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ADC: Antibody-Drug-Conjugate; mOS: Medianes Gesamtiberleben;

mPFS: Medianes progressionsfreies Uberleben; mTNBC: Metastasiertes Hier mehr

triple-negatives Mammakarzinom; Trop-2: Trophoblast Zelloberfléchen- erfahren:

Antigen 2; UE: Unerwlnschte Ereignisse

* mPFS: 4,8 versus 1,7 Monate unter Chemotherapie in der
Gesamtpopulation; p < 0,0012

# mOS: 11,8 versus 6,9 Monate unter Chemotherapie in der
Gesamtpopulation; p < 0,001

§ Bezogen auf Therapieabbriiche aufgrund von UE unabhangig
von Progress oder Tod in der Gesamtpopulation

1.Trodelvy® Fachinformation, Stand November 2021.

2.Bardia A et al. N Engl J Med 2021;384(16):1529-41

Trodelvy 200 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Wirkstoff: Sacituzumab Govitecan. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt
200 mg Sacituzumab Govitecan. Nach der Rekonstitution enthélt ein ml Lésung 10 mg Sacituzumab
Govitecan. Sonstige Bestandteile: 2-(N-Morpholino)-Ethansulfonsaure (MES), Polysorbat 80 (E433), Tre-
halose-Dihydrat. Anwendungsgebiet: Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic
Triple-Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhal-
ten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweis: Zytotoxisch.
Nebenwirkungen: Sehr haufig: Harnwegsinfektion, Infektion der oberen Atemwege, Neutropenie,
Anémie, Leukopenie, Lymphopenie, Uberempfindlichkeit, Verminderter Appetit, Hypokalidmie, Hypo-
magnesiamie, Hyperglykdmie, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Husten, Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Abdominalschmerz, Alopezie, Ausschlag, Pruritus, Rickenschmerzen,
Arthralgie, Fatigue, Gewichtsabnahme. Haufig: Nasopharyngitis, Sinusitis, Bronchitis, Influenza, Oraler
Herpes, Febrile Neutropenie, Hypophosphatdmie, Hypokalzamie, Angst, Geschmacksstérung, Rhinorr-
hoe, Nasenverstopfung, Epistaxis, Belastungsdyspnoe, Husten mit Auswurf, Hustensyndrom der oberen
Atemwege, Stomatitis, Schmerzen im Oberbauch, Gastrodsophageale Refluxerkrankung, Abdominale
Distension, Trockene Haut, Makulo-papuldser Ausschlag, Muskuloskelettale Brustschmerzen, Muskel-
spasmen, Dysurie, Himaturie, Schmerz, Schuttelfrost, Alkalische Phosphatase im Blut erhoht, Aktivierte
partielle Thromboplastinzeit verlangert. Darreichungsform und PackungsgroBen: Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Jede Packung enthalt eine Durchstechflasche. Ver-
schreibungspflichtig. Stand: November 2021. Pharmazeutischer Unternehmer: GILEAD Sciences
Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irland. Reprasentant in Deutschland: GILEAD Sciences
GmbH, D-82152 Martinsried b. Miinchen.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung zu Trodelvy ist zu melden an die Gilead Sciences GmbH, Abteilung Arzneimittelsicherheit, Fax-Nr.:
089/899890-96, E-Mail: drugsafetygermany@gilead.com, und/oder an das Bundesinstitut fir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, D-63225 Langen, Tel:
06103/770, Fax: 06103/771234, Webseite: www.pei.de
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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*

* Zur Behandlung von Frauen mit HR+/HER2- lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Al oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie oder bei Frauen mit voran-
gegangener endokriner Therapie.

# 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. AGO-Kommission Mamma der AGO e. V. Guidelines Breast Version 20211D: Endokrin-basierte und zielgerichtete Therapie des metastasierten Mammakarzinoms (Stand: 01.03.2021). 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; Filmiiberzug: 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 eéinem 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- Erhdhung; haufig (> 1/100, <1/10): Lymphopenie, erhéhter Tranenfluss, vendse Thromboembolie, trockene Haut, Muskelschwache, interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneumonitis; Gelegentlich (> 1/1.000,
<1/100): febrile Neutropenie. Warnhinweise: Arzneimittel fiir Kinder unzugéanglich 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: Juli 2021

www.verzenios.de | www.play.lilly.com

In Kombination mit einem Aromatase-Inhibitor

PP-AL-DE-0698 August 2021



LN 3: R EDITORIAL/IMPRESSUM

NSCLC und Molekularpathologie
des Prostata- und Urothelkarzinoms

Diese Ausgabe des JOURNAL ONKOLOGIE widmet sich in
einem Schwerpunkt dem nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinom (NSCLC). Die Testung auf molekulare Alterationen
wird vor dem Hintergrund immer neuer zielgerichteter
Medikamente in spaten wie auch frihen Stadien immer
wichtiger. Wie es um die Testbereitschaft steht, wurde
nun bereits zum 5. Mal im Rahmen einer bundesweiten
Erhebung bei Arztiinnen in Universitdtskliniken, nicht-
universitaren Kliniken, Lungenfachkliniken und onkolo-
gischen Praxen sowie medizinischen Versorgungszentren
evaluiert. Im Artikel erldutern Prof. Dr. Dr. Sonja Loges,
Barbel Séhike und Prof. Dr. Helmut Ostermann, wie groB die Licke zwischen dem
maoglichen Einsatz molekular stratifizierter Therapien und der Versorgungsrealitat
beim NSCLC ist.

Lungenkrebs-Betroffene mit Treibermutationen werden von dem Patienten-
netzwerk zielGENau e.V. unterstiitzt. Vorstandsmitglied Sabine Hatzfeld schil-
dert in diesem Beitrag, dass dazu , eine qualitatsgesicherte Diagnostik und darauf
basierend auch eine Therapieempfehlung, die auf dem aktuellen Wissensstand
ist, einschlieBlich Zugang zu Studien und Off-label-use von Medikamenten”
gehort. Der Perspektivwechsel auf die Patientenseite wird hier sehr anschaulich
maoglich gemacht.

Prof. Dr. Henning Reis, PD Dr. Jens Kéllermann, Dr. rer. physiol. Melanie-Christin
Demes und Prof. Dr. Peter Wild gehen in einem Fortbildungsartikel auf die Mo-
lekularpathologie des Prostata- und Harnblasenkarzinoms ein, genauer gesagt
auf Therapie-pradiktive Marker bei Prostatakarzinom (PCA) und Urothel-
karzinom (UC). Die immunhistochemische PD-L1-Expressionsanalyse vor Erst-
linientherapie des fortgeschrittenen UC ist mittlerweile etabliert, beim PCA sind
inzwischen Sequenzanalysen auf DNA-Ebene zur BRCA1/2-Mutationsanalyse vor
PARP-Inhibitor-Therapie verpflichtend. Weitere Marker stehen vor der klinischen
Einfihrung oder kénnen sinnvoll sein, wenn es um die individuelle Therapie-
planung bei fortgeschrittenen urologischen Tumoren geht.

Lesen Sie auBerdem eine Fortbildung von Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, der in-
teressante Studienergebnisse vom ASH 2021 z.B. zur autologen Blutstammzell-
transplantation, zu bispezifischnen Antikérpern und CAR-T-Zell-Therapien beim
Multiplen Myelom zusammenfasst.

Und schlieBlich noch in eigener Sache: Seit dem 16. Marz 2022 erscheint alle
14 Tage mittwochs unser neuer Podcast ,O-Ton Onkologie — der Podcast fur
Mediziner:innen” auf den gangigen Podcast-Plattformen. Dabei wechseln wir von
JOURNAL ONKOLOGIE -Dr. med. vet. Astrid Heinl und ich —uns mit den Kolleg:innen
der Medical Tribune Onkologie/Hdmatologie — Jochen Schlabing, Dr. rer. nat. Judith
Besseling und Elisa Breuer — ab. Abonnieren Sie uns und machen Sie auch gerne
Themenvorschldge an o-ton-onkologie@meditrix.group. Alle bisher erschienenen
Folgen finden Sie unter https://Awww.journalonko.de/podcasts/liste. Ubrigens: Mit
der aktuellen Folge 2 ,CUP-Syndrom: Wie behandelt man Krebs, dessen Ur-
sprungsort unbekannt ist?” kénnen Sie auch noch 2 CME-Punkte erwerben.

Herzliche GruiBe aus Regensburg,
lhre
Antje Blum
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TUKYSA®

+ Trastuzumab + Capecitabin'

Neuer Uberlebensstandard
beim HER2+ mBC
nach > 2 Anti-HER2-Therapien®

+/ Nahezualle profitieren?

Mehr als die Halfte lebt noch
nach zwei Jahren?

ZNS-Metastasen verzogern?®

v
+/ Kann die Entstehung von
v

Erhalt die Lebensqualitat “

AGO Empfehlung ab 1L°>°

a Zugelassen flir Patienten, die zuvor mindestens 2 gegen HER dlungsschemata
erhalten haben (eBC/mBC).!

bDerexplorative Endpunktbildet dieZeitbiszur EntstehungeinerneuenZNS-Metastase oder Mortalitatab.

¢ AGO+inder1L(nach Tz, Pz+T-DM1(neo)ad]. TFI <6-12 Mo oder >6-12 Mo)und AGO++ Empfehlung
inder2L & 3L.

1Aktuelle Fachinformation TUKYSA®. 2 Bachelot T. et al, ESMO 2020 P # 293, Abstr. No 2073.
3 Curigliano G, et al. Ann Oncol. 2021 Dec 22:S0923-7534(21)04879-1. 4 MuellerV, et al. European
Journal of Cancer 2021; 163: 223 - 233. 5 https://www.ago2022.de/download-empfehlungen-2022
(aufgerufen am 21.03.2022).

eBC: Mammakarzinom im friihen Stadium, mBC: lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes
HER2+ Mammakarzinom, ZNS: zentrales Nervensystem.

Tukysa® 50mg/150mg Filmtabletten. Wirkstoff: Tucatinib. Zusammensetzung: Arznei-
lich wirksamer Bestandteil: Tucatinib. Sonstige Bestandteile des Tablettenkerns: Copovidon
(E1208), Crospovidon (E1202), Natriumchlorid, Kaliumchlorid (E508), Natriumhydrogen-
carbonat (E500), Siliciumdioxid, kolloidal, wasserfrei (E551), Magnesiumstearat, Mikrokris-
talline Cellulose. Sonstige Bestandteile des Filmiiberzugs: Poly(vinylalkohol) (E1203), Titan-
dioxid (E171), Macrogol 4000 (E1521), Talkum (E553b), Eisen(lll)}-hydroxid-oxid x H,0 (E172)
Anwendungsgebiete: Tukysa® wird angewendet in Kombination mit Trastuzumab und
Capecitabin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mindestens 2 gegen HER2 ge-
richtete Behandlungsschemata erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. VorsichtsmaBnahmen fiir die
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ASCO-GU 2022 -

Der ASCO-GU (American Society of Clinical Oncology — Genitourinary Cancers Sympo-
sium) fand in diesem Jahr vom 17. bis 19. Februar als Hybridveranstaltung sowohl in
San Francisco, USA, als auch online statt. Wie jedes Jahr wurden die neuesten Erkennt-
nisse in Hinblick auf Diagnostik und Therapie urogenitaler Tumoren erortert. Lesen Sie
im Folgenden den zweiten Teil unserer Berichterstattung. Den ersten Teil kénnen Sie in
JOURNAL ONKOLOGIE 3/2022 nachlesen und weitere News zur Uro-Onkologie finden Sie

auch auf www.journalonko.de.

Teil Il

Wichtige Studien zu Immuntherapie und PARP-Inhibitoren bei

urologischen Tumoren

Mit dem Genitourinary Cancers Symposium der American Society of Clinical Oncology (ASCO-GU) wird jedes Jahr die

Kongress-Saison fiir urologische Entitaten er6ffnet. In den ,,Oral Sessions” wurden wie immer wichtige Ergebnisse

aus klinischen Studien prasentiert. Hier ist eine Auswahl zu immuntherapeutischen und PARP-gerichteten Therapien

beim Nierenzell- und Prostatakarzinom fiir Sie zusammengestellt.

Adjuvante Pembrolizumab-
Therapie beim Nierenzellkarzinom
Bei Patient:innen mit Nierenzellkarzi-
nom (RCC) konnte in der doppelblin-
den Phase-llI-Studie KEYNOTE-564 mit
einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von ca. 2 Jahren fur die adjuvante
Therapie mit Pembrolizumab ein Vorteil
beziiglich des krankheitsfreien Uberle-
bens (DFS) gegeniber Placebo gezeigt
werden [1]. Beim ASCO-GU wurden
nun aktualisierte Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit mit einer Nachbe-
obachtungszeit von 30,1 Monaten
prasentiert [2].

In der KEYNOTE-564-Studie er-
hielten 994 Patient:innen mit klar-
zelligem RCC randomisiert Pembro-
lizumab oder Placebo fir die Dauer von
bis zu einem Jahr. Die Patient:innen wa-
ren median 60 Jahre alt und wiesen in
86-87% der Félle ein mittleres Rezidiv-
risiko sowie in 7-8% der Falle ein hohes
Risiko auf. Bei 6% der Patient:innen
lag ein Tumor im Stadium M1 NED vor.
Etwa ein Viertel der Tumoren zeigte eine
PD-L1-Expression (CPS) < 1. Im Wesent-
lichen waren die Tumoren im Stadium
T3 (88-90%), G3 (43-44%) und ohne
Lymphknotenbefall (NO: 93,2%) oder
Metastasierung (M0: 94%).
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Durch die adjuvante Immuntherapie
wurde das Risiko fur einen Krankheits-
ruckfall um 37% reduziert (HR=0,63;
95%-KI: 0,50-0,80; p<0,0001) (Abb. 1).
Nach 24 Monaten lebten 78,3% vs.
67,3% krankheitsfrei. Der Median war
in beiden Studienarmen noch nicht er-
reicht. Der DFS-Vorteil unter Pembro-
lizumab wurde fUr alle untersuchten
Subgruppen festgestellt, so auch fir
Patient:innen mit mittlerem Rezidiv-
risiko (HR=0,68; 95%-KlI: 0,52-0,89),

Patient:innen mit hohem Risiko
(HR=0,60; 95%-KI: 0,33-1,10) und
Patient:innen mit M1 NED (HR=0,28;
95%-Kl: 0,12-0,66). Das Gesamttber-
leben (OS) wurde signifikant durch die
adjuvante Pembrolizumab-Therapie
verlangert (HR=0,52; 95%-Kl: 0,31-
0,86; p=0,0048). Die 24-Monats-OS-
Rate betrug 96,2 % im Pembrolizumab-
vs. 93,8% im Placebo-Arm.

Mit der langeren Nachbeobachtungs-
zeit wurden keine bemerkenswerten
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DFS (%)

78,3%

24-Monats-Rate

Pembrolizumab

Placebo

Pat. mit Median, Monate
Ereignis (95%-K1)
Pembrolizumab 114 NR (NR-NR)
Placebo 169 NR (40,5-NR)
HR=0,63 (95%-KI: 0,50-0,80), Nominal p<0,0001

o s 10 15 20

30 35 40 45 50

Zeit (Monate)

Patient:innen unter Risiko
Pembro 496 458 416 389 361
Placebo 498 437 389 356 325

135 77 37 0 0
125 74 33 1 0

Abb. 1: Krankheitsfreies Uberleben (DFS) unter adjuvanter Gabe von Pembrolizumab

vs. Placebo (mod. nach [2]).



Steigerungen von Nebenwirkungen
oder dem Einsatz von Kortikosteroiden
bei immunvermittelten Ereignissen be-
obachtet. Selten wurden spat einset-
zende therapieassoziierte Nebenwir-
kungen berichtet.

Kombinierte neoadjuvante
Therapie mit Avelumab + Axitinib

In der einarmigen Phase-II-Studie
NeoAvAx wurde untersucht, ob eine
12-wochige neoadjuvante Therapie mit
Avelumab + Axitinib das Ergebnis der
Nephrektomie bei RCC-Patient:innen
mit Hochrisiko verbessern kann. Einge-
schlossen wurden 40 Patient:innen mit
nicht-metastasiertem RCC und hohem
Ruckfallrisiko. Die Patient:innen waren
im Median 63 Jahre alt und befanden
sich in einem sehr guten (ECOG-Perfor-
mance-Status (PS) 0: 75%) oder guten
(ECOG-PS 1: 25%) Allgemeinzustand.
Am haufigsten waren die Tumoren im
Stadium T3a (60%), G1-2 (67,5%), N1
(42,5%). Der Tumordurchmesser betrug
durchschnittlich 10,3 cm. Ein Drittel der
Patient:innen (30%) zeigte eine par-
tielle Remission des Priméartumors. Im
Median wurden die Primartumoren um
20% verkleinert. Von 12 Patient:innen
mit partieller Remission (PR) waren 10
(83%) nach der neoadjuvanten Thera-
pie krankheitsfrei. Es wurde bei keiner/
keinem der Studienteilnehmer:innen
als bestes Ansprechen ein Tumorpro-
gress laut RECIST1.1-Kriterien be-
obachtet. Mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 23,5 Monaten kam
es bei 32,5% der Patient:innen zum
Krankheitsrtickfall und 3 Patient:innen
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verstarben an der Erkrankung. Der Me-
dian war flr das DFS und das OS noch
nicht erreicht. Fur die Kohorte ohne PR
betrug das mediane DFS 18 Monate.
Durch die neoadjuvante Therapie kam
es nicht zu ungewdhnlichen Kompli-
kationen bei der Operation. Es wur-
den keine neuen Sicherheitssignale fir
Avelumab oder Axitinib beobachtet.

In einer explorativen Biomarker-
analyse wurde festgestellt, dass nach
der Behandlung in Tumorproben von
Patient:innen, die ein Rezidiv erlit-
ten, signifikant geringere Dichten
der gesamten, intraepithelialen und
stromalen CD8+ und intraepithelia-
len CD8+/CD39+ Zellen im Vergleich
zu Patient:innen ohne Rezidiv vorla-
gen. In Tumorproben vor der Behand-
lung war kein Unterschied zwischen
Patient:innen mit oder ohne spaterem
Rezidiv erkennbar.

Kombination Sacituzumab
Govitecan und Pembrolizumab im
metastasierten Setting
Patient:innen mit metastasiertem
Urothelkarzinom haben immer noch
eine schlechte Prognose mit 5-Jahres-
Uberlebensraten von etwa 15% und
begrenzten Therapieoptionen. In der
offenen Phase-Il-Studie TROPHY-U-01
wurde Sacituzumab Govitecan, das
erste Trop-2-gerichtete Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat (ADC), in 5 Pa-
tientenkohorten geprift.  Beim
ASCO-GU wurden die Ergebnisse fur
41 Patient:innen der Kohorte 3, Check-
point-Inhibitor-naive  Patient:innen
mit Progress nach vorangegangener

Platin-basierter Therapie, prasentiert.
Patient:innen der Kohorte 3 erhielten
Sacituzumab Govitecan in Kombination
mit Pembrolizumab bis zum Krankheits-
progress oder nicht tolerierbarer Neben-
wirkungen. Die Patient:innen waren im
Median 67 Jahre alt und wiesen in 78%
der Félle eine fernmetastasierte Erkran-
kung auf. Bei 68% der Patient:innen
wurden Viszeralmetastasen festgestellt,
29% der Patient:innen hatten bei Stu-
dieneinschluss Lebermetastasen. 68%
der Patient:innen wurden im Vorfeld
der Studie mit einer Cisplatin-basierten,
29% mit einer Carboplatin-basierten
Chemotherapie behandelt.

Im Ergebnis sprachen 34% der
Patient:innen auf die Studienmedi-
kation an, bei 27% der Patient:innen
wurde eine stabile Erkrankung (SD) als
bestes Ansprechen festgestellt, welche
bei 10% der Patient:innen fir > 6 Mo-
nate anhielt. In Subgruppenanalysen
wurde eine Ansprechrate von 41,7%
far Patient:innen mit und 31,0% ohne
Viszeralmetastasierung beobachtet.
Fur Patient:innen zwischen 50 und 64
Jahren lag die Ansprechrate bei 42,9%,
bei Patient:innen > 65 Jahre bei 30,8%.
63% der Patient:innen erreichten eine
Tumorschrumpfung  jedweden  Aus-
mafBes. Mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 5,8 Monaten war
die mediane Dauer des Ansprechens
noch nicht erreicht. Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) betrug
5,5 Monate, der Median war fur das OS
noch nicht erreicht.

Die Patient:innen wurden Uber eine
mediane Therapiedauer von 4 Monaten

rPFS (%)
IN
o

0 +—————

12-Monats-Rate

[o]ETETS . ES Placebo +
Abirateron Abirateron
(n=399) (n=397)
Ereignisse, n (% 168 (42,1 226 (56,9,
24-Monats-Rate 9 %) @21 (56.9)
Median rPFS (Monate) 24,8 16,6

HR (95%-K1)

0,66 (0,54-0,81); p<0,0001

Olaparib + Abirateron
)

Placebo + Abirateron

Patienten unter Risiko
Olaparib +
Abirateron
Placebo +

Abirateron

0 2 4 6 8 10
Zeit seit Randomisierung (Monate)
399 395 367 354 340 337 313 309 301 277 274 265 251 244 237 221 21

"1 6 18 20 22 24 26 28

9 170 167 163 104 100 87 59 57 28 26 25 5 4

397 393 359 356 338 334 306 303297 266 264 249 232 228 198 190 186 143 141 137 87 84 73 45 43 21 17 16 2 2

4 0
0

Abb. 2: Radiologisches progressionsfreies Uberleben (rPFS) unter Olaparib + Abirateron vs. Placebo + Abirateron (mod. nach [5]).
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Patienten unter Risiko
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BRCA1/2-mutiert

NIRA + AAP:

Zeit seit Randomisierung (Monate)

o o
PBO + AAP: 20 €0
9,3 Monate HR=0,46 (95%-KI: 0,30-0,69) PBO + AAP:
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Zeit seit Randomisierung (Monate)
Patienten unter Risiko
20 10 2 0 NIRA+AAP 113 107 100 85 62 43 30 15 6 1 0
1 8 1 0 PBO+AAP 112 107 91 80 49 40 21 1 6 1 0

Abb. 3: PSA-Progress unter Niraparib (NIRA) + Abirateron (AAP) vs. Placebo (PBO) + Abirateron (mod. nach [6]). NE=nicht erreicht

mit Sacituzumab Govitecan und von
3,5 Monaten mit Pembrolizumab be-
handelt. Ein Drittel der Patient:innen
war zur Zeit der beim ASCO-GU pra-
sentierten Auswertung noch unter Stu-
dienmedikation. Hauptgrinde fur das
Abbrechen der Therapie war der Krank-
heitsprogress, nur ein:e Patient:in brach
die Therapie aufgrund von Nebenwir-
kungen ab.

Olaparib + Abirateron firstline beim
Prostatakarzinom

Auch fur Patienten mit Prostatakarzinom
konnten beim ASCO-GU Fortschritte fur
die Behandlung berichtet werden. In
der Phase-lll-Studie PROpel wurden Pa-
tienten mit metastasiertem kastrations-
resistenten Prostatakarzinom (mCRPC)
unabhangig vom HRR (homologous
recombination repair)-Mutationsstatus
mit einer PARP-Inhibitor-Kombination
behandelt [5]. In der doppelblinden Stu-
die erhielten 796 Patienten in der ersten
Therapielinie randomisiert Olaparib +
Abirateron oder Placebo + Abirateron.
Als primarer Endpunkt wurde der radio-
logische Progress (rPFS) gepruft.

Die Patienten waren im Median 69-
70 Jahre alt und wiesen in etwa 86%
der Falle Knochenmetastasen auf.
22,5% der Patienten hatten im hor-
monsensitiven Stadium Docetaxel er-
halten. Der PSA-Wert lag im Median bei
etwa 17 pg/l. Bei 28-29% der Patienten
wurden Mutationen im BRCA1/2- oder
ATM-Gen identifiziert (HRR-mutiert),
bei 69-70% der Patienten war der HRR-
Mutationsstatus negativ.

Das Risiko fur einen radiologischen
Progress wurde durch Olaparib um

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022

34% reduziert (HR=0,66; 95%-Kl:
0,54-0,81; p<0,0001) (Abb. 2). Das
mediane rPFS wurde mit zusatzlichem
Olaparib von 16,6 auf 24,8 Monate
verlangert. Nach 12 Monaten lebten
71,8% vs. 63,4% der Patienten ohne
radiologischen Progress, nach 24 Mo-
naten 51,4% vs. 33,6%. Es profitierten
alle untersuchten Subgruppen von der
zusatzlichen Olaparib-Therapie. Bei
Patienten mit HRR-Mutation war das
Risiko fur einen radiologischen Progress
um 50% (HR=0,50; 95%-KI: 0,34-0,73)
und bei Patienten ohne HRR-Mutation
um 24% (HR=0,76; 95%-Kl: 0,60-
0,97) reduziert. Mit Ereignissen bei
28,6% der Studienteilnehmer deutete
sich ein Trend zu einem verbesserten OS
im Olaparib-Arm an (HR=0,86; 95%-KI:
0,66-1,12; p=0,29). Weitere sekundare
Endpunkte, wie Zeit bis zur ersten nach-
folgenden Therapie (HR=0,74; 95%-KI:
0,61-0,90) und Zeit bis zum Progress
unter der Nachfolgetherapie (HR=0,69;
95%-Kl: 0,51-0,94), wiesen auf einen
langfristigen Therapievorteil durch die
Olaparib-Gabe hin. 40,3% der Pati-
enten hatten bei Therapiebeginn mess-
bare Lasionen laut RECISTv1.1-Krite-
rien. Die Ansprechrate betrug 58,4%
(CR: 4,3%) im Olaparib-Arm vs. 48,1%
(CR: 6,3%) im Placebo-Arm.

Niraparib + Abirateron firstline
beim Prostatakarzinom

Auch der PARP-Inhibitor Niraparib
wurde in der ersten Therapielinie bei
mCRPC-Patienten mit oder ohne HRR-
Alterationen (ATM, BRCA1/2, BRIP1,
CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2,
PALB2) untersucht. Die doppelblinde,

Placebo-kontrollierte Phase-lll-Studie
MAGNITUDE plante den Einschluss von
400 Patienten mit positivem und 600
Patienten mit negativem HRR-Mutati-
onsstatus. Mit den Ergebnissen einer
vorgeplanten ZweckmaBigkeitsprifung
wurde der Studienarm fur Patienten
ohne HRR-Alterationen frihzeitig ge-
schlossen. Beim ASCO-GU wurden Aus-
wertungen fir die HRR-positive Kohorte
prasentiert [6].

Im Median waren die Patienten 69
Jahre alt und hatten in 61,3% (Nira-
parib) bzw. 69,2% (Placebo) der Falle
einen sehr guten Allgemeinzustand
(ECOG-PS 0). 86,3% bzw. 80,6% der
Patienten wiesen bei Studieneinschluss
Knochenmetastasen und 24,1%
bzw. 18,5% Viszeralmetastasen auf.
Der PSA-Wert lag bei 21,4 pg/l bzw.
17,4 ug/l. Etwa ein Finftel der einge-
schlossenen Patienten hatte bereits
eine Chemotherapie im nicht metasta-
sierten oder hormonsensitiven Setting
erhalten.

Der primare Endpunkt wurde so-
wohl fir die BRCA1/2-mutierte als auch
die HRR-mutierte Kohorte erreicht:
Im Median wurde das rPFS durch die
Niraparib-Gabe bei BRCA1/2-mutier-
ten Patienten von 10,9 auf 16,6 Mo-
nate (HR=0,53; 95%-Kl: 0,36-0,79;
p=0,0014) und bei Patienten mit Altera-
tionen in den HRR-Genen von 13,7 auf
16,5 Monate (HR=0,73; 95%-KI: 0,56-
0,96; p=0,0217) verlangert. Der Thera-
pievorteil durch Niraparib spiegelte sich
auch in den sekundaren Endpunkten
wider. Die Zeit bis zur nachfolgenden
Chemotherapie war fur BRCA1/2-mu-
tierte (HR=0,58; 95%-Kl: 0,33-1,01)
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und HRR-positive (HR=0,59; 95%-KI:
0,39-0,89) Patienten verlangert. Der
symptomatische Progress wurde mit
der zusatzlichen Niraparib-Gabe fur
beide Patientenkohorten  verzogert
(BRCA1/2: HR=0,68; 95%-KlI: 0,42-
1,11; HRR: HR=0,69; 95%-Kl: 0,47-
0,99). Das Risiko fur einen PSA-Progress
wurde um 54% (BRCA1/2: HR=0,46;
95%-Kl: 0,30-0,69) bzw. 43% (HRR:
HR=0,57; 95%-KlI: 0,43-0,76) redu-
ziert (Abb. 3). Bezlglich des OS war
mit 27% Ereignissen noch kein Unter-
schied erkennbar (HR=0,94; 95%-KI:
0,65-1,36). Es sprachen 52% vs. 31%
der Patienten mit BRCA1/2-Mutation
und 60% vs. 28% der Patienten mit

HRR-Alteration auf die beiden Studien-
medikationen an. Eine Komplettremis-
sion erreichten 18% vs. 14% bzw. 22 %
vs. 11% der Patienten unter Niraparib +
Abirateron vs. Placebo + Abirateron.

Dr. rer. nat. Ine Schmale

Quelle: ASCO-GU 2022

1. Choueiri TK et al. N Engl J Med 202 1;385:683-
694.

2. Choueiri TK et al. ASCO-GU 2022, Abstr. 290.

3. Bex Aetal. ASCO-GU 2022, Abstr. 289.

4. Grivas P et al. ASCO-GU 2022, Abstr. 434.

5. Saad F et al. ASCO-GU 2022, Abstr. 11.

6. Chi KN et al. ASCO-GU 2022, Abstr. 12.
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Der 66. Jahreskongress der Society of Thrombosis and Haemostasis

Research (GTH) fand in diesem Jahr von 01.-04. Marz in Leipzig statt. Unter

anderem wurde der aktuelle State-of-the-Art hinsichtlich Thrombosen und

Hamostase diskutiert und neueste Forschungsergebnisse prasentiert. Ein

besonderes Augenmerk lag auf der interdisziplindren Zusammenarbeit. So

lautete das diesjahrige Motto ,,sustainable collaboration”: Die Zusammen-

arbeit mit Kolleg:innen ist essenziell und zwar sowohl fiir die Behandlung

und Pflege der Patient:innen als auch den wissenschaftlichen Fortschritt.

Mit ein paar ausgewadhlten Berichten kénnen Sie im Folgenden einen

kleinen Einblick in die Thematik erhalten. Mehr News finden Sie auch auf

www.journalonko.de.

Hamophilie: Ist bald eine Gentherapie méglich?

~Trotz verbesserter Faktorersatzpraparate gibt es in der Himophilie-Therapie weiterhin viele unmet needs”, sagte

Prof. Dr. Wolfgang Miesbach, Frankfurt am Main. Das Therapiemanagement kénnte sich aber durch die Gentherapie

mittels Adeno-assoziierter Viruskonstrukte grundlegend verdndern. Studienergebnisse zeigen, dass nach einma-

liger Gabe die Faktorspiegel in therapeutische Bereiche ansteigen und die Prophylaxe beendet werden kann [1, 2].

Die erste Zulassung von Gentherapieprodukten in den USA und Europa wird noch dieses Jahr erwartet.

Eine Heilung der Hamophilie ist nach
wie vor nicht méglich. Der prophylak-
tische Schutz vor Blutungen erfordert
eine regelmaBige und lebenslange Sub-
stitution mit Faktorersatzpraparaten,
die i.v. gegeben werden. Das ist auf-
wandig und beeintrachtigt die Lebens-
qualitat der Patient:innen.

Wie kann eine Hemmké&rper-
Entwicklung vermieden werden?
Trotz regelmaBiger Substitution konnen
klinische und subklinische Blutungen
nicht immer verhindert werden, er-
klarte Miesbach. Eine schwerwiegende
behandlungsbedingte Komplikation
kann die Entwicklung von Hemmkor-
pern sein, die eine Faktorersatztherapie
unwirksam macht. Bei bereits behan-
delten Patient:innen sei die Inhibitor-
Entwicklung jedoch selten, wenn zwi-
schen verschiedenen Faktorpraparaten
gewechselt wird. Bei Patient:innen mit
Hamophilie B liegt die Inhibitor-Inzidenz
bei 1-10% und dies fast ausschlieBlich
bei schwerer Erkrankung.

Der Grundstein fur die Genthera-
pie der Hamophilie wurde schon sehr
frih gelegt durch die Identifizierung
der Faktor-VIII-Mutation im Jahr 1984
und der Faktor-IX-Mutation im Jahr
1982. Am haufigsten werden Adeno-
assoziierte Viren (AAV) als Vektoren bei
der Gentherapie der Hdmophilie einge-
setzt. Diese Viren sind nicht pathogen,
replizieren sich nicht und haben einen
hohen Tropismus — d.h. sie dringen gut
in die Leberzellen ein. Limitationen sind
laut Miesbach, dass mit der Zeit die Ex-
pression des Transgens abnimmt sowie
die Rate an vorhandenen Antikdrpern
gegen AAV.

AAV kénnen Blutungen bei
Hamophilie verhindern

Im Bereich der Hamophilie A und B
gibt es inzwischen eine Reihe von
Phase-lll-Studien, die zum Teil unter-
schiedliche AAV als Vektoren verwen-
den. Sie zeigten, dass nach einmaliger
Gabe die Faktorspiegel in den the-
rapeutischen Bereich ansteigen und

Blutungen verhindert werden kénnen.
Dies habe einen enormen Effekt auf
die Lebensqualitat der Patient:innen,
so Miesbach.

Valoctocogen roxaparvovec

In der GENEr8-Studie waren 134
Teilnehmer:innen mit Hamophilie A
mit dem AAV-Konstrukt Valoctocogen
roxaparvovec behandelt worden. Sie
erzielten eine lang anhaltende Ex-
pression von endogenem Faktor VIII.
Die Studie hat damit ihren priméaren
Endpunkt erreicht. Die Blutungsnei-
gung hatte abgenommen, und der
Faktor-VllI-Verbrauch war deutlich
geringer als vor der Studie. Ein GroB-
teil hatte jedoch eine Immunreaktion
gezeigt, die sich in einem Anstieg der
Leberwerte zeigte. Sie bendtigten eine
Immunsuppression, die mit 36 Wochen
im Durchschnitt relativ lang war [1].

Etranacogen dezaparvovec

In der Phase-lll-Studie HOPE-B sprach
die Mehrzahl der Patient:innen

www.journalonko.de
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mit mittelschwerer und schwerer
Hamophilie B (52/53), die eine volle Do-
sis des AAV5 Etranacogen dezaparvovec
erhalten hatten, auf die Behandlung an
— einschlieBlich der 21 Patient:innen
mit vorbestehenden neutralisierenden
Antikérpern gegen AAV5, berichtete
PD Dr. Robert Klamroth, Berlin. Stabile
Faktor-IX-Spiegel wurden relativ schnell
erreicht [2].

Die durchschnittliche Faktor-IX-Ak-
tivitat erhdhte sich signifikant auf fast
Normlevel nach 18 Monaten. Es bestand
eine deutliche Reduktion bei den spon-
tanen Blutungen und Gelenkblutungen.
Der Uberwiegende Anteil hatte in 18
Monaten keine einzige Blutung berich-
tet. Bis auf 2 Patient:innen konnten alle
anderen die Prophylaxe beenden.

Nur bei 9 Patient:iinnen (16,7%)
wurde eine Erhoéhung der Leberwerte
als Zeichen einer Immunreaktion be-
obachtet. Sie bendtigten eine Immun-
suppression mit Prednisolon.

Stabile Expression bei Faktor IX
maoglich

Zur Frage, wie dauerhaft die Faktor-Ex-
pression ist, geben die 5-Jahres-Daten
einer Phase-I-Studie Aufschluss [3].
Hier zeigt sich deutlich, dass der Peak
bei Faktor VIIl nach 6 Monaten erreicht
ist und es dann zu einem langsamen
Abfall der Faktor-VIll-Expression kam.
Nach 5 Jahren lag der Mittelwert bei
12% und der Median bei 8% — wobei
diese Patient:innen auch von diesen
Faktor-Leveln noch profitiert hatten. Bei

Neue Perspektiven in der Behandlung

der Hamophilie

Aktuell befinden sich 3 neue Ansatze fiir Non-Faktor-Therapien zur Behandlung

der Hdmophilie in der Entwicklung: Anstatt wie bislang mit den Faktor-XllI- und

-IX-Praparaten prokoagulatorische Gerinnungsproteine zu substituieren, hem-

men sie mit unterschiedlichen Ansitzen verschiedene inhibitorische Gerin-

nungsproteine. AuBBerdem stehen sowohl fiir die Hamophilie A als auch fiir die

Hamophilie B gentherapeutische Optionen in den Startlchern.

Zwar haben sich in der Substitution mit
Faktor Xl bzw. IX in den letzten Jahren
zahlreiche Méglichkeiten fur die Indivi-
dualisierung und Optimierung der The-
rapie ergeben. Trotzdem entscheiden
sich laut Dr. Isabell Pekrul, Minchen,
manche Patient:innen gegen eine Be-
handlung, insbesondere weil ihnen der
Nutzen in Relation zu den regelmaBig
nétigen intravendsen Injektionen nicht
hoch genug erscheint.

Rebalancing-Strategien bei
Hamophilie

Nun befinden sich 3 Non-Faktor-
Therapien in der Entwicklung, die mit
subkutanen Injektionen auskommen:
Zum einen wird mit Fitusiran aktuell
eine small inhibitory RNA (siRNA) in
Phase Il untersucht, die die Produktion
von Antithrombin in den Hepatozyten
hemmt und damit auf eine Normalisie-
rung der Gerinnungskapazitat abzielt.

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022

Die beiden monoklonalen Antikérper
Concizumab und Marstacimab (eben-
falls Phase Ill) binden an den Tissue
Factor Pathway Inhibitor (TFPI) und re-
duzieren damit seine hemmende Wir-
kung auf die Gerinnung. Bei Serpin
PC schlieBlich handelt es sich um ei-
nen Inhibitor des spezifisch aktivierten
Proteins C (Phase I/ll). Wahrend die
herkdmmliche Faktor-Substitution so-
wohl eine Blutungsprophylaxe als auch
eine  Blutungsbehandlung darstellt,
fuhren die Rebalancing-Strategien zu
einer kontinuierlichen Anhebung der
Gerinnungskapazitat und dienen nur
der Blutungsprophylaxe. Im Fall einer
Blutung ist weiterhin eine Faktor-Sub-
stitution erforderlich, wie Pekrul erlau-
terte. Aus Sicht von PD Dr. Christina
Hart, Regensburg, kénnten Non-Fak-
tor-Therapien in Zukunft Alternativen
zur Faktor-Substitution darstellen, die
auch bei Patient:innen mit Inhibitoren

Faktor IX scheint nach den Langzeiter-
gebnissen von 2 Studien hingegen eine
stabile Expression maéglich zu sein [4, 5].

Dr. rer. nat. Anita Schweiger

Quelle: Satellitensymposium ,Genthe-
rapie — Ein weiterer Schritt in der Opti-
mierung der Hamophilie-Behandlung?”,
GTH, 02.03.2022; Veranstalter: CSL
Behring

1. Mahlagu J et al. Oral presentation EAHAD 2022.

2. Miesbach W et al. Oral presentation EAHAD
2022.

3. Pasi KJ et al. Haemophilia 2021;27(6):947-956.

4. Nathwani A. State-of-the-Art session 01.01. ISTH
2020.

5. Miesbach W et al. Oral presentation ISTH 2021.

wirksam sind. Aufgrund von zum Teil
in den Studien beobachteten Fallen
von Thromboembolien ist hier erhéhte
Aufmerksamkeit nétig.

Gentherapie bei Hdmophilie setzt
gesunde Leber voraus

Wie Prof. Dr. Andreas Tiede, Hannover,
ausfuhrte, steht die Leber im Zentrum
der Gentherapie mit den derzeit in der
Entwicklung befindlichen AAV-Vektoren,
da das Transgen in den Hepatozyten ex-
primiert wird. Ihre Gesundheit ist Voraus-
setzung fr einen Therapieerfolg.

Dr. rer. nat. Anne Benckendorff

Quelle: Industrie-Symposium ,,Revolu-
tion und Herausforderung - Innovative
Therapien in der Himophilie unter der
Lupe”, GTH, 02.03.2022; Veranstalter:
Pfizer
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Mehr Thrombosen und Lungenembolien bei Krebspatient:innen

Das Risiko tumorassoziierter Thromboembolien (cancer associated thrombosis, CAT) hat in den vergangenen 2 Jahr-

zehnten zugenommen. Die Ursachen fiir diese Entwicklung liegen nach Auffassung von Expert:innen unter anderem

in alters- und lebensstilbedingten Komorbidititen, in den deutlich verldngerten Uberlebenszeiten mit Krebserkran-

kung, aber auch in prothrombogenen Effekten von Chemo- und modernen Anti-Tumortherapien.

Lungenkarzinome, gastrointestinale und
gynakologische Tumoren machen nach
Angaben von Prof. Dr. Florian Langer,
Hamburg, Uber 40% der Krebslokalisa-
tionen bei tumorassoziierten vendsen
Thrombembolien (VTE) aus. Der Onko-
loge und Hamostaseologe warb fur eine
leitliniengerechte VTE-Prophylaxe nach
Operationen und in der internistischen
Onkologie. Langer wies zugleich auf die
Komplexitat der Differenzialtherapie bei
tumorassoziierten VTE hin.

VTE-Risiko kann noch lange nach
Diagnose deutlich erhéht sein

Bei vielen Lungenkarzinom-Pati-
entiinnen zeige ein zum Diagnose-
Zeitpunkt erhohter D-Dimer-Wert ein
erhthtes VTE-Risiko an, erklarte Prof.
Dr. Wolfgang Schutte, Halle-Délau,
mit Verweis auf eine eigene Untersu-
chung. Das allgemeine Thromboserisiko
ist bei Patient:innen mit kolorektalen

Karzinomen (CRC) um das 2,6-Fache
gegenlber der  Allgemeinbevolke-
rung erhéht, sagte Prof. Dr. Sebastian
Stintzing, Berlin. Besonders hoch sei
es in den 6 Monaten nach Diagnose,
vor allem operationsbedingt, aber
auch ein Jahr nach Diagnose liege das
Risiko noch beim 9,5-Fachen der All-
gemeinbevélkerung. Und der Gynako-
loge Prof. Dr. Joachim Rom, Frankfurt
am Main, machte darauf aufmerksam,
dass bei uterinen Karzinomen nicht nur
in den ersten Wochen, sondern bis zu
2 Jahre nach Krebsdiagnose noch VTE
auftreten kénnen.

Therapie der tumorassoziierten VTE
muss viele Faktoren bericksichtigen
.Die Differenzialtherapie bei tumor-
assoziierten VTE ist komplex”, sagte
Langer. Bei der Entscheidung fur eine
parenterale Antikoagulation mit nieder-
molekularem Heparin (NMH) oder fur

die orale Antikoagulation mit direkten
oralen Antikoagulanzien (DOAK) mus-
sen tumorspezifische, Patient:innen-
und Therapie-bezogene Einflussfak-
toren hinsichtlich  Wirksamkeit und
Sicherheit der Antikoagulation beriick-
sichtigt werden. Er wies unter anderem
auf das hohe Blutungsrisiko besonders
von gastrointestinalen Tumoren hin so-
wie auf das Nebenwirkungsspektrum
und Interaktionspotenzial systemischer
Anti-Tumortherapien. Als Hilfestellung
hat eine Expert:innengruppe einen Al-
gorithmus erarbeitet.

Dr. Thomas Meif3ner

Quelle: Satellitensymposium , Throm-
bosemanagement bei Patient:innen mit
Gl-, Lungen- und Gyn-Tumoren aus
onkologischer Sicht”, GTH, 03.03.2022;
Veranstalter: LEO Pharma
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Krafte bindeln - zielGENau e.V. vernetzt
Lungenkrebs-Betroffene mit Treibermutationen

S. Hatzfeld, ziel GENau e.V., KdIn.

Die Entdeckung stetig neuer Treibermutationen und Therapien beim

nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (NSCLC) splittet die groBe Gruppe der

Betroffenen in kleine Gruppen auf, die ganz spezifische Bediirfnisse haben.

