir alle Patienten
unabhdngig vom CPS-Status zugelassen, da der
Gesamtiiberlebensvorteil iiber 2 Monate betrug.
Zusdtzlich zeigen langfristige Uberlebenskurven
nach 2 Jahren ein weiter verbessertes Plateau
[11].

Beim ESMO-Kongress 2021 wurde erstmals der
dritte Arm der Studie zur alleinigen Immun-
therapie mit Nivolumab und Ipilimumab vor-
gestellt. Nivo plus Ipi zeigte keine signifikante
Verbesserung im 0S im Vergleich zu Chemo-
therapie bei Patienten mit CPS =5 (HR 0,89),
dafiir jedoch ein signifikant verlangertes PFS
mit Chemotherapie (6,3 versus 2,8 Monate)
und hohere objektive Ansprechraten unter Che-
motherapie (47% versus 27%). Gleichzeitig war
die Toxizitdt unter alleiniger Immuntherapie
signifikant erhdht (23% versus 12% schwere
behandlungsbedingte Ereignisse mit Nivolumab
plus Ipilimumab), sodass die alleinige Immun-
therapie in der Indikation gastrodsophagealen
Adenokarzinom zukiinftig keine Rolle spielen
wird.

Wie schon fiir die Therapie mit Nivolumab und
Chemotherapie gezeigt, profitierte die MSI-
Subgruppe (3%) klar von der Immuntherapie,
sowohl in Kombination mit Chemotherapie
(medianes 0S 38,0 versus 12 Monate; HR 0,38)
als auch mit alleiniger Immuntherapie (medianes
0S nicht erreicht versus 10 Monate; HR 0,28).

Neue gegen HER? gerichtete
Therapiestrategien

Bislang ist die einzige etablierte molekulare
Zielstruktur beim gastrodsophagealen Adeno-
karzinom das HER2-Onkogen. Eine Amplifikation
und/oder Uberexpression des HER2-Onkogens
findet sich nach einschldgigen Kriterien bei
17%-20% der Magenkarzinome. Patienten mit
HER?2-positivem Magenkarzinom profitieren
von einer Behandlung mit dem HER2-Antikorper
Trastuzumab plus Chemotherapie, gefolgt von
einer Trastuzumab-Erhaltungstherapie.

Neben Trastuzumab als zugelassener HER2-
Therapie sollen zukiinftig neue gegen HER2
gerichtete Therapieansitze die Therapieland-
schaft des HER2-positiven Magenkarzinoms er-
gdanzen. Allerdings verliefen bislang fast alle
gegen HER? gerichteten Therapieversuche bei
HER2-positiven Patienten, die unter Trastuzu-
mab progredient sind, negativ. Anders als beim
HER2-positiven Brustkrebs sind weder Pertuzu-
mab in der Erstlinientherapie noch Trastuzu-
mab Emtansin (T-DM1) in der Zweitlinientherapie
ausreichend wirksam.

Die Frage, ob die Therapie mit dem Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab Deruxtecan
(T-DXd) bei Patienten mit HER2-positivem Ade-
nokarzinom des Magens oder des gastrodso-
phagealen Ubergangs nach mindestens 2 Vor-
therapien zu einer Steigerung der Remissionsrate
gegeniiber einer Chemotherapie mit Irinotecan
oder Paclitaxel fithrt, wurde in der Studie DES-
TINY-GastricO1 untersucht [12]. Trastuzumab
Deruxtecan ist ein Konjugat aus dem Anti-
HER2-Antikdrper Trastuzumab und einem To-
poisomerase-Inhibitor. Primdrer Endpunkt war
die Remissionsrate. 187 Patienten erhielten
entweder T-DXd oder eine Chemotherapie mit
Irinotecan oder Paclitaxel. T-DXd fithrte bei
Patienten mit fortgeschrittenem, HER2-posi-
tivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrosophagealen Ubergangs nach mindestens

2 Vortherapien zu einer statistisch signifikanten
und klinisch relevanten Verbesserung der Re-
missionsrate (51% versus 14%; p<0,001) und
der Uberlebenszeit (12,5 versus 8,4 Monate;
HR 0,59). In den USA erfolgte daraufhin am
26.01.2021 die Zulassung von T-DXd bei HER2-
positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastroosophagealen Ubergangs nach Progress
unter einer Trastuzumab-haltigen Therapie.

