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GroBe Extensionskohorte bestatigt:

Ahnliche lWirksamkeit wie in der Hauptstudie — trot;
Imér refraktsren Patient:innen,2

ASH Update 2020:

Nach einem Update der Zulassungsstudie G029365 bestand der
Uberlebensvorteil im Studienarm mit Polatuzumab Vedotin plus
Bendamustin und Rituximab (BR) versus BR alleine weiter. Bei
diesem Kollektiv war das mediane Gesamtiiberleben (0S) nach
48,9 Monaten Follow-up fast dreifach verlangert.
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GroBe Extensionskohorte bestatigt Gesamtiiberleben:

Die Hauptstudie wurde um eine groBe Extensionskohorte von n=106
Patient:innen erweitert. Die Daten bestatigen, obwohl ein erhdhter
Einschluss von primar-refraktaren Patient:innen stattgefunden
hat, das Gesamtiiberleben aus der randomisierten Hauptstudie mit

I POLIVY

= polatuzumab vedotin

t/r = rezidivierend/refraktar.
1Sehn LH et al. J Clin Oncol 2019;JC01900172. 2 Sehn LH et al. ASH 2020, Poster 3020.

® 30mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats.
Polivy® 140 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung
neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsherufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG unter grenzach.
drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624 /14-3183 oder an das Paul-Ehrlich-Institut unter www.pei.de oder
Fax: +49 6103/77-1234.

Wirkstoff: Polatuzumab Vedotin. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche zur Einmalanwendung enthalt
30mg/140 mg Polatuzumab Vedotin. Nach der Rekonstitution enthalt jeder ml 20 mg Polatuzumab Vedotin. Sons-
tige Bestandteile: Bernsteinsdure, Natriumhydroxid, Sucrose, Polysorbat 20 (E 432). Anwendungsgebiet(e):
Polivy in Kombination mit Bendamustin und Rituximab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patien-
ten mit rezidivierendem oder refraktdrem diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), die nicht fiir eine
hdmatopoetische Stammzelltransplantation in Frage kommen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
Polatuzumab Vedotin oder einen der oben genannten sonstigen Bestandteile. Aktive schwere Infektionen. Neben-
wirkungen: Sepsis, Pneumonie, Infektion der oberen Atemwege, febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozyto-
penie, Anémie, Leukopenie, Lymphopenie, Hypokaliémie, verminderter Appetit, periphere Neuropathie, Schwindel,
Husten, Diarrho, Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Bauchschmerzen, Fatigue, Fieber, Asthenie, Gewichtsverlust,
infusionsbedingte Reaktionen, Herpesvirus-Infektion, Cytomegalovirus-Infektion, Panzytopenie, Hypokalziamie,
Hypoalbumindmie, Gangstorungen, Parasthesie, Hypoasthesie, verschwommen Sehen, Pneumonitis, Oberbauch-
schmerzen, Juckreiz, Arthralgie, Schiittelfrost, erhhte Transaminasewerte, erhohte Lipasewerte, Hypophospha-
tamie. Warnhinweise: Zytotoxisch, nicht schiitteln. Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation
beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE. Weitere In-
formationen auf Anfrage erhéltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der
Information: Mai 2021.
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PFS-Vorteile:?

oder Fulvestrant
In 1st- und 2nd-Line

Auch bei Patientinnen mit viszeraler
Erkrankung oder friihem Rezidiv

Der erste & einzige CDK4 & 6 Inhibitor mit kontinuierlicher Gabe*

* In Kombination mit Fulvestrant.
# Die empfohlene Dosis betragt 150mg 2x tgl. Verzenios® sollte kontinuierlich eingenommen werden, sofern keine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftritt. Bestimmte Nebenwirkungen
konnen eine Dosisunterbrechung und/oder -reduktion erforderlich machen. Weitere Informationen entnehmen Sie der Fachinformation (aktueller Stand).

1. Sledge GW et al. The Effect of Abemaciclib plus Fulvestrant on Overall Survival in Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Negative Breast Cancer that Progressed on Endocrine Therapy — MONARCH 2. JAMA Oncol.
2019; doi:10.1001/jamaoncol.2019.4782: E1-E9. 2. Verzenios® Fachinformation (aktueller Stand).

Verzenios® 50 mg/100 mg/150 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Abemaciclib. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt entsprechend der Bezeichnung 50 mg, 100 mg bzw. 150 mg Abemaciclib; Sonstige
Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-Hydrat, Natriumstearylfumarat; Filmuberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171),
Macrogol (E1521), Talkum (E553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172) [nur bei 50 mg und 150 mg Tabletten], Eisen(lll)-oxid (E172) [nur bei 50 mg Tabletten]. Anwendungsgebiete: zur Behandlung von Frauen mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer
oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie. Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten
(LHRH = Luteinising Hormone-Releasing Hormone) kombiniert werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: sehr haufig
(=1/10): Diarrho, Infektionen, Neutropenie, Anamie, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen und verminderter Appetit, Leukopenie, Thrombozytopenie, Dysgeusie, Schwindel, Alopezie, Pruritus, Ausschlag, Pyrexie, ALT- und
AST- Erhéhung; haufig (> 11100, <1/10): Lymphopenie, erhohter Tranenfluss, vendse Thromboembolie, trockene Haut, Muskelschwache, interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneumonitis; Gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100): febrile Neutropenie. Warnhinweise: Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren. Enthalt Lactose. Weitere Hinweise: Siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharm. Unternehmer:
Eli Lilly Nederland B.V.; Papendorpseweg 83; 3528 BJ Utrecht; Niederlande. Vertrieb: Lilly Deutschland GmbH, Werner-Reimers-StraBe 2-4, 61352 Bad Homburg, Deutschland. Stand der Information: Mai 2021
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ECUNEC AN EDITORIAL/IMPRESSUM

Hirntumoren und -metastasen

In der Doppelausgabe von JOURNAL ONKOLOGIE ste-
hen Hirntumoren sowie Hirnmetastasen im Vordergrund.
Auch wenn diese Tumoren immer als selten eingestuft
werden, so rechnen wir in Deutschland mit ca. 30.000
Neudiagnosen jahrlich. Das Feld hat sich erfreulich dyna-
misch entwickelt: Neben Neuigkeiten bei der Diagnose
gibt es auch signifikante Fortschritte in der Therapie. ' |

Wir gehen in unseren Schwerpunktartikeln auf die noch fur
dieses Jahr erwartete Aktualisierung der WHO-Klassifika-
tion von 2016 ein, die auf der IMPACT-NOW-Klassifikation
basieren wird. Die wichtigste bevorstehende Neuerung wird sein, dass Tumoren, die
vorher zum Teil als IDH-mutierte Glioblastome diagnostiziert wurden, kinftig als
IDH-mutierte Astrozytome vom WHO-Grad 4 klassifiziert werden, wéhrend diffuse
Astrozytome vom IDH-Wildtyp je nach histologischem und/oder molekularem
Befund nun teilweise als Glioblastome klassifiziert werden. Dr. Teresa Schmidt,
Dr. Christoph Oster und Jonas Feldheim erldutern die Griinde sowie die aktuellen
Studiendaten und stellen kritisch die Frage, inwieweit sich die derzeit gangigen
Therapiekonzepte auf die neuen Entitaten Gbertragen lassen.

Haufige Ausgangstumoren von Hirnmetastasen sind Lungen- und Mamma-
karzinome sowie das maligne Melanom. Dr. Lazaros Lazaridis und Dr. Sied Kebir
erdrtern die intrakranielle Wirksamkeit moderner, personalisierter Therapien, mit
deren Hilfe eine verbesserte Tumorkontrolle und langere Uberlebenszeiten erreicht
werden koénnen.

Die perioperative Diagnostik mittels Bildgebung spielt nicht nur bei Gliomen, son-
dern auch bei der Operation von Hirnmetastasen und Schadelbasistumoren
eine entscheidende Rolle. Im Artikel von PD Dr. Yahya Ahmadipour, PD Dr. Daniela
Pierscianek, Dr. Anna Michel, PD Dr. Ramazan Jabbarli, Dr. Meltem Gumus und
Laurél Rauschenbach stellen wir die chirurgischen Therapien vor. Mit der Lektlre
dieser Beitrage konnen Sie 4 CME-Punkte erwerben.

Bei Kindern ist ca. jede 4. Tumorerkrankung ein Hirntumor. Die interdiszipli-
nare Behandlung aus spezifischer neurochirurgischer Perspektive beleuchten
Prof. Dr. Martin Scholz und Kollegen.

Als weiteren Exkurs in die padiatrische Onkologie lesen Sie auBerdem eine Fort-
bildung von PD Dr. Vera Schellerer und Kollegen zu den seltenen Rhabdomyo-
sarkomen, die die haufigsten Weichteilsarkome bei Kindern ausmachen. Mit
dieser Fortbildung kénnen Sie 2 weitere CME-Punkte sammeln.

Die ambulante Palliativversorgung onkologischer Patient:innen war auch wah-
rend der Pandemie gewdhrleistet; kiinftig missen Patient:innen und Arzt:innen
jedoch besser unterstutzt und geschiitzt werden. Lesen Sie dazu einen neuen
Beitrag aus der Serie COVID-19 und Krebs.

GenieBen Sie trotz allem den Sommer und bleiben Sie gesund,

lhr
Prof. Dr. Martin Glas
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Bei Frauen mit HR+, HER2-, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Mammakarzinom
in Kombination mit einem Aromatasehemmer
oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte
Therapie oder nach vorangegangener endo-
kriner Therapie. Bei pré- oder perimenopausalen
Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem
LHRH-Agonisten kombiniert werden.?

* Bundesweit anerkannte Praxisbesonderheit flr Patientengruppen mit einem
Zusatznutzen*** bei Einsatz gemaB Fachinformation (seit 01.03.2021 nach
§ 106 Abs. 5a SGB V)

** Zusatznutzen ausgesprochen flr drei Therapiesituationen: basierend auf
MONALEESA-3 flir postmenopausale Patientinnen (zweckmaBige Vergleichs-
therapie Fulvestrant): 1) Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fiir Ribociclib
+ Fulvestrant als initiale endokrine Therapie und 2) Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen flir Ribociclib + Fulvestrant nach vorangegangener
endokriner Therapie; 3) Zusatznutzen basierend auf MONALEESA-2 fr
postmenopausale Patientinnen (zweckmaBige Vergleichstherapie Letrozol):
Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen flr Ribociclib + Letrozol als
initiale endokrine Therapie.
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Bei Frauen mit HR+, HER2-, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Mammakarzinom
in Kombination mit einem Aromatasehemmer
oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte
Therapie oder nach vorangegangener endo-
kriner Therapie. Bei pré- oder perimenopausalen
Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem
LHRH-Agonisten kombiniert werden.?

* Bundesweit anerkannte Praxishesonderheit flir Patientengruppen mit einem
Zusatznutzen*** bei Einsatz gemaB Fachinformation (seit 01.03.2021 nach
§ 106 Abs. 5a SGB V)

** Zusatznutzen ausgesprochen fir drei Therapiesituationen: basierend auf
MONALEESA-3 fiir postmenopausale Patientinnen (zweckmaBige Vergleichs-
therapie Fulvestrant): 1) Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fiir Ribociclib
+ Fulvestrant als initiale endokrine Therapie und 2) Anhaltspunkt flr einen
geringen Zusatznutzen flr Ribociclib + Fulvestrant nach vorangegangener
endokriner Therapie; 3) Zusatznutzen basierend auf MONALEESA-2 flr
postmenopausale Patientinnen (zweckmaBige Vergleichstherapie Letrozol):
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen flr Ribociclib + Letrozol als
initiale endokrine Therapie.

# Signifikanter 0S-Vorteil basierend auf MONALEESA-3-Studie (postmenopausale
Patientinnen, KISQALI® + Fulvestrant vs. Placebo + Fulvestrant, initiale Therapie
und nach endokriner Therapie): p = 0,00455." Signifikanter 0S-Vorteil basierend
auf MONALEESA-7-Studie (pra- und perimenopausale Patientinnen, KISQALI®
+NSAIvs. Placebo + NSAI, initiale Therapie und nach Chemotherapie): p=0,00973
in der ITT-Population bzw. p = 0,026 fiir die NSAI-Subpopulation. Die ITT-
Population der MONALEESA-7 beinhaltet sowohl mit einem Aromatasehemmer
als auch mit Tamoxifen behandelte Patientinnen. KISQALI® ist nicht in Kombi-
nation mit Tamoxifen zugelassen. 177 der 672 Patientinnen wurden in den
KISQALI® + Tamoxifen-Arm randomisiert.

Referenzen: 1. Slamon DJ et al. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast
Cancer. N Engl J Med 2019. doi: 10.1056/NEJMoa1911149. 2. Im SA et al. Overall Survival with Ribociclib
plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381(4): 307-316. 3. Fachinformation
KISQALI®. 4. G-BA Nutzenbewertungsverfahren Ribociclib. Online verfiigbar unter: https://www.g-ba.
de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/526/ (mit Al) und https://www.g-ba.de/bewertungsver-
fahren/nutzenbewertung/527/ (mit Fulvestrant) (Letzter Zugriff: 09.04.2021).

Kisqali® 200 mg Filmtabletten W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung.
Wirkstoff: Ribociclib. Zus.-setz.: 1 Tablette enth.: Arzneil. wirksamer Bestandt.: 200 mg Ribociclib. Sonst.
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ASCO 2021 -Teil |

Der diesjahrige Jahreskongress der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) fand vom 04.-08. Juni 2021 virtuell statt. Uber 30.000 Experten aus

aller Welt hatten die Moglichkeit, sich iliber die aktuellen Erkenntnisse aus

Forschung und Wissenschaft im Bereich der Onkologie auszutauschen, neu-

este Studienergebnisse vorzustellen und dariiber zu diskutieren. Im Fol-

genden finden Sie erste Highlights. Weitere News dazu erwarten Sie in der
nachsten Ausgabe von JOURNAL ONKOLOGIE. Noch mehr ASCO-Berichte

koénnen Sie in unserer Infothek (www.med4u.org/20053) nachlesen.

Aktuelle Daten zu den wichtigsten onkologischen Studien

Bei der ASCO-Jahrestagung werden jedes Jahr die wichtigsten Studien und Aktualisierungen auf dem Gebiet

der klinisch-onkologischen Forschung prasentiert. In diesem Jahr gab es auch fiir seltenere Entitaten groBe Fort-

schritte. Im Folgenden lesen Sie eine Zusammenfassung der von der ASCO fiir die Prasidentensitzung ausgewahlten

Abstracts LBA1-5 sowie eine Auswahl weiterer Highlights.

Adjuvante Olaparib-Therapie bei
HER2-negativem Mammakarzinom
Die PARP-Blockade hat sich in di-
versen Therapielinien bei verschie-
denen Tumorentitdten bei Vorliegen
einer BRCA1/2-Mutation etabliert. Nun
wurde in der OlympiA-Studie auch der
maogliche Stellenwert in der adjuvanten
Situation bei frihem Brustkrebs mit ho-
hem Rezidivrisiko untersucht [1].

In die OlympiA-Studie wurden Pati-
entinnen mit HER2-negativem Brust-
krebs im Stadium IlI-lll oder fehlender
pathologischer Komplettremission
(pCR) nach neoadjuvanter Chemothe-
rapie und Nachweis einer Keimbahn-
BRCA1/2-Mutation eingeschlossen.
Die Studienteilnehmerinnen wurden
in 2 Behandlungskohorten unterteilt:
die neoadjuvante Gruppe (mit neo-
adjuvanter Therapie, Operation und
maoglicher Radiotherapie) sowie die
adjuvante Gruppe (mit Operation, ad-
juvanter Chemotherapie und moglicher
Radiotherapie). Insgesamt 1.836 Pati-
entinnen erhielten randomisiert Uber
ein Jahr Olaparib (300 mg, 2x tagl.)
oder Placebo. Primdrer Endpunkt war
das invasive krankheitsfreie Uberleben
(iDFS). Beim ASCO-Kongress wurden
die Ergebnisse einer Interimsanalyse mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit
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von 2,5 Jahren in der Intention-to-treat
(ITT)-Population und 3,5 Jahren in der
reifen Kohorte der ersten 900 einge-
schlossenen Patientinnen prasentiert.

Die Studienteilnehmerinnen waren
im Median 42 bzw. 43 Jahre alt und
in 38-39% der Falle im postmenopau-
salen Stadium. 71-73% der Patien-
tinnen wiesen eine BRCA1-, 26-28%
eine BRCA2- und < 1% beide BRCA-
Mutation(en) auf. Hormonrezeptor
(HR)-positiv waren 17-18% und triple-
negativ 82-83% der Patientinnen.
Bei 75% der Patientinnen war eine
Mastektomie erfolgt, 50% hatten eine
adjuvante und 50% eine neoadjuvante
Therapie erhalten. Von den HR-posi-
tiven Patientinnen erhielten 87-90%
zudem eine endokrine Therapie. Am
haufigsten wurden die adjuvant behan-
delten Patientinnen mit einem patho-
logischen Stadium Il (IIA: 55-57%, IIB:
15-17%) klassifiziert.

Die zusatzliche Olaparib-Therapie
resultierte in einem signifikant ver-
langerten iDFS mit einer 3-Jahres-
Rate von 85,9% vs. 77,1% und einer
Risikoreduktion fur das Auftreten inva-
siver Erkrankung um 42% (HR=0,58;
99,5%-KI: 0,41-0,82; p<0,0001). In-
nerhalb der Kohorte mit reifer Nach-
beobachtungszeit betrug die 3-Jahres-

iDFS-Rate 86,1% vs. 77,5% und die
Risikoreduktion 39,0% (HR=0,61;
99,5%-KI: 0,39-0,95) (Abb. 1). Auch
das bezlglich Fernmetastasen krank-
heitsfreie Uberleben (dDFS) unterschied
sich mit einer 3-Jahres-Rate von 87,5%
vs. 80,4% in der ITT-Population signifi-
kant zugunsten von Olaparib (HR=0,57;
99,5%-KlI: 0,39-0,83; p<0,0001). Der
Unterschied im Gesamtiberleben (OS)
erreichte die statistisch festgelegte Sig-
nifikanzgrenze noch nicht (HR=0,68;
99%-Kl: 0,44-1,05; p=0,014). Nach 3
Jahren lebten 92,0% der Patientinnen
im Olaparib-Arm vs. 88,3% der Patien-
tinnen im Placebo-Arm. Subgruppen-
analysen zum iDFS gaben keinen Hin-
weis auf eine Patientinnen-Gruppe, die
nicht von Olaparib profitiert hatte.

Nasopharynxkarzinom: Toripalimab
+ Chemotherapie in der Erstlinie
Das Nasopharynxkarzinom ist ein in
Stidchina und Stdostasien haufiger auf-
tretender Tumor, der bisher mit Gemci-
tabin + Cisplatin (GP) behandelt wurde.
In der JUPITER-02-Studie konnte die
Grundlage fur einen neuen Standard
mit zusatzlicher PD-1-Inhibition durch
Toripalimab gelegt werden [2].

Die doppelblinde, Placebo-kon-
trollierte  Phase-llI-Studie JUPITER-02



schloss insgesamt 289 Patienten ein,
die randomisiert Toripalimab + GP oder
Placebo + GP erhielten. Die Patienten
waren asiatischer Abstammung, im
Median 46 bzw. 51 Jahre alt, in 85%
bzw. 81% der Falle mannlich. 58-61%
der Studienteilnehmer wiesen eine nach
adjuvanter Behandlung rezidivierte und
39-42% eine primdr metastasierte Er-
krankung auf. 75% der Tumoren waren
PD-L1-positiv.

Das progressionsfreie Uberleben
(PFS), der priméare Studienendpunkt,
wurde durch die zusatzliche Toripali-
mab-Gabe von 8,0 Monaten auf 11,7
Monate verlangert (HR=0,52; 95%-KI:
0,36-0,74; p=0,0003). Auch bezlg-
lich des OS wurde ein signifikanter
Vorteil mit der Kombination gesehen
(HR=0,603; 95%-Kl: 0,364-0,997;
p=0,0462). Nach einem Jahr lebten
91,6% vs. 87,1% der Patienten. Es
sprachen 77,4% vs. 66,4% der Pati-
enten auf die Studienmedikation an,
mit einer medianen Dauer des Anspre-
chens von 10,0 Monaten vs. 5,7 Mo-
naten. Die Therapie mit Toripalimab
wurde insgesamt gut vertragen. Es bra-
chen 7,5% der Patienten die Therapie
aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Kein Vorteil durch adjuvante
Chemotherapie beim lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom
Die meisten Todesfalle durch Zervix-
karzinome erfolgen aufgrund der Ent-
wicklung von Fernmetastasen. Um ein
Fortschreiten zur metastasierten Er-
krankung zu verzogern, wurde in der
OUTBACK-Studie zur Standard-Che-
moradiotherapie die adjuvante Che-
motherapie mit Carboplatin + Paclitaxel
hinzugefigt [3]. Primarer Endpunkt
war eine Verldngerung des OS.

453 Patientinnen starteten und 353
komplettierten die Chemoradiothe-
rapie im Kontroll-Arm. Im experimen-
tellen Arm mit zusatzlicher adjuvanter
Chemotherapie begannen 453 Pati-
entinnen die Chemoradiotherapie und
356 komplettierten diese. Allerdings
starteten nur 361 Patientinnen mit der
adjuvanten Chemotherapie — was be-
deutet, dass 22% die Studienmedika-
tion nicht erhielten — und 285 komplet-
tierten die adjuvante Therapie.

Es wurde kein Unterschied beziig-
lich des OS (HR=0,90; 95%-KI: 0,70-
1,17; p=0,8) oder des PFS (HR=0,86;
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Abb. 1: Invasiv krankheitsfreies Uberleben (iDFS) unter Olaparib versus Placebo.
Kohorte mit reifer Nachbeobachtungszeit (mod. nach [1]).

95%-KI: 0,69-1,07; p=0,6) gesehen.
Die 5-Jahres-OS-Rate betrug 71% im
Chemoradiotherapie-Arm und 72%
bei zusatzlicher Gabe von Carbopla-
tin + Paclitaxel. Progressionsfrei lebten
nach 5 Jahren 61% vs. 63% der Pati-
entinnen. Es traten signifikant haufiger
Nebenwirkungen hamatologischer,
neurologischer und allgemeiner Art
unter zusatzlicher Chemotherapie auf.
Der Anstieg einer spaten Radiotoxizitat
wurde nicht beobachtet.

Die Autoren schlossen aus den
Studienergebnissen, dass die Becken-
Bestrahlung mit wochentlicher Cispla-
tin-Gabe die Standardbehandlung des
lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms
bleibt. Die vorliegenden Daten rechtfer-
tigen eine adjuvante Chemotherapie
mit Carboplatin und Paclitaxel nach
Chemoradiatio mit wochentlichem
Cisplatin nicht. Es solle fur die Optimie-
rung durch eine adjuvante Therapie auf
effektive, aber weniger toxische Még-
lichkeiten fokussiert werden.

mCRPC: Uberlebensverlangerung
mit '"’Lu-PSMA-617

Das prostataspezifische Membrananti-
gen (PSMA) ist eine gute molekulare
Zielstruktur far die PET-Bildgebung
und die Therapie beim Prostatakarzi-
nom. PSMA wird beim Prostatakar-
zinom hoch exprimiert und kommt
im gesunden Gewebe mit normaler
Expression relativ begrenzt vor. 77Lu-
PSMA-617 bindet mit hoher Affinitat
an PSMA und bringt via DNA-Schadi-
gung nach Endozytose die Tumorzelle
zur Apoptose. In der VISION-Studie
erwies sich "7’Lu-PSMA-617 als poten-

zielle Therapie bei intensiv vorbehan-
delten Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom (MCRPC) [4].

In der offenen VISION-Studie er-
hielten Patienten mit Vorbehandlung
mit > 1 Androgenrezeptor (AR)-ge-
richteter Therapie und 1-2 Taxan-
Regimen entweder eine laut Studien-
protokoll erlaubte Standardtherapie
+ "7Lu-PSMA-617 oder die alleinige
Standardtherapie. Die Standardtherapie
wurde vor der Randomisierung festge-
legt. Zu den Einschlusskriterien gehdrte
der Nachweis der PSMA-positiven
Erkrankung mittels ®GA-PSMA-11.
Primare Endpunkte waren das radio-
logische progressionsfreie Uberleben
(rPFS) und das OS. Die Studie wiirde als
positiv gewertet, wenn einer der beiden
Endpunkte oder beide erreicht wirden.

Es wurden 1.003 Patienten einem
PSMA-PET/CT-Scan unterzogen und auf
82,9% dieser Patienten trafen die Ein-
schlusskriterien zu. Es wurden dement-
sprechend 831 Patienten in die beiden
Studienarme 2:1 randomisiert. Um den
Effekt eines frlhen Studienausschei-
dens nach radiologischem Progress zu
reduzieren, wurden in der primaren
rPFS-Analyse 581 und in der priméaren
OS-Analyse alle 831 Patienten (ITT-Po-
pulation) ausgewertet. Die Patienten
waren median 70-72 Jahre alt und wie-
sen eine Metastasierung der Lunge in
9-10% der Falle, der Leber in 11-14%,
der Lymphknoten in 50% und der Kno-
chenin 91% der Falle auf.

Bezlglich der primdren Endpunkte
wurde eine signifikante Verlangerung
des OS mit einer Hazard Ratio von
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0,62 (95%-KlI: 0,52-0,74; p<0,001) in
der ITT-Population bzw. 0,63 (95%-
KI: 0,51-0,79) in der rPFS-Population
erreicht. Im Median lebten die Pati-
enten 15,3 Monate vs. 11,3 Monate
bzw. 14,6 Monate vs. 10,4 Monate in
den beiden Analysesets. Auch bezlg-
lich des zweiten primaren Endpunkts,
dem rPFS, wurde eine signifikante Ver-
ldngerung sowohl in der rPFS-Popula-
tion (HR=0,40; 99,2%-Kl: 0,29-0,57;
p<0,001) als auch in der ITT-Population
(HR=0,43; 99,2%-Kl: 0,32-0,58) be-
obachtet. Das mediane rPFS betrug 8,7
Monate vs. 3,4 Monate bzw. 8,8 Mo-
nate vs. 3,6 Monate. Ein komplettes
Ansprechen wurde bei 9,2% vs. 0,0%,
ein partielles Ansprechen bei 41,8%
vs. 3,1%, eine stabile Erkrankung bei
35,5% vs. 46,9% und ein Fortschrei-
ten der Erkrankung bei 13,0% vs.
45,3% der Patienten mit messbarer
Erkrankung gesehen.

Die Nebenwirkungsrate war im
77Lu-PSMA-617-Arm hoher als im
Kontroll-Arm mit therapieassoziierten
Toxizitdten von Grad 3-5 bei 28,4% vs.
3,9% der Patienten, klinisch relevanten
Nebenwirkungen von Grad 3-5 bei
8,1% vs. 2,4% und Grad-5-Nebenwir-
kungen bei 0,9% vs. 0% der Patienten.

Adjuvante Therapie mit
Pembrolizumab beim RCC

In der Behandlung des lokalen Nie-
renzellkarzinoms (RCC) gibt es derzeit,
aufgrund fehlender Evidenz, keinen
weltweit akzeptierten Standard fiir eine
adjuvante Behandlung, obwohl nahezu
die Halfte der Patienten nach Nephrek-
tomie einen Krankheitsrtickfall erleidet.
Auch Patienten mit Tumoren im Sta-
dium M1 und keinen Hinweisen auf
eine Erkrankung (NED) nach Resektion
der Oligometastasen haben ein hohes
Rezidivrisiko. Die KEYNOTE-564-Studie
ist die erste positive Phase-lll-Studie fur
die adjuvante Immuntherapie nach Ne-
phrektomie beim RCC [5]. Damit stellt
Pembrolizumab eine potenzielle neue
Standardbehandlungsoption fir diese
Patienten dar.

In der doppelblinden, multizentri-
schen, randomisierten Phase-llI-Stu-
die KEYNOTE-564 wurden 994 Pati-
enten mit klarzelligem RCC (ccRCC)
nach Nephrektomie Uber ca. ein Jahr
adjuvant mit Pembrolizumab (200
mg, g3w) oder Placebo behandelt.
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Primarer Endpunkt war das DFS laut
Prufarzt. Die Patienten waren im
Median 60 Jahre alt und gehorten
mehrheitlich der intermediar-hohen
Risikogruppe (pT2 (Grad 4 oder
sarkomatoid)-pT3 NO MO) an. 8,1%
bzw. 7,2% der Patienten hatten ein
hohes Ruckfallrisiko (pT4 NO MO oder
pTx N+ MO) und je 5,8% der Pati-
enten befanden sich im Stadium M1
NED. Der PD-L1-CPS-Status war bei
23-25% der Patienten < 1 und bei 74-
77 % der Patienten > 1.

Mit einer Nachbeobachtungszeit
von median 24,1 Monaten wurde ein
signifikanter DFS-Vorteil durch die
Pembrolizumab-Behandlung  gese-
hen (HR=0,68; 95%-KI: 0,53-0,87;
p=0,0010). Nach 12 Monaten be-
trug die DFS-Rate 85,7% im Pembro-
lizumab-Arm vs. 76,2% im Placebo-
Arm, nach 24 Monaten lag sie bei
77.3% vs. 68,1%. In der frGhen OS-
Zwischenanalyse nach Ereignissen bei
3,6% vs. 6,6% der Studienteilneh-
mer unter Pembrolizumab bzw. Pla-
cebo wurde das Risiko zu versterben
durch Pembrolizumab um 46% redu-
ziert (HR=0,54; 95%-Kl: 0,30-0,96;
p=0,0164). Die pradefinierte Signifi-
kanzgrenze war noch nicht erreicht.
Es wurden keine neuen Sicherheitssig-
nale gesehen. 20,7% vs. 2% der Pati-
enten beider Studienarme brachen die
Studienmedikation aufgrund von Ne-
benwirkungen ab.

Neue Erstlinienoptionen

mit Immuntherapie beim
Plattenepithel-Osophaguskarzinom
Die squamdse Histologie ist der do-
minierende Subtyp beim Osophagus-
karzinom in China, mit einem Anteil
von etwa 90%. Beim ASCO-Kongress
wurden in diesem Jahr 2 positive Stu-
dien zur Immuntherapie in der Erstli-
nienbehandlung beim metastasierten
squamésen Karzinom des Osophagus
prasentiert [6, 7].

In der globalen, randomisierten,
offenen, 3-armigen Phase-lll-Studie
CheckMate 648 erhielten 970 Pati-
enten mit nicht resezierbarem, fortge-
schrittenem, rezidiviertem oder me-
tastasiertem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus Nivolumab (240 mg,
g2w) + Chemotherapie (Fluoroura-
cil + Cisplatin, g4w) oder Nivolumab
(3 mg/kg g2w) + Ipilimumab (1 mg/kg,

g6w) oder Chemotherapie [6]. Primare
Endpunkte der Studie waren das OS
und das PFS bei Patienten mit einer
PD-L1-Expression > 1%. Beim ASCO-
Kongress wurden Daten mit einer mini-
malen Nachbeobachtungszeit von 12,9
Monaten prasentiert.

Die in die 3 Studienarme einge-
schlossenen Patienten waren median
63-64 Jahre alt, in 70% der Félle asia-
tischer Herkunft und wiesen in etwa
der Halfte der Falle eine PD-L1-Expres-
sion > 1% auf. Etwa 60% der Patienten
wurden mit de novo metastasierter
Erkrankung diagnostiziert, etwa 80%
waren Raucher oder Ex-Raucher. Die
mediane Zeit unter Studienmedikation
betrug 5,7 Monate im Nivolumab +
Chemotherapie-Arm, 2,8 Monate im
Nivolumab + Ipilimumab-Arm und 3,4
Monate im Chemotherapie-Arm. 55%
aller randomisierten Patienten erhielten
eine weitere Therapie nach Beendigung
der Studienmedikation.

Bezlglich des OS wurde in der
PD-L1 > 1%-Population (HR=0,54;
99,5%-Kl: 0,37-0,80) und in der ge-
samten Studienpopulation (HR=0,74;
99,1%-Kl: 0,58-0,96) ein signifikanter
Unterschied zwischen Nivolumab +
Chemotherapie vs. Chemotherapie
festgestellt. Die 12-Monats-OS-Rate
betrug 58% vs. 37% in der PD-L1
> 1%-Population und 54% vs. 4% in
der gesamten Studienpopulation, mit
einem Median von 15,4 vs. 9,1 bzw.
13,2 vs. 10,7 Monaten. Mit Nivolumab
+ Ipilimumab wurde ein medianes
OS von 13,7 Monaten innerhalb der
PD-L1 = 1%-Population und 12,8 Mo-
naten innerhalb der gesamten Studien-
population erreicht. Im Vergleich zur
Chemotherapie wurde das Risiko zu
versterben um 36% (HR=0,64; 98,6 %-
Kl: 0,64-0,90) bzw. 22% (HR=0,78;
98,2%-Kl: 0,62-0,98) reduziert. Auch
war die Dauer des Ansprechens in den
Nivolumab-haltigen Studienarmen der
Chemotherapie Uberlegen. Es wurden
keine neuen Sicherheitssignale gese-
hen. Die Autoren schlussfolgerten, dass
sowohl Nivolumab + Chemotherapie
als auch Nivolumab + Ipilimumab neue
Standardtherapien fur die Erstlinienbe-
handlung des squamdsen Osophagus-
karzinoms darstellen.

Die 2. Studie zur Immuntherapie
beim squamésen Osophaguskarzinom
ist die chinesische Studie ESCORT-1st, in
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der die Kombination von Camrelizumab
+ Chemotherapie als potenzieller neuer
Erstlinienstandard bestatigt wurde
[7]. Die randomisierte, doppelblinde,

Placebo-kontrollierte  Phase-llI-Studie
schloss insgesamt 596 Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem
squamdosen  Osophaguskarzinom ein.
Die Patienten erhielten als Erstlinien-
therapie entweder den PD-1-Inhibitor
Camrelizumab (200 mg, g3w) + Pacli-
taxel (175 mg/m?, g3w) und Cisplatin
(75 mg/m?, g3w) oder Placebo + Che-
motherapie. Als ko-primare Endpunkte
wurden das PFS und das OS untersucht.

Die Patienten waren im Median 62
Jahre alt und wiesen in 23% der Falle
Lebermetastasen, in 30-31% Lungen-
metastasen, in 7-10% Knochenme-
tastasen und in 92% der Falle Lymph-
knotenmetastasen auf. Bei 55-56% der
Patienten wurde eine PD-L1-Expression
> 1% nachgewiesen. 25% der Pati-
enten hatten bereits eine Anti-Tumor-
therapie im (neo)adjuvanten Setting
erhalten.

Bezlglich des OS wurde eine signi-
fikante Verlangerung mit 30%iger
Risikoreduktion zu versterben beob-
achtet (HR=0,70; 95%-KI: 0,56-0,88,;
p=0,001). Das mediane OS betrug 15,3
Monate im Camrelizumab- vs. 12,0
Monate im Placebo-Arm. Das Risiko
flr einen Progress wurde um 44% re-
duziert (HR=0,56; 95%-Kl: 0,46-0,68;
p<0,001), der Median betrug 6,9 Mo-
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nate vs. 5,6 Monate. Sowohl fir das OS
als auch fur das PFS wurde ein signifi-
kanter Vorteil fur fast alle untersuchten
Subgruppen gesehen. Ein Ansprechen
zeigten 72,1% vs. 62,1% der Pati-
enten, mit einer medianen Dauer von
7,0 Monaten vs. 4,6 Monaten.

Therapieassoziierte Nebenwirkungen
Grad > 3 traten bei 63,4% vs. 67,7%
der Patienten auf, klinisch relevante the-
rapieassoziierte Nebenwirkungen bei
30,2% vs. 23,2% der Patienten. 12,1%
vs. 9,4% der Patienten brachen mind.
eine Komponente der Studienmedika-
tion ab. 3,0% vs. 3,7% der Patienten
verstarben aufgrund therapieassozi-
ierter Nebenwirkungen. Die Lebens-
qualitat, erhoben mit dem QLQ-C30-
Fragebogen, zeigte ein geringeres
Risiko fur eine Verschlechterung des
Allgemeinzustands und der Schmerzen
unter Camrelizumab. Mithilfe des QLQ-
OES18-Fragebogens wurde ein geringes
Risiko fur Probleme mit dem Essen, dem
Schlucken und Erstickungsanfallen fest-
gehalten.

Standard fur das de novo mCSPC

Die Behandlung des metastasierten
kastrationssensitiven  Prostatakarzi-
noms (MCSPC) hat sich Uber die letzte
Dekade stetig gewandelt. Innerhalb
dieser Zeit hat die PEACE-1-Studie re-
krutiert und nun einen neuen Therapie-
standard aufgezeigt [8]. Es wurden von
November 2013 bis Dezember 2018
1.173 Patienten mit de novo mCSPC in
4 Studienarme der innerhalb des aka-
demischen, europaischen PEACE-Pro-
gramms (Prostate Cancer Consortium in
Europe) durchgefihrten PEACE-1-Studie
randomisiert. Die Patienten erhielten die
Standard-of-care (SOC)-Therapie, SOC
+ Abirateron (1.000 mg qd + Prednison
5 mg 2x tagl.), SOC + Radiatio (74 Gy in
37 Fraktionen) oder SOC + Abirateron +
Radiatio. Die SOC bestand aus einer An-
drogendeprivationstherapie (ADT) mit
oder ohne Docetaxel und mit oder ohne
Radiatio. Docetaxel wurde entsprechend
der jeweiligen Studienperiode nicht ge-
geben (November 2013-2015), war als
Teil der Therapie erlaubt (2015-2017)

oder verpflichtend (2017 bis Dezember
2018). Ko-primare Studienendpunkte
waren das rPFS und das OS. Die statis-
tische Auswertung wurde hierarchisch
zuerst fur die Interaktion zwischen Abi-
rateron vs. Radiatio, danach fir den Ein-
fluss von Abirateron auf das rPFS, 1. bei
der gesamten Studienpopulation und 2.
bei der Docetaxel-Population, durchge-
fahrt.

Es wurde keine Interaktion zwischen
dem Effekt einer lokalen Radiotherapie
und Abirateron auf das rPFS festgestellt
(p=0,64). Mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 42 Monaten wurde
das rPFS durch die zusatzliche Gabe
von Abirateron zu SOC von median 2,2
Jahren auf 4,5 Jahre signifikant verlan-
gert (HR=0,54; 95%-Kl: 0,46-0,64;
p<0,0001). Innerhalb der Docetaxel-
Population lag das mediane rPFS bei
4,5 Jahren unter SOC + Abirateron vs.
2,0 Jahren unter SOC (HR=0,50; 0,40-
0,62; p<0,0001). Auch bezuglich des
OS zeigte sich ein signifikanter Effekt
durch Abirateron in beiden Analyse-
populationen: In der gesamten Studi-
enpopulation betrug das mediane OS
3,8 Jahre vs. 1,5 Jahre (HR=0,40; 95%-
KI: 0,35-0,47; p<0,0001) und in der
Docetaxel-Population 3,2 Jahre vs. 1,4
Jahre (HR=0,38; 95%-Kl: 0,31-0,47;
p<0,0001). Es wurde keine zusatzliche
relevante Toxizitdt beobachtet.

Die Autoren schlussfolgerten, dass
den Patienten der absolute Vorteil von
annahernd 2,5 Jahren medianes rPFS
nicht vorenthalten werden sollte und
daher der neue Therapiestandard mit
der zusatzlichen Gabe von Abirateron
zu ADT + Docetaxel bestatigt sei.

Dr. rer. nat. Ine Schmale

Quelle: ASCO 2021
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.Chauletal. ASCO 2021, Abstr. LBA4001.

. XuRetal. ASCO 2021, Abstr. 4000.

. Fizazi K et al. ASCO 2021, Abstr. 5000.

ONOYUTEA WN —



04.-08.Juni 2021 | asco [ITERN

Phasenvarianten zur personalisierten Erkennung der MRD beim NSCLC

Der Nachweis von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) ist

E' E Den ausfuhrlichen Text finden Sie
von prognostischem Wert beim nicht-kleinzelligen Lungen- . ¥ | online auf www.journalonko.de,
;'-3 = per Direktlink in unserem e-Journal R

karzinom (NSCLC) und kénnte Ansatze zur Bestimmung der
oder durch Scannen des QR-Codes.

minimalen Resterkrankung (MRD) erleichtern. Allerdings
ist die Sensitivitat der ctDNA-Detektion aufgrund der Hintergrundfehlerraten bestehender Assays suboptimal. Auf
dem ASCO-Kongress wurde eine neuartige Methode vorgestellt, die mehrere Mutationen auf einem einzigen zell-

freien DNA-Molekiil (,phased variants” oder PVs) nutzt, was zu einem ultra-niedrigen Fehlerprofil fiihrt.

Red.
Quelle: Kurtz DM et al. ASCO 2021, Abstr. 8518.

Studie CodeBreaK 100: Sotorasib beim KRAS p.G12C-mutierten NSCLC

In der zulassungsrelevanten Phase-lI-Studie CodeBreaK 100 E E Den ausfahrlichen Text finden Sie
zeigte Sotorasib eine objektive Ansprechrate (ORR) von & online auf www.journalonko.de,
37,1% (95%-KI: 28,6-46,2) und ein medianes progressions- [ per Direktlink in unserem e-Journal R

. oder durch Scannen des QR-Codes.
freies Uberleben (PFS) von 6,8 Monaten (95%-Kl: 5,1-8,2)

bei Patienten mit vorbehandeltem KRAS p.G12C-mutierten nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (NSCLC). Ein Anspre-
chen des Tumors wurde bei Patienten mit Ko-Mutationen in STK11 beobachtet, einem Treiber fiir schlechte klinische 7
Ergebnisse mit der Standardtherapie. Auf dem ASCO 2021 wurden Daten zur Wirksamkeit in einer erweiterten Reihe

von Patientenuntergruppen nach wichtigen Ausgangscharakteristika und Biomarkern berichtet.
Red.
Quelle: Skoulidis F et al. ASCO 2021, Abstr. 9003.

Ewing-Sarkom: Phase-I/lI-Studie mit TK216 +/- Vincristin

Das Ewing-Sarkom ist eine seltene Krebserkrankung des jun-

E E Den ausfuhrlichen Text finden Sie
gen Menschen, fiir das es im rezidivierten/refraktéaren (r/r) L= online auf www.journalonko.de,
Setting nur wenige Therapieoptionen gibt. Fusionen des EI- per Direktlink in unserem e-Journal R

oder durch Scannen des QR-Codes.

EWS-Gens mit einem von 5 verschiedenen ETS-Transkrip-
tionsfaktoren sind die dominanten Treiber des Ewing-Sarkoms. Nun wurden aktualisierte Zwischenergebnisse einer
Phase-1/1l-Studie mit TK216 +/- Vincristin beim r/r Ewing-Sarkom vorgestellt. TK216 wurde entwickelt, um ETS-Proteine
direkt zu binden, Protein-Protein-Interaktionen zu stéren und die Funktion der Transkriptionsfaktoren zu hemmen.

TK216 + Vincristin libte in nicht-klinischen Modellen eine synergistische Aktivitat aus.

Red.
Quelle: Ludwig JA et al. ASCO 2021, Abstr. 11500.

www.journalonko.de
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EHA - Teil |

Der diesjahrige Kongress der European Hematology Association (EHA) fand vom 09.-17.06.2021 virtuell statt. Im

Folgenden finden Sie den ersten Teil unserer Berichterstattung. Weitere News werden wir lhnen in der nachsten

Ausgabe von JOURNAL ONKOLOGIE zusammenfassen. AuBerdem kdnnen Sie auch alle Berichte online in unserer

EHA-Infothek nachlesen unter www.med4u.org/20185.

Head-to-head-Vergleich von Acalabrutinib und Ibrutinib sowie
langfristige Krankheitskontrolle bei der CLL

Im Allgemeinen verladuft die chronische lymphatische Leukamie (CLL) indolent. Aus diesem Grund stehen die Lebens-

qualitat des Patienten und die Vertraglichkeit der Therapie, die liber viele Jahre durchgefiihrt werden muss, im Vor-
dergrund. Auf dem ASCO- sowie dem EHA-Kongress 2021 wurden Daten der Phase-lll-Studie ELEVATE RR gezeigt,

die einen Head-to-head-Vergleich zweier Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKi) unternahm.

.Die bessere Vertraglichkeit des BTKi
der 2. Generation, Acalabrutinib,
gegenlber dem Erstgenerations-
BTKi Ibrutinib ist klinisch relevant”,
sagte Prof. Dr. Stephan Stilgenbauer,
Homburg, ,,denn Acalabrutinib zeigte
ein gegentber Ibrutinib nichtunterle-
genes progressionsfreies  Uberleben
(PFS) bei weniger Kardiotoxizitat und
weniger Therapieabbrichen aufgrund
von unerwinschten Wirkungen” (AEs)
[1]. Dr. Julia von Tresckow, Essen, stellte
auBerdem die 4-Jahres-Daten der
Phase-Ill-Studie ELEVATE TN zur langfri-
stigen Krankheitskontrolle vor [2].

.Vorherrschendes Problem der
Ibrutinib-Therapie sind  Therapieab-
briiche (bis zu 23% der Patienten) so-
wie notwendige Dosisreduktionen (bis
zu 20%). Aus der selektiven Wirksam-
keit des Zweitgenerations-BTKi Acala-
brutinib resultiert eine bessere Vertrag-
lichkeit. Vor allem kardiovaskuldre AEs
gilt es zu vermeiden, da CLL-Patienten
aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters
bereits viele Komorbiditadten haben, die
bei ca. 75% von ihnen Herz und Ge-
faBe betreffen.”

Weniger Vorhofflimmern unter
dem Zweitgenerations-BTKi

In ELEVATE RR wurden 533 vorthe-
rapierte CLL-Patienten randomisiert
(Acalabrutinib:  n=268; Ibrutinib:
n=265). Das mediane Alter lag bei 66
Jahren; median hatten sie 2 vorherige
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Therapien). 45,2% der Patienten hat-
ten als Hochrisikocharakteristikum eine
del(17p), 64,2% eine del(11q), 40%
wiesen eine TP53-Mutation und 86%
ein unmutiertes IGHV auf. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 40,9
Monate [1].

Primarer Endpunkt der Nichtunter-
legenheitsstudie war das PFS, der er-
reicht wurde (38,4 Monate in beiden
Armen; 95%-Kl: 0,79-1,27; HR=1,00).
Die sekundaren Endpunkte waren die
Inzidenz von Vorhofflimmern (9,4%
vs. 16,0%; p=0,023), therapiebe-
dingte Infektionen von Grad 3 oder
hoher (30,8% vs. 30,0%), stattfin-
dende Richter-Transformationen in
ein aggressives Lymphom (3,8% vs.
4,9%) sowie das Gesamtlberleben
(OS). Das mediane OS wurde in bei-
den Armen nicht erreicht (HR=0,82;
95%-Kl: 0,59-1,15) [1].

Unter Acalabrutinib gab es eine ge-
ringere Inzidenz von Bluthochdruck
(9,4% vs. 23,2%), Arthralgie (15,8%
vs. 22,8%) und Diarrhoe (34,6% vs.
46,0%), aber eine hohere Inzidenz von
Kopfschmerzen (34,6% vs. 20,2%)
und Husten (28,9% vs. 21,3%). AEs
fUhrten bei 14,7% der Acalabrutinib-
gegenuber 21,3% der Ibrutinib-behan-
delten Patienten zum Therapieabbruch.
.Die Studie ELEVATE RR bestatigt das
glnstige Sicherheits- und Vertraglich-
keitsprofil nach mehr als 3,5 Jahren
Follow-up — besonders hervorzuheben

ist die niedrigere Inzidenz von Vorhof-
flimmern”, so Stilgenbauer.

ELEVATE TN: Kombinationstherapie
bei nicht vorbehandelten CLL-
Patienten

Von Tresckow stellte die 4-Jahres-Daten
der Phase-lll-Studie ELEVATE TN (n=535,
median 70 Jahre) vor, in der Acalabruti-
nib kombiniert mit Obinutuzumab sowie
in Monotherapie gegen Chlorambucil +
Obinutuzumab evaluiert wurde [2]. 63%
der Patienten hatten unmutiertes IGHV
und 9% eine del(17p).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombination von Acalabrutinib + Obi-
nutuzumab (n=179) und der Acala-
brutinib-Monotherapie (n=179) blieben
erhalten, mit einem Anstieg der Kom-
plettremissionen (CR) gegenlber der
Interimsanalyse von 21% auf 26,8%
unter der Kombination und von 7% auf
10,6% unter Monotherapie mit Acala-
brutinib. Zudem wurden niedrige The-
rapieabbruchraten beobachtet: 25,1%
unter Acalabrutinib + Obinutuzumab,
30,7% unter Acalabrutinib und 22,6%
unter Chlorambucil + Obinutuzumab.

Benefit unabhangig von
Hochrisikomerkmalen

Das mediane PFS unter Acalabrutinib
+ Obinutuzumab wurde nicht erreicht,
gegenlber 27,8 Monaten unter Chlor-
ambucil + Obinutuzumab (p<0,0001). Bei
Patienten mit unmutiertem IGHV wurde
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das mediane PFS nicht erreicht in den
Acalabrutinib-Armen vs. 22,2 Monaten
im Chlorambucil/Obinutuzumab-Arm
(p<0,0001). Bei Patienten mit del(17p)
wurde das mediane PFS ebenfalls nicht
erreichtvs. 17,7 Monaten unter Chloram-
bucil/Obinutuzumab (p<0,005) [2].

,Das mediane OS wurde in keinem
Behandlungsarm erreicht, wobei es

einen Trend zur Signifikanz im
Acalabrutinib/Obinutuzumab-Arm gab
(p=0,0604)", sagte von Tresckow. , Wir
sind froh, dass es mit Acalabrutinib eine
neue Erstlinien-Therapieoption gibt,
weil viele CLL-Patienten von einer ne-
benwirkungsarmeren Therapie profitie-
ren kénnen.”

Antje Blum

Quelle: Digitale Pressekonferenz ,Live
zum EHA: CALQUENCE?® - Die neue
Dimension in der CLL-Therapie”, EHA
2021 virtual, 10.06.2021; Veranstalter:
AstraZeneca

1. Byrd JC et al. ASCO 2021, Abstr. 7500.
2. Sharman JP et al. ASCO 2021, Abstr. 7509.

Aktuelle Studiendaten beim MM zu DPd nach Lenalidomid-Versagen
und Ide-cel in der 5. Therapielinie

Wie Prof. Dr. Marc-Steffen Raab, Heidelberg, erklarte, ist die Behandlung des Multiplen Myeloms (MM) derzeit bei

2 Patientengruppen besonders herausfordernd. Zum einen handelt es sich dabei um Patienten, die auf Lenalidomid

in den frithen Therapielinien 1 und 2 refraktidr geworden sind, und zum anderen um die Patienten mit rezidiviertem

und refraktarem (r/r) MM ab der 5. Therapielinie. ,Denn mit jeder weiteren Therapielinie wird das mediane progres-

sionsfreie Uberleben (mPFS) verringert”, so Raab. Er stellte dazu aktuelle Studienergebnisse der Studien MM-014 und

KarMMa vor.

,In Studien mit Pomalidomid-basierten
Regimes ist ein hoher Anteil Lenalido-
mid-refraktarer Patienten eingeschlos-
sen, bei denen die unmittelbare Folge-
therapie mit Pomalidomid wirksam ist”,
sagte Raab. Die Subgruppenanalyse
der Kohorte B der MM-014-Studie hat
gezeigt, dass Patienten mit MM, die
Lenalidomid und einen Proteasom-
Inhibitor (Pl) erhalten haben und eine
Lenalidomid-Refraktaritat entwickelten,
von Daratumumab, Pomalidomid und
Dexamethason (DPd) als Zweitlinien-
therapie profitieren. ,Es ist also nicht
notwendig, in dieser Population die im-
munmodulatorische Wirkstoffklasse zu
wechseln”, erlauterte Raab.

In die Kohorte B (n=112) waren Pa-
tienten mit einer und 2 Therapielinien
(62,5% und 37,5%) eingeschlossen. 89
Patienten hatten Lenalidomid + Pl erhal-
ten und 75,3% davon waren refraktar
gegenuber Lenalidomid [1]. Nach einem
medianen Follow-up von 28,4 Mona-
ten betrug die objektive Ansprechrate
(ORR) in der Lenalidomid/PI-Gruppe
78,7% mit 55,1% ,very good partial re-
sponses” (VGPR). Die Subgruppe mit ei-
ner Vortherapie (n=52) zeigte bei 63,5%
eine VGPR, wahrend dies in der Gruppe
mit 2 Vortherapien bei 43,2% der Fall
war [2]. ,Die mediane Dauer des An-
sprechens (DOR) und das mediane PFS
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wurden nicht erreicht bei einer 1-Jahres-
PFS-Rate von 74,1%", betonte Raab.

r/r MM-Patienten ab der

5. Therapielinie

,Wenn der Patient 4 oder mehr Vort-
herapien mit Immunmodulation, Pl und
Anti-CD38-Antikorper hatte, mit Triple-
bis Penta-Refraktaritat auf die Backbone-
Substanzen, wird meist nur noch ein
PFS von 1-3 Monaten erreicht”, sagte
Raab. Er prasentierte aktuelle Daten der
KarMMa-Studie mit der Anti-BCMA-
CAR-T-Zell-Therapie ldecabtagen-vicleu-
cel (Ide-cel), die im Marz 2021 von der
FDA fur diese Patientenpopulation ab
der 5. Linie zugelassen wurde und fur
die eine CHMP-Empfehlung der EU Ende
Juni 2021 ausgesprochen wurde.

Nach einem Follow-up von 24,8
Monaten lag die ORR in KarMMa bei
73%. Die Patienten mit CR oder strin-
genter (s)CR hatten eine DOR von 21,5
Monaten [3]. ,Das Ansprechen hélt bei
diesen Patienten also 2 Jahre statt 1,3
Monate an”, so Raab. Dabei war in den
Gruppen mit 3 oder 4 Vortherapien die
Rate der ereignisfreien 24-Monats-DOR
mit 18,2% und 21,3% &hnlich, ebenso
wie das mPFS mit 8,6 Monaten [3].