Der Verein zielGENau e.V. vertritt diese Patient:innen als Dachorganisation.

Die Identifizierung der Treibermutati-
onen beim NSCLC hat in den vergan-
genen Jahren Patient:innen neue The-
rapiemoglichkeiten eréffnet (Abb. 1).
Solche Betroffene, die zielgerichtet
therapiert werden, koénnen je nach
Submutation mediane Uberlebens-
zeiten von teilweise Uber 5 Jahren errei-
chen. Dabei sind die Nebenwirkungen
der Therapien, bei gleichzeitig hohem
Ansprechen, in der Regel gut zu ma-
nagen. Betroffene gewinnen so wert-
volle Lebensjahre, kdnnen ihre Kinder
aufwachsen sehen und teilweise ihren
Beruf weiter austiben — trotz fortge-
schrittenem Lungenkrebs. Dies war
noch vor 10 Jahren ein undenkbares
Szenario. Durch diese neuen Thera-
pien leben Patient:innen mittlerweile
auch lange genug, um sich zu organi-
sieren: Im Juni 2020 wurde der Verein
.zielGENau e.V. — Patienten-Netzwerk
far Personalisierte Lungenkrebsthera-
pie” von Betroffenen gegrindet, die
viele Jahre mit zielgerichteten Thera-
pien Uberlebt haben und ihr Wissen
weitergeben wollen.

Molekulare Diagnostik

Um die bestmogliche Behandlung
zu finden, ist mittlerweile durch die
Vielzahl an Therapieoptionen eine
molekulare Diagnostik unabdingbar.
ZielGENau e.V. setzt sich fur eine um-
fassende, flachendeckende moleku-
lare Diagnostik bei jedem Betroffenen
mit NSCLC ein—unabhangig von einer
Raucherhistorie. Daflir kooperiert der
Verein eng mit dem nationalen Netz-
werk Genomische Medizin (nNGM)
Lungenkrebs. Ein Ziel des Vereins

ist, dass Lungenkrebs-Patient:innen in
Deutschland, unabhangig von Wohn-
ort oder Behandlungsteam, eine qua-
litatsgesicherte Diagnostik in den
Netzwerkzentren bzw. Uber die Netz-
werkpartner bekommen und darauf
basierend auch eine Therapieemp-
fehlung, die auf dem aktuellen Wis-
sensstand ist. Das schlieBt Zugang zu
Studien und den Off-label-use von
Medikamenten mit ein — nicht nur bei
der Erstdiagnose, sondern auch, wenn
Resistenzmutationen oder Ko-Mutati-
onen auftauchen und die nachste The-
rapie gefunden werden muss.

Kooperative
Netzwerkstrukturen

Eine gute Versorgung ist vor allem
dann maoglich, wenn sie eingebun-
den ist in kooperative Netzwerk-
strukturen, zwischen Forscher:innen,
Lungenkrebsexpertiinnen und Pati-
ent:iinnen. ZielGENau e.V. ist muta-
tionstbergreifend tatig und vertritt
die Stimme der Betroffenen gegen-
Uber dem Gesundheitssystem. Die
einzelnen Gruppen mit ALK-, BRAF-,
EGFR-, KRAS- oder ROS1-positivem
Lungenkrebs sind Uber zielGENau e.V.
miteinander vernetzt und agieren Uber-
wiegend online - die klassische
Selbsthilfe” wird hier neu und weiter
gedacht. Die Vernetzung erfolgt auch
international, mit Patientenorganisa-
tionen wie z.B. ,ALK positive”, den
.EGFResisters” oder , The ROS1ders”.
Hinzu kommt, dass diese Patient:innen
Uberwiegend jldnger (im Schnitt 20
Jahre; bei ALK+ und ROS1+ viel-
fach unter 40 Jahren) und damit

(((46/ zielgena
\\\\\K = et

Lungenkrebstherapie

online-affiner sind als die/der ,klas-
sische” Lungenkrebspatient:in.

ZielGENau e.V.ist auch in ,allgemei-
nen” Lungenkrebsgruppen aktiv und
steuert Patient:innen in die spezifischen
Mutationsgruppen. Das ist wichtig
fur die Betroffenen aus seltenen Sub-
gruppen sowie fur Patient:innen mit
vielversprechenden, aber noch nicht
zugelassenen Behandlungsmaoglich-
keiten. In ,ihren” Gruppen konnen
sich Betroffene Uber den Umgang
mit Nebenwirkungen zu ihren jewei-
ligen Medikamenten austauschen, Er-
fahrungen weitergeben und wichtige
Infos wie etwa zu neuen Studien,
Forschungserkenntnissen bzw. Me-
dikamenten-Neuzulassungen teilen.

Mehr Mutationen — weniger
Patient:innen

Zwar wird die Gruppe der Pa-
tient:innen, die von einer personali-
sierten Therapie profitieren kénnen, an
sich groBer. Gleichzeitig wird aber die
Zah! der Betroffenen pro Mutations-
gruppe geringer — die Patient:innen-
Gruppen splitten sich auf. AuBerdem
kommt es unter zielgerichteten The-
rapien zu einer weiteren Fragmen-
tierung, da die Krebszellen mutieren
und resistent werden und eine neue
Therapie eingeleitet werden muss.
Diese Situation ist ein Problem. Denn
um randomisierte kontrollierte Stu-
dien durchzufthren, in denen neue
Medikamente untersucht und mit bis-
herigen Standardtherapien verglichen
werden, braucht es eine relativ groBe
Anzahl von Patient:innen. Die Folge:

www.journalonko.de
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Patient:innen mit seltenen Lun-
genkrebsvarianten drohen bei der
Entwicklung neuer Therapiean-
satze , hintenUber zu fallen”. Hinzu
kommt, dass Lungenkrebs im Gegen-
satz zu beispielsweise Brustkrebs nach
wie vor ,underfunded” ist und gene-
rell weniger Forschungsgelder in die-
sen Bereich flieBen.

In den USA konnen viele Pa-
tient:innen durch ihre Teilnahme an
mehreren, aufeinander  folgenden
frhen klinischen Studien jahrelang
Uberleben. Betroffene, die zielgerich-
tet therapiert werden, sind haufig auf
den Zugang zu Phase-I/ll-Studien an-
gewiesen bzw. auf den Medikamen-
tenzugang im Off-label-use — auch ein
Problem, das der Verein adressiert. In
Deutschland stehen Betroffenen weit
weniger frihe Studien zur Verfu-
gung als in den USA, und gegeniber
europaischen Nachbarlandern kénnen
neue Studien oft erst mit einem Zeit-
verzug von einigen Monaten starten.
Dies hat fatale Konsequenzen fur deut-
sche Patient:innen mit einer todlichen
Erkrankung.

Wissensaufbau durch
Webinare

Der Verein zielGENau e.V. veranstaltet
Webinare fur die verschiedenen Mu-
tationsgruppen. Bislang informierten
Lungenkrebsexpert:innen far ALK,
EGFR, KRAS und ROS1 aus den nNGM-
Zentren KolIn, Heidelberg und Frankfurt
die Patient:innen Uber aktuelle The-
rapien und den Stand der Forschung.
Eine Besonderheit des Formats ist, dass
Patient:innen viel Zeit eingerdaumt wird,
ihrer jeweiligen Expertin/ihrem Exper-
ten Fragen stellen zu kénnen. Denn
der Bedarf ist groB: Der Wissenstand
nimmt kontinuierlich zu, neue Treiber-
mutationen werden entdeckt, neue
Medikamente entwickelt und in Stu-
dien erprobt. ZielGENau e.V. mochte,
dass Patient:innen Wissen aufbauen
und sich informieren, damit sie ihre
Chancen nutzen kénnen.

Patient:innenbeteiligung wird in

den nachsten Jahren auch in Deutsch-
land fest im Gesundheitssystem

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022
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EGFRmut
ALKfus
ROS1fus
BRAFmut
NTRK1-3fus

Sonstige/ RETfus

Wildtyp — METex14
METhl-amp
EGFRex20
HER2ex20
NRG1
KRAS

Treibermutationen

Dieses Kuchendiagramm, Stand 2021, zeigt nur die Treibermutationen, die

nach den Leitlinien, im Rahmen von Studien oder Off-label-use behandelbar

sind. Zahlreiche andere wurden bereits entdeckt, weitere werden folgen.

Abb. 1: Treibermutationen: Adeno- und Plattenepithelkarzinom des NSCLC.

verankert werden - zum Vorteil
fir alle Beteiligten. Betroffene, die
Expert:innen in eigener Sache sind und
den aktuellen Stand der Forschung
kennen, helfen sich selbst, anderen Be-
troffenen und auch den Arzt:innen, die
von ,real world talk” und einer fun-
dierten Patient:innenperspektive pro-
fitieren. ZielGENau e.V. bringt bei dem
Innovationsfonds-geforderten Projekt
.DigiNet”, dessen Ziel eine bessere
Steuerung personalisierter Lungenkrebs-
therapie durch digitale Vernetzung von
Behandlungspartnern und Patient:innen
ist, die Patient:innenperspektive mit ein.

Awareness schaffen

.Lungenkrebs trifft nur &ltere, lang-
jahrige Raucher, meistens Manner.” So
weit, so falsch. Patient:innen, fur die
eine zielgerichtete Therapie in Frage
kommt, sind ca. 20 Jahre junger und
Frauen Uberproportional haufig be-
troffen. Doch Bilder sind machtig
und halten sich hartnackig in den
Kopfen. Das ist fatal, denn gerade bei
jungeren, sportlichen Patient:innen,
die vor allem Nieraucher bzw. ehema-
lige Raucher (oder auch leichte Rau-
cher) sind, wird immer noch selten
zuerst an Lungenkrebs gedacht. Uber
die Schleife Asthma, verschleppte
Bronchitis oder psychische Beschwer-
den bis zur Krebsdiagnose kann viel

Zeit verstreichen, die der Krebs nutzt,
um sich weiter auszubreiten. Patien-
tenorganisationen wie zielGENau e.V.
wollen dieses Bild ersetzen. Auf der
Webseite des Vereins sind deshalb auf
der Startseite Bilder von ,typischen”
Lungenkrebspatient:innen zu sehen,
die zielgerichtet therapiert werden.

Weitere Informationen zum Ver-
ein, zu den unterschiedlichen Treiber-
mutationen und der Arzt:innen- und
Studiensuche und zu den Webinaren
finden Sie auf:

www.zielgenau.org
www.nngm.de
https:/diginet.nngm.de

Es besteht kein Interessenkonflikt.
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SNEBUS STARKY, LANGANHALTEND?

(Lenvatinib) Hartkapseln . m

beim Radiojod-refraktaren,
differenzierten Schilddrisenkarzinom*

SELECT;Stuqle (.NCT01321554) randomlsaeﬂ:e; oPE
Phase-3-Studie.! - : : I

Der primare Endpunkt dér SELECT-Studle war das progressmnsfrele Uberleben Zu den sgkundaien M onate
Endpunkten gehdrten-die-Ansprechrate, das Gesamtiiberleben und die Sicherheit. -

Medianes progressionsfreies
Die aufgefiihrten Daten entsprechen dem Datenschnitt der SELECT-Studie vom.O1. September 2016.3 Uberleben*

60,2

Prozent
Gesamtansprechrate®#

30,0

Monate
1. Schlumberger M, et al. N Engl J Med (February 2015);372:621-630. Mediane Ansprechdauer##*
2. Robinson B, et.al. J Clin Endocrinol Metab (November 2016);101(11):4103-4109.
3. Gianoukakis AG, et al. Endocrine-Related Cancer (April 2018);25, 699-704.

# Priméarer Endpunkt: das mediane progressionsfreie Uberleben unter Lenvatinib lag
bei 19,4 Monaten (95% Konfidenzintervall [KI] 14,8-29,3) versus 3,7 Monate in der Placebo
Gruppe (95 %-Kl 3,5-5,4) (Hazard Ratio 0,24; 99 %-KIl,
0,17-0,35; nominal P <0,0001).

## = Sekundarer Endpunkt: die Gesamtansprechrate unter der Lenvatinib-Therapie lag bei
60,2% (95 %-Kl 54,2-66,1) versus 2,3% (95 %-Kl 0,0-4,9)
im Placebo-Arm.

### Sekundéarer Endpunkt: die mediane Ansprechdauer der Patienten, die auf Lenvatinib
angesprochen haben (Lenvatinib Responder**), lag bei 30,0 Monaten
(95 %-KIl; 18,4-36,7) und war dhnlich fiir alle Subgruppen.

**Lenvatinib Responder sind definiert als Patienten, die ein vollstandiges und partielles
Ansprechen gezeigt haben.

*Bitte beachten Sie die aktuelle LENVIMA® Fachinformation.

LENVIMA® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
(papillarem/follikuldrem/Hiirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine
Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.

LENVIMA® 4 mg/10 mg Hartkapseln. Wirkstoff: Lenvatinib (als Mesilat). Zus.: Jede Hartkapsel enthadlt 4 mg/10 mg Lenvatinib (als Mesilat).
Sonst. Bestandt.: Kapselinhalt: Calciumcarbonat, Mannitol (Ph.Eur.), Mikrokristall. Cellulose, Hyprolose, Hyprolose (niedr. subst.), Talkum;
Kapselhilse: Hypromellose, E 171, E 172, E 172; Druckfarbe: Schellack, E 172, Kaliumhydroxid, Propylenglycol. Anw.: Monotherapie fur erw. Pat.
mit progressiv., lokal fortgeschritt. od. metastasiert. differenziert. (papillarem/follikularem/Hurthle-Zell-) Schilddrisenkarzinom, das nicht auf
Radiojodtherapie angesprochen hat; Monotherapie flr erw. Pat. mit fortgeschritt. od. inoperabl. hepatozelluladr. Karzinom, die zuvor noch keine
system. Ther. erhalten haben. Gegenanz.: Uberempfindlichkt. geg. Wirkstoff o. sonst. Bestandt., Stillzeit. Nebenw.: Sehr hdufig: Harnwegsinfekt.,
Thrombozytopenie, Leukopenie, Neutropenie, Hypothyreose, Hypokalzéamie, Hypokalidmie, Gewichtsverl., vermindert. Appetit, Insomnie,
Schwindel, Kopfschmrz., Dysgeusie, Blutg., Hypertonie, Hypotonie, Dysphonie, Diarrhoe, gastrointest. u. abdominale Schmrz., Erbrechen, Ubelkt.,
orale Entziindg., Schmrz. i. Mundbereich, Verstopfg., Dyspepsie, Mundtrockenheit, Bilirubin i. Blut erhéht, Hypoalbumindmie, AST/ALT erhéht,
Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom, Hautausschlag, Alopezie, Rickenschmrz., Arthralgie, Myalgie, Schmrz. d. Extremitaten, Muskel-
u. Knochenschmrz., Proteinurie, Ermidg, Asthenie, peripheres Odem. H&ufig: Lymphopenie, Thyreoidea-stimulierend. Hormon i. Blut erhéht,
Dehydrierg., Hypomagnesiamie, Hypercholesterinamie, apoplektischer Insult, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, verlangerte QT-Zeit i. EKG,
reduzierte Ejektionsfraktion, Lungenembolie, Analfistel, Flatulenz, Lipase- u. Amylase erhoht, Leberversagen, hepatische Enzephalopathie, GGT
erhoht, alkalische Phosphatase i. Blut erhéht, Leberfunktionsstérg., Cholezystitis, Hyperkeratose, Falle von Niereninsuffizienz, Nierenfunktionsstérg.,
Kreatinin u. Harnstoff i. Blut erhoht, Unwohlsein. Gelegentl.: Perinealabszess, Milzinfarkt, Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndr.,
Monoparese, transitorische ischamische Attacke, Pneumothorax, Pankreatitis, hepatozelluldre Schadigg./Hepatitis, Kieferosteonekrose,
Nephrotisches Syndrom, verzégerte Heilung. Nicht bekannt: Aneurysmen u. Arteriendissektionen, Fisteln, d. nicht d. Gastrointestinaltrakt
betreffen. Verschreibungspflichtig. Stand: Dezember 2020. Eisai GmbH, Edmund-Rumpler-StraBe 3, 60549 Frankfurt a. Main, Deutschland,
kontakt@eisai.net.
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Mutations- und Biomarkeranalysen zwischen 2012 und 2021

Bundesweite Erhebung der Testbereitschaft
beim NSCLC in Deutschland

S. Loges', B. Séhlke?, H. Ostermann3.

Die Therapielandschaft beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) verandert sich fortwahrend. Neue Zulas-
sungen zielgerichteter Medikamente im Stadium IV und deren Einzug in friihe Stadien der Erkrankung haben die Tes-
tung auf molekulare Alterationen in den entsprechenden Genen noch relevanter gemacht. GleichermaBen wurden die
Leitlinien-Empfehlungen zur molekularen Testung erweitert. Auch die Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
(ICls) hat sich als Therapiestandard im Stadium Ill und IV gefestigt, was die Bedeutung der PD-L1-Analyse weiter her-
vorhebt [1]. Um die Umsetzung der in den Leitlinien empfohlenen Mutations- und Biomarkeranalysen zu iiberpriifen,
wurde nun bereits zum 5. Mal im Rahmen einer bundesweiten Erhebung das Testverhalten von Arzt:innen der verschie-
denen Versorgungseinrichtungen (Universitatskliniken, nicht-universitdre Kliniken, Lungenfachkliniken und onkolo-
gische Praxen bzw. medizinische Versorgungszentren (MVZ)) durchgefiihrt [2-4]. Diese ergab erfreulicherweise erneut
gestiegene Testraten (EGFR 84%, ALK 81%, ROS1 80%, PD-L1 86%, BRAF-V600 70%, RET 65%, NTRK 62%, KRAS 68%,
MET 63%). In 16% der Falle erfolgte die Einleitung der Therapie ohne Vorliegen des vollstandigen Testergebnisses. Her-
vorzuheben ist der Stellenwert des nationalen Netzwerks Genomische Medizin (hnNGM) Lungenkrebs. Universitats- und

Nicht-Universitatskliniken, die Partner des nNGM sind, wiesen einen um durchschnittlich rund 25% hoheren Anteil an

Reflextestungen auf. Netzwerkpartner hatten auBerdem haufiger Zugang zu molekularen Tumorboards.

Aktuelle Empfehlungen

Wahrend zielgerichtete und Biomarker-
basierte Therapiekonzepte beim NSCLC
zunachst nur im metastasierten Setting
relevant waren, ist der Einsatz von EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitoren (EGFR-TKI) und
ICls inzwischen nicht mehr nur auf das
Stadium IV begrenzt [1, 5]. Beispielsweise
empfiehlt die im Juli 2021 aktualisierte
Onkopedia-Leitlinie zum NSCLC den
PD-L1-Inhibitor Durvalumab im Stadium
Il als konsolidierende Immuntherapie
nach einer definitiven Radiochemothera-
pie (RCT) bei Patient:innen ohne Krank-
heitsprogress und mit einer PD-L1-Ex-
pression von = 1% auf den Tumorzellen
[1]. Dartber hinaus wurde im Juli 2021
der EGFR-TKI Osimertinib fur NSCLC-
Patient:innen mit EGFR-Mutationen
(Ex19del/L858R) im Stadium IB-1lIA nach
vollstandiger Tumorresektion zugelassen
und auch bereits von der Onkopedia-
Leitlinie empfohlen [1]. Auch im NSCLC
Stadium IV gab es zuletzt eine Reihe von
Zulassungen fur zielgerichtete Therapien
wie etwa den TRK-Inhibitor Entrectinib
far Patient:innen mit ROS1- oder
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NTRK-Translokationen und den TRK-In-
hibitor Larotrectinib ebenfalls bei NTRK-
translozierten Tumoren. Fir Patient:innen
mit RET-Fusions-positiven Tumoren kom-
men nun die RET-Inhibitoren Pralsetinib
und Selpercatinib infrage [1].

Dementsprechend sieht die aktu-
elle Onkopedia-Leitlinie beim NSCLC
im Stadium IV nicht mehr nur die mole-
kulare Testung auf Treibermutationen
in Exons 18-21 des EGFR-Gens, auf die
BRAF-V600-Mutation und auf ALK- bzw.
ROS1-Gentranslokationen als notwen-
dig an, sondern auch die Analyse auf
NTRK-Fusionen und  RET-Translokati-
onen. Zusatzlich entfallt fur das Sta-
dium IV mit der neuen Empfehlung die
Einschrankung der molekularen Testung
im Hinblick auf Histologie und Raucher-
status. So sollen nun alle Patient:innen
im Stadium IV vor Beginn einer medi-
kamentosen Erstlinientherapie auf the-
rapierelevante  Mutationen untersucht
werden [1]. Eine immunhistochemische
Bestimmung des PD-L1-Status soll laut
Onkopedia bei allen Patient:innen im
Stadium Ill nach definitiver RCT und bei

allen Patient:innen im Stadium IV vor Be-
ginn einer medikament®sen Erstlinien-
therapie durchgefihrt werden, um etwa
Uber eine Behandlung mit Durvalumab
im Stadium Il bzw. mit einem ICI wie
Pembrolizumab als Monotherapie im
Stadium IV zu entscheiden [1].

Ziele der Befragung

In den bisherigen Umfragen aus den Jah-
ren 2012, 2014, 2016 und 2019 konnte
jeweils eine Zunahme des Anteils an
Patient:innen, die einer moleku-
laren Diagnostik zugefuhrt wurden,
gefunden werden. Allerdings blieb die
Rate noch hinter den in Leitlinien de-
finierten Erwartungen zurlck [2-4].
Mit der deutschlandweiten Befragung
in 2021 sollten zum einen erneut die
Umsetzung der Leitlinienempfehlungen
im zeitlichen Verlauf Gberpriift und zum

'DKFZ-Hector Krebsinstitut an der Universitats-
medizin Mannheim

2zielGENau e. V., Koln

3Klinikum der Universitat Miinchen



2012
Telefonbefragung

96 Arzt:innen gesamt

6 Lungenfachkliniken

30 Uni-Kliniken

30 nicht-universitare
Kliniken

30 onkologische Praxen

Testbereitschaft der Arzt:innen in Deutschland

2014
Online-Befragung

93 Arzt:innen gesamt

13 Lungenfachkliniken

25 Uni-Kliniken

27 nicht-universitare
Kliniken

28 onkologische Praxen

2016
Online-Befragung

85 Arzt:innen gesamt

15 Lungenfachkliniken

13 Uni-Kliniken
(nicht zertifiziert)

26 nicht-universitare
Kliniken

31 onkologische Praxen

NSCLC

2019
Online-Befragung

97 Arzt:innen gesamt

15 Lungenfachkliniken
87% zertifiziert

14 Uni-Kliniken
79% zertifiziert

23 nicht-universitare
Kliniken
74% zertifiziert

45 onkologische
Praxen/MVZ
38% zertifiziert

LUNGENKARZINOM

2021
Online-Befragung

96 Arzt:innen gesamt

14 Lungenfachkliniken
100% zertifiziert
79% nNGM-Partner

15 Uni-Kliniken
73% zertifiziert
67% nNGM-Partner

26 nicht-universitare
Kliniken

46% zertifiziert
19% nNGM-Partner

41 onkologische
Praxen/MVZ
32% zertifiziert

20% nNGM-Partner

Tab. 1: Anzahl der Befragungsteilnehmer:innen je Einrichtung mit Anteil an DKG/DGHO-Zertifizierung und Partner im nNGM.

anderen Veranderungen im Testverhal-
ten im Vergleich zu den vorherigen Um-
fragen aufgezeigt und in den Kontext
neuer medizinischer Entwicklungen ein-
geordnet werden. Dazu wurden neben
den bisherigen Fragestellungen nach
Anzahl und Resultaten, Beauftragungs-
routinen, Zeitrahmen sowie maéglichen
Hurden der Mutations- und PD-L1-Tes-
tung auch der Zugang der jeweiligen
Einrichtungen zu einem molekularen
Tumorboard erfragt. Neu waren darU-
ber hinaus Fragen zur EGFR-Mutations-
testung beim operablen NSCLC in den
Stadien IB-IlIA unter Berticksichtigung
von Zeitpunkt und Entscheidungskri-
terien fur die Durchfihrung der Ana-
lysen. Zusatzlich erhoben wurde auch
in Anbetracht des Modellvorhabens
Genomdiagnostik nach § 64e SGB V,
ob Uber eine Panel-Diagnostik hinaus-
gehende Sequenziertechniken wie
Gesamtexomsequenzierungen  bereits
durchgefihrt werden.

Durchfiihrung der Umfrage

2021 beteiligten sich an der Online-
Befragung 96 Arztiinnen: 14 aus Lun-
genfachkliniken, 15 aus Universitats-
kliniken, 26 aus nicht-universitaren
Krankenhausern und 41 aus onko-
logischen  Schwerpunktpraxen bzw.
MVZs, die nach festgelegten Kriterien
ausgewahlt worden waren (Tab. 1).
Wie schon im Jahr 2019, wurde auch
diesmal die Anzahl zertifizierter

Einrichtungen (Deutsche Krebsgesell-
schaft (DKG) bzw. Deutsche Gesell-
schaft fur Hamatologie und Onkologie
(DGHO)) erfragt. Hier gaben Arzt:innen
der Lungenfachkliniken (100%), der
Universitatskliniken (73%), der nicht-
universitaren Kliniken (46% ) und 32%
der onkologischen Praxen/MVZs an,
entsprechend zertifiziert zu sein. Wei-
terhin gaben 79% der Lungenfach-
kliniken, 67% der Unikliniken, 19%
der nicht-universitaren Kliniken und
20% der Praxen/MVZs an, Partner im
NNGM zu sein. Insgesamt Uberblick-
ten die 34 nNGM-Partner (35% von
n=96 Befragten) fast 50% (n=4.046)
der Patient:innen in der Umfrage. So-
fern nicht anders angegeben, handelt
es sich bei allen Prozentangaben um
Durchschnittswerte.

Als Voraussetzung fur die Teilnahme
an der Umfrage mussten die Arzt:innen
zum Befragungszeitpunkt mindes-
tens seit 3 Jahren in ihrem derzeitigen
Fachgebiet tatig gewesen sein. Zudem
mussten in den 12 Monaten vor der Be-
fragung an der jeweiligen Einrichtung
mindestens 20 NSCLC-Patient:innen
im Stadium IV in der Erstlinie mit einer
medikamentdsen Systemtherapie be-
handelt worden sein. Dazu zdhlten so-
wohl Patient:innen mit Neudiagnose als
auch Patient:innen mit Rezidiven oder
Progression nach vorheriger operativer
oder strahlentherapeutischer Behand-
lung.

Laut Schatzung der Befragten er-
hielten in den letzten 12 Monaten ins-
gesamt 8.195 Patient:innen mit NSCLC
im Stadium IV eine Erstliniensystemthe-
rapie in den an der Umfrage beteiligten
Einrichtungen, die anteilig meisten — wie
bisher — in Lungenfachkliniken (gesamt:
2.674, @ proKlinik: 191, Anteil an Befra-
gung: 32,6%). An Universitatskliniken
wurden 1.830 Patient:innen behan-
delt (@ 122, 22,3%), 1.846 an nicht-
universitdren Krankenhausern (& 71,
22,5%) und 1.845 bei niedergelassenen
Onkolog:innen/MVZs (& 45, 22,5%).

Entwicklung der Testraten

Mit 90% liegt der prozentuale Anteil
pratherapeutischer Mutations- bzw.
Biomarkeranalysen beim NSCLC im
Stadium IV 2021 insgesamt auf dem
gleichen Niveau wie 2019 (89%). Im
Vergleich der unterschiedlichen Ein-
richtungen liegen die onkologischen
Praxen/MVZs mit 97% vor den nicht-
universitaren Krankenhausern mit 91%
und den Universitatskliniken mit 88%.
Schlusslicht bilden — wie auch bei den
vergangenen Befragungen (2012,
2016, 2019) — die Lungenfachkliniken
mit 85% (Abb. 1). Interessanterweise
gibt es bei der Testbereitschaft unter
den verschiedenen Einrichtungen prak-
tisch keine Unterschiede zwischen
nNGM-Partnern und nicht-nNGM-
Partnern (Lungenfachkliniken: 84%
vs. 88%, Universitatskliniken: 93% vs.
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87%, nicht-universitare Kliniken: 96%
vs. 90%, Praxen: 99% vs. 97 %), jedoch
ist bei den nNGM-Partnern an Univer-
sitats- und Nicht-Universitatskliniken
der Anteil der Reflextestungen ho-
her (Universitatskliniken: 70% vs. 40%,
Nicht-Universitatskliniken: 60% vs.
43%). Wahrend sich auBerdem bei den
onkologischen Praxen/MVZs und nicht-
universitaren Krankenhausern eine kon-
tinuierliche Steigerung der Testrate von
2012 bis heute beobachten lasst, ist diese
bei den Universitats- und Lungenkliniken
deutlich geringer ausgepragt (Abb. 1).
Arzt:innen aus Lungenfachkliniken ge-
ben sogar nur mit einem relativ gerin-
gen Prozentsatz von 14% an, 100% der
Patient:innen zu testen. Sie liegen damit
weit unter dem Einrichtungs-Durch-
schnitt von 54% (Universitatskliniken:
67%, nicht-universitare Hauser: 42%,
Praxen/MVZs 66%). Fur die generelle
Testbereitschaft machte auch eine Part-
nerschaft der Lungenkliniken mit dem
NNGM keinen Unterschied (vgl. oben).
Zusammengefasst testen jedoch durch-
schnittlich 87% der Arzt:innen mindes-
tens 90% der Patient:innen vor der
medikamenttsen Therapie auf Mutati-
onen bzw. Biomarker (Abb. 2).

Gestestete Biomarker

Auch bei dieser Befragungsrunde konnte
im Vergleich zu 2019 ein Anstieg der
Testraten fur alle erfragten Biomarker
festgestellt werden (Abb. 3). So wur-
den die im Stadium IV obligaten Marker
2021 gegenlber 2019 bei folgendem
Anteil der Patientiinnen untersucht:
EGFR 84% vs. 80%, ALK 81% vs. 77%,
ROS180% vs. 71%, BRAF-V600 70% vs.
63%, NTRK 62% vs. 28%, RET 65% vs.
32% und PD-L1 86% vs. 81% [1]. Eine
Testung auf RET- und NTRK-Alterati-
onen wurde 2021 damit bereits dop-
pelt so haufig durchgefuhrt wie 2019,
was am ehesten durch die Zulassung
der neuen zielgerichteten Substanzen fur
diese Alterationen in den letzten Jahren
begrindet ist [1]. Auch in den Analysen
fur MET und KRAS ist ein Zuwachs der
Testraten um jeweils 20% zwischen 2019
und 2021 zu verzeichnen. Die Testung der
Tumormutationslast (TMB) liegt mit 15%
nach wie vor auf einem niedrigen Niveau,
diese ist aber bislang auch kein eta-
blierter pradiktiver Biomarker beim
NSCLC. Neu erfragt wurde die Analyse
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Prozentangaben spiegeln die Patient:innen-Anteile wider

Abb. 1: Entwicklung der Raten pratherapeutischer Biomarker-Testungen 2012 bis
2021 im Vergleich der Einrichtungen.
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Abb. 2: Einschatzung der Befragten zum prozentualen Anteil pratherapeutisch auf
Mutationen/Biomarker getesteter Patient:innen in den vergangenen 12 Monaten.

® 2016, n=85
(7.225 Pat.)

B 2019, n=97
(9.284 Pat.)

| 2021, n=96

(8.195 Pat.)
100% 1

0 | 0,
0% 8% 819 80% 81%8M
80% 7
70%
60% 57%
50%
40%
30%
20%
10%

0% -

Abb. 3: Patient:innen-Anteile far untersuchte Biomarker im NSCLC Stadium IV im Ver-
gleich von 2016, 2019 und 2021 in Relation zur Gesamtpatient:innen-Anzahl.
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Abb. 4: Prozentuale Verteilung der EGFR-Testung in 2021 im Vergleich der Einrichtungen.

von HER2. Hier gaben die Befragten an,
57% der Patient:innen im Stadium IV auf
den Marker zu testen. Vergleicht man die
Testraten zwischen den Einrichtungen,
die Partner des nNGM sind, und nicht-
nNGM-assoziierten  Einrichtungen, so
zeigt sich kein Unterschied fur die Marker
EGFR, ALK, ROS1, BRAF-V600 und KRAS.
MET, RET, NTRK und HER2 werden je-
doch zu 10-15% haufiger von nNGM-
Partnern analysiert. Insgesamt liegen
die hier gewonnenen Daten héher als
die aktuellen Zahlen der deutschen
Registerstudie CRISP [6]. Dabei sind
einerseits die Unterschiede in der Me-
thodik (Umfrage vs. Registerstudie) zu
beachten. Andererseits beziehen sich die
Daten des CRISP-Registers auf einen Zeit-
raum von Dezember 2015 bis Juni 2019,
wahrend die hier vorliegende Umfrage
die Einschdtzungen fur das Jahr 2021
abbildet [6].

Unter den Einrichtungen zeigt sich
in Bezug auf die EGFR-Mutations-
analyse ein vergleichbares Niveau der
Testraten: Nicht-Universitatskliniken
und Universitatskliniken je 86%, on-
kologische Praxen/MVZs 85%, Lun-
genfachkliniken 79% (Abb. 4). Damit
testen Lungenkliniken jedoch nach
wie vor weniger als andere Einrich-
tungen. Das zeigt sich auch in der Be-
reitschaft, alle Patient:innen auf EGFR-
Mutationen zu untersuchen. Diese ist
gegeniber 2019 insgesamt von 67%
auf 75% gestiegen. Die Lungenfach-
kliniken fallen jedoch deutlich ab, denn
hier geben nur 57% der Arzt:innen an,
100% der Patient:innen zu testen. Ein

Anteil von 36% analysiert nur 80% der
Patient:innen auf Veranderungen im
EGFR-Gen. Insgesamt gibt es folglich ei-
nen weiteren Fortschritt, was die EGFR-
Testung betrifft. Im Hinblick auf bereits
lange verflgbare, wirksame EGFR-TKI
im Stadium IV ware eine Testrate von
100% winschenswert [1].

Organisation der Testung

Mit steigender Therapierelevanz von
Mutations- und Biomarkeranalysen
beim NSCLC im Stadium IV kommt es
neben der generellen Testbereitschaft
auch immer starker auf die Organisa-
tion von Testabldufen und Therapieent-
scheidungen an. Die stadienunabhan-
gige ,Reflextestung” gewinnt somit
einen hoheren Stellenwert, um etwa
den Therapiebeginn zu beschleunigen.
Panel-Testungen bieten deutliche zeit-
liche Vorteile im Vergleich zu nacheinan-
der angeforderten Einzelgenanalysen.
Durchschnittlich 45% der Arzt:innen
gaben an, eine Reflextestung unab-
hangig vom Erkrankungsstadium bzw.
flr einzelne Biomarker zu beauftragen
(Universitatskliniken 60%, Nicht-Uni-
versitatskliniken 46%, Praxen/MVZs
41%, Lungenkliniken 36%). Dabei lag
der Anteil an Reflextestungen bei den
NNGM-Partnern in Universitatskliniken
und nicht-universitaren Hausern durch-
schnittlich etwa 25% hdher als bei den
entsprechenden nicht-nNGM-assoziier-
ten Einrichtungen. Bei den Lungenkli-
niken und onkologischen Praxen/MVZs
unterschieden sich die Raten der Re-
flextestungen nicht abhéangig von einer
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NNGM-Partnerschaft. Am haufigsten
wurden die Marker PD-L1 (98%), ROS1
(95%), ALK (95%) und EGFR (93%) re-
flexmaBig getestet (BRAF 86%, KRAS
84%, RET 70%, MET 60%, NTRK +
HER2 56%, TMB 21%). Bei Partnern
des NNGM waurden die Marker PD-L1,
ROS1, ALK, EGFR, BRAF und KRAS zu
100% per Reflextestung gepriift. Nach
Panelanalysen gefragt, gaben durch-
schnittlich 78% der Arzt:innen an, diese
zu nutzen. Lungenfachkliniken setzten
diese mit 93% am haufigsten ein. An
Unikliniken wurden Paneltests zu 87%
durchgefahrt, an nicht-universitaren
Hausern und Praxen/MVZs zu je 73%.

Dauer der molekular-
pathologischen Testung

Entscheidend fur einen zeitnahen The-
rapiebeginn ist die Dauer bis zum Vor-
liegen der molekularpathologischen
Befunde. Die S3-Leitlinie fordert, dass
diese innerhalb von 10 Arbeitstagen
vorliegen sollten [5]. 2021 lagen bei
69% die Resultate der EGFR-Testung
nach 10-11 Tagen vor, bei 52% das
vollstandige Testergebnis bei Analyse
mehrerer Marker. Gegentiber 2019 war
der Anteil der im empfohlenen Zeitrah-
men abgeschlossenen EGFR-Testungen
damit um 8% geringer. Nach 12-14
Tagen lagen jedoch die meisten Test-
ergebnisse vor (EGFR: 96%, komplettes
Ergebnis: 89%), was bei Patient:innen
mit dringender Therapieindikation zu
einem Therapiestart mit einer Chemo-
therapie fuhren kann (siehe unten).

Einen Einfluss auf die Dauer bis
zum Erhalt der Resultate hat auch
der Ablauf der Testung. Hier zeigte
sich, dass Universitatskliniken fast alle
Patient:innen (93%) getestet entlas-
sen. Die molekularen Analysen werden
primar von der krankenhausinternen
Pathologie wahrend des stationdren
Aufenthalts durchgefuhrt. Bei Nicht-
Universitatskliniken — betragt dieser
Anteil 58%, aber nur 14% in Lun-
genfachkliniken. Dort werden je 27%
bzw. 50% der Testungen wahrend der
stationaren Behandlung an auswartige
pathologische Institute gegeben (Dop-
pelnennungen moglich). Nach dem
stationaren Aufenthalt beauftragen
20% der Universitatskliniken, 54% der
Nicht-Universitatskliniken und 43% der
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Lungenfachkliniken ein auswartiges
Pathologieinstitut mit den molekularen
Analysen. In onkologischen Praxen/
MVZs werden 83% der Patient:innen
nach dem stationaren Aufenthalt per
Uberweisung getestet. Beim Ablauf
der Testungen zeigen sich — unab-
hangig von der Einrichtung — erneut
Unterschiede zwischen nNGM- und
nicht-nNGM-Partnern: Erstere nutzen
zu 47% die Uberweisung an ein Zen-
trum des Netzwerks nach dem statio-
naren Aufenthalt, wahrend Letztere die
nNGM-Zentren nur zu 5% nutzen.

ZUGELASSEN

AB

ST

LINE
BEI CLL

Griinde fiir die Nicht-Testung
von Patient:innen

Ein positives Signal in Bezug auf die Test-
bereitschaft verdeutlicht die Frage nach
den Grinden, warum Patient:innen
nicht auf EGFR-Mutationen getestet
wurden. Hier gaben 75% der Befragten
an, keine Grinde zu haben und alle
Patient:innen zu testen, 2019 waren
es mit 48% deutlich weniger. Von den
Arztiinnen, die 2021 aus bestimmten
Grinden keine EGFR-Testung durch-
fahrten (n=24), nannten 63% ein
erwartetes negatives Testergeb-
nis aufgrund von Histologie bzw.
Raucheranamnese als Grund (2019
(n=50): 86%). Kosteniberlegungen
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waren 2021 dagegen noch fur 21% ein
Kriterium, Patient:innen nicht auf EGFR-
Mutationen zu untersuchen (2019:
24%). Mit 33% war zudem die Dauer
bis zum Vorliegen des Testergeb-
nisses 2021 fur einen groBeren Anteil
der Arzt:innen ein Grund, keine EGFR-
Testung einzuleiten (2019: 12%).

Zugang zu molekularen
Tumorboards

In Anbetracht der vielfaltigen Thera-
pielandschaft beim Lungenkarzinom

Testbereitschaft der Arzt:innen in Deutschland

Therapiebeginn in Abhangigkeit
vom molekularpathologischen
Ergebnis

Die Dauer bis zum Erhalt des Test-
ergebnisses kann den Therapiestart
und die eingesetzte Substanz deut-
lich beeinflussen. Bei insgesamt 16%
der Patient:innen wurde die Therapie
bereits begonnen bevor die vollstan-
digen molekularen Testergebnisse vor-
lagen (2019: 18%). Hier zeigte sich im
Vergleich zu 2019 jedoch vor allem bei
den Lungenfachkliniken ein deutlicher

Ergebnisse, die liberzeugen:
® 4-Jahres-Follow-up der ELEVATE TN’
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\' A

* Head-to-Head-Vergleich in der ELEVATE RR?:

CALQUENCE?® vs. Ibrutinib
e 3-Jahres-Follow-up der ASCEND?

sollten alle Patientenfélle in einem Tu-
morboard besprochen werden. Vor
allem molekular komplexe Falle sollten
darlber hinaus in einem molekularen
Tumorboard zur Diskussion gestellt
werden. In der Umfrage gaben 82% der
Arzt:innen an, Zugang zu einem mole-
kularen Tumorboard zu haben (100%
Universitatskliniken, 86% Lungenfach-
kliniken, 83% onkologische Praxen/
MVZs, 69% nicht-universitare Hauser).
Dabei steht 94% der nNGM-Partner ein
entsprechendes Tumorboard zur Verfu-
gung. Davon nutzen wiederum 94%
das Tumorboard auch, wahrend von
den nicht-nNGM-Partnern nur 77 % auf
das verfugbare molekulare Tumorboard
zurickgreifen.

Ruckgang von 31% auf jetzt 16%.
Dagegen begannen Universitatskli-
niken bei 23% der Patient:innen die
Behandlung schon vor Eingang der voll-
standigen Testresultate (2019: 16%)
(Abb. 5). Dies konnte evtl. auf einen ho-
heren Therapiedruck bei den potenziell
schwerer erkrankten Patient:innen in
universitaren Hausern zurtckzufihren
sein. In solchen Fallen ist die Einleitung
einer Therapie, beispielsweise mit einer
zytostatischen Substanz, vertretbar und
kann bei Vorliegen der Testergebnisse
auf eine zielgerichtete Behandlung
umgestellt werden. Eine Therapie mit
ICls wird im Stadium IV jedoch nur bei
Patient:innen ohne EGFR-, ALK- oder
ROS1-Alterationen empfohlen [1].
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Applizierte Erstlinientherapien

Uber alle bisherigen Befragungen
hinweg hat der Anteil an Erstlinien-
therapien mit TKI im Stadium IV zu-
genommen. 2021 erhielten 83% der
Patient:innen eine Chemotherapie in
der Erstlinie (zytostatische Chemothe-
rapie oder Chemo- bzw. Mono-Immun-
therapie) und 17% einen TKI. Diese
Zahlen sind den Ergebnissen aus 2019
sehr ahnlich (84% Chemotherapie,
16% TKI), allerdings hat zulassungsge-
maf der Anteil an Chemo- bzw. Mono-

gegeben ist, und der tatsachlichen An-
wendung. Bedenkt man die Haufigkeit
zielgerichtet therapierbarer Alterati-
onen beim NSCLC, sollten etwa 30%
der Patient:innen im Stadium IV eine
entsprechende Erstlinientherapie erhal-
ten [7].