Auf dem ESMO-Kongress 2021 wurden nun erst-
mals Daten einer einarmigen Phase-II-Studie
zu T-DXd bei einem kaukasischen Patienten-
kollektiv vorgestellt [14]. Eingeschlossen waren
Patienten mit HER2-positivem Magenkarzi-
nom/AEG nach Versagen einer Trastuzumab-
haltigen Erstlinientherapie. T-DXd zeigte eine
gute Wirksamkeit: ORR 38%; medianes PES 5,5
Monate bei beherrschbarem Nebenwirkungsprofil
(7,6% ILD, keine Grad-3/4-ILD). Die globale
randomisierte DESTINY-GastricO4-Studie evaluiert
in der Zweitlinientherapie T-DXd gegeniiber
dem Standard mit Ramucirumab und Paclitaxel
(NCT04704934).

Beim ESMO-Kongress 2021 wurden erstmals
Daten einer Phase-II-Studie zu Zanidatamab
vorgestellt, einem gegen HER? gerichteten bis-
pezifischen IgG-1-like Antikorper, der gegen
die juxtamembrandre und die Dimerisierungs-
domane von HER? gerichtet ist [8]. 30 Patienten
mit gastroosophagealem Adenokarzinom im
lokal fortgeschrittenen/metastasierten Stadium
ohne Vorbehandlung wurden in 3 verschiedene
Chemotherapieregime mit Zanidatamab rando-
misiert. Die Ergebnisse zeigten fiir Zanidatamab
in Kombination mit Erstlinientherapie eine
gute bestdtigte Ansprechrate bei HER2-positiven
Tumoren (75% iiber alle Erstlinientherapiere-
gime) und eine Ansprechdauer von 16,4 Mo-
naten. Das mediane PFS lag bei 12 Monaten
bei 6,9 Monaten Follow-up. Auch das Neben-
wirkungsprofil war beherrschbar, am hadufigsten
kam es zu Diarrho: alle Grade bei 94% der Pa-
tienten; =Grad 3 bei 42%.

Ein weiterer neuer interessanter Therapieansatz
ist die gegen Claudin 18.2 gerichtete CAR-T-
Zell Therapie (CT041), die von einer chinesischen
Studiengruppe beim ESMO-Kongress 2021 vor-
gestellt wurde [10]. Claudin 18.2 ist bei gas-
trointestinalen Tumoren hdufig hoch exprimiert
und hatte in einer Phase-I-Studie als Target
vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Bei re-
fraktdren gastrointestinalen Tumoren zeigte

e s
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Abbildung 1: Moglicher Therapiealgorithmus zum fortgeschrittenen gastrodsophagealen
Adenokarzinom.
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sich ein guter therapeutischer Effekt von CT041
mit Ansprechraten (ORR) fiir alle Patienten
von 49% und einer Krankheitskontrollrate (DCR)
von 73%. Fiir die Subgruppe der Patienten mit
=2 erfolglosen Vortherapien und Magenkarzinom
zeigte sich eine besonders hohe Wirksamkeit
mit einer ORR von 61%, einer DCR von 83%,
einem medianen PES von 5,6 Monaten sowie
einem medianen OS von 9,5 Monaten nach
einem medianen Follow-up von 7,6 Monaten.
Das Nebenwirkungsprofil war insgesamt be-
herrschbar mit einem Grad-1/2-Zytokin-release-
Syndrom bei 94,7% der Patienten, aber keiner
Grad-3-Toxizitdt. PFS und OS waren zum Zeit-
punkt der Datenerfassung fiir die Gesamtpo-
pulation noch nicht erreicht.

Potenzieller Therapiealgorithmus
2021

Ein mdglicher Behandlungsalgorithmus, wie
er nach Zulassung von Nivolumab in der Erst-
linientherapie bei Patienten mit einem CPS
>5% durch die EMA mdglich ist, ist in Abbil-
dung 1 dargestellt.