Besonders hervorzuheben sei zudem
das Gesamttiberleben (OS), das median
fur die gesamte mit Ide-cel behandelte

Population 24,8 Monate betrug, bei 3
Vortherapien 22,0 Monate, bei 4 Vor-
therapien 25,2 Monate [3]. ,Auch
wichtige Risiko-Subgruppen wie Alter
> 75 Jahre, Vorliegen einer extramedul-
ldren Erkrankung (39%) und Triple-Re-
fraktaritat (84%) profitierten mit einem
mOS von mehr als 20 Monaten. Nur die
Patienten mit R-ISS-Hochrisikoparame-
tern (Zytogenetik, hohe Tumorlast) hat-
ten keinen Vorteil im Sinne einer PFS-
oder OS-Verlangerung”, so Raab.

.Im Vergleich mit der Real-world-
Studie  MAMMOTH mit konventio-
neller Therapie erreicht Ide-cel in der
KarMMa-Studie ein signifikant verbes-
sertes Ansprechen mit einer ORR von
71% vs. 31%", erkléarte Raab [4].

Antje Blum

Quelle: Hematology Today ,,Neue
Perspektiven beim Multiplen Myelom
und DLBCL - Aktuelle Entwicklungen/
Fortschritte in der Himatologie”,
EHA 2021 virtual, 12.06.2021;
Veranstalter: Bristol-Myers Squibb

1. Siegel DS. Blood 2020;136 (suppl. 1):16-17.
2. Bahlis NJ et al. EHA 2021, Abstr. EP1019.

3. Anderson LD, et al. ASCO 2021, Abstr. 8016.
4. Shah N et al. ASH 2020, Abstr.1653.
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r/r CLL/SLL: Zwischenanalyse der ALPINE-Studie zeigt
Vorteil fur selektive BTK-Inhibition mit Zanubrutinib

Die globale, randomisierte Phase-llI-Studie ALPINE E E Den ausfiihrlichen Text finden Sie
vergleicht Zanubrutinib mit Ibrutinib bei Patienten mit online auf www.journalonko.de,
rezidivierter/refraktérer (r/r) chronischer lymphatischer %ﬁ ‘ ererD;rjl:ct:nSi;rl:g;ec;:;n()egoclggi. @R
Leukdmie (CLL) und kleinem lymphatischen Lymphom

(SLL). In einer geplanten Zwischenanalyse, die etwa 12 Monate nach der Aufnahme der ersten 415 von 652 Pa-
tienten durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib eine héhere Ansprechrate
(78,3% vs. 62,5%), ein verbessertes progressionsfreies Uberleben und eine geringere Rate an Vorhofflimmern/

Flattern (2,5% vs. 10,1%) aufweist.
Red.

Quelle: Hillmen P et al. EHA 2021, Abstr. LB1900.

www journalonko.de [IECTEZTIT

IHRE MEINUNG IST GEFRAGT!

HR+/HER2- fortgeschrittenes Mammakarzinom bei
postmenopausaler Patientin mit aktivem Lebensstil

Bei einer 55-jahrigen Patientin ertastet der behandelnde Gynakologe bei einer Routineunter-
suchung einen ca. 2 cm groBBen Knoten in der linken Brust. Nach histopathologischer Abklarung, CT
von Thorax und Abdomen sowie Skelettzintigraphie wird die Diagnose eines HR+/HER2- Mamma-
karzinoms links mit Metastasen in der Wirbelsaule, Leber und Lunge gestellt (pT2 G2 NO M1). E

v (=]

Welche Therapie bieten Sie der Patientin an?

Strahlentherapie, Chemotherapie mit einem Taxan, endokrinbasierte Mono- oder Kombinations- E

therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor? Wahlen Sie das lhrer Ansicht nach gebotene Vorgehen aus
QR-Code scannen
und verfolgen Sie den weiteren Verlauf der Kasuistik unter www.med4u.org/19939. und teilnehmen

SO FUNKTIONIERT UNSERE INTERAKTIVE KASUISTIK

¢ Sehen Sie sich die Diagnose, die Initiation der Erstlinientherapie und das Therapiemanagement bei
dieser Patientin an.

¢ Insgesamt 3x werden Sie im Verlauf um Ihre Entscheidung gebeten; klicken Sie jeweils das Ihrer
Ansicht nach gebotene Vorgehen an.

e Sie erhalten zu Ihrer Antwort jeweils die prozentuale Verteilung aller gegebenen Antworten.

) Unter www.journalonko.de/Kasuistiken/liste finden Sie weitere interaktive Kasuistiken.


https://www.journalonko.de/news/lesen/rr_cllsll_zwischenanalyse_alpine_vorteil_selektive_btk_inhibition_zanubrutinib
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Rezidiviertes MM: Isatuximab in der EU nun auch in zweiter Indikation

zugelassen

Bereits im Juni letzten Jahres war Isatuximab (Isa) in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (POM-DEX)

zur Behandlung des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms (r/r MM) zugelassen worden. Am 15.04.2021 hat

die Europaische Kommission den Antikorper nun auch als Dreifachtherapie zusammen mit Carfilzomib und Dexame-

thason (Kd) fiir die Behandlung von Erwachsenen mit rezidiviertem MM, die mind. eine vorausgegangene Therapie

erhalten haben, zugelassen.

In der Zulassungsstudie IKEMA hatte
Isatuximab (Sarclisa®) in Kombina-
tion mit der Standardtherapie Kd im
Vergleich zu Kd allein das Risiko fur
Krankheitsprogression oder Tod bei
Patienten, die nach 1-3 vorangegan-
genen Therapielinien einen Ruckfall
erlitten hatten, um 47% (HR=0,531;
p=0,0007) reduziert [1]. Der primare
Endpunkt der IKEMA- Studie war das
progressionsfreie Uberleben (PFS), das
unter der Behandlung mit dem Kd-
Regime 19,15 Monate betrug, unter
der Behandlung mit dem Kd-Kombina-
tionsregime zum Zeitpunkt der vorab
festgelegten  Zwischenanalyse aber
noch nicht erreicht war.

MRD-Negativitatsrate von 29,6%

Einer der sekundaren Endpunkte der
Studie war die Tiefe des Ansprechens;
diesbezuglich zeigte sich bei den

Patienten mit der Isatuximab-Kombi-
nationstherapie eine MRD-Negativitat
von 29,6% im Vergleich zu 13% der mit
dem Kd-Regime behandelten Patienten.
Das bedeutet, dass bei fast 30% der mit
der Isatuximab-Kombinationstherapie
behandelten Patienten keine Myelom-
zellen mehr nachweisbar waren. Die
Daten fur das GesamtUberleben waren
zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse
noch nicht reif. Isa-Kd zeigte auch einen
konsistenten Benefit in vielen Subgrup-
pen wie altere Patienten und solche mit
hohem zytogenetische Risiko. Dariber
hinaus war das Risikoprofil von Isa-Kd
handhabbar, und das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis fur Patienten mit r/r MM
gunstig. CD38 wird auf der Oberflache
von Myelom-Zellen durchgangig und in
groBen Mengen exprimiert und ist da-
mit ein ideales Target fUr eine zielgerich-
tete Therapie.

.Diese Zulassungen markieren fir
uns Therapeuten den Beginn einer
neuen Ara”, sagte Prof. Dr. Stefan
Knop, Wirzburg. ,Wir kénnen nun
2 potente Arzneimittel miteinander
kombinieren, ohne irgendwelche An-
trdge an die Krankenkassen zu schrei-
ben.” Darlber hinaus kommentierte
er: ,Wenn man alles mit allem kombi-
nieren darf, steigert das die Effektivitat
nicht linear, sondern exponentiell.”

Dr. rer. nat. Annette Junker

Quelle: Launch-Webpressekonferenz zu
Sarclisa®, EHA 2021 virtual, 10.06.2021;
Veranstalter: Sanofi

1. Moreau P et al. EHA 2020, LB2603.

r/r MCL: Frihere Intervention mit CD19-gerichteter

CAR-T-Zell-Therapie bei Hochrisiko-Charakteristika

Die autologe chimdre Anti-CD19-Antigenrezeptor (CAR)-
T-Zell-Therapie KTE-X19 zeigte in der ZUMA-2-Studie eine

hohe Rate an Komplettremissionen bei Patienten mit rezi- E

E3E

diviertem/refraktirem Mantelzelllymphom (r/r MCL). Pati-

Den ausfuhrlichen Text finden Sie
online auf www.journalonko.de,
per Direktlink in unserem e-journal
oder durch Scannen des QR-Codes.

&

enten, bei denen die Erkrankung innerhalb von 24 Monaten nach der Diagnose fortschritt (POD24), wiesen eine

hohere Tumorlast, hohere Laktatdehydrogenase-Spiegel sowie haufiger ein MCL vom blastoiden Typ auf und hatten

im Allgemeinen eine geringere CAR-T-Zell-Expansion und ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben als Patienten

ohne POD24. Eine frithere Intervention mit einer CD19-gerichteten CAR-T-Zell-Therapie kénnte Patienten mit MCL

mit bekannten Hochrisikofaktoren zugutekommen.

Quelle: Wang ML et al. EHA 2021, Abstr. EP787.

Red.
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Was tun bei Progress des mNSCLC unter
moderner Erstlinien-Therapie?

Konsequent bleiben & effektiv weitertherapieren -

mit Cyramza®” plus Docetaxel in beiden Histologien:"?
e nahezu Verdoppelung der Ansprechrate?

e signifikant verldngertes medianes Uberleben?

e signifikant verldngertes medianes progressionsfreies Uberleben?

*versus Docetaxel Monotherapie’

‘CYRAMZA® ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschr. oder metastas. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorpi nach platinhaltiger Chemott

1. Cyramza® Fachinformation. Stand Mai 2020. 2. Garon EB, Ciuleanu T-E, Arrieta 0, et al. Ramucirumab plus docetaxel versus placebo plus docetaxel for second- lmetreatmentofstage\Vnuﬂ small-cell ungcancerafterd\seasepmgressmn on platinum-based therapy (REVEL): amulticentre,
double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet. 2014; 384(9944): 665-673

Cyramza® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslasung. Wirkstoff: Ramucirumab. Zusammensetzung: 10/50 m( Durchstechflasche enthalt 100/500 mg Ramucirumab. Sonstige Best: ile: Histidin, Histidi hydrochlorid, Natriumchlorid, Glycin
(E640), Polysorbat 80 (E433), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Magenkarzinom: in Kombination m. Paclitaxel bei Erwachsenen m. fortgeschr. Adenokarzinom des Magens oder gastrogsophagealen Ubergangs m. Tumorprogress nach Platin- und
Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie; als Monotherapie bei Erwachsenen m. fortgeschr. Adenokarzinom des Magens oder gastrodsophagealen Ubergangs m. Tumorprogress nach Platin- oder Fluoropyrimidin-haltiger Chemotherapie, wenn Patienten nicht geeignet fiir
Kombinationstherapie m. Paclitaxel sind. Kolorektalkarzinom: in Kombination mit FOLFIRI (Irinotecan, Folinséure und 5-Fluorouracil) zur Behandlung von erwachsenen Patienten m. metastas. Kolorektalkarzinom (mKRK) mit Tumorprogress wihrend oder nach vorausgegangener
Therapie mit Bevacizumab, Oxaliplatin und einem Fluoropyrimidin. Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: in Kombination mit Erlotinib zur Erstlinien-Therapie von erwachsenen Patienten mit metastas. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit aktivierenden epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor- (epidermal growth factor receptor = EGFR-) Mutationen. In Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschr. oder metastas. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger
Chemotherapie. Hepatozellulares Karzinom [HCC): Als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschr. oder inoperablem hepatozellularem Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von > 400 ng/ml aufweisen und zuvor mit Sorafenib behandelt
wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff o. einen der sonst. Bestandteile; Fiir Patienten mit NSCLC ist Ramucirumab kontraindiziert, wenn eine Tumorkavitation oder eine Tumorbeteiligung an grofen GefaBen vorliegt. Nebenwirkungen: Sehr Haufig:
Infektionen, Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Anamie, Kopfschmerz, Hypertonie, Epistaxis, Stomatitis, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Alopezie, Proteinurie, Fatigue, Mukositis, Periphere Odeme; Haufig: Sepsis, Febrile Neutropenie, Hypokaliamie, Hyponatriamie, Hypoalbuminamie,
Lungenblutung, Gastrointestinale Blutungsereignisse, Gastrointestinale Perforation, Zahnfleischbluten, Hand-FuB-Syndrom, Hepatische Enzephalopathie, Arterielle thr lische Ereignisse, Hamangiom, Intestinale Obstruktion, Ausschlag, i ingte Reaktionen, Dysp
Selten: thrombotische Mikroangiopathie, Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom; Haufigkeit nicht bekannt: Aneurysmen und Arteriendissektionen. Warnhinweise: Nicht schiitteln, Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren, weitere Warnhinweise s. Fachinformation
Verschreibungspflichtig. Pharm. Unternehmer: ELi Lilly Nederland B.V.; Papendorpseweq 83; 3528 BJ Utrecht; Niederlande. Vertrieb: Lilly Deutschland GmbH, Werner-Reimers-Strafie 2-4, 61352 Bad Homburg, Deutschland. Stand der Information: Mai 2020.
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Im 2. Teil unserer Berichterstattung zum diesjahrigen ESMO Breast Cancer Virtual Congress werden Studienergeb-

nisse vorgestellt, die die zusatzliche Gabe von CDK4/6-Inhibitoren zur endokrinen Therapie bei Brustkrebs-Patien-

tinnen mit Hormonrezeptor-positiver (HR+), HER2-negativer Erkrankung in allen Altersgruppen stiitzen. Bei Pro-

gress nach endokriner Therapie konnte die Immuntherapie eine Option fiir Patientinnen mit invasivem lobularen

Brustkrebs, insbesondere vom triple-negativen Subtyp (TNBC), sein. Lesen Sie dazu auch online die Berichte der

Infothek: www.med4u.org/20042.

Jungere und altere Patientinnen
profitieren von Ribociclib

Die randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase-lll-Studie MONALEESA-7 unter-
suchte als erste Studie die Wirksamkeit
und Sicherheit eines CDK4/6-Inhibitors
bei pra- oder perimenopausalen Pa-
tientinnen mit HR+, HER2-negativem
fortgeschrittenen Mammakarzinom. Es
wurde ein signifikanter Nutzen beziig-
lich des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) und des Gesamtuberlebens (OS),
ebenso wie eine Verbesserung der Le-
bensqualitat durch die zusatzliche Gabe
von Ribociclib zu einer endokrinen The-
rapie gezeigt [1-3]. In einer explorativen
Analyse wurde nun der Einfluss des
Alters auf die Wirksamkeit und Sicher-
heit der Ribociclib-haltigen Therapie
gepruft.

Insgesamt 186 Patientinnen der
MONALEESA-7-Studie waren junger als
40 Jahre und 486 Patientinnen 40 Jahre
und dlter. FUr die jungeren Patientinnen
wurde ein verlangertes OS von me-
dian 40,5 auf 51,3 Monate festgestellt
(Abb. 1), mit einer Risikoreduktion zu
versterben um 35% (HR=0,65; 95%-Kl:
0,43-0,98). Die 4-Jahres-OS-Rate be-
trug 56,2% unter Ribociclib-haltiger vs.
34,4% unter Placebo-haltiger Therapie.
Der Nutzen fur die altere Patientinnen-
kohorte fiel geringer aus, mit einer OS-
Verlangerung von 51,7 Monaten auf
58,8 Monate und einer 4-Jahres-OS-
Rate von 61,1% vs. 47,8% (HR=0,81;
95%-KlI: 0,62-1,06). Mit einer Beob-
achtungszeit von mittlerweile 53,3
Monaten wurde fur das PFS unter der
Folgetherapie (=PFS2) in beiden Alters-
klassen eine mediane Verlangerung von
25,5 Monaten auf 46,0 Monate (< 40
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Jahre) bzw. von 32,7 Monaten auf 43,6
Monate (=40 Jahre) gezeigt.

Die mediane Zeit bis zur ersten Che-
motherapie betrug bei den jlngeren
Patientinnen im Placebo-Arm 36,6 Mo-
nate und war im Ribociclib-Arm noch
nicht erreicht (HR=0,65; 95%-Kl: 0,42-
1,01). Bei den éalteren Patientinnen lag
die Zeit bis zur ersten Chemotherapie
bei median 36,8 Monaten vs. 50,2 Mo-
nate (HR=0,69-0,90). Das Chemothera-
pie-freie Intervall konnte durch die Ribo-
ciclib-Gabe fr jungere Patientinnen von
22,7 Monaten auf 46,5 Monate und ftr
altere Patientinnen von 27,6 Monaten
auf 41,5 Monate verldngert werden.
Bezliglich der Therapieabbriche auf-
grund von Nebenwirkungen gab es in
den beiden Patientinnenpopulationen
keinen Unterschied: 5,1% vs. 3,4% der
jingeren und 4,6% vs. 3,6% der éal-
teren Patientinnen brachen die Studien-
medikation im Ribociclib- bzw. Placebo-
Arm ab.

Erhaltene Lebensqualitat unter

Therapie mit Fulvestrant + Palbociclib
In der spanisch-irischen Studie FLIPPER
wurde die Lebensqualitdt von postme-
nopausalen Patientinnen mit HR+/HER2-
negativem hormonsensitiven fortge-
schrittenen Mammakarzinom unter einer
Therapie mit Fulvestrant + Palbociclib
vs. Fulvestrant + Placebo untersucht [5].
Eingeschlossen wurden insgesamt 189
Patientinnen in der Erstlinien-Situation,
von denen 88 bzw. 90 Patientinnen
des Palbociclib- und des Placebo-Arms
die Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und
QLQ-BR23 Uber die ersten 22 Zyklen aus-
fullten. Die Patientinnen waren median
64 Jahre alt, wiesen in 60% der Falle

viszerale Metastasen auf und nahezu die
Halfte der Patientinnen (47 % bzw. 44%)
war mit einer de novo metastasierten Er-
krankung diagnostiziert worden.

In beiden Studienarmen blieb die
globale gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt wahrend der Therapie erhal-
ten. Signifikante Unterschiede einzel-
ner funktioneller Skalen zwischen den
Studienarmen waren eine signifikante
Verbesserung der globalen gesundheit-
lichen Lebensqualitdat unter alleiniger
Fulvestrant-Therapie im Vergleich zu
keiner Veranderung im Kombinations-
arm sowie eine signifikante Verschlech-
terung der sexuellen Lust im Kontroll-
Arm gegenUber keiner Veranderung
unter Fulvestrant + Palbociclib. Bei den
Symptomen waren signifikante Unter-
schiede beim Appetitverlust (Placebo
signifikant verbessert, Kombination
keine Veranderung), der Konstipation
(Kombination signifikant verschlechtert,
Placebo keine Veranderung) und Neben-
wirkungen der systemischen Therapie
(Kombination signifikant verschlechtert,
Placebo keine Veranderung) zu sehen.

Die Zeit bis zu einer Verschlechterung
des Lebensqualitits-Scores (Anderung
ab Therapiebeginn um > 10 Punkte)
betrug 11,1 Monate unter Fulvestrant
+ Palbociclib vs. 30,3 Monate un-
ter Placebo + Fulvestrant (HR=1,57;
95%-Kl:  1,03-2,39; p=0,036). Dies
wurde insbesondere durch Patien-
tinnen ohne Krankheitsprogress ge-
triggert (HR=2,04; 95%-KI: 1,11-3,77,
p=0,023). Patientinnen mit Krankheits-
progress zeigten einen ahnlichen zeit-
lichen Abfall der Lebensqualitat mit me-
dianer Zeit bis zur Verschlechterung von
11,1 bzw. 17,5 Monaten im Placebo- vs.



Verum-Arm (HR=1,15; 95%-Kl: 0,61-
2,18; p=0,658). Fur einzelne funktio-
nelle oder symptomatische Bereiche
wurde kein Unterschied beziglich der
Zeit bis zur Verschlechterung zwischen
den Studienarmen beobachtet.

Immuntherapie + Carboplatin in
der Behandlung des ILC

Beim invasiven lobuldren Subtyp des
Mammakarzinoms (ILC) wird der Os-
trogenrezeptor bei etwa 90% der Pa-
tientinnen in hohem MaBe exprimiert.
Zudem charakterisiert den lobuldren
Subtyp der Verlust von E-Cadherin. Die
Therapieoptionen fur die Behandlung
des ILC bei Resistenz nach endokri-
ner Therapie sind begrenzt. Da beim
metastasierten Ostrogenrezeptor-posi-
tiven Brustkrebs mit der Immun-Check-
point-Blockade eine moderate Effekti-
vitdt beobachtet wurde, untersuchte
die 1-armige GELATO-Studie die Kom-
bination von Atezolizumab + Carbo-
platin nach Induktion mit 2 Zyklen Car-
boplatin. Die Studienteilnehmerinnen
durften bei Studieneinschluss maximal
2 vorangegangene Chemotherapie-
linien im palliativen Setting erhalten
haben und mussten einen Laktat-
dehydrogenase (LDH)-Wert < 2 ULN
aufweisen. Der primdre Endpunkt war
die 6-Monats-PFS-Rate.

23 Patientinnen erhielten wenigs-
tens eine Dosis Atezolizumab. Im Me-
dian waren diese Patientinnen 60 Jahre
alt. Anhand metastatischer Lasionen
wurden die Tumoren als Ostrogenre-
zeptor-positiv bei 79% oder TNBC bei
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Die Halfte der Patientinnen hatte noch
keine vorangegangene palliative Che-
motherapie erhalten, 70% waren
bereits mit einem CDK4/6-Inhibitor be-
handelt worden.

Von den 21 bezlglich der Wirksam-
keit auswertbaren Patientinnen zeigten
4 (19%) ein partielles Ansprechen und
2 (10%) eine stabile Erkrankung > 6
Monate als bestes Ansprechen nach
RECIST 1.1-Kriterien. Die mediane
Dauer des Ansprechens betrug 12 Wo-
chen und das mediane PFS 14,6 Wo-
chen. Nach 24 Wochen hatten 4 Pati-
entinnen noch keinen Progress erlitten.
Bemerkenswerterweise gehorten 4 der
6 Patientinnen mit klinischem Nutzen
der TNBC-Gruppe an. Translationale
Analysen konnten keinen Zusammen-
hang zwischen stromalen tumorinfil-
trierenden Lymphozyten (TILs) oder der
CD8-Zahl mit einem klinischen Nutzen
identifizieren. Ein Trend flr einen kli-
nischen Nutzen wurde in Assoziation
mit einer hoheren PD-L1-Expression ge-
sehen.

Fazit fur die Praxis

In einer explorativen Analyse der
MONALEESA-7-Daten konnte ein ho-
her Nutzen von zusatzlichem Ribociclib
zu einer endokrinen Therapie auch bei
Patientinnen < 40 Jahre identifiziert
werden, die bekanntermaBen eine eher
schlechtere Prognose innerhalb der Ko-
horte der pra- oder perimenopausalen
Population haben. Insgesamt profi-
tierten beide Altersgruppen von dem
CDK4/6-Inhibitor beziiglich des OS, des

22% der Patientinnen identifiziert. PFS2, der Zeit bis zur ersten Chemothe-
100 +
x
c 804 4 Jahre
2
2 ol 56,2%
x
=]
E 407 | Ereignisse/n 44/98 53/88
©
g 20 - mOS (Monate) 51,3 40,5 34,4%
HR (95%-KI) 0,651 (0,431-0,983)
O T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
Zeit (Monate)
Patientinnen unter Risiko
Ribocicib 98 95 91 85 8 75 71 63 60 55 52 51 44 23 7 1 0
Placebo 88 8 82 75 72 66 59 53 49 45 39 32 20 9 5 1 0

Abb. 1: GesamtUberleben (OS) unter Ribociclib (RIB) + endokrine Therapie (ET) vs.
Placebo (PBO) + ET bei Patientinnen < 40 Jahre (mod. nach [4]).

rapie und der Zeit des Chemotherapie-
freien Intervalls.

Die FLIPPER-Studie bestatigte ei-
nen Erhalt der globalen gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat unter
Therapie mit Fulvestrant mit oder
ohne Palbociclib. Auch die meisten
funktionellen und symptomatischen
Bereiche veranderten sich in beiden
Studienarmen ahnlich. Obwohl keine
signifikanten Unterschiede in den
wesentlichen Subdoménen der Fra-
gebdgen EORTC QLQ-C30 und QLQ-
B23 festgestellt wurden, war die Zeit
bis zur Verschlechterung der globalen
gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat signifikant langer unter Placebo +
Fulvestrant im Vergleich zu Palbociclib
+ Fulvestrant. In Verbindung mit dem
verldngerten PFS unter Palbociclib-
haltiger Therapie und der insgesamt
guten Vertraglichkeit stiitzen die Da-
ten der FLIPPER-Studie die zusatzliche
Gabe von Palbociclib zu Fulvestrant bei
postmenopausalen Patientinnen mit
HR+/HER2-negativem Mammakarzi-
nom, resimierten die Autoren.

Die praklinische Rationale einer
Kombination von Platin- und Immun-
therapie wurde in der GELATO-Studie
maoglicherweise fur Patientinnen mit
triple-negativem ILC bestdtigt. Insge-
samt wurde mit Atezolizumab + Car-
boplatin eine Ansprechrate von 19%
und eine klinische Krankheitskontroll-
rate von 29% erreicht. Es wird weitere
translationale Forschung benétigt, um
immunonkologische Strategien fur die
Therapie von Patientinnen mit ILC zu
verbessern, erklarten die Autoren.

Dr. rer. nat. Ine Schmale

Quelle: ESMO Breast Cancer Virtual
Congress 2021

—_

. Tripathy D et al. Lancet Oncol 2018;19:904-
915.

.Im SAetal. NEnglJ Med 2019;381:307-316.

. Harbeck N et al. Ther Adv Med Oncol 2020;
12:1758835920943065.

4.Lu YS et al. ESMO Breast Cancer Virtual Con-
gress, Abstr. 93MO.

.Tibau A et al. ESMO Breast Cancer Virtual
Congress, Abstr. 94MO.

6. Voorwerk L et al. ESMO Breast Cancer Virtual

Congress, Abstr. LBA3.
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Zum ersten Mal in der 111-jahrigen Geschichte der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) fand der Jahreskongress
digital statt. Uber 3.000 Teilnehmer, 20% davon < 35 Jahre, informierten sich
in fast 100 Symposien iiber Neuerungen. Aufgrund der aktuellen Lage stand
das Thema COVID-19 im Fokus, aber auch die personalisierte Therapie des

Bronchialkarzinoms war ein Schwerpunkt.

NSCLC: Mittlerweile stehen mehrere
Immuntherapie-Optionen zur Verfligung

Fir Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC) war die Einfiihrung der Checkpoint-Inhibitoren eine wesentliche
Bereicherung ihrer Therapieoptionen. Prof. Dr. Martin Reck, GroBhansdorf,
prasentierte in einem Symposium die kiirzlich ver6ffentlichten Daten der
EMPOWER-Lung-1-Studie [1], in der Cemiplimab, ein gegen den Immun-
Checkpoint-Rezeptor PD-1 gerichteter vollstandiger humaner monoklonaler
Antikorper, einen signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben (OS) und pro-

gressionsfreien Uberleben (PFS) gegeniiber einer Platin-basierten Chemo-

therapie erzielen konnte, als Beispiel fiir eine Inmun-Monotherapie.

Heute stehen mehrere Immun-Mono-
therapien fur PD-L1-Hochexprimierer
zur Verfigung sowie ein ganzes Pa-
ket an Kombinationstherapien fur Pa-
tienten Uber alle Expressionsstadien
hinweg. Zur Immun-Monotherapie
gibt es inzwischen 3 groBe Phase-lll-
Studien, die bei NSCLC-Patienten mit
einer Expression von PD-L1 > 50% ei-
nen signifikanten Vorteil gegentber
einer Chemotherapie belegen kénnen.
Dazu zdhlen die Studien KEYNOTE-024
mit Pembrolizumab, IMpower 110 mit
Atezolizumab sowie die erst vor kurzem
veroffentlichte EMPOWER-Lung-1 [1]
mit Cemiplimab.

Die multizentrische, offene Phase-lIl-
Studie EMPOWER-Lung-1 randomisierte
nicht vorbehandelte Patienten (n=710)
mit metastasiertem (Stadium V) oder
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC (Stadium IIB/C), die fur eine
Resektion oder Radiochemotherapie
nicht geeignet waren. Zu den Ein-
schlusskriterien zahlte, dass die Tumor-

JOURNAL ONKOLOGIE 7/8 2021

zellen > 50% PD-L1 exprimierten und
die Patienten keine Veranderungen in
den Treibern EGFR, ALK oder ROS-1 auf-
wiesen.

Die Patienten wurden 1:1 randomi-
siert und erhielten entweder eine Mo-
notherapie mit Cemiplimab (350 mg
g3w) oder eine Platin-basierte Chemo-
therapie. Fir die Patienten im Chemo-
therapie-Arm gab es die Option eines
Cross-overs, das bei 74% der Patienten
durchgefthrt wurde. Eine Besonderheit
dieser Studie war laut Reck die Option
der Postprogressionsbehandlung fir
Patienten im Cemiplimab-Arm. Bei
einem Progress konnte eine Platin-
basierte Chemotherapie hinzugefiigt
werden, was bei 32% der Fall war. Alle
Patienten in dieser Studie waren aktu-
elle oder ehemalige Raucher. 45% im
Cemiplimab- und 43% im Chemothe-
rapie-Arm hatten ein Plattenepithelkar-
zinom, 12% im experimentellen und
11% im Kontroll-Arm wiesen bereits
Hirnmetastasen auf. Der Anteil der

Manner lag bei 88% und 83%. Die
Mehrzahl befand sich im metastasier-
ten Stadium (82 %/85%).

Ko-primarer Endpunkt waren das
OS und das PFS. Das mediane OS war
zum Zeitpunkt der 2. Interimsanalyse
im Cemiplimab-Arm noch nicht erreicht
(95%-Kl: 17,9-NE) vs. 14,2 Monate
(95%-Kl: 11,2-17,5) im Chemothe-
rapie-Arm (HR=0,57; p<0,0002). Die
2-Jahres-OS-Rate betrug mit Cemipli-
mab 50% vs. 27% mit Chemothera-
pie. Auch im PFS zeigte sich eine signi-
fikante Verbesserung zugunsten des
Antikorpers (mPFS: 8,2 vs. 5,7 Monate;
HR=0,54; p<0,0001; 1-Jahres-PFS:
41% vs. 7%).

. Die Vertraglichkeit von Cemiplimab
war deutlich besser als die der Che-
motherapie, insbesondere in Hinblick
auf die klinisch relevanten Nebenwir-
kungen”, sagte Reck (Grad 3/4: 14%
vS. 35%). Bereits in der frihen Ana-
lyse der Lebensqualitat zeigte sich eine
kontinuierliche Verbesserung der Le-
bensqualitatsparameter zugunsten des
Monotherapie-Arms. Es sei laut Reck
zu erwarten, dass dieser Unterschied
in der Lebensqualitat im Laufe der Zeit
noch groBer werde.

Individuelle Entscheidung

,Ob ein Patient eine gut vertragliche
Immun-Monotherapie oder eine kom-
binierte  Chemoimmuntherapie erhal-
ten sollte, wird immer eine individuelle
Entscheidung sein”, sagte Dr. Wilfried
Eberhardt, Essen. Doch es gibt gewisse
Kriterien, die man hinzuziehen koénne.
Fir eine Monotherapie wirde eine hohe
PD-L1-Expression sprechen. Wie sich in
der EMPOWER-Lung-1-Studie zeigte,
profitierten bezuglich des OS insbe-
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sondere Patienten aus den Gruppen
mit PD-L1 > 60-90% (HR=0,47) und
PD-L1 > 90% (HR=0,46). Eine weitere
Rolle spiele der Raucherstatus. Nie-Rau-
cher hatten von einer Kombinations-
therapie einen groBeren Vorteil. Eine
Kombinationstherapie wirde Eberhardt
auch bei hohem Remissionsdruck prafe-
rieren, z.B. bei Patienten mit Leber- oder
Hirnmetastasen oder oligometastatischer
Erkrankung.

LAuch das Vorgehen bei Progres-
sion nach der Erstlinientherapie ist sehr
individuell”, berichtete PD Dr. Amanda

02.-05.Juni 2021 | per [TTENN

Tufman, Minchen. Die Entscheidungen
wilrden vom Ansprechen auf die Erst-
linientherapie, der Zeit bis zur Progres-
sion sowie der Art der Progression und
des Allgemeinzustandes abhangen.
Nach einer immunonkologischen Mo-
notherapie wirde meistens eine Che-
motherapie-Doublette eingesetzt, nach
einer kombinierten Chemoimmunthe-
rapie meistens Docetaxel und ein VEGF-
Inhibitor. Eine weitere Individualisierung
der Therapie bieten neue Targets, wie
z.B. KRAS oder MET, und Antikorper-
Wirkstoffkonjugate kénnten neue ziel-

gerichtete Therapiestrategien auf den
Weg bringen.

Dr. rer. nat. Anita Schweiger

Quelle: Symposium ,Im Zeitalter der
Immuntherapie beim NSCLC - Entschei-
dungsfindung heute und morgen”,
DGP, 04.06.2021; Veranstalter: Sanofi-
Genzyme

1. Sezer A et al. Ann Oncol 2020;31(suppl_4):
S1142-S1215.

NSCLC mit RET-Fusion: Zielgerichtete Therapie mit Selpercatinib

.Beim Lungenkarzinom sind wir in der Pole Position der zielgerichteten Therapien”, sagte Prof. Dr. Wolfgang Schiitte,

Halle-Délau, der sich liber den unwahrscheinlichen Fortschritt, den es in der letzten Zeit gegeben hat, freute. Mit der

Zulassung von Selpercatinib (Retsevmo®) zur Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem RET-fusionsposi-

tiven nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die nach einer Inmun- und/oder Platin-basierten Chemotherapie

eine systemische Therapie benétigen, steht nun auch fiir Patienten mit seltenen und bisher schwer behandelbaren

molekularen Treibern eine zielgerichtete personalisierte Therapieoption zur Verfiigung.

Mutationen und Fusionen des RET-Gens
spielen eine Rolle bei der Entstehung
verschiedener maligner Tumoren wie
Schilddrisenkarzinomen und NSCLC.
Dauerhaft aktiviertes RET fuhrt zu ge-
steigerter Zellproliferation und einer
onkogenen Transformation der Zellen.
1-2% aller nicht-kleinzelligen Adeno-
karzinome der Lunge weisen Fusionen
der RET-Tyrosinkinase mit anderen Ge-
nen auf, in ca. 70% der Félle liegen Re-
arrangements mit dem Gen KIF5B vor.

Molekulare Testung nétig

Vor Beginn der Behandlung mit dem
RET-Inhibitor Selpercatinib sollte durch
einen validierten Test eine RET-Genfu-
sion nachgewiesen werden. Wie Prof.
Dr. Andreas Jung, Minchen, erklarte,
lasst sich eine RET-Genfusion u.a. mit-
tels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH), quantitativer Reverse-Transkrip-
tase-PCR (gRT-PCR) und Next Gene-
ration Sequencing (NGS) detektieren.
Mit CAPP-Seq (CAncer Personalized
Profiling by deep Segencing) ware auch
eine Liquid Biopsy moglich, erklarte der
Pathologe. Diese Nachweismethode
wird jedoch von den Krankenkassen
bisher noch nicht beriicksichtigt. Jung
wies auf das Nationale Netzwerk geno-

mische Medizin (nNGM) hin, das ein Pa-
nel mit klinisch relevanten Mutationen
auf DNA- und RNA-Ebene inkl. RET zur
Testung von Patienten mit Lungentu-
moren im Stadium lIIB/IV anbietet. Auf
der Homepage des nNGM lassen sich
zudem auch Studien suchen, zu RET
sind dort aktuell 6 Studien aufgefuhrt.

Wirksam auch bei ZNS-Metastasen

Fur Patienten, die Selpercatinib nach ei-
ner Platin-basierten Chemotherapie er-
halten hatten, betrug das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (mPFS) in der
primaren Wirksamkeitsanalyse (n=105)
der Zulassungsstudie LIBRETTO-001
16,5 Monate. ,Das ist durchaus eine
Wirksamkeit, die in dem Bereich der
anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren  bei
EGFR- und ALK-Mutation liegt”, so PD
Dr. Amanda Tufman, Miinchen. Uber die
Halfte der Patienten (62 %) erreichte eine
partielle Remission. Mehr als ein Drittel
der Patienten wies bei Studieneinschluss
Hirnmetastasen auf. Bei Patienten mit
messbaren Lasionen gemaB IRC-Assess-
ment lag die intrakranielle Ansprechrate
von Selpercatinib bei 87%, die mediane
Dauer des ZNS-Ansprechens betrug 9,36
Monate. Die ZNS-Aktivitat sei ein wich-
tiger Faktor fur die Entscheidung, ob

Patienten mit Hirnmetastasen sofort eine
Bestrahlung brauchen oder zundchst das
Ansprechen unter Therapie abgewartet
werden kann, so Tufman.

Gunstiges Vertraglichkeitsprofil

Die haufigsten Grad-3/4-Nebenwir-
kungen (AEs) der Selpercatinib-Thera-
pie waren Hypertonie (18%), AST- (8%)
und ALT-Anstieg (9%), QTc-Verlan-
gerung (4%) und Diarrhoe (4%). AEs
traten meist in den ersten Therapie-
wochen auf und lieBen sich durch
Dosisanpassungen gut handhaben.

Fazit

Selpercatinib hat als zielgerichtet wirk-
same Therapieoption einen sehr soliden
Platz in der Zweitlinie fur Patienten mit
RET-Fusion, meinte Tufman. Mit Span-
nung werden in den kommenden Mo-
naten die Daten der Erstlinie erwartet.

Dr. rer. physiol. Ute Mayer

Quelle: Symposium ,,Unter die
Lupe genommen: Selpercatinib -
der hochselektive RET-Inhibitor zur
Therapie des fortgeschrittenen
RET-fusionspositiven NSCLC”, DGP,
04.06.2021; Veranstalter: Lilly
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HIRNTUMOREN/ZNS-METASTASEN

C. Oster'2, M. Glas'?, J. Feldheim'2.

NEU DIAGNOSTIZIERTES GLIOBLASTOM

Diagnostik und Therapie des neu
diagnostizierten Glioblastoms

In den 1920er Jahren pragten der amerikanische Neurochirurg Harvey Cushing und sein Assistent Percival Bailey

den Begriff ,Glioblastoma multiforme” (GBM) [1]. Dies beschrieb eine Subgruppe von Hirntumoren, die den Vorstu-

fen der Gliazellen (Glioblasten) dhnelte, jedoch in sehr variabler Auspragung (multiform) auftrat. Auch annahernd

100 Jahre spater stellt das GBM die Patient:innen, ihre Angehdérigen und das interdisziplindre Behandlungsteam vor

eine groBe Herausforderung. Die Inzidenz des GBM betragt 3-4/100.000 Personen, wobei die Erkrankungshaufigkeit

beim mannlichen Geschlecht und mit dem Alter der Patient:innen ansteigt [2, 3]. Eine Exposition ionisierender Be-

strahlung im Kopf- und Hals-Bereich ist der einzige gesicherte Risikofaktor, wahrend atopische Erkrankungen (z.B.

Allergien, Asthma oder Heuschnupfen) protektiv wirken [4]. GBM sind bis zum heutigen Tag nicht heilbar, im Erkran-

kungsverlauf kommt es regelhaft zu einem erneuten Wachstum der Tumoren und weniger als 5% der Patient:innen

liberleben nach Diagnose langer als 5 Jahre [5]. Es gibt allerdings vielversprechende Studiendaten, die darauf hin-

deuten, dass ein Drittel bis die Halfte der Patient:innen langer als 4-5 Jahre iiberleben kénnen, gerade dann, wenn

giinstige prognostische Faktoren vorliegen und moderne Therapiekombinationen eingesetzt werden [6, 7]. Die Ent-

wicklungen der letzten Jahre geben daher guten Grund zu neuer Hoffnung.

Seit Erstbeschreibung wurden Hirn-
tumoren Uberwiegend aufgrund ih-
rer Morphologie eingeteilt [8]. Auch
wenn der allgemeine Stellenwert der
histopathologischen Diagnose we-
gen der weitreichenden Verflgbarkeit
und Geschwindigkeit, z.B. bei intra-
operativen Schnellschnitten, weiterhin
auBer Frage steht, bietet der alleinige
Blick auf die Morphologie keine aus-
reichende Erklarung fur teilweise sehr
unterschiedliche Verlaufe und thera-
peutisches Ansprechen [5, 9]. In den
letzten Jahren wurde eine Vielzahl mo-
lekularer Marker entdeckt, deren Be-
deutung in der aktuellen sowie in der
dieses Jahr neu erscheinenden Klassifi-
kation der World Health Organization
(WHO) zusatzlich unterstrichen wird
[10, 11]. Diese molekulare Untertei-
lung stellt den nachsten Schritt eines
Paradigmenwechsels in der Diagnos-
tik und Therapie der Glioblastome
hin zu einem individualisierten und
auf die einzelnen Patient:innen zuge-
schnittenen Konzeptes dar. Durch die
Ergebnisse der CeTeG-Studie wird
seit 2019 die Therapie jungerer Glio-
blastom-Patient:innen erstmals auch
auBerhalb von klinischen  Studien
maBgeblich von einem molekularen
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Marker mitbestimmt [6]: Bei alteren
Patient:innen wird nicht zuletzt auf-
grund der NOA-08-Studiendaten [12]
der MGMT-Status (0°-Methylguanin-
DNA-Methyltransferase) als Entschei-
dungsgrundlage fur oder gegen eine
Chemotherapie mit Temozolomid
genutzt. Weitere vielversprechende
molekulare Therapiekonzepte befin-
den sich noch in der klinischen Erpro-
bung[13, 14].

Zudem wurde bereits vor einigen
Jahren die klassische Therapie-
Trias aus Operation, Bestrahlung
und Chemotherapie um die komplett
neue Behandlungsmethode der elek-
trischen Wechselfelder (Tumor Trea-
ting Fields, TTFields) erweitert [15].
Nach 12 Jahren Wartezeit auf den
nachsten Durchbruch und mehr als
20 Phase-lII-Studien fur neu diagnos-
tizierte  Glioblastom-Patient:innen
seit der Einfihrung von Temozolomid
in den klinischen Standard konnte
die EF-14-Studie durch den Einsatz
von TTFields zusatzlich zur adju-
vanten Temozolomid-Therapie ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil
far diese Patient:innen gegenUber
denen, die alleinig mit adjuvanter

Temozolomid-Monotherapie behan-
delt wurden, nachweisen. Die einzige
andere Studie, die seit 2005 auch
eine Uberlegenheit gegeniiber der
Radiochemotherapie (RCT) mit Temo-
zolomid nachweisen konnte, ist die
oben genannte CeTeG-Studie. Beide
Studien werden jedoch zur Zeit kon-
trovers diskutiert. Haufiger Diskus-
sionspunkt sind die, wie allerdings
auch bei vielen anderen Studien zum
GBM, fehlenden Placebo-Kontrollen
und bezogen auf die CeTeG-Studie
die verhaltnismaBig kleine Fallzahl und
der fehlende Nachweis eines Effektes
auf das progressionsfreie Uberleben
(PFS).

Obwohl das Glioblastom nach wie
vor eine schwere Erkrankung dar-
stellt, besteht berechtigte Hoffnung,
mit neuen klinischen Studien und
Therapien in naherer Zukunft signifi-
kante weitere Verbesserungen fur die
Patient:innen zu erreichen.

" Abteilung Klinische Neuroonkologie, Klinik fur
Neurologie, Universitdtsmedizin Essen

2Zentrum fur translationale Neuro- und Verhaltens-
wissenschaften (C-TNBS), Universitatsmedizin Essen



Erstmanifestation

Die Erstdiagnose eines Glioblastoms
erfolgt zumeist nachdem aufgrund
neu aufgetretener neurologischer Be-
schwerden eine Bildgebung des Kopfes
durchgefthrt wurde. Je nach Lokali-
sation und GréBe des Tumors kénnen
sich die initialen Beschwerden sehr
unterschiedlich  duBern. Symptome
eines erhohten Hirndrucks und unspe-
zifische Beschwerden (z.B. Ubelkeit,
Kopfschmerzen, allgemeine Leistungs-
minderung und Wesensveranderung)
kommen ebenso vor wie fokalneu-
rologische Defizite (z.B. Lahmungen,
Koordinations- und Gefuhlsstérungen,
Sprach- bzw. Sprechstérungen) oder
epileptische Anfalle [16, 17].

Bildgebung
Computertomographie

In der Notfallsituation ist die native Com-
putertomographie (CT) des Schadels
i.d.R. die erste bildgebende Diagnostik.
Hier kdnnen bereits eine Verdachtsdia-
gnose gestellt und erste Informationen
Uber Lokalisation, Begleitédem und
GroBe gesammelt werden. Bis auf wenige
Ausnahmen sollte jedoch bei Verdacht
auf eine intrakranielle Raumforderung
im Anschluss zeitnah eine weitere bildge-
bende Diagnostik durchgefihrt werden.

MGMT-Promotor

70-100
Methyliert
50-60
<50
70-100
Unmethyliert
<70

Karnofsky-Index (KPS)
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Magnetresonanztomographie

Eine Magnetresonanztomographie
(MRT) des Schadels mit paramagne-
tischem Kontrastmittel ist der diagnos-
tische Standard in der Erstdiagnose,
OP-Planung und Verlaufskontrolle eines
Glioblastoms. Ublicherweise stellen sich
die Tumoren als randstéandig kontrast-
mittelaffine, infiltrierend wachsende
Raumforderungen dar (Tab. 1). Nekro-
tische, hamorrhagische oder zystische
Anteile sind haufig. Zudem erlauben
spezielle MRT-Sequenzen eine Abschat-
zung der Tumorhamodynamik bzw. des
Tumormetabolismus (Perfusion und
Spektroskopie) und des Perifokalddems
[17,18].

Positronenemissionstomographie

Zusatzlich zur MRT hat sich mittlerweile
die Positronenemissionstomographie
(PET) in der Standarddiagnostik eta-
bliert. Mittels verschiedener Tracer kann
der Aminosaurestoffwechsel (bevor-
zugt: '8F-Ethyltyrosin, FET-PET) des Ge-
webes dargestellt werden. Einsatzge-
biet der PET ist v.a. die Differenzierung
zwischen  posttherapeutischen  Ver-
anderungen der Radio- bzw. Chemo-
therapie (Pseudoprogress) und einem
Tumorprogress bzw. -rezidiv, wel-
che sich in der MRT &hnlich prasen-
tieren konnen. AuBerdem kann die

Therapieempfehlung

Hypofraktionierte RCT mit
Temozolomid und 6 Zyklen ad-
juvante Chemotherapie mit
Temozolomid (5/28) +/- TTFields

oder

Bei sehr gutem KPS Einzelfall-
entscheidung, ob CCNU + Temo-
zolomid analog CeTeG-Protokoll

+/- TTFields moglich

Bei Therapiewunsch
ggf. Temozolomid-Monotherapie
diskutieren

Best Supportive Care diskutieren

Hypofraktionierte Radiotherapie
+/- TTFields

Einzellfallentscheidung

Tab. 1: Ubersicht Therapieentscheidung bei lteren Glioblastom-Patient:innen
(= 65-70 Jahre). RCT=Radiochemotherapie, CCNU=Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea
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Darstellung der Ausdehnung des Tu-
mors mittels PET in der Zielvolumen-
planung der Radiotherapie oder bei der
Detektion von sog. hot spots zur Biop-
sieplanung helfen [17, 18].

Hirnbiopsie und Histologie

Die endgultige Diagnose eines Glio-
blastoms wird histologisch gestellt.
Von einer weitestgehend kompletten
Resektion des in der Bildgebung dar-
gestellten Tumors, bis hin zu einer mini-
mal-invasiven stereotaktischen Biopsie
sind eine Vielzahl an Operationsver-
fahren maoglich, die fur die jeweiligen
Patient:innen individuell diskutiert wer-
den sollten.

Histologische Beurteilung

Mikroskopisch stellen sich Glio-
blastome zumeist als zellulare, hochst
anaplastische Tumoren dar. Auch
wenn Glioblastome den astrozytaren
Tumoren zugerechnet werden, kon-
nen die Tumorzellen eine Vielzahl
unterschiedlicher morphologischer
Charakteristika annehmen. Typisch ist
dabei das Auftreten mikrovaskularer
Proliferationen und/oder nekrotischer
Areale. Sowohl vitales Tumorgewebe
als auch nekrotische Areale kdénnen
dicht durch Makrophagen und Mikro-
glia infiltriert sein. Glioblastome ex-
primieren ebenso wie physiologische
Astrozyten das saure Gliafaserprotein
(GFAP), welches in immunhistoche-
mischen Farbungen nachgewiesen
werden kann [9].

Molekularpathologie

Mit Veroffentlichung der WHO-Klassifi-
kation von 2016 [10], die wie vorbeste-
hende Klassifikationen die zunehmende
Malignitat auf einer Skala von 1 bis 4
einteilt, nahm der Stellenwert der mo-
lekularen Marker in der Diagnostik der
Hirntumoren zu, ein Trend der sich
mit der neuen Klassifikation, die flr
dieses Jahr angekindigt wurde, fort-
setzen wird [11]. Eine Vielzahl moleku-
larer Marker wird aktuell etabliert, zum
jetzigen Zeitpunkt kommen jedoch
keine an den Einfluss der [socitrat-
Dehydrogenase (IDH)-Mutation und
der MGMT-Promotor-Methylierung
heran.

www.journalonko.de
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IDH-Mutationen

Charakteristische  Mutationen  der
IDH1/IDH2-Gene bedingen eine ver-
anderte Funktion des Enzyms, welches
Uber Zwischenschritte zu einer erhoh-
ten Rate an Mutationen des Genoms
und Veranderungen des Methyloms
fuhrt. MutmaBlich ist die /DH-Muta-
tion somit ein tumorinitiierendes Er-
eignis [19, 20]. Das Vorhandensein
einer IDH-Mutation stellt eine wichtige
Trennlinie zwischen der Diagnose
eines Glioblastoms und anderer
astrozytarer Tumoren dar. Deswe-
gen sollte jedes Gliom als Standard
mittels einer immunhistochemischen
Farbung auf die haufigste IDH-Muta-
tion (IDH1-R132H) getestet werden.
Kann in dieser keine Mutation nachge-
wiesen werden, sollte eine Diagnostik
der selteneren [DH1/IDH2-Mutati-
onen mittels Pyrosequenzierung ins-
besondere dann durchgefuhrt werden,
wenn es sich um jingere Patient:innen
handelt (Alter < 56 Jahre) [21].

Es ist zu erwarten, dass die Emp-
fehlungen der cIMPACT-NOW (the
Consortium to Inform Molecular and
Practical Approaches to CNS Tumor
Taxonomy)-Gruppe das Herzstlick der
neuen WHO-Klassifikation bilden. Da-
rauf basierend werden IDH-Wildtyp-
Astrozytome Grad 2 und 3 ebenfalls
den Glioblastomen zugerechnet, wenn
sie entweder histologische Verande-
rungen eines Glioblastoms (Nekrose
oder pathologische GefaBproliferate)
oder ein entsprechendes molekulares
Profil aufweisen (Nachweis einer mo-
lekularen Verénderung notwendig:
TERT-Promotor-Mutation, EGFR-Am-
plifikation oder chromosome-7-gain
und chromosome-10-loss), da sich
gezeigt hat, dass ihr weiterer klinischer
Verlauf sowie ihr molekulares Profil ins-
gesamt dem eines Glioblastoms und
nicht dem eines histologischen Grad-
2- bzw. -3-Astrozytoms entspricht.
DarUber hinaus sind [DH-mutierte
Astrozytome mit einer CDKN2A/B-
Deletion und/oder den o.g. histopa-
thologischen  Glioblastom-Charak-
teristika neuerdings als /IDH-mutierte
Astrozytome WHO-Grad 4 einzutei-
len. IDH-mutierte Glioblastome sind
in der neuen Klassifikation nicht mehr
vorgesehen. Andere Tumortypen z.B.
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das H3.3 G34-mutierte diffuse Gliom
werden der Klassifizierung neu hinzu-
gefligt und spalten sich somit ebenfalls
von der bisherigen Gruppe der Glio-
blastome ab [11, 22-26].

MGMT-Promotor-Methylierung

MGMT ist ein Reparaturprotein der
menschlichen Zellen, welches Utber-
wiegend alkylierende Schaden an der
DNA behebt. Wahrend diese Wirkung
bei gesunden Zellen winschenswert
ist, kommt es beim Glioblastom zu
einem unerwinschten Effekt. Mehrere
beim Glioblastom eingesetzte Che-
motherapeutika (z.B. Temozolomid)
wirken Uber alkylierende Schaden an
der DNA, womit aktives MGMT dem
Effekt der Chemotherapie entgegen-
wirkt. Der MGMT-Genpromotor regu-
liert die Neuproduktion von MGMT. Im
Falle einer (Hyper-)Methylierung wird
eine geringere Menge an MGMT ge-
bildet. Somit kommt es bei Tumoren
mit methyliertem MGMT-Promotor
im Regelfall zu einem besseren An-
sprechen auf die Chemotherapie.
Die MGMT-Promotor-Methylierung ist
somit essenziell fir die Therapieent-
scheidung. Das Ausmal der Methy-
lierung kann sich im Therapieverlauf
andern und sollte ggf. im Rezidiv neu
bestimmt werden. Weit verbreitet ist
eine Bestimmung mittels Methylie-
rungs-spezifischer PCR, andere Ver-
fahren, z.B. eine Pyrosequenzierung,
erbringen jedoch noch genauere Re-
sultate [27-29].