EGFR-Testung in frithen Stadien

Mit der Zulassung des EGFR-TKI
Osimertinib als adjuvante Therapie in
den Stadien IB-llIA ist inzwischen auch in
frihen Erkrankungsstadien eine EGFR-
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EGFR-Analyse nicht erfolgte, wurde mit
48% vor allem die Therapierelevanz
genannt, da die Zulassung erst Mitte
2021 erfolgt war. Weitere Griinde wa-
ren die Organisation der Testung, da
diese in frihen Stadien noch nicht eta-
bliert war (25%), die Erwartung eines
negativen Testergebnisses (26%), pati-
entenindividuelle Grinde (23%), Kos-
tentberlegungen (15%) und die Dauer
bis zum Erhalt des Testergebnisses (4%).
Ein deutlicher Unterschied zeigte sich
auch beim Zeitpunkt der Testung: Hier
pruften Universitatskliniken den EGFR-

1.Sharman, Jeff P etal.
in treatment-naive chronic lymphocytic leukemia.”
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Immuntherapien gegeniber 2019 von
47% auf 70% deutlich zugenommen.
Waéhrenddessen glichen sich die Werte
fir den TKI-Einsatz zwischen den Ein-
richtungen mit der Zeit immer mehr an
(Spanne TKI-Einsatz 2012: 5%-16%,
2021: 15%-18%). Bei einem vergleich-
baren TKI-Einsatz wiesen onkologische
Praxen/MVZs mit 76% den hochsten
Anteil an Immun- bzw. Immunche-
motherapien in der Erstlinie auf und
den geringsten Prozentsatz an allei-
niger zytostatischer Chemotherapie
von 9% (Abb. 6). Mit rund 17% TKI-
Erstlinientherapie im Stadium IV gibt es
noch immer eine Licke zwischen dem
Potenzial fur zielgerichtete Therapien,
das durch die aktuellen Zulassungen

Mutationstestung notwendig [1]. Diese
wurde in 2021 erstmals abgefragt. Ins-
gesamt 55% der Arzt:innen gaben an,
Patient:innen in den operablen Stadien
IB-IIA innerhalb der letzten 12 Monate
getestet zu haben (Abb. 7). Dabei lag
der Anteil mit EGFR-Analyse bei Part-
nern des NNGM um etwa 10% hoher
als bei nicht-nNGM-Partnern. Bezogen
auf das letzte Quartal 2021 zeigte sich
eine relativ homogene Einschatzung
Uber alle Einrichtungen hinweg, was
den Anteil der EGFR-Analysen in den
unterschiedlichen Stadien betrifft. So
wurden EGFR-Mutationen bei 31%
der Patient:innen im Stadium |, 47%
im Stadium Il und 69% im Stadium
Il Gberpriift. Als Grund, warum eine

Status bereits zu 40% vor der Ope-
ration, wahrend die anderen Einrich-
tungen zu bis zu 90% die Analyse erst
nach der Operation durchfthrten. Auch
wenn die Testraten auf EGFR-Mutati-
onen in friheren Stadien folglich noch
Potenzial fur Verbesserung zeigen, bil-
den sie in Anbetracht des Zulassungs-
zeitpunktes im Mai 2021 doch bereits
einen klaren Fortschritt ab.

Wie im NSCLC Stadium IV zeigt die
Umfrage auch im Stadium Il erneut,
dass die PD-L1-Testung als Vorausset-
zung fir eine Therapie mit ICls inzwi-
schen zum Standard gehort. Bezogen
auf das Stadium Ill sind die Testraten
im Vergleich zu 2019 mit insgesamt
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94% sogar noch um 15% hoher, so-
dass alle Einrichtungen bei Uber 90%
der Patient:innen eine PD-L1-Analyse
durchfuhren  (Lungenfachkliniken
95%, Universitatskliniken 93%, Nicht-
Universitatskliniken 97%, onkologische
Praxen/MVZs 92%). Damit ist auch
die PD-L1-Testung als Voraussetzung
fir eine konsolidierende Therapie mit
Durvalumab in der klinischen Routine
der NSCLC-Therapie im Stadium Il
angekommen [1]. Wenn doch einmal
nicht getestet wurde, waren Grinde
beispielsweise, dass der PD-L1-Status
far die Therapie nicht entscheidend
war, ein zu geringes Probenvolumen
vorlag oder die Tumorprobe fir die
PD-L1-Testung nicht geeignet war.

Unterschiede zwischen den Ein-
richtungen gab es erneut beim Test-
zeitpunkt: Zwar testeten im Schnitt
64% der Arztiinnen die PD-L1-Ex-
pression bereits bei der Erstdiagnose.
Hier lagen die Universitatskliniken je-
doch mit 82% deutlich vor den ande-
ren Einrichtungen (Abb. 8). Zwischen
9% und 27% fuhrten die PD-L1-Im-
munhistochemie bei Bestdtigung des
Stadiums Ill durch und durchschnittlich
19% bei Bestatigung der Inoperabilitat.
Dabei gaben mit 31% wesentlich mehr
Arzt:innen an Lungenfachkliniken an,
den PD-L1-Status erst zu diesem Zeit-
punkt zu prufen. Eine PD-L1-Testung
nach der RCT kam nur zu einem sehr
geringen Prozentsatz von durchschnitt-
lich 2% infrage. Auch in dieser Befra-
gungsrunde lagen die Einrichtungen
mit ihrer Einschatzung zur Anzahl der
Patient:innen mit PD-L1 = 1% sehr nah
beieinander (64%) und etwas hoher
als in 2019 (56%). Dementsprechend
erhohte sich auch der Einsatz einer
ICI-Therapie im Stadium Ill von 61% in
2019 auf 65% in 2021.

Fazit

Die Umfrage zeigt erneut eine Steige-
rung der Testbereitschaft sowohl
bei molekularpathologischen Multi-
gen-Biomarkeranalysen im NSCLC
Stadium IV als auch in den fruhe-
ren Stadien mit Testung auf EGFR
und PD-L1. Auch ist der Anteil an
Arzt:innen, die alle Patient:innen im Sta-
dium IV auf EGFR-Mutationen testen,
jetzt hoher als in der Vergangenheit.
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Abb. 5: Anteil der Falle, bei denen eine Therapie eingeleitet wurde, bevor die
molekularen Testergebnisse vollstandig vorlagen (Prozentangaben spiegeln die
Patient:innen-Anteile wider).
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Abb. 6: TKI-Anteile in der medikament&sen Erstlinientherapie in 2021.
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Abb. 7: EGFR-Testung bei NSCLC-Patient:innen im operablen Stadium IB-IlIA, die
potenziell fur eine adjuvante Therapie infrage kommen.
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Abb. 8: Zeitpunkt der PD-L1-Testung beim lokal fortgeschrittenen NSCLC in 2021.

Vorauswahlkriterien ~ wie  Histologie
und Raucherstatus treten weiter in den
Hintergrund.  Kostenlberlegungen
bzw. die Erstattungsproblematik und
sogar die Dauer bis zum Erhalt der
Testergebnisse sind jedoch weiter-
hin Griinde, Patient:innen nicht auf
EGFR-Mutationen zu untersuchen.
Zwar wurden bereits Moglichkeiten
gefunden, mit der mangelnden Erstat-
tung im stationdren Bereich umzuge-
hen, jedoch ist die Kostenfrage fur not-
wendige Analysen noch immer nicht
final gel6st. Ein Weg, um die Testraten
noch zu verbessern, konnte Uber Zer-
tifizierungskriterien fuhren. Auch
die Vorteile des nNGM (Uber die Leitli-
nien-Empfehlungen hinausgehende
Mutations- und Biomarkeranalysen mit
Kostenerstattung auch im stationaren
Bereich) und anderer Organisationen
bzw. Zusammenschlisse wie die Ambu-
lante Spezialfacharztliche Versorgung

ABSTRACT

S. Loges', B. S6hlke?, H. Ostermann?.

(ASV) sollten Uber eine entsprechende
Anbindung noch besser genutzt wer-
den. Trotz der weitgehend erfreulichen
Entwicklungen sollten die Testraten der
molekularen Marker im Stadium IV und
auch in den frihen Stadien I-lll noch
weiter steigen, um moglichst allen
Patient:innen, die fir eine zielgerichtete
Therapie infrage kommen, diese auch
geben zu kénnen. Nach wie vor besteht
hier eine deutliche Liicke zwischen dem
moglichen Einsatz molekular stratifi-
zierter Therapien und der Versorgungs-
realitat. Um diese zu schlieBen, sollten
als Voraussetzung fur eine optimale Be-
handlung maglichst umfassende Analy-
sen zeitnah durchgefthrt werden.

Interessenkonflikt: Die Datenerhebung und Er-
stellung des Manuskripts samt Abbildungen und
Tabellen wurde durch AstraZeneca unterstutzt.
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PD Dr. Florian Fuchs,
Erlangen

Osimertinib in der adjuvanten Situation | NSCLC

LUNGENKARZINOM

NSCLC: ,,In der adjuvanten Situation hat
die Zulassung von Osimertinib zu einem
Paradigmenwechsel gefihrt”

Interview mit PD Dr. med. Florian Fuchs, Medizinische Klinik 1, Universitatsklinikum Erlangen.

Mit Osimertinib steht erstmals sowohl fiir die friihen Stadien des EGFR-mutierten nicht-kleinzelligen

Lungenkarzinoms (EGFRm NSCLC; IB-llIA; Ex19del/L858R) nach R0O-Resektion als auch fiir das fortge-

schrittene Stadium eine effektive und dabei gut vertragliche zielgerichtete Therapie zur Verfiigung.

Mit PD Dr. Florian Fuchs, Erlangen, sprachen wir dariiber, welche Patient:innen von dem Tyrosin-

kinase-Inhibitor (TKI) der 3. Generation profitieren kénnen und wie sich adjuvantes und palliatives

Setting vergleichen lassen.

» Fur die fruhen NSCLC-Stadien
wurde erstmals ein EGFR-TKI zuge-
lassen. Was sind die Vorausset-
zungen, damit Patient:innen von
dieser zielgerichteten Therapie pro-
fitieren kénnen?

Das Vorhandensein der Mutation, gegen
die sich der TKI richtet, ist obligat. Das
heit, ohne eine konsequente Testung
auf eine EGFR-Mutation — jetzt auch in
den frihen Stadien auf Basis der Studie
ADAURA [1] mit Osimertinib — kdnnen
wir die zielgerichtete Therapie nicht ein-
setzen.

Ein besonders wichtiges Ergebnis
der ADAURA-Studie, das zeigt, wie
die Patient:innen profitieren, war zum
einen die Rezidivfreiheit, vor allem ab
Stadium I, die sich mit einer herausra-
genden Hazard Ratio vom Kontroll-Arm
unterschieden hat.

Das andere war das reduzierte Ri-
siko fur ein ZNS-Rezidiv. Osimertinib
ist, das wissen wir aus Daten zu Sta-
dium IV, sehr gut im zentralen Nerven-
system (ZNS) wirksam. Das ZNS war
unter Osimertinib deutlich seltener
Ort eines Rezidivs, als es im Kontroll-
Arm der Fall war.

In der Phase-llI-Studie FLAURA [2, 3]
hat der TKI der 3. Generation gegen-
Uber einem TKI der 1. Generation einen
noch nie gezeigten Vorteil im progres-
sionsfreien Uberleben und eine Ver-
ldngerung des Gesamtuberlebens auf
Uber 3 Jahre gezeigt. Daher wirden
wir im fortgeschrittenen Stadium IV nur
noch in sehr seltenen Fallen die The-
rapie nicht mit Osimertinib beginnen.
Osimertinib ist hier vor allem fur die
haufigen Mutationen die Therapie
der Wahl, also Exon-19-Deletion und
L858R-Mutation in Exon 21.

» Was sind die Gemeinsamkeiten
und Unterschiede fur den Einsatz
von Osimertinib beim adjuvanten
und fortgeschrittenen Stadium des
EGFRm NSCLC?

Die Gemeinsamkeiten bestehen darin,
dass wir fur die jeweilige Situation eine
hoch potente Substanz zur Verfigung
haben. Wir kénnen in der metastasier-
ten Situation das Gesamtiberleben und
auch das progressionsfreie Uberleben
deutlich verlangern, und wir kdnnen
in den friihen Stadien das Rezidivrisiko
deutlich reduzieren. Die Potenz der
Substanz wirkt sich identisch aus, wenn
auch in unterschiedlichen Parametern.

Zudem haben wir hier neben dem
hohen Potenzial in der Therapie auch
eine extrem gute Vertraglichkeit.

Ein Unterschied besteht beim Thera-
pieziel: Nach einer vollstandigen Resek-
tion kann eine adjuvante Therapie durch
die Senkung des Rezidivrisikos die Chance
auf eine Kuration erhohen. In der palliati-
ven Situation im Stadium IV kénnen wir
bislang noch nicht von einer Heilung aus-
gehen. Hier kann aber durch Substanzen
wie Osimertinib die Gesamtiberlebens-
zeit deutlich verlangert werden.

Vielen Dank fur das Gesprach!
1. Wu Y-Let al. N Engl ] Med 2020;383:1711-23.
2. SoriaJC etal. NEngl ) Med 2018;378:113-25.

3. Ramalingam SS et al. N Engl J Med 2020;382:
41-50.
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Metastasiertes NSCLC

mNSCLC | Chemo-Immuntherapie

Chemo-Immuntherapie mit Pembrolizumab als
Option fir Patient:innen ohne PD-L1-Expression

Lungenkrebs ist weltweit die haufigste krebsbedingte Todesursache mit jahrlich ca. 1,6 Millionen Todesfallen; es

sterben mehr Menschen jahrlich an einem Lungenkarzinom als an Darm- und Brustkrebs zusammen. Bei etwa 85%

der Lungenkarzinome handelt es sich um das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC). Prof. Dr. Wolfgang Briickl,

Leiter des Bereichs pneumologische Onkologie, Lungentumorzentrum Klinikum Niirnberg, berichtete, dass pro Jahr

bei ihnen ca. 500 Neuerkrankungen an Lungenkrebs diagnostiziert werden. Im Rahmen eines Expertengesprachs

erlauterte er die aktuelle Studienlage zum NSCLC und informierte liber die klinisch relevanten Daten zum Einsatz

von Pembrolizumab.

,Es war auf dem ESMO 2016 eine
Sensation, als zum ersten Mal gezeigt
werden konnte, dass die Immunthera-
pie der Chemotherapie Uberlegen ist.
2016 wurden alle Stadien des Lungen-
karzinoms (I-IV sowie das kleinzellige
Lungenkarzinom (SCLC)) noch mit
einer klassischen Chemotherapie be-
handelt. Inzwischen wird diese vielfach
durch die Immuntherapie oder eine
kombinierte Chemo-Immuntherapie
ersetzt”, verdeutlichte Brickl zu Be-
ginn seines Vortrags. ,Fur die fruhen
Stadien gibt es noch keine zugelas-
senen Therapien, einzelne werden
aber dieses Jahr voraussichtlich noch
zugelassen werden.” Im Stadium IV
kann entweder eine Monotherapie
abhéngig vom PD-L1-Status oder
eine Chemo-Immuntherapie erfolgen.
Auch beim SCLC hat sich die Immun-
therapie in Kombination mit einer
Chemotherapie bereits durchgesetzt.

,Innerhalb von 5-6 Jahren hat die
Immuntherapie somit in allen Stadien
des Lungenkarzinoms massiv Einzug
gehalten”, sagte Briickl. Patient:innen
mit hohem PD-L1-Status kdnnen mit
einer Monotherapie behandelt werden;
unabhdngig vom PD-L1-Status besteht
die Moglichkeit einer Chemo-Immun-
therapie. ,Das ist seit geraumer Zeit
neuer Standard in den meisten Kliniken
in Deutschland. Bei hohem PD-L1-Sta-
tus setzen wir sehr gern die Monothe-
rapie ein und kénnen damit auch die
Nebenwirkungen einer Chemotherapie
umgehen.”

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022

Kombination mit
Pembrolizumab ist Standard

.,80-85% der Patient:innen, die sich
einer Chemo-Immuntherapie unterzie-
hen, erhalten Pembrolizumab, da fur
diese Substanz die langsten und auch
besten Daten vorliegen”, fuhrte Brickl
an. Zulassungsstudie war die multizen-
trische, randomisierte, aktiv-kontrol-
lierte, doppelblinde Phase-llI-Studie
KEYNOTE-189. Eingeschlossen in die
Studie waren Patient:innen mit metas-
tasiertem  nicht-plattenepithelialen
NSCLC ohne Treibermutationen (keine
EGFR- und ALK-Translokationen) und
gutem Allgemeinzustand (ECOG-Per-
formance-Status O oder 1). Der PD-L1-
Status wurde Uberpruft, war aber kein
Grund, Proband:innen ein- oder aus-
zuschlieBen. 63,4% der Patient:innen
hatten eine PD-L1-Expression, die mess-
bar war. Bei 31% war der PD-L1-Status
nicht bekannt. Im Verhaltnis 2:1 ran-
domisiert erhielten 410 Patient:innen
eine Chemo-Immuntherapie (Pembro-
lizumab + Pemetrexed + Cisplatin oder
Carboplatin) alle 3 Wochen fir 4 Zyklen
und anschlieBend eine Erhaltungsthe-
rapie mit Pembrolizumab + Pemetrexed
fir 31 Zyklen. Falls die Patient:innen
progredient wurden, konnte Pembro-
lizumab fir ein weiteres Jahr eingesetzt
werden.

Die Proband:innen im Kontroll-Arm
(n=206) wurden mit Chemotherapie
(Carboplatin) + Pemetrexed + Placebo
behandelt. Die Therapie wurde analog

fortgesetzt. Auch hier konnte bei Pro-
gress in der Zweitlinie Pembrolizumab
verabreicht werden.

Primare Endpunkte waren das pro-
gressionsfreie sowie das Gesamtuberle-
ben (PFS und OS), sekundare Endpunkte
waren die Gesamtansprechrate (ORR),
die Dauer des Ansprechens (DOR) und
das Sicherheitsprofil. Eine wichtige Fra-
gestellung der Studie war zudem die
Bedeutung des PD-L1-Status.

Follow-up-Daten
der KEYNOTE-189-Studie

Unter Placebo + Chemotherapie betrug
das PFS nach > 3 Jahren 4,9 Monate,
unter Pembrolizumab + Chemothe-
rapie zeigte sich mit 9,0 Monaten fast
eine Verdopplung.

Bezlglich der OS-Daten ergaben
sich im Median 10,6 Monate unter
Placebo + Chemotherapie, und 22,0
Monate unter Pembrolizumab + Che-
motherapie.

.In Anbetracht der Tatsache, dass
ein Drittel der Patientiinnen bei Dia-
gnose schon Metastasen hatten, sind
das fur den Kliniker tatsachlich sehr
gute Daten”, betonte Brickl. ,,.57% der
Proband:innen im Kontroll-Arm hatten
die Mdglichkeit, bei Progress eine Im-
muntherapie zu bekommen. Jedoch
reicht die Zweitlinie in der Regel nicht
aus, um den Uberlebensvorteil auszu-
gleichen.”



Fur lhre mit Lenalidomid und einem Proteasominhibitor vorbehandelten
Patient:innen mit Multiplem Myelom in der Drittlinie

EMPLICITI® - starker Partner fiir IMNOVID®
Im Therapie-Dschungel

* Hochwirksam: 29,8 Monate medianes Gesamtiiberleben unter EPd'
* Verdopplung des PFS (10,3 vs. 4,7 Monate)?*

= Verdopplung der ORR (53 % vs. 26 %)?*

» Uberzeugende Vertraglichkeit bei einfacher Anwendung??

d Bristol Myers Squibb® m I|C|t|®
(elotuzumah)

#Unter EPd vs. Pd, EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason, Pd: Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason
Referenzen: 1. Dimopoulos MA et al. Abstract #P-193, 18th International Myeloma Workshop 2021. 2. Dimopoulos MA et al. N Engl J Med 2018;379:1811-1822. 3. EMPLICITI®, aktuelle Fachinformation

IMNOVID® 1 mg / 2 mg / 3 mg / 4 mg Hartkapseln. Wirkstoff: Pomalidomid. Zusammensetzung: Jede Kapsel enth.: 1 mg/2mg/3 mg/ 4 mg Pomalidomid; sonst. Bestandteile: Kapselinhalt: Mannitol (E421),
vorverkleisterte Starke, Natriumstearylfumarat; Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E171), Indigocarmin (E132), Eisen(lll])-hydroxid-oxid x H20 (E172) (nur 1/2/3 mg], Erythrosin (E127) (nur 2 mg), Brillantblau FCF
[E133) (nur 4 mg), weiBé Farbe, schwarze Farbe (nur 1 mg); weiie Druckfarbe: Schellack, Titandioxid (E171), Simeticon, Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Lsg. (E527); schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(I1,111)-
oxid (E172), Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Lsg. (E527). Anwendungsgebiete: IMNOVID® ist in Kombination mit Bortezomib u. Dexamethason indiziert f. d. Behandl, d. multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten, die mind. eine vorrausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben. IMNOVID® ist in Kombination mit Dexamethason indiziert f. d. BehandL. d. rezidivierten u. refraktaren multiplen Myeloms
beierwachsenen Patienten, die mind. zwei vorausgegan?eneTherap\en. darunter Lenalidomid u. Bortezomib, erhalten u. unter d. letzten Therapie eine Pro?ression gezeigthaben. Gegenanzeigen: Schwangerschaft;
gebérféh{l%e Frauen, aufler alle Bed. d. Schwangerscha tsverh[jtungsprogramms werden eingehalten; mannl. Pat., die nicht i. d. Lage sind, die erforderl. Verhiitungsmafin. zu befolgen o. einzuhalten; Uberempf.
ge en d. Wirkstoff 0. einen d. sonst. Bestandteile. Informationen zu Gegenanzeigen von Arzneimitteln, die in Komb. mit Imnovid ge%eben werden, sind der entspr. Fachinformation zu entnehmen. Nebenwirkungen:

chwerwiegend: Leukopenie; Thrombozytopenie; Sepsis, sept. Schock; Clostridium-difficile-Kolitis; vendse thromboembolische Ereignisse; Pneumonie, Herzmuskelschwache, Lungenembolie; Angioédem,
anaé)hgt. Reaktion; Plattenepithel- u. Basalzellkarzinom; Hepatitis-B-Reaktivierung; Arzneimittelreakt. mit Eosinophilie und system. Sympt. [DRESS), tox. epidermale Nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS). Sehr haufig: Dyspnoe; Pneumonie, Bronchitis; Infektion d. oberen Atemwege; Andmie; Hypokaliamie; Hyperglykamie; Appetitlosigkeit; Obstipation, Diarrhoe, Naysea; Erbrechen; Antriebslosigkeit; Einschlaf-,
Durchschlafstérungen; Schwindel, Tremor; Muskelkrdmpfe, Myskelschwéche; Knochen-, Riickenschmerzen; periphere sensorische Neuropathie; peripheres Odem. Héufig: Sturz; intrakranielle Blutung;

eriphere sensomotorische Neuropathie; Parasthesien; Vertigo; Odem; Urtikaria; Hautausschlage; Hautjucken; Gurtelrose; Vorhofflimmern; Myokardinfarkt; Brustschmerzen, Atemwegsinfektionen; Hypertonie;

anzytopenie; Lymlfhopeme; Hypomagnesiamie, Hypokalzamie; Hyeophosphatémie; Hyperkalzidmie; Hyperkalidmie; Hyponatridmie; Hyperurikdmie; Hypotonie; Influenza; wunder Mund o. Mundtrockenheit;
Geschmacksveranderungen; Bauchschmerzen, aufgeblahter Bauch; Verwirrtheit; Depression; Bewusstseinsverlust, Ohnmacht; Katarakt; Nierenschadigung; Harnverhalt; auffalliger Leberwert; Harnwegsinfektion,
Unterleibsschmerzen; Gewichtsverlust. Gelegentlich: Schlaganfall; Hepatitis, Hyperbilirubinamie; Tumorg/se-Syndrom; Hypothyreose. Nicht bekannt: Abstoﬂun? eines transplant. soliden Organs. Warnhinweise:
Risiko f. schwere, angeborene Fehlbildungen. Nicht wahrend der Schwangerschaft o. Stillzeit anwenden. Patienten missen sich an das Imnovid Schwangerschaftsverhiitungsprogramm halten. Weitere Hinweise
siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmaz. Untern.: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 7867, Irland. Stand d. Inf.: v14

EMPLICITI® 300 mg / 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Wirkstoff: Elotuzumab. Sonst. Bestandteile: Sucrose, Natriumcitrat, Citronensauremonohydrat, Polysorbat 80 (E433).
Anwendungsgebiete: EMPLICITI® istin Kombination mit Lenalidomid u. Dexamethason zur Behandlunng. multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert, welche mind. eine vorangegangene Therapie erhalten haben.
EMPLICITIZistin Kombination mit Pomalidomid u. Dexamethason zur Behandlung d. rezidivierten u. refraktaren multiplen Myeloms bei Erwachsenenindiziert, die mindestens zweivorausgegangene Therapien, darunter
Lenalidomid u. einen Proteasom-Inhibitor, erhalten haben u. unter der letzten Therapie eine Progression gezeigt haben. Gegenanzeigen: Uberempf. gegen d. Wirkstoff o. einen d. sonst. Bestandteile. Nebenwirkungen:
Sehr haufig: Pneumonie, Infekt d. oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Lymphopenie, Kopfschmerzen, Husten, Diarrhoe, Fatgue, Fieber, Gewichtsverlust Haufig: Herpes Zoster, Leukopenie, Hypersensitivitat,
Stimmungsschwankungen, Hypodsthesie, tiefe Venenthrombose, oropharyngeale Schmerzen, Nachtschweif3, Schmerzen in der Brust, infusionsbedingte Reaktionen Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktion Weitere
Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmaz. Untern.: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland. Stand d. Inf.: v4.1
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Multiples Myelom x I m nOVId
€ (Pomalicdomic)

Einfach unverzichtbar beim rr MM
nach Lenalidomid™’

-'.$takeMﬁvrksam keitin der2.Linienachtenalidomid*——
e @l Starke Ansprechratein der 2. Linie bei Lenalidomid*-Refraktaritt’
- @ starkerPartner fiir Proteasominhibitor und Antikorper"

* Lenalidomid/REVLIMID® rrMM = rezidiviertes und/oder refraktdres Multiples Myelom
1 Dimopoulos MA et al. Leukemia 2020;doi: 10.1038/s41375-020-01021-3 2 Richardson PG et al. Lancet Oncol 2019;20:781-794 3 Dimopoulos MA et al. NEJM 2018; 379(19):1811-1822

IMNOVID® 1 mg /2 mg/ 3 mg /4 mg Hartkapseln. Wirkstoff: Pomalidomid. Zusammensetzung: Jede Kapselenth.: 1 mg/2 mg/3mg/4 mgPomalidomid; sonst. Bestandteile: Kapselinhalt: Mannitol (E421), vorverkleisterte Stérke, Natrium-
stearylfumarat; Kapselhtille: Gelatine, Titandioxid (E171), Indigocarmin (E132), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172) (nur 1/2/3 mg), Erythrosin (E127) (nur 2 mg), Brillantblau FCF (E133) (nur 4 mg), weiBe Farbe, schwarze Farbe (nur 1 mg); weiBe Druckfarbe:
Schellack, Titandioxid (E171), Simeticon, Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Lsg. (E527); schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,IIl)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Lsg. (E527). Anwendungsgebiete: IMNOVID® istin Kombination mit
Bortezomib u. Dexamethason indiziert f. d. Behandl. d. multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mind. eine vorrausgegangene Therapie, darunter Lenalidomid, erhalten haben. IMNOVID® ist in Kombination mit Dexamethason indiziert f. d. Behandl
d. rezidivierten u. refraktaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mind. zwei vorausgegangene Therapien, darunter Lenalidomid u. Bortezomib, erhalten u. unter d. letzten Therapie eine Progression gezeigthaben. Gegenanzeigen: Schwan-
gerschaft; gebérfahige Frauen, auBer alle Bed. d. Schwangerschaftsverh(itungsprogramms werden eingehalten; méannl. Pat,, die nichti. d. Lage sind, die erforderl. VerhitungsmaBn. zu befolgen o. einzuhalten; Uberempf. gegen d. Wirkstoff o. einen d. sonst.
Bestandteile. Informationen zu Gegenanzeigen von Arzneimitteln, die in Komb. mit Imnovid gegeben werden, sind der entspr. Fachinformation zu entnehmen. Nebenwirkungen: Schwerwiegend: Leukopenie; Thrombozytopenie; Sepsis, sept. Schock
Clostridium-difficile-Kolitis; vendse thromboembolische Ereignisse; Pneumonie, Herzmuskelschwéche, Lungenembolie; Angioddem, anaphyl. Reaktion; Plattenepithel- u. Basalzellkarzinom; Hepatitis-B-Reaktivierung; Arzneimittelreakt. mit Eosinophilie und
system. Sympt. (DRESS), tox. epidermale Nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson-Syndrom (SJS). Sehr hdufig: Dyspnoe; Pneumonie, Bronchitis; Infektion d. oberen Atemwege; Anamie; Hypokalidmie; Hyperglykamie; Appetitlosigkeit; Obstipation, Diarrhoe
Nausea; Erbrechen; Antriebslosigkeit; Einschlaf-, Durchschlafstdrungen; Schwindel, Tremor; Muskelkrdmpfe, Muskelschwéche; Knochen-, Riickenschmerzen; periphere sensorische Neuropathie; peripheres Odem. Haufig: Sturz; intrakranielle Blutung
periphere sensomotorische Neuropathie; Parésthesien; Vertigo; Odem; Urtikaria; Hautausschldge; Hautjucken; Glrtelrose; Vorhofflimmern; Myokardinfarkt; Brustschmerzen, Atemwegsinfektionen; Hypertonie; Panzytopenie; Lymphopenie; Hypomagnesiémie
Hypokalzémie; Hypophosphatdmie; Hyperkalzidmie; Hyperkalidmie; Hyponatridmie; Hyperurikémie; Hypotonie; Influenza; wunder Mund o. Mundtrockenheit; Geschmacksverédnderungen; Bauchschmerzen, aufgebléhter Bauch; Verwirrtheit; Depression;
Bewusstseinsverlust, Ohnmacht; Katarakt; Nierenschadigung; Harnverhalt; auffélliger Leberwert; Harnwegsinfektion, Unterleibsschmerzen; Gewichtsverlust. Gelegentlich: Schlaganfall; Hepatitis, Hyperbilirubindmie; Tumorlyse-Syndrom; Hypothyreose.
Nicht bekannt: AbstoBung eines transplant. soliden Organs.  Warnhinweise: Risiko f. schwere, angeborene Fehlbildungen. Nicht wahrend der Schwangerschaft o. Stillzeit anwenden. Patienten miissen sich an das Imnovid Schwangerschaftsverhitungs-
programm halten. Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmaz. Untern.: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 7867, Irland.  Stand d. Inf.: v14

REVLIMID® 2,5 mg /5 mg /7,5 mg /10 mg / 15 mg / 20 mg / 25 mg Hartkapseln. Wirkstoff: Lenalidomid. Zusammensetzung: Jede Kapsel enth. 2,5 mg /5 mg/7,5mg /10 mg/ 15 mg /20 mg/ 25 mg Lenalidomid; sonst
Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose, mikrokrist. Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat; Kapselhtille: Gelatine, Titandioxid (E1771), Indigocarmin (E132) (nur 2,5/10/15/20 mg), Eisen(lll)hydroxid-oxid x H,0 (E172) (nur 2,5/7,5/10/20 mg)
Drucktinte: Schellack, Propylenglycol (E1520), Kaliumhydroxid, Eisen(ll,Il)-oxid (E172). Anwendungsgebiete: Als Monotherapie f. d. Erhaltungstherapie v. erwachsenen Pat. mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom nach einer autologen Stamm-
zelltransplantation. - Als Kombinationstherapie mit Dexamethason, o. Bortezomib u. Dexamethason, o. Melphalan u. Prednison fiir die Behandl. v. erwachsenen Pat. mit unbehandeltem multiplem Myelom, die nicht transplantierbar sind.  In Komb. mit
Dexamethason flir d. Behandl. d. multiplen Myeloms bei erwachsenen Pat., die mind. eine vorausgegangene Therapie erhalten haben. Als Monatherapie fir d. Behandl. v. erwachsenen Pat. mit transfusionsabh. Andmie infolge myelodysplast. Syndrome
mit Niedrig- o. Intermediar-1-Risiko in Verb. mit isolierter del(5a) als zytogenet. Anomalie, wenn andere Behandlungsopt. nicht ausreichend o. nicht angemessen sind (MDS). - Als Monotherapie fir d. Behandl. v. erwachsenen Pat. mit rezidiviertem o
refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL). In Komb. mit Rituximab (Anti-CD20-AK) fiir d. Behandlung v. erwachsenen Pat. mit vorbehandeltem follikuldrem Lymphom (Grad 1 — 3a). Gegenanzeigen: Schwangerschaft; gebarfahige Frauen, auBer alle
Bed. d. Schwangerschaftsverhttungspr oaramms werden eingehalten; Uberempf. gegen d. Wirkstoff 0. einen d. sonst. Bestandteile. Nebenwirkungen: Schwerwiegend: Angioddem, anaphyl. Reaktion; Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN); Arzneimittelreakt. mit Eosinophilie u. system. Sympt. (DRESS); Sepsis; Blutungen 0. Himatome ohne Verletzung; Schmerzenin d. Brusto. in d. Beinen; Dyspnoe“ Hyperkalzémie; Leukopenie; Thrombozytopenie; Thrombose
Sehr haufig: Anémie; Haut dusscmge Juckreiz, Muskelkrdmpfe, -schwéche, -schmerzen, Riicken-, Glieder-, Gelenk-, Knochenschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Odeme einschl. periphere Odeme; Schwache, Midigkeit; Fieber u. grippeart. Symptome;
Parasthesie, Hyperdsthesie, Schwindel, Tremor; Vermind. Appetit, Stérung d. Geschmacksem mrdung Zunahme v. Schmerzen, TumorgréBe o. Rétung um d. Tumor; Gewichtsabnahme; Obstipation, Diarrhoe, Nausea, Erbrechen, Magenschmerzen,
Sodbrennen; Hypokalidmie, -kalzdmie, -natridmie; Hypothyreose; vendse Thromboembolien, vorw. tiefe Venenthrombose u. Lungenembolie; Infektionen aller Art, einschl. Nasennebenhdhlen, Lunge u. d. oberen Atemwege, Dyspnoe; verschwomm
Sehen; Katarakt; Nierenversagen; abnormale Leberwerte; erhdhte Leberwerte; Vaskulitis; Diabetes; Hypoglykémie; Kopfschmerzen; Nasenbluten; trockene Haut; Depression, Verdnd. d. Stimmungslage, Schlafstorungen; Husten; Hypotonie; unklare
korperliche Beschwerden, Unwohlsein; Stomatitis, Mundtrackenheit; Dehydrierung. Haufig: Hamolytische Andmie; Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom d. Haut Zahnfleischbluten, gastrointest. Blutungen (einschl. rektale Blutungen); Hypertonie,
Bradykardie; Bilirubin im Blut erhoht; C-reaktives Protein erhtht; Hyperpigmentierung d. Haut, Prellungen, Hamatom; Hyperurikémie; Ekzem, Erythem, rissige Haut, Abschuppen o. Schélen d. Haut, Urtikaria; Pruritus, vermehrtes Schwitzen,
NachtschweiB; Dysphagie, Halsschmerzen, Schwierigkeiten mit d. Stimmaqualitat o. Stimmveranderung; laufende Nase; Harnverhalt, Harninkontinenz; Hamaturie; Herzinsuffizienz; erektile Dysfunkt.; Schlaganfall, Ohnmachtsanfall, Vertigo, Synkope;
Myokardinfakt; Muskelschwache, Asthenie; Nackenschmerzen, Brustschmerzen; Schilttelfrost; Gelenkschwellung; verlangsamter o. blockierter Gallenfluss aus d. Leber; Hypophosphatémie o magnes@m\a Schwierigkeiten beim Sprechen;
Leberschadigung; Gleichgewichtsstorungen, Ataxie; Taubheit, Tinnitus; Neuralgie, Dysdsthesie; Eiseniberladung; Durst; Verwirrtheit; Zahnschmerzen; Sturz. Gelegentlich: Intrakranielle Blutungen; Kreislaufstérungen; Verlust an Sehvermdgen;
Libidoverlust; Fanconi-Syndrom; Leberversagen; Colitis o T;pmw‘s renale Tubulusnekrose; Hautverfarbung, Lichtempfindlichkeitsreakt.; Tumorlysesyndrom; Pulmonale Hypertonie. Nicht bekannt: Pankreatitis; interstitielle Pneumonitis; seltene Félle
v. Rhabdomyolyse, einige wenn Lenalidomid mit einem Statin angewendet wurde; leukozytoklast. Vaskulitis; gastrointest. Perforation; Virusinfekt. (einschl. Reaktivierung v. Herpes-Zoster u. Hepatitis-B-Virus-Infekt.); AbstoBung eines transplant
soliden Organs. Warnhinweise: Risiko f. schwere, angeborene Fehibildungen. Nicht wahrend der Schwangerschaft o. Stillzeit anwenden. Patienten missen sich an das Revlimid Schwangerschaftsverhitungsprogramm halten. Weitere Hinweise
siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmaz. Untern.: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland.  Stand d. Inf.: v29.1
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Rolle des PD-L1-Status beim OS

Es wurde zwischen hohem, maBigem
und niedrigem PD-L1-Status unter-
schieden.

PD-L1 TPS >50%:

Bei Patient:innen, deren Tumoren PD-L1
mit einem Tumor Proportion Score (TPS)
> 50% exprimieren, wurden folgende
mediane OS-Daten (mOS) ermittelt:

e Pembro + Chemo: mOS 27,7 Monate

VS,
® Placebo + Chemo: mOS 10,1 Monate

PD-L1TPS 1-49%:

Ahnliche Resultate zeigten sich auch fir

Patient:innen mit nur maBiger Auspra-

gung des PD-L1 TPS (1-49%):

e Pembro + Chemo: mOS 21,8 Monate
VS.

® Placebo + Chemo: mOS 12,1 Monate

PD-L1 TPS < 1%:

Auch bei den Patient:innen, die keine
PD-L1-Expression aufwiesen (PD-L1 TPS
< 1%), sind die Ergebnisse signifikant,

Chemo-Immuntherapie | mNSCLC

und es ergibt sich ein eindeutiger Un-

terschied durch die Verwendung der

Chemo-Immuntherapie:

e Pembro + Chemo: mOS 17,2 Monate
vs.

¢ Placebo + Chemo: mOS 10,2 Monate

Chemotherapie- und immun-
bedingte Nebenwirkungen

Bei den allgemein bekannten Che-
motherapie-bedingten  Nebenwir-
kungen wurden keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Studien-
gruppen festgestellt. ,Manche Ne-
benwirkungen scheinen unter der
Chemo-Immuntherapie etwas haufiger
aufzutreten, aber generell sieht man
kaum einen Unterschied zwischen der
Chemo-Immuntherapie und der reinen
Chemotherapie, was Nebenwirkungen
betrifft”, berichtete Brtickl.

Anders sieht es bei den immunver-
mittelten Nebenwirkungen aus. Eine
klassische Immuntherapie-bedingte
Nebenwirkung ist z.B. die Pneumonitis,
d.h. die nicht bakteriell bedingte Ent-
zindung der Lunge. Diese entwickeln
jedoch auch Patient:innen, die nur eine
Chemotherapie erhalten haben. Das
liegt u.a. daran, dass die Patient:innen
z.T. auch bestrahlt wurden, was eine
Pneumonitis hervorrufen kann. Auch
ist die Diagnose Pneumonitis oftmals
eine Mischung aus Laborwerten, radio-
logischen Befunden wund klinischen
Verldufen. Hinzu kommt, dass die
Prafarzt:innen, die ja nicht wussten, ob
die Patient:innen eine Immuntherapie
erhalten haben oder nicht, bei Veran-
derungen der Lunge den Verdacht auf
eine Pneumonitis duBerten. , Hypothy-
reoidismus tritt natdrlich deutlich hau-
figer bei den Patient:innen mit einer
Chemo-Immuntherapie auf. Das ist
aber eine Nebenwirkung, die relativ gut
durch L-Thyroxin abgefangen werden
kann”, hob Brickl hervor.

. Wenn die Nebenwirkungen starker
werden, kann man mit der Therapie
pausieren und mit Kortison dagegen
steuern, sodass unerwinschte Begleit-
erscheinungen in den meisten Fallen
auch gut handhabbar sind. Prinzipiell
kann die Immuntherapie jedes Organ
betreffen — von der Hypophyse bis hin
zu seltenen kutanen Nebenwirkungen

LUNGENKARZINOM

haben wir in der Klinik schon alles ge-
sehen. Aber insgesamt sind sie eher
selten.”

OS- und PFS-Vorteil unter
Chemo-Immuntherapie

Brickl stellte das Fazit der World
Conference on Lung Cancer (WCLC)
2021 vor und fasste zusammen, dass
sowohl das PFS als auch das OS unter
der Chemo-Immuntherapie deutlich
besser waren als in der Placebo-Gruppe:
Nach einem Follow-up von > 3 Jahren
zeigen Pembrolizumab + Chemothera-
pie gegenlber Placebo + Chemothe-
rapie einen deutlichen Benefit bezlg-
lich PFS und OS bei Patient:innen mit
zuvor unbehandeltem metastasierten
nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne
EGFR/ALK-genomische Tumoraberrati-
onen; die 3-Jahres-OS-Rate war in der
Pembrolizumab-Gruppe etwa doppelt
so hoch (31% vs. 17%). Die Verbesse-
rungen von OS und PFS waren dabei
unabhangig vom PD-L1-Status.

14% der Patient:innen haben die 35
Zyklen Immuntherapie erhalten — was
in etwa einer Dauer von 2 Jahren ent-
spricht —und wiesen stabile Verlaufe und
stabiles Ansprechen auf. Die meisten
lebten noch beim Daten-cut-off. ,Das
sehen wir auch bei uns in der Klinik”,
sagte Brlckl zu diesen Ergebnissen der
KEYNOTE-189. Das Nebenwirkungspro-
fil ist zwar vorhanden, aber es ist han-
delbar, und auch die Erfahrungswerte
im Umgang mit autoimmunvermittelten
Nebenwirkungen werden besser.

Diese Ergebnisse sind ermutigend
und unterstreichen die potenzielle Rolle
von Pembrolizumab beim metastasier-
ten NSCLC (mNSCLC). ,, Pembrolizumab
+ Chemotherapie ist eine Standardthe-
rapie und ein Standardvorgehen fur
Patient:innen mit neu diagnostiziertem
nicht-squamésen mMNSCLC”, sagte
Briickl abschlieBend.

Dr. med. vet. Astrid Heinl

Quelle: Expertengesprach , Lang-
zeitiiberleben beim mNSCLC: Die
KEYTRUDA®-Kombinationstherapie als
Option fiir Patienten ohne PD-L1-Ex-
pression”, 28.02.2022; Veranstalter: MSD

www.journalonko.de



FORTBILDUNG MOLEKULARPATHOLOGIE BEI PROSTATA- UND HARNBLASENKARZINOM

Aktuelle Therapie-pradiktive
Molekularpathologie des Prostata- und
Harnblasenkarzinoms

H. Reis, J. Kollermann, P. Wild, M. Demes."

Die molekularpathologische Analyse urologischer Tumoren hat in den letzten wenigen Jahren Einzug in die diagnos-

tische und klinische Routine gefunden. Relevant sind dabei besonders die Therapie-pradiktiven Untersuchungen

des Prostatakarzinoms (PCA) und des Urothelkarzinoms der ableitenden Harnwege (UC). Neben klassischen Mar-

kern wie der immunhistochemischen PD-L1-Expressionsanalyse vor Erstlinientherapie des fortgeschrittenen UC

sind inzwischen Sequenzanalysen auf DNA-Ebene zur BRCA1/2-Mutationsanalyse vor Poly(ADP-Ribose)-Polymerase

(PARP)-Inhibitor-Therapie des PCA verpflichtend. Weitere Marker stehen vor der klinischen Einfiihrung oder sind zur

Therapieplanung individueller Konzepte fortgeschrittener urologischer Tumoren sinnvoll. Der vorliegende Artikel

beschrankt sich aus Griinden des Umfangs auf Therapie-pradiktive Marker bei PCA und UC.

Urologische Tumoren zahlen als
Gruppe und abhangig vom Lebensalter
zu den haufigeren Tumorerkankungen.
Dabei nimmt das PCA als zweithdu-
figster bosartiger Tumor des Mannes
eine Sonderrolle ein [1]. Innerhalb der
Gruppe der urologischen Tumoren
selbst und zwischen den einzelnen
Subtypen der einzelnen Entitdten an
sich bestehen zudem deutliche pro-
gnostische Unterschiede in Abhan-
gigkeit von der zugrundeliegenden
Histologie, Graduierung und dem mo-
lekularen Hintergrund.