Zusammenfassung

@ Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plat-
tenepithelkarzinom des (sophagus sowie Ade-
nokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs,
die eine residuelle Erkrankung nach neoadju-
vanter Radiochemotherapie und RO-Resektion
aufweisen, profitieren wesentlich von einer ad-
Jjuvanten Immuntherapie mit Nivolumab (Studie
CheckMate 577).

B Eine Immuntherapie mit Pembrolizumab
oder Nivolumab fiihrt bei Patienten mit metas-
tasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus
zu einer signifikanten Verldngerung des Ge-
samtiiberlebens. Pembrolizumab ist bei Tumoren
mit einem CPS 210 zusditzlich zu einer Erstlinien-
chemotherapie zugelassen, fiir Nivolumab be-
steht derzeit eine Zulassung nach einer Platin-
und 5-Fluorouracil-haltigen Vortherapie.

W Mikrosatelliten-instabile (MSI) und Epstein-
Barr-Virus(EBV)-positive Magenkarzinome zei-
gen eine erhéhte Sensitivitit fiir Inmuncheck-
point-Inhibitoren.

W Patienten mit Adenokarzinom des Magens
oder AEG und positiver PD-L1-Expression (CPS
25) profitieren wesentlich von einer Immun-
chemotherapie mit Nivolumab, sodass ein Einzug




dieses PD1-Inhibitors in die palliative Erstli-
nientherapie erwartet wird (Studie CheckMate
649). Fiir Patienten mit einem AEG und positiver
PD-L1-Expression (CPS 210) besteht bereits die
Zulassung von Pembrolizumab zusdtzlich zu
einer Platin- und 5-Fluorouracil-basierten Erst-
linienchemotherapie (Studie KEYNOTE-590).
Die alleinige Immuntherapie hat in der Erstli-
nientherapie gastro6sophagealer Adenokarzi-
nome keinen Stellenwert.

B T-DXd zeigt in der Studie DESTINY-Gastric02
auch bei kaukasischen Patienten mit HER2-po-
sitivem Magenkarzinom und AEG sowie Versagen
einer Trastuzumab-haltigen Erstlinientherapie
einevielversprechende Ansprechrate (ORR 38%).
T-DXd wird derzeit weiter in der Zweit- (DESTI-
NY-Gastric04) und Erstlinientherapie (DESTI-
NY-Gastric03) evaluiert.

B Neuevielversprechende Therapieansitze be-
finden sich unter Evaluation: zum Beispiel bi-
spezifische Antikérper gegen HER2 (Zanidata-
mab) und gegen Claudin 18.2 gerichtete CAR-
T-Zell-Therapien.
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Ein Pilotprojekt der LMU-Frauenkliniken*

Dass Patientinnen und Patienten kompetent gemacht werden sollten, um beziiglich ihrer Er-
krankung entscheidungsfahig zu werden, ist kein ganz neuer Gedanke und bildet die Grundlage
dessen, was heute als Patient Empowerment bezeichnet wird. Ganz in diesem Sinne haben
die LMU-Frauenkliniken vom Oktober 2020 bis zum Mai 2021 - leider unterbrochen durch den
pandemiebedingten Lockdown - im Rahmen eines Pilotprojekts ihr Seminar fiir Krebspatien-
tinnen und vertraute Begleitpersonen angeboten.

20 Frauen mit Mamma- beziehungsweise Ovarialkarzinom, die am Beginn der ersten Chemo-
therapie standen, und 9 vertraute Begleitpersonen absolvierten zwei Kurse im Abstand von
vier Wochen. Im ersten Kurs ging es um medizinische Grundlagen zur Therapie, den Ablaufen
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und den bestehenden Unterstiitzungsangebo-
ten, erganzt von Entspannungsangeboten und
einerindividuellen ,Wohlfiihlkiste”. Im zwei-
ten Kurs standen die Themen Erndahrung, Be-
wegung, Psychoonkologie und Komplementar-
medizin im Mittelpunkt, jeweils in Kleingrup-
pen angeboten von Expertinnen und Experten
des CCC der LMU. 20 weitere Patientinnen, die
pandemiebedingt oder aus anderen Griinden
am Seminar gar nicht teilnehmen konnten,
dienten als Kontrollgruppe.