Panel-Sequenzierung und
Methylom-Analysen

Eine Vielzahl weiterer molekularer Mo-
difikationen und Mutationen kann
bei einer genaueren diagnostischen
Einordnung helfen, aber v.a. auch An-
griffspunkte fur personalisierte Thera-
piekonzepte (Prazisionsneuroonkologie)
aufzeigen. Die hierflr notwendige er-
weiterte molekulare Diagnostik wird zu-
nehmend von den Krankenkassen Uber-
nommen und gehort wahrscheinlich
mittelfristig ebenfalls zum klinischen
Standard. AuBerdem kann eine Ana-
lyse des Methyloms beispielsweise mit-
tels lllumina 850k-Arrays eine sinnvolle
Option sein, wenn die Diagnose anders
nicht eindeutig zu sichern ist [30].

Lesen Sie dazu auch:

Glioblastome: FDA
empfiehlt vorzeitigen Abbruch
der klinischen Phase-lI-Studie
mit ERC1671
www.med4u.org/19962

TAMEP-Zellen als Tumortreiber:
Moglicher Ansatz gegen
Glioblastome
www.med4u.org/19963

Glioblastom: Immuntherapie
bei Hypermutationen und
klinische Relevanz von
Methylierungssubtypen
www.med4u.org/19964

Therapie und Prognose

Die routinemaBig eingesetzte The-
rapie des neu diagnostizierten Glio-
blastoms umfasst im Wesentlichen
4 S&ulen, die aus Operation, Strahlen-
therapie, Chemotherapie und TTFields
bestehen. Im Rahmen der Operation
ist es zundchst das Ziel, eine makro-
skopische Komplettresektion des
Tumors zu erreichen. Die weitere The-
rapie ist abhangig vom Alter, vom Kar-
nofsky-Index (KPS) und vom MGMT-
Status des Tumorgewebes.

Ob Patient:innen als jung oder alt
eingestuft werden, hangt im Rahmen
von Studien von den Einschlusskrite-
rien und auBerhalb von Studien vom
biologischen Alter sowie von Komorbi-
ditaten ab. Als Richtwert wird oftmals
ein Alter von 65 bis 70 Jahren ange-
setzt. Jungere Patient:innen in gutem
Allgemeinzustand (KPS > 70) werden
postoperativ mit einer RCT behandelt
und erhalten wahrend der Strahlen-
therapie 60 Gy mit konkomitantem Te-
mozolomid (nach dem Erstbeschreiber
benanntes sog. Stupp-Schema). An-
schlieBend erfolgen 6 Zyklen einer ad-
juvanten Temozolomid-Therapie [31].

Bei methyliertem MGMT-Status
kann in diesem Fall eine Kombinations-
chemotherapie analog zur CeTeG-Stu-
die bestehend aus CCNU (Chlorethyl-
Cyclohexyl-Nitroso-Urea, Lomustin)
und Temozolomid (Zyklus 1 beginnt
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i.d.R. bereits mit Tag 1 der Strahlen-
therapie) diskutiert werden [6].

Altere Patient:innen werden an-
ders behandelt als jingere. Hinsicht-
lich der Strahlentherapie wird hier
Uberwiegend ein hypofraktioniertes
Strahlentherapieschema (z.B. 15x
2,67 Gy) eingesetzt [32]. In Abhéan-
gigkeit vom MGMT-Status kann eine
zusatzliche Chemotherapie bei den al-
teren Patient:innen erwogen werden
[33]. Bei unmethyliertem MGMT-Sta-
tus kann ggf. auf die Chemotherapie
verzichtet werden. Die Hinzunahme
von Temozolomid erbrachte in der
Subgruppenanalyse  einer  groBen
randomisierten  Studie flr altere
Patient:innen  keinen signifikanten
Benefit [33]. Grundsatzlich kann bei
methyliertem MGMT-Promotor auch
eine  Temozolomid-Monotherapie
diskutiert werden. Diese war in der
NOA-08-Studie (s.u.) einer reinen
Strahlenmonotherapie Uberlegen [12].
Ob diese Patientiinnen auch von
einer Hinzunahme einer Strahlenthe-
rapie profitieren, ist noch nicht ausrei-
chend geklart, wird aber allgemein so
praktiziert.

Bei jingeren Patient:innen in
schlechtem klinischen Zustand kann
im Ausnahmefall auch eine hypofrak-
tionierte Strahlentherapie in Erwagung
gezogen werden.

Eine weitere  Therapieoption
stellt unabh&ngig vom Alter der
Patient:innen die Behandlung mit TT-
Fields dar [34]. Im Folgenden werden
die aktuellen Therapieoptionen je nach
Voraussetzungen der Patient:innen
genauer beschrieben. Prinzipiell sollte
bei Glioblastom-Patient:innen wegen
des schlechteren Ansprechens auf die
alkylierende Chemotherapie insbe-
sondere bei MGMT-unmethyliertem
Status immer ein Studieneinschluss
geprift werden.

Patient:innen unter 70 Jah-
ren ohne MGMT-Promotor-Me-
thylierung mit gutem KPS (> 70)
werden nach dem Stupp-Schema
behandelt, bei dem zunéachst optima-
lerweise innerhalb von 3 bis 5 Wo-
chen nach Operation eine RCT mit
einer begleitenden (konkomitanten)
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Temozolomid-Therapie  begonnen
wird. AnschlieBend erfolgt eine adju-
vante, alleinige Chemotherapie mit 6
Zyklen Temozolomid. In der RCT wird
5x pro Woche mit je 2 Gy bis zu einer
Gesamtdosis von 60 Gy bestrahlt. Er-
ganzt wird die Radiotherapie durch
die tagliche Einnahme von Temozolo-
mid in einer Dosierung von 75 mg/m?
Korperoberflache (KOF). Temozolomid
wird also auch an den Tagen einge-
nommen, an denen keine Bestrahlung
erfolgt. Insgesamt dauert diese konko-
mitante Phase 6 Wochen.

Im Anschluss an die konkomitante
Therapie erfolgt eine 4-wochige
Pause. Sofern eine MRT 4 Wochen
nach Ende der Strahlentherapie mind.
einen stabilen Befund nach RANO
(Response Assessment in Neuro-On-
cology) oder gar einen regredienten
Befund nach RANO zeigt, folgt eine
adjuvante Chemotherapie mit Temo-
zolomid. Andernfalls muss zunachst
neben einem Tumorprogress auch
eine Pseudoprogression diskutiert
werden. Temozolomid wird in der
adjuvanten Phase in einer Dosierung
von 150 mg/m2 KOF im 1. Zyklus und,
bei Ausbleiben hoéhergradiger Toxizi-
taten nach der Version 5.0 der Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) in einer Dosierung
von 200 mg/m2 KOF in 5 weiteren Zy-
klen verabreicht. Die Chemotherapie
wird in den 6 adjuvanten Zyklen je-
weils an den ersten 5 Tagen eines 28-
Tage Zyklus eingenommen [31].

Initial wurden in die Studie, die die-
ses Schema pragte und deren Ergeb-
nisse 2005 im New England Journal
of Medicine publiziert wurden, 573
Glioblastom-Patient:innen im Alter
von 18 bis 70 Jahren eingeschlossen.
Es wurde untersucht, ob eine kom-
binierte RCT einer alleinigen Radio-
therapie nach Operation Uberlegen
ist. Das mediane GesamtUberleben
(mOS) betrug 14,6 Monate im Che-
motherapie-Arm und 12,1 Monate
im Arm ohne Chemotherapie. Die
2-Jahres-OS-Rate im Chemotherapie-
Arm lag bei 26,5% und bei 10,4% im
Arm ohne Chemotherapie. Insgesamt
zeigte sich ein signifikanter Uberle-
bensvorteil unter Hinzunahme von
Temozolomid.

Bis heute gilt das Stupp-Schema als
das am haufigsten eingesetzte Rou-
tineschema in der Glioblastom-Thera-
pie. Eine Gabe von mehr als 6 Zyklen
Temozolomid konnte in weiterfih-
renden Studien keine weitere OS-Ver-
besserung bei Patient:innen mit und
ohne MGMT-Methylierung aufzeigen
[35, 36].

Bei methyliertem MGMT-Pro-
motor-Status und KPS > 70 kann
insbesondere jingeren Patient:innen
anstelle des Stupp-Schemas eine Kom-
binationschemotherapie aus Temozo-
lomid und CCNU angeboten werden.
2019 konnte dieses neue Therapie-
regime in dieser Subgruppe von
Glioblastom-Patient:innen eine Uber-
legenheit gegenlber der Therapie
nach dem oben beschriebenen Stupp-
Schema aufzeigen.

Nachdem die 2016 erschienene
WHO-Klassifikation fur Hirntumoren
auch erstmalig molekulare Marker in
der Diagnosestellung von Hirntumo-
ren berlcksichtigte [10], entstanden
diverse Subgruppen von Glioblastom-
Patient:innen  mit  unterschiedlicher
Prognose. Dass molekulare Marker in
der Prognose der Patient:innen eine
entscheidende Rolle spielen, war je-
doch bereits friiher bekannt [37].
Zwischen Juni 2011 und April 2014
wurden 141 Patient:iinnen in die
CeTeG/NOA-9-Studie eingeschlossen.
Bei MGMT-Promotor-methylierten
Glioblastom-Patient:innen wurde un-
tersucht, ob ein Therapieregime, be-
stehend aus einer an die Operation
anschlieBenden RCT mit CCNU und
Temozolomid, einen Vorteil bei diesen
Patient:innen gegendber einer Behand-
lung nach dem Stupp-Schema erbringt.
Die Hinzunahme von CCNU zur Thera-
pie erbrachte der MGMT-methylierten
Patient:innensubgruppe einen deut-
lichen OS-Vorteil von fast 17 Monaten
(31,4 vs. 48,1 Monate) [6].

Eine Therapie nach dem CeTeG-
Schema gilt noch nicht als Standard,
sollte aber bei allen Glioblastom-
Patient:innen in  Erwdgung gezo-
gen werden, wenn eine MGMT-
Promotor-Methylierung vorliegt, die
Patient:innen jinger als 70 Jahre
sind und verhaltnismaBig fit sind



(KPS > 70%). In Ausnahmefallen kann
auch bei Patient:innen, die alter als 70
Jahre sind, der Einsatz des Schemas
in Erwagung gezogen werden (s.u.).
Bei dem Schema wird die Radiothe-
rapie in Aquivalenz zur Radiotherapie
im Stupp-Schema durchgefuhrt (bei
alteren  Patientiinnen ggf. hypo-
fraktioniertes Schema diskutieren).
Die konkomitante Chemotherapie
nach dem CeTeG-Schema beginnt
am ersten Tag der Radiotherapie. Am
1. Tag wird CCNU und an den Tagen
2-5 wird Temozolomid jeweils in der
Dosierung 100 mg/m2 KOF eingenom-
men. Zwischen dem 7. und 42. Tag
des Zyklus wird keine Chemotherapie
verabreicht. Ziel ist die Durchflhrung
von insgesamt 6 dieser Zyklen bei
stabiler Tumorerkrankung. Der 1. Tag
nach der Radiotherapie ist der 1. Tag
des 2. Zyklus. Wenn die Blutwerte un-
ter der Therapie keine hoéhergradige
Toxizitat nach CTCAE aufweisen und
die Therapie subjektiv gut vertragen
wird, sollte die Temozolomid-Dosis
stufenweise auf 200 mg/m2 KOF an-
gehoben werden.

Bei Patient:innen Uber 70 Jahren
sollten das Stupp- und das CeTeG-
Schema nicht unkritisch angewendet
werden. Glioblastom-Patient:innen,
die dlter als 70 Jahre alt sind, pro-
fitieren moglicherweise von einem
hypofraktionierten Radiotherapie-
Regime [32]. Perry et al. konnten
darUber hinaus nachweisen, dass bei
alteren Glioblastom-Patient:innen die
Hinzunahme von Temozolomid zu ei-
ner hypofraktionierten Radiotherapie
mit 40,05 Gy (15x 2,67 Gy) einen zu-
satzlichen  Uberlebensvorteil  bringt.
Patient:innen ohne MGMT-Promotor-
Methylierung lebten durch die Hinzu-
nahme von Temozolomid zur hypofrak-
tionierten Strahlentherapie im Median
ca. 2 Monate langer als ohne Temozo-
lomid (10 vs. 7,9 Monate). Dieser Un-
terschied war jedoch statistisch nicht
signifikant. Altere Patient:innen mit
methyliertem MGMT-Promotor lebten
im Median fast 6 Monate langer, wenn
zur hypofraktionierten Radiotherapie
Temozolomid erganzt wurde (13,5
vs. 7,7 Monate) [33]. Aufgrund des
nicht signifikanten Ergebnisses bei un-
methyliertem MGMT-Promotor sollte
demnach in Risiko-Nutzen-Abwagung
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bei alteren Glioblastom-Patient:innen
Uber 70 Jahre nur dann eine alkylie-
rende Chemotherapie mit Temozo-
lomid eingesetzt werden, wenn der
MGMT-Promotor methyliert ist. Bei sehr
gutem Zustand alterer Patient:innen
kann im Einzelfall hingegen sogar eine
Therapie nach dem CeTeG-Schema
Uberdacht werden.
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Im Einzelfall, z.B. bei reduziertem
Allgemeinzustand (z.B. KPS < 70, je-
doch > 50), groBem Therapiewunsch
und wenn keine tagliche Strahlenthe-
rapie gewlnscht wird, kann bei me-
thyliertem MGMT-Promotor auch eine
alleinige Chemotherapie diskutiert wer-
den. In der NOA-08-Studie wurde bei
Patient:innen, die alter als 65 Jahren
waren, die Rolle der Chemotherapie in
dieser Patient:innengruppe genauer un-
tersucht. Dabei wurden Patient:innen
in 2 Gruppen randomisiert. Eine
Gruppe erhielt taglich Temozolomid
100 mg/m2 KOF im ,,one week on — one
week off”-Schema, die andere Gruppe
eine Radiotherapie mit 60 Gy. Bei me-
thyliertem MGMT-Promotor schien eine
Temozolomid-Monotherapie einer rei-
nen Strahlentherapie Gberlegen zu sein
[12]. Bei einem KPS < 50 sollte auch
bei methyliertem MGMT-Promotor eine
Therapie nach Best Supportive Care in
Betracht gezogen werden.

Neben den diversen RCT-Optionen
besteht die Moglichkeit, bei fast al-
len Glioblastom-Patient:innen eine
erganzende Therapie mit TTFields
anzubieten. Dabei handelt es sich um
eine Wechselfeldtherapie, die einen
Zellzyklusarrest induzieren und damit
die Mitose der Tumorzellen hemmen
kann [38, 39]. Die Patient:innen mus-
sen dazu Transducer-Arrays tragen,
die auf die rasierte Kopfhaut geklebt
werden. Das Klebeschema der Arrays

HIRNTUMOREN/ZNS-METASTASEN

orientiert sich an der mittels MRT be-
stimmten Tumorlage. Die Therapie
mit TTFields wird beim neu diagnosti-
zierten Glioblastom und bei stabilem
Verlauf nach RCT im Rahmen der ad-
juvanten Temozolomid-Therapie von
den Krankenkassen — gemaR eines
Beschlusses des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) — erstattet.

Die EF-14-Studie konnte eine OS-
Verbesserung durch das Tragen der
Wechselfelder erganzend zur adju-
vanten Chemotherapie mit Temozo-
lomid bei Glioblastom-Patient:innen
im Vergleich zur alleinigen adjuvanten
Temozolomid-Therapie nach erfolgter
konkomitanter RCT zeigen (20,5 vs.
15,6 Monate) [34]. Interessant sind
hier sicherlich auch die héheren Uber-
lebensraten durch den Einsatz von TT-
Fields (4-Jahres-Uberlebensrate: 20%
vs. 8%). Ein wesentlicher Kritikpunkt
der EF-14-Studie ist, dass nicht Placebo-
kontrolliert getestet wurde. Allerdings
wurde auch bei den Studien zum
Stupp- und zum CeTeG-Schema kein
Placebo eingesetzt.

Zusammenfassend bestehen beim
neu diagnostizierten Glioblastom
diverse Therapieoptionen in Abhan-
gigkeit von der individuellen Situation
der Patientiinnen. Unter Chemothe-
rapie missen regelmaBige Unter-
suchungen des Bluts erfolgen. Die
Therapienebenwirkungen werden
derzeit nach der Version 5.0 der CT-
CAE bewertet. Insbesondere ist bei
der alkylierenden Chemotherapie mit
Temozolomid oder CCNU auf das Dif-
ferentialblutbild sowie die Leberwerte
zu achten. Bei der Verwendung von
CCNU ist zudem zu diskutieren, ob
regelmaBig eine Lungenfunktionsprii-
fung durchgefihrt werden sollte, um
insbesondere restriktive Lungener-
krankungen als sehr seltene Kompli-
kation (allerdings Uberwiegend der
Schwestersubstanz BCNU) frihzeitig
zu erkennen. Bei bestehendem Kin-
derwunsch ist die Kryokonservierung
von Eizellen bzw. Spermien vor Che-
motherapiebeginn zu prifen. Wah-
rend der Nutzung von TTFields sollte
regelmaBig eine Kontrolle der Haut
erfolgen, da es bei vielen Patient:innen
zu milden Reizungen kommen kann.
Diese sollten fruhzeitig erkannt

www.journalonko.de



HIRNTUMOREN/ZNS-METASTASEN

werden. Alle 2 bis 3 Monate sollte
nach Diagnosestellung ein MRT des
Schéadels angefertigt werden, um das
Ansprechen der Therapie nach den
RANO-Kriterien zu beurteilen. Kommt
es zu einem progredienten Befund,
sollten die vorhandenen Therapieopti-
onen neu diskutiert werden.

Im Rezidiv bzw. bei Progress
sollten zunachst die Optionen einer er-
neuten Operation, einer Re-Radiatio
und die Umstellung der Systemthe-
rapie gepriuft werden. Kommt es ins-
besondere nach mehr als 6 Monaten
nach dem Ende des letzten Chemo-
therapiezyklus zum Rezidiv, kann die
Anwendung der zuletzt verwendeten
Chemotherapie erneut diskutiert wer-
den (Re-Challenge). Bei Progressen
bzw. Rezidiven, die friher oder gar
wahrend laufender Primartherapie auf-
treten, sollte die Therapie umgestellt
werden. Hier stehen neben CCNU (falls
noch nicht eingesetzt) eine Reihe von
nicht zugelassenen Substanzen zur
Verfligung, die im Rahmen eines indi-
viduellen Heilversuchs und nach Kla-
rung der Kostenlibernahme eingesetzt
werden kénnen. Haufig werden neben
CCNU im Rezidiv Regorafenib oder
Bevacizumab eingesetzt. Die Erfolge
insbesondere mit Regorafenib sind ge-
messen an der Vertraglichkeit allerdings
Uberschaubar.

ABSTRACT

C. Oster'?, M. Glas'?, J. Feldheim'-2.

NEU DIAGNOSTIZIERTES GLIOBLASTOM

Interessant sind sicherlich auch
personalisierte  Therapieanséatze,
die basierend auf molekularen Befun-
den zielgerichtete Therapien ein-
setzen. Diese Vorgehensweise ist al-
lerdings noch experimentell und wird
aktuell im Rahmen der N2M2-Studie
in der Priméartherapie von MGMT-
Promotor-unmethylierten Glioblastom-
Patient:innen gepruft. Diskutiert wer-
den aktuell Substanzen, wie z.B. der
CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib [40]
oder im Rahmen der N2M2-Studie die
Substanzen Alectinib, Idasanutlin,
Palbociclib, Vismodegib und Temsi-
rolimus [13].

Eine Herausforderung wird in Zu-
kunft auch die Therapie von histo-
logisch niedriggradigen Gliomen
wie Astrozytomen Grad 2 sein, die
gemaB cIMPACT-NOW beispielsweise
durch eine CDKN2A/2B-Deletion zu-
kinftig als Astrozytom Grad 4 zu be-
handeln sind. Da eine solche Deletion
eine schlechtere Prognose zur Folge
hat [41], sollte diesen Patient:innen
auch mit histologisch niedriggradigen
Gliomen eine RCT nach den oben dis-
kutierten Kriterien angeboten wer-
den. Belastbare Daten zur Behandlung
der niedriggradigen Gliome, die nach
den neuen Kriterien als Astrozytom
Grad 4 zu behandeln sind, gibt es bis-
lang nicht.

Glioblastoma multiforme (GBM) are highly malignant primary
brain tumors that cannot be cured up to this day. However, new
therapeutic options and biomarkers give us good reasons to hope to
improve GBM patients’ situation further in the near future. In this
article, we aim to give an overview of the medical diagnostics and
therapy of GBM. Therefore, we explain the current gold standard in
diagnostic modalities and their prefered usage, discuss the new role
and molecular characteristics of GBM in the current and upcoming
WHO classification of brain tumors and, last but not least, provide
an overview of the different therapeutic options, also focusing

on background information why specific therapeutic options are
recommended in a given situation.
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ASTROZYTOME

HIRNTUMOREN/ZNS-METASTASEN

Maligne Astrozytome (WHO-Grad 2-4)

T. Schmidt'?, S. Kebir'2, M. Glas'2.

Die Behandlung maligner Astrozytome wird sich ab diesem Jahr etwas komplizierter gestalten. Das liegt daran, dass

noch in 2021 eine revidierte WHO-Klassifikation erwartet wird und neue Studiendaten vorliegen. Die Revision der

aktuellen WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 wird auf der bereits erschienenen und liberarbeiteten cIMPACT-

NOW (Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy)-Klassifikation (Version 6)

basieren und zu einer Neuklassifizierung der Gliome fiihren [1]. Neu wird sicherlich die Diagnose des IDH-mutierten

Astrozytoms vom WHO-Grad 4 sein (s.u.) —- Tumoren, die vorher zum Teil (aber nicht ausschlieBlich) als IDH-mutierte

Glioblastome diagnostiziert wurden. Die Diagnose Glioblastom wird nur noch bei fehlender IDH-Mutation gestellt.

Demgegeniiber kénnen bei Erfiillung gewisser Kriterien (s.u.) frither als z.B. diffuses Astrozytom IDH-Wildtyp ein-

gestufte Tumoren nun auch als Glioblastom bezeichnet werden. Ob sich die derzeit gdngigen Therapiekonzepte

einfach so auf die neuen Entitaten libertragen lassen, ist noch unklar.

Grundsatzlich ist das Astrozytom ein
primarer hirneigener Tumor. Weltweit
liegt die Inzidenz der Gliome bei ca.
6 Erkrankungen pro 100.000 Men-
schen [2]. Das Glioblastom ist der
bosartigste astrozytare Tumor und
umfasst mit ca. 68% den GroBteil der
Gliome in Deutschland, wohingegen
das Astrozytom WHO-Grad 2 und 3
deutlich seltener diagnostiziert wird
(8%, 9%) [3].

Diagnose

Die Erstmanifestation eines Astrozy-
toms koénnen Kopfschmerzen oder
ein neues fokal-neurologisches Defizit
sein. Dies ist von der anatomischen
Lage des Tumors abhangig und kann
sich z.B. durch eine Aphasie, Hemi-
parese, Wesensveranderung oder ko-
gnitive Defizite bemerkbar machen.
Haufig tritt auch ein epileptischer
Anfall als Erstsymptom auf [2, 4, 5].
Die kontrastmittelverstarkte Magne-
tresonanztomographie (MRT) (T2-,
FLAIR- und T1-gewichtete Sequenzen
mit Kontrastmittel) ist der Goldstan-
dard in der diagnostischen Astrozy-
tom-Abklarung. In aller Regel reichern
niedriggradige Astrozytome (Astro-
zytom Grad 2) kein Kontrastmittel an
[6]. Darauf ist allerdings kein Verlass,
sodass eine histologische und moleku-
larpathologische  Diagnosesicherung
immer erforderlich ist, sofern die
anatomische Lage des Tumors diese

zuldsst. Zur weiteren atiologischen
Einordnung bei unklarer zerebraler
Raumforderung kann bildgebend
eine Aminosaure-Positronenemissi-
onstomographie (PET) — idealerweise
eine  O-(2-['8F]-fluoroethyl)-L-tyrosine
(FET)-PET — erganzt werden, auch zur
Identifikation von Hot-spot-Lasionen
bei geplanter Biopsie und zur Ver-
laufsbeurteilung (Fragestellung Pro-
gress vs. Pseudoprogress) [7]. DarUber
hinaus liefert die MR-Spektroskopie
guantitative biochemische Informa-
tionen Uber die Metaboliten Cholin,
Kreatinin und N-Acetyl-Aspartat. Die
MR-Perfusion stellt hdmodynamische
Veranderungen in Hinblick auf die An-
giogenese und die GefaBpermeabilitat
dar [8]. Mit Hilfe dieser Informationen
kann ebenfalls eine genauere praope-
rative Einordnung erfolgen.

Die Diagnose des Astrozytoms er-
folgt anhand der histopathologischen
und molekulargenetischen Eigenschaf-
ten. In der WHO-Klassifikation von
2016 wurden erstmalig histologische
Kriterien und molekulare Marker zur
Diagnosestellung herangezogen [9].
Erganzend wird bereits schon jetzt eine
Empfehlung zur Neuklassifikation der
Gliome herangezogen, die cIMPACT-
NOW-Klassifikation (Version 6) [1].
Eine Aktualisierung der WHO-Klassifi-
kation fur Tumoren des Zentralen Ner-
vensystems wird, wie bereits erwahnt,
noch fir dieses Jahr erwartet. Die

Bestimmung molekularer Diagnosepa-
rameter gewinnt weiter an Bedeutung.

Molekulare Marker

Die Neuklassifikation sieht vor, dass die
Einteilung der Astrozytome anhand des
IDH-Mutationsstatus  erfolgen  wird.
Man unterscheidet dann Astrozytome
IDH-mutiert (WHO-Grad 1-4) von As-
trozytomen [IDH-Wildtyp (WHO-Grad
2, 3 oder Glioblastom) [2]. Somit ist die
Diagnose Glioblastom nur noch bei feh-
lendem Nachweis einer IDH-Mutation
zu stellen. Bei Diagnose eines Astrozy-
toms IDH-mutiert kann bei Nachweis ei-
ner homozygoten CDKN2A/B-Deletion
oder histologischen Merkmalen eines
Glioblastoms (Nekrose oder patholo-
gische GefaBproliferation) die neue
Diagnose eines Astrozytoms WHO-
Grad 4 gestellt werden [2]. Darlber
hinaus kann es aber auch vorkommen,
dass ein gemaB der WHO-Klassifikation
2016 diagnostiziertes IDH-Wildtyp As-
trozytom WHO-Grad 2 oder 3 bei Nach-
weis eines der 0.g. histologischen Glio-
blastom-Merkmale oder bei Vorliegen
eines von 3 spezifischen molekularen
Markern (TERT-Promotor-Mutation,
EGFR-Amplifikation, eine gleichzeitige

" Abteilung Klinische Neuroonkologie, Klinik fur
Neurologie, Universitdtsmedizin Essen

2Zentrum fur translationale Neuro- und Verhaltens-
wissenschaften (C-TNBS), Universitatsmedizin Essen
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Amplifikation von Chromosom 7 und
Verlust von Chromosom 10 (7+/10-))
die Diagnose Glioblastom gestellt
werden kann. Demnach mussen nun
also Konzepte Uberlegt werden, wie
ein bisher als Astrozytom Grad 2 klas-
sifizierter Tumor nun als Glioblastom
behandelt werden soll.

IDH-Mutationsstatus

Eine Basenpaarmutation im /socitrat-
Dehydrogenase (IDH)1- oder IDHZ2-
Gen liegt in ca. 80% der diffusen
Astrozytome vor [10]. Durch eine
Punktmutation im [DH7- (Arg132)
oder IDH2-Gen (Arg172) kommt es
zur Bildung von 2-Hydroxyglutarat,
einem Onkometabolit. In mehr als
90% der IDH-mutierten Gliome liegt
eine IDH1-R132H-Mutation vor, die
mit einem mutationsspezifischen An-
tikorpertest (Immunhistochemie) oder
einer DNA-Sequenzierung des IDH1/
IDH2-Gens nachgewiesen werden
kann. Bei jingeren Patient:innen (Al-
ter < 55 Jahre) sollte bei fehlendem
Nachweis einer IDH7-R132H-Muta-
tion mittels Immunhistochemie eine
erganzende DNA-Sequenzierung
auf seltenere IDH7- und IDH2-Muta-
tionen erfolgen [11]. Der Nachweis
einer IDH-Mutation geht mit einem
deutlich langeren Gesamtuberleben
einher [2, 12].

MGMT-Promotor-Methylierung

Das O(6)-Methylguanin-DNA-Methy!-
transferase (MGMT)-Gen kodiert ein
DNA-Reparaturprotein. Die Bestim-
mung des Methylierungsstatus des
MGMT-Promotors erfolgt mittels einer
methylierungsspezifischen  Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR) oder Se-
guenzierung. Beim Glioblastom ist der
prognostische und pradiktive Wert der
MGMT-Promotor-Methylierung lange
bekannt und beeinflusst mittlerweile
auch die Therapieplanung (s.0.). Bei
Astrozytomen von WHO-Grad 2 und
3 ist die Situation gerade hinsichtlich
des pradiktiven Werts (Voraussage des
Nutzens einer alkylierenden Chemo-
therapie) deutlich unklarer und kom-
plexer. FUr IDH-mutierte Astrozytome
WHO-Grad 2 wird der prognostische
und pradiktive Wert der MGMT-Pro-
motor-Methylierung kritisch diskutiert
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[13, 14]. Hier ist wichtig zu wissen, dass
ca. 90% dieser Tumoren ohnehin me-
thyliert sind. FUr IDH-mutierte Astro-
zytome Grad 3 konnte in einer groBBen
deutschen Studie (NOA 04) die prog-
nostische Aussagekraft der MGMT-
Promotor-Methylierung gezeigt wer-
den, nicht jedoch fur die Pradiktion.
Fur IDH-Wildtyp Astrozytome Grad
3 fanden sich in dieser Studie auch
Hinweise fur den pradiktiven Charak-
ter dieses Markers (Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens durch
Hinzunahme der alkylierenden Chemo-
therapie) [15]. Diese Befunde werden
durch die zweite Interimsanalyse einer
groBen europaischen Studie (CAT-
NON) fur WHO-Grad 3 Astrozytome
in Frage gestellt. Hier konnte bei /DH-
Wildtyp-Status kein signifikanter Uber-
lebensvorteil durch die Hinzunahme
von Temozolomid zur Strahlentherapie
(sowohl konkomitant als auch adju-
vant) gezeigt werden [16]. Ahnliches
zeigte sich bei der RTOG 9802-Studie
far WHO-Grad 2 Gliome. Bei IDH-
Wildtyp-Status fand sich kein zusatz-
licher Nutzen fur die Hinzunahme der
PCV (Procarbazin, CCNU (Lomustin),
Vincristin)-Chemotherapie [12]. Diese
Befunde sind unerwartet und stehen
im Konflikt zu den Beobachtungen bei
Glioblastom-Patient:innen. Es handelte
sich hierbei allerdings nur um recht
kleine Subgruppenanalysen, sodass
man zunéachst abwarten muss, wie sich
die Datenlage hier weiterentwickelt.

1p/19g-Ko-Deletion

Ein weiterer wichtiger Marker ist der
kombinierte Verlust der Allele 1p/19q.
Mittels einer PCR (Tumor und Serum)
wird nach einer Deletion am kurzen
Arm von Chromosom 1 (1p) und am
langen Arm von Chromosom 19 (19q)
gesucht. Als alternative Methode dient
eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) am Gewebeschnitt. Liegt eine
Ko-Deletion vor, dann ist dies mehr
oder weniger gleichbedeutend mit der
Diagnose eines Oligodendroglioms
(WHO-Grad 2-3).

ATRX-Verlust
Der nukleare Verlust des Alpha

thalassemia/mental retardation syn-
drome X (ATRX)-Proteins fuhrt zu

Nachlese

Astrozytom: Heilungs-
chancen werden durch
BMI beeinflusst

www.med4u.org/20026

Strahlentherapie bei
hirneigenen Tumoren
www.med4u.org/20027

einer Telomer-Stabilisierung und
-Verldngerung. Die Bestimmung er-
folgt mittels Immunhistochemie oder
DNA-Sequenzierung. Eine Muta-
tion des ATRX-Proteins ist typisch fur
astrozytare Gliome. Bei Vorliegen ei-
ner IDH-Mutation und ATRX-Verlust
kann die Diagnose eines Astrozytoms
IDH-mutiert, Grad 2 und Grad 3 ge-
stellt werden. Umgekehrt sollte bei
Nachweis einer /IDH-Mutation und
intaktem ATRX-Protein auf das Vorlie-
gen einer 1p/19g-Ko-Deletion getes-
tet werden [2].

Therapie

Astrozytom IDH-mutiert,
WHO-Grad 2-4

Die Primartherapie eines /IDH-mutier-
ten Astrozytoms besteht zunéachst
aus einer maximal sicheren Tumor-
resektion. Wenn ohne relevante neu-
rologische  Funktionseinschrankung
maoglich, sollte eine makroskopische
Komplettresektion angestrebt wer-
den. Das Ausmal3 der Tumorresektion
ist hierbei ein prognostisch ginstiger
Faktor [17].

Die Planung der sich dann anschlie-
Benden Radiochemotherapie (RCT)
geschieht unter Berucksichtigung des
WHO-Grades sowie insbesondere bei
WHO-Grad 2 Tumoren definierter Ri-
sikofaktoren. Liegt die Diagnose eines
Astrozytoms IDH-mutiert WHO-Grad
3 und 4 vor, wird eine postoperative
Bestrahlung und sequenzielle Chemo-
therapie empfohlen. Fur das Astrozy-
tom WHO-Grad 2 sind prognostisch
unglnstige Faktoren definiert (Alter
> 40 Jahre, makroskopische Tumor-
teilresektion und neurologische Defi-
zite), sodass bei ,, low-grade high-risk "



Gliomen ebenfalls eine postoperative
Bestrahlung und sequenzielle Chemo-
therapie empfohlen wird [18, 19].

Die Strahlentherapie erfolgt in
aller Regel mittels Photonentherapie.
Die Intensitdt und Dauer der Strahlen-
therapie ist abhdangig vom WHO-Grad
und variiert zwischen 50-60 Gy [2].
Neben der Photonentherapie kann an
ausgewiesenen Zentren auch eine Be-
strahlung mittels Protonen diskutiert
werden. Eine klinische Uberlegenheit
(Photonen- vs. Protonentherapie fir
Astrozytome) u.a. in Bezug auf kogni-
tive Funktion im langfristigen Verlauf
und Therapieansprechen ist bislang
nicht ausreichend untersucht worden.
In der NOA-25-Studie (GliProPh-Studie)
wird aktuell die Protonen- gegentber
der Photonentherapie mit dem pri-
maren Endpunkt der Neurokognition
untersucht.

Die Chemotherapie in der Pri-
martherapie besteht aus einer alkylie-
renden Chemotherapie mit Temozolo-
mid (TMZ) oder der Kombination aus
Lomustin  (CCNU) und Procarbazin.
Auf die Hinzunahme von Vincristin
wird aufgrund der fehlenden Blut-
Hirn-Schranken-Gangigkeit und des
Polyneuropathierisikos in vielen Zen-
tren verzichtet. In den groBen Studien
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bestand die Kombinationschemothe-
rapie aber aus allen 3 Substanzen und
wird mit PCV abgekirzt. Die zytoto-
xische Wirkung von TMZ, CCNU und
Procarbazin beruht auf einer Ubertra-
gung von Alkylgruppen auf die DNA,
wodurch die geordneten Prozesse wah-
rend der Zellteilung gehemmt werden.
Alle 3 Substanzen koénnen aufgrund
ihrer molekularen Eigenschaften die
Blut-Hirn- und die Blut-Liquor-Schranke
passieren [20].

Patient:innen mit einem [DH-
mutierten Astrozytom WHO-Grad 3
erhalten eine Strahlentherapie mit
anschlieBender Chemotherapie mit 12
Zyklen TMZ (5/28 Schema) [21, 22].
Patient:innen mit einem /DH-mutier-
ten Astrozytom WHO-Grad 2 und den
obengenannten Risikofaktoren erhal-
ten, wenn man sich streng an die Stu-
dienlage halt, als Chemotherapie das
PC(V)-Schema [18]. In vielen Zentren
wird hier jedoch auch analog zu den
Empfehlungen fur anaplastische Astro-
zytome mit TMZ therapiert. Die Hinzu-
nahme der Chemotherapie zur Strah-
lentherapie fuhrte bei diesen Tumoren
zu einer deutlichen Verlangerung des
Gesamtuberlebens (OS), fur WHO-Grad
3 Tumoren wurde dies ftr TMZ und fir
WHO-Grad 2 Tumoren fur die Kombi-
nationstherapie mit PCV gezeigt [19].

HIRNTUMOREN/ZNS-METASTASEN

Patient:innen mit einem WHO-Grad
2 Tumor ohne Risikofaktoren werden
mittels regelmaBiger MRT-Kontrollen
verlaufsbeobachtet.

Bei anaplastischen Astrozytomen ist
die konkomitante Chemotherapie, also
die Hinzunahme von TMZ zur Strahlen-
therapie umstritten, da in der CATNON-
Studie (randomisierte Phase-lll-Studie
zu adjuvanter und konkomitanter
Chemotherapie mit TMZ bei anaplas-
tischem Astrozytom) ihr zusatzlicher
Nutzen nicht belegt werden konnte
[21]. Die kirzlich verdffentlichte zweite
Interimsanalyse der CATNON-Studie
zeigte, dass die adjuvante Chemothe-
rapie bei anaplastischen Astrozytomen
einen Uberlebensvorteil bringt, fur die
konkomitante Chemotherapie konnte
dies nicht gezeigt werden [16]. In vielen
Zentren wird daher keine konkomitante
TMZ-Therapie bei diesen Tumoren ein-
gesetzt.

Dennoch wurde bisher und z.T.
auch noch nach Veroffentlichung der
neuen CATNON-Studiendaten bei die-
sen Tumoren und auch bei den high-
risk WHO-Grad 2 Astrozytomen die
konkomitante TMZ-Therapie gefolgt
von 6 (max. 12) Zyklen adjuvanter Che-
motherapie, analog zum etablierten
Schema fur Glioblastom-Patient:innen,
diskutiert. In der CATNON-Studie wur-
den adjuvant jedoch 12 Zyklen TMZ
eingesetzt [21, 22]. Als Argument far
den Einsatz von nur 6 Zyklen TMZ wird
dessen konkomitante Gabe wahrend
der Strahlentherapie und der unsi-
chere Einfluss von 12 Zyklen TMZ im
Vergleich zu 6 Zyklen TMZ auf das OS
beim Glioblastom angefuhrt (unter-
suchte Studien: EORTC 26981/NCIC
CE3, EORTC 26071-CENTRIC, CORE-
trial, RTOG 0525/EORTC 26052 und
GEINO 14-01) [23, 24]. Ob diese Uber-
legungen allerdings vom Glioblastom
auf anaplastische Astrozytome Uber-
tragbar sind, ist unklar und derzeit
nicht untersucht. Ebenso ist es frag-
wirdig bei der generell eher negativen
Evidenzlage fur diese Vorgehensweise,
ob dieses Regime inkl. konkomitanter
Chemotherapie noch zum Einsatz
kommen sollte.

Aktuell unklar ist, welches Schema
bei den Astrozytomen WHO-Grad 4

www.journalonko.de
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eingesetzt werden sollte. Zu diskutie-
ren ist eine Behandlung analog der
Grad 3 Tumoren oder eine Behand-
lung analog zu der des Glioblastoms.

Neben den hier erwdhnten Thera-
piestandards in der Primartherapie wer-
den im Rahmen von klinischen Studien
neue Therapieansatze (Immunthe-
rapie und auf molekulare Targets aus-
gerichtete personalisierte Therapiean-
satze) untersucht. Beispielhaft hierfir
ist die NOA-16-Studie (Phase-I-Studie
zu Sicherheit und Immunogenitat des
IDH1(R132H)-spezifischen Peptid-Vak-
zins bei IDH-mutierten Gliomen Grad
3-4) zu nennen [25]. Es bleibt abzuwar-
ten, ob es mit diesen sehr spannenden
Ansatzen gelingt, das Uberleben der
Patient:innen zu verlangern.

Astrozytom IDH-Wildtyp,
WHO-Grad 2-3

Sollten bei einem IDH-Wildtyp Astro-
zytom weder histologische noch mo-
lekulare Merkmale eines Glioblastoms
(s.0.) vorliegen, ist die Diagnose As-
trozytom [IDH-Wildtyp WHO-Grad 2
oder 3 zu stellen. Ob diese Tumoren
dennoch wie ein Glioblastom behan-
delt werden sollten, ist unklar. Wir
empfehlen zundchst eine weitere
molekularbiologische Charakterisie-
rung (z.B. Methylierungsanalyse), um

T. Schmidt'2, S. Kebir'2, M. Glas'-2.
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eine eindeutige Klassifizierung zu
erreichen. Sollte dies nicht gelingen,
dann ist eine RCT-Behandlung analog
zu einem anaplastischen Astrozytom
oder einem Glioblastom sicherlich zu
diskutieren. Es ist jedoch zu bertck-
sichtigen, dass die CATNON-Studie
ebenso wie die RTOG 9802-Studie
keinen sicheren Benefit fur die Hinzu-
nahme der Chemotherapie zur Strah-
lentherapie bei IDH-Wildtyp Astro-
zytomen zeigen konnten. Allerdings
beruht diese Beobachtung auf einer
Subgruppenanalyse, sodass sicherlich
weitere Studien notwendig sind, um
dies zu validieren [12, 16].

Dennoch favorisieren wir fir diese
Tumoren zunachst weiterhin die
Behandlung analog zu einem Glio-
blastom mit RCT und adjuvanter Che-
motherapie. Die Primartherapie eines
Astrozytoms [DH-Wildtyp Grad 2-3
sieht demnach zunachst eine makros-
kopische Komplettresektion vor. Die
anschlieBende Therapie sollte in Ab-
hangigkeit von Alter, Karnofsky-Index
(KPS) und MGMT-Promotor-Methylie-
rungsstatus erfolgen. Hinsichtlich der
Altersgrenze (jung oder alt) sollten
die jeweiligen Studien bertcksichtigt
werden. Im Klinikalltag wird jedoch
haufig das biologische Alter unter
Einbeziehung von Vorerkrankungen
herangezogen.

A revised WHO classification is still expected in 2021 and new study
data are available. Revision of the current WHO classification from
2016 will be based on the already published and revised cIMPACT-
NOW classification (version 6) and will lead to a reclassification of
gliomas. The diagnosis of IDH mutated astrocytoma of WHO grade 4
—tumors previously diagnosed in part (but not exclusively) as IDH
mutated glioblastomas — will certainly be new. The diagnosis of
glioblastoma is now only made in the absence of an IDH mutation. In
contrast, tumors previously classified as e.g. diffuse astrocytoma IDH
wildtype can now also be designated as glioblastoma if certain criteria
are met. It is still unclear whether the current therapeutic concepts can
simply be transferred to the new entities.

' Abteilung Klinische Neuroonkologie, Klinik fiir Neurologie, Universitatsmedizin Essen
2 Zentrum fiir translationale Neuro- und Verhaltenswissenschaften (C-TNBS), Universitatsmedizin Essen
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MEDIKAMENTOSE TUMORTHERAPIE BEI HIRNMETASTASEN

Intrakranielle Wirksamkeit der medikamen-
tésen Tumortherapie bei Hirnmetastasen

Hirnmetastasen machen den gréBten Anteil intrakranieller Tumoren beim Erwachsenen aus und sind nicht selten

mit beeintrdachtigenden neurologischen Begleitsymptomen assoziiert. Haufige Ausgangstumoren sind das Lun-

genkarzinom, das Mammakarzinom und das maligne Melanom. Nach wie vor definiert das Auftreten einer Hirn-

metastasierung einen prognostisch ungiinstigen Umstand. Die meisten in das Gehirn metastasierende Tumoren

sind wenig sensibel fiir klassische Chemotherapeutika. In den letzten Jahren sind Patient:innen mit Hirnmetasta-

sen zunehmend in randomisierten, kontrollierten Studien untersucht worden, sodass inzwischen verschiedene

molekular zielgerichtete sowie immuntherapeutische Behandlungsmaéglichkeiten verfiigbar sind. Durch den Ein-

satz solcher personalisierter Therapien kann eine verbesserte Tumorkontrolle mit verlangerten Uberlebenszeiten

erreicht werden.

Ausgangssituation

Hirnmetastasen stellen eine haufige
neurologische Komplikation syste-
mischer Krebserkrankungen dar. Etwa
20% aller Krebspatient:innen und
etwa 40% aller Patient:innen mit fort-
geschrittener Krebserkrankung entwi-
ckeln im Verlauf ihrer Erkrankung zere-
brale Metastasen [1]. Die Inzidenz von
Hirnmetastasen ist steigend; dies ist
bedingt durch die stetig zunehmenden
Uberlebenszeiten aufgrund effektiver
systemischer Krebstherapien und ver-
besserter diagnostischer Méglichkeiten
von Hirnmetastasen [2]. Hirnmetasta-
sen kommen wahrscheinlich haufiger
vor als primdre Hirntumoren [3] und
machen den gréBten Anteil intrakrani-
eller Tumoren bei Erwachsenen aus [4].

Topographisch treten Hirnmetasta-
sen hauptsachlich in den zerebralen He-
mispharen auf (80%), seltener sind sie
im Kleinhirn (15%) oder im Hirnstamm
(5%) zu finden [5]. Etwa 40-50% al-
ler Hirnmetastasen sind auf Lungen-
krebs, 15-25% auf Brustkrebs [6] und
5-20% auf Hautkrebs zurtickzufthren
[2]. 10-30% aller Patient:innen mit
Lungenkrebs [7], 10-15% aller Patien-
tinnen mit Brustkrebs und sogar 60%
aller Patient:innen mit Hautkrebs im
klinischen Stadium IV [8] entwickeln im
Verlauf ihrer Erkrankung Hirnmetasta-
sen. Tritt eine einzige Hirnmetastase bei
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aber gleichzeitig nachweisbaren wei-
teren Metastasen in anderen Organen
auf, so wird sie als singular bezeichnet.
Mit solitar kennzeichnet man eine Hirn-
metastase als einzige (nachgewiesene)
Metastase im Organismus [9].

Therapeutische Ansatze und
Prognose

Das Auftreten von Hirnmetastasen
ist mit einer ernlchternden 2-Jahres-
Uberlebensrate (8%) und mitunter
beeintrachtigenden neurologischen Be-
gleitsymptomen assoziiert [2]. Wichtige
prognostische Faktoren umfassen Alter,
Karnofsky-Index, extrakranielle Tumor-
aktivitat, Anzahl an Hirnmetastasen und
Primartumortyp [3]. Mittels einer rekur-
siven Partitionsanalyse der Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) wur-
den simple prognostische Kriterien von
Patient:innen mit Hirnmetastasen defi-
niert [10]. Basierend auf aktuelleren Da-
ten und unter Integration Primartumor-
spezifischer Implikationen wurde 2008
ein neuer Score, ein Graded Prognostic
Assessment (GPA), entwickelt [11]. Mit
Hilfe solcher Scoringsysteme kénnen
Tumorentitaten-spezifisch Vorhersagen
zur Prognose getroffen werden sowie
Patient:innen einheitlich fir klinische
Studien stratifiziert werden.

Neben der Strahlentherapie und
der operativen Behandlung ruckt

die medikamentése Tumortherapie
zunehmend in den Vordergrund des
therapeutischen Handelns. Die me-
dikamentdse Tumortherapie hat bei
Hirnmetastasen lange Zeit aufgrund
von Limitationen, wie verminderter
Passage der Blut-Hirn-Schranke oder
intrinsischer Therapieresistenz (z.B.
aufgrund zuvor applizierter alterna-
tiver Systemtherapien) nur eine un-
tergeordnete Rolle gespielt. Dartber
hinaus sind Patient:innen mit (sym-
ptomatischen) Hirnmetastasen oft-
mals aus randomisierten, klinischen
Studien ausgeschlossen worden. Aus
jungerer Zeit ist zunehmend Evidenz
zum Einsatz von immuntherapeu-
tischen Ansatzen und zielgerichteten
Therapien bei (molekular selektierten)
Patient:innen mit Hirnmetastasen
verflgbar. Durch den Einsatz solcher
personalisierter Therapieansatze ist es
zu einer verbesserten Tumorkontrolle
mit verlangerten Uberlebenszeiten ge-
kommen [2]. Einige der beziglich ihrer
intrakraniellen Wirksamkeit am bes-
ten untersuchten Substanzen werden
nachfolgend bei den am haufigsten
Hirnmetastasen verursachenden Tumor-
entitaten diskutiert.

" Abteilung Klinische Neuroonkologie, Klinik fur
Neurologie, Universitdtsmedizin Essen

2 Zentrum fir translationale Neuro- und Verhaltens-
wissenschaften (C-TNBS), Universitatsmedizin Essen
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Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom

10-20% der Patient:innen mit Lungen-
krebs weisen eine Mutation in der EGFR
(epidermal growth factor receptor)-
Tyrosinkinasedoméne auf [12]. Die
Kombination des EGFR-Inhibitors Er-
lotinib mit Ganzhirnbestrahlung hat in
einer prospektiven, 1-armigen Phase-
II-Studie bei Patient:innen mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)
mit zerebraler Metastasierung und
EGFR-Mutation zu einer intrakrani-
ellen Response-Rate von 89% gefihrt,
verglichen mit 63% bei Patient:innen
ohne EGFR-Mutation [13]. In der pro-
spektiven, multizentrischen, 2-armigen
Phase-lll-Studie BRAIN konnte durch
den Einsatz des EGFR-Inhibitors Icotinib
bei EGFR-mutierten Patient:innen mit
NSCLC und multiplen Hirnmetasta-
sen verglichen mit dem Einsatz einer
Ganzhirnbestrahlung (begleitet von
konkomitanter oder sequenzieller Che-
motherapie) eine Steigerung der in-
trakraniellen Response-Rate (65% vs.

Target Substanz

EGFR Erlotinib + Ganzhirnbestrahlung
bei EGFR-Mutation

EGFR Icotinib vs. Ganzhirnbestrahlung

(+ Chemotherapie) bei EGFR-Mutation

37%) erreicht werden [14]. Mit dem
EGFR-Inhibitor der zweiten Generation
Afatinib konnte bei Patient:innen mit
Hirnmetastasen im Vergleich zur Be-
handlung mit Platin-haltiger Chemo-
therapie ein deutlich héheres Therapie-
ansprechen (14% vs. 3% mit Afatinib
vs. Cisplatin/Pemetrexed; 21% vs. 5%
mit Afatinib vs. Cisplatin/Gemcitabin)
erreicht werden [15]. Der EGFR-Inhibi-
tor der dritten Generation Osimertinib
hemmt u.a. die EGFR-T790M-Resis-
tenzmutation und hat in einer dop-
pelblinden, 2-armigen Phase-lll-Studie
verglichen mit EGFR-Inhibitoren der
ersten Generation (Gefitinib oder Erlo-
tinib) zu einer geringeren Rate an Pro-
gression zuvor festgestellter Hirnmetas-
tasen (6% vs. 15%) bei Patient:innen
mit EGFR-mutiertem fortgeschrittenen
NSCLC geflhrt. Die intrakranielle Re-
sponse-Rate war in der Osimertinib-
Kohorte zwar geringer (80% vs. 76%),
allerdings war die mediane Dauer des
Ansprechens in der Osimertinib-Ko-
horte langer (13,8 Monate vs. 8,3 Mo-
nate) als in der Vergleichskohorte [16].

Studie

Welsh et al.
J Clin Oncol 2013 [13]

Yang et al.
Lancet Respir Med 2017 [14]

Schuler et al.

Afatinib vs. Platin-haltige Chemotherapie

EGFR bei EGFR-Mutation

EGFR Osimertinib vs. Standard-Tyrosinkinase-
Inhibitoren bei EGFR-Mutation

EGFR Osimertinib vs. Pemetrexed + Platin-haltige
Chemotherapie bei EGFR-Mutation

RET Selpercatinib bei RET-Fusion

ROS1 Entrectinib bei ROS1-Fusion

ALK Alectinib vs. Crizotinib bei ALK-Aktivierung

ALK Lorlatinib nach Vortherapie mit
Tyrosinkinase-Inhibitor bei ALK-Aktivierung

PD-1 Pembrolizumab beim NSCLC mit PD-L1-

Expression und Hirnmetastasierung

J Thorac Oncol 2016 [15]

Soria et al.
N Engl J Med 2018 [16]

Mok et al.
N Engl J Med 2017 [17]

Drilon et al.
N Engl J Med 2020 [25]

Drilon et al.
Lancet Oncol 2020 [19]

Peters et al.
N Engl J Med 2017 [21]

Solomon et al.
Lancet Oncol 2018 [22]

Goldberg et al.
Lancet Oncol 2017 [24]
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Im Vergleich zu der klassischen zytosta-
tischen Chemotherapie mit Pemetrexed
(in Kombination mit Platin-haltiger Che-
motherapie) hat Osimertinib in einer
randomisierten, internationalen, 2-ar-
migen Phase-lll-Studie bei Patient:innen
mit NSCLC und Hirnmetastasen sowie
EGFR-T790M-Resistenzmutation  eine
Verldngerung des intrakraniellen pro-
gressionsfreien Uberlebens (8,5 Mo-
nate vs. 4,2 Monate) erbracht [17].