Im Gegensatz zum Lungenkarzi-
nom — als Modell einer in fortgeschrit-
tenen Stadien therapeutisch moleku-
lar gesteuerten Entitat — standen fur
die urologischen Tumoren lange keine
Biomarker-abhdngigen,  zielgerichte-
ten Therapien zu Verflgung. Dieser
Zustand hat sich in den letzten Jahren
erfreulicherweise gewandelt.

Aus  (molekular-)pathologischer
Sicht ist in diesem Zusammenhang
die Unterscheidung zwischen dia-
gnostischen, prognostischen und
pradiktiven Biomarkern relevant.
Im Folgenden sind die neuen Entwick-
lungen bei personalisierten Therapien
und die Bedeutung der pradiktiven,
also Therapieerfolg-vorhersagenden
Biomarker dargestellt.
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Relevante Marker des PCA

Beim PCA an sich sind zahlreiche gene-
tische Alterationen bekannt [2, 3]. Aus
therapeutisch-relevanter Sicht sind hier
in erster Linie pathogene Mutationen
in den Genen der Homologen-Rekom-
binations-Reparatur (HRR) zu nennen.
Zu den HRR-Genen zahlen beispiels-
weise ATM, BARDI1, BRCAT, BRCAZ2,
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2,
PPP2R2a, RAD51B, RAD51C, RAD51D
und RAD54L. Daneben zeigen Verande-
rungen in den Mismatch-Repair-Genen
(MMR-Gene) wie MLH1, PMS2, MSH2
und MSHE6 eine klinische Relevanz. Ak-
tuell werden Mutationen und Amplifi-
kationen im Androgenrezeptor sowie
Mutationen im Gen PTEN als mogliche
therapeutische Targets kontrovers dis-
kutiert.

Alterationen der HRR-Gene

Basierend auf den positiven Ergebnis-
sen der PROfound-Studie [4] wurde
im November 2020 in Europa durch
die Europdische Arzneimittelbehorde
(EMA) der PARP-Inhibitor Olaparib zur
Behandlung des metastasierten, kas-
trationsresistenten Prostatakarzinoms
(mCRPC) zugelassen (Abb. 1). Erstma-
lig steht seitdem eine auf molekularen
Veranderungen basierte medikamen-
tése Prazisionstherapie als zusatzliche

Therapieoption bei Patienten mit
mCRPC zur Verflgung. Voraussetzung
vor Therapie ist in Europa der moleku-
larpathologische Nachweis von Mutati-
onen in den Genen BRCAT oder BRCA2
(,companion diagnostic test”).

BRCA1 und BRCA?2 spielen bei der
HRR als Hauptreparaturmechanismus
von DNA-Doppelstrangbriichen eine
entscheidende Rolle. Die HRR repariert
die geschadigte DNA durch Nutzung
der homologen DNA als ,Schablone”.
Bei einer beeintrachtigten Funktion
der Gene BRCAT oder BRCA2 ist somit
dieser Reparaturweg geschadigt. Die
Zellen verwenden folglich alterna-
tive Reparaturwege, wie die Einzel-
strangreparatur oder nicht homologe
Rekombination (,, non-homologous
endjoining”, NHEJ), die fehleranfal-
liger sind und dem Tumor gegenUber
normalen Kérperzellen einen Uberle-
bensvorteil bringen. Die PARP1 spielt
bei diesen alternativen Reparaturme-
chanismen eine essenzielle Rolle. Der
alternative Reparaturweg der Einzel-
strangreparatur kann durch die Me-
dikamentengruppe der PARP-Inhibi-
toren blockiert werden (Konzept der

'Dr. Senckenbergisches Institut fur Pathologie, Uni-
versitatsklinikum  Frankfurt, Goethe Universitat
Frankfurt



MOLEKULARPATHOLOGIE BEI PROSTATA- UND HARNBLASENKARZINOM FORTBILDUNG

synthetischen Letalitat). Den Tumor-
zellen verbleiben dann nur noch sehr
fehlerbehaftete Reparaturwege, wie
beispielsweise die NHEJ, die nicht in
der Lage sind, die auftretenden DNA-
Schaden suffizient zu beheben. So wird
die Tumorzelle schlussendlich durch die
Schadensakkumulation in den Zelltod
getrieben.

BRCA1/2-Mutationen (ererbt oder er-
worben) finden sich bei bis zu 20-30%
der mCRPC, mit erhohter Assoziation
insbesondere bei high-grade Karzino-
men [5]. Neben den genannten beiden
Genen finden sich im HRR-System noch
zahlreiche andere, BRCAness-ver-
mittelnde Gene wie z.B. ATM, BRIP1,
BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL,
PALB2, PPR2A, RAD51B, RADS5IC,
RAD51D und RAD54L. Alterationen in
diesen Genen finden sich jedoch sel-
tener und sind von untergeordneter
Bedeutung. In Europa wurden non-
BRCA1/2-HRR-Verdnderungen im Ge-
gensatz zur Situation in den USA nicht in
die Zulassung tbernommen [4, 6].

BRCA1/2-Testung: Aspekte fiir
die Praxis

Zur BRCA1/2-Testung wird aufgrund
der zumeist guten Verflgbarkeit for-
malinfixiertes und paraffineingebet-
tetes (FFPE) Gewebe des Primarius
verwendet. Dabei sollte als Faustregel
die Probe nicht alter als 10-15 Jahre
sein und der Tumoranteil an der zu
untersuchenden Gewebeprobe mind.
10-20% betragen [7]. Daten aus der
PROfound-Studie zeigen zudem, dass
die HRR-Genverdnderungen in der
Entwicklung zum mCRPC stabil sind
und sich daher spezifisch fur die Situ-
ation des mCRPC Primartumorgewebe
durchaus zu BRCAT/2-Analyse eignet
[8]. Gleichsam war die Mutationsana-
lyse im Rahmen der PROfound-Studie
lediglich in 69% der Falle erfolgreich,
was verschiedene Ursachen hatte.
Neben dem erwdhnten Alter der Paraf-
finblécke schnitten auch Proben metas-
tasierter Falle etwas erfolgreicher ab.
Daraus lasst sich allerdings nicht ab-
leiten, dass fur die BRCA-Analytik eine
frische Probe gewonnen werden muss
[9]. Zu beachten ist auch, dass lediglich
BRCA1/2-Alterationen der Kategorien
4 und 5 (=wahrscheinlich pathogen

Verbessertes
progressionsfreies
Uberleben

7.4 M (Olaparib-K.)
vs. 3,6 M (Kontroll-K.)

Verbessertes
medianes
Gesamtuberleben

19,1 M (Olaparib-K.)

vs. 14,7 M (Kontroll-K.)

Verbesserte
Ansprechrate

33% (Olaparib-K.)
vs. 2% (Kontroll-K.)

Abb. 1: Wichtigste Kriterien fur die Zulassung des PARP-Inhibitors bezogen auf BRCA-
positive mCRPC-Patienten nach einer Antihormontherapie. M=Monate, K.=Kohorte

und pathogen) als klinisch relevant ein-
zustufen sind. Zur Einordnung in diese
Kategorien werden in der Molekular-
pathologie verschiedene Datenbanke
wie z.B. ClinVar, ARUP oder LOVD
abgefragt, um zu einem konklusiven
Ergebnis kommen zu kénnen. Zu be-
denken ist weiterhin, dass BRCAT1/2-
Mutationen in der primaren Situation
in ca. 6% als Keimbahn- und in ca. 5%
als somatische Mutationen auftreten.
Entsprechend bestehen hier immer
wieder deutliche Uberschneidungen
mit der Humangenetik.

Der aktuelle Workflow in der mole-
kularpathologischen Routinediagnostik
istin Abb. 2 dargestellt.

Alterationen in PTEN und AR

Alternativ zur herkémmlichen direkten
Blockade des Androgenrezeptor (AR)-
Signalwegs, besteht seit jingerer Zeit
die Blockademaoglichkeit eines alterna-
tiven AR-Signalwegs. Die Aktivierung
dieses Wegs erfolgt Gber eine bidirekti-
onale Cross-Talk-Regulation mit Aktivie-
rung der PI3K-Akt-mTOR-Signalwegs

im Sinne einer Bypass-Aktivierung
[10]. Der funktionelle Verlust des Tu-
morsupressorgens PTEN fuhrt zu einer
Hyperaktivierung dieses alternativen
Signalwegs und somit zur Resistenz
gegen eine Androgentherapie und zur
Tumorprogression.  PTEN-Deletionen
liegen bei 40-60% der mCRPC-Pati-
enten vor, was die Relevanz dieser Al-
teration unterstreicht [11]. Mit der Ent-
wicklung des selektiven Akt-Inhibitors
Ipatasertib (GDC-0068) besteht die
Moglichkeit, gezielt hemmend auch
auf den aktivierten PI3K-Akt-mTOR-
Signalweg einzuwirken. Erste Ergeb-
nisse mit dualer Signalwegblockade
(AR und PI3K-AKT-mTOR) weisen auf
einen therapeutischen Benefit fir die
Patienten hin[12].

Der Nachweis einer PTEN-Deletion
kann mit vergleichbaren Ergebnissen mit-
tels next generation sequencing (NGS)-
basierten Assays und/oder der Immun-
histochemie erfolgen. Die Maoglichkeit
der immunhistochemischen Bestimmung
eroffnet die Moglichkeit einer einfachen,
in der Breite zur Verflgung stehenden
und kostengunstigen Diagnostik.

www.journalonko.de
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Relevante Marker des
Harnblasenkarzinoms

Das Harnblasenkarzinom (BC) zeigt
eine jahrliche weltweite Inzidenz von
etwa 573.000 Féllen und ist damit eine
der haufigen malignen Tumorarten
[1]. In > 90% der Falle handelt es sich
um ein UC. Ein (Detrusor-)Muskel-
invasives Karzinom (MIBC) liegt bei
etwa 30% der betroffenen Personen
bereits bei Erstdiagnose oder im weite-
ren Verlauf vor. Zumeist ist die radikale
Zystektomie mit pelviner Lymphade-
nektomie das therapeutische Mittel
der Wahl. Wahrend die 5-Jahres-Uber-
lebenswahrscheinlichkeit mit etwa
50% historisch im mittleren Bereich
liegt, galt die perioperative, Platin-
basierte Chemotherapie lange Zeit als
alleinige therapeutische Option der
fortgeschrittenen Stadien. Auch heut-
zutage stellt sie noch das Rickgrat vie-
ler Therapiekonzepte dar [13]. In den
letzten Jahren hat sich nun die medi-
kamenttse Tumortherapie des MIBC
allerdings deutlich weiter entwickelt
(Abb. 3).

Immuntherapeutische Ansatze

Wie bei anderen Tumortypen auch,
werden beim BC Immuntherapien ein-
gesetzt. Das Wirkprinzip basiert auf
der Losung der ,immunologischen
Bremse”, die Uber die PD-1-/PD-L1-In-
teraktion der Tumorzellen mit den Im-
munzellen erfolgt.

Im September 2017 wurden nahezu
zeitgleich  Pembrolizumab und Atezo-
lizumab durch die europaische Arznei-
mittelagentur (EMA) fur die Erstlinie
beim fortgeschrittenen BC zugelassen.
Beide sind als companion diagnostic
Testung an die vorherige Bestimmung
des immunhistochemischen PD-L1-Sta-
tus gebunden. Klinisch ist die fehlende
Cisplatin-Eignung voraussetzend. Die
immunhistochemische Erhebung der
PD-L1-Scores erfolgt dabei an FFPE-Ge-
webeproben. Es kommen verschiedene
immunhistochemische Antikdrperklone
zur Anwendung, welche in ihrer Aus-
sagekraft als ahnlich, jedoch nicht als
komplett gleichwertig anzusehen sind.
Beispielsweise wird der flr den IC-Score

optimierte SP142-PD-L1-Klon der Atezo-
lizumab-Studien hauptsachlich auf Im-
munzellen detektiert. Tumorzellen selbst
werden im Gegensatz zu den Ubrigen
haufig eingesetzten Klonen eher weni-
ger markiert [14]. Generell hat PD-L1 als
Immunhistochemie-basierter Biomarker
zahlreiche Vor- und Nachteile. Bezogen
auf das BC ist das Ausmal3 und die pra-
diktive Bedeutung der Tumorheterogeni-
tat bei der PD-L1-Bestimmung ein noch
weitgehend ungeldstes Problem.

Spezifisch sind bezlglich der einzelnen
Zulassungen diese Punkte als relevant
anzusehen:

¢ Pembrolizumab:
Vor Gabe wird ein kombinierter
Positivscore (CPS)-Wert von = 10
gefordert. Zur Errechnung wird die
Summe PD-L1-positiver Tumorzellen
und Immunzellen durch die Anzahl
vitaler Tumorzellen dividiert und mit
100 multipliziert. Dieser dimensions-
lose Wert wurde auf 100 begrenzt,
da er theoretisch rechnerisch auch
Werte Uber 100 Punkte erreichen

Patient mit frihdiagnostiziertem oder
fortgeschrittenem Prostatakarzinom
+
Frage nach einer erblichen Alteration

Humangenetische Beratung

BRCA1/2-Testung erfolgt in der
Humangenetik

Patient mit mCRPC und einer Anti-
hormonbehandlung als Vortherapie

Wer wird getestet?

Frage nach dem Ansprechen auf eine
PARP-Inhibitor-Therapie

Anforderung der molekulargenetischen
Diagnostik in der Pathologie

Primarius oder Metastase
(archiviertes FFPE- oder Frischgewebe)

BRCA1- und BRCAZ2-Panel oder ein
erweiteres Panel mit weiteren potenziellen
pradiktiven oder prognostischen Targets

Nachweis einer

pathologischen

Variante im Gen
BRCAT1/2

Hinweis
beztglich einer
humangenetischen
Variante

Empfehlung einer
PARP-Inhibitor-
Therapie

Keine Empfehlung

Inhibitor-Therapie

Wo wird getestet?

Welches Testmaterial
ist zu verwenden?

Welche Gene oder
Genpanels sind zu
untersuchen?

Kein Nachweis

CREETel el SdalEal Wann ist eine genetische

Variante im Gen
BRCAT1/2

Beratung angezeigt?

Welchen Einfluss hat
die Testung auf die
Therapieplanung?

einer PARP-

Abb. 2: Herausforderungen und Workflow der BRCA-Analytik in der Molekularpathologie (mit freundlicher Genehmigung des

SpringerNature Verlags).
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(EU 01/21): Avelumab (1. Linie Erhaltung)
(FDA 04/21): Sacituzumab Govitecan
(EU 12/21): Enfortumab vedotin

2021
(FDA 05/16):

Atezolizumab  (FDA 11/18): (EU 05/20):

MVAC Gem/Cis Vinflunin (2. Linie) Larotrectinib Entrectinib

1989 2000 2009 2016 2018 2020

1978 1998 2002 2017 2019
Cisplatin Gemcitabin Paclitaxel 04/17: Atezolizumab (1. Linie) (FDA) 04/19: Erdafitinib (FDA)
09/17: Atezolizumab (1. Linie) (EU) 07/19: Larotrectinib (EU)
05/17: (Pembrolizumab (1. Linie)) (FDA) 08/19: Entrectinib (FDA)
09/17: Pembrolizumab (1. Linie) (EU) 12/19: Enfortumab vedotin (FDA)

05/17: Pembrolizumab (2. Linie) (FDA)
05/17: Pembrolizumab (2. Linie) (EU)
09/17: Atezolizumab (2. Linie) (EU)
02/17: Nivolumab (2. Linie) (FDA)
06/17: Nivolumab (2. Linie) (EU)
05/17: Durvalumab (2. Linie) (FDA)
05/17: Avelumab (2. Linie) (FDA)

Abb. 3: Die Entwicklung der medikament&sen Tumortherapie speziell des fortgeschrittenen Harnblasenkarzinoms (BC). Wirkstoffe
mit erforderlicher Biomarkertestung sind orange hervorgehoben (mit freundlicher Genehmigung durch MedMedia.at des eigenen
Artikels).
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Individuelle Behandlung eines NSCLC-Patienten
mit multipler synchroner Metastasierung
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ergab, die sich als ein CK7-positives Adenokarzinom erwies. Weitere Staging-Untersuchungen
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kénnte. Makrophagen und Lympho-
zyten werden hier als Immunzellen
gezahlt; Granulozyten sollen nicht
gewertet werden. Die volle Zulas-
sung wurde im Jahr 2021 in den USA
nun unabhdngig vom PD-L1-Status
erteilt. Die damit anfénglich noch
erforderliche Biomarkertestung ist
dort nun nicht mehr notig [15].

¢ Atezolizumab:

Vor Gabe wird ein Immunzellen
(IC)-Score von = 5% gefordert. Zur
Errechnung werden alle PD-L1-posi-
tiven Immunzellen bericksichtigt, die
im Tumor selbst oder im intra- bzw.
peritumoralen Stroma gesehen wer-
den. Das von IC eingenommene Areal
wird semiquantitativ geschatzt und
als Prozentwert der gesamten Tumor-
flache angegeben.

¢ Avelumab:

Der Einsatz in der Erstlinie (Erhal-
tungstherapie) wurde beim Uro-
thelkarzinom zugelassen und kann
unabhangig vom immunhistoche-
mischen PD-L1-Status erfolgen.
Ebenfalls Biomarker- bzw. PD-L1-Ex-
pressions-unabhdngig kénnen nach
EMA-Zulassung die Substanzen
Atezolizumab, Pembrolizumab und
Nivolumab in der Zweitlinie einge-
setzt werden.

Nectin4-Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat

Im Dezember 2021 hat die EMA eine po-
sitive Bewertung zur Vermarktung von
Enfortumab Vedotin innerhalb der EU
formuliert [16]. Dieses Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugat (ADC) bindet spezifisch
Uber das Oberflachenprotein Nectind
an die Zelle und setzt nach Internalisie-
rung als Komplex den Zellzyklus-hem-
menden Wirkstoff frei. Nectin4 wird von
UC-Zellen haufig exprimiert [17]. Vor
Enfortumab Vedotin-Gabe ist zumindest
in den USA eine pradiktive Biomarkertes-
tung nicht erforderlich [18].

TRK-Inhibitoren

Der tumoragnostische Einsatz dieser
Wirkstoffklasse ist nicht an eine spezi-
fische Tumorentitat, sondern an spezi-
fische genetische Veranderungen ge-
koppelt. Die europaische Zulassung der

Substanzen Larotrectinib und Entrectinib
ist dabei auf solide Tumoren beschrankt,
die eine aktivierende Genfusion in einem
der 3 NTRK-Gene zeigen [19, 20]. Das
entstehende chimare TRK-Fusionsprotein
ist ein starker onkogener Treiber und
kann gezielt Uber die beiden Substanzen
gehemmt werden. Wie beim mCRPC
spielen beim BC solche Genfusionen
nur eine sehr untergeordnete Rolle. Zur
molekularpathologischen Detektion ste-
hen dennoch theoretisch verschiedene
Verfahren wie die In-situ-Hybridisierung
oder Sequeziertechnologien auf NGS-Ba-
sis zur Verflgung, die am FFPE-Material
verlasslich durchgefiihrt werden kénnen.

FGFR-Inhibitoren

In einem Teil der MIBC finden sich akti-
vierende FGFR3-Alterationen im Sinne
von aktivierenden Punktmutationen
oder onkogenen Genfusionen. Fur die
Therapie mit dem im Jahr 2019 durch
die FDA zugelassenen FGFR-Inhibitor
Erdafitinib sind beim fortgeschrittenen
BC diese genetischen Veranderungen
zusammen mit einem Status nach vor-
heriger Platin-haltiger Therapie Voraus-
setzung [21]. In Europa ist dieser Wirk-
stoff aktuell beim BC nicht zugelassen.
Theoretisch kédnnen analoge NGS-Tech-
nologien zur Detektion der Mutationen
oder Genfusionen eingesetzt werden
und sind problemlos am FFPE-Material
in entsprechend ausgerUsteten Patholo-
gielaboratorien durchfuhrbar.

Nachlese

Systemtherapie des
Harnblasenkarzinoms:
Update und aktuelle Daten
vom ASCO 2021
www.med4u.org/22522

Nicht-metastasiertes Prostata-
karzinom: Diagnostik und
Therapie
www.med4u.org/22523

Urologie: Erstlinientherapie bei
Keimzelltumoren des Hodens
und Systemtherapie des
Harnblasenkarzinoms
www.med4u.org/22524

Trop2-ADC

Im April 2021 wurde in den USA
fur Personen mit fortgeschrittenem
BC sowie vorausgegangener Platin-
haltiger Chemotherapie und PD-1-/
PD-L1-Immuntherapie die Substanz
Sacituzumab Govitecan zugelassen.
Dabei handelt es sich um einen gegen
das Oberflachenantigen Trop2 gerich-
teten und mit einem Topoisomerase-In-
hibitor gekoppelten ADC [22]. Im EMA-
Raum ist die Zulassung, die auch in den
USA besteht, bislang auf das triple-
negative Mammakarzinom beschrankt.

www.journalonko.de
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FORTBILDUNG MOLEKULARPATHOLOGIE BEI PROSTATA- UND HARNBLASENKARZINOM

e

Vor Einsatz ist eine Biomarkertestung
nicht erforderlich.

Mikrosatelliteninstabilitat

In den USA steht seit 2017 Pembro-
lizumab als weitere tumoragnostische
Substanz fur solide Tumoren mit hoher
Mikrosatelliteninstabilitat  (MSl-high,
MSI-h) in molekularen Analysen oder
bei Ausfall der DNA-Reparatur-Proteine
(dMMR) in der Immunhistochemie auch
ohne PD-L1-Testung zur Verfigung [23].
Davon betroffene Tumoren zeigen eine
Schwachung der DNA-Reparaturmaschi-
nerie und haufen sehr viele Mutationen
an. Hypothetisch entstehen so zahlreiche
neue Antigene auf den Tumorzellen,
wodurch wiederum die Immuntherapie-
Wirksamkeit verstarkt wird. MSI-h und
MMRd koénnen zuverldssig in patholo-
gischen Instituten an FFPE-Material analy-
siert werden. Wie beim mCRPC sind beim
BC solche Veranderungen selten. Beim
Urothelkarzinom der oberen Harnwege
(UTUQ) ist MSI-h/dMMR allerdings ein
haufigeres Phanomen, welches auch in
Hinblick auf eine Lynch-Syndrom/HNPCC
(hereditares nicht-polypdses kolorektales
Karzinom)-Assoziation relevant ist.

ABSTRACT

Weitere pradiktive Biomarker
und Ausblick

Wie beim mCRPC werden aktuell
PARP-Inhibitoren auch beim fortge-
schrittenen BC untersucht. Zulas-
sungen liegen diesbeziiglich aktuell
nicht vor.

Weiterhin haben verschiedentliche
umfassende genomische Analysen,
wie beispielsweise durch das The
Cancer Genome Atlas (TCGA) Konsor-
tium, verschiedene molekulare Sub-
typen bzw. Mechanismen definiert,
die beziiglich des MIBC kurzlich in
einer Konsensusklassifikation zusam-
mengefasst wurden [24]. Diese Sub-
typen haben neben der prognostischen
Relevanz auch eine Therapie-pradiktive
Wertigkeit, wobei dies aktuell noch
Gegenstand der Forschung und Dis-
kussion ist.

Es besteht kein Interessenkonflikt.

Die Literatur finden Sie unter:
www.med4u.org/22700

H. Reis, J. Kéllermann, P. Wild, M. Demes."

The molecular pathological analysis of urological tumors has found its
way into diagnostic and clinical routine in the last few years. The therapy-
predictive analyses of prostate carcinoma and urothelial carcinoma of the
urinary tract (UC) are particularly relevant. In addition to classic markers
such as immunohistochemical PD-L1 expression analysis before first-line
therapy for advanced UC, DNA-based genomic sequence analyzes for
BRCAT1/2-mutations before poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitor
therapy are now mandatory in prostate cancer (PCA). Other markers are
about to be clinically introduced or are useful for planning therapy of
individualized concepts for advanced urological tumors.

' Dr. Senckenbergisches Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Frankfurt, Goethe-Universitat

Frankfurt, Frankfurt am Main

Keywords: Molecular pathology, prostate cancer, bladder cancer,

mCRPC, MIBC, predictive biomarker
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STATEMENT ZUM MM BRS8N R AUA\[c

ASH-Kongress 2021

Neuigkeiten beim Multiplen Myelom

Statement von Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt, Sektion Multiples Myelom, Med. Klinik V, Universitats-

klinikum Heidelberg und Nationales Centrum fur Tumorerkrankungen Heidelberg.

.Das 63. Jahresmeeting der American Society of Hematology (ASH) fand vom 11. bis 14. Dezember

Prof. Dr. Hartmut
Goldschmidt,

2021 als Hybrid-Veranstaltung statt. Internationale Expert:innen tauschten sich in zahlreichen

Sitzungen wahlweise vor Ort in Atlanta, USA, oder online zu aktuellen Forschungsergebnissen

Heidelberg .
und Fortschritten bei Therapie und Diagnose hamatologischer Erkrankung aus. Uber 20.000 Teil-
nehmer:innen waren in Atlanta anwesend. Im Folgenden werden einige besonders interessante
Beitrdge zum Multiplen Myelom (MM) vorgestelit.
Autologe den monoklonalen  Antikérpern die Standardbehandlung Lenalidomid

Daratumumab und Isatuximab in Hoch-

Blutstammzelltransplantation

Auf der ASH-Tagung wurden erneut
Studienergebnisse zur Hochdosisthe-
rapie gefolgt von der autologen Blut-
stammzelltransplantation (autoSCT)
prasentiert. Eine wichtige Strategie
zur Verbesserung der seit 25 Jahren
etablierten Hochdosistherapie ist die
Addition eines monoklonalen Anti-
koérpers vor oder nach der autoSCT,
d.h. wahrend der Induktions- und
Erhaltungstherapie.  Ergebnisse zu

dosistherapiekonzepten wurden in Vor-
tréagen vorgestellt.

Ein Beispiel fur die Kombination von
moderner Therapie mit einem Anti-
CD38-Antikdrper (Daratumumab) ist die
GRIFFIN-Studie [1]. In dieser Studie wird
Daratumumab zu der Therapie mit Lena-
lidomid, Bortezomib und Dexamethason
(RVd) in der Induktion und Konsolidie-
rung nach Hochdosistherapie (Abb. 1)
addiert. In der Erhaltungstherapie wird

durch die Hinzugabe von Daratumumab
intensiviert. Diese Therapie-Intensivie-
rung mit dem Antikoérper erhoht signi-
fikant die Ansprechraten und die MRD
(minimale Resterkrankung)-Negativitat
(Abb. 2). Eine frihe Analyse des pro-
gressionsfreien Uberlebens (PFS) zeigt
einen Trend zu einer Verbesserung bei
Patient:innen im Antikérper-Arm. Er-
freulicherweise war die Toxizitat der
Viererkombination Daratumumab +
RVd im Vergleich zur Standardtherapie
nicht wesentlich erhoht.

Ea

GRIFFIN: Study Design of the Randomized Phase

Phase 2 study of D-RVd versus RVd in transplant-eligible NDMM, 35 sites in the United States with enrollment between December 2016 and April 2018

Induction:
Cylces 1-4

Key eligibility D-RVd

criteria
® Transplant-
eligible NDMM
® 18-70 years
of age
* ECOG PS
score 0-2
o CrCl
=30 mlL/min

1:1 randomization

RVd
R: 25 mg PO Days 1-4

21-day cycles

D: 16 mg/kg IV Days 1, 8, 15
R: 25 mg PO Days 1-14
V: 1,3 mg/m? SC Days 1,4, 8, 11

d:20mgPODays 1,2,8,9, 15, 16

V:1,3mg/m?SC Days 1,4, 8, 11
d:20mg PO Days 1,2, 8,9, 15,16

Consolidation:
Cylces 5-6

D-Rvd

D: 16 mg/kg IV Day 1
R: 25 mg PO Days 1-14

TRANSPLANT

RvVd
R:25 mg PO Days 1-4

21-day cycles

Stem cell mobilization with G-CSF + plerixafor

V: 1,3 mg/m?SC Days 1,4, 8, 11
d:20mgPODays 1,2,8,9,15, 16

V:1,3mg/m?SC Days 1,4, 8, 11
d:20mgPODays 1,2,8,9, 15,16

Maintenance:
Cylces 7-32

DR

D: 16 mg/kg IV Day 1
Q4W or Q8W

R: 10 mg PO Days 1-21
Cycles 7-9;
15 mg PO Days 1-21
Cycles 10+

Endpoints and

Primary endpoint:
sCRrate (by end of
consolidation):
1-sided alpha of 0,1

80% power to detect
15% improvement
(50% vs. 35%), n=200

R

R: 10 mg PO Days 1-21
Cycles 7-9;
15 mg PO Days 1-21
Cycles 10+

Secondary endpoints:

CR, PFS, OS

28-day cycles

statistical assumptions

Rates of MRD negativity
(NGS 10%), ORR, = VGPR,

Abb. 1: Design der GRIFFIN-Studie. Zu einer etablierten Behandlung mit RVd vor und nach Hochdosistherapie wird der Antikorper
Daratumumab addiert. In der Erhaltungstherapie wird der Standard Lenalidomid durch Daratumumab erganzt (mod. nach [1]).
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consolidation maintenance

GRIFFIN: MRD-negativity Rates Improved Throughout the DR Maintenance Period

MRD-negative (10) conversion rate

29% (15/52) of D-RVd patients and 12% (10/82) of Rvd
patients who were MRD positive at the end of consolidation
became MRD negative after 2 years of DR or R maintenance

End of At 1yearof After 2 years of

maintenance

D-RVd

10 threshold

M 10° threshold

Rvd

M 10° threshold  E 10 threshold

Abb. 2: In der GRIFFIN-Studie wird die MRD-Negativitatsrate kontinuierlich erh6ht. Die Addition von Daratumumab zu der etab-
lierten Therapie erh6ht die MRD-Negativitat mit den Sensitivitaten 10-° und 106 (mod. nach [1]).

Sehr spannende Ergebnisse lieferte
die erste Auswertung der Phase-lll-
Studie GMMG-HD7 [2] bei transplan-
tationsfahigen Patient:innen mit neu
diagnostiziertem MM (NDMM) der
German-speaking Myeloma Multicenter
Group (GMMG-Studiengruppe). Der Ef-
fekt der Kombinationstherapie aus dem
Anti-CD38-Antikorper Isatuximab und
Rvd wurde mit einer Behandlung ohne
Isatuximab in der Induktionstherapie

verglichen. Isatuximab wird im experi-
mentellen Arm zu RVd (Isa-RVd) addiert
(Abb. 3). Aus einer Dreierkombination
wird auch hier eine Viererkombination.
In der Erhaltungstherapie wird nach einer
2. Randomisation der Standard Lenalido-
mid gegen die Kombination Lenalidomid
+ Isatuximab gepruft. Diese zweite Ran-
domisation ermoglicht die gesonderte
Einschatzung des Effektes von Isatuximab
in der Erhaltungstherapie. Es zeigte sich,

dass die Kombinationstherapie Isa-Rvd
der alleinigen Gabe des Standardregimes
RVd beim Erreichen der MRD-Negativitat
am Ende der Induktionstherapie Uber-
legen war. Die Halfte der Patient:innen
(50,1%), die mit Isatuximab im Rahmen
eines Hochdosiskonzepts behandelt wur-
den, erreichte MRD-Negativitat im Kno-
chenmark nach 18 Wochen Induktions-
therapie (Abb. 4). Im Gegensatz hierzu
wurde eine MRD-Negativitat bei 35,6%

Induction phase (3x 6-week cycles)

Maintenance phase (4-week cycles)

Primary endpoint: MRD negativity at the end of induction phase

Primary endpoint:

Secondary endpoints:
* CR after induction
o Safety

* MRD negativity at the end of induction treatment
(NGF, sensitivity 10) stratified according to R-ISS

Data cut-off:
e April 2021

NDMM
= < c
n=662 2 Isa + RVd g Isa +R
° o T N
£ HDT + = 3years of
o o PD
° ©
o o
After After After 12 After 24
Screening Cycle 3 HDT months months End of study
MRD | ! ! ! ! | >
(bone marrow aspirate) 4 A A 4 A

Abb. 3: Design der GMMG-HD7-Studie. Durch die Addition von Isatuximab in der Induktionstherapie soll die MRD-Negativitat nach
18 Wochen gegenuber einer etablierten Therapie mit RVd signifikant erhoht werden. Nach einer zweiten Randomisation soll der
Effekt von Isatuximab zur Standard-Maintenance-Therapie untersucht werden (mod. nach [2]).

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022



Nachlese

Smoldering Multiples
Myelom
www.med4u.org/22572

+SMM: Tumormasse zur
Risikoabschatzung heranzie-
hen —und gibt es das SMM
Uberhaupt?”
www.med4u.org/22573

der Patient:innen, die mit Rvd alleine
behandelt wurden, nachgewiesen. Die
MRD-Bestimmung erfolgte mittels Durch-
flusszytometrie (next generation flow,
NGF) mit einem Sensitivitatslevel von 10-.
Es wurde diskutiert, inwieweit die ausge-
pragtere Remissionstiefe sich in eine lan-
gere Phase von krankheitsfreier Zeit (PFS)
korrigiert. Das internationale i2TEAMM
hat Originaldaten aus verschiedenen
Multicenter-Studien aufgearbeitet und ist
aktuell in der Diskussion mit der Food and
Drug Administration (FDA), inwieweit der
MRD-Status mit einem verbesserten PFS
signifikant korreliert. Die Kontrolle der
Krankheitsaktivitat auf dem MRD-Level
kann ein Rezidiv frih erkennen lassen.
Je langer die MRD-Negativitdt (sustained
MRD negativity) besteht, umso besser ist
die Prognose.

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass Therapien unter Einbeziehung eines
Anti-CD38-Antikdrpers zunehmend in
die Erstlinienbehandlung vorrticken und
einen neuen Standard darstellen wer-
den. Behandlungsoptionen mit bispezi-
fischen Antikorpern und CAR-T-Zellen
werden die Hochdosistherapie gefolgt
von der autoSCT erneut herausfordern.

Neue Medikamente und
Therapien, auch Immuntherapien

Im Bereich neuer Behandlungen eta-
blieren sich immuntherapeutische
Verfahren. Hier sind insbesondere die
bispezifischen Antikérper sowie die
CAR-T-Zell-Therapien zu nennen.

Die groBen CAR-T-Zell-Studien [3, 4]
wurden aktualisiert und die hohen
Ansprechraten durch die CAR-T-Zell-
Therapie wurden bestatigt. Das Sicher-
heitsprofil der CAR-T-Zell-Behandlung

STATEMENT ZUM MM B0 ;a1 TR (e

p<0.001
1

60% -

50.1%

50% -

40%

30%

20% -

10%

0% -

First primary endpoint, end of induction MRD negativity by NGF (10%),
was met in ITT analysis

Patients with MRD negativity at the end of induction therapy

OR=1.83(95% CI: 1.34-2.51)

Low number of not assessable/missing MRD status: Isa-RVd (10,6%) and Rvd (15,2 %)

M Isa-RVd M RVd

Isa-RVd is the first regimen

to demonstrate a rapid and
statistically significant benefit
from treatment by reaching

a MRD negativity of 50.1% at
the end of induction and to
show superiority vs. RVd in a
Phase 3 trial

Abb. 4: Durch die Addition von Isatuximab zu RVD konnte die MRD-Negativitat von
35,6% im Standardarm auf 50,1% erhdéht werden. Die Viererkombination Isatuximab-

RVD wurde gut toleriert (mod. nach [2]).

war unverandert. In Europa wurde die
CAR-T-Zell-Therapie mit Idecabtagen-
Vicleucel zugelassen. Ein weiteres
CAR-T-Konstrukt, Ciltacabtagen-Au-
toleucel, durchlduft gegenwartig den
Zulassungsprozess.

Die 2. groBe Gruppe der neuen Im-
muntherapieverfahren beim MM sind die
bispezifischen Antikorper, zu denen auf
dem ASH im Dezember 2021 sehr inte-
ressante Studien vorgestellt wurden. Im
Gegensatz zu CAR-T-Zell-Produkten ist
hier kein individueller Herstellungspro-
zess flr einzelne Patient:innen notwen-
dig. Die auf dem ASH 2021 berichteten
Ergebnisse zeigen, dass auch bei bispe-
zifischen Antikorpern, wie Teclistamab,
Talquetamab, Cevostamab  oder
Elranatamab [5-8], langer anhaltende Re-
missionen der Myelom-Erkrankungen bei
intensiv vorbehandelten Patient:innen
erreichbar sind. Um dies genauer beurtei-
len zu kénnen, sind aber immer noch lan-
gere Nachbeobachtungszeiten und letzt-
lich auch Ergebnisse aus vergleichenden
Phase-lll-Studien notwendig.

Neues zum SMM

Beim Smoldering Multiplen Mye-
lom (SMM) handelt es sich um eine

Vorlaufererkrankung des therapie-
pflichtigen MM. Es besteht beim SMM
ein stark variables Risiko fir den Uber-
gang in ein therapiepflichtiges MM,
abhangig von den laborchemischen
Parametern

e M-Gradient, Ratio betroffener
durch nicht-betroffene Leichtket-
ten, Leichtkettenausscheidung im
24-Stunden Sammelurin,

¢ des Knochenmarkbefundes (Knochen-
markinfiltration durch monoklonale
Plasmazellen sowie zytogenetische
Befunde) sowie der

¢ bildgebenden Befunde (MRT und CT).

In einem groBen europdischen For-
schungskonsortium (iMMunocell) wer-
den mittels Durchflusszytometrie Mye-
lomzellen im peripheren Blut untersucht
[9]. Diese neue Methode kann eine Vor-
hersage des Progressionsrisikos erheblich
verbessern. Im Rahmen der wissenschaft-
lichen iMMunocell-Studie kbnnen sich in-
teressierte Patient:innen am Universitats-
klinikkum Heidelberg, Innere Medizin V,
Sektion Multiples Myelom, informieren
und bei Interesse teilnehmen.”

Die Literatur finden Sie unter:
www.med4u.org/22703

www.journalonko.de
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FORTBILDUNG

Audio-Podcast

CME

CME ‘ Audio-Podcast zum CUP-Syndrom

A. Krédmer, Universitatsklinikum Heidelberg.

CUP-Syndrom: Wie behandelt man Krebs,
dessen Ursprungsort unbekannt ist?

»Da sind Metastasen, da muss auch ein Primartumor sein?! — Wenn dann der diagnostische Ehrgeiz angestachelt

ist, gibt man keine Ruhe, bis dieser Primartumor gefunden ist — was aber beim CUP-Syndrom per definitionem nicht

maoglich ist.” Mit diesem O-Ton fasst Prof. Dr. Alwin Kramer, Heidelberg, im Gesprach mit Antje Blum und Dr. med. vet.
Astrid Heinl, JOURNAL ONKOLOGIE, in einem Satz zusammen, was fiir Betroffene mit CUP (Carcinoma of Unknown

Primary)-Syndrom und ihre Arzt:innen so schwer zu akzeptieren ist: dass man es mit einer Situation zu tun hat, in

der Metastasen nachgewiesen werden, sich aber - trotz aller zur Verfiigung stehenden technischen Méglichkeiten

- kein zugehoriger Primartumor identifizieren lasst. Entsprechend hoch ist der Informations- und Forschungsbedarf

bei dieser Entitat. Mit dieser Podcast-Folge von O-Ton Onkologie kénnen Sie 2 CME-Punkte erwerben.

.Nahezu jeder Hamato-Onkologe in
Deutschland sieht Patient:innen mit
dem Krankheitsbild CUP-Syndrom und
behandelt diese nach dem aktuell gul-
tigen therapeutischen Standard”, er-
klarte Kramer. Dafir stehen Guidelines
von verschiedenen Fachgesellschaften
zur Verflgung, in denen die diagnos-
tische und die anschlieBende therapeu-
tische Vorgehensweise klar dargelegt
sind.

Translationale Forschung zum
CUP-Syndrom in Deutschland

.Wissenschaftlich im engeren Sinne
beschaftigen sich allerdings nur ver-
haltnismaBig wenige Forschende mit
dem CUP-Syndrom”, sagte Kramer.
In Deutschland gibt es eine Arbeits-
gruppe der Arbeitsgemeinschaft
Internistischne Onkologie (AlO), die
sich dezidiert mit dem CUP-Syndrom
beschéaftigt. Die Forschungsanstren-
gungen gehen daher in Deutschland
Uber die reine klinische Versorgung
von Patient:innen deutlich hinaus. So
werden Studien durchgefthrt oder
auf den Weg gebracht, die Vorteile
fur zielgerichtete und Immuntherapien
gegenUber einer unspezifischen Stan-
dard-Chemotherapie zeigen sollen.
Eine dieser Studien, CUPISCO, habe
bereits mehr als 500 der notwendigen
630 Patient:innen rekrutiert, sodass in
Klrze erste Ergebnisse erwartet wer-
den, so Kramer.

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022

Im Podcast beleuchtet Kramer die
unterschiedlichen  prognostischen
Untergruppen und die diagnostische
Vorgehensweise in der Heidelberger
Spezialsprechstunde anhand mehrerer
Kasuistiken. AuBerdem stellt er ver-
schiedene — leider bislang noch unbe-
wiesene — Erklarmodelle vor, die fur das
Auftreten eines CUP-Syndroms verant-
wortlich gemacht werden.

Untersuchungen fiir die
Primarius-Suche

In der Spezialsprechstunde werden
Patient:innen vorstellig, die meist eine
auffallige Bildgebung oder ein verdach-
tiges Biopsieergebnis haben. Zur Suche
nach dem Primarius gehoéren neben
Anamnese und korperlicher Untersu-
chung vor allem die Biopsie mit Histolo-
gie/lmmunhistologie sowie bildgebende
Verfahren. Weitere Untersuchungen
schlieBen sich dann — in Abhangigkeit
von den jeweiligen Befunden — an. Das
diagnostische Vorgehen folgt den Richt-
linien der European Society for Medical
Oncology (ESMO), die voraussichtlich
im Sommer 2022 eine aktualisierte Ver-
sion veroffentlichen wird.

Als ein Fazit betont Kramer: ,Wenn
trotz aller Diagnose-Anstrengungen
kein Primarius gefunden wird, muss
man die Ausschlussdiagnose CUP-Syn-
drom akzeptieren. Denn solange man
Diagnostik betreibt, macht man keine

Therapie. Es kommt dann in einigen
Fallen zu Therapieverzbgerungen, die
nicht sinnvoll sind und die im schlimms-
ten Fall zum Schaden der Patient:innen
sind.”

Horen Sie sich die Podcast-Folge
zum CUP-Syndrom an. Zu finden
unter: www.med4u.org/22702

Den zugehorigen CME-Test finden
Sie hier: www.med4u.org/22701

Der Test zu dieser CME-Fortbildung
(2 Punkte) steht Ihnen bis 24.04.2023
zur Verfiigung.

O-Ton Onkologie erscheint
alle 2 Wochen mittwochs
auf allen gangigen Podcast-
Plattformen.

Abonnieren Sie uns und senden Sie
auch gerne Themenvorschlage an:
o-ton-onkologie@medtrix.group

0-TON
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AUTOR

Prof. Dr. med.
Alwin Kramer

Universitatsklinikum Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 672
69120 Heidelberg

Tel.: 06221/56-5782
E-Mail: alwin.kraemer@med.uni-heidelberg.de
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1. Welche Aussage trifft nicht zu?

a) Beim CUP-Syndrom kann kein zugehaoriger Primartumor
gefunden werden.

b) Beim Carcinoma of Unknown Primary werden stets Metastasen
nachgewiesen.

c) Der Anteil von CUP-Syndromen an allen Tumorerkrankungen
ist in den letzten Jahren von 3-5% auf konstant 2% gesunken.

d) Das CUP-Syndrom wurde zu Beginn des 20. Jahrhunderts
erstbeschrieben.

e) Mit Genexpressionsanalysen kann beim CUP-Syndrom immer
ein Primarius identifiziert und anschlieBend eine prognose-
verbessernde organspezifische Therapie eingeleitet werden.