Zwolf Wochen lang wurde die Lebensqualitdt
beider Gruppen mittels validierter Fragebdogen
evaluliert. Die Lebensqualitdt nahm in der The-
rapiegruppe im Beobachtungszeitraum von 6
Wochen nur geringfiigig ab, wahrend sie sich
in der Kontrollgruppe signifikant verminderte.
97% der Patientinnen in der Therapiegruppe
waren mit dem Seminar hochzufrieden und
wiirden es anderen Betroffenen weiterempfeh-
len. Die ersten Daten dieses Pilotprojekts wur-
den beim Senologie-Kongress 2021 vorgestellt,
die Prasentation der finalen Auswertung ist
beim Deutschen Krebskongress 2022 geplant.

Weitere Infos: PD Dr. med. Rachel Wiirstlein
(rachel.wuerstlein@med.uni-muenchen.de).

Foto: Das Projektteam, bestehend aus Dr. Alexander Konig, Hannah Holldnder, PD Dr. Rachel Wiirstlein und Dr. Petra Ortner.
*Ermaglicht wurde dieses Pilotprojekt durch die Spende einer sehr zufriedenen Tagesklinikpatientin der Frauenklinik.
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250 Teilnehmende aus aller Welt

Anfang Oktober fand die 8. Ausgabe der Immunotherapy of Can-
cer Conference (ITOC) unter der Prisidentschaft von Professor
Michael von Bergwelt am Klinikum der Universitit Miinchen
statt. Wie auch im Vorjahr war ITOCS eine rein virtuelle Veran-
staltung. Das Organisationskomitee und der Trégerverein (ITOC
e.V.) hatten sich in Anbetracht der Pandemie fiir diese sichere
Variante entschieden.

Zelluldre Therapien auch in der
soliden Onkologie

Das wissenschaftliche Komitee unter dem Vorsitz von Professor
Volkmar Niissler (Tumorzentrum Miinchen) hatte auch in diesem
Jahr ein spannendes Programm zusammengestellt, das sich an
den neuesten Entwicklungen im Bereich der Immunonkologie
sowohl in den Grundlagen als auch klinisch orientierte. Ein
Schwerpunkt lag wieder einmal auf Ansitzen der Inmuntherapie,
die klinisch entweder bereits erprobt werden oder kurz davorste-
hen. Neben hochrangigen Wissenschaftlern aus Europa und den
USA waren in den Reihen der Vortragenden auch klinische For-
scher bestens vertreten. Inhaltlich stachen insbesondere die zel-
lulidren Therapien heraus, denen sich ITOC8 nahezu einen kom-
pletten Kongresstag lang widmete. Dabei wurden sowohl deren
klinische Anwendung kontrovers diskutiert als auch tiber neueste
Entwicklungen in der Himatologie, aber auch in der soliden On-
kologie informiert.
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Screenshot der Videokonferenz zur Verleihung des Lifetime Achievement
Awards: Michael von Bergwelt, Christoph Zielinski, Ugur $ahin und Ozlem
Tiireci (im Uhrzeigersinn).

Wichtig war den Organisatoren auch in diesem Jahr wieder, jungen
WissenschaftlerInnen und ArztInnen eine eigene Biihne zu geben.
Bemerkenswert ist, dass trotz internationaler Konkurrenz, auch
aus den USA, drei der vier Young-Investigator-Vortrige aus
Deutschland kamen. Dies untermauert die Qualitit der Forschung
an deutschen Hochschulen im Bereich der Immunonkologie.

Lifetime Achievement Award

Ein Highlight des Kongresses war die Verleihung des diesjahrigen
Lifetime Achievement Awards an Ozlem Tiireci und Ugur Sahin,
die Griinder von Biontech, fiir ihre Verdienste in der Entwicklung
mRNA-basierter Vakzine in der Krebsmedizin und dartiber hinaus.
Die Preistrager konnten den begeisterten Teilnehmenden dann
Teile ihrer Erfolgsgeschichte vorstellen, die zu einer unserer aktuell
wichtigsten Waffen im Kampf gegen die laufende Pandemie gefiihrt
hat. Vortrag und Diskussion zur Preisverleihung sind online ver-
fiigbar unter https://www.itoc-conference.eu/.