Ca. 1-2% der NSCLC-Patient:innen
weisen eine RET (rearranged during
transfection)-Genfusion auf (haufig
mit kinesin family 5B (KIF5B) oder coiled
coil domain containing-6 (CCDCG)).
Die RET-Fusion kommt insbeson-
dere bei jlngeren, nicht-rauchenden
Patient:innen vor und ist mit einem
erhohten Risiko zerebraler Metastasie-
rung assoziiert [18]. Nachdem zuvor
diverse Multikinase-Inhibitoren subop-
timal wirksam gewesen sind, hat der
selektive RET-Kinase-Inhibitor Selperca-
tinib in der multizentrischen, 7-armigen
Phase-I/lI-Studie LIBRETTO-001 bei

Intrakranielles
Therapieansprechen

89%

65% vs. 37%

14% vs. 3% in Afatinib vs. Cisplatin-
Pemetrexed; 21% vs. 5% in Afatinib vs.
Cisplatin-Gemcitabin**

76% vs. 86% (mediane Dauer:
13,8 vs. 8,3 Monate)

71% vs. 31%*
91%
55%

81% vs. 50%
63%

33%

Tab. 1: Intrakranielles Therapieansprechen ausgewahlter Substanzen bei Patient:innen mit Hirnmetastasen eines NSCLC. *Dje Daten

beziehen sich auf das gesamte Kollektiv, 33% (Osimertinib-Kohorte) vs. 36% (Pemetrexed-Kohorte) der Patient:innen hatten Hirnmetastasen.

**Die Daten beziehen sich auf das Gesamtansprechen. Isolierte Angaben zum intrakraniellen Therapieansprechen sind nicht verfligbar.
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Patient:innen  mit fortgeschrittenem,
RET-mutiertem NSCLC mit Hirnmetas-
tasierung und Vorbehandlung durch
Platin-haltige Chemotherapie ein intra-
kranielles Therapieansprechen von 91%
gezeigt [18].

ROS1-Fusionen kommen bei
etwa 1-2% aller NSCLC-Patient:innen
vor. Bei 36% dieser Patient:innen
kommt es zur zerebralen Metastasie-
rung [19]. Der Multikinase-Inhibitor
Entrectinib ist in der Lage, effektiv
die Blut-Hirn-Schranke zu passieren
und hat basierend auf einer integra-
tiven Analyse von 3 Phase-I/Il-Studien
bei Patient:innen mit ROS1-Mutation
eines fortgeschrittenen NSCLC zu
einem intrakraniellen Therapieanspre-
chen von 55% gefthrt [19].

Bei etwa 4% der Patient:innen mit
einem NSCLC lasst sich die Aktvierung
des Onkogens ALK (anaplastic lym-
phoma kinase) durch die EML4 (echino-
derm microtubule-associated protein-
like 4)/ALK-Translokation nachweisen
[20]. Im Vergleich mit dem Tyrosinki-
nase-Inhibitor (TKI) Crizotinib, welcher
nicht die Blut-Hirn-Schranke passieren
kann, hat der TKI Alectinib in einer ran-
domisierten, 2-armigen Phase-lll-Studie
bei Patient:innen mit fortgeschrittenem

MEDIKAMENTOSE TUMORTHERAPIE BEI HIRNMETASTASEN

NSCLC und ALK-Aktivierung eine ge-
ringere Rate an Tumorprogression im
Zentralnervensystem (12% vs. 45%)
sowie ein verbessertes intrakranielles
Therapieansprechen (81% vs. 50%)
mit langerer Dauer des intrakraniellen
Therapieansprechens (17,3 Monate vs.
5,5 Monate) erwirkt [21]. Der TKI der
3. Generation Lorlatinib mit guter in-
trakranieller Aktivitat hat in einer multi-
zentrischen, 6-armigen Phase-Il-Studie
bei Patient:innen mit fortgeschrittenem
NSCLC mit ALK-Aktivierung und Hirn-
metastasierung, welche zuvor mind.
einen alternativen TKI erhalten haben,
zu einem intrakraniellen Therapiean-
sprechen von 63% gefuhrt [22]. Be-
richtenswert ist in diesem Zusammen-
hang jedoch, dass die Anwendung von
Lorlatinib im Vergleich zu den alteren
TKls haufiger mit therapieassoziierten
Nebenwirkungen einhergeht [23].

Seit jungerer Zeit sind Studien-
daten zur intrakraniellen Wirksamkeit
von Immun-Checkpoint-Inhibitoren
beim NSCLC mit Hirnmetastasen
verfligbar. Bei PD-L1 (programmed
death-ligand 1)-Expression hat der
PD-1-Inhibitor Pembrolizumab in einer
nicht-randomisierten, 1-armigen Phase-
[I-Studie zu einem intrakraniellen Thera-
pieansprechen von 33% gefuhrt [24].

Target Substanz Studie

HER2 Trastuzumab beim HER2-positiven Brufsky et al.
Mammakarzinom mit Hirnmetastasen Clin Cancer Res 2011 [26]
Lapatinib + Capecitabin vs. Trastuzumab .

HER2 + Capecitabin beim HER2-positiven e e

P . P J Clin Oncol 2015 [27]

Mammakarzinom

HER2 Lapatinib + Capecitabin beim HER2-positiven Bachelot et al.
Mammakarzinom mit Hirnmetastasen Lancet Oncol 2013 [28]
Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) vs. Lapatinib Krop et al

HER2  + Capecitabin beim HER2-positiven P |

. o Ann Oncol 2015 [29]

Mammakarzinom mit Hirnmetastasen

HER2 Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) beim HER2- Montemurro et al.
positiven Mammakarzinom mit Hirnmetastasen ~ Ann Oncol 2020 [30]
Pertuzumab + Trastuzumab/Docetaxel .

. Swain et al.

HER2  vs. Placebo + Trastuzumab/Docetaxel beim Ann Oncol 2014 [31]
HER2-positiven Mammakarzinom

PARP Veliparib beim Mammakarzinom mit Mehta et al.

Hirnmetastasen

J Neurooncol 2015 [32]

Zusammenfassend ist zu konsta-
tieren, dass in der medikamentdsen
Tumortherapie des zerebral metasta-
sierten NSCLC inzwischen eine stetig
zunehmende Anzahl personalisierter
Therapieoptionen zur Verfligung steht,
welche an bekannten Treibermuta-
tionen ansetzen. Auch immunthera-
peutische Therapieansdtze werden
zunehmend in Patient:innenkollektiven
mit Hirnmetastasen eingesetzt. In
Tabelle 1 sind die oben diskutierten
Substanzen hinsichtlich ihrer intra-
kraniellen  Wirksamkeit synoptisch
dargestellt. Dartber hinaus wird der-
zeit ein innovativer Behandlungsan-
satz untersucht, bei dem elektrische
Wechselfelder (Tumor Treating Fields,
TTFields) Uber elektrisch isolierte
Transducer-Arrays auf die kahle Kopf-
haut angewendet werden. Dieses beim
Glioblastom wirksame Behandlungs-
prizip wird derzeit hinsichtlich seiner
Wirksamkeit bei Hirnmetastasen eines
NSCLC im Rahmen einer multizentri-
schen, 2-armigen Phase-lll-Studie un-
tersucht (NCT02831959).

Mammakarzinom
Die starkste Neigung zur Ausbildung

von Hirnmetastasen haben triple-
negative, human epidermal growth

Intrakranielles
Therapieansprechen

Uberlebenszeitverldngerung von
13,7 Monaten*

Verzoégerung des Auftretens von
Hirnmetastasen um 1,3 Monate*

65%

Uberlebenszeitverldngerung von
13,9 Monaten*

21%

Verzoégerung des Auftretens von
Hirnmetastasen um 3,1 Monate*

41%

Tab. 2: Intrakranielles Therapieansprechen ausgewahlter Substanzen bei Patientinnen mit Hirnmetastasen eines Mammakarzinoms.

*Daten zum intrakraniellen Therapieansprechen sind nicht verftigbar.
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MEDIKAMENTOSE TUMORTHERAPIE BEI HIRNMETASTASEN

factor receptor 2 (HER2)-positive und
luminale Mammakarzinome. Patien-
tinnen mit HER2-positivem metasta-
sierten Mammakarzinom entwickeln
2-4-mal haufiger Hirnmetastasen
als HER2-negative Patientinnen. Die
registHER-Studie (prospektive Beob-
achtungsstudie) zeigte durch den
Einsatz des gegen HER2 gerichteten
monoklonalen Antikérpers Trastu-
zumab eine Uberlebenszeitverlange-
rung (17,5 Monate mit Trastuzumab
vs. 3,8 Monate ohne Trastuzumab) von
HER2-positiven Patientinnen mit me-
tastasiertem Brustkrebs [26]. Es wird
allerdings vermutet, dass der groBe
Anteil an HER2-positiven Patientinnen
mit Hirnmetastasen (auch unter/nach
systemisch wirksamer Behandlung mit
Trastuzumab) darin begrindet liegt,
dass diese Tumoren praferenziell in das
Gehirn metastasieren und dort vor der
Wirkung von Trastuzumab geschutzt
sind, da dieses die Blut-Hirn-Schranke
nicht Uberwinden kann [2]. In der
prospektiven, 2-armigen Phase-llI-
Studie CEREBEL kam es bei HER2-po-
sitiven, metastasierten Brustkrebs-Pa-
tientinnen unter Behandlung mit dem
EGFR/HER2-Inhibitor Lapatinib in Kom-
bination mit dem Zytostatikum Cape-
citabin spater zum Auftreten von Hirn-
metastasen (Median: 5,7 Monate vs.
4,4 Monate) als unter der Kombination
von Trastuzumab mit Capecitabin [27].

Phase-Il-Studie LANDSCAPE wurden
nicht vorbestrahlte HER2-positive Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom und
Hirnmetastasen mit der Kombination
Lapatinib + Capecitabin behandelt.
Diese Kombination fuhrte zu einem
intrakraniellen Ansprechen von 65%
[28]. Das Antikorper-Wirkstoff-Konju-
gat Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) er-
wirkte in einer Subgruppenanalyse der
multizentrischen, 2-armigen Phase-
llI-Studie EMILIA nach vorheriger
Behandlung mit Trastuzumab im Ver-
gleich zu Lapatinib + Capecitabin
bei HER2-positiven Patientinnen mit
Hirnmetastasen ein verlangertes (26,8
Monate vs. 12,9 Monate) GesamtUberle-
ben (OS) [29]. In der multizentrischen,
1-armigen Phase-llI-Studie KAMILLA
erbrachte die Behandlung von zere-
bral metastasierten HER2-positiven
Brustkrebs-Patientinnen mit T-DM1
(nach vorheriger HER2-zielgerichteter
Therapie) ein intrakranielles Therapie-
ansprechen von 21% [30]. Unter Drei-
fach-Behandlung mit dem HER2-ziel-
gerichteten Antikérper Pertuzumab
in Kombination mit Trastuzumab und
Docetaxel konnte in der multizent-
rischen, 2-armigen Phase-lll-Studie
CLEOPATRA bei HER2-positiven me-
tastasierten  Brustkrebs-Patientinnen
das Entstehen von Hirnmetastasen
um 3,1 Monate gegenUber einer Be-
handlung ohne Pertuzumab verzogert

HIRNTUMOREN/ZNS-METASTASEN

Nachlese

NSCLC:
Biomarker-Testung nimmt zu
www.med4u.org/20009

Erstlinienbehandlung des
metastasierten Lungen-
karzinoms: Jetzt immunonko-
logische Therapien fur alle?
www.med4u.org/20010

CME: Cl-Therapie des fortge-
schrittenen NSCLC und Behand-
lung von Pancoast-Tumoren
www.med4u.org/20011

Metastasiertes Mammakarzi-
nom: Molekulare Diagnostik
und Aspekte der Nachsorge
www.med4u.org/20012

PARP (Poly(ADP-Ribose)-Polymerase)-
Inhibitoren sind in der Behandlung des
BRCA-mutierten, metastasierten Mam-
makarzinoms zugelassen. Der PARP-
Inhibitor Veliparib ist in der Lage, die
Blut-Hirn-Schranke zu passieren und
hat in einer 1-armigen Phase-I-Studie
bei Brustkrebs-Patientinnen mit Hirn-
metastasen in Kombination mit einer
Ganzhirnbestrahlung zu einem intra-
kraniellen Therapieansprechen von

In der multizentrischen, 1-armigen werden [31]. 41% gefuhrt [32].
Target Substanz Studie Intra}kranlelles
Therapieansprechen
. . . Dummer et al. o
BRAF Vemurafenib bei BRAF-Mutation Eur J Cancer 2014 [34] 39%
. . . McArthur et al. o
BRAF Vemurafenib bei BRAF-Mutation Ann Oncol 2017 [36] 39%
. .. . . Davies et al. o %
BRAF/MEK Dabrafenib + Trametinib beim BRAF-mutierten Melanom Lancet Oncol 2017 [37] 56%
CTLA-4 Ipilimumab + Fotemustin beim Melanom mit Hirnmetastasen bl GG Gt 55%
P Lancet Oncol 2012 [38] °
CTLA-4 Ipilimumab beim Melanom mit Hirnmetastasen iR lin sie 13%
P Lancet Oncol 2012 [39] °
. . - Goldberg et al. o
PD-1 Pembrolizumab beim Melanom mit Hirnmetastasen Lancet Oncol 2016 [24] 22%
PD-1/CTLA-4 Nivolumab + Ipilimumab vs. Nivolumab beim Melanom Long et al. 46% vs. 20%

mit Hirnmetastasen

Lancet Oncol 2018 [40]

Tab. 3: Intrakranielles Therapieansprechen ausgewahlter Substanzen bei Patient:innen mit Hirnmetastasen eines malignen Melanoms.

*Die Daten beziehen sich auf die Subgruppe von Patient:innen mit asymptomatischen Hirnmetastasen ohne vorherige Therapie.
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Endokrinologisch  modulierende
Therapien spielen in der Behandlung
von Hirnmetastasen durch Brustkrebs
keine tragende Rolle. Es wird vermutet,
dass dies daran liegt, dass Brustkrebs-
Metastasen im Gehirn ihren (positiven)
Hormonrezeptor-Status verlieren [33].

AbschlieBend lasst sich zusammen-
fassen, dass in der medikamentdsen
Behandlung von Hirnmetastasen eines
Mammakarzinoms bei stabiler extra-
zerebraler Erkrankungssituation moég-
lichst das Prinzip des Beibehaltens des
systemisch wirksamen Schemas mit
Erweiterung/Anpassung bzgl. einer in-
trazerebral wirksamen Behandlung ver-
folgt wird. Hierzu stehen zunehmend
personalisierte Therapiemdglichkeiten
zur Verfgung (Tab. 2). Die Rolle ei-
niger neuartiger Behandlungsansatze
wie CDK4/6 (cyclin-dependent kinase
4/6)-Inhibitoren, PARP-Inhibitoren oder
von Immun-Checkpoints ist im Kontext
von Hirnmetastasen eines Mammakar-
zinoms noch genauer zu definieren.

MEDIKAMENTOSE TUMORTHERAPIE BEI HIRNMETASTASEN

Innovative Therapieansatze aus jings-
ter Zeit zielen im Weiteren darauf ab,
die Integritdt der Blut-Hirn-Schranke
(chemisch wie mechanisch) zu verlet-
zen, um hierdurch indirekt eine hohere
Konzentration z.B. HER2-zielgerichte-
ter Substanzen herbeizufihren. In einer
aktuell laufenden Studie wird hierfiir
z.B. die Magnetresonanztomographie-
gesteuerte fokussierte Ultraschallthera-
pie (MRgFUS) in Kombination mit Tras-
tuzumab eingesetzt (NCT03714243).

Malignes Melanom

Etwa 40-60% der Patient:innen mit ma-
lignem Melanom weisen eine BRAF-
Mutation auf, bei der es zur Substitution
von Valin an Codon 600 der codierten
Serin/Threonin-Kinase kommt. Trotz ihrer
verminderten Fahigkeit, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren, haben die hier wir-
kenden BRAF-Inhibitoren Dabrafenib und
Vemurafenib (Dabrafenib kann allerdings
besser die Blut-Hirn-Schranke passieren als
Vemurafenib) gutes Therapieansprechen

bei Patient:innen mit Hirnmetastasen
eines metastasierten Melanoms mit BRAF-
Mutation gezeigt [34-36]. Die duale Be-
handlung von BRAF-mutierten, in der
Erkrankung fortgeschrittenen Melanom-
Patient:innen mit Dabrafenib und dem
MEK-Inhibitor Trametinib ist Standard
in der medikamentdsen Tumortherapie
entsprechend selektierter Patient:innen
und hat in der COMBI-MB-Studie (multi-
zentrische, 4-armige Phase-II-Studie) bei
BRAF-mutierten Melanom-Patient:innen
mit asymptomatischen Hirnmetastasen
ohne vorherige Theapie zu einem intra-
kraniellen Therapieansprechen von 58%
Uber eine mediane Dauer von 6,5 Mona-
ten gefuhrt [37].

Der Einsatz von Immun-Checkpoint-
Inhibitoren gegen CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) und
gegen PD-1 bei Patient:innen mit ma-
lignem Melanom und Hirnmetastasen
hat nachweislich intrakranielle Aktivitat
der eingesetzten Substanzen gezeigt
[24, 38, 39]. In einer multizentrischen,
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randomisierten, 3-armigen Phase-Il-
Studie flhrte die Kombination des Anti-
PD-1-Antikérpers Nivolumab mit dem
Anti-CTLA-4-Antikorper Ipilimumab bei
Patient:innen mit Hirnmetastasen eines
malignen Melanoms zu einem guten
(46%) intrakraniellen Tumoransprechen
[40]. Beim Einsatz von Immun-Check-
point-Inhibitoren kann es zu einer Viel-
zahl von u.a. schwerwiegenden Neben-
wirkungen (auch auf neurologischem
Gebiet) kommen. Eine praktische
Leitlinie der American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) zur Behandlung
immunvermittelter Nebenwirkungen
nach Behandlung mit Immun-Check-
point-Inhibitoren ist verfligbar [41].

In der medikamentdsen Tumorthe-
rapie des malignen Melanoms haben
sich in den letzten Jahren wirksame
molekular zielgerichtete sowie immun-
therapeutische  Behandlungsmoglich-
keiten etabliert (Tab. 3). Derzeit werden
weitere neue Substanzen in aktuell lau-
fenden Studien untersucht. Encorafenib
beispielsweise weist in biochemischen
Untersuchungen eine hohe Verweil-
dauer (> 30 Stunden) am mutierten
BRAF-V600E-Protein auf und koénnte
zu einer effizienteren Wirkung als
Dabrafenib oder Vemurafenib fihren.
Encorafenib wird gerade in einer multi-
zentrischen Phase-lI-Studie u.a. hin-
sichtlich seiner Wirksamkeit bei BRAF-
mutierten Patient:innen mit zerebral
metastasiertem Melanom untersucht

L. Lazaridis'?, S. Kebir'?, M. Glas'.

(NCT03911869; POLARIS). Ein weiterer
interessanter Therapieansatz ist die Kom-
bination von molekular zielgerichteter
Therapie und Immuntherapie. In einer
multizentrischen  Phase-II-Studie  wird
aktuell der Einsatz des MEK-Inhibitors
Cobimetinib + Atezolizumab (Antikor-
per gegen PD-L1) und Vemurafenib bei
BRAF-mutierten Patient:innen mit Hirn-
metastasen untersucht (NCT03625141).
Eine weitere aktuell nicht abschlieBend
geklarte Frage bezieht sich auf die Rei-
henfolge der Behandlung (Immun-
therapie vs. molekular zielgerichtete
Therapie). In einer derzeit laufenden
Phase-lll-Studie wird die Sequenz Da-
brafenib/Trametinib gefolgt von Ipili-
mumab/Nivolumab und umgekehrt bei
BRAF-mutierten Patient:innen untersucht
(NCT02224781).

Zusammenfassung

Das Auftreten von Hirnmetastasen stellt
nach wie vor einen harten Einschnitt im Er-
krankungsverlauf von Krebspatient:innen
dar. Konventionelle Chemotherapien
haben in der Vergangenheit lediglich
diskrete intrakranielle Wirksamkeit ge-
zeigt. Innovative personalisierte Thera-
pieansdtze sowie der Einsatz von Im-
muntherapien kommen vermehrt zum
Einsatz und haben das Arsenal wirksamer
Therapieoptionen in der Behandlung
von Hirnmetastasen deutlich und viel-
versprechend erweitert. Trotz der zuneh-
menden Integration von Patient:innen

Brain metastases account for the largest proportion of intracranial
tumors in adults and are not infrequently associated with debilitating
neurological symptoms. Common initial tumors include lung
carcinoma, breast carcinoma, and malignant melanoma. Still, the
occurrence of brain metastasis defines a prognostically unfavorable
circumstance. Most tumors metastasizing to the brain are not very
sensitive to classical chemotherapeutic agents. In recent years, patients
with brain metastases have been increasingly studied in randomized
controlled clinical trials, so that various molecularly matched targeted
as well as immunotherapeutic treatment options are now available.
The use of such personalized therapies can lead to improved tumor
control with prolonged survival in patients with brain metastasis.

! Abteilung Klinische Neuroonkologie, Klinik fir Neurologie, Universitatsmedizin Essen
2 Zentrum fir translationale Neuro- und Verhaltenswissenschaften (C-TNBS), Universitdtsmedizin Essen
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mit Hirnmetastasen in randomisierten,
kontrollierten Studien besteht weiterhin
ein groBer Bedarf an Substanzen mit ro-
bustem und anhaltendem Effekt in der
Behandlung von Hirnmetastasen.
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Schadelbasistumoren

Y. Ahmadipour’, M. Gumds', R. Jabbarli', A. Michel', D. Pierscianek’, L. Rauschenbach'.

Herausforderungen in der Chirurgie
von Hirntumoren, -metastasen sowie

Bei der Planung und Festlegung der Therapiestrategie bei Gliomen liegt ein besonderer Schwerpunkt auf der bild-

gebenden Diagnostik, der klinischen Untersuchung sowie den patient:innenspezifischen Faktoren. Der folgende

Beitrag geht auf die perioperative Diagnostik sowie chirurgische Therapieoptionen ein. Ein weiterer Fokus liegt auf

der Operation von Hirnmetastasen als den haufigsten intrakraniellen Tumoren sowie auf der chirurgischen Therapie

von Schadelbasistumoren.

Gliome

Die Entitat ,Gliome” umfasst eine sehr
heterogene Gruppe von intrakraniellen
und seltener auch intraspinalen Tumo-
ren, die sich hinsichtlich ihres klinischen
Verlaufs und der Prognose wesentlich
unterscheiden. Die Diagnose eines
Glioms erfolgt anhand der zuletzt 2016
Uberarbeiteten WHO-Klassifikation und
beinhaltet neben histologischen auch
molekulargenetische Diagnosekriterien.
Gliome werden in die Grade 1 bis 4 un-
terteilt und mit steigendem Tumorgrad
nehmen Mitoserate, Tumornekrosen
und GefaBproliferate zu. Beim Erwach-
senen ist der haufigste hirneigene Tumor
das Glioblastom (WHO-Grad 4), wah-
rend WHO-Grad 2 und 3 Tumoren eher
bei jungeren Patient:innen auftreten. Ein
wesentliches Merkmal der Gliome ist
die diffuse Infiltration des umgebenden
Hirngewebes ohne sicher abgrenzbare
Tumorrander. Dies stellt eine groBe He-
rausforderung an die operative Therapie
dar. Zusatzlich erschweren die Lokali-
sation der Tumoren, z.B. in eloquenten
Arealen wie dem motorischen Kortex
und den Spracharealen, die vollstandige
Entfernung. Da zahlreiche Studien einen
Zusammenhang zwischen einer voll-
stdndigen Tumorentfernung und dem
Uberleben von Patient:innen herstellen
konnten [1, 2], sollte prinzipiell eine
maoglichst vollstandige Tumorresektion
unter Erhalt der neurologischen Funkti-
onen angestrebt werden.

Fortschritte in der praoperativen
Diagnostik und Operationsplanung,

JOURNAL ONKOLOGIE 7/8 2021

der operativen Techniken sowie in der
intraoperativen Diagnostik und Uber-
wachung konnten in den letzten Jahren
die Entfernung von Gliomen verbessern
und die Sicherheit fur die Patient:innen
erhdhen.

Chirurgische Therapieoptionen

Bei der Planung und Festlegung der
Therapiestrategie liegt ein besonderer
Schwerpunkt auf der bildgebenden Dia-
gnostik, der klinischen Untersuchung,
sowie den patientiinnenspezifischen
Faktoren (Patient:innenalter, AusmafR
der Morbiditat und Patient:innenwille).
Auf Grundlage dieser Parameter sollte
zunachst ein individuelles Therapieziel
formuliert werden, bevor eine opera-
tive Strategie festgelegt wird. Da die
Zusammenhadnge haufig ein hohes
Ausmal an Komplexitat aufweisen und
verschiedene EinflussgroBen in ihrer
Wertigkeit unterschiedlich gewichtet
werden kénnen, sollte jeder Kasus aus-
flhrlich in einem multidisziplinaren
Tumorboard diskutiert werden.

Das grundlegende Therapieziel sollte
weiterhin sein, Gewebe zu gewinnen,
um eine genaue neuropathologische
Diagnostik zu ermdglichen. Hierbei
kénnen histologische und molekulare
Marker (u.a. MGMT-Promotor-Methy-
lierung, /DH1/2-Mutationen, ATRX-
Mutationen, 1p/19g-Ko-Deletionen)
bestimmt werden, die eine sinnvolle
Therapieplanung und gleichzeitig eine
prognostische Einschdtzung ermogli-
chen. Vor dem Hintergrund der immer

praziseren molekulargenetischen Klas-
sifikation von Gliomen (u.a. CDKN2A/B-
Deletion) gewinnt die ausreichende Ent-
nahme von Gewebe eine immer gréBere
Rolle [3].

Wenn die Gewinnung von Tumor-
gewebe im Vordergrund steht, kénnen
Proben minimal-invasiv Uber einen ste-
reotaktischen Eingriff oder als offene
Biopsie Uber eine kleine Kraniotomie
gewonnen werden. Da bei diesen
Operationen keine relevante Tumor-
resektion erfolgt, haben solche Ein-
griffe keinen Einfluss auf Prognose,
Symptomkontrolle oder Lebensqualitat
der Patient:innen. Wenn jedoch ein
entsprechendes Therapieziel formuliert
wurde, besteht die Mdglichkeit einer of-
fenen Tumorresektion. Durch die Zyto-
reduktion kann so ein raumfordernder
Effekt aufgehoben werden, mit der
Absicht, neurologische Defizite zu ver-
bessern, die Wirksamkeit adjuvanter
Therapieverfahren zu erhéhen, die
Prognose der Patient:innen zu ver-
bessern und den raschen Verlust von
Lebensqualitat zu verhindern.

Stellenwert der praoperativen
Diagnostik

Trotz enormer Fortschritte in der pra-
operativen, insbesondere der bildge-
benden Diagnostik, ist eine genaue his-
tologische und molekulare Zuordnung

" Klinik far Neurochirurgie und Wirbelsaulenchirur-
gie, Universitatsklinikum Essen
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ohne eine Gewebeentnahme aktuell
nicht moglich. Dennoch stehen diverse
Untersuchungsverfahren zur  Verfu-
gung, die eine nicht-invasive Einord-
nung von Entitdt und Dignitat der je-
weiligen Tumoren zulassen. Neben der
konventionellen Computertomogra-
phie (CT) und Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) sind hier insbesondere
die MRT-Spektroskopie, MRT-Perfusion
und Positronenemissionstomographie
(PET) zu erwahnen. Die kombinierte
Anwendung dieser Verfahren kann mit
einer zunehmend hohen Prazision eine
Differenzierung zwischen Gliomen und
anderen Pathologien vornehmen und
gleichzeitig den vorliegenden WHO-
Grad abschatzen. Hervorzuheben ist
der zunehmende Stellenwert dieser
Verfahren im Hinblick auf die Identifika-
tion von benignen Lasionen, die in der
konventionellen Bildgebung ein Gliom
imitieren kénnen (z.B. tumefaktive de-
myelinisierende  Erkrankungen oder
Pseudoprogressionen bei mutmaBlich
rezidivierenden Gliomen) [4].

Neben dieser diagnostischen Wer-
tigkeit haben diese Verfahren einen
festen Stellenwert in der chirurgischen
Therapieplanung erlangt. Mit Hilfe der
funktionellen und diffusionsgewichte-
ten MRT konnen funktionell relevante
Hirnareale und Faserbahnen zuneh-
mend besser visualisiert werden, um
sowohl den operativen Zugang als auch
das Ausmaf3 der intraoperativen Radi-
kalitat zuverlassig planen zu koénnen.
Zu erwahnen sind jedoch die Limitati-
onen der jeweiligen Untersuchungs-
verfahren. Deren Aussagekraft steigt
mit zunehmender technologischer
Entwicklung, bleibt jedoch anfallig fur
falsch-positive und falsch-negative
Fehler, sodass die Untersuchungser-
gebnisse stets in Zusammenhang mit
anderen Verfahren und der praktischen
Erfahrung der operierenden Chirurgen
gesetzt werden missen.

Stellenwert der intraoperativen
Diagnostik

Mit dem technischen Fortschritt in der
bildgebenden Diagnostik kénnen diese
Techniken auch intraoperativ genutzt
werden und haben das Vorgehen maB3-
geblich gepragt. Hervorzuheben ist hier
die Anwendung der Neuronavigation.
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Mit diesem Verfahren kénnen zuvor an-
gefertigte dreidimensionale und hoch-
aufléosende CT- und MRT-Datensatze
mit den Koordinaten des Situs korreliert
werden, um wahrend der Operation
eine raumliche Orientierung mithilfe
der Bildgebung zu ermdglichen. So
kann ein moglichst kurzer und sicherer
Zugangsweg definiert und das Resek-
tionsausmaB intraoperativ nachvollzo-
gen werden. Zu erwahnen ist hier der
Verlust an Prazision, wenn es wahrend
der Operation durch Liquorverlust und
Tumormassenreduktion zu einer ver-
anderten Anatomie kommt, sodass die
préoperative Bildgebung nicht mehr
mit den vorhandenen Gegebenheiten
im Situs Ubereinstimmt.

Hilfestellung bieten hier andere bild-
gebende Verfahren wie der intraope-
rative Gebrauch von Ultraschall und
MRT. Der intraoperative Ultraschall
kann residuale Tumoranteile von Par-
enchym in vielen Konstellationen unter-
scheiden, bleibt hinsichtlich seiner Auf-
|6sung und diagnostischen Wertigkeit
jedoch limitiert [5, 6] und intraoperative
MRT-Untersuchungen sind eine zeit-
aufwendige und kostenintensive Res-
source [7]. Eine aktuelle Metaanalyse
sowie weitere multizentrische Studien
stellten fest, dass die Resektion von
niedrig- und hochgradigen Gliomen
durch Gebrauch von intraoperativer
Bildgebung gesteigert werden kann.

Ein alternatives und nicht-bildge-
bendes Instrument stellen intraopera-
tive Fluoreszenzverfahren dar. In der
Gliomchirurgie ist hier insbesondere die
Verwendung von 5-Aminoldvulinsaure
(5-ALA) zu nennen [8]. Die Substanz
wird unmittelbar praoperativ oral appli-
ziert und das vermehrt in den Gliomzel-
len vorkommende und fluoreszierende
Protoporphyrin IX kann intraoperativ mit
dem Operationsmikroskop dargestellt
werden. Wenn im Bereich der Tumorr-
ander nicht sicher zwischen Hirnparen-
chym, Infiltrationszone und Neoplasie
unterschieden werden kann, gelingt
diese Differenzierung haufig unter Ver-
wendung der Fluoreszenzmikroskopie.
Auch wenn die Wertigkeit dieses Verfah-
rens unbestritten ist, variiert die Intensi-
tat der Fluoreszenz zuweilen stark und
die Wahrnehmung und Interpretation
der Befunde ist Untersucher-abhangig.

Bei makroskopisch nicht sicher zu
identifizierenden Tumoren besteht die
Mdglichkeit einer intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik. Die Ver-
wendung dieser Untersuchung er-
scheint v.a. dann sinnvoll, wenn ein
operatives Vorgehen an eine bestimmte
Tumorentitat geknipft ist. Insbeson-
dere bei Gliomen, Metastasen und Lym-
phomen unterscheidet sich das Maf
an chirurgischer Radikalitat enorm, so-
dass hier bei unklaren Befunden eine
Schnellschnittdiagnostik wegweisend
sein kann. Gegenwartig werden neue
Verfahren untersucht, um die Genau-
igkeit der Schnellschnittdiagnostik zu
verbessern [9].

Stellenwert des intraoperativen
Monitorings

Insbesondere das Operieren in elo-
guenten Hirnregionen erfordert ein
hohes Maf3 an chirurgischer Prazision,
da hier funktionell relevantes Paren-
chym unbeabsichtigt schnell gescha-
digt werden kann. Hier wird haufig ein
wachchirurgisches Vorgehen gewahlt,
damit intraoperativ die genaue Lo-
kalisation der eloquenten Hirnareale
durch kortikale und subkortikale Sti-
mulationen bestimmt werden kann.
So gelingt wahrend der Operation die
Einschatzung, ob eine vollstandige
Tumorresektion maoglich erscheint,
oder ob der Eingriff im Sinne der neu-
rologischen Funktionalitdt auf eine
subtotale Tumorresektion beschrankt
werden sollte [10]. Solche Eingriffe
verfolgen haufig das ,asleep -
awake - asleep”-Protokoll. Hierbei
erfolgt eine Kraniotomie unter Voll-
narkose und anschlieBend bei wachen
Patient:innen das kortikale Mapping
mit direkter elektrischer Stimulation,
um die Areale mit z.B. motorischer
oder sprachlicher Funktion zu iden-
tifizieren. Nach erfolgtem Mapping
kann dann die Tumorresektion unter
engmaschiger klinischer Kontrolle und
intermittierendem Gebrauch der sub-
kortikalen Stimulation durchgefihrt
werden. Der Wundverschluss erfolgt
dann erneut unter Vollnarkose. Eine
ausfuhrliche  neuropsychologische
Begleitung und Testung vor, wahrend
und nach der Operation sind hierbei
essenziell, um intraoperativ Veran-
derungen in der Ausibung hoéherer



kognitiver Funktionen zuverlassig de-
tektieren zu konnen [11].

Wenn ein wachchirurgisches Vor-
gehen nicht maoglich ist oder sinnvoll
erscheint, werden haufig intraoperativ
evozierte Potenziale verwendet, um
motorische, sensorische oder visu-
elle Funktionen auch bei intubierten
Patient:innen Uberprifen zu konnen.
Das sog. intraoperative elektrophysio-
logische  Neuromonitoring  (IONM)
ermoglicht durch kontinuierliche Sti-
mulation das Uberwachen der Nerven-
bahnintegritat und gilt heutzutage als
Goldstandard in der Gliomchirurgie [12].

Zusammenfassung

Angesichts der Korrelation zwischen
ResektionsausmaB und Prognose gilt
die moglichst ausgedehnte Entfernung
von Gliomen als Therapie der Wahl. In
Abhangigkeit von der neuropatholo-
gischen Diagnose folgen der Operation
die weiteren adjuvanten TherapiemaB-
nahmen. Die chirurgische Herausfor-
derung besteht in einer vollstandigen
oder supramaximalen Tumorresektion
unter Erhalt der neurologischen Inte-
gritdt. Die moderne Gliomchirurgie
umfasst eine multimodale Behandlung,
und die perioperative Integration von
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technischen  Hilfsmitteln  ermdglicht
zunehmend haufig und mit steigender
Prazision eine ausgedehnte Resektion
verbunden mit einem hohen MaB an
Patient:innensicherheit.

Hirnmetastasen

Hirnmetastasen sind die haufigsten in-
trakraniellen Tumoren [13]. Ein multidis-
ziplindres Therapiekonzept ist essenziell
fur das Outcome der Patient:innen, ge-
nauso wie die individuelle Fallbetrach-
tung und Therapieentscheidung. Dabei
stellt die Chirurgie einen wichtigen zen-
tralen Aspekt dar zur Symptomreduk-
tion, lokalen Tumorkontrolle und zur
Gewinnung von Gewebematerial zur
histopathologischen und immunhisto-
chemischen Aufarbeitung [14]. Bei un-
bekanntem Primartumor ist der Aspekt
der Diagnosesicherung von besonderer
Bedeutung. Die Effektivitdt der Metas-
tasektomie gefolgt von einer Radiothe-
rapie verldngert das Uberleben, reduziert
die Rezidivrate und verbessert die
Lebensqualitat der Patient:innen [15].

Indikationsstellung
Die Indikation zur Resektion wird in

einem interdisziplindren Tumorboard
gestellt. Dabei ist die TumorgroBe, das
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Vorliegen eines ausgepragten Perifo-
kalddems, die Symptomatik, die ana-
tomische Lage, der klinische Zustand
der Patient:innen und die kontrollierte
Primar- und Systemerkrankung ent-
scheidend [16]. Die GroBe sowie das
perifokale Odem und die anatomische
Lage beeinflussen die Symptomatik der
Patient:innen und die Notwendigkeit
der chirurgischen Therapie. Die histo-
pathologische Sicherung der Diagnose
und die Erkennung von molekularbiolo-
gischen Verdnderungen in der Hirnme-
tastase im Vergleich zum Primarius sind
weitere wichtige Aspekte im Rahmen
des Therapiemanagements.

Solitare, multiple und
rezidivierte Hirnmetastasen

Die Resektion einer solitaren Hirnme-
tastase gilt heute als Standardthera-
pie, gefolgt von einer stereotaktischen
oder Ganzhirnbestrahlung. Durch die
adjuvante Bestrahlung werden das
Uberleben und die Lokalrezidivrate
signifikant beeinflusst. Dies konnte
in mehreren Studien gezeigt werden
[17]. Auch im Falle von multiplen
Hirnmetastasen kann die mikrochi-
rurgische Resektion eines klinisch im
Vordergrund stehenden Metastasen-
herdes erforderlich und indiziert sein.
Dabei spielt der klinische Zustand,
die kontrollierte Priméarerkrankung
und das Alter der Patient:innen eine
entscheidende Rolle [16]. Sowohl
bei solitdaren als auch bei multiplen
Metastasen mit Resektion einzelner
singuldrer Hirnmetastasen wird das
mediane Uberleben der Patient:innen
verbessert [18]. In retrospektiven Stu-
dien konnte jedoch gezeigt werden,
dass bei der Resektion von einzelnen
Hirnmetastasen und der Resektion
aller Hirnmetastasen bei multipler
Hirnmetastasierung ein vergleichbares
medianes Uberleben durch die Resek-
tion erreicht werden kann [19]. Bei
Patient:innen mit stabiler Priméar- und
Systemerkrankung sowie gutem Kar-
nofsky-Performance-Status kann die
Resektion von multiplen Metastasen
zur Verbesserung des neurologischen
Zustandes, der Lebensqualitat sowie
des Uberlebens signifikant beitragen
[20]. Genauso hat die erneute Re-
sektion bei rezidivierten Hirnmetas-
tasen einen positiven Einfluss auf das
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Uberleben und die Lebensqualitat der
Patient:innen [21].

Perioperatives Management

Vor der Metastasektomie ist eine
genaue interdisziplindre Planung
erforderlich. Zudem unterstitzen ver-
schiedene diagnostische Modalitdten
die operative Behandlung von Hirnme-
tastasen und reduzieren das Mortali-
tats- und Morbiditatsrisiko. Dazu zahlt
die Kontrastmittel-gestutzte MRT-Bild-
gebung mit dreidimensionaler Lasions-
visualisierung und bei bestimmter Lage
der Metastasen eine funktionelle Bild-
gebung (f-MRT), welche der operativen
Planung dienen [22]. Die auf der pra-
operativen Dinnschicht-Bildgebung
basierende intraoperative Navigation
unterstitzt den Chirurgen von der
Lagerung und Planung der Hautinzi-
sion bis hin zur Auswahl der Zugangs-
trajektorie und Kraniotomie sowie der
intraoperativen Sicherstellung der Ra-
dikalitat der Tumorresektion.

Des Weiteren hilft ein intraoperativer
Ultraschall bei der Darstellung vor und
nach der Resektion mit intraoperativen
Aufnahmen. Das Resektionsausmaf
kann somit mittels verschiedenen Bil-
derdaten intraoperativ kontrolliert wer-
den [23]. Mithilfe des intraoperativen
Monitorings wird die sichere Resektion
mit Vermeidung bzw. Verringerung
postoperativer motorischer und sen-
sibler Defizite erméglicht [24]. Mit Hilfe
der 5-ALA wird die Infiltrationszone
der Metastasen visualisiert und das Re-
sektionsausmaB beeinflusst. Weitere
Studien mussen folgen, um diese Me-
thodik in der Heterogenitat der Primar-
tumoren individuell anzuwenden [25].

En-bloc-und , piecemeal”-
Resektion

Das Ziel der operativen Therapie ist
eine maximale Resektion mit minima-
ler Morbiditat und Mortalitat [26]. Zur
Erhaltung der neurologischen Funktion
und des klinischen Zustandes ist bei elo-
quent gelegenen Metastasen zum Teil
eine subtotale Resektion mit adaquater
Tumorkontrolle vorzuziehen [27]. Die
Inzidenz der lokalen Rezidive hangt von
dem prdoperativen Tumorvolumen und
der Resektionsmethode ab [28]. Daher
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steht die Chirurgie vor der Herausfor-
derung, die optimale Resektionsstra-
tegie der Hirnmetastase zu wahlen.
Aktuell existieren 2 chirurgische Heran-
gehensweisen. Die En-bloc-Resektion
mit circumferenter Resektion und die
.piecemeal”-Resektion, bei der intratu-
moral reseziert wird.

Es konnte gezeigt werden, dass die
Lokalrezidivrate und eine leptomeninge-
ale Aussaat bei der , piecemeal”-Resek-
tion signifikant hoher ist [29]. Anzumer-
ken ist, dass bei Melanommetastasen
ein hoheres Risiko fur eine leptomenin-
geale Aussaat nach , piecemeal”-Resek-
tion nicht gesehen wurde [29]. Weitere
Vorteile der En-bloc-Resektion ist die
bessere Hamostase, die klrzere Ope-
rationszeit und die geringere Rate an
postoperativen Komplikationen. Sollte
aufgrund des infiltrativen Wachstums
der Metastase eine En-bloc-Resektion
technisch nicht moglich sein, so wird in
diesen Fallen die , piecemeal”-Resektion
durchgefuhrt. Eine weitere Einschran-
kung fur die En-bloc-Resektion kénnen
eloquent gelegene Metastasen sein, die
teils nicht sicher en bloc reseziert wer-
den konnen [30].

»Gross-total”- und

supramarginale Resektion
Die ,gross-total”- und somit vollstan-
dige Resektion verbessert durch gute
lokale Tumorkontrolle das Outcome der
Patient:innen [31]. Eine aktuelle Studie
weist bei der Betrachtung des Resek-
tionsausmafBes im Sinne der ,gross-
total”-Resektion jedoch daraufhin, dass
die Lokalrezidivrate dadurch nicht be-
einflusst wird, und dass die kontrollierte

Schadelgrube
benigne
vordere ¢ Meningeome
¢ Meningeome
mittlere ¢ Hypophysenadenome
¢ Kraniopharyngeome
hintere * Meningeome

® Schwannome

systemische Erkrankung sowie die ad-
juvante Therapie flr das Rezidivrisiko
entscheidend sind [27].

Eine weitere operative Technik in
der Metastasen-Chirurgie ist die supra-
marginale Resektion, die definiert ist
als eine Komplettresektion mit einem
Sicherheitssaum von 5 mm im gesun-
den Hirngewebe. Diese Technik redu-
ziert nachweislich die Lokalrezidivrate.
Auch bei eloquenten Arealen unter
Zuhilfenahme der Neuronavigation, ei-
ner wachchirurgischen Operation und
einem intraoperativen Monitoring kann
diese Resektionsmethode in ausge-
wahlten Fallen sicher angewandt und
durchgefuhrt werden [32].

Die Wahl des operativen Zugangs
hangt von der Lokalisation der Hirn-
metastase ab. Zu nennen sind die
pterionale, bifrontale, interhemi-
spharische und suboccipitale Kranio-
tomie. Mithilfe der Neuronavigation
|asst sich die Kraniotomie prazise planen
und fur tief gelegene Metastasen ein mi-
nimaler Zugang erreichen [33]. Die ultra-
sonic aspiration ist eine weitere wichtige
Unterstitzung der Tumorresektion und
kann die chirurgische Morbiditat und
Operationsdauer reduzieren [34].

Palliative Chirurgie

Neben der Resektion einzelner oder
mehrerer Metastasen steht die Chi-
rurgie vor der Herausforderung der
Behandlung von Patient:innen in pal-
liativer Situation. Bei Hydrocephalus-
Symptomatik und multiple zerebral
metastasierten Patient:innen sowie bei
Meningeosis carcinomatosa kann eine

Tumoren

maligne

¢ Asthesioneuroblastome
* Metastasen

® Chondrosarkome
® Chordome
* Metastasen

* Metastasen

Tab. 1: Ubersicht von Beispielen der Schadelbasistumoren und ihre typischen Lokali-

sationen.
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Abb. 1: Operationssaal mit Neuronavigation bei endoskopisch assistierter Exstirpation
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(3) Zugang zur mittleren und
hinteren Schadelgrube

Ein weiterer operativer Korridor zur
mittleren Schadelgrube ventral des
Hirnstamm:s stellt der mikrochirurgische
subtemporale Zugangsweg dar. Dieser
bietet sich z.B. bei Felsenbein- oder
petroclivalen Meningeomen an. Die
Tumorexstirpation Uber diesen Zugang
kann durch eine praoperative Anlage
einer lumbalen Drainage erleichtert
werden, welches durch Entlastung von
Liquor zu einer Volumenreduktion im
operativen Feld beitragen kann [38].
AuBerdem steht mit Etablierung der
Neuronavigation eine Methode zur
Verfligung, die eine detaillierte Ope-
rationsplanung zur umfangreichen
und zielgenauen Tumorexstirpation
ermoglicht [50]. Somit kénnen auch
komplizierte Tumoren im Clivusbereich
operativ angegangen werden, ohne
dass es hierbei zu einer Kompression
des Hirnstamms kommt.

(4) Zugang zur hinteren
Schadelgrube

Die hintere Schadelgrube wird nach
ventral durch den oberen Rand des
Felsenbeins — Margo superior par-
tis petrosae — und die Synchondrosis
sphenooccipitalis begrenzt. Es enthalt

das Kleinhirn und den Hirnstamm mit
seinen Ein- und Ausstrittsstellen der
Hirnnerven [39]. Schadelbasistumoren,
die in diesem Bereich vermehrt auftre-
ten, sind neben Meningeomen und di-
versen Metastasen v.a. Schwannome,
ausgehend vom Nervus vestibulococh-
learis (mehr als 80% dieser Entitat),
seltener vom Nervus trigeminus (1-8%)
und der Foramen-jugulare-Gruppe (N.
IX, X, XI) mit ca. 3% [37]. Obwohl diese
Tumoren benigner Dignitat sind, kén-
nen sie durch ihre anatomische Néhe
zum Hirnstamm erhebliche klinisch-
neurologische Defizite, wie z.B. eine
einseitige Hyp- bis Anakusis, Trigemi-
nusneuralgien oder Hirndrucksympto-
matik bei Kompression des 4. Ventri-
kels und konsekutivem Hydrocephalus
occlusus hervorrufen [51]. Schwan-
nome kénnen mit einer Neurofibroma-
tose Typ 2 assoziiert sein. In diesen Fal-
len zeigen diese Tumoren aggressivere
Verlaufe [38].

Der typische Zugangsweg zur Exstir-
pation von Vestibularisschwannomen
ist der retrosigmoidale Zugangsweg.
Diese Methode ermdglicht eine auBer-
gewodhnliche Darstellung der Hirnner-
ven. Nach Eréffnen der Cisterna magna
und Drainieren von Liquorflissigkeit
konnen Nervus facialis (VII) und Nervus
vestibulocochlearis  (VIII) identifiziert



(ventrikulo-peritoneale)  Shunt-Implan-
tation zur Beseitigung der lebensbe-
drohlichen Hirndrucksteigerung und
Ommaya-Reservoir-Anlage zur weiteren
intrathekalen Therapie indiziert sein [35].

Zusammenfassung

Die Maoglichkeit der Resektion von
Hirnmetastasen, sowohl bei solitdren
und multiplen als auch bei Rezidiv-
Metastasen beeinflusst das Uber-
leben und die Lebensqualitat der
Patient:innen. Durch die apparativen
Moglichkeiten der Neuronavigation
und des intraoperativen Monitorings
kann eine , gross-total”- oder supra-
marginale Resektion mit Bewahrung
der neurologischen Funktionen und
dem klinischen Zustand durchge-
fuhrt werden. Die Anwendung der
En-bloc- oder , piecemeal”-Resektion
hangt von dem invasiven Wachs-
tum und der anatomischen Lage ab.
Die chirurgische Herangehensweise
muss individuell betrachtet und ent-
schieden werden. Insgesamt ist die
Hirnmetastasen-Chirurgie ein wich-
tiger Bestandteil der multidisziplindren
Behandlung von Patient:iinnen mit
Hirnmetastasen.

Schadelbasistumoren

Vor der Entwicklung der Mikrochirur-
gie, Neuronavigation und Endoskopie
wurden Schadelbasistumoren zumeist
als inoperabel eingeschatzt. Der tech-
nologische Fortschritt im Fachbereich
der Neurochirurgie hat in den letzten
Jahrzehnten das Behandlungsma-
nagement von Schadelbasistumoren
mafBgeblich verdndert. Wéhrend in der
Vergangenheit die aktive, engmaschige
Beobachtung (engl. active surveillance)
dieser Tumoren im Vordergrund stand,
wird heutzutage die (Teil-)Exstirpation
dieser Raumforderungen, ggf. kombi-
niert mit adjuvanten Therapiemodali-
taten mit Strahlen- und Chemothera-
pie, angestrebt [36].

Bei Schadelbasistumoren unter-
scheidet man zwischen malignen (z.B.
Chordome, Chondrosarkome und Me-
tastasen) und benignen Tumoren (z.B.
Meningeome, Hypophysenadenome,
Kraniopharyngeome und Schwan-
nome), wobei letztere auch Malignitats-
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zeichen aufweisen kénnen (Tab. 1) [37].
Aufgrund der nahen anatomischen Lo-
kalisation von Hirnstamm, Hirnnerven,
Hypophyse und den intrakraniellen
GefaBen an der Schédelbasis, kénnen
Raumforderungen in dieser Region
erhebliche klinische Auswirkungen
aufweisen. Dazu gehéren Hirnnerven-
ausfalle mit Sehstérungen, Hypakusis
oder auch hormonelle Stérungen. Somit
bietet die Maoglichkeit einer mikrochi-
rurgischen bzw. endoskopischen (Teil-)
Exstirpation dieser Raumforderungen
sowie das adjuvante Einddmmen des
Tumorwachstums mittels strahlenthe-
rapeutischer MaBnahmen einen erheb-
lichen Beitrag zum Erhalt und zur Besse-
rung der Lebensqualitat der Betroffenen
und auch zur Lebenszeitverldngerung
bei malignen Tumoren.

Entsprechend der Lokalisation, GroBe
und Topographie kommen verschiedene
operative Zugangswege in Frage [38].
Im Folgenden stehen im Fokus:

(1) Interdisziplinarer, orbitozygomatischer,
(2) endoskopisch-transsphenoidaler,

(3) subtemporaler und
(4) retrosigmoidaler Zugangsweg.

(1) Zugang zur vorderen
Schadelgrube

Die vordere Schadelgrube (lat. Fossa
cranii anterior) setzt sich anatomisch
aus den Ossa frontale, sphenoidale
und ethmoidale zusammen [39]. In
diesem Bereich treten zumeist Menin-
geome auf, die von den Keilbeinfli-
geln oder der Optikusscheide ausge-
hen konnen. Seltener findet man in
diesem Gebiet auch maligne Tumoren
wie z.B. Asthesioneuroblastome oder
Metastasen [37]. Die Lokalisation ist
hierbei besonders, da unterschiedliche
Fachrichtungen zusammenkommen.
Neben der Neurochirurgie spielen die
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, die
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde sowie
die Ophthalmologie eine wichtige
Rolle. Somit kédnnen v.a. angrenzende
Lasionen der vorderen Schéadelgrube
mittels Hybrid-Operationen interdiszi-
plindr behandelt werden [40].

Mit einer allgemeinen Inzidenz von
2 pro 100.000 Personen pro Jahr sind
Meningeome der Schéadelbasis im
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Bereich der vorderen Schadelgrube am
haufigsten vertreten [41]. Sie treten
meistens in der 6. Lebensdekade auf.
Frauen sind etwas haufiger betroffen
[42]. Da Meningeome meist langsam
wachsen, bleiben die betroffenen Per-
sonen lange Zeit asymptomatisch. Die
GroéBenzunahme der Tumoren kénnen
Symptome wie Anosmie, Exophthal-
mus, Ophthalmoplegie, Visusmin-
derung oder unspezifische Kopf-
schmerzen verursachen [43]. Je nach
Infiltration der umliegenden anato-
mischen Strukturen ist v.a. bei ausge-
dehnten Keilbeinfligelmeningeomen
der interdisziplindre orbitozygoma-
tische Zugangsweg sinnvoll [40]. Da-
bei wird durch die Neurochirurgie der
Zugang zu den intraduralen Tumor-
anteilen und durch die Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde oder Ophthalmologie der
Zugang zu orbitalen Tumoranteilen
geschaffen und nach Tumorexstirpa-
tion rekonstruiert [44]. Typische Kom-
plikationen dieses Zugangswegs sind
Anosmie (10-20%), Liquorkissen oder
-fisteln (10%) und Sehstérungen mit
z.B. Visusminderung oder Doppelbil-
dern (5-10%) [38].

(2) Zugang zur mittleren
Schadelgrube

Die mittlere Schadelgrube (lat.
Fossa cranii media) wird durch die
Ala maiora des Os sphenoidale, der
Pars squamosa des Os temporale
und durch das Os parietale geformt
[39]. Neben Kraniopharyngeomen,
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Menigeomen und seltener Chordo-
men oder Chondrosarkomen sind
Hypophysenadenome hier am hau-
figsten vertreten [37].