2. Welches ist kein aktuell debattiertes Erklarungsmodell
zur Entstehung eines CUP-Syndroms?

a) Ursachlich sind versprengte Embryonalzellen, die maligne
transformieren.

b) Die Metastasen entstammen einer vor Jahren operativ
entfernten Krebsvorstufe (wie z.B. nach Zervix-Konisation).

¢) Das Immunsystem war in der Lage, den Primartumor zu
zerstoren, jedoch gelang dies bei den Metastasen nicht.

d) Entfernte Darmpolypen kdnnten zuvor bereits gestreut haben,
sodass Jahre spater ein CUP-Syndrom diagnostiziert wird.

e) CUP-Syndrome sind keine eigene Entitat, da es sich immer um
Rezidive einer vorausgegangenen Tumorerkrankung handelt.

3. Welche Aussage zum CUP-Syndrom trifft zu?

a) Das Erkrankungsrisiko nimmt mit dem Alter ab.

b) Der Erkrankungsgipfel liegt bei 60-65 Jahren.

c) AuBerhalb von klinischen Studien betragt die mediane
Uberlebenszeit nur 3-6 Monate.

d) Rauchen ist kein unabhangiger Risikofaktor fiir ein
CUP-Syndrom.

e) Frauen erkranken haufiger als Manner.

4. Welche Aussage zur Prognose bei CUP-Syndromen trifft
nicht zu?

a) Patient:innen mit nur wenigen Manifestationen weisen eine
langere Uberlebenszeit auf.

b) Lokale TherapiemaBnahmen kénnen lokalisierte
CUP-Syndrome langfristig in Remission bringen.

¢) Prognostisch unglnstige CUP-Syndrome haben mediane
Uberlebenzeiten von < 1 Jahr.

d) Bekannte Primartumoren mit Metastasen haben stets eine
bessere Prognose als CUP-Syndrome.

e) Patient:innen mit prognostisch ungtinstigen CUP-Syndromen
werden mit einer Platin-basierten Chemotherapie behandelt.

. Was gehért nicht zur CUP-Basisdiagnostik?
a) Histologie
b) CT
c) Genexpressionsanalyse
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korperliche Untersuchung
Biopsie

Welche Aussage zum CUP-Syndrom trifft zu?
Metastasen finden sich fast ausschlieBlich in der Lunge.
Das CUP-Syndrom ist weiterhin eine Ausschlussdiagnose.
Es gibt bislang keine diagnostischen Richtlinien der Fach-
gesellschaften.

Die Genexpressionsanalyse ist die zentrale Saule der
Diagnostik, andere Untersuchungen wie Bildgebung/
Immunhistochemie treten dahinter zurtck.

In 90% der CUP-Syndrome lasst sich letztlich durch
eingehende Untersuchungen doch ein Primarius finden.

Welche Aussage zum CUP-Syndrom trifft zu?

Mutationsspezifisch zielgerichtete Therapien kommen auch

auBerhalb von Studien zum Einsatz.

Klinisch/prognostisch relevante Untergruppen wurden bisher

nicht definiert.

Eine Platin-basierte Chemotherapie-Kombination ist die der-

zeitige Standardtherapie bei jeder Form eines CUP-Syndroms.

Patient:innen mit palliativ therapiertem CUP-Syndrom haben

eine bessere Prognose als Patient:innen mit metastasiertem

Pankreaskarzinom.

Die derzeitige Standardtherapie fur das prognostisch

ungunstige disseminierte CUP-Syndrom ermdglicht ein

Uberleben von ca. 9 Monaten. |:
41

Wie hoch ist der Anteil von Patient:innen mit

prognostisch ginstigem CUP-Syndrom?

50%

70%

5%

20%

35%

In welchen Organen finden sich bei Autopsien am
haufigsten Primartumoren bei Patient:innen mit
CUP-Syndrom?

Lunge und Pankreas

Magen

Niere und Blase

Kolon und Pankreas

Leber und Gallenwege

. Welches ist die haufigste Histologie beim CUP-Syndrom?

Plattenepithelkarzinom
Neuroendokrines Karzinom
Adenokarzinom
Undifferenziertes Karzinom
Undifferenzierte Neoplasie

Prof. Dr. Alwin Kramer ist Leiter der klinischen Kooperationseinheit Molekulare Hdmatologie, Onkologie vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) und dem Universitatsklinikum Heidelberg. Sein Schwerpunkt liegt auf den Gebieten Hama-
tologie, Onkologie und vor allem auf dem CUP-Syndrom. Bereits seit 2007 betreut er die CUP-Sprechstunde an der Universitat
Heidelberg, die rund 100 Neuerkrankungen pro Jahr verzeichnet. Zudem ist er der Autor des Kapitels , Metastasen bei unbe-
kanntem Primartumor — CUP (Carcinoma of Unknown Primary)” auf unserer Homepage www.therapiealgorithmen.de.

www.journalonko.de
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HEUTE SCHON
U_TON GANZ OHR GEWESEN?

Onkologie

Auf www.journalonko.de finden Sie alle 2 Wochen eine
neue Podcast-Folge.

Der neue Podcast O-Ton Onkologie richtet sich an onkologisch tatige Mediziner:iinnen.
Das Themenspektrum reicht von supportiven TherapiemalSnahmen Uber Diagnostik und
Therapie seltener Entitaten bis hin zur Digitalisierung in der Onkologie.

All das und mehr besprechen wir mit ausgewahlten Expert:innen alle 2 Wochen bei
O-Ton Onkologie. Horen Sie rein!

Trailer: Das ist O-Ton Onkologie
Was ist O-Ton Onkologie?
Welche Themen werden bei O-Ton Onkologie besprochen?

Das Team von JOURNAL ONKOLOGIE M.A. Antje Blum und Dr. med. vet. Astrid Heinl und das Team von der
Medical Tribune Onkologie/Hdmatologie Jochen Schlabing, Dr. rer. nat. Judith Besseling und Elisa Breuer
stellen sich vor.

www.med4u.org/22635
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Prof. Dr. Ernst Holler,
Regensburg

Unmet need | GYHD-THERAPIE BRLVANEAAIA

Unmet need in der GvHD-Therapie:
+~Wir haben eigentlich keine definierte
Zweitlinientherapie”

Interview mit Prof. Dr. med. Ernst Holler, Universitatsklinikum Regensburg.
Bei der Stammzelltransplantation bewegt sich die Therapie auf einem schmalen Grat. Einerseits geht

es um die erwiinschte Inmunreaktion, namlich das Spender-Immunsystem gegen die Erkrankung zu

aktivieren. Andererseits kann es dabei zu unerwiinschten Immunreaktionen im Rahmen der Graft-

versus-Host-Reaktion (GvHD) kommen. Etwa 40-50% der Patient:innen, die sich einer allogenen

Stammzelltransplantation unterziehen, entwickeln eine akute oder chronische GvHD. Uber die aktu-

elle Behandlungssituation bei der GvHD sprachen wir mit Prof. Dr. Ernst Holler, Regensburg.

» Die Erstlinientherapie der GvHD
ist weiterhin sehr stark immunsup-
pressiv orientiert, richtig?

In der GVHD-Therapie geht es darum,
die T-Zell-Aktivierung zu unterdricken.
Dazu bendtigen wir starke Immunsup-
pressiva, und zwar in deutlich héheren
Dosen im Vergleich zu anderen Auto-
immunerkrankungen. Das Ruckgrat der
GvHD-Therapie — das hat sich leider in
40 Jahren nicht gedndert — sind hoch-
dosierte Kortikosteroide.

» Runddie Halfte der Patient:innen
wird in der Erstlinientherapie ste-
roidresistent. Wann sollte man
Uber eine Zweitlinientherapie
nachdenken?

Wir arbeiten auf nationaler Ebene,
beispielsweise in den Onkopedia-Leit-
linien, sowie international an Leitlinien
mit klaren Richtlinien zur Ho6he und
Dauer des Einsatzes von Kortikostero-
iden. Die standige Erhéhung der Kor-
tikosteroiddosis ist nicht das Mittel der
Wahl. Friiher hat man die Dosis bis auf
10 mg/kg erhoht. Heute startet man
mit 2 mg/kg bzw. 1 mg/kg bei der chro-
nischen GvHD. Bei der akuten GvHD
sollte man spatestens nach 7 Tagen
Uber eine Zweitlinientherapie nachden-
ken, bei der chronischen GvHD ist ein
Monat Behandlung der erste Zeitpunkt,
bei dem man re-evaluieren und Uber
den nachsten Schritt entscheiden sollte.

» In Therapiestudien wird als Ver-
gleichspartner immer die sog. , best-
maogliche Therapie” (BAT) genannt.
Das ist offenbar ein sehr flieBender
Begriff.

Das ist ein Verlegenheitsbegriff, weil
wir eigentlich keine definierte Zweit-
linientherapie haben, sondern nur einen
StrauB an BAT, der von der extrakorpora-
len Photopherese mit geringer Toxizitat,
aber hohem Aufwand in der Anwen-
dung, Uber eine ganze Reihe verschie-
dener Antikorper reicht. Das ist bis heute
eine sehr unbefriedigende Situation.

Wir haben innerhalb der deutsch-
sprachigen Arbeitsgruppe zur GvHD-
Therapie Umfragen gemacht. Dort
werden als bestmogliche Zweitlinienthe-
rapie in der Regel 12-14 Medikamente
angegeben, die zum Einsatz kommen.
Die Auswahl der Medikamente richtet
sich zum einen nach der Erfahrung des
Arztes oder in dem jeweiligen Zentrum.
Es ist auch sinnvoll, dass ein Zentrum
nicht taglich und individuell Therapien
wechselt, sondern interne Richtlinien im
Einklang mit den Leitlinien erstellt, die
auch eingehalten werden. Sonst kann
man keine Erfahrungen generieren.

» Der unmet need in der Zweitlinien-
therapie wird auch bei den Leitlinien
deutlich. Dort wird nur eine Liste von
Substanzen vorgegeben, fur die eine
gewisse Evidenz zur Wirksamkeit vor-
liegt.

Wir haben bewusst vermieden, man-
gels daftr zugelassener Medikamente
Prioritdten bezlglich der Wirksamkeit
zu setzen, sondern empfohlen, eher das
unter Berlcksichtigung der individuellen
Patientensituation im Hinblick auf die
vorliegende Toxizitat und Begleiterkran-
kungen geeignetste Medikament zu
wahlen. Wenn ich einen Patienten habe,
der sehr mit Infektionen kampft, dann
werde ich ihn nicht z.B. mit Antikdérpern,
welche die T-Zellen noch starker suppri-
mieren, behandeln.

Bei einem Patienten, der eine starke
Nierentoxizitat hat, wird man mogli-
cherweise keine nephrotoxischen Im-
munsuppressiva einsetzen. Die Begleit-
erkrankungen beeinflussen auch die
Wahl der Zweitlinientherapie.

www.journalonko.de




» Die behandelnden Arzt:innen sind
letztendlich alleingelassen bei der
Entscheidung fir eine Zweitlinien-
therapie?

In der jetzigen Situation gibt es keine
definierte Zweitlinientherapie, sondern
eben einen StrauB an BAT, der von der
extrakorporalen Photopherese mit ge-
ringer Toxizitat, aber hohem Aufwand
im Umsatz, Uber verschiedene Antikor-
per reicht. Lange Zeit fUhlte man sich
in der Zweitlinientherapie wenig unter-
stitzt. Das Ansprechen auf die Zweit-
linientherapie war zudem eigentlich
sehr uniform, um die 40%, unabhangig

WANAAI GvHD-THERAPIE | Unmet need

davon, welche Therapie verabreicht
wurde. Also eigentlich eine sehr un-
befriedigende Situation, die bis heute
unverandert ist. Man versucht, dass der
Patient keine steroidresistente GvHD
entwickelt. Wir haben tatsachlich einen
groBen Bedarf an einer klinisch gepruf-
ten, sicheren und wirksamen Zweitlini-
entherapie.

» Lassen Sie uns einen Blick in die
Zukunft werfen. Wohin kénnte sich
die Therapie der GvHD entwickeln?

Derzeit laufen wir der GvHD thera-
peutisch hinterher. Ein Ansatz unserer

Deutsche Gesellschaft

UK A sofort ist das Hauptprogramm online

' T l
F %5 K ER

Arbeitsgruppe ist, nicht erst auf die
Steroidrefraktaritat und irreparable
Organschaden zu warten. Deshalb for-
schen wir und sind auch schon relativ
weit bei Biomarkern der akuten und
der chronischen GVHD, mit denen wir
sehr frih erkennen kdnnen, welcher
Patient eine hohe Wahrscheinlichkeit
einer steroidresistenten GvHD hat. Un-
ser Ziel ist es, bessere Therapien friher
einzusetzen.

Vielen Dank flir das Gesprach!

Das Interview flhrte
Dr. Alexander Kretzschmar
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‘ B. FORTGESCHRITTENERE KREBSDIAGNOSEN WAHREND PANDEMIE [ELLLI

BNGO

ACHTUNG: Fortgeschrittenere
Krebsdiagnosen wahrend der
COVID-19-Pandemie

Interview mit Dr. med. Steffen Wagner, Saarbricken.
An Krebs starben im Jahr 2020 rund 240.000 Menschen, etwa 6x so viele wie an COVID-19 mit rund

Dr. Steffen Wagner,
Saarbrucken

40.000 Todesfallen [1]. Dass im ersten Pandemiejahr die Zahl an Krebsdiagnosen in Deutschland
insgesamt gesunken ist, ist kein Anlass zur Freude. Denn wie aus einer Umfrage von IQVIA [2] her-
vorgeht, liegt das u.a. daran, dass viele Menschen seit Beginn der Corona-Pandemie die empfoh-
lenen Krebsvorsorgeuntersuchungen nicht wahrgenommen haben, in denen Tumoren friihzeitig
erkannt werden kénnen. Es wird befiirchtet, dass es in den kommenden Jahren zu einer erh6hten
Inzidenz an fortgeschrittenen Tumoren mit schlechterer Prognose kommen kénnte, wodurch die
Krebssterblichkeit ansteigen kdonnte. Der Frauenarzt und gynikologische Onkologe Dr. Steffen
Wagner, Saarbriicken, ist Vorstandsmitglied des Berufsverbands Niedergelassener und ambulant
tatiger Gynakologischer Onkologen in Deutschland e.V. (BNGO) und Vorsitzender der saarlan-
dischen Krebsgesellschaft. Er hat ebenso wie viele seiner Kolleginnen und Kollegen auch in der
eigenen Praxis erlebt, dass Frauen viel spater zur Krebsvorsorge und zur Abklarung eines Krebs-

verdachts in seine Praxis kommen. Wir befragten ihn nach méglichen Griinden und Ursachen, und

wie man diesem unheilvollen Geschehen entgegenwirken kann.

» Warum glauben Sie, haben die
Patientinnen die Praxen seltener
aufgesucht?

Der Hauptgrund war vor allem die
Sorge, sich in den Praxen mit dem
SARS-CoV-2-Virus infizieren zu kon-
nen. In der ersten Welle rief ja sogar
die Politik dazu auf, die Praxen nur bei
Notféllen aufzusuchen. Die Mammo-
graphieeinheiten waren zudem Uber
Wochen geschlossen und danach
sagten viele Frauen ihre Mammogra-
phie- und Vorsorgetermine aus Verun-
sicherung einfach ab. Dies wiederholte
sich in geringerem Ausmal in den fol-
genden Wellen.

Meine Sorge ist, dass sich gerade
viele altere Menschen ganzlich von
der Gewohnheit einer Vorsorge-/
Friherkennungsuntersuchung verab-
schiedet haben. Die Folgen werden

wir im gesamten AusmaB erst in den
folgenden Jahren abschatzen kénnen.

Aktuelle Untersuchung aus GrofB-
britannien [3] gehen allein dort von
mindestens 50.000 unerkannten Krebs-
erkankungen mit entsprechendem
Ubergang in héhere Stadien aus.

» Welche Probleme haben sich da-
raus ergeben?

Ich sehe in der Praxis jetzt aufféllig
viele Frauen mit gréBeren Tumoren
und zwar auch solche, die bereits seit
vielen Monaten symptomatisch wa-
ren. Aus Verunsicherung haben sich
viele einfach nicht zur Arztin oder zum
Arzt getraut und die Beschwerden
bzw. aufféllige Tastbefunde vor sich
hergeschoben. Selten haben wir so
viele nodal-positive und sogar exulze-
rierende Mammakarzinome aber auch

fortgeschrittene Ovarialkarzinome ge-
sehen.

» Was bedeutet dies fur die Be-
handlung und Prognose der Pati-
entinnen?

In den allermeisten Féllen zieht eine
spatere  Diagnosesicherung auch
eine schlechtere Prognose nach sich.
Das wird am Beispiel des Mamma-
karzinoms unweigerlich zu einem hoé-
heren Anteil von Chemotherapien mit
entsprechender Lebensqualitatsein-
schrankung fiihren, zum anderen auch
zu einer hoheren Mortalitat in den
nachsten Jahren. Das wird auch Aus-
wirkungen auf die Auslastung der on-
kologischen Einheiten haben, die jetzt
schon zu spuren ist.

Wahrend der Pandemie war das
onkologische Fachpersonal bereits

www.journalonko.de
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aufgrund von HygienemaBnahmen
und Quarantaneausfallen Gberstark
belastet. Jetzt kommen noch die ,ver-
schleppten” Tumorerkrankungen in
héheren Tumorstadien dazu, was zu
weiteren Belastungsmomenten fihren
wird, die es zu meistern gilt.

» Haben Sie bei Patientinnen, die
bereits an Krebs erkrankt sind, An-
derungen im Verhalten erlebt, d.h.
wurden Behandlungen abgelehnt
oder abgebrochen?

Meine Erfahrung ist, dass die unter
Therapie befindlichen Patientinnen
sehr selten onkologische medikamen-
t6se Therapien abgelehnt oder unter-
brochen haben. Dies liegt wohl an der
Erkenntnis, dass die Tumorerkrankung
im Bewusstsein der Betroffenen richti-
gerweise eine weit gréBere Bedrohung
darstellt als eine SARS-CoV-2-Infek-
tion. Kontakteinschrankungen wah-
rend einer zytostatischen Therapie wa-
ren unsere Patientinnen zudem auch
schon vor der Pandemie gewohnt. Der
regelmaBige Kontakt zu den Arztinnen
und Arzten und den onkologischen
Pflegekraften ermoglichte zudem eine
entsprechende Sicherheit-vermittelnde
Atmosphédre und verhinderte Uber-
starke Angste.

» Wie haben Sie lhre Patientinnen
im Hinblick auf die Impfung gegen
COVID-19 beraten?

Die DGHO (Deutsche Gesellschaft fur
Hamatologie und medizinische On-
kologie e.V.) hatte ja schon frih ent-
sprechende praktische Empfehlungen
herausgegeben, die wir auch direkt
umsetzen konnten. Uber unsere Lan-
deskrebsgesellschaft und die Arzte-
kammer konnten wir gleichzeitig die
Impfzentren und Hausarztinnen und
Hausarzte auf verschiedenen Kanalen
(Webinare/Presse) informieren und
entsprechend absichern. Von Seiten
der an Krebs erkrankten Menschen be-
stand anfangs die Sorge, eine Impfung
kénne das Tumorwachstum an sich
beschleunigen und die Therapie nega-
tiv beeinflussen. Diese Sorge konnte
glucklicherweise mit Hilfe der Presse
und vor allem zahlreicher teils aufwan-
diger Beratungsgesprache groBten-
teils zerstreut werden. Unter meinen
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Patientinnen unter laufender Therapie
ist mir glucklicherweise lediglich eine
einzige Patientin bekannt, die eine
Impfung nach wie vor ablehnt.

» Welche Kommunikationsstrategien
und MaBnahmen empfehlen Sie z.B.
Ihren Kolleginnen und Kollegen, den
Fachgesellschaften, Verbanden und
Medien, damit moglichst viele Men-
schen wieder zu den Vorsorge- und
Kontrolluntersuchungen gehen?

Ich glaube, den meisten Menschen
und auch den bereits an Krebs Erkrank-
ten ist mittlerweile bewusst gewor-
den, dass eine verschleppte Tumor-
erkrankung geféhrlicher ist als eine
SARS-CoV-2-Infektion. Wéhrend der
Pandemie flhlten sich viele ausgelie-
fert und hilflos dem Infektionsgesche-
hen ausgesetzt.

Demgegentber ermoglicht die be-
wusste Wahrnehmung von Friherken-
nungs- und Nachsorgeuntersuchungen
jedem einzelnen, selbstbestimmt die
eigene Gesundheit und den Heilungs-
und Krankheitsverlauf positiv zu beein-
flussen.

Wir sollten alle gemeinsam in un-
seren Sprechstunden und auch Uber
die Versicherer und die Medien weiter
fur die regelmaBige Krebsvorsorge wer-
ben, da dies die beste Mdglichkeit ist,
Krebserkrankungen wirkungsvoll zu
bekampfen.

Vielen Dank fur das Gesprach!

Das Interview fiihrte
Dr. rer. nat. Petra Ortner

—_

. Statistisches Bundesamt: https://www.
destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Todesursachen/_inhalt.
html. Zugriff 16.03.2022

2. Aitken M, Moore E. , Krebspatienten kénnen
nicht warten”, in ,Monitor Versorgungsfor-
schung” (04/21), S. 36-38.

. COVIDSurg Collaborative. Effect of COVID-19
pandemic lockdowns on planned cancer sur-
gery for 15 tumour types in 61 countries:
an international, prospective, cohort study.
Lancet Oncol 2021;22(11):1507-17.
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BNGO-Hauptstadtkongress
2022

Der Kongress zum zehnjahrigen Jubildum
des BNGO-Hauptstadtkongresses findet am
17./18. Juni 2022 traditionell im Hotel
Maritim proArte in Berlin statt. Auch der dies-
jahrige Kongress bietet wieder die bewahrte
interessante Verbindung von Praxis, Wissen-
schaft und Patientenfragen.

Weitere Informationen unter
https://bngo-kongress.de

.

BNGO e.V.

Geschéftsstelle
FriedenstraBe 58
15366 Neuenhagen
Tel.: 03342/42689 -70
Fax: 03342/42689 -80
E-Mail: info@bngo.de
Internet: www.bngo.de
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Neudiagnose Prostatakarzinom:

Ergebnisse aus der nicht-interventionellen,
prospektiven VERSUS-Studie von d-uo

F. Konig', J. Klier?, M. Johannsen?, R. Eichenauer?, R. Schonfelder?, J. Schroder®, E. Hempel’, C. Doehné.

Urologische Tumorerkrankungen machen in Deutschland etwa 39% bzw. 4% aller Krebserkrankungen bei Mannern

bzw. Frauen aus [1]. Voraussetzung fiir die Erfassung und wissenschaftliche Auswertung der Versorgungsqualitat

urologischer Tumorerkrankungen

ist deren standardisierte Dokumentation. Seit Mai 2018 dokumentieren

Mitglieder von d-uo (Deutsche Uro-Onkologen e.V.) urologische Tumorerkrankungen im Rahmen der prospektiven
VERSUS-Studie (VERSorgUngsStudie). Es handelt sich bei der VERSUS-Studie um eine nicht-interventionelle,

prospektive, multizentrische Studie zur Dokumentation und deskriptiven statistischen Auswertung von Diagnostik,

Behandlungsverlauf und Nachsorge uro-onkologischer Patient:innen. Eingeschlossen werden Patient:innen mit der

Erstdiagnose einer urologischen Tumorerkrankung.

d-uo vergiitet seinen
Mitgliedern weiterhin den
Dokumentationsaufwand

d-uo hatte bereits Anfang 2017 die
Idee, eine Dokumentationsplattform
zu konzipieren, mit der den Mitgliedern
von d-uo einerseits die Meldung an das
Krebsregister ermdglicht wird und an-
dererseits Daten in die eigene Daten-
bank von d-uo Uberfihrt werden kon-
nen —ohne doppelten Aufwand [2]. Das
Krebsregister vergltet die Erstmeldung
einer uro-onkologischen Tumorerkran-
kung mit 18 €. Als weiterhin einziger
Anbieter vergitet d-uo seinen Mitglie-
dern den mit der zusatzlichen Meldung
an d-uo verbunden Dokumentations-
aufwand mit weiteren 18 € [3].

d-uo stellt seinen Mitgliedern
Software und Support
weiterhin kostenlos zur
Verfiligung

Nach Fertigstellung des Studienpro-
tokolls und Erteilung eines positiven
Ethikvotums fur die prospektive Re-
gisterstudie VERSUS wurden im Mai
2018 die ersten Patientendaten Uber
die Dokumentationsplattform von
d-uo eingegeben. d-uo stellt seinen
Mitgliedern die Dokumentationsplatt-
form kostenlos zur Verfligung. Ebenso
kostenlos sind Wartung und Pflege der
Software sowie eine Hotline. Bei allem
ist sichergestellt, dass die Datenhoheit
ausschlieBlich bei den Mitgliedern von
d-uo liegt [4].

Neudiagnose Prostatakarzinom:
Ergebnisse aus der VERSUS-
Studie

In der vorliegenden Analyse wurde
das Prostatakarzinom untersucht. Zwi-
schen Mai 2018 und Dezember 2021
wurden 11.136 Patient:innen mit der
Erstdiagnose einer urologischen Tumor-
erkrankung im Rahmen der VERSUS-
Studie dokumentiert (Tab. 1). Bei 6.946
Patienten (62,4%) lag ein Prostatakar-
zinom vor. Das mediane Alter bei Erst-
diagnose betrug 70,4 Jahre. In 48%
der Félle wurde das Prostatakarzinom
im Rahmen einer FritherkennungsmaB-
nahme gefunden und bei 22,8% der
Patienten fUhrte eine Symptomatik zur
Diagnose.

Ein Tumorstadium nach TNM bzw.
UICC war bei 4.895 Patienten (70,5%)
bzw. 5.034 Patienten (72,5%) ver-
flgbar. Ein Tumorstadium T1NOMO,
T2NOMO, T3NOMO und TANOMO lag bei
57,3%, 22,5%, 8,4% bzw. 0,7% vor.

! ATURO Berlin und Vorstand d-uo

2 UPK Koln und Vorstand d-uo

3 Facharztpraxis Johannsen & Laux Berlin und
Vorstand d-uo

4Urologikum Hamburg und Vorstand d-uo

> Urologie Schonfelder & StraBer Hamburg und
Vorstand d-uo

6 ATURO Berlin und Servicegesellschaft d-uo

7 SMG Forschungsgesellschaft mbH Berlin

8 Urologikum Ltbeck und Vorstand d-uo

www.journalonko.de
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Anzahl bei d-uo (n) Anteil bei d-uo (%)

Prostatakarzinom 6.946
Urothelkarzinom 2.810
Nierenzellkarzinom 874
Hodentumor 444
Peniskarzinom 62
GESAMT 11.136

62,4
25,2
7,8
4,0
0,6
100

Tab. 1: Verteilung von 11.136 Patient:innen mit Erstdiagnose einer urologischen
Tumorerkrankung (VERSUS-Studie, Zeitraum 5/2018-12/2021).

I T T

Definition T1-T2aNOMO  T2b+cNOMO T3NOMO T4 oder N1 oder M1
Anteil beim

RKI (%) 35 30 16 18

Anteil bei

d-uo (%) 61 17 9 11

Tab. 2: Verteilung der UICC-Stadien bei 5.034 Patienten mit einem Prostatakarzi-
nom (VERSUS-Studie, Zeitraum 5/2018-12/2021) im Vergleich zu Daten aus dem

RKI (2018).

Anteil bei DKG-zertifizierten
Prostatakrebszentren (%)

Anteil bei d-uo (%)

:

79,8

: : :

9.1 3,3 7,8

Tab. 3: Verteilung der TNM-Stadien bei 4.895 Patienten mit einem Prostatakarzi-
nom (VERSUS-Studie, Zeitraum 5/2018-12/2021) im Vergleich zu Daten aus DKG-

zertifizierten Prostatakrebszentren (2019).

Ein primadr lymphknoten- bzw. organ-
metastasiertes Prostatakarzinom hatten
3,3% bzw. 7,8% der Patienten.

Die Stadieneinteilung I-IV nach der
UICC folgt einer anderen Systematik
und fasst Kategorien (z.B. T3NO + T3N1
oder auch T4 + M1) zusammen, die aus
klinischer Sicht auch gern getrennt be-
trachtet werden kénnen (Tab. 2).

Diskussion

Ein Prostatakarzinom macht laut
Robert Koch-Institut (RKI) 56,1% aller
urologischen Tumorerkrankungen aus,
wobei das RKI weiterhin fur mehr als
50% der Patienten mit einem Pros-
tatakarzinom keine Informationen zur
Tumorformel liefern kann. Prostata-
karzinome waren in der vorliegenden
VERSUS-Studie mit 62,4% etwas

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022

.Uberreprasentiert”. Es zeigt sich,
dass in unserer Analyse deutlich mehr
Patienten mit einem Stadium | nach
UICC bzw. deutlich weniger Patienten
mit einem Stadium I, Il oder IV nach
UICC (jeweils im Vergleich zur RKI-
Analyse fur das Jahr 2018) inkludiert
waren (Tab. 2). Demgegenutber sind
die Zahlen von d-uo mit denen von der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
zertifizierten  Prostatakrebszentren
sehr vergleichbar. So wurden im Jahr
2019 von 124 Prostatakrebszentren
in Deutschland 30.528 Patienten mit
einem neudiagnostizierten Prostata-
karzinom dokumentiert [5]. UICC-
Stadien werden im Jahresbericht nicht
angegeben. Stattdessen wird die Ver-
teilung der TNM-Stadien im Vergleich
zu den Ergebnissen von der VERSUS-
Studie von d-uo in Tabelle 3 wie-
dergegeben. Es zeigt sich eine hohe

Ubereinstimmung der Verteilung der
TNM-Stadien.

Schlussfolgerungen

Knapp die Hélfte aller Prostatakarzi-
nome wurden im Rahmen einer Friih-
erkennungsmaBnahme und knapp ein
Viertel aufgrund von Symptomen de-
tektiert. Der Vergleich mit RKI-Daten
zeigt einen deutlich héheren Anteil fur
das Stadium UICC | in der VERSUS-Stu-
die von d-uo (zuungunsten der Stadien
I, Il und IV). Der Vergleich mit DKG-
Daten zeigte eine hohe Ubereinstim-
mung hinsichtlich der TNM-Stadien der
VERSUS-Studie von d-uo.

1. www.krebsdaten.de (Robert Koch-Institut.
Krebs in Deutschland fur 2017/2018).

2. Schonfelder R et al. JOURNAL ONKOLOGIE

2021;1/2021:48-49.

Doehn C. UroForum 2020;8(20):13-14.

Johannsen M et al. Uro News 2020; 24(1):

14-16.

www.krebsgesellschaft.de/jahresberichte.html
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Link fiir weiterfiihrende Informationen:
www.d-uo.de
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DIGIHTAL NEWS

MEDIZIN &

FAKTEN

Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) sind in aller
Munde, doch die wenigsten wissen, wie ihre Anwen-
dung genau funktioniert: Was genau sind eigentlich
DiGA? Wer bestimmt, welche DiGA offiziell gelistet
werden? Wer tragt die Kosten? Wie sind DiGA juristisch
geregelt? Die Antworten auf all diese Fragen rund um
das Thema DiGA haben wir fiir Sie kompakt zusammen-
gefasst. AuBerdem stellen wir Ihnen DiGA vor, die on-
kologische Patient:innen unterstiitzen.

¢ DiGA=Digitale Gesundheitsanwendungen

e erstattungsfahig durch gesetzliche Krankenversicherungen

o verschreibbar durch Vertragsarzt:innen und
Vertragspsychotherapeut:innen

¢ durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) gepriift und gelistet

¢ DiGA fiir onkologische Patient:innen:
- Mika (psychische Belastung durch Malignome, voriibergehend

nicht gelistet)

- CANKADO PRO-React Onco (Mammakarzinom)

DiGA sind Medizinprodukte, die auf digitalen Technologien ful3en, z.B.

Gesundheits-Apps, und von den Krankenkassen erstattet werden. lhr

Zweck besteht darin, die Gesundheit zu fordern und die Nutzer:innen

sowie die Behandelnden dabei zu unterstiitzen, Krankheiten zu erken-

nen, zu iiberwachen und zu behandeln. DIGA sind vielseitig einsetzbar.

So gibt es z.B. Anwendungen, die

¢ die Nutzer:innen bei der Selbstdiagnose unterstiitzen,

¢ einen individualisierten Medikationsplan erstellen,

e ein Online-Therapieprogramm bei psychischen Erkrankungen zur
Verfiigung stellen und vieles mehr.

Um als DiGA gelistet zu werden, braucht es 3 Institutionen: Das BfArlM,
den Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
und den Hersteller selbst. Das BfArM nimmt eine inhaltliche Priifung
vor, der GKV legt den entsprechenden Hochstbetrag fiir die Vergiitung
fest, der Hersteller kiimmert sich um die Einbindung des entspre-
chenden Gremiums.

Was macht das BfArM?

Um als DiGA gelistet zu werden, wird ein Prifverfahren durchlaufen.
Die Priifung obliegt dem BfArM. Innerhalb von 3 Monaten wird gepriift,
ob die DiGA die Anforderungen hinsichtlich

e Sicherheit,

* Funktionstauglichkeit,

e (Qualitat sowie

e Datenschutz und -sicherheit

erfillt.

Was macht der GKV?

Der GKV ist fiir die Vereinbarung der Vergiitung verantwortlich. Er
wahrt die wirtschaftlichen Interessen auf Bundesebene. Einmal jahrlich
berichtet er dem Deutschen Bundestag, in welchem Umfang DiGA in
Anspruch genommen werden und fiir welche Indikationen eine Verord-
nung erfolgt ist. Die Auswertung speist sich aus Routinedaten der Kran-
kenkassen, weitere Quellen diirfen nicht verwendet werden.

Was machen die Hersteller einer DiGA?

Die Hersteller einer DiGA wiederum sind an eine Rahmenvereinbarung
gebunden, die zwischen dem GKV-Spitzenverband und den Hersteller-
verbanden am 16.12.2021 getroffen wurden. Diese sieht vor, dass der
Hersteller dem entsprechend thematisch passenden Gremium des GKV
iibermittelt. Dieses Gremium berechnet dann die Hochstbetrage, die fir
die DiGA veranschlagt werden diirfen.

Die ICD-10 kennt 17 verschiedene Indikationsgruppen. Im 1. Jahr wird
die DiGA einer Indikationsgruppe zugeordnet; danach wird innerhalb
der Indikationsgruppe nach ,medizinischem Nutzen” und ,patienten-
relevanter Struktur- und Verfahrensverbesserung” unterschieden. Ins-
gesamt konnen 34 Gruppen gebildet werden.

Die Rahmenvereinbarung zwischen GKV und Herstellerverbénden hat
auch die Preise festgelegt. Dabei wird unterschieden zwischen

e DiGA, die dauerhaft im Verzeichnis stehen und

¢ DIiGA, die zur Erprobung ins Verzeichnis aufgenommen wurden.

Dauerhaft gelistete DiGA

Ist eine DIGA dauerhaft im Verzeichnis gelistet, wird fiir die ersten
2.000 Verordnungen kein Hochstbetrag festgelegt. Die Krankenkassen
finanzieren den Betrag, der vom Hersteller aufgerufen wurde, in vollem
Umfang. Erst ab der 2.001 Verordnung gibt es eine Obergrenze. Wurde




die DIGA zum 10.000 Mal verordnet, werden weitere 25% abgezogen
— wobei sich am Hochstbetrag orientiert wird, der in derselben Gruppe
beziffert wurde.

Zur Erprobung aufgenommene DiGA

Ist eine DiGA (noch) nicht dauerhaft gelistet, darf maximal ein Betrag
in Hohe von 80% gefordert werden — auch hier gemessen am gruppen-
spezifischen Hochstbetrag.

DiGA bei seltenen Erkrankungen/DiGA mit Hauptfunktion KI

Von der Regelung der Hochstbetrage sind 2 Gruppen von DiGA ausge-
nommen: DiGA, die sich um seltene Erkrankungen drehen und DiGA,
deren Hauptfunktion auf Kiinstlicher Intelligenz (K1) beruht. Auch alle
Hardwarekomponenten, die erstattungsfahig sind, werden gesondert
abgerechnet.

Diese Vorgaben sind juristisch im Digitale-Versorgungs-Gesetz (DVG)
verankert, das am 19. Dezember 2019 verabschiedet wurde. Damit
haben alle gesetzlich Versicherten in Deutschland einen Anspruch
auf Erstattung von bestimmten Gesundheitsanwendungen; ein An-
spruch, der nach §33a Sozialgesetzbuch V (SGB V) etwa 73 Millionen
Versicherten eine Versorgung mit DiGA erméglicht. Die Verordnung ist
Vertragsarzt:innen und Psychotherapeut:innen vorbehalten. Die Pflicht
des GKV-Spitzenverbandes, dem Deutschen Bundestag regelmaBig Be-
richt zu erstatten, ist mit §33a Abs. 6 SGB V abgedeckt.

Im DiGA-Verzeichnis sind 2 DiGA gelistet, die sich explizit an onkolo-
gische Patient:innen richten: Mika und CANKADO PRO-React Onco.
Beide wurden vorlaufig aufgenommen (Stand: Marz 2022). Fir Mika
wurde Ende Marz das Fast-Track-Verfahren gestoppt, um aktuelle Stu-
dienergebnisse einbringen zu konnen. Statt der vorlaufigen Listung be-
wirbt sich das Unternehmen Fosanis nun um die permanente Listung.
Daher ist die Mika-App bis voraussichtlich August 2022 nicht mehr im
DiGA-Verzeichnis enthalten.

Mika steht fiir ,Mein interaktiver Krebsassistent”. Die Mika-App
sucht in erster Linie die psychischen und psychosomatischen Folgen
einer Krebs-Diagnose und -Therapie zu lindern. Sie ermuntert die Be-
troffenen, ihre personliche Belastung, ihre Symptome und Nebenwir-
kungen zu dokumentieren. Dadurch sollen die Nutzer:innen auch Kom-
petenzen entwickeln, um ihren Beitrag zur Gesundheit zu leisten. Die
App unterstitzt sie darin mit Tipps zu

e Stressmanagement,

e Bewegung und

e Erndhrung.

Entwickelt wurde die App von der Charité — Universitatsmedizin Berlin,
dem Universitatsklinikum Leipzig und dem Nationalen Centrum fiir Tu-
morerkrankungen Heidelberg.

Mika ist fiir alle Krebserkrankungen verschreibungsfahig und kosten-
frei nutzbar. Besonders schon: Die Homepage https://www.mitmika.de

gliedert sich in 2 Bereiche, einen,
in dem Informationen speziell fiir
Patient:innen zur Verfligung stehen,
und einen zweiten, der an Fachkreise
adressiert.

Vorteile fiir Patient:innen

Die Patient:innen konnen Mika erst

einmal 10 Tage lang unverbindlich testen, danach wird ein Freischalt-
code von der Krankenkasse bendtigt. Auf der Homepage wird man
Schritt fiir Schritt angeleitet, um den Code zu bekommen. Durch die
elektronische Dokumentation der Symptome und des personlichen
Wohlbefindens bleiben die meisten Patient:innen eher am Ball als bei
einer Dokumentation auf Papier. AuBerdem konnen sie sich besser er-
innern und ihre Arzt:innen durch die automatisch aufbereiteten Daten
alle wichtigen Informationen mitteilen, ohne Gefahr zu laufen, Wich-
tiges zu vergessen.

Vorteile fiir Arzt:innen

Taglich werden lhre Patient:innen von der Mika-App zu Wohlbefinden
und Symptomatik befragt. Die Daten werden (ibersichtlich gespeichert
und erméglichen Ihnen als Behandelnde, noch starker individualisierte
Therapieentscheidungen zu treffen. Besonders hervorzuheben ist das
integrierte Warnsystem: Bei kritischen Faktoren schlagt es sofort an. Fiir
Sie als Behandelnde ist die App mit keinerlei Mehraufwand verbunden,
denn die Daten werden nicht an die Praxis (ibertragen.

Alle Informationen, die lhre Patient:innen aus der App beziehen, durch-
laufen einen strengen Validisierungsprozess: Die Erstellung wird von
Fachexpert:innen iibernommen, anschlieBend erfolgt eine Priifung
durch Onkolog:innen, die samtliche Informationen mit den aktuellen
Leitlinien abgleichen.

CANKADO PRO-React Onco ist sowohl Web- als auch App-basiert. Das
Angebot richtet sich speziell an Brustkrebs-Patient:innen. Wie auch bei
Mika konnen die Nutzer:innen ihre Beschwerden eigenstandig erfas-
sen. CANKADO gibt, ausgehend von den angegebenen Beschwerden,
Hinweise, wie dringend bestimmte Symptome mit den Arzt:innen be-
sprochen werden sollten. Die regelmaBig eingetragenen Angaben wer-
den in der App zu einem grafischen Bericht zusammengefasst. So kon-
nen Entwicklungen auf einen Blick leicht erfasst werden.

Vorteile fiir Patient:innen

Nutzer:innen haben so den Vorteil, dass sie ihre Beschwerden und
Symptome ohne Hilfe erfassen konnen. Durch die Verhaltenshinweise
konnen sie die Schwere der Symptome ohne arztliche Hilfe einord-
nen, laufen aber nicht Gefahr, wichtige Veranderungen nicht mit ihren
Behandler:innen zu besprechen. Stellt das System eine Verschlechte-
rung fest, wird automatisch eine detaillierte Befragung mdglicher Be-
schwerden ausgelost.

Vorteile fiir Arzt:innen

Die kontinuierliche Dokumentation liefert lhnen als Arzt:in einen durch-
gehenden Uberblick iiber den Krankheitsverlauf. Das erlaubt lhnen, die
Patient:innen sehr stark individualisiert zu behandeln.

Susanne Morisch
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Phase-llI-Studie bei Patienten mit mCRPC

H. Rexer!, Prof. Dr. M. Bgemann?, Prof. Dr. P. Hammerer3.

Eine randomisierte, doppelt verblindete Studie zu Nivolumab oder Placebo

in Kombination mit Docetaxel bei Mdnnern mit metastasiertem kastrations-
resistenten Prostatakarzinom (mCRPC) (CheckMate-7DX) — Studie AP 118/21

der AUO.

Erste Studien zum Einsatz von Immun-
checkpoint-Inhibitoren (Cl) als Mono-
therapie beim mCRPC zeigten, dass
eine alleinige PD-1-Blockade nicht
ausreichend erfolgreich ist. Allerdings
gaben diese Studien Hinweise darauf,
dass die Erhéhung der PD-1-Expression
durch andere Préparate den Erfolg
der Cl verbessern kann. Deshalb soll
in der vorliegenden Studie die Kom-
bination eines ClI mit einem Chemo-
therapeutikum in dieser Indikation
gepruft werden.

Hierfir werden die Patienten per
1:1-Randomisierung, die nach Anzahl
vorheriger NAT-Therapien (Antiandro-
gene 2. Generation) (1 far mCRPC vs.
1 far nmCRPC/mHSPC vs. 2 vorherige
NAT) und vorliegenden viszeralen Me-
tastasen (Leber, Lunge, Nebennieren,
Peritoneum, Gehirn, andere innere Or-
gane) stratifiziert ist, in 2 Gruppen ein-
geteilt.

In Arm A erhalten die Patienten
maximal 10 Zyklen mit 360 mg Nivo-
lumab und 75 mg/m2 Docetaxel alle 3
Wochen sowie 5 mg Prednison 2x tag-
lich. AnschlieBend erfolgt eine Mono-
therapie mit 480 mg Nivolumab alle 4
Wochen.

In Arm B wird den Patienten alle 3
Wochen 75 mg/m2 Docetaxel und ein
Placebo sowie ebenfalls 5 mg Predni-
son 2x taglich verabreicht. Anschlie-
Bend erfolgt die Gabe eines Placebos
alle 4 Wochen im Sinne einer Mono-
therapie.