Prasenztreffen 2022 in Miinchen

Der ITOC8 brachte erneut tiber 250 Teilnehmende aus aller Welt
zusammen, was die Veranstalter als groflen Erfolg werteten. Die
benutzte Plattform bot zahlreiche Mglichkeiten des Austausches
auch aufSerhalb der Sessions, beispielsweise eine Chat- und eine
Moglichkeit zur Suche nach individuellen Teilnehmenden. So er-
folgreich die beiden letzten ITOC-Kongresse auch waren, so sehr
vermissten alle Teilnehmenden den direkten Austausch eines Pri-
senztreffens. Wir freuen uns daher, 2022 die 9. ITOC-Auflage in
Prisenz in Miinchen vom 21. bis 24. September abhalten zu diirfen,
wieder mit Teilnehmenden aus aller Welt, die dann erneut Gele-
genheit haben, sich tiber die neuesten Entwicklungen im span-
nenden Feld der Immunonkologie auszutauschen.

Prof. Dr. Sebastian Kobold,

Medizinische Klinik IV, Abteilung fiir
Klinische Pharmakologie,
Sebastian.Kobold@med.uni-muenchen.de
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ARISTON &

D ie Menge der jdhrlich erscheinen-
den Ratgeber fiir Menschen mit
Krebs ist uniiberschaubar. Und das aus
gutem Grund: die seelische Belastung ist
fiir Betroffene und deren Umfeld im-
mens, der Hunger nach vertrauenswiir-
diger und tréstender Information eben-
so. Mitte Oktober 2021 ist dieses Buch
erschienen, dessen Autorin Angela Grige-
lat (die iibrigens auch in der TZM-Pro-
jektgruppe Psychoonkologie aktiv ist)
weniger mit konkreten Tipps aufwartet,
sondern die den Anspruch hat, Betroffe-
ne wihrend der Krebserkrankung gewis-
sermafien zu coachen. Die Autorin gibt
Ratschldge, wie man ruhig und trotz aller
Bedrohung zuversichtlich durch die The-
rapie kommt. Sie bietet Leserinnen und
Leser ordnende und anregende Fithrung
an, wohlwissend, dass auf dem Weg
durch die oder mit der Krankheit jedem

/1. Tagung
der

Oto-Rhino-Laryngologischen
Gesellschaft zu Minchen e.V.

Einladung zur virtuellen Tagung
am 4. Dezember 2021

Traditionell im Dezember folgen Expertin-
nen und Experten fiir Hals-Nasen-Ohren-
heilkunde der Einladung der ORL-Gesell-
schaft in Miinchen, in diesem Jahr findet
die Tagung am 4. Dezember 2021 erstmals
rein virtuell statt. Das Organisationskomitee
um Prof. Martin Canis und Prof. Barbara
Wollenberg von den beiden HNO-Kliniken
des LMU Klinikums beziehungsweise des
Klinikums rechts der Isar haben ein inter-

und jeder etwas anderes nutzt. Sie will
dazu beitragen, dass Leserinnen und
Leser ihre jeweilige Situation bestmog-
lich verstehen, sie zeigt, wie man unnoti-
gen Ballast abwirft und die ganz eigenen
Bewiltigungsfihigkeiten mobilisiert.

Und so nimmt sie uns mit auf eine Reise
durch die Landschaft mit Krebs, ohne
Anspruch auf Patentrezepte, sondern mit
der Intention, Betroffene auf ihre ganz
eigene Spur zu bringen. Dabei arbeitet
sie alle wichtigen Themen ab: Haltung
gegentiber der eigenen Erkrankung, die
Kunst der Bewiltigung, Belastung und
Trauma und nicht zuletzt Kraftquellen,
die Betroffenen weiterhelfen konnen.