Hypophysenadenome kénnen in-
tra-, supra- oder parasellar lokalisiert
sein und kommen mit einer Inzidenz
von 1 pro 100.000 Personen pro Jahr
vor [38]. Man unterscheidet zwischen
hormonaktiven und hormoninakti-
ven Tumoren. Klassischerweise wer-
den Prolaktinome medikamentos
mit Dopaminagonisten therapiert.
Andere hormonaktive Adenome wie
ACTH-produzierende Adenome mit
dem klinischen Bild eines Morbus
Cushing oder GH-freisetzende Ade-
nome mit einer Akromegalie werden
primar operativ versorgt [45]. Bei den
hormoninaktiven Tumoren wird die
Operationsindikation unter Berlck-
sichtigung des klinischen Bildes und
des Tumorwachstums, welches z.B. zu
einer bitemporalen Heminaopsie oder
einem plotzlichen Hirnnervenausfall
mit Ophthalmoplegie oder Abduzens-
parese fuhrt, gestellt [46].

Hypophysenadenome kénnen
minimal-invasiv  Uber einen mikro-
chirurgischen oder endoskopischen
transnasalen, transsphenoidalen Zu-
gang operiert werden. Mit den zuneh-
menden technischen Fortschritten in
diesem Gebiet besteht eine Tendenz
zugunsten der endoskopischen Vorge-
hensweise (Abb. 1) [47]. FUr den Ein-
griff werden die Nasenl6cher als Ein-
trittspforte genutzt. Uber den Meatus
nasi superior gelangt man in die Keil-
beinhohle und eréffnet anschlieBend
mittig den Boden der Sella turcica,
um an die Raumforderung zu gelan-
gen [48]. Risiken dieser Operations-
technik sind durch ihre anatomische
Néahe die Verletzung der Arteria carotis
interna, des Nervus opticus oder des
Hypothalamus [38]. Kommt es intra-
operativ zu einem Liquorfluss, kann
die Liquorleckage mittels blutstillender
Produkte oder auch subkutanem Fett-
gewebe, welches meist abdominell
entnommen wird, abgedichtet wer-
den. Zuséatzlich kann fur einige Tage
postoperativ.  eine  Lumbaldrainage
angelegt werden, um eine Minderung
der Druckverhaltnisse zur verbesserten
Heilung der Dura zu erlangen [49].
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Abb. 1: Operationssaal mit Neuronavigation bei endoskopisch assistierter Exstirpation
eines Hypophysenadenom:s.

(3) Zugang zur mittleren und
hinteren Schadelgrube

Ein weiterer operativer Korridor zur
mittleren Schadelgrube ventral des
Hirnstammes stellt der mikrochirurgische
subtemporale Zugangsweg dar. Dieser
bietet sich z.B. bei Felsenbein- oder
petroclivalen Meningeomen an. Die
Tumorexstirpation Uber diesen Zugang
kann durch eine praoperative Anlage
einer lumbalen Drainage erleichtert
werden, welches durch Entlastung von
Liquor zu einer Volumenreduktion im
operativen Feld beitragen kann [38].
AuBerdem steht mit Etablierung der
Neuronavigation eine Methode zur
Verfligung, die eine detaillierte Ope-
rationsplanung zur umfangreichen
und zielgenauen Tumorexstirpation
ermoglicht [50]. Somit kénnen auch
komplizierte Tumoren im Clivusbereich
operativ angegangen werden, ohne
dass es hierbei zu einer Kompression
des Hirnstamms kommt.

(4) Zugang zur hinteren
Schadelgrube

Die hintere Schadelgrube wird nach
ventral durch den oberen Rand des
Felsenbeins — Margo superior par-
tis petrosae — und die Synchondrosis
sphenooccipitalis begrenzt. Es enthalt

das Kleinhirn und den Hirnstamm mit
seinen Ein- und Ausstrittsstellen der
Hirnnerven [39]. Schadelbasistumoren,
die in diesem Bereich vermehrt auftre-
ten, sind neben Meningeomen und di-
versen Metastasen v.a. Schwannome,
ausgehend vom Nervus vestibulococh-
learis (mehr als 80% dieser Entitat),
seltener vom Nervus trigeminus (1-8%)
und der Foramen-jugulare-Gruppe (N.
IX, X, XI) mit ca. 3% [37]. Obwohl diese
Tumoren benigner Dignitat sind, kon-
nen sie durch ihre anatomische Nahe
zum Hirnstamm erhebliche klinisch-
neurologische Defizite, wie z.B. eine
einseitige Hyp- bis Anakusis, Trigemi-
nusneuralgien oder Hirndrucksympto-
matik bei Kompression des 4. Ventri-
kels und konsekutivem Hydrocephalus
occlusus hervorrufen [51]. Schwan-
nome kénnen mit einer Neurofibroma-
tose Typ 2 assoziiert sein. In diesen Fal-
len zeigen diese Tumoren aggressivere
Verlaufe [38].

Der typische Zugangsweg zur Exstir-
pation von Vestibularisschwannomen
ist der retrosigmoidale Zugangsweg.
Diese Methode ermdglicht eine auBer-
gewodhnliche Darstellung der Hirnner-
ven. Nach Er6ffnen der Cisterna magna
und Drainieren von LiquorflUssigkeit
konnen Nervus facialis (VII) und Nervus
vestibulocochlearis (VII) identifiziert



werden [52]. Das Auftreten einer post-
operativen peripheren Fazialisparese
ist eine der moglichen Komplikationen
dieses operativen Eingriffs, wortber
aufgeklart werden muss [53].

Zusammenfassung

Schédelbasistumoren stellen aufgrund
ihrer Lokalisation eine besondere He-
rausforderung dar und galten lange als
inoperabel. Technische Fortschritte der
letzten Jahrzehnte in der Neurochirur-
gie sowie die interdisziplindre Heran-
gehensweise haben es erméglicht, Zu-
gange fur diese Tumoren zu etablieren,
um diese (zum Teil) zu entfernen. Damit
kénnen klinische Auswirkungen dieser
Tumoren reduziert und die Lebenszeit
der Betroffenen verlangert werden.

Es besteht kein Interessenkonflikt.

Die Literatur finden Sie unter:
www.med4u.org/20203
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Modern glioma surgery includes a multimodal treatment and the
perioperative integration of technical aids allows increasingly often and
with increasing precision an extended resection combined with a high
degree of patient safety. The possibility of resection of brain metastases,
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survival and quality of life of patients. With the apparative possibilities
of neuronavigation and intraoperative monitoring, a “gross-total”
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reduced and the lifespan of those affected can be prolonged.
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Die Fragen 1-3 beziehen sich auf den Artikel , Diagnostik
und Therapie des neu diagnostizierten Glioblastoms” von
Dr. C. Oster, Prof. Dr. M. Glas und J. Feldheim, Essen.

a)

Welche Aussage zum Glioblastom trifft zu?

Bei 95% der Patient:innen stehen als Hauptsymptom eines
Glioblastoms epileptische Anfalle im Vordergrund.

Die Diagnose kann mit einer CT eindeutig gestellt werden.
Die Inzidenz betrifft 30-40/100.000 Personen.

Mehr Méanner als Frauen sind betroffen.

Atopische Erkrankungen sind ein Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Glioblastoms.

Welche Aussage zur Erstlinientherapie des Glioblastoms
trifft zu?

Fur die Therapieentscheidung fiir oder gegen eine Chemo-
therapie mit Temozolomid wird der IDH-Mutationsstatus
herangezogen.

Eine MGMT-Promotor-Methylierung bedeutet i.d.R. ein
besseres Ansprechen auf die alkylierende Chemotherapie.
Die Hinzunahme von TTFields zur adjuvanten Temozolomid-
Monotherapie hat keinen Uberlebensvorteil gegeniiber einer
adjuvanten Temozolomid-Monotherapie gezeigt.

Das Alter der Patient:innen hat keinen Einfluss auf die
Therapieentscheidung.

Bei unmethyliertem MGMT-Status wird bei jingeren
Patient:innen auf die Chemotherapie verzichtet.

Welche Aussage zur 2021 erwarteten neuen
WHO-Klassifikation trifft nicht zu?

In der neuen WHO-Klassifikation wird der IDH-Mutationsstatus
zugunsten neuer Marker nur noch einen geringen Stellenwert
einnehmen.

IDH-mutierte Astrozytome mit CDKN2A/B-Deletion werden
kinftig als Astrozytome WHO-Grad 4 eingeteilt.

Das H3.3 G34-mutierte diffuse Gliom wird als neuer Subtyp
aufgenommen.

IDH-Wildtyp-Astrozytome Grad 2 und 3 mit TERT-Promotor-
Mutation werden den Glioblastomen zugerechnet.

In der neuen Klassifikation werden IDH-mutierte Glioblastome
nicht mehr aufgefuhrt.

Die Fragen 4-7 beziehen sich auf den Artikel , Intrakranielle
Wirksamkeit der medikamentésen Tumortherapie bei Hirn-
metastasen” von Dr. L. Lazaridis, Dr. S. Kebir, Prof. Dr.

. Glas, Essen.

Welche Aussage trifft zu?

Target-Therapien gegen EGFR haben bei NSCLC-
Hirnmetastasen kein intrakranielles Ansprechen gezeigt.
Bei NSCLC-Hirnmetastasen ist der Einsatz von TTFields seit
langem etabliert.

BRAF-Inhibitoren und Checkpoint-Inhibitoren kénnen auch
bei Melanom-Hirnmetastasen eingesetzt werden.

Der HER2-Status beim metastasierten Mammakarzinom hat
keinen Einfluss auf das Hirnmetastasenrisiko.
Endokrin-basierte Therapien sind die Therapie der Wahl bei
Mammakarzinom-Hirnmetastasen.

Welche Aussage trifft nicht zu?

Die meisten intrakraniellen Tumoren sind Hirnmetastasen.

In das Gehirn metastasierende Tumoren kénnen sich hinsichtlich
therapierelevanter Eigenschaften vom Primarius unterscheiden.
Die Inzidenz von Hirnmetastasen ist steigend.
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d) Trotz des demographischen Wandels lasst sich kein Anstieg
von Hirnmetastasen beobachten.
e) Im Hirnstamm treten Hirnmetastasen mit ca. 5% eher selten auf.

6. Welche Aussage zu Hirnmetastasen trifft nicht zu?

a) Etwa die Halfte aller Hirnmetastasen sind auf das
Lungenkarzinom zurtickzufthren.

b) Das Auftreten von Hirnmetastasen ist mit einer erntichternden
2-Jahres-Uberlebensrate (8%) assoziiert.

c) Das Auftreten von Hirnmetastasen ist mitunter mit
beeintrachtigenden neurologischen Begleitsymptomen
assoziiert.

d) Das Mammakarzinom fuhrt nur sehr selten zur
Hirnmetastasierung.

e) Mithilfe von Scoring-Systemen kénnen Patient:innen
einheitlich fur klinische Studien stratifiziert werden.

7. Wobei handelt es sich nicht um einen Prognosefaktor
fur das Uberleben bei Hirnmetastasen?

a) Karnofsky-Index

b) Anzahl der Hirnmetastasen

c¢) Geschlecht

d) Primarius

®

)
) Alter der Patient:innen

Die Fragen 8-10 beziehen sich auf den Artikel ,, Herausfor-
derungen in der Chirurgie von Hirntumoren, -metastasen
sowie Schadelbasistumoren” von L. Rauschenbach, PD Dr. D.
Pierscianek, Dr. A. Michel, PD Dr. R. Jabbarli, Dr. M. GiimUis,
PD Dr. Y. Ahmadipour, Essen.

8. Welche Aussage zur Chirurgie von Gliomen trifft zu?

a) Das AusmaB der Tumorresektion spielt angesichts der
diffusen Infiltration prognostisch keine Rolle.

b) Fur die molekulare und histologische Einordnung ist die
Gewebeentnahme mittlerweile verzichtbar.

c) Gliome weisen makroskopisch sicher abgrenzbare
Tumorrander zum umgebenden Hirngewebe auf.

d) Die PET-MRT und die MRT-Perfusion spielen bei der weiteren
Einordnung einer intrakraniellen Lasion keine diagnostische Rolle.

e) Neben der Neuronavigation erleichtert haufig eine Ultraschall-
untersuchung die intraoperative Resektionskontrolle.

9. Wobei handelt es sich nicht um einen Schadelbasistumor?
a) Kraniopharyngeom

b) Hypophysenadenom

¢) Meningeom

d) Phaochromozytom

e) Chondrosarkom

10. Welche Aussage zur Hirnmetastasenchirurgie trifft nicht zu?

a) Beirezidivierten Hirnmetastasen beeinflusst eine erneute
Resektion das Uberleben der Patient:innen positiv.

b) TumorgréBe, perifokales Odem und anatomische Lage
beeinflussen die Symptomatik.

c) Die Entfernung einer solitdren Hirnmetastase mit adjuvanter
Bestrahlung verbessert das Uberleben und verringert die
Lokalrezidivrate.

d) Molekularpathologische Unterschiede zwischen resezierter
Hirnmetastase und Primarius kénnen die weitere Therapie
beeinflussen.

e) Wird bei Vorliegen multipler Hirnmetastasen nur eine
singulare Hirnmetastase entfernt, bringt dies meist keinen
Uberlebensvorteil.
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HIRNTUMOREN/ZNS-METASTASEN

NEUROCHIRURGIE BEI KINDERN

Spezielle neurochirurgische Aspekte
bei kindlichen Hirntumoren

M. Scholz!, C.-M. Sommer23, T. Holl 4, M. Schlunz-Hendannz?, O. Can Yildiz'.

Hirntumoren im Kindesalter gleichen einem Mysterium. Nahezu jede 4. Tumorerkrankung im Kindesalter ist ein
Hirntumor, wobei inkomplette chirurgische Resektion bei malignen Tumoren und postoperative Komplikationen
eine besonders schlechte Prognose aufweisen. Vorgenanntes ist zunachst erschreckend und macht es notwendig,
die interdisziplindre Behandlung von Hirntumoren auch aus spezifischer neurochirurgischer Perspektive zu beleuch-
ten. Sowohl praoperativ als auch postoperativ spielt die padiatrische Onkologie eine wichtige Rolle im interdiszi-
plindren Management von Kindern mit Hirntumoren. Jedes Kind sollte nach Mdglichkeit in eine passende Studie
einbezogen werden, damit in standardisierter Weise therapiert, und auBerdem Erkenntnisse zur weiteren Verbesse-
rung der Behandlungsergebnisse gewonnen werden kdnnen. In Deutschland ist der Studieneinschluss bei Kindern
in einem wesentlich hoheren Prozentsatz organisiert als bei Erwachsenen. Zahlreiche Aspekte wie z.B. Liquorana-
lyse, molekulargenetische Untersuchungen des Tumormaterials und eine Magnetresonanztomographie (MRT) der

Wirbelsaule bei bestimmten Tumorentitaten sind unerlasslich.

Die im Kindesalter beobachteten Tu-
moren kommen in den Altersgruppen
unterschiedlich verteilt vor (Tab. 1).
Kinder unter 3 Jahren leiden haufig
an hochmalignen Tumoren, d.h. an
den aggressiven Formen mit schlechter
Prognose. Gelegentlich werden solche
Tumoren bereits im Mutterleib sono-
graphisch oder durch préanatales MRT

Klassifikation

Astrozytare Tumoren
Embryonale Tumoren
Histiozytare Tumoren
Ependymale Tumoren

Tumoren der Sellaregion
Tumoren des pinealis Parenchyms
Tumoren des Plexus choroideus
Andere Gliome

Meningeale Tumoren

Oligodendrogliale Tumoren

diagnostiziert. Die Mehrheit der bereits
intrauterin - diagnostizierten Tumoren
sind Teratome (bis mehr als 50%), ge-
folgt von Glioblastomen und Lipomen,
seltener aber auch von Papillomen und
Kraniopharyngeomen. Auch hochmali-
gne atypische teratoide/rhabdoide Tu-
moren (AT/RT) und Ependymome sind
vor allem bei jungen Kindern haufig.

Haufigkeit (in %)
30-35
15-20
15-20
10-15
8-10

2-3
2-3
1
0-1
0-1

Neuronale und gemischt glioneuronale Tumoren -

Primare Lymphome des ZNS

Metastasen extrazerebraler Tumoren

Tab. 1: Histologische Klassifikation der Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) mit
anteilmaBiger Haufigkeit an den Hirntumoren des Kindesalters.
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Bei Kindern Uber 3 Jahren finden
sich haufig Astrozytome, Medullo-
blastome, Kraniopharyngeome und
Germinome. Letztere kénnen auch z.T.
durch Tumormarker (z.B. Alpha-Feto-
protein oder Beta-HCG) diagnostiziert
werden. Da viele dieser Tumoren gut
auf eine Strahlen- und/oder Chemothe-
rapie ansprechen, ist eine radikale Ope-
ration oft nicht notwendig.

Spezielle Aspekte
«Liquordynamik und Hirndruck”

Bei Kindern wird das Gehirn schneller
.eingeklemmt” als bei Erwachsenen,
weil sie relativ gesehen mehr Hirnmasse
besitzen bzw. geringer ausgepragte du-
Bere und innere Liquorraume. Die Dyna-
mik von Bewusstseinsverlust und Pupil-
lenerweiterung ist schnell und erfordert
ein stringentes therapeutisches Vor-
gehen. Bei einem Tumor der hinteren

"Klinik fur Neurochirurgie und Kinderneurochirur-
gie, SANA Kliniken Duisburg

2Klinik fur Radiologie und Neuroradiologie, SANA
Kliniken Duisburg

3Klinik fur Radiologie, Diagnostische und Interventi-
onelle Radiologie, Nuklearmedizin, Universitétskli-
nikum Heidelberg

4Klinik fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin,
SANA Kliniken Duisburg
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FALLBEISPIELE

S.C. *22.10.2011, Langerhans-Zell-Histiozytose
(Klasse der , histiozytaren” Tumoren)

Aufgrund von Kopfschmerzen erfolgte die MRT-Diagnos-
tik. Postoperativ waren die Kopfschmerzen vollstandig
rtcklaufig und es bestehen aktuell keine neurologischen
Ausfalle.

Praoperative MRT, 28.10.2020; homogen kontrastmittel-
anreichernder Tumor mit Kontakt zu Sinus.

Postoperative MRT, 04.11.2020; vollstandige Resektion des
Tumors.

G. M. *24.08.2018, Diffuses Astrozytom
(Klasse der ,,astrozytaren” Tumoren)

Wegen neu aufgetretener Krampfanfélle (trotz Antiepilep-
tika-Einnahme bis zu 6x/Tag) erfolgte die MRT-Diagnostik.
Postoperativ war das Kind unter medikamentdser Therapie
anfallsfrei. Aktuell bestehen keine neurologischen Ausfalle.

Praoperative MRT, 26.04.2021; unmittelbar links parafalzin
gelegene gut abgrenzbare Tumormasse.

Postoperative MRT, 01.05.2021; blutig tingiertes OP-Gebiet
ohne groBe Einblutung oder eindeutigen Tumorrest.

Préaoperative MRT, 09.07.2020; groB3e Raumforderung mit
malignomsuspekter Kontrastmittelaufnahme.

I.N. *24.11.2019, pilozytisches Astrozytom (Klasse der ,astrozytaren” Tumoren)

Aufgrund von Vigilanzminderung sowie medikament®s nicht beherrschbaren Krampfanfallen erfolgte die erste MRT-Diagnostik
im Ausland Monate vor der Operation. Postoperativ blieb das Kind in reduziertem Zustand.

Postoperative MRT, 10.07.2020; vollstandige Resektion der
kontrastmittelaufnehmenden Tumoranteile.

www.journalonko.de
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Schadelgrube kann eine externe Drai-
nage voribergehend schnelle Befund-
besserung verschaffen und sollte daher
unbedingt in Betracht gezogen werden.
Dies nimmt den Zeitdruck aus der Pla-
nungs- und Vorbereitungssituation. Es
besteht auch die Moglichkeit, eine endo-
skopische Ventrikulostomie durchzuflh-
ren. Diese reduziert das Infektionsrisiko
im Vergleich zur Anlage einer externen
Ventrikeldrainage, birgt aber das Risiko
eines unerkannten Verschlusses. Nach
der Implantation einer externen Drai-
nage hat das die Patient:innen betreu-
ende Personal der Intensivstation einen
guten Anhaltspunkt fur die stindliche
Flussrate und kann bei Bedarf friihzei-
tig reagieren. AuBerdem ist es maoglich,
durch eine Umpositionierung der Tropf-
kammer das genaue Liquordrainage-Vo-
lumen zu kontrollieren.

Spezielle technische Aspekte
Operativer Zugangsweg

Ein wesentlicher Aspekt bei der Opera-
tion von kindlichen Hirntumoren ist der
Blutverlust. Gerade sehr junge Kinder
haben ein geringes Blutvolumen, so-
dass die Hdmostase wahrend des neu-
rochirurgischen Eingriffs entscheidend
ist. Dies beginnt bereits mit dem Haut-
schnitt und der Wahl des Zugangswegs.

Durch den Einsatz der moder-
nen Technik der Neuronavigation ist
es heute moglich, sehr prazise und
minimal-invasiv Zugangswege zu
realisieren, sodass Kollateralschaden
minimiert werden kdnnen. Bereits bei
der Hautinzision kann es sinnvoll sein,
ein mehrstufiges Konzept zu wahlen,
d.h. zundchst nur einen Teil der Haut-
inzision durchzufthren, dann den Sper-
rer einzusetzen und nach sorgféltiger
Koagulation Klemmen an den Wundr-
andern zur Blutstillung anzubringen.
Bei Eingriffen in der hinteren Schadel-
grube mussen spezielle GefaBvarianten
des Venensystems bericksichtigt wer-
den. So gibt es z.B. einen Sinus subocci-
pitalis, der bei zu forscher Er6ffnung der
Dura zu Blutungen ftihren kann.

Intrakranielle Resektion

Bereits praoperativ. muss festgelegt
werden, was genau neurochirurgisch
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erreicht werden soll. Liegt etwa eine
spinale Metastasierung in erheblichem
Ausmal vor, kann das Ziel eine Druck-
entlastung sein oder — neben der Mate-
rialgewinnung fur die Diagnosestellung
— die makroskopische Zytoreduktion,
um eine lebensbedrohliche Einklem-
mung zu verhindern. Anders verhalt es
sich bei Verdacht auf ein Astrozytom
WHO-Grad 2. In diesem Fall ist eine
moglichst komplette Resektion des
Tumors erforderlich, da Astrozytome
WHO-Grad 2 in héherem Alter maligne
entarten kdénnen, bei WHO-Grad 1 Tu-
moren ist dieser Zusammenhang —anders
als im Erwachsenenalter — bei Kindern
nicht vollig gesichert. Bei Tumoren der
WHO-Grade 3 und 4 geht eine mdg-
lichst vollstandige Entfernung fast im-
mer auch mit einer besseren Prognose
einher. Insgesamt muss festgestellt
werden, dass insbesondere bei kleinen
Kindern eine radikale Resektion auch
in Nachbarschaft eloquenter Areale oft
sehr gut vertragen wird. Bei optima-
ler mikrochirurgischer Technik erholen
sich die Kinder schnell und wesentlich
besser als Erwachsene. Frihe postope-
rative Defizite sollten deshalb weder bei
Operateur:innen noch bei den Eltern
zu allzu groBer Verunsicherung fuhren.
Das Phanomen der schnellen und effek-
tiven postoperativen Regeneration ist
mutmaBlich auf die hohe Plastizitat
des kindlichen Gehirns zuriickzufiih-
ren. Hier kann eine neurologische Friih-
rehabilitation den Erfolg entscheidend
unterstatzen.

Sehr wichtig ist auch die Frage, ob
der Hirntumor stark durchblutet ist.
Sollte dies der Fall sein, muss die pra-
operative Embolisation durch erfahrene
padiatrische Interventionelle Neuro-
radiolog:innen erwogen werden. In
Zentren erfolgen diese neuroradiolo-
gischen Behandlungen sicher und ef-
fektiv in standardisierter Technik. Dieses
multidisziplindre Vorgehen erleichtert
die vollstandige Tumorresektion, was
haufig das Ziel der neurochirur-
gischen Strategie sein sollte. Bei hy-
pervaskularisierten Plexuspapillomen
beispielsweise gilt es, zirkumferentiell,
d.h. um die AuBenseite des Tumors
herum, zu dissezieren, da so eine bes-
sere Kontrolle der Hamostase ermo-
glicht wird. Naturlich spielt auch der
zeitliche Aspekt der neurochirurgischen

Praparation eine Rolle. Eine externe Ven-
trikeldrainage kann bereits periinterven-
tionell zur Druckentlastung fihren.

Bei Tumoren, die primar von zentral
ausgehohlt werden (makroskopische
Zytoreduktion), werden spezifische
neurochirurgische Techniken zur Mini-
mierung des Blutverlusts eingesetzt.
Dazu gehoren z.B. das VerschlieBen
bereits ausgehohlter Resektionsare-
ale mit Tabotamp oder Tachosil oder
die Verwendung von Fibrinkleber. Ein
schleichender — neurochirurgisch quasi
okkulter Blutverlust — muss moglichst
frihzeitig erkannt werden. Hierbei hilft
einerseits die enge Kommunikation mit
den betreuenden Anasthesist:innen und
andererseits die genaue neurochirur-
gische Bilanzierung der Spulflissigkeit
(Protokollierung des Blutverlusts unter
Verwendung spezieller transparenter
padiatrischer Auffangbeutel sowie der
intraoperativ eingebrachten Spulflussig-
keit). Vorgenanntes Prozedere ist essen-
ziell und muss im Team unter Einbezie-
hung der OP-Pflege umgesetzt werden.

Die Ableitung von evozierten Poten-
zialen (z.B. MEPs (Motor-evozierte Po-
tenziale), SEPs (somatosensibel-evozierte
Potenziale), VEPs (visuell-evozierte Poten-
ziale) und AEPs (akustisch-evozierte Po-
tenziale) je nach Lokalisation) mit dem Ziel
der Vermeidung postoperativer Defizite
ist Standard und sollte in spezialisierten
Zentren unbedingt verfligbar sein.

Fur die endgiltige histopatholo-
gische bzw. molekulargenetische Dia-
gnose bei kindlichen Hirntumoren sollte
zusatzlich zur Primdr-Neuropathologie
eine Referenzpathologie angestrebt
werden, dies wird Uber die Studien der
GPOH (Gesellschaft fir padiatrische
Onkologie und Hamatologie) geregelt.
Entsprechend muss auch bei kleinen Tu-
mormassen versucht werden, gentigend
Tumormaterial zu gewinnen, ohne na-
turlich die Patient:innen zu gefahrden.

Wundverschluss und
postoperatives Management

Ein effektiver Wundverschluss ist bei den
Patient:innen von groBer Bedeutung.
Dieser muss sorgfaltig mikrochirurgisch
und mehrschichtig durchgefihrt wer-
den. Der re-inserierte Knochenlappen
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Polycythaemia vera:

Symptomlast mindern,

Lebensqualitat verbessern //J’;{
8

Patienten mit Polycythaemia vera (PV) haben nicht nur ein deutlich erh6htes Thromboserisiko, sondern leiden
dartiber hinaus an vielfédltigen Symptomen, die die Lebensqualitéit stark einschrdnken.” Die Kontrolle klinischer
Symptome ist somit eines der vorrangigen Therapieziele bei der PV." Einfach anwendbare Online-Tools kénnen das
regelméBige Erfassen von Symptomen erleichtern — und damit ggf. die Umstellung auf eine Therapie begtinstigen,
die die Symptomlast verldsslich reduziert. Ergebnisse aus klinischen Studien und Real-World-Daten zeigen (iber-
einstimmend, dass die zytoreduktive Therapie mit dem JAK-Inhibitor Ruxolitinib (JAKAVI®)? PV-assoziierte
Symptome schnell und anhaltend reduziert und die Lebensqualitét der Patienten verbessert.>*°

Das Symptombild bei der PV lasst sich makrovaskuldren,
mikrovaskularen und konstitutionellen/allgemeinen Ursachen
zuordnen.® Mikrozirkulationsstorungen fhren haufig zu klinischen
Symptomen wie Sehstérungen, Parasthesien oder Erythro-
melalgie, wahrend im Bereich der grofieren Gefélde kardiale
und zerebrale arterielle GefaRverschlisse und periphere Ve-
nenthrombosen vorherrschend sind.” Aus Sicht der Patienten
besonders belastend und Lebensqualitat-einschrankend sind

Eine Behandlung mit dem JAK-Inhibitor Ruxolitinib, die bei PV-
Patienten mit Resistenz/Intoleranz gegen Hydroxyurea (HU) in-
diziertist, istin der Lage, die PV-assoziierte Symptomlast schnell
und dauerhaft zu reduzieren.>+® Mittlerweile liegen Langzeit-
daten der Studien RESPONSE und RESPONSE-2 vor, die eine
nachhaltige Reduktion von belastenden Symptomen wie Pruritus
sowie eine Verbesserung von Lebensqualitat-Parametern Uber
einen Zeitraum von 5 Jahre im Vergleich zur besten verfligbaren

die konstitutionellen Symp- Vergleichstherapie (BAT)
tome, allen voran Fatigue 5-Jahres-Daten der Phase-lll-Studie RESPONSE: Parameter der Lebensqualitt, belegen (Abb.). Symptom-
. B ermittelt mit dem EORTC QLQ-C30-Fragebogen, unter Behandlung mit L
und Pruritus.”® Ruxolitinib nach Woche 32 und 256 oder der besten verfiigharen Therapie (BAT) last und Lebensqualitat
nach Woche 32. Mod. nach ® verbessern sich dabei un-
Eine einfache und zeit- | € 12710,8349 = Ruxolitinib = BAT abhéngig davon, ob bei
£ 1049 = ) :
sparende Erfassung von 2o 8 643705 792 755 - 7,66 =| | Therapiebeginn Splenome-
. BE ¢ S , 573 B . .
Symptomen wird durch | =g 2 53 417 A | galie vorlag oder nicht.®4
Online-Angebote wie den | S5 2- zios 1,04 I i | Aktuelle Daten einer inter-
.. 2 0 o - . . .
neuen MPN Tracker még- | £8 _, | 1!1 0,41 —0,42 nationalen multizentrischen
lich. Patienten mit PV und ‘g *;’ Lo ' -333 Beobachtungsstudie mit
anderen myeloproliferativen | < =1 g S8 S8 S8 S8 S 8 150 PV-Patienten bestati-
Neoplasien kénnen mit S £ S £ S £ S £ S £ S £ gen die relevante Symp-
. . = = = =2 = =2 = =2 = = = =2 .
diesem Online-Tagebuch = = = = = = tomverbesserung bei der
. . Allgemein_er Korperliche Rollen- Emotionale Kognitive Soziale .
regelmalig selbst ihre Gesuntdhc:jlts— Verfassung funktion Verfassung Funktion Funktion PV nun auch unter klini-
zustan .
Symptome und Werte schen Alltagsbedingungen.

erfassen. Dadurch wird eine bessere Verlaufskontrolle der
Erkrankung maglich, die auch eine zlgige Entscheidung Uber
Therapieoptimierungen erleichtert.

Binnen 4 Wochen ging der mittlere MPN-SAF-Gesamtsymp-
tomScore von initial 33,5 auf rund 19 % zurtick und verblieb
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 52 Wochen
auf diesem niedrigen Niveau.®

1. Lengfelder E et al. Leitlinie Polycythaemia vera. Stand: April 2019. Online verfiigbar unter: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/polycythaemia-vera-pv/@@guideline/html/index.html. (Letzter Zugriff 03.05.2021). 2. Fachinformation
Jakavi®. 3. Kiladjian JJ et al. Long-term Efficacy and Safety of Ruxolitinib Versus Best Available Therapy in Polycythaemia Vera (RESPONSE): 5-year Follow Up of a Phase 3 Study. Lancet Haematol. 2020; 7(3): €226 —e237. 4. Passamonti F et al.
Long-term effect of ruxolitinib (RUX) in inadequately controlled polycythaemia vera (PV) without splenomegaly: 5-years results from the phase 3 Response 2 study. Poster im Rahmen der 62. Jahrestagung der American Society of Clinical Hematology
(ASH) 2020, 5.—8. Dezember 2020; Abstract 2987. 5. te Boekhorst PAW et al. An international multicentric observational study on the use of ruxolitinib in patients with polycythemia vera resistant or intolerant to hydroxyurea: results from interim
analysis. Poster im Rahmen der 62. Jahrestagung der American Society of Clinical Hematology (ASH) 2020, 5.—8. Dezember 2020; Abstract 1256. 6. Lengfelder E et al. Diagnostik und Therapie der Polycythaemia vera im Jahre 2015. Dtsch Med
Wochenschr 2015; 140(20): 1501 —1506. 7. Siegel FP et al. Aquagenic pruritus in polycythemia vera: characteristics and influence on quality of life in 441 patients. Am J Hematol 2013;88(8):665-669. 8. Mesa R et al. Impact of Myeloproliferative
Neoplasms (MPNs) on Patients’ Overall Health and Productivity: Results from the MPN LANDMARK SURVEY in the United States. Blood 2014; 124: 3183. 9. Isfort S et al. Comorbidities such as thromboembolic events significantly worsen
patient-reported quality of life (QoL) and symptoms in myeloproliferative neoplasms (MPN) — Data from the Bioregistry of the German Study Group for MPN (GSG-MPN). Poster im Rahmen der 60. Jahrestagung der American Society of Clinical
Hematology (ASH) 2018, 2. Dezember 2018; Abstract 4292.

Wirkstoff: Ruxolitinib. Zus.-setzung: 1 Tablette enthalt: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 5mg/10mg/15mg/20 mg Ruxolitinib (als Phosphat). Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat,
Hochdisperses Siliciumdioxid, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Povidon, Hyprolose. Anwend.-gebiete: Jakavi ist angezeigt fiir die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit primérer
Myelofibrose (MF) (auch bekannt als chronische idiopathische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythdmie-Myelofibrose. Jakavi ist angezeigt fiir die Behandlung von Erwachsenen mit
Polycythaemia vera (PV), die resistent oder intolerant gegeniiber Hydroxycarbamid sind. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft und Stillzeit. Nebenwirkungen: Sehr
héufig: Harnwegsinfektionen, Herpes Zoster (iiber postherpet. Neuralgie bei PV-Pat. wurde berichtet), Pneumonie. Anémie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Blutung (jede Blutung einschl. intrakranieller u. gastrointestinaler Blutung, Blutergtisse
u. and. Blutungen), Blutergiisse, Gastrointestinale Blutung, and. Blutungen (einschl. Nasenbluten, postprozedurale Blutung u. Hdmaturie). Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeridamie, Gewichtszunahme. Schwindel, Kopfschmerzen. Erhghte
Lipasewerte, Obstipation. Erhthte Alanin-Aminotransferase-Werte, erhéhte Aspartat-Aminotransferase-Werte. Hypertonie. Haufig: Sepsis. Panzytopenie. Intrakranielle Blutung. Flatulenz. Gelegentlich:
Tuberkulose. HBV-Reaktivierung. Haufigk. nicht bekannt: Sonst. schwerwieg. bakt., mykobakt., fungale, virale u. and. opportunist. Infektionen. Warnhinweis: Enthélt Lactose. Verschreibungspflichtig.
Weitere Angaben: Siehe Fachinformation. Stand: Dezember 2020 (MS 01/21.26). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (09 11) 273-0, Fax: (09 11) 273-12 653. www.novartis.de
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dient auch in der hinteren Schadelgrube
als Widerlager fur die Dura.

Was bei Eingriffen in der hinteren
Schadelgrube auch hilfreich sein kann,
ist die Verwendung einer weichen
Halskrawatte, da diese einen gewissen
Gegendruck auf das Operationsgebiet
ausubt.

Im Gegensatz zum Erwachsenen
gestaltet sich bei Kindern die passive
Druckentlastung, z.B. durch eine lum-
bale Drainage, als schwierig, weil die
Reifung des Ruckenmarks bzw. der As-
census noch nicht abgeschlossen ist.
Deshalb kann beim Auftreten von Li-
quorfisteln eine operative Revision erfor-
derlich werden.

Postoperativ befinden sich die Kinder
zundachst auf der padiatrischen Inten-
sivstation, wobei eine besonders gute
Kommunikation zwischen dem Perso-
nal der Intensivstation und den behan-
delnden Neurochirurg:innen stattfinden
muss. Ein Regelwerk, in dem genau
festgehalten wird, welche postopera-
tiven MaBnahmen erforderlich sind, ist
in der Form einer standard operating
procedure (SOP) wiinschenswert. Wenn
beispielsweise ein Kind postoperativ in-
tubiert bleiben muss, kann bei Fehlen
einer intrakraniellen Drucksonde oder
einer externen Drainage lediglich die

NEUROCHIRURGIE BEI KINDERN

Pupillenweite zur klinischen Beurteilung
herangezogen werden. Diese Situation
gilt als klinisch inakzeptabel und muss
unbedingt vermieden werden.

Die optimale klinische Beurteilung
gelingt bei einem ansprechbaren Kind,
ggf. mit externer Ventrikeldrainage oder
intrakranieller Druckmessung. Die zu-
satzliche stationdre Aufnahme der Mut-
ter oder des Vaters hilft dartber hinaus
bei der postoperativen Beurteilung. Ist
das Kind stabil, kann zugig auf die oben
genannten invasiven Uberwachungsver-
fahren verzichtet werden. RoutinemaBig
sollte eine frihe postoperative MRT-
Kontrolle nach 24-48 h durchgefihrt
werden. Verschlechtert sich der Zustand
des Kindes klinisch, muss eine Notfall-
Computertomographie (CT) indiziert
werden. Eine weitere Mdglichkeit, In-
formationen Uber den intrakraniellen
Status zu erhalten, ist die transkranielle
Dopplersonographie, wobei kraftige
diastolische Flusssignale einen patho-
logisch erhéhten Hirndruck unwahr-
scheinlich machen.

Die Rolle der Operateur:innen

Die Erfahrung der Operateur:innen
ist ausschlaggebend fir das neuro-
chirurgische  Behandlungsergebnis.
Gerade in der padiatrischen Neu-
rochirurgie ist diese Erfahrung als

prozesskritisch zu werten. Spezialisierte
Neurochirurg:innen mit hoher Expertise
nach mehreren hundert optimalerweise
mehreren tausend Tumoroperationen
sind fUr diese anspruchsvollen Eingriffe
bei Kindern am besten geeignet. Auf
die Notwendigkeit der kontrollierten
und standardisierten Aus- und Weiter-
bildung zu Spezialist:innen — padiat-
rischen Neurochirurg:innen — soll in
diesem Zusammenhang hingewiesen
werden. Bei seltenen Tumorlokalisa-
tionen wie z.B. an/in der Hypophyse
oder schadelbasisnah sowie bei stark
vaskularisierten Tumoren oder GefaB-
malformationen sollten evtl. speziali-
sierte Neurochirurg:innen (z.B. vaskuldre
Neurochirurg:innen) mit einbezogen
werden. Hier steht Teamarbeit im Fokus,
was das Behandlungsergebnis deutlich
verbessern kann, ganz nach dem Motto
»maximale medizinische Expertise direkt
am Kind fur das Kind”.

Krankenhéauser, die bisher deutlich
weniger als 10 padiatrische Tumoren
pro Jahr behandelt haben, sollten ggf.
zukUnftig Kinder mit Hirntumoren
in spezialisierte Zentren Uberwei-
sen, falls daflr Zeit genug ist. Eine Kin-
derklinik mit Kinderintensivstation,
interventioneller Neuroradiologie und
Kinderonkologie sollte am Ort der neuro-
chirurgischen Behandlung etabliert sein.
Gerade im Zeitalter der Digitalisierung
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mit Videokonferenzen und digitaler
Fallvorstellung ist das Einholen einer
Zweitmeinung sowie das Festlegen der
optimalen Behandlungsstrategie zu
Beginn der Behandlung leicht méglich.
Andererseits ist manchmal die Trans-
portfahigkeit nach neurochirurgischer
Anbehandlung bei stark betroffenen
Patient:innen nicht gegeben. Insbeson-
dere Mittellinienverschiebung, erwei-
terte Pupillen oder Liquoraufstau sind
hier unbedingt zu beachten.
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Ubergang vom Kindes-
und Jugendalter in das
Erwachsenenalter

Die Uberfiihrung von der spezialisier-
ten Kinder- und Jugendmedizin in die
Erwachsenmedizin spielt eine ent-
scheidende Rolle bei der Frage, wie
Patient:innen langfristig optimal gehol-
fen werden kann. Da mittlerweile vielen
Kindern mit Hirntumoren zu Beginn und
im Verlauf der Erkrankung onkologisch
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effektiv interveniert werden kann, stellt
sich heutzutage das Problem der Spat-
folgen. Hier ist natlrlich auch die Be-
deutung der psychosozialen Versorgung
noch einmal als wichtiger Teil einer op-
timalen Gesamtversorgung hervorzuhe-
ben. Idealerweise sollten fur einen rei-
bungslosen Ubergang in die Betreuung
durch die Onkologie institutionalisierte
interdisziplinare Strukturen und Ablaufe
vorhanden sein. Dies gilt sowohl fir die
optimale Weiterfihrung von therapeu-
tischen MaBnahmen und Kontrollun-
tersuchungen als auch fir Erkennen,
Kontrolle und Behandlung von Spat-
folgen. In diesem Rahmen muss die
enge und effektive interdisziplindre Zu-
sammenarbeit, die sich Uber die Jahre,
nicht selten sogar Uber das gesamte
Leben der Patient:innen entwickelt hat,
konsequent fortgefuhrt werden, ver-
gleichbar mit einem Staffellauf.
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Every third tumor in childhood is a brain tumor, with incomplete surgical resection and postoperative complications
showing a particularly poor prognosis. The foregoing is initially startling and makes it necessary to address the
interdisciplinary treatment of brain tumors from a specific neurosurgical perspective as well. Both preoperatively
and postoperatively, pediatric oncology plays an important role in the interdisciplinary management of children
with brain tumors. Each child should be included in an appropriate study whenever possible so that insights can be
gained in a standardized manner to further improve treatment outcomes. In Germany, study inclusion in children

is organized in a much higher percentage than in adults. Numerous aspects such as cerebrospinal fluid CSF analysis
and magnetic resonance imaging (MRI) of the spine are essential in certain tumor entities.
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COVID-19 und Krebs
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Strategien zur Versorgungssicherung palliativer
Krebspatient:innen wahrend der Pandemie

Auch in Pandemiezeiten miissen notwendige onkologische Therapien sichergestellt sein. Das Projekt ,,Nationale

Strategie fir Palliativversorgung in Pandemiezeiten” (PallPan), das im Rahmen des ,,Nationalen Forschungsnetz-

werks der Universitatsmedizin zu COVID-19” durchgefiihrt wird, untersucht die Herausforderungen und Erfah-

rungen, die sich durch die Pandemiesituation ergeben haben, sowie Strategien in der ambulanten Betreuung

von onkologischen Patient:innen unter palliativmedizinischer Behandlung und ihren Angehérigen.

Um diese Daten erheben zu kon-
nen, wurden im September und
Oktober 2020 telefonische Inter-
views mit insgesamt 13 nieder-
gelassenen Onkolog:innen aus 7
Bundeslandern mit 10 bis 36 Jahren
Berufserfahrung gefihrt [1]. Fur die
Datenauswertung wurden Angaben
zur Kontinuitdt von Therapiesteu-
erung und Versorgungsqualitat, zu
personellen und strukturellen MaB-
nahmen zur Versorgungssicherung,
zur Gestaltung und Organisation
von Patient:innenkontakten sowie
zur Zusammenarbeit mit anderen
Arzt:innen, dem &ffentlichen Gesund-
heitsdienst (OGD) und den Kassenarz-
tlichen Vereinigungen (KV) herange-
zogen.

Nach wie vor hohe
Versorgungsqualitat

Es zeigte sich, dass sich die Qualitat
der ambulanten Versorgung onkolo-
gischer Patient:innen durch die Pan-
demie nicht verschlechtert hat. So
wurden notwendige palliative Thera-
pien, wie beispielsweise Chemothe-
rapien, fortgefuhrt. Kritisch wurden
in Absprache mit den Patient:innen
erfolgte Terminabsagen oder Verzo-
gerungen von Erst-, Nachsorge- und
Kontrolluntersuchungen v.a. zu Be-
ginn der Pandemie beurteilt, da es
sich teilweise als schwierig gestaltete,
Nachholtermine im laufenden Praxis-
alltag unterzubringen. Dies betraf in
erster Linie Patient:innen mit stabilem
Krankheitsverlauf, die sich nicht in
einer intensiven Behandlungsphase
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befanden, sodass keine dringende
Behandlungsindikation gegeben war.
Manche Patient:innen sagten Termine
aus Angst vor einer Ansteckung in der
Praxis ab, wobei es sich in diesen Fal-
len meist um eher weniger schwere
Erkrankungen handelte.

Verspatete Uberweisungen durch
die Hausdrztiinnen und verzo-
gerte Therapiebeginne waren Aus-
nahmen. Insgesamt wurden mehr
Patient:innen versorgt, da in einigen
Krankenhdusern z.T. keine ambu-
lanten Behandlungen mehr durch-
gefuhrt und Patient:innen fraher als
Ublich entlassen wurden.

SchutzmaBnahmen und
Hygienekonzepte in der Praxis

In den onkologischen Praxen mussten
von Anfang an medizinische Mund-
Nase-Schutzmasken (MNS) getra-
gen werden. DarUber hinaus gab es
Hygienekonzepte mit Aerosolbarrie-
ren, Desinfektionsmittelspendern so-
wie getrennten Ein- und Ausgangen,
und, wenn moglich, Homeoffice fir
Personal, das administrative Tatig-
keiten ausfthrte, sowie Frih- und
Spatschichten, um die Sprechzeiten
verldngern zu kdnnen. Problematisch
waren des ¢fteren Corona-Verdachts-
falle, wenn nicht gentigend Aus-
weichmoglichkeiten zur Verfligung
standen. Um das Infektionsrisiko zu
minimieren, wurden praxisorganisa-
torische MaBnahmen implementiert,
wie z.B. die individuelle Betreuung
der Patient:innen. In einzelnen Praxen

wurde sogar zusatzliches Personal
eingestellt, z.B. um die Kinder von
Praxismitarbeiter:innen zu betreuen.

Herausforderung Patient:innen-
und Telekommunikation

Die groBte Herausforderung wa-
ren die Kommunikation mit den
Patient:innen und die Belastungen
durch die Besuchseinschrankungen
fur die Angehorigen, da dies mit
einem Informationsverlust einherging.
Dies konnte zumindest teilweise durch
telefonische Kontakte ausgeglichen
werden. Das Tragen von MNS sowie
die Abwesenheit von Angehdérigen
zur Senkung des Infektionsrisikos
und die daraus resultierende fehlende
Kommunikation mit dem Umfeld des
Krebspatient:innen haben sich hier
aber dennoch als maBgebliche Kom-
munikationsbarrieren herausgestellt.

Generell waren die Pandemie
und die Angste aufgrund des An-
steckungsrisikos oder der Isolation
wahrend des Aufenthalts in der
Klinik allgegenwartig. Daher fan-
den aufkldrende Gesprache mit
den Patient:innen und den Ange-
horigen statt. Teilweise wurden die
Patient:innen auch vor der Sprech-
stunde nach Symptomen befragt und
Temperaturmessungen durchgefihrt.

Telemedizinische Angebote wur-
den aufgrund des hohen technischen
Aufwands und des Datenschutzes
nur selten angewandt, auch von
Seiten der Patient:innen, die sich in
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Ho A DI [ COVID-19 UND KREBS

e

der digitalen Welt nicht immer aus-
kennen (geringe Nutzerkompetenz).
Telefonische Kontakte erwiesen sich
jedoch dennoch als hilfreich.

Impfung und Testung

Bezuglich Influenza- und Pneu-
mokokkenvakzinen wurde an die
Hauséarzt:innen verwiesen. Je nach
Laborkapazitat und Verdacht wurden
Personal und Patient:innen auf COVID-
19-Infektionen getestet.

Kooperation mit Arzteschaft,
Kliniken, OGD und KV

Die Zusammenarbeit mit Haus- und
anderen Facharztiinnen war i.d.R.
unkompliziert und kollegial. So er-
folgte u.a. die Blutentnahme fur
Routinelaboruntersuchungen in ei-
nigen Fallen durch Hauséarztiinnen;
ebenso waren Krankenhaus- oder
Hospizeinweisungen sowie Verord-
nungen flr spezialisierte ambulante
Palliativversorgung durch die Koope-
ration und das Networking mit ande-
ren Arzt:innen problemlos.

Besuchseinschrankungen/-verbote
in Krankenhdusern und Pflegeheimen
stellten fur viele eine Belastung dar,
wie Gesprache mit Patient:innen und
Angehorigen zeigten. Mit diesen
MaBnahmen sei, so die Aussagen der
Onkolog:innen, ,Uber das Ziel hinaus-
geschossen worden” und ,Schaden”
entstanden. Dies muss kinftig daher
vermieden werden. In diesem Zusam-
menhang wurde auch das zeitwei-
lige Praktizierverbot fur medizinnahe
Therapeut:innen genannt.

In der ersten Phase der Pandemie
Anfang 2020 gestalteten sich die Er-
reichbarkeit und die Vermittlung von
Informationen durch OGD und KV als
Lsehr intensiv”. Die Gesundheitsamter
vor Ort waren zeitweise schwierig
zu erreichen und wurden vielfach als
Uberfordert und Uberlastet beschrie-
ben. Auch wurde bemangelt, dass es
zu wenig infektiologisch geschulte
Ansprechpartneriinnen gab. Auf der
anderen Seite reagierten die Gesund-
heitsamter jedoch auch oft schnell und
zeichneten sich durch eine fundierte In-
formationspolitik aus.

JOURNAL ONKOLOGIE 7/8 2021

Eine Herausforderung war zudem
das unklare Testprozedere bei Infekti-
onsverdacht sowohl bei Patient:innen
in der Palliativsituation als auch beim
medizinischen Personal. Diese Gruppen
mussen bei kinftigen Pandemiegesche-
hen bei Testungen priorisiert werden.

Finanzielle Situation in den
Praxen

Die Beschaffung von Masken, Schutz-
kleidung, Aerosolbarrieren und Des-
infektionsmitteln waren zu Beginn
der Pandemie mit einem erhdhten fi-
nanziellen Aufwand verbunden. Die
massiven Preissteigerungen fur die nor-
malerweise relativ glnstigen Masken,
Schutzkleidung und Desinfektionsmit-
tel sorgten entsprechend fir Arger. Ins-
gesamt hielt sich der betriebswirtschaft-
liche Schaden fur die Praxen jedoch
zumeist in Grenzen. Mehrkosten ent-
standen v.a. durch Lohnfortzahlungen
fir das Personal. Die Onkolog:innen
erwarten keinen Ausgleich fur diese
Mehrkosten, sondern sehen diese als
ihren Beitrag zur Krisenbewaltigung an.
Allerdings sollten derartige Ereignisse
klnftig geregelt sein.

Um auch Lieferengpésse in Zukunft
zu vermeiden, sollte die Verflgbarkeit
von Infektionsschutzmaterial durch die
Produktion innerhalb Deutschlands oder
Europas sichergestellt sein — ebenso die
Bevorratung und Verteilung von Medi-
kamenten und Infektionsschutzmateri-
alien fUr pandemische Situationen durch
OGD, KV und Zentralapotheken.

Kiinftige Verbesserungen

Die Onkolog:innen haben sich nach an-
fanglichen Unsicherheiten schnell auf
die Pandemiesituation eingestellt, so-
dass die palliativ-ambulante Betreuung

onkologischer Patient:innen und deren
Angehorigen durch praktikable Infek-
tionsschutzmaBnahmen und Hygie-
nekonzepte, Netzwerke mit anderen
Arzt:innen sowie Umstrukturierungen
in den Praxen sichergestellt und not-
wendige onkologische Therapien fort-
gesetzt werden konnten. Jedoch ist
unklar, inwiefern mit jeder Terminver-
schiebung das Risiko schwerwiegender
gesundheitlicher Folgen durch sich
potenzierende  Behandlungsverzége-
rungen steigt — verschobene Termine
sollten daher schnellstméglich nachge-
holt werden. Eine verbesserte Digitali-
sierung — nicht nur in Pandemiezeiten
—, wie z.B. auch fur altere Patient:innen
realisierbare videogestltzte Konsulta-
tionen, sowie MaBnahmen, um dem
finanziellen und personellen Mehrbe-
darf gerecht zu werden, sind daher
unbedingt nétig. Von wesentlicher Be-
deutung sind auch Pandemie-gerechte
Besuchs- und Therapiekonzepte: Um
den gesundheitlichen Nachteilen und
den allgemein negativen Auswirkungen
aufgrund der Besuchseinschrankungen
und der Praktizierverbote fur koérper-
nahe Therapieformen wie Physiothera-
pie entgegenzuwirken, missen neue
Plane entwickelt werden.

Die ambulante Palliativversorgung
onkologischer Patient:innen konnte
auch unter Pandemiebedingungen
ohne Qualitatsverluste aufrechterhalten
werden. Insgesamt mussen sowohl die
Patient:innen und deren Angehdrige
als auch die Praxen niedergelassener
Arzt:innen jedoch besser unterstiitzt
und geschitzt werden, um Pandemie-
situationen kuinftig effektiver begegnen
zu kénnen.

Dr. med. vet. Astrid Heinl

1. Weber JP et al. Onkologe 2021;1-7.
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Rhabdomyosarkome
im Kindes- und Jugendalter

Das Rhabdomyosarkom (RMS) ist ein maligner Weichteiltumor mesenchymalen Ursprungs und das haufigste Weich-

teilsarkom (WTS) im Kindesalter. RMS kommen bei Kindern und Jugendlichen liberwiegend im Kopf-Hals-Bereich,

im Urogenitaltrakt und an den Extremitaten vor. Die Behandlung der RMS besteht, risikostratifiziert abhangig von

Lokalisation, primarem Erkrankungsstadium, Vollstidndigkeit der Resektion und Lymphknotenstatus, aus einem

multimodalen Therapiekonzept aus Polychemotherapie, Chirurgie und/oder Strahlentherapie. Die Uberlebensrate

ist in den vergangenen Jahrzehnten auf iiber 70% gestiegen, wobei eine friihzeitige Diagnose und Uberweisung

der Patient:innen in ein spezialisiertes Zentrum hier mitentscheidend sind. Diese sollten grundsatzlich im engen in-

terdisziplindren Konsens mit den Onkolog:innen, Chirurg:innen, Radiotherapeut:innen und Patholog:innen behan-

delt werden, um eine optimale Versorgung dieses Krankheitsbildes zu sichern.