Die Monotherapie wird in bei-
den Armen bis zum Auftreten einer
durch RECIST1.1/PCWG3 definierten
Progression oder Auftreten von inak-
zeptablen Toxizitaten bzw. bei deren
Ausbleiben tGber maximal 2 Jahre fort-
gefuhrt. AnschlieBend folgt eine Nach-
beobachtungsphase fur alle Patienten.

Die priméren Ziele dieser Phase-lll-
Studie sind das Gesamtiberleben (OS)
und das radiographische progressi-
onsfreie Uberleben (rPFS), bewertet
durch eine unabhangige Gruppe nach
RECIST1.1/PCWG3-Kriterien. Sekun-
dare Endpunkte sind die objektive
Response-Rate (ORR) nach RECIST1.1/
PCWG3, die PSA-Response-Rate (PSA-
RR), Schmerzprogression sowie Sicher-
heit und Tolerabilitat.

In diese doppelblinde, randomisierte
internationale Multicenterstudie sollen
984 Patienten eingebracht werden,
davon ca. 50 in 16 deutschen sowie 4
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Abb. 2: Bisheriger Rekrutierungsverlauf in Deutschland.
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Abb. 1: Studienzentren in Deutschland
und Osterreich.

Osterreichischen Zentren (Abb. 1). Die
Zentren nehmen gerne Patientenzu-
weisungen entgegen, Kontaktdaten
hierfur finden sich in Tabelle 1. Abbil-
dung 2 zeigt den bisherigen Rekrutie-
rungsverlauf. Im Folgenden finden Sie
eine Auswahl der Ein- und Ausschluss-
kriterien zur Studie.

Einschlusskriterien

® Manner im Alter von mind. 18 Jahren

e Histologisch bestatigtes Adenokarzi-
nom Grad IV der Prostata nach AJCC-
Kriterien (entspricht Stadium IV nach
uICQ)

¢ Verfgbares Tumorgewebe

e ECOG-Performance-Status 0-1

¢ Chemotherapie-naiv

¢ Vorbehandlung mit 1-2 NAT (maximal
1 NAT im mCRPC-Setting)

¢ Laufende Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) durch Behandlung mit
GnRH-Analoga oder durch bilate-
rale Orchiektomie (Testosteronlevel
< 1,73 nmol/l (50 ng/dl))

TAUO Geschaftsstelle, Seestr. 11, 17252 Schwarz,
AUO@MeckEvidence.de
2| eiter der klinischen Prifung (LKP), Universitats-
klinikum Munster, Klinik ftr Urologie und Kinder-
urologie, Albert-Schweitzer-Campus 1, 48149
Mdinster
30rgangruppe Prostatakarzinom der Arbeitsge-
meinschaft Urologische Onkologie in der Deut-
schen Krebsgesellschaft e.V., Kuno-Fischer-Str. 8,
14057 Berlin
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46 Infusionszeit

verkiirzbar
CR-Rate auf bis zu
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Schatzung)*? 75 Min.*!
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SARCLISA® ist in Kombination mit Carfilzomib und Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei Erwachsenen indiziert,
die mindestens eine vorausgegangene Therapie erhalten haben.
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#% Mehr als jede

3. Patientin
« lebt langer
als 3 Jahre
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IC: tumorinfiltrierende Immunzellen, mTNBC: metastasiertes Triple-negatives Mammakarzinom, PD-L1: programmed cell death-ligand 1.
1 Aktuelle Fachinformation TECENTRIQ®. 2 Emens LA et al. ESMO 2020. LBA16. Oral presentation.
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e Progress der Erkrankung nach
PCWG3-Kriterien (< 6 Monate vor
Screening), mind. eines der folgenden
Kriterien muss erfullt sein:
—PSA-Progress: = 2 erhdhte PSA-
Messwerte (Intervall zwischen
den Messungen > 1 Woche). Der
PSA-Wert sollte beim Screening
> 2 ng/ml sein

il STUDIEN

— Radiographischer Progress einer
Metastasierung des Weichteilge-
webes gemalB RECIST 1.1-Kriterien

—Progress einer Knochenmetasta-
sierung (= 2 neue Lasionen)

Ausschlusskriterien
¢ \Jorangegangene aktive maligne Er-
krankungen in den letzten 3 Jahren

o e

Bonn

Prof. Dr. Jorg Ellinger, Tel.: 0228/287-14249,

E-Mail: joerg.ellinger@ukbonn.de

Dresden

Prof. Dr. Christian Thomas, Tel.: 0351/458-4425,

E-Mail: christian.thomas@uniklinikum-dresden.de

Dusseldorf

Prof. Dr. Gunter Niegisch, Tel.: 0211/81-18110,

E-Mail: diem@med.uni-duesseldorf.de

Emmendingen

Erlangen

Frankfurt/Main

Prof. Dr. Stefan Carl, Tel.: 07641/6364,
E-Mail: praxis@urologie-emmendingen.de

Prof. Dr. Peter Goebell, Tel.: 09131/822-3178,
E-Mail: peter.goebell@uk-erlangen.de

Dr. Severine Banek, Tel.: 069/7601-80072,

E-Mail: Severine.Banek@kgu.de

Prof. Dr. Gunhild von Amsberg, Tel.: 040/7410-57774,

Prof. Dr. Christian Wulfing, Tel.: 040/181881-1660,

E-Mail: stefanie.zschaebitz@med.uni-heidelberg.de

Dr. Wolfgang Loidl, Tel.: 0043+(0)732/7676-4600,

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

Prof. Dr. Margitta Retz, Tel.: 089/4140-5534,

Prof. Dr. Martin Bégemann, Tel.: 0251/83-49646,

E-Mail: martin.boegemann@ukmuenster.de

Prof. Dr. Tilman Todenhofer, Tel.: 0170/3809223,

Dr. Thomas Kunit, Tel.: 0043+(0)5/7255-27444,

Hamburg E-Mail: g.von-amsberg@uke.de
o E-Mail: c.wuelfing@asklepios.com

. Dr. Stefanie Zschabitz, Tel.: 06221/56-8819,
Heidelberg
Koblenz Dr. Christoph Lutz, Tel.: 0261/30493-0,

E-Mail: info@onkologie-koblenz.de

Linz E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at
MBI E-Mail: martin.schostak@med.ovgu.de
Marbur Dr. Hendrik Heers, Tel.: 06421/58-62479,

9 E-Mail: heers@med.uni-marburg.de
e E-Mail: margitta.retz@Irz.tu-muenchen.de
Munster
Nartingen E-Mail: praxis@studienurologie.de
Tibingen Prof. Dr. Jens Bedke, Tel.: 07071/29-80349,

9 E-Mail: jens.bedke@med.uni-tuebingen.de
Salzburg E-Mail: t.kunit@salk.at
Wien

Barmherzige Bruder

Wien Uni

Tab. 1: Teilnehmende Studienzentren.

Freigabe zur Nennung der Kontaktdaten liegt nicht vor

Freigabe zur Nennung der Kontaktdaten liegt nicht vor

mit Ausnahme von lokalen, heilbaren
Krebserkrankungen, die erfolgreich
behandelt wurden

e Aktive Hirnmetastasen

e Zeitraum geringer als 1 Jahr nach
Behandlung einer > Grad-2-Toxizitat
durch Bestrahlung des Beckens (z.B.
strahleninduzierte Enteropathie)

® Patienten mit aktiver, bekannter oder
vermuteter Autoimmunerkrankung

e Systemische Behandlung mit Kortiko-
steroiden (> 10 mg Prednison taglich)
u.a. Immunsuppressiva innerhalb von
14 Tagen vor Beginn mit Studienme-
dikation

¢ Bekannte HIV-Infektion oder AIDS

e Vorherige Therapie mit Cl

Leiter der klinischen Studie (LKP)
in Deutschland ist Prof. Dr. Martin
Bogemann; seine Aufgaben liegen in
der medizinischen Durchfuhrung der
Studie, der Abwagung von Nutzen-
Risiko der Studie, Umsetzung des
Prufplans in arztlichen Belangen in
Deutschland. Er ist Ansprechpartner fir
Ethikkommission und Behérden und
mit zustandig fir die abschlieBende
arztliche Bewertung der Ergebnisse.
Sponsor der Studie ist die Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA, Minchen.
Die Studie ist unter der Nummer
NCT04100018 bei clinicaltrials.gov re-
gistriert.

Weitere Details zur Studie unter
www.med4u.org/22018

www.journalonko.de
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Erstlinientherapie des fortgeschrittenen ccRCC

H. Rexer’, Prof. Dr. J. Bedke?, Prof. Dr. J. Busch?.

Eine offene, randomisierte Phase-IlI-Studie zur Bewertung der Wirksam-

keit und Sicherheit von Pembrolizumab (MK-3475) in Kombination mit
Belzutifan (MK-6482) und Lenvatinib (MK-7902) oder MK-1308A in Kom-

bination mit Lenvatinib gegeniiber Pembrolizumab und Lenvatinib als

Erstlinienbehandlung bei Teilnehmern mit fortgeschrittenem Klarzellkar-

zinom der Nierenzellen (clear cell renal cell carcinoma, ccRCC) (HIF-012)

— AN 54/21 der AUO.

Fur die Therapie des lokal fortge-
schrittenen ccRCC empfehlen die Leit-
linien derzeit in allen Risikogruppen
eine Kombinationstherapie, die einen
Checkpoint-Inhibitor (Cl) enthalt, meist
in Kombination mit einem Tyrosin-
kinase-Inhibitor (TKl). Fir die Hinzu-
nahme eines sog. Hypoxie-induzierten
Faktors (HIF) 2-alpha-Inhibitors in dieser
Situation liegen noch nicht gentgend
Daten vor. In der vorliegenden Studie
soll deshalb die Kombination mit dem
HIF-Inhibitor Belzutifan gepriift wer-
den. Gleichzeitig wird die Kombination
von 2 Cl mit einem TKI in einem 3. Stu-
dien-Arm gepruft.

Dazu werden die Patienten 1:1:1
in 3 Therapie-Arme randomisiert. Eine
Stratifizierung erfolgt hierbei nach Re-
gion (Nordamerika vs. Westeuropa vs.
RoW) und IMDC (gunstig vs. interme-
diar vs. schlecht).

In Arm A (Pruf-Arm 1) erhalten die
Patienten eine Kombinationstherapie
aus Pembrolizumab (400 mg), Lenvati-
nib (20 mg) und Belzutifan (120 mg).
Pembrolizumab wird alle 6 Wochen i.v.

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022

verabreicht, wahrend Belzutifan und
Lenvatinib 1x taglich oral eingenom-
men werden.

In Arm B (Pruf-Arm 2) wird eine
Kombination aus  Pembrolizumab
(400 mg) und Quavonlimab, einem
Anti-CTLA-4-Antikorper, (25 mg) und
Lenvatinib (20 mg) verabreicht. Pembro-
lizumab und Quavonlimab werden alle
6 Wochen i.v. gegeben, wahrend Len-
vatinib taglich oral eingenommen wird.

In Arm C (Kontrolle) werden die
Patienten mit einer Kombination von
400 mg Pembrolizumab und 20 mg
Lenvatinib behandelt, auch hier wird
Pembrolizumab alle 6 Wochen i.v. ver-
abreicht, wahrend Lenvatinib taglich
gegeben wird.

In allen Armen wird die Therapie bis zu
18 Zyklen bzw. ca. 2 Jahren fortgefuhrt.

Primare Ziele der Studie sind das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und
das Gesamtuberleben (OS). Als sekun-
dare Ziele werden Ansprechrate (ORR),
Dauer des Ansprechens (DOR) sowie
Sicherheit und Vertraglichkeit der The-
rapie untersucht.

In diese internationale Studie sollen
1.431 Patienten eingebracht werden.
In Deutschland nehmen 3 Zentren an
der Studie teil (Abb. 1). Fir Patienten-
zuweisungen nehmen Sie bitte direkt
Kontakt mit einem nahegelegenen
Zentrum auf (Tab. 1). Im Folgenden ist
eine Auswahl der Ein- und Ausschluss-
kriterien gelistet, anhand derer die
prinzipielle Eignung der Patienten fur
den Studieneinschluss festgestellt wer-
den kann.

Einschlusskriterien

e Histologischer Nachweis eines ccRCC

e Keine systemische Vortherapie des
fortgeschrittenen ccRCC

AUO

Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie

Schwerin
L]

Berlin
L]

Tibingen
L]

Abb. 1: Studienzentren in Deutschland.

¢ Adaquate Organfunktion
¢ Adaquat kontrollierter Blutdruck (ggf.
unter Medikation)

Ausschlusskriterien

¢ Bekannte maligne Zweiterkrankung,
progredient oder aktiv behandelt in
den letzten 3 Jahren

e Bekannte Metastasierung des ZNS
und/oder karzinomatdse Meningitis

¢ Vorherige Radiatio innerhalb von 2 Wo-
chen vor erster Studienintervention

e \orherige Impfung mit einem Lebend-
impfstoff innerhalb von 30 Tagen vor
erster Studienmedikation

Leiter der klinischen Studie (LKP) in
Deutschland ist Prof. Dr. Jens Bedke.
Seine Aufgaben liegen in der medizi-
nischen Durchfihrung der Studie, der
Abwagung von Nutzen-Risiko der Stu-
die, Umsetzung des Prufplans in arzt-
lichen Belangen in Deutschland. Er ist
Ansprechpartner fur Ethikkommission

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

2 Leiter der klinischen Prafung (LKP), Universitats-
klinikum Ttbingen, Klinik und Poliklinik ftr Urolo-
gie, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tubingen

3 Organgruppe Nierenzellkarzinom der Arbeitsge-
meinschaft Urologische Onkologie in der Deut-
schen Krebsgesellschaft, Kuno-Fischer-StraBe 8,
14057 Berlin
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die abschlieBende arztliche Bewertung
der Ergebnisse. Sponsor der Studie Berlin PD Dr. Maria de Santis, Tel.: 030/8445-2575,

ist die MSD SHARP & DOHME GmbH, E-Mail: maria.de-santis@charite.de

Haar. Die Studie ist unter der Nummer  E—_.. Prof. Dr. Chris Protzel, Tel.: 0385/520-2120,

NCT04736706 bei clinicaltrials.gov re- E-Mail: Chris.Protzel@helios-gesundheit.de

istriert.

gistriert Tibingen Prof. Dr. Jens Bedke, Tel.: 07071/29-80349,
9 E-Mail: jens.bedke@med.uni-tuebingen.de

Weitere Details zur Studie unter

www.med4u.org/22019 Tab. 1: Teilnehmende Studienzentren.

STUDIES OF SPECIAL INTEREST

BREAKWATER: Erstlinientherapie-Studie beim mCRC

Mit dieser open-label, multizentrischen, randomisierten Phase-IlI-Studie soll untersucht werden, ob
Encorafenib + Cetuximab (EC) allein oder in Kombination mit einer Chemotherapie die klinischen Er-
gebnisse im Vergleich zur derzeitigen Standard-of-Care (SOC)-Chemotherapie bei Patient:innen mit
zuvor unbehandeltem BRAF V600E-mutierten metastasierten Kolorektalkarzinom (mCRC) in der Erst-
linienbehandlung verbessern kann. Etwa 870 Patient:innen werden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert,
um EC (Arm A), EC + Chemotherapie (FOLFOX) (Arm B) oder SOC-Chemotherapie (Kontrollarm C) zu
erhalten, mit etwa 290 Teilnehmer:innen pro Arm. Die in Arm A randomisierten Patient:innen erhalten
Encorafenib + Cetuximab. Patient:innen, die in Arm B randomisiert werden, erhalten Encorafenib +
Cetuximab + mFOLFOX6. Der Kontrollarm besteht nach Wahl des Priifers/der Priiferin aus mFOLFOX6
+/- Bevacizumab, FOLFOXIRI +/- Bevacizumab oder CAPOX +/- Bevacizumab. Die Patient:innen erhal-
ten die Therapie bis zu inakzeptablen Toxizitaten, Progress oder Tod. Nach Beendigung der Studienthe-
rapie werden die Patient:innen im Follow-up weiter verfolgt. Der primare Endpunkt dieser Phase-IlI-
Studie ist der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) von Arm A vs. Kontrollarm C und von
Arm B mit dem Kontrollarm C. Die Studie findet an 274 Studienorten in den USA, Australien, Europa,
Asien und Afrika statt.

Details zur Studie auf www.med4u.org/22527 (EudraCT: 2020-001288-99)

=
LEAP-015: Firstline-Studie beim fortgeschrittenen/metastasierten gastroésophagealen
Adenokarzinom

Bei LEAP-015 handelt es sich um eine randomisierte globale open-label Phase-Ill-Studie zur Bewer-
tung der Wirksamkeit und Sicherheit von Lenvatinib (E7080/MK-7902) + Pembrolizumab (MK-3475)
+ Chemotherapie im Vergleich zur Standardtherapie als Erstlinienintervention bei Patient:innen mit
/,ﬂ fortgeschrittenem/metastasiertem gastrodsophagealen Adenokarzinom. In dieser Studie wird die

potenziell synergistische Kombination von Lenvatinib (8 mg Induktion, danach 20 mg tégl. p.o. als

Erhaltung) und Pembrolizumab (400 mg i.v. géw) in Kombination mit Chemotherapie (FOLFOX x6
,/ oder CAPOX x3) gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab (400 mg g6w) + Lenvatinib
(20 mg p.o. gqd) mit den Standard-of-care (SOC)-Chemotherapien (FOLFOX oder CAPOX) verglichen.
Insgesamt sollen in die globale Studie 790 Patient:innen eingeschlossen werden mit den ko-primaren
Endpunkten Gesamtiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS). Die Lebensqualitat wird
mit dem EORTC-QLQ-C30 und dem -STO22 erhoben. In der Hauptstudie wird die 1:1-Randomisierung
nach Region (Ostasien, Nordamerika + Westeuropa vs. Rest der Welt), ECOG-Performance-Status
(0, 1) und beabsichtigter Chemotherapie (CAPOX, mFOLFOX®6) stratifiziert.

Details zur Studie auf www.med4u.org/20426 (NCT04662710)

Institut fiir Klinisch-Onkologische Forschung (IKF) e Prof. Dr. Salah-Eddin Al-Batran ¢ UCT — Universitares Centrum
ftir Tumorerkrankungen Frankfurt  Krankenhaus Nordwest gGmbH e Steinbacher Hohl 2-26 ¢ 60488 Frankfurt/Main
Tel.: 069/7601-4420 © E-Mail: info.ikf@khnw.de © http:/Avww.ikf-nordwest.de/home.html

www.journalonko.de
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c-Met+ NSCLC: Phase-lI-Studie mit Telisotuzumab Vedotin bei vorbehandelten

Patient:innen

Fiir Patient:innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), das c-Met {iberexprimiert (c-Met+), gibt es noch

keine zugelassene zielgerichtete Therapie. Eine offene, einarmige Phase-ll-Studie untersucht bei vorbehandelten

c-Met+ NSCLC-Patient:innen die Wirksamkeit und Sicherheit von Telisotuzumab Vedotin, einem Antik6rper-Wirk-

stoff-Konjugat (ADC), bei dem an einen Anti-c-Met-Antikérper der Tubulin-Inhibitor MMAE gekoppelt ist.

In die Studie sollen weltweit 320
Patient:innen eingeschlossen werden. In
Deutschland rekrutieren ca. 10 Kliniken
fur diese Studie. Die Patient:innen erhal-
ten Telisotuzumab Vedotin 1,9 mg/kg
i.v. alle 14 Tage. Stratifiziert wird an-
hand des EGFR-Mutationsstatus. Die
Patient:innen werden dann nach dem
Grad der c-Met-Expression einer der
folgenden Subgruppen zugeteilt: inter-
mediate (Farbung auf = 25% bis < 50%
der Tumorzellen mit einer Intensitat von
3+) oder high (Farbung auf > 50% der
Tumorzellen mit einer Intensitat von 3+).
Primarer Endpunkt ist die Gesamtan-
sprechrate (ORR). Sekundare Endpunkte
sind die Dauer des Ansprechens (DoR),
die Krankheitskontrollrate (DCR), pro-
gressionsfreies (PFS) und Gesamtiberle-
ben (OS).

Im Folgenden sind einige Ein- und
Ausschlusskriterien aufgelistet, um die
prinzipielle Eignung von Patient:innen
fir einen Studieneinschluss zu prafen.

Einschlusskriterien

e Histologisch  bestatigtes  nicht-
squamoses NSCLC mit bekanntem
EGFR-Status (Wildtyp oder mu-
tiert). Patient:innen mit anderen

Mutationen koénnen ebenfalls teil-
nehmen, sofern der EGFR-Status
bekanntist und alle anderen Teilnah-
mekriterien erfillt sind

e |okal fortgeschrittenes oder metas-
tasiertes NSCLC

e c-Met Uberexprimierendes NSCLC
(mittels IHC an Archiv- oder frischem
Tumormaterial in einem vom Spon-
sor benannten Labor bestimmt)

e < 2 Linien einer vorherigen syste-
mischen Therapie (einschlieBlich nicht
mehr als eine Linie einer systemischen
zytotoxischen Chemotherapie) im
lokal fortgeschrittenen oder metas-
tasierten Stadium. Mehrere Tyrosin-
kinase-Inhibitor-Linien, die gegen
dieselbe Genalteration gerichtet sind,
zahlen hier als eine Therapielinie

e Alter > 18 Jahre

¢ ECOG-Performance-Status 0-1

Ausschlusskriterien

e vorherige Therapie mit Anti-c-Met-
Antikorpern

e 7NS-Metastasen, auBer nach defini-
tiver Therapie wie OP oder Radiothe-
rapie

e bestehende, klinisch bedeutsame
unerwinschte Ereignisse > Grad 2

aus einer friheren Krebstherapie,
auBer Alopezie oder Anamie

e groBere Operation innerhalb von 21
Tagen vor der ersten Dosis

¢ Interstitielle Lungenerkrankung oder
Pneumonitis in der Vorgeschichte,
die eine Behandlung mit syste-
mischen Steroiden erforderte, oder
Anzeichen einer aktiven interstiti-
ellen Lungenerkrankung oder Pneu-
monitis

e Lebendimpfung innerhalb von 30
Tagen vor der ersten Dosis

¢ Bekannte aktive SARS-CoV-2-Infek-
tion

¢ Anzeichen einer Lungenfibrose bei
der bildgebenden Untersuchung 3
Monate vor der geplanten ersten
Dosis

e Strahlentherapie der Lunge in den
letzten 6 Monaten vor der ersten
Dosis

Sponsor der Studie ist AbbVie.
Die Studie ist unter der Nummer
NCT03539536 bei www.clinicaltrials.
gov registriert.

Weitere Details zur Studie unter:
www.med4u.org/22576

STELLEN SIE IHRE STUDIE VOR

In JOURNAL ONKOLOGIE finden Sie in jeder Ausgabe ausgewahlte rekrutierende
Studien. Neben Design, Methodik und Rationale werden Ein- sowie Ausschluss-
kriterien vorgestellt. Arztinnen kénnen so die magliche Eignung ihrer Patientinnen zum
Einschluss in diese Studie beurteilen und/oder mit dem/der Studienleiterin dies-
bezlglich Kontakt aufnehmen.

Sind Sie selbst Priifarztin/Leiterin einer interessanten Studie?
Rekrutiert moglicherweise ein Arm schlechter, weil nicht genligend dafiir in Frage
kommende Patient:innen vorstellig werden?

Schreiben Sie uns eine E-Mail* (studien@journalonko.de) mit den erforderlichen
Angaben und nutzen Sie den Multiplikator-Effekt!

*Die Redaktion behilt sich die Priifung/Bearbeitung der Vorschlége vor.
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Inden
" kommenden
3 Jahrzehnten werden sich
weltweit die Falle von Demenz
verdreifachen - zu dieser Prognose
kommt eine Studie, die in,The Lancet
Public Health” veroffentlicht wurde. lhr zu-
folge konnte die Zahl der Demenz-Kranken von
aktuell 57 Millionen auf 153 Millionen im
Jahr 2050 steigen. Hauptrisikofaktoren
sind: Rauchen, Adipositas, Hyper-
glykdmie und niedrige Bildung.

Quelle: The Lancet Health 153 MiO. -
’ Obwohl
die Psyche der
unter 30-Jahrigen seit der
Pandemie leidet, kiimmern sich
die meisten mehr um ihre physische
Gesundheit. 57% achten im Alltag ganz
bewusst auf ihre Gesundheit: wenig Fastfood,
riickenfreundliche Biirostiihle und Online-Sport-

Tutorials gehdren ganz selbstverstandlich zum Leben.

Quelle: pronova BKK

berufstatige
Mutter hatten mit den
Kita- und SchulschlieBungen wahrend
der ersten Corona-Welle zu kampfen: Fiir
beschaftigte Frauen mit Kindern bis 12 Jah-
ren stieg die fiir Job, Pendeln, Kinderbetreuung
und Haushalt aufgewendete Zeit im Friihjahr 2020 um
8 Stunden pro Woche, fiir Vater um nur 3 Stunden, wie
das Institut fir Arbeitsmarkt- und Berufsforschung der
Bundesagentur fiir Arbeit in einer Umfrage ermittelte.

Quelle: Institut fiir Arbeitsmarkt- und
Berufsforschung der Bundesagentur fiir Arbeit

.+ ZETTAUFWAND
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Neue zeitlich begrenzte Therapieoptionen bei der CLL

Ein sehr haufig und intensiv diskutiertes Thema ist momentan die MRD(measurable residual disease)-gesteuerte

zeitlich begrenzte Therapie der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL). Hierzu wurde auf dem Kongress der

American Society of Hematology (ASH) 2021 eine Reihe von Studien prasentiert, liber die Prof. Dr. Martin Trepel,

Augsburg, berichtete.

Ibrutinib bei CLL unabhangig von
TP53-Mutation wirksam

In der Erstlinientherapie der CLL
ist lbrutinib haufig die bevorzugte
Therapieoption, sagte Trepel. Die
Langzeitergebnisse  der  Alliance
A041202-Studie [1], die auf der ASH-
Jahrestagung vorgestellt wurden, zei-
gen einen anhaltenden Vorteil eines
Ibrutinib-basierten Regimes im Ver-
gleich zu einer Chemoimmunthera-
pie mit Bendamustin + Rituximab bei
alteren Patient:innen mit nicht vorbe-
handelter CLL. Der Vorteil von Ibrutinib
war unabhangig von einer TP53-Mu-
tation, wahrend bei Bendamustin eine
starke Abhangigkeit bestand.

Mit Venetoclax ist zeitlich begrenzte
Ibrutinib-Therapie méglich

Ein Wermutstropfen ist Trepel zufolge
allerdings, dass es sich bei der Behand-
lung mit Ibrutinib um eine Dauerthe-
rapie handelt. Die Méoglichkeit einer
zeitlich begrenzten Therapie eroffnet
die Kombination von Ibrutinib mit Ve-
netoclax, da die beiden Substanzen an
unterschiedlichen Zielstrukturen an-
greifen und synergistisch wirken: lbru-
tinib blockiert die Bruton-Tyrosinkinase
(BTK) und hemmt die Survival-Signale
der CLL-Zelle. Dadurch lésen sich die
CLL-Zellen aus dem Stroma und wer-
den besser angreifbar, erklarte Trepel.
Venetoclax hemmt gleichzeitig das
proapoptotische Signal Uber die An-
lagerung an Bcl-2 und tétet die durch
Ibrutinib fragiler gewordenen Zellen
ab. Die Wirkung dieses synergistischen
Ansatzes wurde in der Phase-lll-Studie
GLOW [2] untersucht.

Ibrutinib + Venetoclax bieten bei
CLL anhaltende Vorteile im PFS

In die GLOW-Studie [2] waren 211
dltere Patient:innen mit nicht vorbe-
handelter CLL eingeschlossen, die 1:1
randomisiert wurden. Sie erhielten ent-
weder eine zeitlich begrenzte Therapie

mit lbrutinib + Venetoclax (3 Zyklen
Ibrutinib gefolgt von 12 Zyklen lbruti-
nib + Venetoclax) oder Chlorambucil +
Obinutuzumab. Es zeigte sich ein an-
haltender Vorteil im progressionsfreien
Uberleben (PFS) durch Ibrutinib + Vene-
toclax. Die PFS-Rate nach 30 Monaten
betrug 80,5% vs. 35,8% mit Chlor-
ambucil + Obinutuzumab (HR=0,212;
p<0,0001). Die Rate der nicht nach-
weisbaren MRD (UMRD < 104 im
Knochenmark (BM) und peripheren
Blut (PB) war mit Ibrutinib + Vene-
toclax signifikant hoher als mit Chlor-
ambucil + Obinutuzumab (BM: 51,9%
vs. 17,1%; p<0,0001; PB: 54,7% vs.
39,0%). Somit erwies sich wie bei der
Chemoimmuntherapie auch bei lbru-
tinib die MRD-Negativitat als prognos-
tischer Marker fur das PFS.

MRD-gesteuerte Ibrutinib +
Venetoclax-Therapie sinnvoll

Die Option einer MRD-gesteuerten —
und damit zeitlich begrenzten — The-
rapie mit Ibrutinib + Venetoclax in der
Erstlinie untersuchte die Phase-Il-Stu-
die CAPTIVATE [3]. Verglichen wurde
eine MRD-gesteuerte mit einer zeitlich
begrenzten Therapie. Im MRD-Arm
(n=164) erhielten die Patient:innen
3 Zyklen lbrutinib als lead-in, gefolgt
von 12 Zyklen lbrutinib + Venetoclax.
Patient:innen mit uMRD wurden dann
1:1 zu Placebo oder Ibrutinib randomi-
siert, Patient:innen mit nachweisbarer
MRD 1:1 zu Ibrutinib oder Ibrutinib +
Venetoclax. Patient:innen im , fixed
duration”-Arm (n=159) erhielten 3
Zyklen lbrutinib als lead-in, dann 12
Zyklen Ibrutinib + Venetoclax. Im MRD-
Arm lag das 3-Jahres-PFS in allen 4 ran-
domisierten Armen Uber 95% (UMRD:
Ibrutinib 100%, Placebo 95,3%; nach-
weisbare MRD: lbrutinib 96,7%, lbru-
tinib + Venetoclax 96,7%). ,In allen 4
Studien-Armen konnte mit Ibrutinib
+ Venetoclax somit ein anhaltendes
PFS erzielt werden, und daher ist die

MRD-gesteuerte zeitlimitierte Therapie
ein sinnvolles Konzept”, sagte Trepel.

Bester End-Zeitpunkt der MRD-
gesteuerten Therapie noch unklar
In der Kohorte, die keine MRD-Nega-
tivitat erreicht hatte, konnte durch die
Weiterbehandlung noch eine MRD-
Negativitat erzielt werden. Unklar sei
noch, wann im initial MRD-positiven
Arm die Therapie abgesetzt werden
sollte. Frihe Daten aus dieser Studie
wirden laut Trepel zeigen: Wenn man
bei MRD-Negativitat die Therapie ab-
setzt, konnte bei erneutem Nachweis
von MRD durch die Wiederaufnahme
der Behandlung schnell an den Thera-
pieerfolg angeknlpft werden.

MRD-gesteuerte Therapie auch bei
r/r CLL empfehlenswert

Die Phase-ll-Studie VISION HO141 [4]
untersuchte den gleichen Ansatz in der
rezidivierten/refraktaren (r/r) Situation.
Patient:innen mit r/r CLL erhielten eine
Induktionstherapie mit lbrutinib + Ve-
netoclax Uber 15 Monate. Patient:innen
mit uUMRD wurden 1:2 randomisiert in
einen Erhaltungsarm mit Ibrutinib oder
einen Beobachtungsarm. Bei Auftreten
einer Progression oder nachweisbarer
MRD wurde die Therapie mit Ibrutinib
+ Venetoclax wieder aufgenommen.
Die MRD-gesteuerte zeitlich begrenzte

www.journalonko.de
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Therapie mit Ibrutinib +Venetoclax bei
r/r CLL erwies sich als machbar — ohne
einen Nachteil im PFS oder Gesamt-
Uberleben (OS) oder einer verkirzten
Zeit bis zur nachsten Therapie. Nach
Wiederbeginn der Therapie wegen po-
sitiver MRD erreichten die Patient:innen
erneut eine CR. Deshalb kann, Trepel
zufolge, die MRD-gesteuerte Therapie
bei r/r CLL empfohlen werden.

Zielgerichtete Ansatze bei CLL
verbessern Komplettremissionen
Die ebenfalls auf dem ASH vorge-
stellte CLL13-Studie verglich 4 zeitlich
begrenzte Kombinationen [5]. 926
Patient:innen mit nicht vorbehandel-
ter CLL wurden 1:1:1:1 randomisiert

zu FCR (Fludarabin, Cyclophosphamid,
Rituximab) oder BR (Bendamustin, Ri-
tuximab), RVe (Venetoclax, Rituximab),
GVe (Obinutuzumab, Venetoclax), GIVe
(Obinutuzumab, Ibrutinib, Venetoclax).
Durch die zielgerichteten Ansatze
konnten die kompletten Remissionen
deutlich verbessert werden. Bezig-
lich der uMRD erwiesen sich GVe und
GIVe der Chemoimmuntherapie (FCR/
BR) als Gberlegen (UMRD in PB: 86,5%
vs. 52,9%; BM: 92,2% vs. 52,0%;
p<0,0001). GIVe war besser als GVe
(92,2% vs. 86,5%; p<0,0001). RVe
war gegenlber Chemoimmuntherapie
nicht Uberlegen (57,0% vs. 52,0%;
p=0,317). Die PFS-Interimsanalyse
wird im ersten Quartal 2022 erwartet.

Deshalb sei es laut Trepel fur die Neu-
definition eines Behandlungsstandards
noch zu frah.

Dr. rer. nat. Anita Schweiger

Quelle: Post-ASH-Update ,,Neues zur
Therapie maligner hamatologischer Er-
krankungen”, 01.02.2022; Veranstalter:
Janssen

1. Woyach JA et al. ASH 2021, Abstr. 639.
2. Munir T et al., ASH 2021, Abstr. 70.

3. GhiaPetal. ASH 2021, Abstr. 68.

4. Niemann CU et al. ASH 2021, Abstr. 69.
5. Eichhorst B et al. ASH 2021, Abstr.71.

ALK+ NSCLC: Besseres intrakranielles Ansprechen mit TKI der 3. Generation

Die Einfiihrung der Anaplastische Lymphomkinase-Tyrosinkinase-Inhibitoren (ALK-TKI) vor 10 Jahren hat die Prognose

von Patient:innen mit einem fortgeschrittenen ALK-positiven (ALK+) nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)

schlagartig verbessert. Bei den meisten Patient:innen kann damit heute eine Uberlebensdauer von > 5 Jahren erreicht

werden. Mit Lorlatinib steht ein ALK-TKI der 3. Generation zur Verfiigung, der liber eine hohe Effektivitat bei der ZNS-

Metastasierung und bei sekundaren ALK-Resistenzmutationen verfiigt, sodass jetzt eine Erstlinien-Zulassung erfolgte.

ALK-Translokationen gehéren zu den
haufigsten Treibermutationen beim
NSCLC. Bis zu 7% der nicht-kleinzel-
ligen Adenokarzinome weisen Translo-
kationen auf, die das ALK-Gen betref-
fen. Solche ALK-Translokationen finden
sich am haufigsten bei Patient:innen,
die jinger sind und die wenig oder nie
geraucht haben. Beim ALK+ NSCLC
sind Hirnmetastasen haufig. Solche fin-
den sich bei Diagnosestellung bei bis zu
40% und im weiteren Krankheitsver-
lauf sogar bei bis zu 80%. ,,Mit zuneh-
mender Lebenszeit ist auch die Inzidenz
von ZNS-Metastasen gestiegen”, er-
klarte PD Dr. Nikolaj Frost, Berlin.

Lorlatinib vs. Crizotinib

Im Rahmen der offenen randomisierten
Phase-lll-Studie CROWN wurde Lorlati-
nib, ein ALK-Inhibitor der 3. Generation,
mit Crizotinib bei 296 Patient:innen mit
einem ALK+ fortgeschrittenen bzw. me-
tastasierten NSCLC verglichen, wobei
auch Patient:innen mit ZNS-Metastasen
eingeschlossen wurden.

JOURNAL ONKOLOGIE 4/2022

Lorlatinib senkt Progressionsrisiko
Durch Lorlatinib wurde das Progres-
sionsrisiko im Vergleich zu Crizotinib
um 72% gesenkt. Die PFS-Rate nach
12 Monaten stieg von 39% auf 78%,
wobei das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) unter Lorlatinib noch
nicht erreicht war und bei Crizotinib
9,3 Monate betrug. Der PFS-Vorteil
fand sich Gber alle Subgruppen hin-
weg. Auch konnten unter Lorlatinib
signifikant weniger ZNS-Progressionen
dokumentiert werden. Nach 12 Mo-
naten waren in der Lorlatinib-Gruppe
noch 96% der Patient:innen ohne
ZNS-Progression, unter Crizotinib wa-
ren es nur 60%. Die mediane Zeit bis
zur ZNS-Progression war bei Lorlatinib
noch nicht erreicht und betrug unter
Crizotinib 16,6 Monate.

Signifikant hohere intrakranielle
Ansprechrate unter Lorlatinib

Die objektive Ansprechrate (ORR) lag
in der Lorlatinib-Gruppe bei 76%, wo-
bei 3% ein komplettes Ansprechen

(CR) zeigten. Bei Crizotinib betrug
die ORR 58%, ein CR konnte bei
keiner Patientin/keinem Patienten
dokumentiert werden. Was die in-
trakranielle Ansprechrate betrifft, so
betrug diese bei Lorlatinib 82% vs.
23% unter Crizotinib. ,Auch wurde
von den Patient:innen eine bessere
Lebensqualitat unter Lorlatinib ange-
geben”, so Frost. Das Sicherheitspro-
fil war handhabbar, wobei Stérungen
des Fettstoffwechsels im Vordergrund
standen. Die Wirksamkeit war unab-
hangig von einer notwendigen Dosis-
reduktion.

Dr. Peter Stiefelhagen

Quelle: Fachpressekonferenz ,Update
Lorviqua® (Lorlatinib): Stark auf der
ganzen Linie —- mit dem TKI der 3. Ge-
neration beim fortgeschrittenen ALK+
NSCLC"; 02.03.2022; Veranstalter: Pfizer
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AUF DIE PLATIN-BASIERTE
CHEMOTHERAPIE

ZUGELASSEN ALS
1L-ERHALTUNGSTHERAPIE,
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Die einzige PARP-Inhibitor Monotherapie mit 1x taglicher oraler

Gabe, zugelassen bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom mit
Platin-Ansprechen, unabhangig vom Biomarkerstatus."

Mehr Informationen unter
www.zejula.de
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Anwendungsgebiet in der Erstlinie: ZEJULA ist als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem
(FIGO-Stadien Ill und 1V) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primdrem Peritonealkarzinom zugelassen, die nach einer Platin-basierten

Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (komplett oder partiell) haben.'

Ergebnisse der PRIMA-Studie: Gesamtpopulation: medianes PFS von 13,8 Monaten mit ZEJULA vs. 8,2 Monate mit Placebo (HR 0,62; 95%-KI: 0,50-0,76; p<0,0001).
HRd-Population: medianes PFS von 21,9 Monaten mit ZEJULA vs. 10,4 Monate mit Placebo (HR 0,43; 95%-KI: 0,31-0,59; p<0,0001). PRIMA war eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-llI-Studie, die Wirksamkeit und Sicherheit von ZEJULA bei Patientinnen untersuchte, die auf eine platinbasierte Erstlinien-

Chemotherapie angesprochen hatten.'4

Zejula 100 mgq Hartkapseln. Wirkstoff: Niraparib (als Tosilat 1 H,0) Zusammensetzung:
Magnesiumstearat, Lactose-H,0, Titandioxid, Gelatine, Brillantblau FCF, Erythrosin, Tartrazin,
Schellack, Propylenglycol, KOH, Eisen(ll,lll)-oxid, NaOH, Povidon. Anwendungsgebiete: Zejula wird
als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem
epithelialem (FIGO-Stadien Il und V) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primdrem
Peritonealkarzinom, die nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen
(komplett oder partiell) haben. Zejula wird als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, high-grade serdsen epithelialen Karzinoms der
Ovarien, der Tuben oder mit primdrem Peritonealkarzinom, die sich nach einer Platin-basierten
Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden, angewendet. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit geg. Niraparib oder einen d. sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft, Stillen.
Nebenwirkungen: Sehr hufig: Harnwegsinfekt., Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie, Leukopenie,
Appetit vermindert, Schlaflosigkeit, Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, Palpitationen, Hypertonie,
Dyspnoe, Husten, Nasopharyngitis, Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen, Abdominalschmerz, Diarrhoe,
Dyspepsie, Rickenschmerzen, Arthralgie, Ermidung, Asthenie; Hdufig: Bronchitis, Konjunktivitis,
Leukopenie, Hypokalidmie, Angst, Depression, kognitive Beeintrdchtigung, Geschmacksstorung,
Tachykardie, Epistaxis, Mundtrockenheit, Aufbldhung des Abdomens, Schleimhautentziindung
(einschlieBlich Mukositis), Stomatitis, Photosensitivitdt, Ausschlag, Myalgie, Odem peripher,
Gamma-Glutamyl-Transferase erhoht, AST erhoht, Kreatinin im Blut erhoht, ALT erhéht, alkalische
Phosphatase im Blut erhéht, Gewicht erniedrigt, Uberempfindlichkeit; Gelegentlich: Panzytopenie,
febrile Neutropenie, Pneumonitis, Verwirrtheitszustand. Selten: Hypertensive Krise, Posteriores
Reversibles Encephalopathie-Syndrom. Warnhinweise: Enthalt Lactose und Tartrazin (E 102).
Verschreibungspflichtig. Stand: Juli 2021. GlaxoSmithKline GmbH & Co. kg, 80700 Miinchen.
http://www.glaxosmithkline.de

Weitere Informationen iiber das Arzneimittel:

Dosierung und Art der Anwendung: Dosierung: Bei Erstlinienpatientinnen: Die empfohlene
Anfangsdosis von Zejula ist 200 mg, einmal taglich. Fur Patientinnen mit einem Kérpergewicht =77 kg
und Thrombozytenausgangswerten =150.000/pL betrdgt die empfohlene Anfangsdosis von Zejula
jedoch 300 mg, einmal tdglich. Bei Rezid ivpatientinnen: Die Anfangsdosis betragt 300 mg pro Tag.
Bei Patientinnen mit einem Kdérpergewicht von weniger als 58 kg kann eine Anfangsdosis von 200 mg
erwogen werden. Bei moderater Leberbeeintrachtigung liegt die Startdosis pauschal bei 200 mg.
Patientinnen sollten aufgefordert werden ihre Dosis jeden Tag zur etwa gleichen Tageszeit
einzunehmen. Es wird empfohlen die Behandlung bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression
oder dem Auftreten von nicht tolerierbaren Toxizitdten fortzufiihren. Dosisreduktionen: kdnnen auf
Grundlage von Nebenwirkungen vorgenommen werden. Weitere Warnhinweise laut Fachinformation:
Nicht untersucht und deshalb nicht empfohlen bei schwerer Einschrankung der Leberfunktion, bei
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz und fir Patientinnen
mit einem Leistungsstatus 2 bis 4 nach der ECOG-Klassifikation. Hdmatologische Nebenwirkungen:

Wahrend des ersten Monats der Behandlung wird ein einmal wéchentliches vollstandiges Blutbild
empfohlen, gefolgt von monatl. Kontrollen tber die folgenden 10 Monate, danach in regelmapigen
Abstanden. Wenn schwere und anhaltende hamatologische Toxizitdten auftreten, die sich nicht
innerhalb von 28 Tagen nach einer Therapieunterbrechung zuriickbilden, sollte die Behandlung mit
Zejula beendet werden. Antikoagulanzien und Arzneimittel, die die Thrombozytenzahl vermindern,
sollen mit Vorsicht eingesetzt werden. MDS/AML: bei Diagnose sollte die Therapie mit Zejula
abgebrochen werden. Hypertonie: sollte medikamentds behandelt werden, bei nicht ausreichender
Kontrolle sollte die Behandlung mit Zejula beendet werden. Wéchentliche Kontrollen des Blutdrucks
fur die ersten zwei Monate, gegebenenfalls auch durch Patientin. Schwangerschaft: Zejula sollte
wahrend einer Schwangerschaft nicht eingesetzt werden. Das gilt auch fiir Frauen im gebdarfahigen
Alter, die wahrend der Behandlung mit Zejula und fiir 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis keine
sichere Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden mdochten. Bei allen Frauen im gebéarféhigen
Alter sollte vor Beginn der Behandlung ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden.