Angela Grigelat

Diagnose Krebs -

Das Uberlebensbuch fiir die Seele
288 Seiten, gebunden

ISBN 978-3-424-20255-7

22,00 Euro, Ariston-Verlag

aktives Programm zusammengestellt. Neben
onkologischen Fragestellungen werden in
einer eigenen Sitzung auch Fragen zu Digi-
talisierung und Social Media in der Medizin
diskutiert.

Unter www.ORL-Jahrestagung.de gibt es
Details zum Programm und die Moglichkeit
zur Registrierung.

Samstag
4. Dezember 2021
8:30 — 16:45 Uhr

Die Projekt- und
Arbeitsgruppen des
Tumorzentrums
Munchen

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

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

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

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

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

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

Leukdmien und MDS
Herr Prof. Dr. K. Spiekermann

karsten.spiekermann@med.uni-muenchen.de

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

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

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

Mammakarzinome
Herr Dr. 1. Bauerfeind
frauenklinik@klinikum-landshut.de

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

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

Supportive Mafinahmen in der
Himatologie und Onkologie

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

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

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

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

AG Komplementirmedizin
Frau Prof. Dr. S. Combs
stephanie.combs@mri.tum.de
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14. Jahreskongress des Tumorzentrums Minchen
Freitag, 11. Februar und Samstag, 12. Februar 2022

Programm Freitag 11. Februar 2022
15:30 BegriiBung | S. Combs

15:40 Interdisziplinire Themen

Krebspatienten auf der Intensivstation | M. von Bergwelt

Hamato-Onkologie wahrend der COVID-Pandemie |

C. Rieger

Leitliniengestiitzte Komplementdrmedizin

in der Onkologie - praktikabel? | W. Doerfler

Adipositas und Tumorgenese - Gibt es Zusammenhdnge?
M. Martignoni

17:05 Mammakarzinom
Neues zum frithen Mammakarzinom | R. Wiirstlein
Neues zum fortgeschrittenen Mammakarzinom | J. Ettl

17:45 Gyndkologische Tumoren
Update Ovarialkarzinom | H. Bronger
Update WHO-Klassifikation Uterus | D. May
Immuntherapie der Uterusmalignome | D.-M. Burgmann

18:45 HNO-Tumoren
Neue zielgerichtete Therapien beim Parotiskarzinom |
C. Reichel

19:15 Maligne Hauttumoren
Melanom-Therapie bei Resistenz | L. Heinzerling

19:35 Lymphome
Multiples Myelom | F. Bassermann
Non-Hodgkin-Lymhom | M. Dreyling

Samstag 12. Februar 2022
08:30 Begriiung | S. Combs

08:40 Myeloische Neoplasien
Update Myelodysplastisches Syndrom | K. Gotze
Therapie der akuten myeloischen Leukdmie
K. Spiekermann

09:20 Urogenitale Tumoren
Prostatakarzinom | A. Kretschmer
Nierenzellkarzinom | R. Tauber
Urothelkarzinom | A. Greis

10:30 Gastrointestinale Tumoren
Therapie des Osophagus- und Magenkarzinoms
S. Lorenzen
Therapie des Pankreaskarzinoms | H. Algiil
Therapie des kolorektalen Karzinoms | V. Heinemann

Robotische Chirurgie Gastrointestinaler Tumoren
J. Werner

11:55 Thorakale Onkologie
Immunonkologische Therapie | E. Schneller
Zielgerichtete Therapie | T. Duell
Multimodale Therapie | R. M. Huber

12:50 Schlussworte und Verabschiedung

STMOwYw

Geplant waren die TZM Essentials 2022 als Prasenzveranstaltung,
angesichts der unsicheren pandemischen Lage werden sie am Freitag-
nachmittag und am Samstagvormittag des zweiten Februarwochen-
endes 2022 nun rein virtuell durchgefiihrt.