Epidemiologie und Klinik

Bei RMS handelt es sich um seltene
Weichteiltumoren, die Uberall im Kor-
per entstehen kénnen. Mit einem An-
teil von 50% sind RMS die haufigsten
Weichteilsarkome im Kindesalter. Un-
geféhr zwei Drittel der Falle treten vor
dem 6. Lebensjahr auf. Jungen sind
von der Erkrankung in einem Verhaltnis
von 1,5:1 gegenliber Madchen etwas
haufiger betroffen.

Die Atiologie des RMS ist unklar,
es gibt jedoch einige bekannte Risiko-
faktoren. So gibt es Hinweise flr ein
erhohtes Risiko bei Patient:innen mit
Neurofibromatose und dem Beckwith-
Wiedemann-Syndrom. Auch beim Li-
Fraumeni-Syndrom wurde ein gehauftes
Auftreten von RMS beschrieben. Da-
riber hinaus koénnen Rontgenexposi-
tion der Mutter in der Schwangerschaft
sowie frihe Antibiotikatherapie von
Mutter oder Kind das Risiko fir das
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Entstehen von RMS méglicherweise er-
hohen. Das AusmaB der spezifischen Ri-
sikofaktoren ist allerdings aufgrund der
Seltenheit der Tumorerkrankung schwie-
rig abzuschatzen und die Studienlage
ist bei teils kleinen Studienpopulationen
nicht eindeutig.

Die Symptomatik ist abhangig von
der Lokalisation der Tumoren. Haufig
betroffen sind die Kopf-Hals-Region,
v.a. die Orbita, und der Genitalbereich.
Seltener (bei ca. 20%) kommt es zu
einem Befall der Extremitdten. Allge-
mein sind die klinischen Symptome bei
einem RMS sehr variabel und unspezi-
fisch. Haufig prasentieren sich RMS als
asymptomatische Schwellung. RMS im
Bereich von Kopf und Hals sind meist
lange symptomarm, und die betrof-
fenen Patient:innen konnen nahezu
unbeeintrachtigt sein.

Die péadiatrischen RMS sind eine
komplexe und seltene Tumorentitdt,
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die aber aufgrund der Chemo- und
Radiosensitivitat in multimodalen The-
rapieprotokollen in vielen Fallen gut
behandelt werden kann, sodass sich
die 5-Jahres Uberlebensrate in den ver-
gangenen Jahrzehnten deutlich erhéht
hat. Es besteht jedoch weiterhin ein re-
levanter Bedarf an Forschung.
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Der Beitrag ,,Rhabdomyosarkome im
Kindes- und Jugendalter” erschien im
JOURNAL ONKOLOGIE 06/2021. Hier
gelangen Sie zum vollstandigen Artikel:
www.med4u.org/20215

Der Test zu dieser CME steht lhnen
bis 25.07.2022 zur Verfiigung:
www.med4u.org/20216
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2 Padiatrische Onkologie der Kinder- und Jugend-
klinik, Universitatsklinikum Erlangen
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Welche Aussage zu Rhabdomyosarkomen (RMS) ist nicht

richtig? a)
RMS stellen die haufigsten Weichteilmalignome b)
im Kindesalter dar.

Die Uberlebensrate ist in den vergangenen Jahrzehnten auf Q)
Uber 70% gestiegen.

Die haufigste Lokalisation kindlicher Falle eines embryonalen d)

RMS ist die Kopf- und Hals-Region

RMS treten bevorzugt an den Extremitg
Die botryoide RMS manifestiert sich g
in Hohlorganen

Welche Aussage zur Epidemg
richtig?
Verschiedene duBere Einflig
kénnen das Risiko fiir ein
50% der RMS-Falle we

diagnostiziert ®
Einige RMS konne;

Syndroms und bej

In manchen Farg

Es kann eine g
Entwicklung

e, Mit einer signifikant geringeren Inzidenz

trifft zu?
Die Stadieneintéil

samseey  von Vorhofflimmern/-flattern im

Ab einem Tumordufé
s sl Orrta. Vergleich zu Ibrutinib
Eine positive Lymphknoteni

(9 % vs. 16 %; p=0,02).

in den Stadien Il und IV.
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Welche Aussage zur postoperat
nicht richtig?

Bei Patient:innen in Gruppe | ist der' T K .
Auch bei einem lokalen Tumor mit lokaler Infiltration ist eine b)

RO-Resektion moglich

Eine RO-Resektion ist nur in Gruppe | méglich. @)

Gruppe Il schlieBt Patient:innen ein, bei denen ein d)
makroskopischer Resttumor vorhanden ist e)
Patient:innen mit Fernmetastasen werden in die Gruppe IV entnom

eingruppiert

. Welche

Welche Aussage zur klinischen Erscheinung ist nicht richtig? richtig?

Die Symptomatik ist von der Lage und Ausdehnung des a) Insbesond
Tumors abhdngig und damit sehr variabel. schlecht§
RMS im Kopf-Hals-Bereich verursachen i.d.R. zunachst keine b) Beietwd

Beschwerden. nach deg
Augenverdanderungen wie Exophthalmus treten v.a. bei c) Unter CHi
orbitalen Rhabdomyosarkomen auf. Ifosfamid
Bei Tumoren im Kopfbereich kann Nasenbluten auftreten. d) Biszu 70
Tumoren des Urogenitaltrakts sind durch eine extreme niedrige

Bandbreite von unspezifischen Symptomen wie Fieber e)

gekennzeichnet.
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Reaktivierung, Lymphozytose, Tumorlyse-Syndrom. Kombinationstherapie: Sehr héufig: Infektion der oberen Atemwege,
Sinusitis, Nasopharyngitis, Harnwegsinfektion, Pneumonie, sekundére Primartumoren, Neutropenie, Thrombo-
zytopenie, Anamie, Kopfschmerzen, Schwindel, Hdmatom, Prellungen, Petechien, Hdmorrhagie/Hédmatom, Diarrhoe,
Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Hautausschlag, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie,
Fatigue, absolute Neutrophilenzahl verringert, Thrombozyten verringert, Hamoglobin verringert. Héufig:
Bronchitis, Herpes-Virus-Infektionen, nichtmelanozytérer Hautkrebs, sekundére Primartumoren (ohne nicht-
melanozytérem Hautkrebs), Vorhofflimmern/-flattern, Ekchymose, gastrointestinale Blutung, Epistaxis, Asthenie.
Gelegentlich: progressive multifokale Leukoenzephalopathie, Hepatitis-B-Reaktivierung, Lymphozytose,
Tumorlyse-Syndrom, intrakranielle Blutung. Sehr selten: Aspergillus-Infektionen. Weitere Hinweise:
siehe Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH, 22876 Wedel, E-Mail:
azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fir Produktanfragen: 0800 22 88 660.
Stand: 2H/2020.
DE-27651/2020

&
CALQUENCE

(Acalabrutinib) 100 mg Kapseln




PADIATRISCHE RHABDOMYOSARKOME FORTBILDUNG

CME-ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG HTTPS://WWW.JOURNALONKO.DE/CMETESTS

Welche Aussage zu Rhabdomyosarkomen (RMS) ist nicht
richtig?

RMS stellen die haufigsten Weichteilmalignome

im Kindesalter dar.

Die Uberlebensrate ist in den vergangenen Jahrzehnten auf
Uber 70% gestiegen.

Die héufigste Lokalisation kindlicher Falle eines embryonalen
RMS ist die Kopf- und Hals-Region.

RMS treten bevorzugt an den Extremitaten auf.

Die botryoide RMS manifestiert sich ausschlieBlich

in Hohlorganen.

Welche Aussage zur Epidemiologie der RMS ist nicht
richtig?

Verschiedene duBere Einflisse, wie z.B. Strahlenbelastung,
konnen das Risiko fur ein RMS begtinstigen.

50% der RMS-Félle werden bei Kindern unter 6 Jahren
diagnostiziert.

Einige RMS kénnen z.B. im Rahmen des Li-Fraumeni-
Syndroms und bei Neurofibromatose auftreten.

In manchen Familien kommt RMS gehauft vor.

Es kann eine genetisch bedingte Veranlagung fur die
Entwicklung von RMS vorliegen.

Welche Aussage zum Staging vor Therapiebeginn

trifft zu?

Die Stadieneinteilung richtet sich nach GroBe, Lokalisation des
Primartumors und Ausmal3 der Ausdehnung.

Ab einem Tumordurchmesser > 5 cm liegt mind. Stadium 3 vor.
Die haufigsten Lokalisationen im Stadium Il sind Kopf und
Hals einschl. Orbita.

Eine positive Lymphknotenbeteiligung findet sich ausschl.

in den Stadien Ill und IV.

In jedem Stadium kénnen die Extremitaten befallen sein.

Welche Aussage zur postoperativen Gruppierung ist
nicht richtig?

Bei Patient:innen in Gruppe | ist der Tumor lokalisiert.

Auch bei einem lokalen Tumor mit lokaler Infiltration ist eine
RO-Resektion maglich.

Eine RO-Resektion ist nur in Gruppe | moglich.

Gruppe lll schlieBt Patient:innen ein, bei denen ein
makroskopischer Resttumor vorhanden ist.

Patient:innen mit Fernmetastasen werden in die Gruppe IV
eingruppiert.

Welche Aussage zur klinischen Erscheinung ist nicht richtig?
Die Symptomatik ist von der Lage und Ausdehnung des
Tumors abhangig und damit sehr variabel.

RMS im Kopf-Hals-Bereich verursachen i.d.R. zunachst keine
Beschwerden.

Augenveranderungen wie Exophthalmus treten v.a. bei
orbitalen Rhabdomyosarkomen auf.

Bei Tumoren im Kopfbereich kann Nasenbluten auftreten.
Tumoren des Urogenitaltrakts sind durch eine extreme
Bandbreite von unspezifischen Symptomen wie Fieber
gekennzeichnet.

In Zusammenarbeit mit der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz bieten wir Ihnen online kostenlos zertifizierte
Themen zur Weiterbildung an. Sie erhalten 2 Punkte, wenn Sie mind. 70% der Fragen richtig beantworten.
Die Teilnahme ist ab 26.07.2021 fir 1 Jahr moglich. Pro Frage ist jeweils nur eine Antwortméglichkeit richtig.
Sie erreichen uns bei Fragen per E-Mail unter: cme@journalonko.de.

Welche Aussage zu RMS ist richtig?

Prognostische Bedeutung hat in erster Linie der Subtyp.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind bei der Halfte
der Patient:innen bereits Fernmetastasen vorhanden.
Das alveoldre RMS kommt in bis zu 75% der Félle im
Extremitatenbereich vor.

Das RMS hat grundsétzlich ein hohes Risiko fur die lokale
Ausbreitung in die Lymphknoten.

Etwa ein Viertel der Patient:innen weist eine solitare
Metastase auf.

Welche Aussage zur Klassifizierung der RMS ist nicht
richtig?

Mehr als die Halfte der RMS lassen sich histologisch dem
embryonalen Subtyp zuordnen.

Das embryonale RMS l&sst sich weiter unterteilen in eine
botryoide und spindelzellige sowie sklerosierende und
spindelzellige Form.

Patient:innen mit einem spindelzelligen oder botryoiden

RMS haben eine giinstigere Prognose als Patient:innen mit
sklerosierendem und spindelzelligem RMS.

Ein alveolares RMS zeichnet sich durch eine typische alveolare
Komponente aus.

Das botryoide RMS ist eine haufige Variante des embryonalen
RMS.

Welche Aussage trifft nicht zu: Die Prognose ist v.a.
abhangig

von der Tumorlokalisation.

vom Fusionsstatus, wenn ein RMS mit klinisch hohem
Risiko vorliegt.

vom histologischen Subtyp.

vom Alter der Patient:innen.

von der Metastasierung.

G

Welche Aussage zur Diagnostik von RMS ist nicht richtig?
Bei Verdacht auf ein RMS sollte eine Uberweisung in ein
spezialisiertes Zentrum erfolgen.

Die Behandlung erfordert ein multidisziplindres Team mit
Expertise in der Krebstherapie von Kindern.

Eine Biopsie ist fur die Diagnosesicherung notwendig.

Eine diagnostische Lumbalpunktion muss stets erfolgen.

Aus einem auffalligen Lymphknoten sollte ebenfalls Gewebe
entnommen werden.

. Welche Aussage zur Therapie und zum Uberleben ist

richtig?

Insbesondere Kinder > 10 Jahre mit Metastasen haben eine
schlechte Prognose.

Bei etwa der Halfte der Patient:innen kommt es im ersten Jahr
nach der Diagnosestellung zu einem Rezidiv.

Unter Cyclophosphamid wird ein besseres Outcome als unter
Ifosfamid erwartet.

Bis zu 70% der Patient:innen mit lokalisierten Tumoren mit
niedrigem Risiko konnen geheilt werden.

Bei Patient:innen mit Metastasen betragt die Gesamt-
Uberlebensrate 30%.

www.journalonko.de



STUDIEN aw.\V[e]

e

Neoadjuvante Kombination von Cisplatin-Therapie mit
Pembrolizumab bei muskelinvasivem Blasenkarzinom

H. Rexer!, Prof. Dr. J. Bedke?, Prof. Dr. C.-H. Ohlmann3.

Eine randomisierte, doppelblinde Studie der Phase Ill zur Beurteilung der

perioperativen Anwendung von Pembrolizumab (MK-3475) + neoadjuvanter

Chemotherapie im Vergleich mit perioperativem Placebo + neoadjuvanter

Chemotherapie bei Teilnehmern mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom
(MIBC), fiir die eine Behandlung mit Cisplatin infrage kommt (KEYNOTE-866)

- AB70/19 der AUO.

FUr Patienten mit MIBC stellt derzeit
die neoadjuvante Cisplatin-basierte
Therapie gefolgt von einer radikalen
Zystektomie den Therapiestandard dar.
Dabei haben Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen Blasenkarzinom (pT3/
T4a) nach radikaler Zystektomie ein ho-
hes Rezidivrisiko. Die vorliegende Stu-
die soll prifen, ob die Kombination der
Cisplatin-basierten Chemotherapie mit
Pembrolizumab eine Verbesserung der
Effektivitat der neoadjuvanten Therapie
ergibt.

Dazu erhalten die Patienten in der
2-armigen Studie folgende Therapien
nach einer 1:1-Randomisation:

In Arm A wird neoadjuvant die
Chemotherapie Gemcitabin/Cisplatin
Uber 4 Zyklen alle 3 Wochen kom-
biniert mit 200 mg Pembrolizumab,

ebenfalls alle 3 Wochen Uber 4 Zyklen.
AuBerdem werden postoperativ 13
Zyklen 200 mg Pembrolizumab alle 3
Wochen verabreicht.

In Arm B wird die in Arm A be-
schriebene Chemotherapie aus Gemci-
tabin/Cisplatin in gleicher Weise verab-
reicht, allerdings kombiniert mit einer
Placebo-Gabe wie oben beschrieben
(4 Zyklen, 3-wochig). Placebo wird
auch postoperativ alle 3 Wochen Gber
13 Zyklen verabreicht, sodass eine
Doppelverblindung erreicht wird.

Primares Ziel der Studie ist die Rate
kompletter pathologischer Remissionen
(pCR-Rate) nach zentraler Befundung
und der Vergleich des ereignisfreien
Uberlebens (EFS), beides jeweils ausge-
wertet flr Patienten mit einem PD-L1-
Status von CPS (combined positive

Prof. Dr. Maria de Santis, Tel.: 030/8445-2575,

PD Dr. Stefan Propping, Tel.: 0351/458-17461,

E-Mail: stefan.propping@uniklinikum-dresden.de

Heitlln E-Mail: maria@desantis.cc

Berlin PD Dr. Stefan Hinz, Tel.: 030/13022-6301,
E-Mail: Stefan.Hinz@vivantes.de

Dresden

Erlangen Prof. Dr. Peter Goebell, Tel.: 09131/822-3178,

9 E-Mail: peter.goebell@uk-erlangen.de

Libeck PD Dr. Mario Kramer, Tel.: 0451/500-43601,
E-Mail: Mario.Kramer@uksh.de

Maadebur Prof. Dr. Martin Schostak, Tel.: 0391/67-15036,

9 9 E-Mail: martin.schostak@med.ovgu.de
. Prof. Dr. Jens Bedke, Tel.: 07071/29-80349,
Tubingen

E-Mail: jens.bedke@med.uni-tuebingen.de

Tab. 1: Teilnehmende Zentren fur Patientenzuweisungen.
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Abb. 1: Teilnehmende Prifzentren.

score) = 10 bzw. fur alle Patienten. Se-
kundare Studienziele sind das Gesamt-
Uberleben (OS), das krankheitsfreie
Uberleben (DFS), der Vergleich der Rate
pathologischer Tumorschrumpfungen
(pathologic downstaging, pDS) sowie
die Sicherheit und Vertraglichkeit der
TherapiemaBnahmen und Patienten-
berichtete Ergebnisse (FACT-BI-Cys).

In diese internationale Studie sollen
ca. 790 Patienten eingeschlossen wer-
den, davon ca. 18 Patienten in 7 deut-
schen Zentren (Abb. 1). Kontaktdaten
far Patientenzuweisungen finden sich
in Tabelle 1. Im Folgenden sind die
wichtigsten Ein- und Ausschlusskrite-
rien gelistet.

Einschlusskriterien

e Histologisch bestatigtes muskelinva-
sives Blasenkarzinom (T2-T4aNOMO)
mit pradominanter (= 50%) Urothel-
komponente (weitere Details)

¢ Keine Metastasierung (NOMO), besta-
tigt durch Bildgebung und BICR

T AUO Geschéftsstelle, Seestr. 11, 17252 Schwarz

2 Leiter der klinischen Prifung, Universitatsklini-
kum Tabingen, Klinik und Poliklinik fur Urologie,
Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tubingen

3 Organgruppensprecher der Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie in der Deutschen Krebs-
gesellschaft e.V., Kuno-Fischer-Str. 8, 14057 Berlin



e Eignung fur radikale Zystektomie und
Lymphadenektomie

® TUR-B innerhalb von 60 Tagen vor
Studieneinschluss fur Bewertung
der Histologie, Muskelinvasion und
PD-L1-Status. Patienten ohne Mog-
lichkeit der PD-L1-Bestimmung wer-
den der Gruppe CPS < 10 zugeordnet

¢ ECOG-Performance-Status 0-1

¢ Addquate Organfunktion

e Alter > 18 Jahre

e Patienten (m/w) mit Bereitschaft zur
Kontrazeption gemaB Studienproto-
koll

e Unterzeichnete Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien
e Bekannte weitere nicht-urethrale
Krebserkrankung, die voranschreitet

AUO/IKF R

oder eine Therapie in < 3 Jahren vor
Randomisation

¢ Vorherige systemische Therapie des
MIBC

e lymphknoten > 15 mm in kurzer
Achse in Abdomen oder Becken

¢ Ungeeignetheit fur Cisplatin-Therapie

e \orherige Therapie mit Anti-PD-1-,
Anti-PD-L1-, Anti-PD-L2-Substanzen
oder Substanzen, die den T-Zell-Re-
zeptor stimulieren oder ko-inhibieren

¢ \Vorherige Therapie mit Wachstums-
faktoren wie G-CSF oder GM-CSF

¢ Vorherige systemische Krebsthera-
pie inklusive Prifmedikation bis zu 3
Jahre vor Randomisation

e Vorherige Strahlentherapie der Blase

¢ Lebendimpfung innerhalb 30 Tagen
vor erster Studienmedikation

Leiter der klinischen Studie (LKP) ist
Prof. Dr. Jens Bedke; seine Aufgaben
liegen in der medizinischen Durchfih-
rung der Studie, der Abwagung von
Nutzen-Risiko der Studie, Umsetzung
des Prufplans in arztlichen Belangen in
Deutschland. Er ist Ansprechpartner
fur Ethikkommission und Behdrden
in Deutschland und mit zustandig fur
die abschlieBende arztliche Bewertung
der Ergebnisse. Sponsor der Studie ist
die Merck Sharp & Dohme Corp., One
Merck Drive, PO Box 100, Whitehouse
Station, NJ 08889-0100, USA. Die Stu-
dieist unter der Nummer NCT03924856
bei clinicaltrials.gov registriert.

Weitere Details zur Studie unter
www.med4u.org/19626

STUDIES OF SPECIAL INTEREST

Atezolizumab + Bevacizumab vs. TACE beim intermedidren HCC (ABC-HCC)

Die ABC-HCC-Studie ist eine Arzt-initiierte (Prof. Dr. P. Galle, Mainz), internationale, randomisierte, mul-
tizentrische Phase-lll-Studie, bei der die systemische Therapie mit Atezolizumab + Bevacizumab mit der
Standardtherapie TACE (Transarterielle Chemoembolisation) verglichen wird. Es ist geplant, insgesamt 434
Patienten in 10 Landern (Europa und Asien) einzuschlieBen. Teilnehmen kénnen Patienten mit multifo-
kalem Leberzellkarzinom (HCC) jenseits der Mailand-Kriterien (BCLC B) und Child-Pugh A, die nicht mittels
Resektion, Transplantation oder Ablation kurativ therapierbar sind und keine Kontraindikationen fur eine
systemische Therapie mit Atezolizumab + Bevacizumab oder TACE aufweisen. Passende Patienten werden
1:1 randomisiert und erhalten Atezolizumab + Bevacizumab oder TACE (cTACE oder DEB-TACE), jeweils
so lange, bis Therapieversagen (,,failure of strategy”) oder ein anderes Kriterium fur den Abbruch der Be-
handlung eingetreten ist (z.B. Patientenwunsch), oder die maximale Behandlungsdauer von 24 Monaten
erreicht ist. Die Stratifizierung erfolgt nach Region (westl. Lander + Japan vs. asiatische Lander exkl. Japan),
Alpha-Fetoprotein (AFP; < 200 ng/mL vs. = 200 ng/mL) und ALBI-Grad (1 vs. 2). Im Screening und alle 8
Wochen in der Behandlungsphase wird eine erneute Bewertung des Ansprechens (CT oder MRT) durch-
geflhrt. Primarer Endpunkt ist die Zeit bis ,failure of strategy” oder Tod, sekundare Endpunkte sind u.a.
Gesamtiiberleben, Ansprechrate und progressionsfreies Uberleben.

Details zur Studie auf www.med4u.org/19985 (NCT04803994, EudraCT-Nummer: 2020-004210-35)

HCC: Adjuvante Therapie mit Pembrolizumab (KEYNOTE-937)

Die KEYNOTE-937-Studie ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase-
llI-Studie mit adjuvantem Pembrolizumab (PD-1-Inhibitor). Eingeschlossen werden Patienten mit hepatozel-
luldarem Karzinom (HCC) nach vollstandiger chirurgischer Resektion (RO-Resektion) oder kompletter lokaler
Ablation des HCC. Die Patienten erhalten fir 17 Zyklen (etwa 1 Jahr, q3w) entweder Pembrolizumab 200 mg
oder Placebo i.v. in der adjuvanten Situation. Die beiden priméren Endpunkte der Studie sind rezidivfreies Uber-
leben (RFS, zentral bewertet) und Gesamtuberleben (OS). Diese Studie wird auch die Sicherheit und Vertrag-
lichkeit von Pembrolizumab gegentber Placebo untersuchen sowie Patientenfragebdgen zur Lebensqualitat
als sekundare Endpunkte auswerten. Randomisiert werden in der globalen Studie 950 Patienten im Verhaltnis
1:1. Stratifiziert wird nach Region (Asien vs. Rest der Welt), vorheriger lokaler Therapie (Resektion vs. Ablation),
Rezidiv-Risiko und dem Tumormarker Alpha-Fetoprotein (AFP). Durchgefihrt wird die Studie an Uber 200 Zen-
tren, 13 davon in Deutschland.

Details zur Studie auf www.med4u.org/19986 (NCT03867084) i

www.journalonko.de



STUDIEN aw.\V[e]

e

Second- oder Thirdline-Therapie des
nicht operablen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Nierenzellkarzinoms

H. Rexer!, Prof. Dr. M. Retz?, Prof. Dr. T. Steiner3.

Eine multizentrische, randomisierte, offene Phase-lll-Studie zur Beurtei-

lung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit

Cabozantinib im Vergleich zu Cabozantinib-Monotherapie bei Patienten mit

inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom

(RCQ), die wahrend oder nach einer Immun-Checkpoint-Inhibitor-Behandlung
eine radiologische Tumorprogression hatten (CONTACT-03) - AN 52/20 der AUO.

Fir die Secondline-Therapie des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
RCC stehen derzeit mehrere Optionen
zur Verfugung. Allerdings liegen noch
keine Phase-lll-Studiendaten zu Thera-
pien nach Versagen von Immun-Check-
point-Inhibitoren (ICl) in der Firstline-
Therapie vor. Die vorliegende Studie soll
deshalb in der Zweit- und Drittlinie (nach
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) und ICI) den
Einsatz von Cabozantinib kombiniert
mit Atezolizumab vs. einer Cabozan-
tinib-Monotherapie nach Versagen ei-
ner Checkpoint-Inhibition Uberprifen.
Aus einer Vorstudie der Phase 1b gibt
es Hinweise, dass die Kombination von

Atezolizumab und Cabozantinib gut
vertraglich und wirksam war, weshalb
dieser Behandlungsansatz nun weiter
untersucht werden soll.

Die Patienten werden 1:1 randomi-
siert, dabei wird nach den folgenden Fak-
toren stratifiziert: IMDC-Risikogruppe
(niedrig/mittel/hoch bzw. 0, 1-2 oder 3+);
letzte 1CI-Therapie (Erstlinie/Zweitlinie)
und Histologie (dominierende Klarzell-
Komponente ohne sarkomatoide Anteile
vs. dominierende Nicht-Klarzell-Kom-
ponente ohne sarkomatoide Anteile vs.
jegliche sarkomatoide Komponente). In
Arm A erhalten die Patienten 1.200 mg

Dr. Hanjo Belz, Tel.: 0371/430-1701,

AUO

Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie

Hamburg !
Hannover
L]
Miinster
L]
Halle
L]
Frankfurt
L]
Tiibingen
L]
“Uim
H L]
Freiburg Miinchen

Chemnitz
L]

Abb. 1: Teilnehmende Prifzentren.

Atezolizumab alle 3 Wochen + 60 mg
Cabozantinib taglich. Im Kontroll-Arm B
wird eine Cabozantinib-Monotherapie
von 60 mg taglich verabreicht.

Priméare Ziele der Wirksamkeit sind
progressionsfreies Uberleben (PFS) nach
RECIST 1.1 und unabhadngig bewertet
sowie GesamtUberleben (OS). Als se-
kundare Ziele werden das PFS (bewer-
tet von den Prifern) sowie die objektive
Ansprechrate und die Dauer des An-
sprechens (beides nach unabhangiger
und Priifer-Bewertung) untersucht.

In diese internationale Studie sollen
insgesamt 500 Patienten eingebracht
werden. In Deutschland nehmen 10
Zentren an der Studie teil (Abb. 1). Fur
Patientenzuweisungen nehmen Sie bitte
direkt Kontakt mit einem nahegelegenen
Zentrum auf (Kontaktdaten s. Tab. 1).
Im Folgenden finden Sie eine Auswahl
der Ein- und Ausschlusskriterien, an-
hand derer die prinzipielle Eignung der

T AUO-Geschaftsstelle, Seestr. 11, 17252 Schwarz,
AUO@MeckEvidence.de

il E-Mail: B.Hanjo@bethanien-sachsen.de

Frankfurt Dr. Severine Banek, Tel.: 069/7601-80072,
E-Mail: Severine.Banek@kgu.de

Freibur Dr. Markus Grabbert, Tel.: 0761/270-90030,

9 E-Mail: markus.grabbert@uniklinik-freiburg.de

Halle Prof. Dr. Florian Seseke, Tel.: 0345/559-1651,
E-Mail: Florian.Seseke@Martha-Maria.de

Hambur PD Dr. Michael Rink, Tel.: 040/7410-53445,

9 E-Mail: m.rink@uke.de

Hannover Dr. Philipp Ivanyi, Tel.: 0511/532-4077,
E-Mail: Ivanyi.philipp@mh-hannover.de

Miinchen Prof. Dr. Margitta Retz, Tel.: 089/4140-2522,
E-Mail: margitta.retz@Irz.tum.de

Miinster Dr. Katrin Schlack, Tel.: 0251/834-4600,
E-Mail: Katrin.Schlack@ukmuenster.de

Tabingen Prof. Dr. Jens Bedke, Tel.: 07071/29-80349,

9 E-Mail: jens.bedke@med.uni-tuebingen.de
Ulm Dr. Friedemann Zengerling, Tel.: 0731/500-58153,

E-Mail: friedemann.zengerling@uniklinik-ulm.de

Tab. 1: Teilnehmende Zentren fur Patientenzuweisungen.
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2 Leiterin der klinischen Prufung (LKP), TU Min-
chen, Klinikumr. d. I., Urologische Klinik und Poli-
klinik, Ismaninger Str. 22, 81675 Munchen

3 Organgruppe Nierenzellkarzinom der Arbeitsge-
meinschaft Urologische Onkologie in der Deut-
schen Krebsgesellschaft, Kuno-Fischer-StraBe 8,
14057 Berlin



Patienten fUr den Studieneinschluss
festgestellt werden kann.

Einschlusskriterien

o Histologisch bestatigtes lokal fortge-
schrittenes oder metastasiertes RCC
mit Klarzell- oder Nicht-Klarzell-Kompo-
nente (nur papillar und unklassifizierbar)

- Nicht-Klarzell-Komponente anderer
Subtypen (z.B. chromophobes RCC)
ist nicht erlaubt.

-RCC mit sarkomatoiden Merkmalen
ist erlaubt.

¢ Radiologische Krankheitsprogression
wahrend oder nach der Behandlung
mit ICl bei lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem RCC in der Erst-
oder Zweitlinienbehandlung

- Patienten, die ein ICI-Schema in der
Erstlinienbehandlung erhalten ha-
ben (z.B. Nivolumab + Ipilimumab,
Pembrolizumab + Axitinib, Axitinib +
Avelumab)

- Patienten, die ICI als Zweitlinienbe-
handlung erhalten haben (z.B. TKI
firstline und ICI-Schema secondline)

-ICI wird definiert als Anti-PD-L1- oder
Anti-PD-1-Antikorper einschlieBlich Ate-
zolizumab, Avelumab, Pembrolizumab
oder Nivolumab. Die Ipilimumab-Mono-
therapie wird nicht als Anti-PD-L1- oder
-PD-1-Therapie angesehen.

.\Vlely STUDIEN

- Nur Patienten, bei denen die unmit-
telbar vorangehende Therapielinie
ein ICl war, sind erlaubt (Patienten
mit einem Interventionsregime zwi-
schen dem ICI und dem Studien-
screening sind ausgeschlossen)

e Messbare Krankheit nach RECIST v1.1

e Auswertbarer IMDC-Risiko-Score

¢ Karnofsky-Performance-Score > 70

¢ Patienten > 18 Jahre zum Zeitpunkt
der unterschriebenen Einwilligungs-
erklarung

Ausschlusskriterien

¢ Behandlung mit Anti-Krebs-Therapie
innerhalb von 28 Tagen vor Beginn
der Studienbehandlung

e Patienten, die Cabozantinib zu irgend-
einem Zeitpunkt vor dem Screening
erhielten

¢ Patienten, die mehr als ein Regime
von IC| erhielten (z.B. Pembrolizumab
und Axitinib firstline und Nivolumab
secondline)

¢ Patienten, die mehr als 2 vorherige
Therapielinien in der fortgeschritte-
nen oder metastasierten Situation er-
halten haben

e Patienten, die ICl im adjuvanten Setting
erhalten haben (VEGFR-TKI in der Ad-
juvanz, auBer Cabozantinib, ist erlaubt)

e Patienten, die einen ,mammalian

target of rapamycin (mTOR)"-Inhibi-
tor in der fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Situation erhalten haben

e Symptomatische, unbehandelte oder
aktiv progrediente ZNS-Metastasen
mit Ausnahmen

e Leptomeningeale Krankheit in der
Vorgeschichte

® Moderate bis schwere Leberfunkti-
onsstérung (Child-Pugh B oder C)

e Anamnese von anderen Maligno-
men auBer dem RCC innerhalb von
5 Jahren vor dem Screening, mit Aus-
nahme von Malignomen mit einem
vernachlassigbaren Metastasierungs-
oder Mortalitatsrisiko (z.B. 5-Jahres-
OS-Rate > 90%), wie z.B. adaquat
behandelte In-situ-Karzinome der
Zervix, nicht-melanotischer Haut-
krebs, lokalisiertes Prostatakarzinom,
duktales Karzinom in situ oder Ute-
ruskarzinom im Stadium |

Leiterin der klinischen Studie (LKP)
in Deutschland ist Prof. Dr. Margitta
Retz. Sponsor der Studie ist die Firma
Hoffmann-La Roche Ltd, Basel. Die Stu-
dieist unter der Nummer NCT04338269
bei clinicaltrials.gov registriert.

Weitere Details zur Studie unter
www.med4u.org/19997
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Klinische Studien:
Die urologische Arztpraxis als Prifzentrum

d=uo

Deutsche Uro-Onkologen e. V.

J. Klier', R. Schonfelder?, R. Eichenauer’, F. Kénig', J. Schréder?, E. Hempel®, M. Johannsen', C. Doehn'.

Deutsche Uro-Onkologen (d-uo) haben in den letzten 3 Jahren fast 9.000 Patienten mit einer neu diagnostizierten

Tumorerkrankung aus dem urologischen Gebiet in die vereinseigene Datenbank dokumentiert (sog. VERSUS-Studie).

Ferner werden von d-uo retrospektive und prospektive Studien zu gezielten Fragestellungen durchgefiihrt. Der dritte

Schwerpunkt betrifft organspezifische Register, die eine ausfiihrliche Analyse der bestimmten Tumorerkrankung

erlauben. In Kiirze wird das Urothelkarzinom-Register von d-uo aktiviert. Das Prostatakarzinom-Register wird Ende

2021 folgen.

Auch fur niedergelassene Arzte kann
es interessant sein, an Studien fUr neue
Arzneimittel (bis hin zur Zulassungs-
studie) oder an Studien mit neuen
Fragestellungen zu bekannten Arznei-
mitteln mitzuwirken. Allerdings sind
damit einige organisatorische Anfor-
derungen verbunden.

Gesetzliche Vorgaben

Die Durchfuhrung von klinischen
Arzneimittelstudien wird durch das
Arzneimittelgesetz (AMG) und die
Internationalen Leitlinien der Guten
Klinischen Praxis (ICH-GCP) geregelt
[1, 2]. Die Zertifizierung durch eine
ICH-GCP-Schulung (Prufarztschulung)
ist Voraussetzung fur die Teilnahme
als Prufarzt an klinischen Arzneimittel-
studien — so fordern es die Ethikkom-
missionen aller Arztekammern. In der
Schulung werden rechtliche Grund-
lagen und Bedeutung der zugrunde-
liegenden Regularien vermittelt, ins-
besondere im Hinblick auf Aufgaben
und Pflichten des Prufarztes. Hierzu
gehoren beispielsweise die ausfihr-
liche Information und Aufklérung von
Patienten vor Einschluss in die Studie,
die sorgfaltige Dokumentation der
erhobenen Daten, Bedeutung, Do-
kumentation und Meldung von uner-
wulnschten Ereignissen, Zulassung von
Monitoring und Inspektionen durch
Studienleitung und Behorden.

Jede Studie muss zuvor vom Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) oder — im Falle
von Impfstoffen und biomedizinischen
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Arzneimitteln — dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) genehmigt sein. Oft
finden die klinischen Prufungen in
mehreren Prifzentren statt, um die
notwendige Probandenzahl zu errei-
chen. Die Hauptverantwortung tragt
der Sponsor, d.h. derjenige, der die
Studie auf den Weg gebracht und
far die Finanzierung gesorgt hat. Bei
Multicenterstudien wird ein Leiter der
klinischen Prafung (LKP) benannt. Die
meisten Studien werden von pharma-
zeutischen Unternehmen in die Wege
geleitet, aber auch von Prufarzten
selbst initiierte Studien sind mdglich
(Investigator Initiated Trials, kurz: IIT).
Sie kdnnen entweder aus 6ffentlichen
Mitteln oder Gber Stiftungen und Ver-
eine (z.B. d-uo) oder durch die Indus-
trie finanziert werden. Der Sponsor
setzt die Prufarzte ein, die wiederum
die Ablaufe in den Prifzentren verant-
worten. Bei IT kdnnen der LKP und
der Sponsor identisch sein.

Welche klinischen Studien
gibt es?

Wir unterscheiden bei den klinischen
Prafungen zwischen unterschiedlichen
Gruppenvergleichen. Ein  kontrol-
lierter Fall-Kontroll-Gruppenvergleich
(Phase-I-Studien) mit 20-100 gesun-
den Probanden dient der Untersu-
chung von Wirkung und Sicherheit.
In den Phase-II-Studien, die meistens
100-500 Probanden umfassen und
Wochen bis Monate dauern, geht es
oftmals um Dosisfindung und Proof-
of-concept-Prifungen. Dann kom-
men die Phase-lll-Studien. Diese sind

zwingend erforderlich, um die thera-
peutische Wirksamkeit eines neuen
Wirkstoffs bzw. Arzneimittels abzusi-
chern, bevor es zur (indikationsbezo-
genen) Marktzulassung kommt. Hier
werden 1.000-5.000 kranke Proban-
den mit klar definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien Uber Monate bis Jahre
geprift.

Ist ein Medikament dann indika-
tionsbezogen zugelassen, werden
Phase-IV-Studien, auch sog. NIS (nicht-
interventionelle Studien) vom Gesetz-
geber gefordert, die Patienten unter
Alltagsbedingungen Uberprifen, um
z.B. seltene Nebenwirkungen identifi-
zieren zu kdnnen.

Die allgemeinen Voraussetzungen,
die fur die Durchfuhrung einer kli-
nischen Prifung gelten, sind im Arz-
neimittelgesetz geregelt (§ 40 AMG
[1]). Hierzu gehort, dass jede Studie
vorab von einer Ethikkommission
zustimmend bewertet worden sein
muss und alle an der Studie beteilig-
ten Personen die Anforderungen der
ICH-GCP-Richtlinie [2] befolgen. Die
Rechte, die Sicherheit und das Wohlbe-
finden der Probanden haben Vorrang
gegeniiber den wissenschaftlichen
und gesellschaftlichen Interessen. Die
Anforderungen sind strenger gere-
gelt als in der Routineversorgung. Das

' d-uo-Vorstand Geschaftsstelle Berlin,
Lepsiusstr. 92, 12165 Berlin

2 d-uo-Servicegesellschaft Berlin

3 SMG Forschungsgesellschaft mbH Berlin



Studienprotokoll, in dem der Ablauf
— einschlieBlich der Abbruchkriterien
— beschrieben ist, muss eingehalten
werden.

Dies bedeutet u.a., dass die betei-
ligten Arzte ihre Priferqualifikation
gegenliber den Oberbehérden und
der zustandigen Ethikkommission
nachweisen mussen. Sie miussen dazu
ein gultiges GCP-Zertifikat vorlegen
sowie einen Lebenslauf, aus dem die
Studienerfahrung hervorgeht. Bei ge-
planter Versendung von Blut und/oder
Blutprodukten oder Gewebeproben ist
zusatzlich ein IATA-Zertifikat [3] vorzu-
weisen. Das Zertifikat ist 24 Monate
glltig und kann 3 Monate vor Ablauf
ohne Zeitverlust verlangert werden.
Nach Ablauf der Gultigkeit ist erneut
ein  Grundlehrgang zu besuchen.
Gleiches gilt fur die nicht-arztlichen
Mitglieder der Projektgruppe. Die Auf-
frischung des GCP-Kurses muss alle
3 Jahre nachgewiesen werden [2].

Die Aufgabenverteilung sollte in-
nerhalb des Studienzentrums klar ge-
regelt sein. Sinnvoll ist es, wenn eine
zur Study Nurse weitergebildete Mitar-
beiterin (MFA oder Krankenschwester)
die Umsetzung von klinischen Pri-
fungen federfuhrend Uberwacht und
begleitet und bei organisatorischen
Fragen der Hauptansprechpartner ist.
Auch ist sie fur die Erstellung und Ein-
haltung des Qualitdtsmanagements
innerhalb der Studienpraxis verant-
wortlich. Die Studienunterlagen, La-
bormaterialien und die Prifmedikation
mussen sicher und zugangsbeschrankt
aufbewahrt werden. Am besten wird
ein separater Raum in der Praxis, in
dem auch die Probanden und Studien-
monitore empfangen werden, vorge-
halten.

Far die Teilnahme an einer Studie
kénnen neben den zuséatzlichen Ein-
nahmen, die mit dem erhohten Auf-
wand gegengerechnet werden missen,
Interesse  am  wissenschaftlichen

KLINISCHE STUDIEN:

Fortschritt sowie ein breiteres Behand-
lungsangebot und Marketingeffekte
sprechen. Patienten zeigen sich immer
wieder begeistert, wenn in ihrer ambu-
lanten Regelversorgung ihr Therapeut
auch dartber hinaus Therapieméglich-
keiten eroffnen kann. Aus Sicht des
Sponsors, also des Hauptverantwort-
lichen, ist entscheidend, dass eine Pra-
Xis neben den organisatorischen und
qualifikatorischen  Voraussetzungen
Uber hinreichend viele Patienten ver-
fugt, die die indikationsspezifischen
Einschlusskriterien erfdllen.

d-uo hat eine L6sung

Wer all die organisatorischen und juris-
tischen Vorgaben nicht erfillen mochte
oder kann (z.B. Einzelpraxis), kann in
der Versorgungsforschung dennoch
ein Tatigkeitsfeld finden, in dem er
sich an Ethikkommission-gepruften
Studienprotokollen beteiligt. Die Ethik-
kommission beobachtet den Einsatz
medizinischer MaBnahmen unter All-
tagsbedingungen. Dafur gelten andere
Voraussetzungen und Gutekriterien.
Dies ist z.B. auf dem Boden von Studien
(z.B. VERSUS-Studie) unkompliziert,
wie sie durch die gesetzlich vorge-
schriebene und fur jeden Therapeuten
verpflichtende Krebsregistermeldung
maoglich ware. In der d-uo-Plattform
wird die Krebsregistermeldung ge-
nutzt, um eben solche Versorgungsfor-
schungsprojekte Pharma- und Indus-
trie-unabhangig durchzufuhren. Der
beteiligte Arzt muss lediglich Mitglied
in dem Verein d-uo sein und schon kann
er auf eine elegante Art und Weise ei-
nerseits seiner Dokumentationspflicht
gegenlber der Krebsregistermeldung
nachkommen und sich andererseits an
Versorgungsforschungsprojekten be-
teiligen, die zusatzlich honoriert wer-
den. Denn fihrt ein Arzt in seiner Praxis
alleine Studien durch, muss er einen
Stellvertreter mit vergleichbarer Qua-
lifikation in einer anderen Praxis oder
einem Krankenhaus finden. All diese
Voraussetzungen entfallen, wenn man

sich Uber Dokumentationsplattformen
wie d-uo an der Versorgungsforschung
beteiligen will.

—

. Arzneimittelgesetz (AMG) — 12. Novelle.
www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/
amg_1976/gesamt.pdf (letzter Zugriff am
04.06.2021).

.ICH-GCP-V Leitlinien 135/95; VERORD-
NUNG (EU) Nr. 536/2014 DES EUROPA-
ISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom
16. April 2014 Uber klinische Prifungen mit
Humanarzneimitteln und zur Aufhebung
der Richtlinie 2001/20/EG. https://eur-lex.
europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=
CELEX:32014R0536&from=FR

. IATA-Zertifikat; https:/de.wikipedia.org/wiki/
International_Air_Transport_Association
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DIGIHTAL NEWS

MEDIZIN &

FAKTEN

DIGITALISIERUNG & DIVERSITAT:

WAS STEHT AUF DER AGENDA DER JUNGEN GENERATION?

Wie blicken junge Menschen, die im Gesundheitswesen
tatig sind, auf die Zukunft? Welche Erwartungen haben
sie und welche Veranderungen sind ihnen wichtig? Diese
Themen waren Teil des Nachwuchsprogramms auf der
diesjdhrigen DMEA am 27.05.2021. Die Digitalkonfe-
renz ist Treffpunkt fiir IT-Fachleute, Arzt:innen, Fiihrungs-
krafte aus Krankenhaus und Pflege sowie Expert:innen
aus Politik und Forschung.

Wie kommt die Gesundheit zur IT und umgekehrt? Max Tischler, Facharzt
fiir Dermatologie und Sprecher des Biindnisses Junge Arzte (BJA), pla-
dierte fiir ,digitale und analoge runde Tische”, an denen nicht nur , eta-
blierte Standespolitiker”, Patient:innen- und IT-Vertreter, sondern auch
junge Menschen sitzen sollten. Er erlauterte, warum das fiir die Planung
technologischer Produkte wichtig sein kann: Jugendliche und junge Er-
wachsene kommunizieren weniger iber E-Mail. , Sie machen alles iiber
das Handy, iiber WhatsApp oder andere Messenger-Dienste,” so Tischler.

,Es funktioniert nurim Dialog”, bekraftigte Sonja Lohmann, Abteilungs-
leiterin Produktmanagement beim Praxissoftware-Anbieter medatixx.
Sie betonte, dass in der Software-Entwicklung ,Requirements Engi-
neering”, also die Einbindung aller Beteiligten, mittlerweile Standard
sei. Tatsachlich bedeute dies am Anfang viel Aufwand — ,,am Ende aber
auch wieder wenig Aufwand, weil man gute Losungen schafft”.

Tischler arbeitet in einer dermatologischen Gemeinschaftspraxis in
Dortmund. Er sei gespannt auf das elektronische Rezept, das auch auf
Patient:innenseite ,ein bisschen Mitarbeit” erfordere, sagte er. Rei-
bungslos werde die Einfiihrung im Alltag, ,der ja eng getaktet ist”,
vermutlich nicht ablaufen. Aber auch Arzt:innen miissten bei der Di-
gitalisierung viel starker mitgenommen werden, betonte Dr. Philipp
Stachwitz vom health innovation hub des Bundesgesundheitsministe-
riums. Dazu gehdre auch die Vergiitung, da die Umstellung Zeit erfor-
dere, in der kein Geld verdient werden konne. Die wichtigste Fahigkeit
der nachsten Generation von Arzt:innen sei die Kommunikation, sagte
er. ,Wir brauchen Ubersetzerinnen und Ubersetzer, die Medizin ver-
stehen, aber eben auch die Technologie, und zwischen diesen beiden
Welten vermitteln.”

Der Journalist Martin U. Miiller vom SPIEGEL zeigte sich enttauscht.
«Wir sind alle mit riesigem Optimismus um 2010, 2012 gestartet.

Heute bin ich etwas erniichterter und glaube, dass wir es in den nachs-
ten 5 Jahren nicht furchtbar weiter entwickelt haben werden.” Er kriti-
sierte darliber hinaus das Verstandnis von digitaler Medizin. , Fiir mich
ist das weniger eine App oder eine digitale Sprechstunde. Das sind nur
Hilfsmittel. Fiir mich ist digitale Medizin etwas Grundsatzliches, nam-
lich, dass mit ihr bestimmte Krankheiten viel besser behandelt und er-
kannt werden konnen, als ein Mensch dies vermag. ”

Mehr Diversitdt im Gesundheitswesen hat sich die Initiative , Hashtag
Gesundheit” auf die Fahnen geschrieben. ,Mehr als 20%

der deutschen Bevdlkerung haben ei-

nen Migrationshintergrund”, sagte
Ali Kadhum, Arzt im Praktischen
Jahr (PJ). Dies bilde sich beim
arztlichen Personal in den Kran-
kenhéusern jedoch nicht ab
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,Viele deutsche Arztinnen und Arzte sind nicht genug sensibilisiert”,
kritisierte er. Von éalteren Personen in Fiihrungspositionen wiinsche er
sich ,genug Sensibilitat, um zu verstehen, dass es andere Lebensreali-
taten gibt”, und dass man deren Vertreter:innen auch zu Wort kommen
lassen sollte.

Dass mehr Diversitat dazu beitragen kann, ein effizienteres und
patient:innenorientierteres Gesundheitswesen zu schaffen, davon ist
auch Alinda Reimer iiberzeugt. Dabei gehe es nicht um ,mangelnde
Empathiefahigkeit oder gar Boswilligkeit von Personen in Entschei-
dungspositionen”, sondern um fehlende Perspektiven. Auch sie setzt
auf die junge Generation, weil ,die Akzeptanz von Minderheiten und
Menschen, die anders sind als man selbst, fiir Jugendliche heute selbst-
verstandlicher ist.”

+All das, was wir in Horsélen, Operationssalen, auf Stationen und
in Arztpraxen sehen, ist ein sehr buntes, diverses Feld”, konstatierte
Prof. Dr. Jan-Marc Hodek, Gesundheitsokonom an der Hochschule
Ravensburg-Weingarten. Auch er beobachtet Schieflagen. ,Obwohl
Frauen in Gesundheitsherufen dominieren, fiihren die Manner den La-
den an”, so Hodek. Allerdings gebe es kaum Daten zu einer diverseren
Gesundheitsversorgung, berichtete er und verband dies mit einem Auf-
ruf zu mehr Forschung. ,Wenn man etwas fordert und auch politisch
durchsetzen will, sollte man dies studien- und wissenschaftsbasiert
unterfiittern.”

Anne Krampe-Scheidler

Quelle: DMEA Digitalkonferenz, 27.05.2021

CHRONISCH ELEKTRONISCH?

DAS E-REZEPT - SEINE ANHANGER, SEINE KRITIKER

Die Testphase lauft, ab 2022 soll es dann fiir alle verpflichtend sein: das E-Rezept (elek-

Am 1. Juli 2021 ging das E-Rezept
in die Testphase. In der Modellre-
gion Berlin-Brandenburg sollen
praktische Erkenntnisse gesam-
melt und der ein oder andere Stol-
perstein aus dem Weg gerdaumt
werden, bevor das E-Rezept beim
groBen Take-off im 4. Quartal des
Jahres bundesweit eingefiihrt und
ab 1. Januar 2022 bundesweit
verpflichtend wird. Zunachst wird
nur das rosafarbene Rezept fiir
verschreibungspflichtige Medika-
mente als E-Rezept umgesetzt.

Es bildet das Pendant zur klassischen papierge-
bundenen Verschreibung von Arznei- und Heil-
mitteln. Die verschreibenden Arzt:innen binden

tronisches Rezept). Und wie immer, wenn es um Digitalisierung geht, besonders um die
Digitalisierung der Medizin, stehen sich haufenweise Akteur:innen unverséhnlich gegen-

liber. Dezentraler versus zentraler Ansatz! Verlasslichkeit versus Flexibilitat! Investi-
tionskosten versus Einsparpotenzial! An allem ist ein bisschen was dran, jeder hat
ein wenig recht, aber wie es sich entwickeln wird, das E-Rezept, weiB keiner so
genau. JOURNAL ONKOLOGIE versucht eine Prognose.

die Informationen dabei auf ein Tragermedium oder ein zentrales In-
formationssystem. Die Partner im Gesundheitssystem konnen die In-
formationen auslesen und weiterverarbeiten. Ziel ist es, den gesamten
Prozess von der Verschreibung iiber die Einlosung bis zur Abrechnung
des Rezepts schneller, flexibler, kosteneffizienter und sicherer zu ge-
stalten. Aber kann das gelingen?

Was die Geschwindigkeit angeht, diirften kaum Zweifel bestehen: Das
E-Rezept birgt mit Sicherheit ein groBes Potenzial, samtliche Prozesse
zu beschleunigen — nicht nur abstrakt-theoretisch, sondern ganz kon-
kret. So entfallt die Zeit, das Rezept auszudrucken und per Hand zu
unterschreiben. Arzneimittel werden noch wahrend der Prozess der
Verschreibung in Gange ist, elektronisch bestellt. Bei der Online-Be-
stellung wird das Rezept unmittelbar zugesendet. Der Abrechnungs-
prozess mit der Krankenkasse wird beschleunigt, weil der Beleg direkt
elektronisch eingereicht wird. Das Rezept wird binnen Minuten versen-
det, die 1-Tages-Untergrenze durch die Post entfallt.

Die hohere Geschwindigkeit miindet natiirlich auch in mehr Flexibilitat
als sie die papiergebundene Version bietet. Das alte mephestophelische




Credo des , Denn, was man schwarz auf weiB besitzt / Kann man getrost
nach Hause tragen” ist liberholt, zumindest mangelt es an der Mdglich-
keit, das Schwarze aktuell zu halten, muss doch beim Papierrezept dafiir
ein neues ausgestellt werden. Sein elektronisches Pendant hingegen
kann jederzeit kurzfristig aktualisiert werden. Auch eine Zu- oder Nach-
bestellung ist auf dem digitalen Weg viel leichter zu verwirklichen.

Klingt also erstmal gut, aber was bedeutet dieses ,Hoher-schneller-
weiter” fiir die Kosten? Auf den ersten Blick eine enorme Senkung. Bei
der Abrechnung mit den Krankenkassen wird eingespart, Portokosten
fir das Anfordern des Rezepts, den Versand und die Leistungsabrech-
nung fallen bequemerweise weg, genauso wie die Ausgaben fiir die
Archivierung der Papierbelege. AuBerdem spart man sich kiinftig —
so zumindest in der Theorie — die Kosten fiir den Rezeptbetrug. Dem
stehen aber gewaltige Investitionskosten gegeniiber, die Arzt:innen,
Krankenkassen und Apotheker:innen erst einmal aufbringen miissen.
Unterm Strich bedeutet das: Eines Tages wird es sich rechnen, aber bis
dahin wird es noch geraume Zeit dauern.