Weitere Informationen: siehe Fachinformation.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de zu melden.

Abkiirzungen

FIGO, Internationale Vereinigung fiir Gynékologie und Geburtshilfe (Fédération Internationale
de Gynécologie et d’'Obstétrique); HR, Hazard Ratio; HRd, homologe Rekombination defizient;
KI, Konfidenzintervall; PARP, Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase; PFS, progressionsfreies Uberleben.
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Mit Pegcetacoplan ist der erste C3-Inhibitor fir die PNH zugelassen

Komplement-Inhibitoren befinden sich derzeit fiir unterschiedliche Erkrankungen in Entwicklung. Nun wurde mit

Pegcetacoplan erstmals ein proximaler Komplement-Inhibitor fiir die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

zugelassen. Er setzt am C3-Molekiil an und kann bei Patient:innen angewendet werden, die trotz Behandlung mit

einem terminalen C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind.

Bei der PNH handelt es sich um eine sel-
tene Bluterkrankung, bei der Erythro-
zyten nicht mehr gegen das permanent
aktive Komplementsystem geschutzt
sind. Dadurch kommt es zu einer intra-
vasalen Hamolyse mit hoher Morbidi-
tat und potenziell lebensbedrohlichen
thrombembolischen Ereignissen.

Die bisherige Therapie mit den C5-
Blockern Eculizumab oder Ravulizumab
inhibiert die intravasale Hamolyse und
flhrt zu einer Verbesserung der Lebens-
qualitdt und nahezu Normalisierung
der Lebenserwartung.

Allerdings benétigt ca. ein Drittel der
Betroffenen weiterhin  Bluttransfusi-
onen, berichtete Dr. Britta Hochsmann,
Ulm. Hauptursache ist eine extravasale
Hamolyse, bedingt durch eine Beladung
der Erythrozyten mit dem Komplement-
faktor C3, wodurch die Erythrozyten
durch Phagozyten und Makrophagen
abgebaut werden.

PEGASUS-Studie: Pegcetacoplan bei
anamischen PNH-Patient:innen

Bei Pegcetacoplan handelt es sich um
ein synthetisches zyklisches Peptid, das
C3 blockiert. Seine Wirksamkeit wurde
in der PEGASUS-Studie nachgewie-
sen: Darin erhielten insgesamt 80 trotz
Eculizumab-Therapie anamische PNH-
Patient:innen in einer Run-in-Phase
zunachst fur 4 Wochen zusatzlich Peg-
cetacoplan. Im Anschluss wurden die
Teilnehmer:innen auf eine Monothe-
rapie mit entweder Eculizumab oder
Pegcetacoplan fur weitere 16 Wochen
randomisiert.

Pegcetacoplan erhéht nachhaltig
Hamoglobinwert

Wie Prof. Dr. Alexander Roth, Essen,
ausflhrte, stieg der Hamoglobinwert
(primarer Endpunkt) mit Beginn der
Pegcetacoplan-Therapie wahrend der
Run-in-Phase ausgehend von einem
Ausgangswert von 8,7 g/dl auf Uber
11,5 g/dl an und blieb auch unter Mo-
notherapie mit der neuen Substanz tber
die gesamten 16 Wochen anhaltend auf
dem erhohten Niveau. Dagegen fiel er in
der Gruppe, die mit Eculizumab weiter-
behandelt wurde, wieder auf das Aus-
gangsniveau ab.

Pegcetacoplan senkt Rate der
Bluttransfusionen

Am Ende der 16 Wochen war unter
Pegcetacoplan ein Plus von 3,84 g/dl zu
verzeichnen; bei 85% der Patient:innen
unter Pegcetacoplan konnten Transfu-
sionen vermieden werden (Eculizumab:
15%). Die Hamolyseparameter LDH,
Retikulozytenzahl und Bilirubin norma-
lisierten sich unter Pegcetacoplan bei
71%, 78% und 63 % der Patient:innen
im Vergleich zu 15%, 3% und 8% un-
ter Eculizumab.

Gutes Nebenwirkungsprofil
Fast drei Viertel der Pegcetacoplan-
Patient:innen berichteten Uber eine
klinisch relevante Verbesserung ihrer
Fatigue (Eculizumab: 0%) [1].

Laut Roth zeigte sich kein Signal fur
schwerwiegende Infektionen unter Peg-
cetacoplan. Rotungen an der Injektions-
stelle waren meist vorriibergehend [1].

Einfache Verabreichung

Betroffene kénnen Pegcetacoplan als
subkutane Infusion mit einer kleinen
Pumpe 2x pro Woche selbst applizieren.

Dr. rer. nat. Anne Benckendorff

Quelle: Virtuelle Launch-Pressekonfe-
renz ,Die PNH als Ganzes im Blick mit
Pegcetacoplan: der erste zugelassene
C3-Inhibitor”, 09.03.2022; Veranstalter:
Sobi

1. Hillmen et al. N Engl J Med 2021;384:1028-
1037.

www.journalonko.de
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Mammakarzinom: Rezidivraten durch optimale Therapiedauer effektiv senken

Durch den Wechsel des Wirkprinzips, von
der extrazellularen HER2-Blockade auf
eine intrazellulare Pan-HER-Inhibierung,
kann das Rezidivrisiko von Patientinnen
mit HER2-positivem Brustkrebs reduziert
werden [1]. Die um ein Jahr erweiterte
adjuvante Therapie mit Neratinib (nach
Trastuzumab-basierter Adjuvanz) er-
hohte laut den 5-Jahres-Ergebnissen der
Phase-lll-Studie ExteNET den Anteil an
Patientinnen ohne invasive Erkrankung
nach 5 Jahren von 87,7 % auf 90,3% [3].
Das entspricht einer Reduktion des Riick-
fallrisikos um 42%. Ohne Diarrhoe-Pro-
phylaxe zeigten allerdings 40% der Pa-
tientinnen im Neratinib-Arm vs. 2% im
Placebo-Arm eine Diarrhoe von Grad 3.
Bei 31% vs. 2% der Patientinnen wurde
die Dosierung reduziert und 28% vs. 5%
der Patientinnen brachen die Therapie
aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Therapiedauer durch gutes Neben-
wirkungsmanagement optimieren

Eine Post-hoc-Analyse der ExteNET-
Studie konnte zeigen, dass die Wirk-
samkeit von Neratinib abhangig von
der Behandlungsdauer ist [5]. Erhielten

Patientinnen Neratinib fir die Dauer
von = 11 Monaten, betrug die 5-Jahres-
invasiv-freie  Uberlebensrate 93,1%
(Abb. 1), bei einer Dauer von < 3 Mo-
naten hingegen nur 85,7%. Ein Ziel
der Behandlung muss es also sein, die
Therapiedauer zu optimieren, um die
bestmdglichen Therapieergebnisse zu
erzielen. In der CONTROL-Studie wur-
den der Einfluss diverser Medikationen
zur Prophylaxe der Diarrhoe und 2 Sche-
mata zur Dosiseskalation (DE) bezlglich
der Auswirkungen auf die Inzidenz von
Diarrhoe von Grad = 3 gepruft [4]. Beim
San Antonio Breast Cancer Symposium
(SABCS) konnten mit den aktualisierten
Ergebnissen der CONTROL-Studie evi-
denzbasierte Empfehlungen zu einer
Vermeidungsstrategie von Diarrhoen
gegeben werden.

Dosiseskalation vermindert Diarrhoe
In den Dosiseskalationskohorten der
CONTROL-Studie erhielten die Patien-
tinnen Uber die Dauer von einer Wo-
che 120 mg Neratinib/Tag, gefolgt von
einer Woche 160 mg/Tag, gefolgt von
240 mg/Tag fur bis zu einem Jahr (DE1)

100 - 98,8% 95,7% 03,49
0, 0,
% 96,1% 47 93,4% 93,1%
T 91,0% o
89,2% 87.6% 85.7%
. 80+
2 A7,4%
Q701
Q
607 HR=0,44 (95%-KI: 0,28-0,68) — Neratinib
504 zweiseitiges p40,001 — Placebo
o} : . . . .
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Pat. unter Risiko Zeit seit Randomisierung (Monate)
Neratinib 402 400 394 384 356 322 320 318 317 312 297
Placebo 664 634 609 583 535 481 471 462 458 450 433

Abb. 1: Invasiv-krankheitsfreies Uberleben (iDFS) bei Patientinnen, die Neratinib tiber
eine Dauer = 11 Monate erhalten haben (mod. nach [5]).

Trotz guter neoadjuvanter und/oder adjuvanter Behandlungsoptionen bei Brustkrebs gleich welchen Tumortyps be-
steht fiir die Patientinnen das Risiko, ein Rezidiv zu entwickeln. Mit der zusatzlichen Gabe des irreversiblen Pan-HER-
Tyrosinkinase-Inhibitors Neratinib nach Abschluss der adjuvanten Therapie kann das Rezidivrisiko verringert werden
[1-3]. Um eine optimale Therapiedauer der extendierten Adjuvanz zu erreichen, miissen belastende Nebenwirkungen

friihzeitig kontrolliert werden. Praxisnahe Moglichkeiten wurden in der Studie CONTROL untersucht [4].

oder 160 mg Neratinib/Tag in den ers-
ten 2 Therapiewochen, gefolgt von
2 Wochen 200 mg/Tag, gefolgt von
240 mg/Tag fur bis zu einem Jahr (DE2)
[4]. Loperamid konnte nach Bedarf einge-
nommen werden. Die CONTROL-Studie
rekrutierte insgesamt 563 Patientinnen,
davon 60 in die DE1- und 62 in die DE2-
Kohorte. Zum geplanten Zeitpunkt konn-
ten 93,3% der Patientinnen der DE1-
Kohorte und 75,8% der DE2-Kohorte die
Zieldosierung von 240 mg/Tag erhalten.
Die bedarfsgemaBe Gabe von Loperamid
wurde bei 93% der Patientinnen nach
median 5,5 Tagen (DE1) bzw. bei 100%
der Patientinnen nach median 4 Tagen
zum ersten Mal eingesetzt.

Im Ergebnis traten Diarrhoen von
Grad 1 bei 40,0% (DE1) bzw. 37,1%
(DE2) der Patientinnen, von Grad 2 bei
45,0% bzw. 33,9% und von Grad 3 bei
13,3% bzw. 27,4% der Patientinnen
auf. Grad-4-Diarrhoen wurden in beiden
Eskalationskohorten nicht beobachtet.
Die mediane Anzahl der Grad-3-Epi-
soden betrug 2 (DE1) bzw. 1 (DE2). Im
Median lag die Dauer bis zum ersten
Auftreten einer Grad-3-Diarrhoe bei 45
bzw. 19 Tagen. Zu einem Therapieab-
bruch aufgrund von Diarrhoe kam es bei
3,3% bzw. 6,5% der Patientinnen. Eine
Dosisreduktion wurde bei 3,3% bzw.
11,3%, eine Therapieunterbrechung
bei 11,7% bzw. 12,9% der Patientinnen
notwendig. Es wurde keine Patientin
aufgrund von Diarrhoe hospitalisiert.

Dosiseskalation vorteilhafter als
medikamentdse Prophylaxe

Im Vergleich des Prophylaxe-Arms mit
Loperamid (n=137) mit der Dosiseskala-
tion zeigte sich insbesondere die DE1 als
deutlich vorteilhafter [6]. Wéhrend in ei-
ner beim SABCS 2020 prasentierten Aus-
wertung der CONTROL-Studie 30,7%
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der Patientinnen in der Loperamid-Pro-
phylaxe-Kohorte eine Grad-3-Diarrhoe
aufwiesen, waren es 13,3% in der DE1-
Kohorte. Zu einem Therapieabbruch auf-
grund von Diarrhoe kam es bei 20,4%
der Patientinnen mit der Loperamid-Pro-
phylaxe vs. 3,3% bei friiher Neratinib-
Dosiseskalation und Loperamid-Ein-
nahme nur bei Bedarf.

Die erfolgreiche Compliance der Pati-
entinnen zeigte sich in der DE1-Kohorte
mit einer hohen Konsistenz [4]. Fir min-
destens die Halfte der Patientinnen der
DE1-Kohorte lag die Therapiedauer bei
12,0 Monaten (Median) und nur bei
einem Viertel der Patientinnen unter
11,1% (25%-Perzentile) (Abb. 2). In der
DE2-Kohorte war der Median mit 11,9
Monaten Therapiedauer ebenfalls sehr
hoch, aber die 25%-Perzentile lag nur
bei 7,5 Monaten [4]. Fur die alleinige
Prophylaxe mit Loperamid wurde eine
mediane Therapiedauer von 11,63 Mo-
naten und die 25%-Perzentile von 0,76
Monaten berichtet [6]. Insgesamt traten
Diarrhoen von Grad 3 vorwiegend in
den ersten Zyklen der Neratinib-Gaben
auf (Abb. 3) [4]. Therapieabbriche auf-
grund von Diarrhoe wurden nur fir den
ersten Zyklus berichtet (Abb. 3).

Fazit
Die um ein Jahr erweiterte Adjuvanz
mit Neratinib nach Trastuzumab-Gabe

15,01
J 75%-Perzentile ‘
12,51 o —
) T — . . .
© |WeiBe Linie = Median ‘
o 10,04
=3 * |
5 * 1 25%-Perzentile ‘
S 7,51 — !
©
B *
g 501 *
9]
.-E *
2,51
0,0 E ; s
Dosiseskalations-Kohorten
Mediane Therapiedauer, Monate 12,0 11,9 ‘
25%-Perzentile (Q1) 1,1 7.5 |

Abb. 2: Konsistent hohe Therapiedauer bei friher Neratinib-Dosiseskalation (mod.
nach [4]).

kann die Rezidivrate bei HER2-positiven Dr. rer. nat. Ine Schmale
Brustkrebs-Patientinnen effektiv senken.
Dazu ist eine optimale Therapiedauer mit
der vorgesehenen Neratinib-Dosierung
notwendig. Therapieabbriche aufgrund

—_

.Chan A et al. Lancet Oncol 2016;17(3):367-77.
.MartinMetal. LancetOncol 2017;18(12):1688-

N

von Diarrhoen konnen mithilfe einer 1700.
frihen Dosiseskalation und bedarfsab- 3. Chan Aetal. Clin Breast Cancer 2021;21(1):80-
hangigen Loperamid-Gaben minimiert 91.e7.

werden. Evidenzbasierte Tools fUr eine 4. Chan Aetal. SABCS 2021, Abstract und Poster
Starkung der Compliance von Patien- #P5-18-02.

tinnen unter der adjuvanten Neratinib- .Martin M et al. ESMO Breast Cancer Virtual
Behandlung wurden mit den aktuell Meeting 2020, Abstract und Poster #83P.
beim SABCS 2021 prasentierten Ergeb- 6. Ruiz-Borrgo M et al. SABCS 2020, Abstract und
nissen der CONTROL-Studie gegeben. Poster #PS13-20.

ul

m 154 14,5 — Neratinib DE1
— Neratinib DE2
S 10,7
g 104
£ ez >
é 5 - 3,8 41
< 18 1,9 1,921 2 2 22 2. 2,1
. o Mo oo o o Mo o
Zyklus 1 Zyklus2  Zyklus3  Zyklus4  Zyklus5  Zyklus6 Zyklus7 = Zyklus8 Zyklus9 Zyklus 10 Zyklus 11 Zyklus 12 Zyklus 13
15 — Neratinib DE1
9 — Neratinib DE2
g 104
£
c
g J 4,8
5 7133
o
O..OO 00 00 0o 00 0 0 0 o0 00 0 o0 00 0 0 00
Zyklus 1 Zyklus2  Zyklus3  Zyklus4  Zyklus5 Zyklus6 Zyklus7  Zyklus8  Zyklus9 Zyklus 10 Zyklus 11 Zyklus 12 Zyklus 13

Abb. 3: A) Auftreten von Diarrhoe und B) Therapieabbriche aufgrund von Diarrhoe im Studienverlauf (mod. nach [4]).
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PHARMAFORUM MHeXe ‘ Neues Klassifikationsmodell fiir seltene EGFR-Mutationen

Seltene EGFR-Mutationen beim NSCLC

Neues Klassifikationsmodell liefert Hinweise
far geeignete Therapie

Der technologische Fortschritt hat dazu gefiihrt, dass das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) in immer mehr

Subentitaten inkl. verschiedener seltener Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) unter-

teilt werden kann. Eine auf die Tumorgenetik zugeschnittene Therapie ist wesentlich fiir den Therapieerfolg. Ein

neues Klassifikationsmodell erméglicht eine systematische Einteilung von seltenen EGFR-Mutationen und liefert

Hinweise zur klinischen Wirksamkeit von Afatinib (GIOTRIF®) bei ,classical-like” und sog. ,P-loop und aC-helix

compressing (PACC)”-Mutationen.

Eine patientenindividuelle Therapie
steht auch beim fortgeschrittenen
NSCLC im Fokus. Ermoglicht wird diese
durch ein sich stetig erweiterndes Spek-
trum an Behandlungsoptionen — so-
wohl fur Betroffene mit als auch ohne
adressierbare molekulare Alterationen.
Bei der Entscheidungsfindung gilt es
herauszuarbeiten, welche Therapie
in einer konkreten Situation den bes-
ten therapeutischen Nutzen bei ge-
ringstmoglicher Belastung fur den/die
individuelle:n Patient:in mit sich bringt.
Grundvoraussetzung hierbei ist ein de-
tailliertes Verstandnis der komplexen
Tumorbiologie. Parallel zur Bestim-
mung des histologischen Subtyps und
des PD-L1-Status wird eine konsequent
durchgefuhrte Testung aller NSCLCs im
fortgeschrittenen Stadium auf alle re-
levanten, zielgerichtet therapierbaren
Mutationen inkl. EGFR-Mutationen
empfohlen [1].

Der Einsatz von Paneldiagnostik mit-
tels Hochdurchsatzsequenzierung (Next
Generation Sequencing, NGS) ermog-
licht eine kosteneffiziente Analyse ei-
ner breiten Palette von Alterationen
innerhalb kurzer Zeit und eine gute
Validitat, um Veranderungen zu iden-
tifizieren [2]. Auch wenn die European
Society of Medical Oncology (ESMO)
einen routinemaBigen Einsatz von NGS
empfiehlt[2], zeigen Auswertungen des
deutschen CRISP-Registers, dass diese
noch nicht flachendeckend als Standard
etabliert ist [3].

In Bezug auf EGFR-Mutationen, die
bei 10-15% der NSCLC-Betroffenen
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vorliegen [4], kdnnen mittels NGS
u.a. auch seltene Veranderungen
im EGFR-Gen identifiziert werden.
Aktuell liegen diese bei bis zu 20% der
NSCLC-Patient:innen mit aktivierenden
EGFR-Mutationen vor. Bei jederm 4.
Betroffenen treten seltene EGFR-Muta-
tionen als komplexe, sog. ,,compound”
Mutationen auf [5, 6]. Die Heterogenitat
der Gruppe und die unterschiedlichen
Sensitivitdten gegenlber zugelassenen
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) gestal-
ten die Therapieplanung herausfordernd
[1, 5-7].

Afatinib bei seltenen EGFR-
Mutationen eine gute Option

Welche Therapie sollte bei welchen
seltenen EGFR-Mutationen, wie z.B.
R776H, E709A, E709_T710dellnsD oder
L833V zum Einsatz kommen? Dieser
Fragestellung widmete sich eine um-
fangreiche Analyse von Robichaux und
Kollegen [7]. Auf Basis von in-silico-
und in-vitro-Analysen betrachteten sie

den Einfluss von EGFR-Mutationen auf
die Proteinstruktur des EGFR und der
damit einhergehenden Sensitivitat ge-
geniber verschiedener TKls. Hierbei
identifizierten sie u.a. eine Gruppe von
EGFR-Mutationen, welche eine Kom-
pression —also Verengung —der Substrat-
Bindungstasche des EGFR bewirken.
Diesen ,PACC”-Mutationen ordneten
sie neben den vergleichsweise hau-
figen seltenen EGFR-Mutationen S768|
und G719A u.a. auch die Mutationen
R776H, E709A und E709_T710delinsD
zu. Anhand von in-vitro-Analysen und
retrospektiven Effektivitatsanalysen kli-
nischer Daten kamen sie zu dem Schluss,
dass insbesondere Zweitgenerations-
EGFR-TKIs wie Afatinib bei ,PACC"-
Mutationen einen hohen Stellenwert
einnehmen: Die mediane Zeit bis zum
Therapieversagen (TTF) unter Afatinib
lag bei Patient:innen dieser Gruppe bei
17,1 Monaten (Abb. 1) [7].

Eine weitere Gruppe im Klassifika-
tionsmodell, bei der u.a. Afatinib eine

o
o
s

~
Ul

TTF (Wahrscheinlichkeit)
N w1
wul o

Median
(Monate)

— ,PACC”-Mutationen (n=156) 171

— ,classical-like” Mutationen (n=58) 10,0

0 10 20 30

40 50 60 70

Zeit (Monate)

Abb. 1: Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) unter Afatinib bei , classical-like” und

+PACC"”-Mutationen (mod. nach [7]).
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Wirksamkeit zeigte, ist die Gruppe der
.Classical-like” Mutationen. Hierzu ge-
horen neben den haufigen EGFR-Muta-
tionen (Del19 und L858R), auch seltene
EGFR-Mutationen, wie z.B. L833V, wel-
che die Form der Substrat-Bindungs-
tasche des EGFR nicht maBgeblich ver-
andern. Sie zeigen einen moderaten bis
sehr geringen Einfluss auf die Bindung
von EGFR-TKIs. Unter Afatinib betrug
die mediane TTF in dieser Gruppe 10,0
Monate (Abb. 1) [7].

In wieweit dieses Struktur-Funktions-
basierte Klassifikationsmodell Hilfestel-
lung bei der Therapieplanung bieten
kann, muss ein Abgleich mit der kli-
nischen Praxis zeigen.

Afatinib: konsistente klinische
und Real-World-Daten

Bei Vorliegen der vergleichsweise
haufigen seltenen EGFR-Mutationen
G719X, L861Q und S768l empfiehlt die
Onkopedia-Leitlinie eine Erstlinienthe-
rapie u.a. mit Afatinib [1]. Zunehmend
erweitern Ergebnisse aus Real-World-
Analysen die Erkenntnisse fir einzelne
Mutationstypen und deren Therapie-
moglichkeiten. Insbesondere bei den

oben aufgefuhrten haufigen seltenen
EGFR-Mutationen sprechen die Ergeb-
nisse fur den Einsatz von Afatinib — so-
wohl die Gesamtansprechrate (ORR),
das progressionsfreie Uberleben (PFS)
bzw. die mediane TTF als auch das Ge-
samtiberleben (OS) fielen konsistent
aus [6, 8-10].

Bei Progress erneute
Biomarkeranalyse

Unabhangig von der Primarmutation
sollte bei Krankheitsprogress eine er-
neute molekularpathologische Analyse
erfolgen, um maogliche Resistenzmuta-
tionen, wie z.B. T790M identifizieren
zu konnen [1]. Dies eroffnet die Chance
auf eine weitere zielgerichtete Therapie
in der Folgelinie mit einem EGFR-TKI der
dritten Generation [11]. Die Wahrschein-
lichkeit unter einem Erst- oder Zweitge-
nerations-EGFR-TKI eine T790M-Resis-
tenzmutation zu entwickeln, ist v.a.
bei Patient:innen mit primarer Del19-
Mutation besonders hoch (bis zu 75%)
[12-14] — aber auch bei Patient:innen
mit seltenen EGFR-Mutationen gegeben
[13, 14]. Ist eine Rebiopsie nicht mog-
lich, sollte eine Liquid Biopsy in Erwa-
gung gezogen werden [1].

Seltene EGFR-Mutationen unter der Lupe

Zu einigen von Robichaux und Kollegen untersuchten EGFR-Mutati-
onen gibt es Behandlungsdaten unter Afatinib in der Online-Datenbank
www.uncommonEGFRmutations.com, welche die Schlussfolgerung der Autor:in-
nen stitzen, dass Zweitgenerations-EGFR-TKIs wie Afatinib bei ,,PACC”- und
.Classical-like” Mutationen eine Wirksamkeit zeigen (Beispiele s. h. Abb. 2) [7].

Exon 18 Exon 19

E709_T710delinsD

L747S
e ,PACC"-Mutation

 Leucin zu Serin
Substitution

* alternative Nomenklatur:
Leu747Ser, c.2240T>C

 Beispiel in Datenbank:
- Patient, 77 Jahre
- TTF: 4,0 Monate
(ongoing) unter
Afatinib

e, PACC”-Mutation

* komplexe Insertion-
Deletion

o alternative
Nomenklatur:
Glu709_Thr710>Asp,
€.2127_2129delAAC,
E709_T710>D

 Beispiel in
Datenbank:

- Patientin, 78 Jahre
- TTF: 11 Monate
unter Afatinib

Exon 20 Exon 21

R776H L833V
e ,PACC"-Mutation e classical-like”
Mutation

* Arginin zu Histidin
Substitution

 alternative Nomenklatur:
Arg776His, ¢.2327G>A

* Beispiel in Datenbank:
- Patientin, 38 Jahre
- TTF: 10,3 Monate
(ongoing) unter
Afatinib

* Leucin zu Valin
Substitution

o alternative
Nomenklatur:
Leu833Val, ¢.2497T>G

* Beispiel in
Datenbank:

- TTF: 13,2 Monate
unter Afatinib

Abb. 2: Adaptiert nach Robichaux et al. [7] und der Online-Datenbank?

(www.uncommonEGFRmutations.com).

Fazit

Auch das EGFR-mutierte NSCLC kann
zunehmend in Subentitaten unterteilt
werden — bis zu 20% der nachgewie-
senen EGFR-Mutationen fallen unter
die sog. seltenen EGFR-Mutationen
[5, 6], welche sich in verschiedene
Gruppen einteilen lassen [5-7]. Afatinib
zeigt konsistente Daten bei hau-
figen seltenen EGFR-Mutationen und
~compound” Mutationen [6, 8-10].
Eine Rationale fur die Wirksamkeit von
Afatinib bei einer Reihe von seltenen
EGFR-Mutationen liefert ein neues
Klassifikationsmodell [7].

Mit freundlicher Unterstitzung der
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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CML: Mit jedem weiteren TKI steigt die
Herausforderung

Die Prognose von Menschen mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) chronischer myeloischer Leukdamie (CML)

hat sich dank der zielgerichteten Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) enorm verbessert. Bei gutem Anspre-

chen haben Betroffene eine normale Lebenserwartung [1]. Fiir den Fall eines unzureichenden Ansprechens oder nicht

tolerierter Nebenwirkungen unter der Erstlinientherapie stehen alternative TKI zur Verfiligung. Doch die Rate des The-

rapieversagens steigt mit jeder Linie an (Abb. 1) [2, 3]. Fiir diese Patient:innen besteht ein medizinischer Bedarf nach

weiteren Therapieoptionen.

Die Ph+ CML ist gekennzeichnet durch
eine balancierte Translokation zwischen
den Chromosomen 9 und 22, die zu
dem Fusionsgen BCR::ABL1 fuhrt [4].
Es kommt zur Bildung eines konstitutiv
aktivierten Fusionsproteins BCR::ABLT,
einer Tyrosinkinase, welche die Patho-
genese der CML antreibt [5]. Die bislang
zugelassenen TKI hemmen das Onko-
protein Uber die Adenosintriphosphat
(ATP)-Bindungsstelle von ABL1 [6].

In der Erstlinientherapie wird der Ein-
satz des Erstgenerations-TKI Imatinib
oder eines Zweitgenerations-TKI wie
Nilotinib, Dasatinib oder Bosutinib emp-
fohlen [1]. Therapieziele sind Verbesse-
rung des Uberlebens, Vermeidung eines
Progresses und Reduktion von Neben-
wirkungen und in jungerer Zeit das Er-
reichen einer therapiefreien Remission
(TFR) [7]. Neben der TFR kann auch
die Krankheitskontrolle ein wichtiges
Therapieziel sein. Das Erreichen einer
guten molekularen Remission (MMR;
BCR::ABL1 < 0,1%) ist mit einem gerin-
geren Risiko fur Krankheitsprogression
assoziiert [1].

Die Beurteilung des Ansprechens er-
folgt nach den Leitlinien des European
LeukemiaNet (ELN) zu definierten Zeit-
punkten, zu denen bestimmte Meilen-
steine der Reduktion der Fusionsprotein-
Last erreicht werden sollten (Tab. 1).

Wenn Therapieziele nicht
erreicht werden

Doch ein relevanter Anteil der Pati-
ent:innen mit CML erreicht eine MMR
nicht. Uber 50% der von einer CML
in chronischer Phase Betroffenen ent-
wickeln unter einer Behandlung mit
Imatinib eine Resistenz oder Intoleranz
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[2, 8]. Bei Zweitgenerations-TKI liegt der
Anteil der Patient:innen, die innerhalb
von 5 Jahren die Therapie wechseln,
bei 30-40% [9-11]. ,Es gibt nach wie
vor Patient:innen, die nicht gut anspre-
chen, die nicht in eine gute molekulare
Remission kommen”, bestatigt Prof. Dr.
Susanne SauBele vom Exzellenzzentrum
fur chronische myeloische Leukamie der
Universitatsmedizin  Mannheim. ,Das
gilt trotz der bisher zugelassenen 5 TKI.
Die Betroffenen haben ein Risiko, eine
Progression zu erleiden.”

Mit jedem weiteren TKI steigt der
Anteil der Patient:innen, die einen The-
rapiewechsel benttigen weiter (Abb. 1)
[2, 3]. Dabei verschlechtert sich die Pro-
gnose. In einer retrospektiven Kohorten-
studie von 90 Patient:innen mit CML
jeglicher Krankheitsphase hatten 31%
unter der Erstlinientherapie mit Imatinib
eine Resistenz entwickelt und darauf-
hin Nilotinib oder Dasatinib erhalten
[12]. 14,5% bengtigten eine dritte oder

weitere Therapielinie. Die 8-Jahres-
Uberlebensrate  dieser  Patient:innen
war signifikant geringer als die derjeni-
gen, die auf die Erstlinientherapie mit
Imatinib ansprachen und mit dieser
kontinuierlich weiterbehandelt werden
konnten (22% vs. 83%; p<0,01).

Resistenzraten steigen mit
jedem weiteren TKI

Die Resistenzraten in der Zweitlinien-
TKI-Therapie sind hdéher als in der
Erstlinie, der Anteil der Patient:innen
ohne MMR unter der Zweitlinienthe-
rapie liegt bei 60-70% [7]. Wenn auch
die Drittlinien-TKI-Therapie versagt,
steigt das Risiko fir Progress und Tod
auf Gber 20% [7]. Ein moglicher Grund
fur die in jeder Therapielinie zuneh-
mende Resistenz ist die Bindung aller
Erst- und Zweitlinien-TKI an derselben
Zielstruktur: der ATP-Bindungsstelle des
BCR::ABL1-Fusionsproteins. Bei Muta-
tionen an dieser Bindungsstelle kann

90 1

80 1

Therapierversagen (%)

1. Linie

2. Linie
Therapielinie

80% Erstlinientherapie
75%
° M Imatinib

W 2G-TKI

3. Linie

Abb. 1: Die Rate an Therapieversagen steigt mit jeder Behandlungslinie (mod. nach [2, 3]).

2G-TKI=Zweitgenerations-TK/
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3 Monate <10% >10%

6 Monate <1% >1-10%
12 Monate <0,1% >0,1-1%
Zu jedem o

Zeitpunkt S

> 0,1-1%, Verlust
der MMR (< 0,1%)*

> 10%, wenn innerhalb von
1-3 Monaten bestatigt

>10%
> 1%

> 1%, Resistenzmutationen,
Hochrisiko-ACA

Tab. 1: Molekulare Meilensteine des Ansprechens auf eine TKI-Therapie. Ein optima-
les molekulares Ansprechen ist definiert als BCR-ABL1-Transkripte auf der Internatio-
nal Scale (IS) (mod. nach [1]). ACA=zusétzliche chromosomale Alterationen in Philadelphia-
Chromosom-positiven Zellen, MMR=majores molekulares Ansprechen (BCR::ABLT > 0,1%),
*Der Verlust der MMR weist auf ein Versagen nach therapiefreier Remission (TFR) hin.

eine Resistenz nicht nur gegenlber
dem eingesetzten TKI entstehen, son-
dern auch gegenuber weiteren verflg-
baren TKI.

TKI-Therapie wird nicht immer
toleriert

Neben dem Therapieversagen spielt die
Unvertraglichkeit eine wichtige Rolle
far den Abbruch der TKI-Therapie. Da
neben der BCR::ABL1-ATP-Bindestelle
auch andere Kinasen inhibiert werden,
kommt es zu Off-Target-Effekten [7]. Zu
den haufigsten Symptomen gehoren
Myelosuppression, Ubelkeit, Diarrhoe,
Mudigkeit, Ausschlage und Leberfunk-
tionsstorungen [13]. Diese haufigen
unerwinschten Effekte lassen sich oft
mit Dosisreduktionen oder kurzzeitiger
Therapieunterbrechung beherrschen.
Es konnen aber niedrig-gradige Ne-
benwirkungen persistieren, die die
Lebensqualitat der Patientiinnen be-
eintrachtigen [13]. Die verschiedenen
TKI weisen auch substanzspezifisch
unterschiedliche unerwinschte Effekte
auf, die fur die Auswahl der Therapie
im individuellen Fall eine Rolle spielen.
Sie kénnen eher kardiovaskularer oder
eher pneumologischer oder gastro-
intestinaler sowie renaler Natur sein
[7]. ,Wir sehen einige Patient:innen,
die lebenslang ihren TKI einnehmen
muUssen, aber erheblich unter Un-
vertraglichkeiten leiden”, berichtet
SauBele. ,Ich habe einige, die wirklich
alle TKI durchhaben und keinen gut
vertragen. Das verkompliziert die The-
rapie: Patient:innen kénnen, wenn sie
eine Nebenwirkung unter einem TKI
entwickeln, durchaus auch Nebenwir-
kungen auf einen anderen TKI haben.”

Bis zu 24% der Patient:innen brechen
ihre TKI-Erstlinientherapie wegen un-
erwlnschter Ereignisse ab [7].

Empfehlungen zum
Therapiewechsel

Bei nicht beherrschbarer Intoleranz und
wenn molekulare Meilensteine nicht er-
reicht werden, empfiehlt das ELN einen
Behandlungswechsel [1]. Die Empfeh-
lung zum Wechsel bei mangelndem An-
sprechen gilt explizit auch in der zweiten
Therapielinie [1]. Mit einem Wechsel bei
Warnzeichen nach den ELN-Ansprech-
kriterien kann die Wahrscheinlichkeit
fur ein optimales Ansprechen und das
Erreichen einer tiefen molekularen Re-
mission (DMR) erhéht werden [13].

Die Wahl der TKI in Folgelinien muss
einerseits den Mutationsstatus der
BCR::ABL-Kinasedomane, andererseits
die Komorbiditdten wegen der TKI-
spezifischen Nebenwirkungen berlck-
sichtigen [13]. Komorbiditaten kénnen
durch TKl-assoziierte reversible und ir-
reversible Nebenwirkungen aggraviert
werden [14].

Wenn auch der zweite TKI
versagt

Eine Zweitlinien-TKI-Therapie wird hau-
fig wegen Resistenz und Intoleranz ab-
gebrochen. In Langzeitbeobachtungen
klinischer Studien hatten nach 2-6
Jahren 60-72% der Patient:innen die
jeweilige Zweitlinien-TKI-Therapie be-
endet [15-17]. Einen empfohlenen
Standard fur die Folgetherapie bei un-
zureichendem Ansprechen auf 2 und
mehr TKI gibt es nicht [1]. Die ELN emp-
fiehlt, bereits nach unzureichendem
Ansprechen auf 2 TKI eine allogene

Stammzelltransplantation mit in die Er-
wagungen einzubeziehen [1]. Es be-
steht ein groBer Bedarf fur konkrete
Empfehlungen und neue Therapieopti-
onen flr Patient:innen, die mit einem
zweiten TKI nicht ausreichend behandelt
sind [7].

Fazit

Mit steigender Therapielinie stehen fur
Patient:innen mit CML in chronischer
Phase immer weniger Therapieopti-
onen zur Auswahl. Gleichzeitig steigt
mit jeder Therapielinie der Anteil von
Patient:innen mit Therapieversagen.
Einen empfohlenen Standard fur die
Folgetherapie bei unzureichendem An-
sprechen auf 2 und mehr TKI gibt es
nicht [1].

Friederike Klein

Mit freundlicher Unterstitzung der
Novartis Pharma GmbH
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VG NI mNSCLC | Duale Immuntherapie in der Erstlinie

Erstlinientherapie beim mNSCLC

Duale Immuntherapie ermédglicht Chance auf
langanhaltende Wirksamkeit — unabhangig vom

PD-L1-Status

Aktuelle 2-Jahresdaten untermauern eine langanhaltende Wirksamkeit der dualen Immuntherapie aus

Nivolumab (OPDIVO®) + Ipilimumab (YERVOY®) in Kombination mit 2 Zyklen Chemotherapie. Eingesetzt werden

kann die Erstlinientherapie beim metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (mNSCLC), unabhéngig

vom PD-L1-Status.

Ein  GroBteil der Lungenkrebs-
Patient:innen leidet an einem NSCLC,
das v. a. im fortgeschrittenen bzw.
metastasierten  Stadium mit einer
schlechten Prognose assoziiert ist [1].
Nachdem eine platinbasierte Chemo-
therapie lange Zeit die erste Wahl im
Behandlungsmanagement darstellte,
konnte mit Entdeckung der Check-
point-Blockade ein Paradigmenwech-
sel vollzogen werden. Mit der dualen
Immuntherapie aus Nivolumab +
Ipilimumab + 2 Zyklen platinbasierter
Chemotherapie wurde eine Behand-
lungsoption zugelassen, die die Chance
auf eine langanhaltende Wirksamkeit
bietet, kombiniert mit der Maglichkeit
der effektiven initialen Krankheitskon-
trolle [2-4]. Die positiven Ergebnisse
der Zulassungsstudie CheckMate 9LA
konnten Uber alle Subgruppen hin-
weg beobachtet werden — auch bei
Patient:innen mit einem PD-L1-Status
< 1%, die etwa 40% aller NSCLC-
Patient:innen ausmachen [1, 4, 5, 7].

OS: Signifikante Verbesserung

In der zulassungsrelevanten Studie
CheckMate 9LA wurde die immunon-
kologische Kombinationstherapie mit
einer alleinigen Chemotherapie ver-
glichen [8]. Es zeigte sich, dass durch
die Behandlung mit dem PD-1-Inhibitor
+ CTLA-4-Inhibitor + initialer Chemo-
therapie das mediane GesamtUber-
leben (mOS) signifikant verbessert
werden konnte (15,6 Monate vs. 10,9
Monate). Gleiches konnte in Bezug auf
das progressionsfreie Uberleben (PFS)
und die objektive Ansprechrate (ORR)
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festgestellt werden. Dabei war es un-
erheblich, welches PD-L1-Expressions-
level die Patient:innen aufwiesen.

2-Jahresdaten untermauern
anhaltenden OS-Vorteil

Die aktuelle Auswertung des 2-Jahres-
Updates bestatigt nun die Ergebnisse
der Zulassungsstudie [5]. Das Follow-
up von mind. 24,4 Monaten weist wei-
terhin einen deutlichen Vorteil fur die
Kombinationstherapie auf. Das mOS
lag bei 15,8 Monaten vs. 11 Mona-
ten bei Patient:innen, die alleinig mit
Chemotherapie behandelt wurden

(HR=0,72; 95%-KI: 0,61-0,86). Die
2-Jahres-Uberlebensrate betrug 38%
vs. 26% (Abb. 1).

Auch die sekundéren Endpunkte
blieben gegentiber der Chemotherapie
deutlich verbessert. Unter Nivolumab +
Ipilimumab + 2 Zyklen Chemotherapie
lag das mPFS im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie bei 6,7 Monaten vs.
5,3 Monaten (HR=0,67; 95%-Kl: 0,56~
0,79). Die ORR lag bei 38% vs. 25%.
Der Anteil behandlungsbedingter un-
erwinschter Ereignisse blieb zudem
auch nach 2 Jahren mit 92% unter
der immunonkologischen Kombination

Nivolumab +
Ipilimumab + 2 Zyklen
Chemotherapie

Chemotherapie
n=361 n=358

Medianes OS, Monate (95%-KI)

15,8 (13,9-19,7) 11,0 (9,5-12,7)

o
o

Hazard Ratio (95 %-KI)

0,72 (0,61-0,86)

00
o

63%

<)}
o

Gesamtiiberleben (%)
N
o

N
o

Nivolumab + Ipilimumab
+ 2 Zyklen Chemotherapie

Chemotherapie

T T
® *
Patient:innen unter Risiko

N+1+CTx 361 326 292 250 227 191

CTx 358 319 260 208 168 139

18

170

15

21 30 33 36 39

2'7

Zeit (Monate)

150 137 95 50 23 7 0

102 93 69 40 18 8 0

Abb. 1: CheckMate 9LA beim mNSCLC: 2-Jahresdaten zum GesamtUberleben (OS)
unter dualer Immuntherapie + 2 Zyklen Chemotherapie (mod. nach [5]). N=Nivolumab,
I=lpilimumab, CTx=Chemotherapie, Database Lock: 18.02.2021, Minimum Follow-up:

24,4 Monate
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vs. 88% unter der platinbasierten
Doublette nahezu vergleichbar. Neue
Sicherheitssignale traten nicht auf.

Patient:innen mit PD-L1-Status
< 1% profitieren von dualer
Immuntherapie

Die Kombinationstherapie zeigte im
Hinblick auf therapieentscheidende
Tumorcharakteristika gegenlber der
alleinigen Chemotherapie eine konsis-
tente Wirksamkeit Uber beinahe alle
Subgruppen hinweg. Auch Betroffene
mit einem PD-L1-Expressionslevel < 1%
profitierten [5, 8]. Das OS in dieser
Subgruppe betrug unter Nivolumab
+ Ipilimumab + 2 Zyklen Chemothe-
rapie 37%, wahrend es fur die al-
leinige Chemotherapie bei 22% lag
(Abb. 2). Die mediane Dauer des An-
sprechens (mDOR) war dabei fur dieses
Patient:innenkollektiv unter der Kom-
binationstherapie 4-mal so lang wie
unter alleiniger Chemotherapie (17,5
Monate vs. 4,3 Monate) [5].

Besonders das sich erganzende
immunonkologische  Zusammenspiel
von Nivolumab und Ipilimumab macht
die Kombinationstherapie zu einer
effektiven und cleveren Therapie-
option, insbesondere auch bei NSCLC-
Patient:innen mit einem PD-L1-Status

< 1%. Ipilimumab kann die Aktivierung
von neuen T-Zellen verlangern sowie
die Anzahl an T-Gedachtniszellen er-
hoéhen. Zusatzlich kann der CTLA-4-
Inhibitor aber auch die Erhéhung der
PD-L1-Expression auf Tumorzellen ver-
mitteln. Der PD-1-Inhibitor Nivolumab
kann insofern komplementar wirken
und den Immun-Escape von Tumorzel-
len stoppen.

Entsprechend macht insbesondere
der Wirkmechanismus von Ipilimumab
die immunonkologische Kombinati-
onstherapie zusammen mit der Mog-
lichkeit der initialen Krankheitskon-
trolle durch 2 Zyklen Chemotherapie zu
einer effektiven und spannenden The-
rapieoption speziell flr Patient:innen
mit einem PD-L1-Status < 1% [1].