Am ersten Tag des Symposiums erscheint auch
das TZM-Jahrbuch 2022, in dem alle Vortrige
ausfiihrlich dokumentiert und vertieft sind. Das
Jahrbuch wird als Druckwerk und als E-Book
verfiigbar sein. Teilnehmende haben Anspruch
auf ein kostenloses E-Book. Eingeladen zu den
TZM Essentials sind Arztinnen und Arzte, die
sich der Betreuung von Menschen mit Krebs

widmen. Online-Anmeldungen sind ab Mitte
Dezember 2021 moglich unter www.tzm-essentials.de. Beim
geplanten Programm sind noch Anderungen maoglich.

HAMATOLOGIE

Berichte von der Jahrestagung der
American Society of Hematology vom
11. bis 14. Dezember 2021 in Atlanta.

Weitere Infos zur Registrierung unter
www.mri.tum.de/ veranstaltungen.

Samstag, den 15. Januar 2022

09:00 Begriifung | F. Bassermann

09:15 Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome
und Hodgkin-Lymphom | S. Heidegger

09:45 Indolente Non-Hodgkin-Lymphome |
M. Dreyling

>
:

10:10 Chronische Lymphatische Leukdmie |
C. Wendtner

10:35 Multiples Myelom | F. Bassermann

11:50 Myelodysplastisches Syndrom,
Akute Leukdmien | M. Subklewe

12:20 Chronische Myeloische Leukdmie,
Myeloproliferative Neoplasien | P. Herhaus

12:50 Transplantation | M. Verbeek
13:15 Nicht maligne Hédmatologie | K. Spiekermann
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Neues Manual
gedruckt und online

Symposium jetzt auch als Video-Aufzeichnung verfiigbar

Nach langer Zeit war es der Projektgruppe ,Mammakarzinome* Ende Oktober
wieder moglich, sich in einer Prisenz-Veranstaltung personlich auszutauschen.
Mit mehr als 150 Teilnehmenden war ihr Symposium zur Vorstellung der
neuen Manual-Auflage ein voller Erfolg. Trotz aller digitalen Moglichkeiten
ldsst sich ein grofler analoger Kommunikationsbedarf konstatieren. Neben
den Blauen Manualen, den allseits bekannten Wissensbiindelungen der TZM-
Projektgruppen, gibt es die jeweiligen Vorstellungs-Symposien neuerdings
auch in Form von Online-Videos!

Gedruckt und online =— Das neue Manual Mam-
makarzinome ist als Buch gedruckt erhiltlich und
auflerdem online zuginglich. Nicht nur die jiingere
Generation schitzt eine bunte Mediennutzung und
eine abwechslungsreiche Wissensaneignung. Wéh-
rend die klassische Print-Lektiire der Blauen Manuale

Mammakarzinome

| wesmem fiir ein umfassendes, lineares Lesen meist das Mittel
S der Wahl ist, ermoglichen die digitale Version bezie-
e hungsweise die Datenbank schnelles Recherchieren
y = und Ubermitteln von Informationen. Dass es neben
dem aktiven Lesen auch ein starkes Bediirfnis nach

COMPREHENSIVE CANCER CENTER

audiovisueller Rezeption gibt, belegen im analogen
Bereich nicht zuletzt die Tagungen des TZM.

Video-Aufzeichnungen — Um in Zukunft noch vielfiltiger auf die Erkennt-
nisse der interdisziplindren Projektgruppen des TZM zugreifen zu konnen,
werden die Prisenzveranstaltungen ab sofort auch als Video-Aufzeichnungen
online verfiigbar sein. Diese konnen nach der jeweiligen Tagung ein halbes
Jahr lang abgerufen werden. Der Zugang ist nach LogIn moglich direkt auf
der TZM-Website www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/manuale.html
oder unter blaue-manuale.de. So konnen alle, die am Tag der Veranstaltung
nicht teilnehmen konnten, die Vortrage online im Wortlaut nachhoren und
die Diskussionen verfolgen.