Und dann fiihrt die Thematik nattirlich unweigerlich zur Frage, wie es
denn um den Datenschutz stehe. SchlieBlich handelt es sich um hoch-
sensible Daten. Spatestens seit der Versandgigant Amazon angekiin-
digt hat, Lizenzen erwerben zu wollen, stehen Datenschiitzer auf dem
Plan und fordern Nachbesserungen.

Die gematik GmbH will die Daten verschliisselt auf den Servern der
Telematikinfrastruktur speichern. Die Daten sollen nur durch den QR-
Code auf dem E-Rezept lesbar sein. Was in der Theorie nach einer
Losung gilt, wurde bereits 2019 vom CCC (Chaos Computer Club) ad
absurdum gefiihrt. Den Sicherheitsforscher:innen gelang es nach ei-
genen Angaben ohne gréBere Hindernisse, das System zu infiltrieren
und giiltige Praxisausweise und Gesundheitskarten zu erstellen. Eine
Ende-zu-Ende-Verschliisselung wird es trotzdem nicht geben. Auch
hat die DSK (Datenschutzaufsichtsbehorde des Bundes und der Lan-
der) eine eindeutige gesetzliche Regelung fiir die Verantwortlichkeit
der gematik GmbH gefordert, ohne Erfolg. Im Klartext bedeutet das:
Wenn etwas schiefgeht, kann niemand zur Verantwortung gezogen
werden.

Es gibt also noch reichlich Nachbesserungsbedarf, das E-Rezept bie-
tet aber hinsichtlich Schnelligkeit und Flexibilitat eindeutige Vorteile.
Bleibt die Frage, wie es sich auf Ihren Alltag auswirken wird.

Vom Ausstellen iiber das Einldsen bis zur Abrechnung

Kiinftig sollen Sie mit Ihrer Praxissoftware ein E-Rezept ausstellen
konnen. Die Signatur wird elektronisch erstellt und in der Telematik-
infrastruktur — den Anschluss sollten Sie seit September 2019 besitzen
—verschlisselt. Ihr Patient kann entscheiden, ob er sein Rezept auf sei-
nem Smartphone oder ausgedruckt erhalten mochte. In der Apotheke
wird der QR-Code ausgelesen. Von dort gelangen die Informationen
Uber ein Rechenzentrum an die Krankenkasse. Treten Probleme auf,

wenden Sie sich an die gematik GmbH. Aber Vorsicht: Die juristische
Verantwortung ist (noch) nicht geklart! Achten Sie also immer darauf,
dass Sie alle Vorschriften zum Datenschutz penibel einhalten!

Das Problem mit der Signatur

Um ein E-Rezept auszustellen, missen Sie jedes Mal eine qualifizierte
Signatur vornehmen. Um es fiir die Arzt:innen ein wenig komfortabler zu
gestalten, sollen mit einer PIN mehrere Dokumente auf einmal signiert
werden konnen. Als Grundgedanke gut, taugt sie aber in der Praxis we-
nig. Denn, sobald Sie das Sprechzimmer wechseln, um dort ein neues
E-Rezept zu signieren, miissen Sie eine erneute Freischaltung vornehmen.

Leider wurde es bislang auch versaumt, daran zu denken, dass
Arzt:innen nicht nur statisch in ihren Praxen sitzen, sondern hin und
wieder auch mobil sind. Bei mobilen Kartenterminals st6Bt das System
an seine Grenzen. Beim Hausbesuch oder im Krankenwagen kdnnen
die Datensatze nicht gelesen werden.

Das Problem mit dem eHBA

Damit Sie in den Genuss der Komfort-Signatur kommen, brauchen
Sie aber zuallererst einen E-Arztausweis (eHBA). An den zu kommen,
scheint eine eigene Kunstform zu werden — mit Lieferzeiten von 8 bis
10 Wochen, einem duBerst komplexen und widerspriichlichen System
zur Freischaltung und massiv tiberlaufenden Hotlines bei den Karten-
herausgebern, ist der Antrag fiir Ihren Ausweis ein Punkt auf Ihrer To-
do-Liste, den Sie baldmdglichst angehen sollten.

Was wird das also nun mit dem E-Rezept — ein weiterer wichtiger
Schritt in Richtung kompletter Digitalisierung des Gesundheitswesens
oder ein totaler Reinfall, der den Alltag von Arzt:innen, Patient:innen
und Krankenkassen ins Chaos stiirzen wird?

Die Antwort liegt irgendwo in der Mitte. Im Lichte der massiven Uber-
lastung, die durch die Corona-Pandemie entstanden ist, hatte es si-
cherlich bessere Zeitpunkte gegeben, ein vergleichsweise reibungslos
funktionierendes System auf den Kopf zu stellen. Auch weil schon im
Friihjahr 2020 selbst dem gr6Bten Optimisten klar war, dass SARS-
CoV-2 seine viralen Klauen noch fiir lange Zeit in das deutsche Ge-
sundheitssystem schlagen wiirde, hatte Jens Spahn mit ein wenig mehr
Umsicht die Einfiihrung vertagen konnen.

Da die angerollte Maschinerie nun einmal nicht mehr zu stoppen ist,
heiBt es , Augen zu und durch!”. Bis alles ohne Probleme funktioniert,
wird es sicherlich einige Argernisse zu (iberwinden gelten, vor allem in
Hinblick auf die Praktikabilitat des Systems. Dass eine Modellregion
zunachst eine Testphase durchlauft, war eine kluge Idee, wie schnell
die daraus gewonnenen Erkenntnisse dann auch umgesetzt werden,
steht auf einem anderen Blatt.

Da das E-Rezept aber so oder so kommen wird, die Einfiihrung nicht
mehr aufzuhalten ist und die holprige Initialphase auf alle Beteiligten
zukommt — kurz, weil die Digitalisierung des Gesundheitswesen langst
chronifiziert ist — sollten Sie dennoch optimistisch bleiben. Gerne auch
chronisch.

Susanne Morisch
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Bedingt durch die Corona-Pandemie legten doppelt
so viele Frauen wie Manner 2020 ein Attest wegen
psychischer Erkra'mkung bei ihrem Arbeitgeber vor.
Die am hdufigsten gestellte Diagnose waren in diesem
Kontext depressive Episoden, die bei betroffenen
Frauen zu mehr als 40% Fehlzeit im Beruf fuhrten.
Grinde: Doppelbelastung durch Familie und Beruf,
die bereits vor der Pandemie deutlich héher war als
bei Mannern, die in vermehrter psychischer Uber-
belastung mindete.

Quelle: Kaufménnische Krankenkasse
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der Deutschen
verstehen

E-Rezept nicht

In Brandenburg startete am 01. Juli 2021 die Testphase
des E-Rezepts, das im 4. Quartal 2021 bundesweit ein-
gefihrt werden und ab dem 01. Januar 2022 fiir Arzte
und Apotheken verpflichtend sein soll. Doch der
Patient scheint auffen vor: 41,3% haben noch nie et-
was vom E-Rezept ggb,drt, und 52,2% verstehen noch
nicht einmal, wie die;'cﬂgjtale Verordnung funktioniert.

Quelle: Datapuls 2021 -

Patientenbefragung zur Digitalisierung des Gesundheitswesens
£

Hausarzte )

Krankenversmherungen" '
Pharmazeuten_._ 29,7
M tsamter _____ 267%
R

COVID-19 in 2020:
Sterberate gesunken

Anfang 2020 lag die Gesamtsterberate von stationdr behandelten COVID-19-
Patienten in 14 deutschen Universitatskliniken bei 20,7% und sank dann im Zeit-
raum Mai bis September auf 12,7%. Besonders betroffen von erhohter Sterblichkeit
waren Patienten hoheren Alters mit verschiedenen Komorbiditaten wie beispiels-
weise Niereninsuffizienz (35,2%), Blutarmut (26%) und Diabetes mellitus (21,1%).
Die Senkung der Gesamtsterblichkeitsrate - vor allem bei tber 60-jahrigen Pati-
enten — wird der kontinuierlichen Optimierung der COVID-19-Behandlung und der
zunehmenden Erfahrung der Behandlungsteams zugeschrieben.

5 1 T
i 1 A ? & Quelle: Medizininformatik-Initiative (MIl)
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PHARMAFORUM MY ‘ 5-Jahres-Daten untermauern OS-Vorteil unter Daratumumab-Rd vs. Rd

EHA 202 1/Erstlinientherapie fUr nicht-transplantationsgeeignete Patient:innen mit Multiplem Myelom

MAIA-5-Jahres-Daten: OS-Vorteil unter
Daratumumab-Rd vs. Rd

Erstmals wurden beim virtuellen Kongress der European Hematology Association (EHA) 2021 Daten zum Gesamt-

tiberleben (OS) fir die Kombination Daratumumab (Darzalex®), Lenalidomid und Dexamethason (D-Rd) versus

Rd gezeigt [1]. Die in der Late Breaking Session prasentierte Auswertung der MAIA-Studie nach einem medianen

Follow-up von 56,2 Monaten untermauert einmal mehr den Stellenwert des CD38-Antikorpers in der Erstlinien-

therapie der Patient:innen mit Multiplem Myelom (MM), die aufgrund von Alter, Allgemeinzustand und Komorbi-

ditaten nicht fiir eine autologe Stammzelltransplantation infrage kommen.

Sterberisiko um 32% reduziert

Die praspezifizierte Interimsanalyse
zum OS ergab nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von fast 5
Jahren (56,2 Monate) eine Reduk-
tion des Sterberisikos um 32% im
D-Rd-Behandlungsarm  gegentber
dem Rd-Arm (Hazard-Ratio (HR) 0,68;
95%-Konfidenzintervall  (KI) 0,53-
0,86; p=0,0013) [1]°>. Das mediane
OS war in beiden Armen noch nicht
erreicht. Die geschatzte 5-Jahres-OS-
Rate lag bei 66% fur D-Rd vs. 53% fur
Rd (Abb. 1) [1]a.

,Diese Daten sind bemerkenswert:
Mit einer Hazard Ratio von 0,68 sind
sie nicht nur als statistisches Signal
zu werten, sondern durften auch kli-
nische Relevanz haben, zumal sie bei
einer Studienpopulation erzielt wur-
den, die sehr nah an der Behandlungs-
realitat ist”, kommentierte Dr. Jens
Kisro, Facharzt fir Innere Medizin, Ha-
matologie und internistische Onkolo-
gie, Onkologische Schwerpunktpraxis
Lubeck, die neuen Ergebnisse.

Medianes PFS mit D-Rd nach
60 Monaten® noch nicht erreicht

Inderrandomisierten, multizentrischen,
offenen, aktiv-kontrollierten Phase-IlI-
Studie wurden 737 Patient:innen ein-
geschlossen (368 erhielten D-Rd und
369 Rd). 43,5% der Patient:innen
waren 75 Jahre und élter [2]. Der pri-
mare Endpunkt, das progressionsfreie
Uberleben (PFS) war nach median

JOURNAL ONKOLOGIE 7/8 2021

28 Monaten erreicht worden [2]. Der
PFS-Vorteil konnte aufrechterhalten
werden: Nach fast 5 Jahren (56,2 Mo-
nate) war das Risiko flr Progress oder
Versterben unter D-Rd um 47% redu-
ziert [1]2. Das mediane PFS war unter
D-Rd nach 60 Monaten® noch nicht
erreicht, unter Rd lag es im Median
bei 34,4 Monaten (HR=0,53; 95%-KI:
0,43-0,66; p<0,0001). Die geschatzte
PFS-Rate nach 5 Jahren lag bei 52,5%
unter D-Rd verglichen mit 28,7% unter
Rd [1]a.

Die  Gesamtansprechrate (ORR)
betrug nach medianem Follow-up

von 56,2 Monaten unter D-Rd 93%
vs. 82% unter Rd. Im D-Rd-Arm er-
reichte zudem die Halfte (51%) der
Patient:innen eine komplette Remis-
sion (CR) oder besser (stringentes
komplettes Ansprechen (sCR)), unter
Rd waren es 30% (Abb. 2) [1]°.

Wie relevant das Erreichen eines tie-
fen Ansprechens in der Erstlinienthera-
pie ist, veranschaulichte Kisro anhand
retrospektiver Analysen der Mayo Cli-
nic [3, 4]. Die Auswertungen ergaben,
dass ein tiefes Ansprechen (CR, sehr
gutes partielles Ansprechen (VGPR))
ein wichtiger prognostischer Faktor fur

80 -

Uberlebensrate (%)

HR=0,68 (95%-KI: 0,53-0,86);
p=0,0013

60 Monats-OS-Rate®

D-Rd: Median, NR
_66,3%

Rd: Median, NR

O +—T T 77T T T T T 1T 1T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

o » Monate
Patient:innen unter Risiko
Rd 369 351 343 336 324 317 308 300 294 281 270 258 251 241 232 223 213 183 134 85 42 14 5 1 0
D-Rd 368 350 346 344 338 334 328 316 305 302 297 286 280 273 266 255 249 228 170 118 63 22 6 1 0

Abb. 1: Gesamtuberleben unter D-Rd und Rd tGber 60 Monate (mod. nach [1]2).
D=Daratumumab, Rd=Lenalidomid + Dexamethason, NR=nicht erreicht, HR=Hazard Ratio,
OS=Overall Survival
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das Uberleben von Patient:innen mit
neu diagnostiziertem MM sein kann
und mit einem verbesserten Krank-
heitsprogress und Verbesserungen be-
zogen auf PFS und OS assoziiert ist [4].
.Man kann nicht aufholen, was man
in der ersten Linie verpasst hat. Daher
sollte die optimale Behandlungsstrate-
gie zu Anfang genutzt werden”, fasste
Kisro zusammen.

Keine neuen Sicherheitssignale

Uber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum wurden keine neuen Sicher-
heitssignale unter der Therapie mit
D-Rd beobachtet. Die hadufigsten be-
handlungsbedingten  unerwiinschten
Ereignisse vom Grad 3 oder 4 waren
Neutropenie (D-Rd: 54%; Rd: 37%),
Pneumonie (D-Rd: 19%; Rd: 11%), An-
amie (D-Rd: 17%; Rd: 22%) und Lym-
phopenie (D-Rd: 16%; Rd: 11%) [1]°.

.Wie die Autoren der MAIA-Stu-
die betonten, stltzt das beobachtete
Nutzen-Risiko-Profil von D-Rd die An-
wendung dieses Therapieregimes.
Dies unterstreicht fr mich den auch
in der aktuellen ESMO-Leitlinie (Stand
02/2021) empfohlenen Einsatz der
Kombination D-Rd als Standardthera-
pie in der ersten Linie nicht-transplan-
tationsgeeigneter Myelom-Patienten
[5]", so Kisros Fazit.

Daratumumab s.c. -
Zeitersparnis unter
Alltagsbedingungen

Daratumumab ist der erste CD38-Anti-
korper, der als subkutane (s.c.) Injektion
beim MM zugelassen wurde [6]. Die sub-
kutane Gabe zeigte in den zulassungs-
relevanten Studien eine vergleichbare
Wirksamkeit, sowohl als Monotherapie
als auch in zugelassenen Kombinati-
onen gegenUber der intravendsen Dar-
reichungsform [7, 8]<. Zudem war die
Rate infusionsbedingter Reaktionen
(IRRs) unter Daratumumab s.c. gerin-
ger als unter i.v. (12,7% vs. 34,5% [9])
und die Verabreichungsdauer verkdirzte
sich [6]. Beim EHA-Kongress prasen-
tierte Real-World-Daten untermauern
den Nutzen von Daratumumab s.c. un-
ter Alltagsbedingungen [10]c. Die Aus-
wertung ergab fir Daratumumab s.c.
eine um 2,4 bis 3,4 Stunden verkirzte

Medianes Follow-up

Medianes Follow-up

imar: 28,0 Monat DRd R Update: 56,2 Monat
primar: , Oonate - - SCR pdate: . onate
[ | CR
100 93% VGPR 93%
81% PR 82%
80 - 0
£ 60 | .
= 17%
o
40 A
20 A
O T T T T 1
D-Rd Rd D-Rd Rd
(n=368) (n=369) (n=368) (n=369)

Abb. 2: Gesamtansprechen (ORR) unter D-Rd und Rd nach medianem Follow-up von
56,2 Monaten (mod. nach [1]?). D=Daratumumab, Rd=Lenalidomid + Dexamethason,
CR=komplette Remission, sCR=stringentes komplettes Ansprechen, VGPR=sehr gutes partielles

Ansprechen, PR=partielle Remission

Verabreichungsdauer? im Vergleich
zu Daratumumab i.v. [10]e. Die medi-
ane Beobachtungszeit sank von der 1.
bis zur 3. Dosis um 3,0 Stunden (70%)
bei Patient:innen, die von Anfang an
mit Daratumumab s.c. behandelt wur-
den und um 2,8 Stunden (82%) bei
Studienteilnehmer:innen, die von der
i.v.-Verabreichung auf s.c. gewechselt
hatten [10]e. Bei Patient:innen nach
Wechsel von i.v. auf s.c. lag die Rate ver-
abreichungsbedingter Reaktionen bei
der 1. Dosis bei 1,4%; bei Dosis 2 und 3
jeweils bei 0% [10]e.

Fazit fiir die Praxis

Nach fast 5 Jahren Nachbeobach-
tungszeit der MAIA-Studie konnte
erstmals ein OS-Signal zugunsten von
D-Rd verzeichnet werden. Der PFS-
Vorteil von D-Rd vs. Rd wurde Uber
56,2 Monate aufrechterhalten. Diese
Ergebnisse untermauern den Ein-
satz von D-Rd in der Erstlinienthera-
pie nicht-transplantationsgeeigneter
Myleom-Patient:innen als einen neuen
Therapiestandard [1].

Mit freundlicher Unterstttzung der
Janssen-Cilag GmbH

2 Die hier dargestellten Daten stammen aus einer
beim EHA 2021 vorgestellten Prasentation der
MAIA-Studie mit einem medianen Follow-up
von 56,2 Monaten [1].

b Es handelt sich um eine Kaplan-Meier-Schatzung.
Das mediane Follow-up betrug 56,2 Monate [1].
<Im Falle der Kombinationstherapie handelt es
sich um einen indirekten Vergleich der Ergeb-
nisse der PLEIADES-Studie mit den entspre-
chenden Studienergebnissen der Darzalex®-i.v.-

haltigen Kombinationen (DVMP und D-Rd) [8].

4\Verabreichungsdauer definiert als Zeitraum vom
Betreten des Behandlungsraumes bis zum Ende
der Applikation oder des Check-outs (je nachdem,
was zuletzt auftrat), inkl. Beobachtungszeit.

¢Die hier dargestellten Daten, die beim EHA
2021 in einem Poster vorgestellt wurden, stam-
men von Patient:innen > 18 Jahre und einem
ICD-9/10 Diagnose-Code eines Multiplen Mye-
loms, die zwischen dem 17. April 2017 und 31.
Dezember 2020 eine initiale Behandlung mit
Darzalex® erhielten. Die Identifikation erfolgte
mittels der Datenbank elektronischer Patienten-
akten der Mayo Clinic [10].

1. FaconTetal. EHA 2021, Abstract und Oral
Presentation #LB1901.

2. Facon T et al. N Engl J Med 2019;380:
2104-15.

3. Tandon N et al. Blood Adv 2019;3(5):744-50.

4. Tandon N et al. Blood 2017;130(Supple-
ment 1):3030.

5. Dimopoulos MA et al. Ann Oncol 2021;
32:309-22.
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1.800 mg Injektionslésung.

7. Mateos MV et al. Lancet Haematol 2020;
7(5):e370-e380.

8. Chari Aetal. ASH 2019, Poster #3152.
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10.Scefje S et al. EHA 2021; Abstract
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VGO  R/M SCCHN | Nivolumab Uberzeugt auch im Versorgungsalltag

Fortgeschrittenes SCCHN

Real-World-Daten bestatigen erneut:
Nivolumab Uberzeugt auch im Versorgungsalltag

Aktuelle Daten der nicht-interventionellen Studie (NIS) HANNA zeigen abermals, dass ein breites Spektrum von

Patienten mit einem rezidivierten oder metastasierten plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumor (R/M SCCHN) mit dem

PD-1-Inhibitor Nivolumab (Opdivo®) in der Versorgungsroutine die Chance auf ein langeres Gesamtiiberleben (OS)

hat [1]. Die auf der jlingsten Jahresversammlung der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

(DGHNO) vorgestellten Ergebnisse deuten zudem an, dass Nivolumab bei R/M SCCHN unabhdngig vom Zeitpunkt

des Progresses unter der platinbasierten Vortherapie und unabhangig von Komorbiditaten wie Diabetes mellitus

und kardiovaskularen Erkrankungen wirksam sein kann.

Seit Mai 2017 werden in der NIS
HANNA die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Nivolumab bei einem breiten
Patientenspektrum mit R/M SCCHN im
deutschen Praxisalltag untersucht [1].
Dieses Immuntherapeutikum wurde
im April 2017 als Monotherapie zur
Behandlung des R/M SCCHN bei Er-
wachsenen mit einer Progression wah-
rend oder nach einer platinbasierten
Vortherapie (etwa einer Radiochemo-
therapie) zugelassen [2]. Damit steht
die immunonkologische Therapie mit
Nivolumab mittlerweile fir 8 onkolo-
gische Entitaten zur Verfigung. Al-
lein in Deutschland wurden Gber alle
zugelassenen Indikationen hinweg
mittlerweile mehr als 50.000 Patienten

mit Nivolumab behandelt [3]. Die Zu-
lassung von Nivolumab fur fortge-
schrittene  SCCHN basierte auf der
guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Nivolumab in der Phase-llI-Studie
CheckMate 141 [4, 5]. Ende letzten
Jahres erhielt Nivolumab als einziger
Wirkstoff far R/M SCCHN unabhangig
vom PD-L1-Status der Patienten den
hochsten Empfehlungsgrad 5 (MCBS
(Magnitude of Clinical Benefit Scale)
5) von der European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) [6]. Hierzulande
erkrankten 2016 insgesamt 17.540
Menschen neu an einem SCCHN [7].
Im weit fortgeschrittenen Stadium
hat das SCCHN eine auBerst schlechte
Prognose [8].

4 6-Monats-OS
8 69%

60 1 68% 51%

N
o
1

47%

Gesamtuberleben (%)
N
o
1

Progress

Progress

37%

12-Monats-0OS

<6 Monate* >6 Monate*
Medianes OS,
Monate (95%-KI) 11,9 (5,6-NE) 12,4 (8,1-NE)
18-Monats-OS
41%
< 6 Monate

>6 Monate

24-Monats-0S
37%

Patienten unter Risiko
< 6 Monate* 43 27 19 15 9 7
>6 Monate* 80 56 45 33 19 12

Zeit (Monate)

5 3 0
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Abb. 1: NIS HANNA: OS unter Nivolumab als Erstlinientherapie nach Progresszeit-
punkt (mod. nach [1]). KI=Konfidenzintervall, OS=Gesamtiberleben, NE=nicht erreicht,
*Progress < 6 Monate oder > 6 Monate nach einer platinbasierten Therapie im lokal fort-

geschrittenen Stadium
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NIS HANNA -
liberzeugendes OS

Real-Life-Studien sind eine wichtige
Ergédnzung fur den Versorgungsall-
tag, da Zulassungsstudien mit ihren
strengen Ein- und Ausschlusskriterien
oft nur bedingt den klinischen All-
tag abbilden. Um die Effektivitat und
Sicherheit von Nivolumab unter Real-
World-Bedingungen zu untersuchen
und weitere Erkenntnisse zum Ein-
satz der Substanz zu erhalten, wird
die prospektive, multizentrische NIS
HANNA an 56 Zentren in Deutschland
durchgefihrt. Bis September 2020
wurden 414 Patienten zulassungsge-
mafB mit Nivolumab behandelt [1]. Im
Vergleich zu den Patienten der Studie
CheckMate 141 waren die Patienten
in der NIS HANNA &lter (Durchschnitts-
alter 63 bzw. 59 Jahre) und haufiger in
einem schlechten Allgemeinzustand
mit einem ECOG-Performance-Status
(ECOG-PS)von=2 (31,4% bzw. 0,4%)
[1, 4, 5]. Zudem wurden in HANNA
auch Patienten mit einem spaten Pro-
gress unter Platin (= 6 Monate) bzw.
mit Hirnmetastasen eingeschlossen [1].

Die nun vorliegende Interimsanalyse
der NIS HANNA nach einem medianen
Follow-up von 18,5 Monaten bestatigt
die Ergebnisse der Zulassungsstudie
CheckMate 141: Die 1-Jahres-Uber-
lebensrate im klinischen Alltag be-
trug 45% (34% in CheckMate 141)
und das mediane Gesamtlberleben
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Abb. 2: NIS HANNA: OS unter Nivolumab als Erstlinientherapie bei Patienten
mit Lokalrezidiv vs. Fernmetastasen (mod. nach [1]). KI=Konfidenzintervall,

0OS=Gesamtuberleben, NE=nicht erreicht

(mOS) 10,4 Monate (7,7 Monate
in CheckMate 141) [1, 5]. Auch bei
Patienten, die Nivolumab in der Erst-
linie nach platinbasierter Vorthera-
pie erhielten (29,7%), bestatigte die
NIS HANNA die OS-Ergebnisse aus
CheckMate 141: Die 1-Jahres-OS-
Wahrscheinlichkeit betrug 50% und
das mOS 11,9 Monate [1].

Zeitpunkt des Rezidivs ohne
Einfluss

Unter den Real-Life-Bedingungen
zeigte sich, dass Nivolumab als Erstlinie
nach platinbasierter Vortherapie unab-
hangig vom Zeitpunkt des Progresses
wirksam war: Bei einem Progress in-
nerhalb von < 6 Monaten lebten die
Patienten unter Nivolumab im Median
noch 11,9 Monate und bei > 6 Mona-
ten noch 12,4 Monate (Abb. 1) [1].

Neue Erkenntnisse zur
Prognose

Erstmals kdnnen aufgrund der Daten
der NIS HANNA Riickschlusse gezogen
werden, ob sich Metastasierung und

Die DGHNO-Daten als Video

Noch ausflihrlichere Daten der
ren Sie in einer ePrasentation:

https:/link.b-ms.de/3gHPH21 eingeben. Lassen Sie sich von Prof.
Dr. med. Chia-Jung Busch, Greifswald, durch die wichtigsten
Ergebnisse —inkl. der neuen Subgruppenanalysen — fiihren.

Komorbiditaten auf die Wirksamkeit
von Nivolumab auswirken. Die Ergeb-
nisse liefern Hinweise, dass Nivolumab
bei unterschiedlicher Metastasierung
und trotz bestehender Komorbiditaten
eingesetzt werden kann. Patienten mit
einem Lokalrezidiv erzielten deutlich
bessere OS-Ergebnisse (1-Jahres-OS
56%, mOS 15,3 Monate) als Patienten
mit  Fernmetastasen (1-Jahres-OS
40%, mOS 8,8 Monate) (Abb. 2) [1].

Beim Vorliegen von Weichteilmetas-
tasen (1-Jahres-0S 44%, mOS 10,3 Mo-
nate) war das OS tendenziell hoher als
bei Patienten mit Knochenmetastasen
(1-Jahres-OS 24%, mOS 4,7 Monate).
Zudem scheint das OS nicht durch Ko-
morbiditdten wie Diabetes mellitus
(1-Jahres-0OS 50%, mOS 11 Monate)
oder koronare Herzkrankheiten (1-Jah-
res-0S 40%, mOS 10,3 Monate) beein-
flusst [1].

Im Praxisalltag breit einsetzbar
Eine frihere Subgruppenanalyse der

NIS HANNA belegte, dass auch &l-
tere Patienten (n=83 > 70 Jahre) mit

NIS HANNA erfah- E" o
QR-Code scannen oder ':IE;" i|_
A

IE]

1= i..

einem guten OS (MOS 11,0 Monate)
von Nivolumab profitieren konnten
[9]. Zudem war Nivolumab auch bei
Patienten mit einem schlechten Allge-
meinzustand (ECOG-PS > 2) wirksam
(1-Jahres-OS 30%, mOS 7,3 Monate).
Die Behandlung mit Nivolumab wurde
von den Patienten unter Praxisbedin-
gungen gut vertragen — nur 10,2%
der Patienten entwickelten therapie-
bedingte unerwdiinschte Ereignisse
von Grad 3/4. Das spiegelte sich auch
bei der Lebensqualitat wider (erhoben
anhand der Fragebdgen EQ-5D VAS
und FACT-HN), die im Verlauf des da-
maligen Follow-ups von 13,7 Monaten
unter Nivolumab konstant blieb [10].

Fazit

Die laufende NIS HANNA bestés-
tigt nicht nur die Wirksamkeit von
Nivolumab aus der Zulassungsstudie
im Versorgungsalltag der Patienten
mit R/M SCCHN. Sie schlieBt auch
bedeutende Erkenntnislicken in der
Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem SCCHN, die in den Zu-
lassungsstudien nicht eingeschlossen
oder unterreprasentiert waren.

Andrea Warpakowski
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Erst Test, dann TKI

Molekulare Testung beim NSCLC:

~ganz entscheidend fur die Erstlinientherapie”

In der Onkopedia-Leitlinie zum nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) ist es fest verankert [1] und auch die

S3-Leitlinien zum NSCLC sprechen sich klar dafiir aus [2]. International empfehlen es die European Society for

Medical Oncology (ESMO) und ein Expertengremium der American Society of Clinical Oncology (ASCO) zusammen

mit Ontario Health (Cancer Care Ontario) ebenfalls: die molekulargenetische Testung von Patient:innen mit fort-

geschrittenem NSCLC [3, 4].

Chancen fiir 10.000 NSCLC-
Patient:innen...

Schon lange geht es nicht mehr nur da-
rum, ob eine EGFR-Mutation vorliegt
oder nicht. Bei etwa zwei Drittel aller
NSCLC-Patient:innen kann eine onko-
gene Alteration als Ursache nachge-
wiesen werden [5]. FUr ein Drittel dieser
Patient:innen steht eine zielgerichtete
Therapieoption zur Verfigung [6].

Aktuellste Empfehlung

Im Februar 2021 hat das Exper-
tengremium von ASCO und OH
(CCO) ihre Leitlinien aktualisiert.
Es empfiehlt, alle Patient:innen
mit fortgeschrittenem NSCLC vor
Beginn einer Therapie auf poten-
tiell behandelbare molekularge-
netische Marker zu testen — und
zwar unabhangig vom Raucher-
status [4]. Explizit gemeint sind
dabei [4]:

e EGFR-Mutation,

e ALK-Translokation,

e ROST1-Translokation,

e NTRK-Fusion,

e RET-Translokation,

o BRAFY6%%-Mutation oder
e MET-Mutation

Liegt eine onkogene Alteration
vor, wird empfohlen, in der First-
Line einen entsprechend zugelas-
senen Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
einzusetzen [4].
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Damit haben rund 10.000 Patient:innen
pro Jahr die Chance auf eine individuell
auf ihre Erkrankung zugeschnittene —
und in der Regel chemotherapiefreie
— Behandlung [5-8]. Damit kann ihre
Prognose deutlich verbessert werden —
vorausgesetzt, es kann ein molekular-
genetischer Marker wie z.B. eine ALK-,
ROS1-, RET-, NTRK-Fusion oder eine
EGFR-Mutation nachgewiesen werden.

.Die molekulare Testung hat beim fort-
geschrittenen Lungenkarzinom eine
ganz entscheidende Bedeutung fir das
Planen, insbesondere der Erstlinien-
therapie.”

Dr. med. Florian Langer, Hannover

... effektiv nutzen

Dem gegenUber steht eine Auswer-
tung des CRISP-Registers: Nur 40,5%
der NSCLC-Patient:innen erhalten eine

umfassende Next Generation Sequen-
cing (NGS)-Diagnostik [9]. Eine Testung
z.B. auf ROST erfolgt nur bei unter 60%
der Patient:innen [9].

.Selbst bei der EGFR-Mutation wird
Jjeder vierte Patient nicht getestet. Das
heil3t, jeder vierte Patient wird falsch
behandelt. Das sind tausende von Le-
bensjahren pro Jahr, die wir verlieren.”
Prof. Dr. med. JUrgen Wolf, KoIn

Dabei empfehlen aufgrund der
Vielzahl von molekulargenetischen
Markern beim NSCLC die genannten
nationalen und internationalen Leit-
linien, dass bei NSCLC-Patient:innen am
besten und sofern moglich eine Panel-
Untersuchung mittels NGS durchge-
fuhrt werden sollte [1-4]. Denn so kann
gleichzeitig auf alle therapeutisch rele-
vanten Alterationen getestet werden.

ALK

71%

Ohne ZNS-Metastasen

ROS1 RET

79% 75%

B Mit ZNS-Metastasen

Abb. 1: Patient:innen mit ALK-, ROS17- und RET-Fusions-positivem NSCLC haben
ein dhnlich hohes Risiko, bereits bei der Diagnose ZNS-Metastasen aufzuweisen

(mod. nach [10-25]).



LEs ist zu erwarten, dass das Spek-
trum der genetischen Verdnderungen
immer breiter wird und die Therapie-
ansétze, die man evaluiert, immer viel-
faltiger. Deswegen macht eine breite
Testung mittels NGS definitiv Sinn.”
PD Dr. med. Niels Reinmuth, Minchen-
Gauting

ZNS-Metastasen bedenken

Bei vielen NSCLC-Patient:innen, deren
Erkrankung auf einer Alteration eines
molekulargenetischen Markers beruht,
besteht neben der Identifikation noch
eine weitere Herausforderung: Beim
ALK-, ROST- und RET-Fusions-positiven
NSCLC kommen ZNS-Metastasen ver-
haltnismaBig haufig vor. Nahezu jede:r
vierte NSCLC-Patient:in weist bereits
bei der Diagnose ZNS-Metastasen auf
(Abb. 1) [10-25].

Fur die Patientiinnen sind ZNS-
Metastasen — manifestierte ebenso wie
die Angst davor — eine starke Belastung.
Zum einen flrchten sie die physischen
und psychischen Beeintrachtigungen,
die damit einhergehen kénnen, z.B.:
Seh- und Sprachstérungen, Krampf-
anfélle, Verhaltensauffalligkeiten und
Wesensveranderungen. Zum anderen
verschlechtert eine intrakranielle Metas-
tasierung ihre Prognose deutlich [26].

.Eine Chemotherapie ist zerebral hdu-
fig nicht so gut wirksam.”

PD Dr. med. Niels Reinmuth, Minchen-
Gauting

Testung: Schliissel zu
systemisch und im ZNS
wirksamen Therapien
Mit  Alectinib  (Alecensa®¥) und
Entrectinib (Rozlytrek®W) stehen fur
Patient:innen  mit ALK-Fusions-posi-
tivem bzw. ROST- oder NTRK-Fusions-
positivem NSCLC zwei zielgerichtete
TKI zur Verfugung, die entwickelt
wurden, um die Blut-Hirn-Schranke
zu Uberwinden [27, 28]. So kommt es
nur bei sehr wenigen Patient:innen zu
einem Progress im ZNS [10, 15, 29-34].
Unter  Alectinib  entwickelten
weniger als 5% der ALK-Fusions-
positiven NSCLC-Patient:innen ohne
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Molekulargenetische Testung

Bei Tumorentitaten, fir die viele verschiedene genetische Treiber bekannt
sind, entwickelt sich die Testung mittels NGS zunehmend zum Standardver-
fahren. Dazu kénnen Gewebe- oder FlUssigbiopsien aus dem peripheren Blut
(,Liquid Biopsy"”) eingesetzt werden. So steht neben dem etablierten gewe-
bebasierten FoundationOne® CDx seit August 2020 mit FoundationOne®
Liquid CDx eine erweiterte Form der ,Liquid Biopsy"” zur Verfiigung. Damit
kann minimal-invasiv anhand einer Blutprobe ein umfassendes Tumorprofil
erstellt werden. Das ist insbesondere dann eine Option, wenn eine Gewebe-

(Re)Biopsie nicht maglich ist.

Beide Verfahren testen parallel auf alle vier Klassen genetischer Altera-
tionen (Punktmutationen, Insertionen/Deletionen, Kopiezahlvariationen und
Translokationen/Fusionen) in Gber 300 Genen sowie auf Tumormutationslast
und Mikrosatelliteninstabilitat. Der kuratierte Report bertcksichtigt die ver-
fugbaren Therapieoptionen und klinischen Studien und kann Arzte bei einer
personalisierten Therapieentscheidung unterstitzen.

Mehr zum Thema Testung beim NSCLC erfahren Sie auch
in der Podcast-Reihe ,ExpertenDialoge”: In Folge 4 und
Folge 6 diskutiert Prof. Dr. Wolfgang Schiitte mit Prof. Dr. Wilko
Weichert den Status Quo bzw. mit PD Dr. Niels Reinmuth tber

das Potential der Liquid Biopsy.

ZNS-Metastasen im ersten Jahr der Be-
handlung welche [32]. Patient:innen
mit messbaren ZNS-Metastasen pro-
fitierten ebenfalls von Alectinib: 38%
erreichten eine intrakranielle Komplett-
remission [10].

Auch Entrectinib ist gut im ZNS
wirksam: Uber die Halfte der ROST-
oder NTRK-Fusions-positiven NSCLC-
Patient:innen mit ZNS-Metastasen
sprechen intrakraniell auf Entrectinib
an [15].

Dartber hinaus bieten die beiden
zielgerichteten Therapieoptionen eine
gute bis sehr gute systemische Wirk-
samkeit. So zeigte sich, dass ALK-
Fusions-positive  Patient:innen unter
Alectinib in der First-Line eine 5-Jahres-
GesamtUberlebens-Rate von 62,5%
und ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 34,8 Monaten erreichen
kénnen [29, 30].

Auf eine Behandlung mit Entrectinib
sprachen 67,1% der Patient:innen mit
ROS1-Fusions-positivem NSCLC Uber
median 15,7 Monate an — unabhangig

davon, ob ZNS-Metastasen bestanden.
Zudem hat die Mehrheit der Patient:in-
nen (81%) die Chance, mindestens 12
Monate zu Uberleben [33]. Patient:innen
mit NTRK-Fusions-positivem NSCLC zei-
gen ein vergleichbares systemisches und
intrakranielles Ansprechen [34].

LAlle onkologischen Kriterien sprechen
fur eine Zzielgerichtete Therapie. Inso-
fern ist die molekulare Testung bei allen
Patienten mit einem entsprechenden
Karzinom absolut erforderlich.”

Prof. Dr. med. Martin Reck, GroBhansdorf

Berit Abel
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EHA 2021 Virtual Congress

Neue Daten zeigen anhaltende Uberlegenheit
fr Venetoclax-Kombination in der CLL-Erstlinie

Eine chemotherapiefreie und dabei zeitlich begrenzte Erstlinientherapie der chronischen lymphatischen Leukdmie

(CLL) steht einzig in Form der Kombination aus Venetoclax (Venclyxto®) und Obinutuzumab (VenO) zur Verfiigung.

Beim 26. Kongress der European Hematology Association (EHA) wurden (Sub-)Analysen der CLL14-Studie prasen-

tiert, die Grundlage der Zulassung des Therapieregimes im Marz 2020 war [1]. Sie zeigen anhaltende Uberlegenheit

von VenO gegeniiber Chlorambucil + Obinutuzumab (ClbO).

Die noch laufende Phase-llI-Studie unter-
sucht Wirksamkeit und Sicherheit der auf
weniger als 12 Monate begrenzten VenO-
Behandlung (n=216) im Vergleich zu ei-
ner ClbO-Chemoimmuntherapie (n=216)
bei nicht vorbehandelten CLL-Patienten.
Die im Rahmen des EHA prasentierten
4-Jahres-Daten [2] bilden den Zeitpunkt
ab, zu dem alle Patienten die Therapie
mindestens seit 3 Jahren abgeschlossen
haben. Sie bestatigen die bereits in der
Primaranalyse [3] gezeigte Uberlegene
Wirksamkeit von VenO gegentber CIbO.
Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) war in der VenO-Population zum
Zeitpunkt der Auswertung noch nicht er-
reicht, fur ClbO betrug es 36,4 Monate.
Auch 3 Jahre nach Therapieende blieben
74% der Patienten im VenO-Behand-
lungsarm rezidivfrei, fur ClbO lag der An-
teil bei 35,4% (HR=0,33; 95%-KI: 0,25-
0,45; p<0,0001). Ein PFS-Vorteil fur VenO
gegenlber ClbO war auch bei Vorliegen
der Risikomerkmale TP53-Mutation bzw.
17p-Deletion (49 vs. 20,8 Monate) oder
unmutierter IGHV-Status (57,3 vs. 26,9
Monate) zu beobachten [2].

Keine Mutation in Bezug auf
BCL-2

Eine Subanalyse der Studiendaten rich-
tete den Blick auf den Mutationsstatus
derjenigen Patienten, bei denen die Er-
krankung fortgeschritten war [4]. Wah-
rend nach ClbO-Therapie eine Reihe
von Hochrisiko-Mutationen (u.a. TP53,
BIRC3, SF3B1 und RPS15) zu beobachten
waren, traten nach VenO-Behandlung le-
diglich 2 solcher Falle auf. AuBerdem trat
keine einzige Mutation im BCL-2-Gen
oder anderen resistenzvermittelnden Ge-
nen (BIM, BAX, BCL-XL oder MCL1) auf,
sodass nach der zeitlich begrenzten Gabe
keine Resistenzen zu verzeichnen waren.
Dies spricht aus Sicht der Autoren fur
die Option eines Retreatments mit dem
BCL-2-Inhibitor.

Langer ohne Therapie leben

Auch die Zeit bis zur nachsten Therapie
im Falle eines Rezidivs (time to next treat-
ment, TTNT) fiel fir VenO im Vergleich
zu ClbO signifikant langer aus (HR=0,46;
95%-Kl: 0,32-0,65; p<0,0001) (Abb. 1)
[2]. Im ClbO-Behandlungsarm kam es

100
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50
40
30
20

VenO
Mediane TTNT
4-Jahres-TTNT-Rate

Nachste anti-leukamische
Therapie (NLT)

81,08%

Kumulatives Uberleben

10 HR=0,46 (95%-KI: 0,32-0,65); p<0,0001
0 T T T T

nicht erreicht

)
nicht erreicht
59,9%

35PDs, 17 NLT | 122 PDs, 70 NLT

0 6 12 18 24

T
30

T T
36 42 48 54 60

Zeit bis zum Ereignis [TTNT] (Monate)

Abb. 1: TTNT: Die Zeit bis zur nachsten Therapie im Falle eines Rezidivs fallt fur VenO
im Vergleich zu ClbO signifikant langer aus (mod. nach [2]). TTNT=time to next treatment,
VenO=\Venetoclax + Obinutuzumab, ClbO=Chlorambucil + Obinutuzumab, PD=Progress
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friiher und haufiger zur Progression und
Zweitlinientherapie. In Bezug auf das Ge-
samtiberleben (OS) zeigen die aktuellen
Daten keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungs-
armen [2]. Neue Sicherheitssignale wur-
den im Rahmen des Follow-ups nicht
berichtet [2].

Tiefere, langer anhaltende
Remissionen

Eine weitere Subanalyse [5] verglich u.a.
die langfristige Entwicklung der minima-
len Resterkrankung (MRD) — Ausdruck far
die Tiefe der Remissionen — nach beiden
Therapien. Das mediane MRD-Niveau zu
Behandlungsende fiel fir VenO signifi-
kant niedriger aus als fur ClbO (106
vs.1032%6; p<2e-16). Zudem konnten
Patienten, die durch die Therapie MRD-
Negativitat (definiert als < 1 CLL-Zelle pro
10* Leukozyten) erzielt hatten, diesen Sta-
tus unter VenO deutlich langer erhalten
als diejenigen, die CIbO bekommen hat-
ten [3, 5]. Im Median blieben sie 21 Mo-
nate MRD-negativ, wahrend die Dauer im
ClbO-Behandlungsarm 6 Monate betrug.

Dr. Corinna Kolac

Mit freundlicher Unterstiitzung von AbbVie

1. Fachinformation Venetoclax®, Stand Juni 2021.

2. Al-Sawaf O. EHA 2021 Virtual Congress; Oral
Presentation S146.

3. Al-Sawaf O et al. Lancet Oncol 2020;21(9):
1188-200.

4. Tausch E. EHA 2021 Virtual Congress; Oral Pre-
sentation S144.

5. Al-Sawaf O. EHA 2021 Virtual Congress; Poster
Presentation EP632.

DE-VNCCLL-210092



Experten-
Kommentar

Prof. Dr. med.
Peter Hammerer,
Braunschweig

Prof. Dr. Peter Hammerer, Braun-
schweig, berichtet von einem Teilneh-
mer der Studie COU-AA-302, der ihm
in Erinnerung geblieben ist.

.Der Patient hatte ein hormonrefraktares
Prostatakarzinom, einen PSA-Wert von
mehr als 1.000 ng/ml und mild sympto-
matische Knochenmetastasen. Da wir ein
Studienzentrum der Studie COU-AA-302
waren, haben wir die Maoglichkeit der
Studienteilnahme mit ihm besprochen.
Wir haben naturlich diskutiert, ob das
ethisch vertretbar ist, weil es ja zum einen
Docetaxel fir ihn gab und zum anderen
die Moglichkeit bestand, dass er in die
Placebo-Gruppe randomisiert wird. Doch
das mediane Uberleben unter Docetaxel
und die Uberlebensverldngerung gegen-
Uber Mitoxantron waren in der Studie
TAX 327 mit 18,9 bzw. 2,4 Monaten re-
lativ gering [12]. Zudem waren unter der
Therapie damals wie heute erhebliche Ne-
benwirkungen moglich. Von Abirateron-
acetat in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon (Abirateron/P) erhofften wir
uns eine gute Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit.

Der Patient hatte daher trotz der Be-
denken groBe Hoffnungen in die Studie.
Als begeisterter Skifahrer wollte er unbe-
dingt noch einmal Skilaufen. Er wurde in
die Verum-Gruppe randomisiert und hat
sehr gut auf Abirateron/P angesprochen:
Sein PSA-Wert fiel auf einen Nadir von
1,4 ng/ml, die Metastasen waren nicht
mehr sichtbar und er hatte etwa 4 Jahre
lang keine Beschwerden, sodass er in
dieser Zeit weiterhin Skilaufen konnte.
Er war unglaublich dankbar und ist mit
einem BlumenstrauB in die Ambulanz
gekommen. Erlebnisse wie diese haben
uns damals sehr gepragt. Abirateron ist
ein Jahrhundertmedikament, das heute
weiterhin einen wichtigen Stellenwert in
der Behandlung von fortgeschrittenen
Prostatakarzinomen hat."”




Experten-
Kommentar

Prof. Dr. med.
Kurt Miller,
Berlin

Prof. Dr. Kurt Miller, Berlin, blickt
zuriick auf die Entwicklung von
Abirateron und beurteilt den heu-
tigen Stellenwert.

.In der Therapie des Prostatakarzinoms
hat sich zwischen den 1940er- und den
1990er-Jahren kaum etwas bewegt und
fur das damals noch hormonrefraktar ge-
nannte Prostatakarzinom standen keine
Therapieoptionen zur Verfligung. Ein
erster Ansatz war Ketoconazol, das die
Androgenproduktion auch in den Neben-
nieren unterdriickt. FUr Abirateronacetat
wurde 1993 das Patent angemeldet,
1994 gab es die erste Publikation. Damals
hat aber noch niemand das Potenzial ge-
sehen.

Als mich Prof. Dr. Johann Sebastian
de Bono 2007 auf einem AdBoard auf
Abirateron ansprach, war auch ich sehr
skeptisch, dass eine antihormonelle The-
rapie beim Prostatakarzinom nach mehr
als 30 Jahren ohne Fortschritte erfolgver-
sprechend sein soll. De Bono war einer
der Treiber fur die klinische Entwicklung
der Substanz. 2007 begannen die ersten
Phase-I/Il-Studien. Abirateron zeigte dann
als erste antihormonelle Therapie, dass
der Begriff hormonrefraktar nicht stimmt.
Daher haben wir das Stadium letztlich
umbenannt in kastrationsresistentes Pro-
statakarzinom. Denn nur die damals Ub-
liche Kastration wirkte nicht mehr, fur die
CYP17-Blockade durch Abirateron galt
das nicht.

Wir hatten demnach ein Medikament
mit einer guten Wirkung und wenig Ne-
benwirkungen — das war ein Gamechan-
ger, vor allem in der Erstlinientherapie des
mCRPC. Inzwischen wird Abirateron/p?
auch friher eingesetzt und in allen 3 zu-
gelassenen Indikationen hat es in den je-
weiligen Zulassungsstudien einen sehr
guten Effekt gezeigt [2].”
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Therapie des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms: 10 Jahre Abirateron

Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom konnte lange Zeit im Wesentlichen nur eine Kastration

angeboten werden. Durch Fortschritte der letzten Jahre gibt es heute hingegen eine Vielzahl an hochwirksamen

Medikamenten. Zu ihnen gehort Abirateron? (Zytiga®), das seit 10 Jahren verfiigbar ist und in mehreren Indikationen

einen Durchbruch erzielt hat. Inzwischen liegen Daten zum Behandlungsalltag und zur Sequenztherapie mit dem

Androgenbiosynthese-Inhibitor vor. Zwei Experten blicken zuriick auf die Anfange seiner Entwicklung.

In der Therapie des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms hatte es nach der
Entdeckung der  Androgen-Abhdn-
gigkeit des Tumorwachstums durch
Charles Huggins und der Einflihrung
des Testosteronentzugs im Jahr 1940
Uber Jahrzehnte hinweg kaum wei-
tere Fortschritte gegeben. Lange Zeit
konnte Betroffenen ausschlieBlich die
chirurgische oder die medikamentése
Kastration mittels Androgendeprivati-
onstherapie (ADT) angeboten werden.
Ein erster Fortschritt in der Erstlinienthe-
rapie des metastasierten kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinoms (mCRPC),
bei dem der alleinige Hormonentzug
nicht mehr anspricht, stellte 2004 die
Zulassung des Chemotherapeutikums
Docetaxel dar [1]. Der eigentliche Durch-
bruch war jedoch die Zulassungserwei-
terung von Abirateronacetat in Kombi-
nation mit Prednison oder Prednisolon
(Abirateron/P) 2012 fur die Erstli-
nientherapie des nicht oder mild

gegeniber Placebo/P in einer Phase-
ll-Studie (COU-AA-301) [2, 3]. Die
nachste Zulassungserweiterung von
Abirateron/P in Kombination mit ei-
ner ADT 2017 fur die Therapie des
neu diagnostizierten metastasierten
hormonsensitiven  Prostatakarzinoms
(mMHSPC) mit hohem Risiko® gilt als
weiterer Durchbruch [2]. Denn hiermit
stand erstmals eine zugelassene Thera-
pieoption zur Verfiigung, die in dieser
Indikation im Vergleich zur bis dahin
jahrelang tblichen alleinigen ADT eine
signifikante Verbesserung des Uber-
lebens (koprimarer Endpunkt) in einer
Phase-llI-Studie erzielt hatte [4].

Erstlinientherapie des mCRPC:
COU-AA-302

Die Zulassung von Abirateron/P fur die
Erstlinientherapie des nicht oder mild

symptomatischen mCRPC basiert auf
der Phase-lll-Studie COU-AA-302, in
der Abirateron/P (n=546) ein medianes
OS von fast 3 Jahren erzielte und die-
ses im Vergleich zu Placebo/P (n=542)
signifikant um 4,4 Monate verlangerte
(34,7 vs. 30,3 Monate; Hazard Ratio
(HR)=0,81; p=0,0033; koprimarer End-
punkt) [5]. Zugleich wurde die gute
Vertraglichkeit bestarkt, die sich be-
reits in der Studie COU-AA-301 gezeigt
hatte [5, 6].

Erstlinientherapie des mCRPC:
Real-World-Daten

Aufgrund der jahrelangen Erfah-
rungen mit Abirateron/P in der Praxis
gibt es inzwischen eine Reihe von
Real-World-Studien, die dessen Wirk-
samkeit beispielsweise in der Erstlinien-
therapie bzw. bei Chemotherapie-na-
iven mCRPC-Patienten auch
unter Alltagsbedingungen

symptomatischen mCRPC?, weil
hierdurch die erste antihormo-
nelle Alternative mit Verlange-
rung des Gesamtiberlebens (OS)
gegenlber Placebo/P in einer
Phase-lll-Studie  (COU-AA-302)
bei dieser Indikation zur Verfi-
gung stand [2].

Der  Androgenbiosynthese-
Inhibitor hatte bereits ein Jahr
zuvor die Erstzulassung fur die
Zweitlinientherapie des mCRPC
nach Docetaxel-Versagen er-
halten [2]. Auch dies war ein
Durchbruch, denn wieder war
Abirateron/P die erste antihor-
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untersucht haben [7, 8].
Hierzu gehort eine pro-
spektive, nicht-interventi-
onelle Analyse des Prostate
Cancer Registry¢, in dem in
den Jahren 2013-2016 die
Daten von mehr als 3.000
mCRPC-Patienten aus 16
Landern dokumentiert wur-
den [7]. Bei 754 Patienten,
die mit Abirateron/P behan-
delt worden waren, ergab
sich ein medianes OS von

0

Zeit bis zum Tod (Monate)

Patienten unter Risiko
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27,1 Monaten (Abb. 1) und
eine mediane Behandlungs-
dauer von 11,2 Monaten.

monelle Alternative — in diesem
Fall zum Chemotherapeutikum
Cabazitaxel — mit nachgewie-
sener Wirksamkeit auf das OS

Abb. 1: Gesamtuberleben (OS) unter Abirateron/P in der
Erstlinientherapie des mCRPC unter Alltagsbedingungen
(mod. nach [7]).

Die Betroffenen waren im
Median 76 Jahre alt, 7,6%
hatten bei Studieneinschluss
einen Eastern Cooperative
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Oncoloy Group-Performance-Status
(ECOG-PS) von > 2. Bei 75,1% lagen
Komorbiditdten vor, die einer Behand-
lung bedurften, 7,8% wiesen Viszeral-
metastasen auf [7].