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erhalten

Neben den klinischen Endpunkten spie-
len Patient Reported Outcomes (PRO)
eine entscheidende Rolle. Als explora-
tive Endpunkte wurden daher sowohl
die krankheitsbedingte Symptomlast
mittels Average Symptom Burden In-
dex (ASBI) und 3-ltem-Global-Index
(3-IGl) der Lung Cancer Symptom
Scale (LCSS) als auch der allgemeine
Gesundheitszustand mittels European

80

60 -

40 A

Gesamtiiberleben (%)

20

PD-L1<1%

Nivolumab + Ipilimumab
+ 2 Zyklen Chemotherapie

4 Zyklen Chemotherapie

Zeit (Monate)

Abb. 2: CheckMate 9LA beim mNSCLC: 2-Jahresdaten zum GesamtUberleben unter
dualer Immuntherapie + 2 Zyklen Chemotherapie in der Subgruppe der Patient:innen
mit PD-L1-Status < 1% (mod. nach [5]). Database Lock: 18.02.2021, Minimum Follow-up:

24,4 Monate

Quality of Life 5 Dimensions 3 Level
Visual Analogue Scale (EQ-5D-3L VAS)
untersucht [7]. In beiden Behandlungs-
armen konnte ein Trend zur Verbesse-
rung Uber die Zeit beobachtet werden,
wobei die jeweiligen MIDs (minimal
important differences) nicht erreicht
wurden. Allerdings zeigten sich ein ver-
mindertes Risiko und eine Verzégerung
bezlglich der definitiven Verschlech-
terung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat unter der Kombinations-
therapie vs. Chemotherapie alleine [7].

Fazit

Die Ergebnisse der 2-Jahresdaten un-
termauern den Uberlebensvorteil un-
ter Nivolumab + Ipilimumab + 2 Zy-
klen Chemotherapie gegenlber der
alleinigen Chemotherapie — auch bei
Patient:innen mit einem PD-L1-Status
< 1% [5]. Neue Sicherheitssignale tra-
ten nicht auf [5]. Damit ist die duale
Immuntherapie eine clevere Option fur
die Erstlinienbehandlung des NSCLC
mit der Moglichkeit der effektiven in-
itialen Krankheitskontrolle durch nur
2 Zyklen Chemotherapie — unabhangig
vom PD-L1-Status und mit der Chance
auf langanhaltende Wirksamkeit.

Leoni Burggraf

Mit freundlicher Unterstitzung der
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Bruton-Tyrosinkinase-Inhibition mit Acalabrutinib bei CLL

Adharenz férdern, Therapieerfolg und
Prognose verbessern

Die Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibition mit Acalabrutinib (Calquence®) ist eine etablierte orale Therapieoption

bei chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) und hat sich in klinischen Studien als hoch wirksam und gut ver-

traglich erwiesen. Behandlungsziel ist eine dauerhafte Kontrolle der chronischen hdmatologischen Erkrankung. Um

den Therapieerfolg langfristig zu sichern, ist, wie bei allen oralen Therapien, die Therapieadharenz von besonderer

Bedeutung. Die Adharenz wird neben einem giinstigen Vertraglichkeitsprofil auch durch ein vertrauensvolles Ver-

héltnis zwischen Arzt:in und Patient:in sowie einer guten Kommunikation begiinstigt. Auch Medizinische Fachan-

gestellte (MFA) kénnen bei der Unterstiitzung der Patient:innen und damit der Starkung der Therapieadhéarenz eine

wichtige Funktion einnehmen.

Acalabrutinib ist in der EU seit Novem-
ber 2020 zur Behandlung Erwachsener
mit CLL zugelassen [1]. Der BTK-Inhi-
bitor (BTKi) der 2. Generation gehort
zur Substanzklasse der ,small mole-
cules” und hemmt irreversibel und
hochselektiv die BTK, ein Enzym, das
fir die Entwicklung, Differenzierung,
Signaltbertragung und das Uberle-
ben von B-Lymphozyten bedeutsam
ist. Verglichen mit Inhibitoren der
1. Generation wie lbrutinib [2], verflgt
Acalabrutinib in vitro Uber eine hoéhere
Spezifitdt und Selektivitat fur die BTK,
was sich maoglicherweise positiv auf
seine Vertraglichkeit auswirkt.

Head-to-Head-Vergleich mit
Ibrutinib und Langzeitdaten
aus ELEVATE TN

Fur Ibrutinib hatten sowohl klinische
Studien als auch Real-World-Daten
hohe Abbruchraten aufgrund von Ne-
benwirkungen gezeigt. Im direkten
Vergleich der beiden BTKi in der Studie
ELEVATE RR erwies sich Acalabrutinib
hinsichtlich des primaren Endpunkts
progressionsfreies Uberleben (PFS),
als ebenso wirksam wie Ibrutinib, bei
vorteilhafter Vertraglichkeit mit ge-
ringeren Raten an Nebenwirkungen
wie Vorhofflimmern (VHF) und weni-
ger Therapieabbrichen aufgrund un-
erwlnschter  Arzneimittelwirkungen
[3]. Inzwischen bestatigen Langzeit-
daten aus ELEVATE TN - vorgestellt
auf dem Jahreskongress der European
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Hematology Association (EHA) im Juni
2021 - das vorteilhafte Vertraglich-
keitsprofil [4]. Die 4-Jahres-PFS-Raten
erreichten 87% im Kombinationsarm
und 78% im Monotherapiearm gegen-
Uber 25% in der Kontrollgruppe. Das
entspricht einer Risikoreduktion fir ei-
nen Progress gegenlber dem Kontroll-
arm von 90% (HR=0,10; 95%-KI: 0,07-
0,17; p<0,0001) und 81% (HR=0,10;
95%-Kl:  0,07-0,17; p<0,0001). Als
haufigste Nebenwirkungen wurden in
den Acalabrutinib-Armen Kopfschmerz,
Diarrho, Fatigue, Arthralgie, Neutrope-
nie, Husten und Infektionen der oberen
Atemwege beobachtet. Kardiale Ereig-
nisse wie Vorhofflimmern und -flattern
aller Schweregrade waren mit 3,9%
bzw. 6,1% im Kombinations- bzw. Mo-
notherapiearm selten. Neue Sicherheits-
signale wurden nicht festgestellt.

Motivation fiir eine
Dauertherapie aktiv férdern

Die Therapie mit Acalabrutinib — mit
und ohne Obinutuzumab — hat sich
den Studiendaten zufolge als vertrag-
liche Behandlung mit Uberzeugender
Wirksamkeit bei der CLL bewahrt.
Wie bei allen oralen Therapien kommt
es hier vor allem auf die Mitarbeit der
Patient:innen (Therapieadhéarenz) an,
da nur eine dauerhafte und korrekte
Einnahme den Therapieerfolg langfris-
tig sichern kann. Eine anhaltende
Starkung dieser Adharenz férdert zu-
dem nicht nur das Outcome, sondern

kann sich auch ressourcenschonend
auswirken [5]. Ein Bericht der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) nennt
verschiedene Faktoren, die sich negativ
auf die Adhéarenz auswirken koénnen
[6]. Hierzu zahlen neben einem erhoh-
ten Alter unter anderem auch zahl-
reiche Komorbiditaten und eine haufig
damit einhergehende Poylypharmazie.

In der Hdmato-Onkologie ist die The-
rapieadhdrenz vergleichsweise hoch
und die Motivation fur die Behand-
lung stark, weil die Patient:innen sich
der Ernsthaftigkeit ihrer Erkrankung
in der Regel bewusst sind. In der Be-
handlung mit Acalabrutinib schatzen
die Patient:innen die einfache orale
Einnahme, die zuhause erfolgen kann
und im Verlauf haufige Praxisbesuche
erspart. Daneben motivieren auch die
gute Wirksamkeit und Vertraglich-
keit fur eine Dauertherapie, die fur die
Krankheitskontrolle der CLL als chro-
nischer Erkrankung essenziell ist. Den-
noch gilt es, die Patient:innen Uber
maogliche Nebenwirkungen addquat zu
informieren und die Notwendigkeit der
dauerhaften Einnahme ausreichend zu
erklaren.

Eine tragfdhige Arzt:innen-Pati-
ent:innen-Beziehung ist sowohl fur die
Aufklarung als auch fur die Starkung der
Adhérenz von Anfang an wichtig und
sollte auch Angehorige miteinbezie-
hen. Informationen zur Vertraglichkeit
und Sicherheit der Dauertherapie sind
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ein relevantes Thema fir die Betrof-
fenen. CLL-Patient:innen legen Studien
zufolge bei der Auswahl ihrer Therapie
zwar Wert auf ein moglichst langes
Uberleben, wiirden hier aber Abstriche
in Kauf nehmen, um schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen zu vermei-
den [7]. Haufig messen Patient:innen
klinisch relevanten Nebenwirkungen
einen geringeren Stellenwert bei und
berichten diese seltener als solche, die
ihre Lebensqualitat unmittelbar be-
eintrachtigen. Eine frihe Intervention
durch spezifische MaBnahmen so-
wie durch Dosismodifikation, die bei
manchen Nebenwirkungen schwer-
wiegende Auspragungen verhindern
kann, kann dadurch erschwert werden.

MFA kénnen unterstiitzen und
entlasten

MFA spielen im Therapiemanagement
der CLL eine besondere Rolle und
kénnen Arztinnen im Verlauf unter-
stitzen und entlasten. Sie sind durch
enge Kontakte zu den Patient:innen —
etwa bei der Blutentnahme — wichtige
Ansprechpartner:iinnen mit niedriger

Hemmschwelle. Auch sehen sie die
Patient:innen haufiger als Arzt:innen,
kénnen vor den Terminen Fragen,
Auffalligkeiten und Nebenwirkungen
vorfiltern und weiterleiten und nach
den Gesprachen mit den Arztinnen
zusatzliche Aufklarung leisten. MFA
sollten aktiv ins Nebenwirkungsma-
nagement einbezogen werden, um
unerwinschte Ereignisse frih zu erken-
nen und die Notwendigkeit der Thera-
pie zu erklaren. Wenn die Motivation
der Patient:innen nachlasst und sich
Therapiemidigkeit einstellt, erfahren
MFA haufig frih davon und kénnen
Arzt:innen entsprechend informieren.

Fazit

Hohe Therapieadhdrenz und adaqua-
tes Nebenwirkungsmanagement unter
BTKi sind wesentliche Voraussetzungen
fir einen Therapieerfolg. Aufklarung
und ein vertrauensvolles Patient:innen-
Arzt:innen-Verhaltnis sind entschei-
dend flr eine anhaltende Adharenz.
Betroffene sollten Uber die dauerhafte
Krankheitskontrolle als Ziel der BTKi-
Therapie ihrer chronischen Erkrankung

sowie Uber unerwilnschte Wirkungen
adaquat informiert werden. Dabei ist
es sinnvoll, MFA zur Unterstitzung
einzubeziehen. So kann moglicher De-
motivation und Therapiemudigkeit von
Anfang an vorgebeugt werden.

Michael Koczorek

Mit freundlicher Unterstitzung der
AstraZeneca GmbH
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H,0 (E172), Indigocarmin (E132); Drucktinte: Schellack, Eisen(ll,lIl)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Losung. Anwendungsgebiete: Calquence als Monotherapie oder in Kombination
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mTNBC

Praxisempfehlungen zum Therapiemanagement
bei Sacituzumab Govitecan

Sacituzumab Govitecan (SG; Trodelvy®) ist das erste gegen Trop-2 gerichtete, zugelassene Antibody-Drug-Conjugate

(ADC) (Abb. 1) und eine First-in-Class-Therapie beim metastasierten triple-negativen Mammakarzinom (mTNBC)

[1]. In der ASCENT-Studie [2] konnte bei vorbehandelten mTNBC-Patient:innen das Mortalitatsrisiko etwa halbiert

werden [1, 2] bei gleichzeitiger Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [3]. Die Nebenwirkungen,

die unter dieser effektiven Therapie auftreten kénnen, sind durch ein optimiertes Therapiemanagement gut

kontrollierbar, erklarte Prof. Dr. Volkmar Miiller, Hamburg, bei der Vorstellung erster Praxisempfehlungen hierzu.

Das TNBC ist im Vergleich zu anderen
Brustkrebsarten eine besonders ag-
gressive Erkrankung mit einem hohen
Metastasierungs- und Rezidivrisiko. Re-
zidive nach Chemotherapie sind haufig
und treten froh im Krankheitsverlauf
auf [4]. Das 2-JahresUberleben der
Patient:innen liegt bei etwa 60% [5].
Far Patient:innen mit TNBC, die
keine mit PARP-Inhibitoren therapier-
bare BRCA-Mutation (gBRCAmM) und
keine PD-L1/PD-1-Expression an Tumor-
bzw. Immunzellen aufwiesen, stehen,
so Prof. Muller, nach wie vor nur we-
nige Alternativen zur Verfigung. Bei
Versagen der Chemotherapie ertffne
nun SG als zielgerichtet wirkender Be-
handlungsansatz neue Perspektiven.

Gesamtiiberleben um fast

5 Monate verlangert

SG ist als Monotherapie zur Behand-
lung von erwachsenen Patient:innen
mit nicht resezierbarem oder metas-
tasiertem TNBC indiziert, die zuvor 2
oder mehr systemische Therapien er-
halten haben, darunter mind. eine ge-
gen die fortgeschrittene Erkrankung
[1]. Die Zulassung des ADC beruht auf
den Ergebnissen der Studie ASCENT
[1, 2]. In dieser randomisierten, multi-
zentrischen, kontrollierten Phase-llI-
Studie wurde SG im Vergleich zu ei-
ner Monochemotherapie nach Wahl
der Arzt:innen (Eribulin, Vinorelbin,
Capecitabin, Gemcitabin) untersucht.
Die 529 mTNBC-Patient:innen waren
mit mind. 2 chemotherapeutischen
Standardregimen vorbehandelt, da-
runter mit mind. einem gegen die
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fortgeschrittene Erkrankung. Auch
Patient:innen mit stabilen Hirnmetas-
tasen wurden eingeschlossen. Es han-
delte sich in der ASCENT-Studie um
intensiv vorbehandelte Patient:innen,
die im Median 4 Vortherapien hatten —
darunter auch PARP- und Immuncheck-
point-Inhibitoren, merkte Prof. Mdiller
an.

Das mediane progressionsfreie Uber-
leben (mPFS) verlédngerte sich in der ge-
samten Studienpopulation mit SG auf
4,8 Monate im Vergleich zu 1,7 Mo-
naten in der Kontrollgruppe (HR=0,43;
95%-KI: 0,35-0,54; p<0,001). Alle
untersuchten Subgruppen, auch Pa-
tient:innen mit zahlreichen Vorthera-
pien, profitierten deutlich mehr von SG
als von der Vergleichstherapie, sagte

Prof. Muller. Das mediane Gesamt-
Uberleben (mOS) konnte um knapp 5
Monate von 6,9 Monaten in der Kon-
trollgruppe auf 11,8 Monate mit SG
verlangert werden (HR=0,51; 95%-KI:
0,41-0,62; p<0,001). Signifikant mehr
Patient:innen sprachen auf SG an (ORR:
31% vs. 4%, p<0,0001) und die Dauer
des Ansprechens war fast doppelt so
lang (DoR: 6,3 vs. 3,6 Monate) wie un-
ter Chemotherapie.

Zu den wichtigsten behandlungs-
bedingten unerwiinschten Ereignissen
aller Grade unter SG zéhlten Neutro-
penie, Diarrhoe, Ubelkeit, Alopezie
und Fatigue [2]. Dabei gelte es laut
Prof. Mduller zu beachten, dass die
Patient:innen mit dem ADC deutlich
langer behandelt wurden als mit der
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ermoglicht Sacituzumab
Govitecan die Tétung
von benachbarten
Krebszellen, die

kein Trop-2
exprimieren.

Tumorzelle ll

Abb. 1: Sacituzumab Govitecan besteht aus einem humanisierten Antikérper, der
gegen das Trop-2-Antigen gerichtet und Uber einen Linker mit der zytotoxischen Sub-
stanz SN-38 verbunden ist. Dabei handelt es sich um einen aktiven Metaboliten von
Irinotecan (einem Topoisomerase-I-Inhibitor). Nach Bindung an Trop-2 wird das ADC
internalisiert und durch hydrolytische Spaltung SN-38 freigesetzt (mod. nach [11, 12]).

Zelltod aufgrund von DNA-Schaden
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Vergleichsmedikation und Uber einen
ldngeren Zeitraum mehr Nebenwir-
kungen dokumentiert werden konnten.

Lebensqualitat wird verbessert
Nach den Ergebnissen einer Subanalyse
verbesserte SG im Vergleich zu Che-
motherapie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL) und hielt sie
aufrecht [3]. Wichtig fur den Erhalt der
Lebensqualitat, und um das Wirkpoten-
zial von SG auszuschopfen, ist ein op-
timiertes Therapiemanagement. Hierzu
hat ein Steering Committee* erste Pra-
xisempfehlungen erarbeitet.

Pramedikation

Das ADC wirdi.v. an den Tagen 1 und 8
eines 21-tdgigen Behandlungszyklus in
einer Dosierung von 10 mg/kg Uber 3
Stunden (in spateren Zyklen 1-2 Stun-
den) appliziert. Vor jeder Dosis von SG
wird eine Pramedikation zur Vorbeu-
gung von Infusionsreaktionen (IRR)
und chemotherapieinduzierter Ubel-
keit und Erbrechen (CINV) empfohlen
[1, 6, 7]. Zur IRR-Prophylaxe gehort
die Gabe von Antipyretika und/oder
H4- oder H,-Blockern vor jeder Infusion
ggf. erganzt durch ein Kortikosteroid.
Zur Prophylaxe von CINV werden Kom-
binationen aus Dexamethason und
5HT3-Rezeptor-Antagonist + ggf. NK;-
Rezeptor-Antagonisten empfohlen [1].

Neutropenien
Neutropenien zahlten in der ASCENT-
Studie zu den haufigsten Neben-
wirkungen von SG [2]. Sie traten
bei 63% der Teilnehmer:innen auf
(Grad 3/4: 51%). Febrile Neutropenien
von Grad 3/4 entwickelten 6% [2].
Eine G-CSF-Gabe zur Prophylaxe tber
2-3 Tage (Tag 2-3/4 bzw. Tag 9-10/11)
kann Prof. Muller zufolge bei allen
Patient:innen unter SG routinemaBig
erwogen werden, v.a. bei stark vorbe-
handelten Patient:innen und bei be-
kannter reduzierter UGT1A1-Aktivitat.
Tritt unter laufender Therapie eine
Neutropenie auf, so werden abhangig
vom Schweregrad verschiedene MaB-
nahmen wie Dosisreduktionen oder
G-CSF-Gabe empfohlen [1, 2, 6, 8]
Beim 1. Auftreten einer Neutropenie
unter laufender Therapie sollte — falls
noch keine G-CSF-Prophylaxe durchge-
fihrt wurde — G-CSF gegeben werden
unter Beibehaltung der Dosis von SG.

Beim 2. Auftreten wird eine Dosisre-
duktion um 25%, beim 3. Auftreten
um 50% empfohlen und erst beim 4.
Auftreten der Therapieabbruch [1]. Bei
Neutropenien von Grad 3 oder 4, die
eine Gabe von SG um 2-3 Wochen ver-
zdgern, sollte die Dosis reduziert wer-
den bis eine Besserung auf < Grad 1
eingetreten ist [1]. Vor Therapieabbruch
sollte stets eine G-CSF-Gabe erwogen
werden, so Prof. Miller.

Diarrhoen

In der ASCENT-Studie zahlten Di-
arrhoen mit einer Haufigkeit von 59%
(Grad 3: 10%) zu den vermehrt auf-
tretenden Nebenwirkungen unter SG
[1, 2]. Es dauerte im Median 19 Tage
bis zum Einsetzen einer durch SG in-
duzierten Diarrhoe von Grad 3-4 mit
einer medianen Dauer von 5 Tagen
[9]. Es ist eine wichtige Aufgabe, die
Patient:innen darUber zu informieren,
betonte Prof. Muller, dass Diarrhoen
gut handhabbar sind. Sofern kein cho-
linerges Syndrom besteht, sollte die
Therapie mit Loperamid beginnen [8].
Das Rezept sollte den Patient:innen
anfangs gleich mitgegeben werden,
damit Loperamid zur Hand ist, falls
eine Diarrhoe auftritt. Zu weiteren
Schritten zahlen die Gabe von Opium-
tinktur oder Octreotid, Anpassung
der Erndhrung sowie die intravendse
Flussigkeitsgabe [6]. Die seltene akute
Diarrhoe, die wahrend oder kurz nach
der Infusion auftreten kann, weist auf
ein cholinerges Syndrom hin und wird
mit Atropin behandelt [1]. Bei schwerer
Diarrhoe ist ein stationdrer Aufenthalt
zZu erwagen.

Ubelkeit und Erbrechen

Treten CINV im Verlauf der Therapie
auf, werden Dosisreduktionen von SG
und/oder die Gabe von weiteren Sub-
stanzen wie z.B. Olanzapin (off-label)
bei zu erwartender oder persistierender
Ubelkeit von Prof. Miller empfohlen.
Bei persistierendem Erbrechen oder
Ubelkeit trotz optimaler Antiemese sol-
len die Empfehlungen in der S3-Leitlinie
Supportive Therapie bei onkologischen
Patient:innen und den MASCC-Leit-
linien beriicksichtigt werden [6, 7].

Fazit
SG weise, so Prof. Muller, fir Patient:innen
mit vorbehandeltem mTNBC ein positives

Nutzen-Risiko-Profil auf. Eine Therapie
sollte deshalb maéglichst frih entspre-
chend der Zulassung in Betracht gezo-
gen werden. Nebenwirkungen seien
bei frihzeitigem Erkennen und opti-
maler Versorgung in der Regel reversi-
bel. Ein Schlussel zum Therapieerfolg
seien eine umfassende Aufklarung der
Patient:innen und anfangs engmaschige
Kontrollen, erklarte Prof. Muller. Das
IQWIG hat dem ADC jlngst einen er-
heblichen Zusatznutzen gegentber einer
zweckmaBigen Vergleichstherapie be-
scheinigt [10].

Dr. rer. nat. Anita Schweiger

Mit freundlicher Unterstitzung der
Gilead Sciences GmbH

Quelle: Virtuelle Pressekonferenz
«Sacituzumab Govitecan bei mTNBC:
Erste Praxis-Empfehlungen fiir ein opti-
males Therapiemanagement”, 07.03.2022;
Veranstalter: Gilead Sciences GmbH

* Steering-Committee-Meeting , Therapiemanage-
ment Sacituzumab Govitecan”, virtuell, 26.10.2021,
mit Prof. Dr. Volkmar Mdller, Universitétsklinikum
Hamburg-Eppendorf; Prof. Dr. Hans Tesch, Onko-
logisches Zentrum am Bethanien-Krankenhaus,
Frankfurt; Dr. Joke Tio, Universitatsklinikum
Minster; Dr. Katharina Smetanay, Universitéts-
frauenklinik und NCT Heidelberg; veranstaltet von
Gilead Sciences GmbH
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Ewing-Sarkom: Blutuntersu-
chung statt Tumorbiopsie?

Die Therapie des Ewing-Sarkoms
dauert rund ein Jahr und besteht
aus einer medikamentdsen Be-
handlung mit Bestrahlung oder
Operation, gefolgt von einer wei-
teren Chemotherapie. Wahrend
dieser Zeit mussen die Tumoren
engmaschig Uberwacht werden,
auch deshalb, weil die Krankheits-
verldufe sehr verschieden sind. Ein
Verbundforschungsprojekt  un-
tersucht, ob dafur Blutuntersu-
chungen geeignet sind.

Mehr unter:
www.med4u.org/22713

Quelle: Medizinische Fakultat
der Universitat Duisburg

Glioblastom: TTFields in nationale Leitlinien der DGN und DGHO

aufgenommen

HR+/HER2- BC: Abemaciclib erhalt Zulassung zur adjuvanten Therapie
bei hohem Rezidivrisiko

Die Europdische Kommission hat Abemaciclib (Verzenios®) als ersten und bisher ein-
zigen CDK4/6-Inhibitor als Option in der Behandlung des frihen Hormonrezeptor-
positiven (HR+), humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativen
(HER2-) Mammakarzinoms (BC) zugelassen. Abemaciclib ist in Kombination mit einer
endokrinen Therapie indiziert fur die adjuvante Behandlung von erwachsenen Frauen
und Ménnern mit HR+, HER2-, nodal-positivem BC im frihen Stadium mit einem
hohen Rezidivrisiko. Bei pra- und perimenopausalen Frauen sollte eine endokrine
Aromatasehemmer-Therapie mit einem Luteinising Hormone-Releasing Hormone
(LHRH)-Agonisten kombiniert werden.

Mehr unter: www.med4u.org/22711

Quelle: Lilly

r/r FL: CHMP empfiehlt
Zulassung fiir Tisagenlecleucel

Tumor Treating Fields (TTFields) geh6rt nun zur leitliniengerechten Therapie des
neu diagnostizierten Glioblastoms, so das Fazit der Autor:innen der Uberarbei-
teten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN). Ebenso hat die
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
ihre bestehende Empfehlung fir TTFields aktualisiert. GemaB Zulassung sollen
diese nach der Operation und der Radiochemotherapie in Kombination mit der

Der Ausschuss fur Humanarznei-
mittel (CHMP) der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) hat eine
Empfehlung fur die Zulassung der
CAR-T-Zell-Therapie Tisagenlecleucel
fur die Behandlung von erwachse-

nen Patient:innen mit einem rezidi-
vierten oder refraktaren follikularen
Lymphom (r/r FL) nach 2 oder mehr
Linien einer systemischen Therapie
ausgesprochen.

Erhaltungs-Chemotherapie mit Temozolomid zum Einsatz kommen. Ausgangs-
punkt fur die Aufnahme von TTFields in die nationalen Leitlinien sind die Ergeb-
nisse der Zulassungsstudie EF-14: Sie zeigen, dass die gemeinsame Anwendung
von TTFields und Temozolomid vs. Temozolomid allein das progressionsfreie
Uberleben sowie das Gesamtiiberleben bei Patient:innen mit neu diagnosti-

ziertem Glioblastom signifikant verlangern kann. Mehr unter:

Mehr unter: www.med4u.org/22712 www.med4u.org/22710

Quelle: Novocure Quelle: Novartis

Pflichttext

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Trodelvy ist zu melden an die Gilead Sciences GmbH, Abteilung Arzneimittel-
sicherheit, Fax-Nr.: 089/899890-96, E-Mail: drugsafetygermany@gilead.com, und/oder an das Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
Str. 51-59, D-63225 Langen, Tel: 06103/770, Fax: 06103/771234, Webseite: www.pei.de.

Trodelvy® 200 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Wirkstoff: Sacituzumab Govitecan. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 200 mg Sacituzumab Govitecan. Nach der Rekonstitution enthélt ein ml Losung 10 mg
Sacituzumab Govitecan. Sonstige Bestandteile: 2-(N-Morpholino)-Ethansulfonséure (MES), Polysorbat 80 (E433), Trehalose-Dihydrat. Anwendungsgebiet: Trodelvy ist als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-Negative Breast Cancer, mTNBC) indiziert, die
zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweis: Zytotoxisch. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Harnwegsinfektion, Infektion der oberen Atemwege, Neutropenie, Anamie, Leukopenie,
Lymphopenie, Uberempfindlichkeit, Verminderter Appetit, Hypokalidmie, Hypomagnesiémie, Hyperglykamie, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Husten, Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation, Abdominalschmerz, Alopezie, Ausschlag, Pruritus, Rickenschmerzen, Arthralgie, Fatigue, Gewichtsabnahme. Haufig: Nasopharyngitis, Sinusitis, Bronchitis, Influenza,
Oraler Herpes, Febrile Neutropenie, Hypophosphatamie, Hypokalzamie, Angst, Geschmacksstorung, Rhinorrhoe, Nasenverstopfung, Epistaxis, Belastungsdyspnoe, Husten mit Auswurf,
Hustensyndrom der oberen Atemwege, Stomatitis, Schmerzen im Oberbauch, Gastroésophageale Refluxerkrankung, Abdominale Distension, Trockene Haut, Makulo-papuléser Ausschlag,
Muskuloskelettale Brustschmerzen, Muskelspasmen, Dysurie, Hamaturie, Schmerz, Schiittelfrost, Alkalische Phosphatase im Blut erhoht, Aktivierte partielle Thromboplastinzeit verlangert.
Darreichungsform und PackungsgréBen: Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche. Verschreibungspflichtig. Stand:
November 2021. Pharmazeutischer Unternehmer: GILEAD Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irland. Reprasentant in Deutschland: GILEAD Sciences GmbH,
D-82152 Martinsried b. Minchen.
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Uberzeugende Daten zu Trastuzumab-Deruxtecan | MAMMAKARZINOM BV AT VNI AN

HER2-positives Mammakarzinom:
19,4 Monate PFS mit Trastuzumab-Deruxtecan

Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd; ENHERTU®) ist ein gegen HER2 gerichtetes Antikrper-Wirkstoff-Konjugat (ADC), das

in der zulassungsrelevanten, einarmigen Phase-lI-Studie DESTINY-Breast01 an Patient:innen mit HER2-positivem me-

tastasierten oder inoperablen Brustkrebs und mit einer vorhergehenden Therapie mit Trastuzumab Emtansin (T-DM1)

untersucht wurde. Dabei zeigten sich fiir T-DXd in diesem Kollektiv stark vorbehandelter Patient:innen (im Median

6 Vortherapien) iiberzeugende Daten fiir das objektive Ansprechen und das progressionsfreie Uberleben (PFS).

Im metastasierten Stadium eines HER2-
positiven Mammakarzinoms besteht die
Erstlinientherapie heute in der Gabe von
Trastuzumab + Pertuzumab + Taxan. Un-
ter diesem Therapieregime wird ein me-
dianes PFS (mPFS) von knapp 19 Mona-
ten bei einem Gesamtansprechen (OR)
von ca. 80% erreicht [1, 2]. In der Zweit-
linientherapie stellte bisher -DM1 den
Behandlungsstandard dar. Allerdings
sinkt das zu erwartende mPFS in die-
sem Setting auf 9,6 Monate bei einem
OR von 43,6% [3]. In der Drittlinie steht
aktuell kein etablierter Therapiestandard
zur Verfigung.

Knapp 20 Monate PFS

T-DXd ist ein gegen HER2 gerichtetes
ADC. Die Zulassung von T-DXd durch
die Europaische Arzneimittelagentur
(EMA) basiert auf den Ergebnissen der
pivotalen einarmigen Phase-Il-Studie

DESTINY-Breast01 [4, 5]. Die mit T-DXd
behandelten Patient:innen mit HER2-
positivem metastasierten Mammakar-
zinom (n=184) erreichten zum Daten-
schnitt Marz 2021 (data cut off) bei
einem medianen Follow-up von 26,5
Monaten eine objektive Ansprechrate
(ORR) von 62 % und eine mediane Dauer
des Therapieansprechens (DoR) von
18,2 Monaten. Das mPFS betrug 19,4
Monate und das mediane Gesamtiiber-
leben 29,1 Monate. Im Median hatten
die Patient:innen in der Studie 6 Vorthe-
rapien erhalten [5].

Seit 1. Februar 2022 kommersziell
in Deutschland verfiigbar

Nach der Zulassung durch die EMA im
Januar 2021 ist T-DXd seit dem 1. Fe-
bruar 2022 in Deutschland unter dem
Handelsnamen ENHERTU® kommer-
ziell verfigbar. Zugelassen ist T-DXd

als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patient:innen mit in-
operablem oder metastasiertem HER2-
positiven Mammakarzinom, die bereits
mindestens 2 gegen HER2 gerichtete
Vortherapien erhalten haben [6].

Mit freundlicher Unterstltzung von Daiichi Sankyo
& AstraZeneca

—

. Swain SM. N EnglJ Med 2015;372(8):724-34.

.Baselga J et al. N Engl J Med 2012;366(2):109-
19.

.Verma S et al. N Engl J Med 2012;367:1783-
91.

4. Saura C et al. Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
in patients with HER2-positive metastatic bre-
ast cancer: Updated survival results from a
phase 2 trial (DESTINY-Breast01). 279P. Prasen-
tiert beim ESMO 2021.

.Modi Setal.NEnglJ Med 2020;382:610-21.
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Erstlinie DLBCL: Polatuzumab Vedotin + R-CHP von

CHMP empfohlen

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der Europa-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA) empfiehlt die Zulassung
von Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (Polatuzumab
Vedotin + R-CHP) als Erstlinientherapie zur Behandlung er-
wachsener Patient:innen mit nicht vorbehandeltem diffus
groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL). Das positive Votum
basiert auf den Daten der Phase-lll-Studie POLARIX.

Mehr unter: www.med4u.org/22708

GVHD: Positive CHMP-Empfehlung fiir Ruxolitinib

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der Eu-

ropdischen Arzneimittelagentur (EMA) hat eine posi-
tive Empfehlung fur die Zulassung zur Behandlung von
Patient:innen ab 12 Jahren mit akuter Graft-versus-Host-
Erkrankung oder chronischer Graft-versus-Host-Erkran-
kung, die unzureichend auf Kortikosteroide oder andere
systemische Therapien ansprechen, gegeben. Die positive
Empfehlung des CHMP basiert auf den Ergebnissen der kli-
nischen Phase-lll-Studien REACH2 und REACHS3.

Mehr unter: www.med4u.org/22709

Quelle: Roche

Quelle: Novartis

www.journalonko.de
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Darmkrebs: Jeder 10. Biirger ist gefahrdet

Dr. Jens Aschenbeck vom Berufsverband der niedergelasssenen Magen-Darm-
Arzte erinnerte daran, dass in Deutschland immer noch alle 20 Minuten ein
Mensch an Darmkrebs stirbt. Und das, obwohl dieser Krebs verhindert bzw. in
vielen Fallen geheilt werden kann. ,, Etwa 10% der erwachsenen deutschen Bevol-
kerung haben ein familiar erhohtes Erkrankungsrisiko, das 2-4x tber dem Durch-
schnitt liegt”, erklart der Darmkrebs-Experte. Bei der Vorsorge-Darmspiegelung
entdecken die niedergelasssenen Magen-Darm-Arzte bei fast jedem dritten Un-
tersuchten Adenome. Wenn diese potenziellen Krebsvorstufen im Zuge der Vor-
sorge entfernt werden, kann Krebs verhindert werden.

Mehr unter: www.med4u.org/22704

Quelle: Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen Deutschlands

Nebenwirkungen von CAR-T-Zell-Therapie: Schadigung der Herzfunktion

Onkologische Therapien haben in den letzten Jahren groBe Fortschritte gemacht. Eine dieser neuen Therapieformen setzt be-
sondere T-Zellen ein, die spezifisch auf Tumorantigene gerichtet sind, die (CAR)-T-Zellen. Durch diese Zellen wird eine gezielte Im-
munreaktion ausgelost, die dem Korper hilft, Krebszellen zu erkennen und zu bekampfen. Aber, wie andere Krebstherapien auch,
kann die Behandlung unerwiinschte Nebenwirkungen auslésen. Wissenschaftler:innen der Medizinischen Fakultat der Universitat
Duisburg-Essen und der Universitatsmedizin Essen haben sich nun genauer angesehen, welche Veranderungen die CAR-T-Zell-
Therapie im Herz-Kreislaufsystem hervorrufen kann und im European Heart Journal veroffentlicht. Eine der méglichen Nebenwir-
kungen ist eine systemische Entziindungsreaktion, bei der verstarkt Botenstoffe im ganzen Kérper ausgeschuttet werden.

Mehr unter: www.med4u.org/22705

ICD-11: Erste Version verfiigbar

Das Bundesinstitut fur Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfAriM)
stellt auf seiner Internetseite ICD-11
— 11. Revision der ICD der WHO
eine erste Version einer deutschen
ICD-11-Ubersetzung fir die interes-
sierte Offentlichkeit zur Verfiigung.
Diese erste Fassung ist noch nicht fur
die regulare Kodierung im Gesund-
heitswesen freigegeben. Die ICD-11
wurde im Mai 2019 von der WHA72
(72" World Health Assembly) ver-
abschiedet und trat am 1. Januar
2022 in Kraft. Seitdem konnen die
Mitgliedsstaaten der WHO ihre Mor-
talitdtsdaten 1CD-11-kodiert an die
WHO berichten. Erst nach einer fle-
xiblen Ubergangszeit von mindestens
5 Jahren soll die Berichterstattung
nur noch ICD-11-kodiert erfolgen.

Mehr unter:
www.med4u.org/22707

Quelle: BfArM
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Quelle: Medizinische Fakultat der Universitat Duisburg-Essen
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Europaische Kommission erteilt Zulassung fiir Praexpositions-
Prophylaxe von COVID-19

Die langwirksame Antikérperkombination Tixagevimab + Cilgavimab wurde in
der Europaischen Union (EU) zur Praexpositions-Prophylaxe von COVID-19 in ei-
ner breiten Bevolkerungsgruppe von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einem Gewicht von mindestens 40 kg zugelassen. Der Ausschuss fur Human-
arzneimittel (CHMP) der Europaischen Arzneimittelbehorde (EMA) stltzte seine
positive Stellungnahme auf eine Uberpriifung der Daten zur Antikérperkombina-
tion, einschlieBlich der Ergebnisse der PROVENT-Phase-IlI-Studie zur Praexposi-
tions-Prophylaxe, die eine 77%ige Verringerung des Risikos, symptomatisch an
COVID-19 zu erkranken, im Vergleich zu Placebo bei der primaren Analyse und
eine 83%ige Verringerung bei einer 6-monatigen Analyse zeigten.

Mehr unter: www.med4u.org/22706
Quelle: AstraZeneca
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Fertilitatserhalt: Uberarbeitete
Richtlinie der Bundesarztekammer

Patient:innen mit schwerer Erkrankung und
Kinderwunsch haben Anspruch auf eine Kryo-
konservierung ihrer Eizellen bzw. Spermien. Die
Uberarbeitete Richtlinie zeigt die Voraussetzungen
und den aktuellen Stand der Wissenschaft auf.

Mehr unter: www.med4u.org/22714

Patientenbeteiligung: Neues Kapitel in der Krebsforschung

Mit einer Allianz fur Patientenbeteiligung will Bundesforschungs-
ministerin Bettina Stark-Watzinger Patient:innen viel stdrker als
bisher in die Krebsforschung einbinden und ihnen die Méglichkeit
geben, sich aktiv in die Forschung einzubringen. Ein Schwerpunkt
der Nationalen Dekade wird deshalb in diesem Jahr die Patienten-
partizipation.

Mehr unter: www.med4u.org/22715

Interessenkonflikte: Schwere Kritik an medizinischen Fachgesellschaften

Ob auf Kongressen, in Leitliniengremien oder bei Fortbildungen: Pharmaunterneh-
men haben ein Interesse daran, ihre Produkte bei Expert:innen und Verordner:innen
in guter Erinnerung zu halten. Transparency meint: Die Fachgesellschaften unter-
stttzen sie unreflektiert dabei. Deshalb fordern Transparency, Leitlinienwatch und
MEZIS (,,Mein Essen zahl’ ich selbst”) eine gesetzliche Regulierung, die die Geld-

flusse aller Akteure im Gesundheitswesen offenlegt.

Mehr unter: www.med4u.org/22716

Krebspravention:
Vor-Corona-Niveau in Sicht, aber nicht erreicht

Trotz Pandemie nutzen die Deutschen wieder verstarkt Krebsvorsor-
geuntersuchungen, wie eine Sonderanalyse der DAK-Gesundheit
zeigt. Im ersten Halbjahr 2021 wurden rund 14% mehr Screenings
durchgefuhrt als im Vergleichszeitraum des Vorjahres:

¢ Mammographie-Screening: + 44%

e Hautkrebs-Screening: + 18%

e Prostata-Screening: + 8%

e Darmkrebs-Screening: + 5%

Insgesamt lag die Inanspruchnahme von Krebsvorsorgeuntersu-
chungen 2021 noch rund 12% unterhalb des Vor-Corona-Niveaus

von 2019.

Mehr unter: www.med4u.org/22718

Wer zahlt die Krebstherapie Gefliichteter?

Als Fluchtlinge registrierte ukrainische Krebs-
patient:innen  erhalten eine  medizinische
Grundversorgung nach dem Asylbewerberleis-
tungsgesetz. Es liegt jedoch teilweise im Ermes-
sensspielraum regionaler Behorden, was zur
Grundversorgung gehort: Zahlt die Hormonthe-
rapie noch dazu, die nach einer Brustkrebsbe-
handlung einem Rickfall vorbeugen soll? Oder
die Erhaltungstherapie mit zielgerichteten Me-
dikamenten bei verschiedenen Krebsarten? Das
Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) und
die Deutsche Krebshilfe fordern bundesweit ein-
heitliche und unburokratische Lésungen.

Mehr unter: www.med4u.org/22717
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Praziser, fruher, wirksamer: TAGRISSO®
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TAGRISSO® R . FIRST-LINE
ADJUVANT TAGRISSO®

Praziser: TAGRISSO" ist ein irreversibler Inhibitor der EGF-Rezeptoren mit aktivierenden Mutationen sowie mit EGFR-T790M-Resistenzmutation und zeigt

dabei nur eine minimale Aktivitat gegentiber den Wildtyp-EGFR." Friiher: TAGRISSO" ist der erste und einzige TKI, der zur adjuvanten Behandlung beim

EGFRm NSCLC in den Stadien IB-IlIA nach R0O-Resektion eingesetzt werden kann.! Wirksamer: TAGRISSO" zeigte im Head-to-Head-Vergleich mit Gefitinib/ EG FR
Erlotinib in der FLAURA-Studie ein medianes PFS von 18,9 Monaten (vs. 10,2 Monate) und eine signifikante Verlangerung des medianen Gesamtiiberlebens auf m
38,6 Monate (vs. 31,8 Monate).*®

* sekundéarer Endpunkt NSC Lc

1 TAGRISSO® Fachinformation, Stand Mai 2021. 2 Wu Y-L et al. N Engl J Med. 2020; 383(18): 1711-1723.
3 Ramalingam SS et al. N Engl J Med. 2020; 382(1): 41-50. 4 Cross DA et al. Cancer Discov. 2014; 4(9): 1046-1061.
5 Soria JC et al. N Engl J Med. 2018; 378(2): 113-125.

TAGRISSO’ 40 mg und TAGRISSO® 80 mg Filmtabletten

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Wirkstoff: Osimertinib. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: TAGRISSO® 40 mg: Jede Tablette enthalt 40 mg Osimertinib (als Mesilat). TAGRISSO® 80 mg: Jede
Tablette enthalt 80 mg Osimertinib (als Mesilat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose (5,0-16,0 %)(E463), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.).

Tablettenhiille: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol (3350), Talkum, Eisen(lll}-hydroxid-oxid x H,0 (E172), Eisen(lll}-oxid (E172), Eisen(ll,Ill}-oxid (E172). Anwendungsgebiet:

TAGRISSO" ist als Monotherapie angezeigt zur: « adjuvanten Behandlung nach vollstandiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom

(NSCLC)im Stadium IB-IIIA, deren Tumoren Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor Rezeptors (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)als Deletion im Exon 19 oder

Substitutionsmutation im Exon 21(L858R) aufweisen. « Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit

aktivierenden EGFR-Mutationen. « Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-T790M-mutationspositivem

NSCLC. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Johanniskraut darf nicht zusammen mit TAGRISSO®

angewendet werden. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Verminderter Appetit, Diarrhd, Stomatitis, Hautausschlag, Paronychie, trockene Haut, Pruritus, verminderte

Leukozytenzahl, verminderte Lymphozytenzahl, verminderte Thrombozytenzahl, verminderte Neutrophilenzahl. Haufig: Epistaxis, Interstitielle Lungenerkrankung,

Alopezie, Urtikaria, Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom, erhéhte Blutkreatininwerte. Gelegentlich: Keratitis, Erythema multiforme, kutane Vaskulitis,

QTc-Intervall-Verlangerung. Selten: Stevens-Johnson-Syndrom. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca ®
GmbH; 22876 Wedel, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fiir Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: 02/2021. TAG RISSO

osimertinib
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