Drei weitere Symposien geplant — Pandemiebedingt stehen Folgeveran-
staltungen erst fiir das kommende Friihjahr in Aussicht. Drei Tagungen sind
geplant: die Projektgruppen Uterusmalignome und Multiples Myelom werden
ihr neues Manual voraussichtlich im Mirz prisentieren, die Projektgruppe
Supportive Mafinahmen in Hamatologie und Onkologie hat einen Termin
im Mai vorgesehen. Die Symposien werden als Prasenzveranstaltungen geplant
und vorbereitet. Informationen und Einladungen erfolgen im Vorfeld durch
das Tumorzentrum Miinchen. Fiir die Beantwortung von Nachfragen und
fiir Anregungen steht der Leiter des Zuckschwerdt Verlags, Dr. Jorg Meiden-
bauer, unter meidenbauer@zuckschwerdtverlag.de gerne zur Verfiigung.

Am 30.Oktober hatte die Projektgruppe Mammakarzinome zur Vorstellung ihres neuen Manuals
zu einem Prasenz-Symposium eingeladen.
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Uberlebensstandard

beim HER2+ mBC*

Nahezu alle profitieren?

Mehr als die Halfte lebt noch
nach zwei Jahren’

Kann die Entstehung von
ZNS-Metastasen verzogern***

tucatinib

50 mg | 150 mg Filmtabletten

* zugelassen beim HER2+ mBC nach = 2 gegen HER2 gerichteten Behandlungsschemata beim eBC/mBC.
** Der explorative Endpunkt bildet die Zeit bis zur Entstehung einer neuen ZNS-Metastase oder Mortalitat ab.

1Aktuelle Fachinformation TUKYSA®. 2 Bachelot T, et al. ESMO 2020 P # 293, Abstr. No 2073 (320 Patienten unter der TUKYSA®-Kombination ausgewertet:
CR: n=3; PR: n=135; SD: n=155; DCR=92 %. 163 unter der Placebo-Kombination ausgewertet: CR: n=2; PR: n=37; SD: n=100; DCR=85 %). 3 Curigliano G,
et al. ASCO 2021, Virtual Congress, Abstr. No 1043 (2-Jahres-0S von 51 % unter der TUKYSA®-Kombination vs. 40 % unter der Placebo-Kombination; m0OS
A5,5Monate; HR0,73(95 % C10,59-0,90); p=0,004). &4 Lin NU, et al. Oral presentation at: Society for NeuroOncology Virtual Conference on Brain Metasta-
ses; August 14, 2020 (48 % Risiko-Reduktion fiir eine neue ZNS-Metastase oder Mortalitat; HR 0,52 (95 % Cl 0,33-0,82)).

Cl: Konfidenzintervall; CR: Komplettremission; DCR: Krankheitskontrollrate; eBC: Mammakarzinom im frithen Stadium; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hazard Ratio; mBC: lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom; (m)0S: (medianes) Gesamtiberleben; PR: partielle Remission; SD: stabile Erkrankung; T-DM1: Trastuzumab Emtansin; ZNS: zentrales Nervensystem.

Tukysa®50 mg/150 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Tucatinib. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: Tucatinib. Sonstige Bestandteile des Tablettenkerns: Copovidon (E1208), Crospovidon (E1202),
Natriumchlorid, Kaliumchlorid (E508), Natriumhydrogencarbonat (E500), Siliciumdioxid, kolloidal, wasserfrei (E551), Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose. Sonstige Bestandteile des Filmiiberzugs: Po-
ly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol 4000 (E1521), Talkum (E553b), Eisen(lI1)-hydroxid-oxid x H,0 (E172) Anwendungsgebiete: Tukysa® wird angewendet in Kombination mit Trastuzumab und
Capecitabin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mindestens 2 gegen HER2 gerichtete Behandlungsschemata
erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Vorsich Bnah fir die A d Erhéhte ALT-, AST-und Bilirubinwerte sollen alle
drei Wochen oder bei klinischer Indikation tiberwacht werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Tukysa® unterbrochen werden und anschlieBend die Dosis verringert oder
die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden. Tukysa® ist ein starker CYP3A-Inhibitor und ein P-gp Substrat. Zeitgleiche Gabe von CYP3A/CYP2C8-Induktoren und CYP2C8-Inhibitoren ist zu vermeiden und
P-gp-Substrate sind mit Dosisreduktion gemé&B der Fachinformation mit Vorsicht zu verabreichen, wenn minimale Konzentrationsénderungen zu schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
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