Diese Ergebnisse werden erganzt
durch eine multinationale, retrospek-
tive Beobachtungsstudie aus 4 euro-
pdischen Landern, in der die mediane
Zeit bis zum Therapieversagen unter
Abirateron/P bei 10,0 Monaten lag (pri-
marer Endpunkt; n=481) [8]. Das me-
diane Alter der Chemotherapie-naiven
Patienten betrug bei Studieneinschluss
75,0 Jahre, 68,4% hatten mindestens
eine Begleiterkrankung. Des Weiteren
wurden Manner mit einem ECOG-PS
von > 2 sowie Manner mit Viszeralme-
tastasen eingeschlossen (7,2% bzw.
7,5%) [8].

Die Ergebnisse aus der Praxis liegen
demnach in einer ahnlichen GréBen-
ordnung wie entsprechende Resultate
der COU-AA-302-Studie: Hier hatte
laut einer Post-hoc-Analyse das me-
diane OS unter Abirateron/P in der
Subgruppe der alteren Patienten (> 75
Jahre; n=350) bei 28,6 Monaten und
die mediane Therapiedauer bei 11,8
Monaten gelegen [7-9]. Da beide
Real-World-Studien Limitationen auf-
weisen, sind die Daten vorsichtig zu
interpretieren.

Antihormonelle
Sequenztherapie des mCRPC

Damit Patienten mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom maéglichst lange von
der systemischen Therapie profitieren,
erfolgt diese heutzutage haufig se-
guenziell. Bei der Therapiewahl in fri-
heren Stadien der Erkrankung kann es
daher von Bedeutung sein, mdgliche
Folgetherapien und deren Wirksam-
keit von vornherein mit zu bedenken.
So ist eine Moglichkeit nach Progress
unter Abirateron/P bzw. Enzalutamid
in der mCRPC-Erstlinie unter bestimm-
ten Umstanden die Umstellung auf
den jeweils anderen antihormonellen
Wirkstoff. Dies kann beispielsweise der
Fall sein, wenn eine Therapie mit Doce-
taxel bzw. Olaparib abgelehnt wird
oder nicht méglich ist. In einer Phase-
lI-Studied wurden die beiden antihor-
monellen mCRPC-Sequenztherapien
erstmals prospektiv miteinander ver-
glichen [10].
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Hier ergaben sich unter der The-
rapiefolge Abirateron/P, gefolgt von
Enzalutamid, im Vergleich zur Thera-
piesequenz Enzalutamid, gefolgt von
Abirateron/P, u.a. Hinweise auf eine
signifikante Uberlegenheit hinsichtlich
des bestatigten PSA30-Ansprechens
in der zweiten Therapielinie (36% vs.
4%; p<0,0001). Des Weiteren war die
Zeit bis zum zweiten PSA-Progress bei
Therapiebeginn mit Abirateron/P signi-
fikant langer (median 19,3 vs. 15,2 Mo-
nate; HR=0,66; p=0,036) [10].

In die Studie wurden Manner mit
neu diagnostiziertem mMCRPC einge-
schlossen, die zuvor — mit Ausnahme
der konventionellen ADT — keine anti-
hormonelle Behandlung fir diese
Indikation bekommen hatten. Sie er-
hielten zunachst randomisiert entwe-
der Abirateron/P oder Enzalutamid (je
n=101) und bei PSA-Progress oder in-
akzeptabler Toxizitat die jeweils andere
Therapie (n=73 bzw. 75) [10].

Die aktuelle S3-Leitlinie hat die
Daten im Rahmen von Hintergrundin-
formationen zu neuen Empfehlungen
zur  Sequenztherapie aufgenommen
und weist darauf hin, dass diese Studie
eine signifikant bessere Wirksamkeit
der Sequenz Abirateron/P gefolgt von
Enzalutamid vs. der umgekehrten Rei-
henfolge in Bezug auf die Zeit bis zum
zweiten PSA-Progress gezeigt hat [11].

Fazit fiir die Praxis

Seit der Erstzulassung vor 10 Jahren
wurde Abirateron/P inzwischen bei
mehr als 700.000 Patienten® welt-
weit eingesetzt. Es ist demnach ein
gut etabliertes Medikament in der
Therapie des fortgeschrittenen Pro-
statakarzinoms?, mit dem es bereits
zahlreiche Erfahrungen zur Wirksam-
keit und Vertraglichkeit auch unter
Alltagsbedingungen gibt. Sowohl! die
Erstzulassungen als auch die beiden
Zulassungserweiterungen  stellten
einen Durchbruch fir die Patienten
und ihre behandelnden Arzte in der
jeweiligen Indikation dar. Real-World-
Studien untermauern die Daten
der Studie COU-AA-302 zur guten
Wirksamkeit von Abirateron/P in der
Therapie des nicht oder mild sympto-
matischen mCRPC unter Alltagsbedin-
gungen [7, 8]. Erganzend weist eine
Phase-II-Studie? zur antihormonellen

Sequenztherapie darauf hin, dass
es z.B. hinsichtlich der Zeit bis zum
zweiten PSA-Progress von Vorteil sein
kénnte, Abirateron/P in der Erstlinie zu
geben, wenn eine antihormonelle Se-
quenz bestehend aus Abirateron/P und
Enzalutamid die einzige Option ist [10].

Petra Eiden

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Janssen-Cilag GmbH

@ Zytiga® + Prednison/Prednisolon ist zugelassen zur
Behandlung des [2]:

e neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) in
Kombination mit einer ADT

e nicht oder mild symptomatischen mCRPC nach
Versagen der ADT, wenn eine Chemotherapie
noch nicht klinisch indiziert ist

* mCRPC bei Progress wéhrend oder nach einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie

b Viorliegen von mind. 2 von 3 der folgenden Hoch-
risikofaktoren: Gleason-Score > 8 > 3 Knochen-
metastasen, > 1 Viszeralmetastase(n) [4]

< Limitationen: nicht randomisierte Beobachtungs-
studie, Datenerhebung erfolgte im Rahmen von
Routineuntersuchungen, die u.U. in unregelmd-
Bigen Abstanden stattfanden, unterschiedliche
Verfigbarkeit der verschiedenen Therapieopti-
onen und mégliche Unterschiede hinsichtlich der
klinischen Praxis bzw. des Timings des Studienein-
schlusses in den teilnehmenden Landern [7]

9 Multizentrische, nicht verblindete Studie im
Cross-over-Design. Limitationen: das Open-Label-
Design; die statistische Power, um Unterschiede
zwischen den Gruppen zu detektieren, war mégli-
cherweise limitiert aufgrund einer relativ geringen
StichprobengréBe und Patienten ohne Cross-over
in die Zweitlinientherapie; unausgewogene Alters-
struktur aufgrund des Open-label-Designs [10]

¢ Anzahl der weltweit behandelten Zytiga®-
Patienten (Stand Dezember 2020)
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Rucaparib verlangert chemotherapiefreie Zeit
beim rezidivierten Ovarialkarzinom

International renommierte Experten diskutierten auf der virtuellen Charité-Mayo-Konferenz 2021 aktuelle Entwicklungen

in der Gyndkoonkologie. Im Mittelpunkt eines Symposiums stand die multimodale Therapie des fortgeschrittenen Ovarial-

karzinoms (OC). PARP-Inhibitoren wie Rucaparib (Rubraca®) sind in der rezidivierten Situation Standard [1]. Aktuelle Daten

stiitzen die Wirksamkeit von Rucaparib als Erhaltungstherapie: der Nutzen reicht bis in die Folgetherapien hinein [2].

Operation ist mehr als Technik
.Operation, Chemotherapie und Er-
haltungstherapie — keine dieser 3 The-
rapiesaulen beim OC kann die andere
ersetzen, vielmehr summieren sich die
Effekte”, konstatierte Prof. Dr. Jalid
Sehouli, Berlin. Mit Bezug auf die pro-
spektive Studie DESKTOP Il unterstrich
er, dass beim platinsensitiven OC auch
eine zweite zytoreduktive Resektion
sinnvoll sein kann. Im Vergleich mit ei-
ner Chemotherapie verbesserte sich das
mediane Gesamtuberleben bei positivem
AGO-Score von 46,0 auf 53,7 Monate
(HR=0,75; p=0,02). , Aber auch Patien-
tinnen mit einem negativen AGO-Score
haben eine Chance von 50%, dass der
Tumor optimal entfernt werden kann”,
so der Experte [3, 4].

Sehouli pladierte fur einen ganz-
heitlichen Ansatz und forderte, weitere
Faktoren bei der Entscheidung fir oder
gegen die OP zu bertcksichtigen. Hierzu
gehdren das Therapieziel, die Sympto-
matik, Remissionsdruck und Metastasie-
rungsmuster, das Ansprechen auf Vor-
therapien, der allgemeine funktionelle
Status, aber auch alternative Therapie-
optionen und die Wiinsche der Patientin.

Rucaparib bei friihem Rezidiv:
Uberzeugende Daten

Im Dreiklang der Standardtherapien mar-
kiert die Erhaltungstherapie den jungs-
ten Fortschritt. Dr. Rosalind Glasspool,
Glasgow, UK, berichtete Uber die aktu-
elle Datenlage zu Rucaparib als Erhal-
tungstherapie bei Patientinnen mit pla-
tinsensitivem, rezidiviertem, high-grade
OC und vollstandiger oder partieller Re-
mission nach einer platinbasierten Che-
motherapie [5]. In der randomisierten,
Placebo-kontrollierten Zulassungsstudie
ARIEL3 verdoppelte sich das mediane
progressionsfreie Uberleben (PFS) in der

Intention-to-treat (ITT)-Population durch
Rucaparib von 5,4 auf 10,8 Monate;
das Progressionsrisiko verringerte sich
um 64%. Der Vorteil war ebenso bei
BRCA-mutationspositiven (BRCAmt) und
Patientinnen mit homologer Reparatur-
defizienz (HRD) zu sehen (HR=0,20 bzw.
HR=0,32) [6].

Vielversprechend sind die Daten einer
explorativen Analyse der ARIEL3-Studie
zum  Post-Progression-Outcome  (PPO).
Alle untersuchten Endpunkte belegen
den nachhaltigen Effekt der Rucaparib-
Erhaltungstherapie signifikant. So verlan-
gerte sich die Zeit von der Randomisie-
rung bis zum Progress oder Tod unter der
Folgetherapie (PFS2) in der ITT-Population
signifikant von 16,5 auf 21,0 Monate
(Tab. 1). Auch in den BRCAmt- und HRD-
Gruppen war der PFS2-Vorteil signifikant
(HR=0,56 bzw. HR=0,66) [2].

Klinisch hochrelevant ist die che-
motherapiefreie Zeit [2], da sie den
Patientinnen Phasen ohne belastende
Nebenwirkungen wie Haarausfall, Ma-
gen-Darm-Beschwerden und erhohtem
Risiko flr Neuropathien ermdglicht. In
der ITT-Population betrug der Zugewinn
an Zeit ohne Chemotherapie durch
Rucaparib 5,5 Monate (Tab. 1), in den
BRCAmt- und HRD-Gruppen 12 bzw. 9
Monate [2].

Rucaparib bei spatem Rezidiv:
Wirksamer als Chemotherapie
Auch in der weiter fortgeschrittenen
Situation bietet Rucaparib fir BRCAmt-
Patientinnen ab dem zweiten Rezidiv
eine wirksame chemotherapiefreie Op-
tion [5, 7]. Prof. Ana Oaknin, Barcelona,
Spanien, berichtete Uber aktuelle Daten
der Phase-lll-Studie ARIEL4. Diese zeigten
in der ITT-Population eine signifikante
Verlangerung des PFS von 5,7 auf 7,4
Monate im Vergleich mit der Standard-
chemotherapie (HR=0,67; p=0,002) [8].
Anne Krampe-Scheidler

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Clovis Oncology Germany GmbH
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Median (Monate) ITT-Population

Rucaparib Placebo HR (95 %-KI) p-Wert
TFST 12,4 0,43 (0,35-0,52) p<0,0001
CFI 14,3 0,43 (0,35-0,53) p<0,0001
PFS2 21 16,5 0,66 (0,53-0,82) p=0,0002
TSST 22,4 17,3 0,68 (0,54-0,85) p=0,0007

Tab. 1: Post-Progression-Outcome in ARIEL3 (mod. nach [2]). TFST=Zeit von der Randomisie-
rung bis zur 1. Folgetherapie, CFI=Zeit von der letzten Chemotherapiegabe der Vor- bis zur ersten
Chemotherapiegabe der Folgetherapie, PFS2=Zeit von der Randomisierung bis zum Progress/Tod
unter der Folgetherapie, TSST=Zeit von der Randomisierung bis zur 2. Folgetherapie
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Fortgeschrittener/metastasierter BC: Der gezielte
Einsatz von wirksamen Therapien in der Sequenz

Mit der Zulassung neuer Zielsubstanzen und Immunonkologika zusammen mit den chemotherapeutischen

Optionen wird die Therapielandschaft des Mammakarzinoms zunehmend komplexer. Die Frage der optimalen

Therapiewahl und Sequenz fiir den individuellen Patienten riickt daher immer mehr in den Vordergrund. Eribulin

(Halaven®) gilt 10 Jahre nach seiner Zulassung in Europa als ein bewahrtes Zytostatikum und kdnnte aufgrund

interessanter Daten eine entscheidende Rolle in der Therapiesequenz, vor allem bei triple-negativen Brustkrebs

(TNBC)-Patienten, spielen. Subgruppenanalysen und Biomarkeruntersuchungen geben immer deutlichere Hin-

weise darauf, dass Eribulin nicht nur eine effektive Chemotherapie ist, sondern auch einen positiven Einfluss auf

die gesamte Therapiesequenz haben kann.

Eribulin ist zugelassen fur die Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem Brustkrebs, bei denen nach
mindestens einer Chemotherapie zur
Behandlung einer fortgeschrittenen
Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist. Die Vorthe-
rapien sollen ein Anthrazyklin und ein
Taxan entweder als adjuvante Therapie
oder im Rahmen der metastasierten
Situation enthalten haben, es sei denn,
diese Behandlungen waren fir den
Patienten ungeeignet [1].

Zur Zulassung fuhrten die Daten der
Phase-llI-Studie EMBRACE [2]. Die zum

Teil stark vorbehandelten Patienten
hatten bei Eribulin-Gabe gegeniber ei-
ner Therapie nach Wahl des Arztes ein
signifikant verlangertes Gesamtiber-
leben (OS) mit median 13,2 Monaten
vs. 10,5 Monate (HR=0,81; 95%-Kl:
0,67-0,96; p=0,014) [2]. In einer weite-
ren Studie — Studie 301-wurde Eribulin
gegen Capecitabin getestet. Hier zeigte
sich ein Vorteil im medianen OS, der
allerdings keine Signifikanz erreichte
(15,9 vs. 14,5 Monate; p=0,056) [3].
Seither haben praklinische Studien
Hinweise auf zusatzliche Effekte von
Eribulin auf die Tumormikroumge-
bung gezeigt mit eventuell daraus

abzuleitendem Einfluss auf die Thera-
piesequenz [4, 5]. Zuletzt lieferte eine
Post-hoc-Analyse zur Studie EMBRACE
erste Daten zu einem unabhangigen
Pradiktor fur ein verlangertes OS bei Pa-
tienten unter Eribulin-Behandlung [6].

Moglicher Vorteil bei erhdhter
Lymphozytenzahl

In dieser neuen Subgruppenanalyse von
EMBRACE setzten die Forscher das OS
der Studienteilnehmer in Relation zur
absoluten Lymphozytenzahl (ALC), die
bei Studieneinschluss gemessen worden
war. Patienten, die eine erhohte ALC
(>1.500/uL) aufwiesen, hatten in der

Medianes OS, Monate (95%-KI)

——— Eribulin: ALC >1.500/uL: 15,6 (13,5-17,6)
———— TPC: ALC >1.500/pL: 11,4 (8,4-12,9)
— Eribulin: ALC <1.500/uL: 11,6 (10,7-13,2)

TPC: ALC <1.500/pL: 10,3 (8,7-11,4)

ALC 21.500/uL: HR=0,586 (95%-KI: 0,437-0,784); p<0,001
ALC <1.500/uL: HR=1,002 (95%-KI: 0,800-1,253); p=0,989

Interaktion p=0,003
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ALC >1.500/uL: Eribulin 199 190
ALC >1.500/pL: TPC 92 86
ALC <1.500/uL: Eribulin 301
ALC <1.500/pL: TPC 159 148
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Abb. 1: Zusammenhang zwischen Therapieform und Baseline-ALC in Bezug auf das OS (Daten von EMBRACE) (mod. nach [6]).
ALC=absolute Lymphozytenzahl, OS=Gesamttberleben, TPC=Therapie nach Wahl des Arztes, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall
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Eribulin-Kohorte ein signifikant verlan-
gertes medianes OS von 15,6 Monaten
gegenUber den Patienten im Vergleichs-
therapiearm mit median 11,4 Mona-
ten (HR=0,586; 95%-Kl: 0,437-0,784;
p<0,001) (Abb. 1). Dagegen war kein
signifikanter Unterschied im medianen
OS in den Patientenkohorten mit einer
ALC weniger als 1.500/uL (Eribulin vs.
Vergleichstherapie) zu beobachten. Der
Vergleich der beiden Kohorten der Pa-
tienten unter Eribulin wiederum macht
deutlich, dass diejenigen mit hoher ALC
mehr von der Therapie profitieren als
diejenigen mit niedriger ALC (medianes
0S: 15,6 Monate vs. 11,6 Monate) [6].

Die ALC wurde bereits bei einer
Reihe verschiedener Krebsentitdten
und -therapien als prognostischer Mar-
ker fur das OS und das progressions-
freie Uberleben (PFS) identifiziert [7-9].
Die Autoren dieser Studien vermuten
Ubereinstimmend, dass die ALC ein
Parameter flr den Immunstatus des
Patienten ist. Auch beim fortgeschrit-
tenen HER (humaner epidermaler
Wachstumsfaktor)2-positiven Mamma-
karzinom konnte eine positive Pro-
gnosekraft der ALC flir das PFS bei
der Behandlung mit Pertuzumab und
Trastuzumab + einer Chemotherapie
(Eribulin oder nab-Paclitaxel) nachge-
wiesen werden [7].

Fir die individuelle Therapieent-
scheidung, so schlussfolgern die
Autoren der Post-hoc-Analyse von
EMBRACE, kann also die Baseline-ALC
ein unabhangiger pradiktiver Marker
fur eine Eribulin-Behandlung sein [6].

Optionen fiir TNBC-Patienten
Auch bei der Gruppe der TNBC-Pati-
enten behalt Eribulin seinen Stellenwert.
Das TNBC hat bislang eine schlechte
Prognose [10]. Nicht nur metastasieren
diese Tumoren im Durchschnitt friher,
es treten auch haufiger viszerale Metas-
tasen auf, die wiederum eine negative
Prognose fur die Lebenserwartung be-
dingen.

Mit der Immun-Chemo-Kombina-
tion Atezolizumab + nab-Paclitaxel hat
die Subgruppe der PD-L1-positiven
TNBC-Patienten eine starke Option in
der Erstlinie des metastasierten Mam-
makarzinoms erhalten [11]. Offen ist
hier weiterhin das Standardvorgehen
nach Versagen dieser Kombination.
Hierflr kann Eribulin aufgrund der Da-
tenlage eine attraktive Option fur die
Patienten darstellen. In einer gepoolten
Analyse der Studien EMBRACE und 301
zeigte Eribulin einen deutlichen OS-
Vorteil ab der zweiten Linie gegentber
anderen Chemotherapien — auch bei
TNBC-Patienten [12].

Wirksam auch bei viszeralen
Metastasen

Fur den frihen Einsatz von Eribulin in
den Folgelinien des TNBC spricht nicht
nur die gute Wirksamkeit in dieser
Patientengruppe, sondern auch der
OS-Vorteil unabhangig von der Metas-
tasenlokalisation [12, 13].

Auch hier liefert eine weitere Post-
hoc-Analyse von EMBRACE und 301
neue Erkenntnisse: Die glnstige Wir-
kung von Eribulin gegentber den

Ereignisse/n Median (Monate)

Subgruppe Eribulin  Kontrolle HR (95%-Kl) Eribulin Kontrolle p
Gesamt 281/376  248/288 '—0—‘, 0,77 (0,64-0,92) 13,0 9,7 <0,01
Knochen- 119/154  112/123 +—e— ' 0,62 (0,47-0,83) 13,8 8,6 <0,001
metastasen '

Lebermetastasen 119/150 1117124 »—o—i 0,75 (0,57-1,00) 10,8 8,5 0,05
Lungenmetastasen 153/194 137/157 '_°_‘E 0,77 (0,60-0,99) 11,3 8,7 0,04
Lymphknoten- 153/199  152/171 —e—i : 0,69 (0,55-0,83) 11,6 8,8 0,0025
metastasen E

Brustwand-/Brust-/ 111/142  105/119 »—0—3 0,70 (0,52-0,94) 12,2 8,7 0,02
Haut-Metastasen !

beglinstigt Eribulin i begunstigt Kontrolle
05 1 15 2253

Abb. 2: Subgruppenanalyse der ER-negativen Mammakarzinom-Patienten fur das OS
nach Metastasenlokalisation in der Eribulin-Kohorte gegentiber der Kontrollgruppe
(gepoolte Daten aus EMBRACE und Studie 301) (mod. nach [13]).

Vergleichschemotherapien hatte tber
alle untersuchten Metastasenlokali-
sationen hinweg Bestand [13]. Ins-
besondere fir die Ostrogenrezeptor
(ER)-negativen Patienten zeigte sich
eine hohe Abhangigkeit des OS zur
eingesetzten Therapie, auch bei Vor-
handensein der prognostisch unglnsti-
geren viszeralen Metastasen: Die HR bei
Lebermetastasen betrug 0,75 (95%-KI:
0,57-1,00; p=0,05) und bei Lungen-
metastasen 0,77 (95%-Kl: 0,60-0,99;
p=0,04) (Abb. 2).

Fazit

Die Basis fur die individuellen Therapie-
entscheidungen beim metastasierten
Mammakarzinom wird zunehmend
breiter, da immer mehr Substanzen und
Analysen zur Verflgung stehen. Auch
fur den Wirkstoff Eribulin mehren sich
Analysen, die bei der Entscheidung tber
den friheren Einsatz in der Sequenz
helfen kénnen. Die Eribulin-Gabe kann
bei einem aggressiven Tumorgeschehen
angezeigt sein, wenn beispielsweise
beim TNBC viszerale Metastasen auftre-
ten. Eine hohe ALC wiederum kann ein
positiver Pradiktor fur ein verldngertes
OS unter Eribulin im Vergleich zu ande-
ren Chemotherapien sein.

Dr. rer. nat. Johanna Heuveling
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Multiples Myelom

Prognoseverbesserung mit Lenalidomid
bei breiter Einsatzmdglichkeit

Die kontinuierliche Gabe des Immunmodulators Lenalidomid (Revlimid®) erzielt eine effektive Langzeitkontrolle

und synergistische Wirkung mit den zugelassenen Kombinationspartnern bei Erwachsenen mit unbehandeltem

Multiplem Myelom (MM), die nicht transplantierbar sind [1-3]. Zudem ist Lenalidomid die einzige* zugelassene

Substanz, die als Monotherapie indiziert ist fiir die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit neu

diagnostiziertem (nd) MM nach einer autologen Stammzelltransplantation (autoSCT) [1].

Sowoh! das Uberleben von Tumor-
zellen als auch das Tumorwachstum
hangen stark vom Zusammenspiel
der malignen Zellen mit ihrer Mikro-
umgebung ab [4]. Der Immunmodu-
lator Lenalidomid unterbindet Uber
verschiedene Mechanismen die Inter-
aktion zwischen den malignen Mye-
lomzellen und den Stromazellen des
Knochenmarks, sodass das Uberle-
ben und Wachstum der Tumorzellen
beeintrachtigt werden [4, 5]. Einer-
seits wirkt Lenalidomid direkt tumo-
rizid, indem es in den Myelomzellen
Apoptose auslésen, Tumor-assoziierte
Gene regulieren und die Interaktion zu
Stromazellen des Knochenmarks un-
terbinden kann. Andererseits werden
Uber immunmodulierende Effekte die
humorale und zelluldre Immunantwort
verstarkt. Dazu gehoren die Ko-Stimu-
lation von T- und NK-Zellen sowie die
damit verbundene vermehrte Zytokin-
Ausschittung [1, 4]. Lenalidomid wirkt
synergistisch mit Dexamethason und
Proteasom-Inhibitoren und monoklo-
nalen Antikérpern. Dadurch steigert
Lenalidomid die Wirkung der genann-
ten Substanzklassen [4-6].

Verbessertes PFS unter
Lenalidomid-basierten
Kombinationen

Lenalidomid ist als Kombinationsthe-
rapie u.a. mit Dexamethason (Rd) oder
Bortezomib und Dexamethason (VRd)
indiziert fur die Behandlung von erwach-
senen Patienten mit unbehandeltem
MM, die nicht transplantierbar sind [1].

JOURNAL ONKOLOGIE 7/8 2021

Die Kombination Rd erzielte in der
Phase-lll-Studie FIRST gegeniber der
Kombination Melphalan, Prednison und
Thalidomid (MPT) bei dieser Patienten-
gruppe einen signifikanten Vorteil beim
medianen progressionsfreien Uberle-
ben (PFS) mit 26,0 Monaten vs. 21,9
Monate (HR=0,69; 95%-Kl: 0,59-0,79;
p<0,00001) [2]. Hatten Patienten eine
mindestens sehr gute partielle Remis-
sion (= VGPR) erreicht, betrug das me-
diane PFS unter Rd sogar 52,5 Monate
und war damit Gber 20 Monate langer
als unter MPT mit 31,8 Monaten [2].

In der Phase-lll-Studie SWOG-50777
zeigte sich der synergistische Effekt von
Rd und dem Proteasom-Inhibitor Borte-
zomib. Nach einem medianen Follow-
up von 84 Monaten lag das mediane
PFS fir VRd bei 41 Monaten und fur Rd

bei 29 Monaten (HR=0,742; 96%-Kl:
0,594-0,928; p=0,003) [7]. Auch die
Kombination mit dem monoklonalen
Anti-CD38-Antikdrper Daratumumab
(DRd) zeigte bei nicht transplantier-
baren Patienten mit ndMM einen Vor-
teil beim medianen PFS im Vergleich
zu Rd: In der Phase-lll-Studie MAIA
war nach einem medianen Follow-up
von 56,2 Monaten das mediane PFS
unter DRd noch nicht erreicht vs. 34,4
Monate unter Rd (HR=0,53; 95%-Kl:
0,43-0,66; p<0,0001) [8].

Kontinuierliche Gabe von Rd

Die kontinuierliche Gabe von Rd stellt
eine gute Alternative flr Patienten
dar, die nicht fur eine Drei- oder Vier-
fachkombination geeignet sind, wie
die PFS-Daten der oben genannten
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Abb. 1: Phase-lII-Studie SWOG-50777: Signifikant verlangertes Gesamtuberleben (OS)
(medianes Follow-up 84 Monate) unter Lenalidomid, Dexamethason und Bortezomib
(VRd) vs. Lenalidomid und Dexamethason (Rd) (mod. nach [7]).
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Studien belegen. Die Vorteile der konti-
nuierlichen Gabe zeigen die Ergebnisse
aus der FIRST-Studie: Wahrend das
PFS bei einer 18-monatigen Gabe von
Rd (Rd18) ahnlich war wie unter MPT,
war es unter der zeitlich unbegrenzten
Gabe von Rd signifikant verlangert [2].

Um fast ein Jahr ldngeres
medianes OS

Durch die Gabe von Lenalidomid-ba-
sierten Kombinationstherapien kénnen
Myelom-Patienten zudem von einem
langeren medianen Gesamtuberleben
(OS) profitieren. In der Studie FIRST
war das mediane OS von Rd und auch
Rd18 der Kombination MPT Uberle-
gen [2]. Unabhangig von der Thera-
piedauer betrug das mediane OS fur
Rd jeweils etwa 5 Jahre (59,1 Monate
bzw. Rd18 62,3 Monate vs. MPT 49,1
Monate). Die Verlangerung des OS un-
ter der kontinuierlichen Gabe von Rd
ging mit einer signifikanten Reduktion
des Mortalitatsrisikos um 22% gegen-
Uber MPT einher (HR=0,78; 95%-KI:
0,67-0,92; p=0,0023) [2]. In der Studie
SWOG-S0777 war unter VRd der Me-
dian beim OS nach 7 Jahren noch nicht
erreicht, fir Rd lag das mediane OS
bei 69 Monaten (HR=0,709; 96%-KI:
0,543-0,926; p=0,0114) (Abb. 1) [7].

Haufiges und tiefes Ansprechen

Eine Landmarkanalyse der Daten aus
der Studie SWOG-S0777 ergab, dass
ein tieferes Ansprechen die Prognose
der Patienten sowohl hinsichtlich des
PFS als auch OS signifikant verbesserte
[7]. In dieser Studie sprachen 90,2%
der Patienten auf VRd an und fast drei
Viertel (74,9%) erreichten eine > VGPR.
Auf Rd zeigten 78,8 % der Patienten ein
Ansprechen und 53,2% der Patienten
erzielten eine > VGPR. Die mediane An-
sprechdauer betrug fir VRd 50 Monate
und ftr Rd 39 Monate [7]. Auch in der
Studie FIRST sprachen mehr Patienten
auf Rd als auf MPT an (81% vs. 67 %)
[2]. Ebenso profitierten Patienten mit
einem zytogenetischen Hochrisikoprofil
von Rd im Vergleich zu MPT: 77% die-
ser Patienten sprachen auf Rd an und
12% erreichten sogar eine Komplett-
remission (CR). Auf MPT sprachen 68%
dieser Patienten an, von denen keiner
eine CR erlangen konnte [2].

Gute Vertraglichkeit

In den einzelnen Studien waren die
Sicherheitsprofile bis auf wenige Aus-
nahmen jeweils weitgehend &hnlich
und entsprachen den bekannte Ver-
traglichkeiten der jeweiligen Substan-
zen [2, 7]. In der Studie FIRST waren
Neutropenien von Grad 3 oder 4 un-
ter MPT mit 45% haufiger als unter
Rd bzw. Rd18 (30% bzw. 26%) und
Infektionen traten am haufigsten un-
ter der kontinuierlichen Gabe von Rd
(32%) auf im Vergleich zu MPT (17 %)
[2]. In der Studie SWOG-S0777 waren
neurologische Nebenwirkungen von
Grad 3 oder hoher haufiger unter VRd
(34,6%) als unter Rd (11,3 %) [7].

Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid-Monotherapie

Das MM ist eine Erkrankung, die auch
durch eine autoSCT nicht heilbar ist
und selbst Patienten mit einem kom-
pletten Ansprechen erleiden mit der
Zeit einen Progress [9]. Durch eine
Erhaltungstherapie kann aber die
Zeit in Remission verlangert und der
Progress hinausgezogert werden [9].
Lenalidomid ist der einzige* zugelas-
sene und empfohlene Wirkstoff fur
die Erhaltungstherapie bei erwachse-
nen Patienten mit ndMM nach einer
autoSCT[1, 10].

Eine Metaanalyse der Daten aus 3
randomisierten, kontrollierten Studien
mit insgesamt 1.208 Patienten zeigte,
dass sich durch eine Erhaltungsthera-
pie mit Lenalidomid im Vergleich zu
Placebo bzw. Beobachtung sowohl
das PFS als auch das OS signifikant
verlangern [9]. In der Metaanalyse war
das mediane PFS unter Lenalidomid
mehr als verdoppelt verglichen mit
Placebo/Beobachtung (52,8 Monate
vs. 23,5 Monate; HR=0,48; 95%-KI:
0,41-0,55). Auch in allen Subgruppen
unabhdngig von Alter, Geschlecht,
Krankheitsstadium, gewahlter Induk-
tionstherapie und Ansprechen auf
die autoSCT zeigten sich unter dem
Immunmodulator PFS-Vorteile mit
Reduktionen des Progressionsrisikos
zwischen 42% und 60% [9]. Nach ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit
von 79,5 Monaten lag die OS-Rate
unter Lenalidomid bei 64% und unter

Placebo/Beobachtung bei 54%. Nach 7
Jahren waren noch 62% der Patienten
mit der Lenalidomid-Erhaltungsthera-
pie am Leben, mit Placebo/Beobach-
tung waren es 50%. Das mediane OS
war unter Lenalidomid noch nicht er-
reicht und lag unter Placebo/Beobach-
tung bei 86,0 Monaten. Dies entsprach
einer signifikanten Reduktion des Ster-
berisikos um 25% (HR=0,75; 95%-Kl:
0,63-0,90; p=0,001). Mit Ausnahme
der Patienten mit Krankheitsstadium
International Staging System (ISS) Il
profitierten alle Subgruppen hinsicht-
lich des OS von der Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie [9].

Fazit

Lenalidomid ist ein Standard sowohl
in der Erstlinientherapie bei Patienten
mit ndMM, die keine autoSCT erhalten
kénnen, als auch in der Erhaltungsthe-
rapie nach autoSCT. Durch die Kombi-
nation mit einem Proteasom-Inhibitor
bzw. Antikdrper kommt es zu syner-
gistischen Effekten, wodurch die Wir-
kung gesteigert wird. Die Prognose der
Patienten kann damit weiter verbessert
werden.

Andrea Warpakowski

Mit freundlicher Unterstitzung der
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Erfolge, Herausforderungen und Ziele: Vision Zero 2021 in der Kinderonkologie

«Vision Zero” ist eine breite Initiative aus Klinik und Forschung, medizinischen Fachgesellschaften und Verbanden,

Stiftungen und Patientenorganisationen, Gesundheitspolitik und Industrie. Damit soll das Ziel, dass niemand mehr

an Krebs sterben muss, bestmdoglich realisiert werden. Vision Zero ist sicher gewagt, aber eine Vision, die gerade fiir

Kinder besonders wichtig ist. Prof. Dr. Dirk Reinhardt, Essen, erlduterte den State-of-the-Art in der Kinderonkologie

und ging dabei auf die Erfolge und die Herausforderungen ein.

Krebserkrankungen bei Kindern

Krebserkrankungen bei Kindern unter-
scheiden sich deutlich von denen Er-
wachsener. Kinder sind keine kleinen
Erwachsenen, das gilt auch fur Krebser-
krankungen. In der Kinderonkologie
dominieren ganz andere Tumorarten als
bei Erwachsenen, vor allem Leukamien,
wahrend gastrointestinale Tumoren oder
Hauttumoren bei Kindern sehr selten
auftreten. Reinhardt betonte, dass in
Deutschland und Europa sehr gute Er-
folge erzielt wurden, und dass die Mehr-
zahl der Kinder mit Krebserkrankungen
heutzutage Uberlebt: So konnte in den
vergangenen 20 Jahren eine Heilungs-
rate von 80% erreicht werden. Dies ist
gelungen, indem seit Mitte der 70er
Jahre sehr systematisch an der Weiter-
entwicklung der Therapien gearbeitet
wurde. FUr nahezu jede Entitat wurden
an verschiedenen Standorten in Deutsch-
land Studienzentren eingerichtet. Diese
sind zustandig fur die Entwicklung der
Therapieprotokolle in der Erstlinienthera-
pie und die Beratung der Kinderkliniken
bzw. der kinderonkologischen Zentren.
Darlber hinaus haben sich nationale
und europaische Referenzlabore/-ein-
richtungen flr alle Entitdten etabliert.
Weitere Strukturen in der Kinderonkolo-
gie sind Phase-l/ll-Forschungsverbinde
wie das Kinderonkologische Netzwerk
Bayern (KioNet) oder der Forschungs-
verbund Frihe Klinische Studien Ost-
deutschland, die mit dem Ziel geschaffen
wurden, innovative Therapieoptionen fur
Kinder und Jugendliche anzubieten.

Laut Reinhardt gibt es nach wie vor fol-

gende groBe Herausforderungen:

e immer noch sterben 20% der Kinder

e hohe Nebenwirkungsraten und Lang-
zeittoxizitaten

® bessere und umfassende Diagnostik-
methoden fur alle Kinder

e hoher administrativer Aufwand, der
zum Stopp der Therapieentwicklung
fuhrt, sodass immer weniger Therapie-
studien durchgefuhrt werden kénnen

e fehlende kinderspezifische Medika-
mentenentwicklungen

Spéat- und Langzeitfolgen bei
Kindern und Jugendlichen nach
einer Krebserkrankung

Inzwischen gibt es 40.000 Langzeit-
Uberlebende nach Krebs im Kindesalter,
bei denen Spat- und Langzeitfolgen
auftreten kénnen, die u.a. die Endokri-
nologie und die Kardiologie betreffen
kdnnen. So werden vorzeitige koronare
Herzkrankheiten und Kardiomyopa-
thien beobachtet, ebenso wie neuro-
logische Schaden, erérterte Reinhardt.
Auch das Risiko fur Zweitmalignome ist
6x hoher als in der Normalbevélkerung.
Grundsatzlich ist es von wesentlicher
Bedeutung, dass Langzeittoxizitaten er-
fasst werden.

Hohe administrative und
regulatorische Anforderungen
verhindern klinische Studien

Bis etwa 2010 konnte fur fast jede Enti-
tat eine Studie aufgelegt und Therapien
weiterentwickelt werden. Nun sind

»Ein Herz fiir Kinder” unterstiitzt Vision Zero

,Ein Herz fUr Kinder” unterstutzt Vision Zero darin, die in Deutschland bereits
gute Versorgung noch weiter zu verbessern. AuBerdem sollen durch die Forde-
rung groBer Studien gezieltere und vertraglichere Therapien ermdéglicht oder
daflr gesorgt werden, dass betroffene Kinder Sporttherapien bekommen, um
wieder schneller in das normale Leben zurlckzufinden.

der burokratische Aufwand und auch
die Kosten so angestiegen, dass ein
GroBteil dieser Studien in Register um-
gewandelt wird. Register konnen aber
nur den aktuellen und letzten Stan-
dard weiter fortsetzen oder Diagnostik
betreiben. Eine wissenschaftlich gesi-
cherte Weiterentwicklung der Therapie
ist damit jedoch schwierig.

Das Allerwichtigste sei, fur je-
des Kind die bestmdgliche Therapie
zuganglich zu machen, unterstrich
Reinhardt. Vorhandene oder sich ge-
rade in der Entwicklung befindliche
Therapien mussen zugig fir die Kinde-
ronkologie verflgbar sein, nicht mit ei-
ner Verzégerung von z.T. 10 Jahren wie
derzeit. Die Kinder mussen von diesen
Entwicklungen profitieren kénnen und
frihzeitigen Zugang zu Innovationen
erhalten. ,Es passiert so viel bei den
spezifischen, zelluldren oder moleku-
laren Therapien, doch es dauert leider
nach wie vor 5 bis 10 Jahre, bis diese
Therapien bei den Kindern ankommen,
und das ist einfach zu lang”, bedauerte
Reinhardt. Deshalb sei es auch so wich-
tig, in Europa und international zu-
sammenzuarbeiten. Europaische und
weltweite Kooperationen sind gerade
in der Kinderonkologie wegen der Sel-
tenheit und der extremen biologischen
Vielfalt der Erkrankungen absolut un-
erlasslich.

Fazit

Vision Zero in der Kinderonkologie hat
zum Ziel, den Anteil von 20% der Kin-
der, die noch an der Erkrankung ster-
ben, zu heilen und Spatfolgen bei den
Uberlebenden zu vermeiden.

Dr. med. vet. Astrid Heinl
Quelle: VISION ZERO Symposium 2021.
Die Neuvermessung der Onkologie. ,,Ein

Herz fiir Kinder” zu Gast bei Vision Zero,
Berlin, 14.-15.06.2021

www.journalonko.de
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mCRC: Panitumumab-basierte Therapiefortfithrung

In die prospektive Phase-II-Studie PanaMa wurden Patienten mit metastasier-
tem Kolorektalkarzinom (mCRC) und bestatigtem RAS-Wildtyp eingeschlossen.
Untersucht wurden die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Panitumumab-
basierten Therapiefortfihrung (Panitumumab + 5-FU/LV) nach 3-monatiger
Oxaliplatin-haltiger Induktionstherapie in der Erstlinie des mCRC. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Panitumumab-haltige Fortfuhrung der Erstlinientherapie eine
signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber 5-FU/
LV alleine bewirkte (HR=0,72; p=0,014).

Mehr unter: www.med4u.org/20186

ALL: Zulassungserweiterung fiir Blinatumomab

Mit Genehmigung der Europdischen Kommission kann Blinatumomab als Mo-
notherapie auch bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr oder alter mit
Hochrisiko-Erstrezidiv einer Philadelphia-Chromosom-negativen, CD19-positiven
B-Vorlaufer akuten lymphatischen Leukamie (ALL) im Rahmen der Konsolidie-
rungstherapie ab sofort angewendet werden.

Mehr unter: www.med4u.org/20187
Quelle: Amgen

Leukamie: Epigenetik — Schliissel zu neuen Therapiemethoden?

Quelle: Amgen

Trotz der groBen Behandlungsfortschritte liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Leukdmien nur bei etwas tber 50%. Der
Transkriptionsfaktor LEF1 tragt zur Rekrutierung des epigenetischen Genexpressionsregulators PRMT6 an den zentralen Zell-
zyklusregulator Cyclin D1 (CCND?1) bei. Ein Stuttgarter Forschungsteam fand heraus, dass die Inhibition von PRMT6 zu einer
veranderten epigenetischen Umgebung des CCND1-Gens fuhrt und damit zu einer Reduktion der CCND1-Expression. Dies

geht mit einer verringerten Proliferation der Zellen einher.

Mehr unter: www.med4u.org/20188

Lungenkrebs-Therapie: Weniger ist mehr?

Ziel der modernen Krebstherapie ist das Erreichen einer optimalen Tumorkontrolle
bei moglichst wenig Nebenwirkungen. Die STRIPE-Studie zeigte eine sehr gute Tu-
morkontrolle und Lebensqualitat nach stereotaktischer Strahlentherapie von kleinen
Lungentumoren bei dlteren, inoperablen Patienten. Angesichts der hohen Tumor-
kontrolle kénnte in dieser Situation die Strahlentherapie womaglich auch eine durch-
aus vertretbare und ,sanftere” Alternative zur Operation bei jingeren Patienten sein.
Eine weitere Strategie zur Reduktion von Nebenwirkungen bei gleicher Wirksamkeit
ist die Reduzierung des Zielvolumens durch eine "®F-FDG-PET/CT-basierte ,,involved
field”-Bestrahlung beim fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom.

Mehr unter: www.med4u.org/20189

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
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Quelle: Universitat Stuttgart
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r/r MM: Zunehmende Optionen in spaten Therapielinien

Neue Medikamente, darunter Belantamab Mafodotin, Selinexor, Melflufen, CAR-T-Zellen und Venetoclax, bieten auch bei stark
vorbehandelten Patienten mit rezidiviertem/refraktarem Multiplen Myelom (r/r MM) Therapieoptionen. Basierend auf der Phase-
II-Studie HORIZON hat das Peptid-Wirkstoff-Konjugat Melphalan-Flufenamid (Melflufen) in den USA kirzlich die Zulassung er-
halten. Das altbekannte Melphalan wird durch die Bindung an das Peptid Flufenamid lipophil und kann so in Zellen aufgenommen
werden. Weil Aminopeptidasen in den Myelom-Zellen Uberexprimiert werden, wird die Peptid-Wirkstoff-Bindung gezielt dort
gespalten und Melphalan freigesetzt.

Mehr unter: www.med4u.org/20190

Quelle: Satelliten-Symposium ,,Navigating change in relapsed/refractory
multiple myeloma: the patient journey”, 16.06.2021; Veranstalter: Oncopeptides

AML: Dritte Indikationserweiterung fiir Venetoclax

Die Europaische Kommission hat eine Indikationserweiterung fir Venetoclax
(Venclyxto®) in der Indikation akute myeloische Leukamie (AML) erteilt. Diese
umfasst die kombinierte Gabe des B-Zell-Lymphom-2(BCL-2)-Inhibitors mit einer
hypomethylierenden Substanz (HMA) bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter
AML, die nicht fur eine intensive Chemotherapie geeignet sind.

Mehr unter: www.med4u.org/20191

Quelle: AbbVie

Hamatologische Erkrankungen — besser leben

.Hamatologische Erkrankungen — besser leben” war das Motto eines Work-
shops der Medical Tribune in Kooperation mit Novartis Pharma. Am Beispiel von
5 hamatologischen Neoplasien erlduterten Prof. Dr. Uwe Platzbecker, Leipzig,
und PD Dr. Frank Stegelmann, Ulm, worauf es bei der Symptomkontrolle und
letztlich der Verbesserung der Lebensqualitat ankommt.

Mehr unter: www.med4u.org/20192

Quelle: Virtueller Workshop ,,Hamatologische Erkrankungen - besser
leben”, 28.05.2021; Veranstalter: Medical Tribune und Novartis Pharma

Positives Fazit zur Krebstherapie in der Pandemie

Krebspatienten gehoren zu den besonders anfélligen Risikogruppen fur die SARS-
CoV-2-Infektion und einen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung. Die
Radioonkologie hat daher frihzeitig Konzepte zum Schutz der Patienten entwi-
ckelt, welche die Fortfuhrung der geplanten Therapie sicherstellten. Selbst fur den
Krisenfall wurden evidenzbasierte, verkirzte Therapiekonzepte erstellt, die den
Therapieerfolg nicht gefahrden. Eine Auswertung zeigte aber: Die kurativen Thera-
pieplane konnten ohne Abanderung bei der Mehrzahl der Betroffenen durchgefiihrt
werden, und zwar auch bei Patienten, die sich mit SARS-CoV-2 infiziert hatten.

Mehr unter: www.med4u.org/20193

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

www.journalonko.de
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App zur Sichelzellkrankheit fordert Kommunikation

Auch wenn die Pravalenz in Deutschland steigt, ist die Sichelzellkrankheit hier-
zulande weitgehend unbekannt — wodurch Zugang zu Informationen sowie Be-
handlungen fur die Betroffenen und ihre Angehérigen erschwert sind. Mit der
neuen SCD Companion App kénnen Patienten und ihre Familien in Austausch mit
anderen Betroffenen treten und die eigenen Gesundheitsdaten dokumentieren.

Mehr unter: www.med4u.org/20179

eAU lber KIM wird ab
Oktober zur Pflicht

Ab 10/2021 mussen Arbeits-
unfahigkeitsbescheinigungen elek-
tronisch erstellt und Uber den KIM-
Dienst an die Krankenkassen ver-
sendet werden. Andere Arten der
Ubermittlung sind ab diesem Zeit- =

punkt nicht mehr zuldssig. Praxen

sollten sich daher rechtzeitig auf die o
verpflichtende Ubermittlung der

.
eAU vorbereiten. k

Mehr unter:
www.med4u.org/20180

Quelle: CompuGroup Medical

COVID-19: Studie zu Blutdrucksenkern

Das zeitweise Absetzen von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorblockern
beeinflusst zwar nicht die Schwere einer COVID-19-Erkrankung, kénnte sich aber
gunstig auf die Erholungsphase auswirken. Das Pausieren konnte vor allem bei &lte-
ren Herz-Kreislauf-Patienten sinnvoll sein, schlussfolgern die verantwortlichen Au-
toren einer gemeinsamen Studie der Medizinischen Universitat Innsbruck und des
Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen. Die Ergebnisse wurden in
. The Lancet Respiratory Medicine” ver6ffentlicht.

Mehr unter: www.med4u.org/20182

Quelle: Medizinische Universitat Innsbruck und
Klinikum Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Natiirliches Opioid aus Sonnenblumenkernen

Quelle: Novartis

Sepsis: Welche Rolle spielt das
Mikrobiom?

Der menschliche Darm, aber auch
die Lunge des Menschen sind von
Bakterien besiedelt. Die Gene, Pro-
teine und Stoffwechselprodukte die-
ser Bakterien, das sog. Mikrobiom,
setzt sich individuell zusammen.
Diese Unterschiede kénnen Einfluss
auf den Verlauf von Erkrankungen
haben. Eine neue Nachwuchs-
gruppe unter der Leitung von Prof.
Dr. Folker Meyer, Medizininforma-
tiker an der Medizinischen Fakultat
der Universitat Duisburg-Essen, will
diese Daten nun gezielt auswerten,
um das Verstandnis von Krankheiten
wie der Sepsis zu verbessern.

Mehr unter:
www.med4u.org/20181

Quelle: Universitat
Duisburg-Essen

Ein naturlich vorkommendes Peptid in Sonnenblumenkernen wurde synthetisch optimiert und konnte nun als potenzieller Wirk-
stoff bei Schmerzen oder Entziindungen im Viszeralbereich (also im Magen-Darm-Trakt, Bauchraum bzw. den inneren Organen)
identifiziert werden. Das Peptid ist hochpotent und wirkt restriktiv in der Koérperperipherie. Daher seien bei Anwendung auch

weniger der typischen Nebenwirkungen von Opioiden zu erwarten, so die Autoren.

Mehr unter: www.med4u.org/20183
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Quelle: MedUni Wien
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AOK plant nachhaltige Arzneimittelvertrage und kritisiert verfriihte
Entsorgung von Medizinprodukten

In Zukunft sollen bei der Aushandlung von Arzneimittelvertragen Nachhaltig-
keitskriterien bertcksichtigt werden, so Martin Litsch, AOK-Bundesvorstand. Als
problematisch schatzt er vor allem die EU-Medizinprodukteverordnung ein, die
seit dem 26. Mai 2021 eine Lebensdauer fiir medizinische Produkte festlegt. Her-
steller haben jetzt bereits konkrete Lebenszyklen fiir ihre Produkte aufgestellt, die
deutlich unter den bisherigen Erfahrungswerten zur Nutzungsdauer liegen. ,Das
ist eine 6konomisch und ékologisch véllig unsinnige Uberregulierung”, so Litsch.
Betrachtet man die Prognose, dass sich die Zahl der hitzebedingten Klinikeinwei-
sungen bis 2100 versechsfachen wirde, sollte die Klimaerwarmung weiterhin
voranschreiten, wird die Relevanz der Thematik fur die Krankenkassen deutlich.

Mehr unter: www.med4u.org/20172

Homoopathiestreit: Ende einer Zusatzbezeichnung

Nachdem die Zusatzbezeichnung fiir Hom&opathie Ende 2019 aus der Weiter-
bildungsordnung gestrichen wurde, reichte ein homoopathisch tatiger Arzt eine
Normenkontrollklage vor dem Oberverwaltungsgericht der Hansestadt Bre-
men ein. Da das Gericht die persénlichen Nachteile des Arztes als nicht relevant
bewertete, ergab sich keine Verpflichtung fur die Arztekammer fir eine solche
Weiterbildungsordnung zu sorgen. Dieses Urteil war wegweisend fir 9 andere
Kammerbezirke, die ebenfalls eine Streichung der Zusatzbezeichnung vornahmen.

Mehr unter: www.med4u.org/20171

Heilpraktiker als Heilberuf?

Gesundheitsminister Jens Spahn
gab 2020 ein Gutachten zur Neure-
gelung des Heilpraktikerwesens in
Auftrag. Im Zentrum steht die Frage,
ob es neben Arzt:innen eine andere
Berufsgruppe mit ahnlichen Befug-
nissen geben soll. AuBerdem muss
ein Rahmen fur die erforderlichen
Qualifikationen gesteckt werden.
Prof. Dr. Christof Stock, Fachanwalt
fur Medizinrecht, empfiehlt fol-
gende Losung: Der Heilkundebegriff
muss neu gefasst, zwischen arztli-
cher, sektoraler und Alternativheil-
kunde unterschieden und ein neuer
Heilpraktikerberuf mit staatlicher
Anerkennung geschaffen werden.

Mehr unter:
www.med4u.org/20170

Petition fordert
Corona-Bonus fliir MFA

Hannelore Konig, Prasidentin des
Verbandes medizinischer Fachbe-
rufe (VmF), hat eine Petition fur
einen staatlich finanzierten Corona-
Sonderbonus fur medizinische
Fachangestellte (MFA) beim Petiti-
onsausschuss des Deutschen Bun-
destages eingereicht. Zu wenig seien
MFA fur ihre Arbeit, die wahrend
der Pandemie mit erhohtem Stress
und Infektionsrisiko einherging, ge-
wirdigt worden. Ein Zeichen setzte
die besondere Unterstiitzung und
Wirdigung ihrer Arbeit seitens der
Arzteschaft, so Kénig.

Mehr unter:
www.med4u.org/20169

Politik lagert Schutzausriistung fiir nachste Krisen ein

,Eine der wichtigsten Lehren aus dieser Krise muss sein, leistungsstarke Strukturen zu
erhalten und auszubauen, statt sie auszudiinnen und auf Kosteneffizienz zu trimmen”,
so Dr. Klaus Reinhardt, Bundesérztekammerprasident auf dem Deutschen Arztetag.
Handlungsbedarf sieht er in der Starkung des Offentlichen Gesundheitsdienstes, einer
bundesweit abgestimmten Klinikplanung, der Berlcksichtigung des Personalbedarfs,
Reservekapazitaten fur Notfalle und in mehr landertibergreifenden Kooperationen. In
der Krisenvorbereitung wiirde bislang nicht langfristig und nicht komplex genug ge-
dacht, so Dr. Moritz Eckert, Mitinitiator der Aktion ,Blanke Bedenken”.

Mehr unter: www.med4u.org/20168
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TAGRISS0® ADJUVANT vs. Placebo

EGFR-Mutationstestung ,
mit Zulassung von ' : '
TAGRISSO® ADJUVANT V"
ambulant abrechenbar.

GOP 19451 im EBM

Seien Sie mit TAGRISSO® ADJUVANT Teil einer neuen Zeitrechnung
und schaffen Sie durch die Verlangerung der krankheitsfreien Zeit
neue Lebensperspektiven in den Stadien IB—IIIA.’

1 TAGRISSO® Fachinformation, Stand Mai/2021.
2 Wu YL et al. N Engl J Med. 2020; 383(18):1711-1723.

TAGRISSO® 40 mg und TAGRISSO® 80 mg Filmtabletten

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
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Monotherapie angezeigt zur: ® adjuvanten Behandlung nach vollsténdiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) im
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