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taucht waren Gebdude der beiden Universitatsklinika am 16. November 2023, dem Weltpankreas-
ild: Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen.
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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

kurz nach Erscheinen dieser Ausgabe der CCCM/TZM-News haben die
beiden letzten internationalen Kongresse des Jahres, die fiir Himatologen
und Onkologen weltweit von enormer Bedeutung sind, begonnen: das
San Antonio Breast Cancer Symposium, kurz SABCS, und direkt im
Anschluss die 65. Jahrestagung der American Society of Hematology
(ASH) in San Diego. Wie gewohnt werden Expertinnen und Experten des
CCC Miinchen tiber beide Kongresse zeitnah berichten: Beim Miinchner
Symposium der LMU-Frauenklinik am 15. und 16. Dezember dieses
Jahres werden unter anderem die Neuigkeiten aus San Antonio referiert
und bewertet. Etwa vier Wochen spiter, genauer: am Samstag, den

13. Januar 2024 prasentieren die Teams der beiden Kliniken fiir Innere
Medizin III von LMU und TU Miinchen die praxisrelevanten Ergebnisse
der ASH-Jahrestagung.

Einen weiteren Bogen tiber das gesamte Fachgebiet von Hdmatologie und
Onkologie spannt schlief3lich der Jahreskongress des Tumorzentrums am
CCC Miinchen, den wir am Samstag, den 3. Februar 2024 ausrichten. Das
Hauptprogramm dieser TZM Essentials finden Sie in der Heftmitte dieser
Ausgabe. Wie in jedem Jahr erscheint ptinktlich zum Jahreskongress auch
unser Jahrbuch, in dem die Referierenden der TZM Essentials ihre Beitrige
noch einmal vertiefend dokumentieren. Als kleinen Appetizer fir dieses
Werk finden Sie ab Seite 4 den Beitrag von Professorin Sylvie Lorenzen,

die sich mit den Neuigkeiten zu Tumoren des Magens und des Osophagus
beschiftigt. Ubrigens: Die Anmeldung zu den TZM Essentials ist schon seit
Ende November unter der gleichnamigen Website ge6ffnet. Nutzen Sie die
vergiinstigten Konditionen fiir Frithbucher. Seien Sie dabei, es lohnt sich

sicher.

Jetzt bleibt uns noch, Thnen fiir die Advents- und Weihnachtszeit unsere
besten Wiinsche zu iibermitteln. Wir wiinschen Ihnen die Gelegenheit
innezuhalten, zur Ruhe zu kommen und Kraft zu tanken fiir ein neues Jahr,

das fiir Sie personlich nur positive Uberraschungen bereithalten moge.
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Prof. Dr. med. Sylvie Lorenzen

Magen- und Speiserdhrenkrebs sind
haufige bosartige Erkrankungen, die
meist erst in fortgeschrittenem Stadium
diagnostiziert werden und einer multi-
modalen Therapie bediirfen.

TZM Essentials 2024

16. Jahreskongress des Tumorzentrums
am CCC Miinchen im Horsaaltrakt des
LMU Klinikums am Campus Grof3hadern.
Hauptprogramm mit allen wichtigen
Informationen. Infos und Anmeldung
online unter www.tzm-essentials.de.
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Krankheitsiiberwachung
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Die zirkulierende Tumor-DNA, kurz
ctDNA, korreliert direkt mit der Tumor-
last, wenn sie fiir den zielgerichteten
Nachweis von somatischen Hotspot-
Varianten genutzt wird. Falls solche
Varianten nicht vorliegen, kommt auch
der ctDNA-Nachweis mittels Genom-
sequenzierung infrage.

Projekt- und Arbeitsgruppen des
Tumorzentrums Miinchen
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Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

1. Einflihrung 2. Perioperative Therapie * Rate pathologischer Komplettremissionen

Mit iiber 1 Million Neuerkrankungen im Jahr
2020 sind Magen- und Speiserdhrenkrebs
zwei der hdufigsten bosartigen Erkrankungen
weltweit [1]. Bei der iiberwiegenden Mehr-
heit der Tumoren der Speiserdhre, des gas-
trodsophagealen Ubergangs (GEJ) und des
Magens wird die Diagnose in einem fortge-
schrittenen Stadium mit c¢T2-4 und/oder po-
sitiven Lymphknoten gestellt, in dem eine
Resektion allein nicht ausreicht und multi-
modale perioperative Therapiekonzepte an-
gewandt werden. Dennoch ist die Prognose
nach wie vor schlecht, und das Risiko fiir
ein Tumorrezidiv ist erheblich.

Hana Mgl (H9)
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Dieser Beitrag ist Teil des Jahrbuchs 2024

bei lokal fortgeschrittenem Magenkarzi-
nom und gastroosophagealem Ubergangs-
tumor

2.1 Status quo

Die Therapie des nicht fernmetastasierten
Adenokarzinoms von Osophagus und gastro-
6sophagealen Ubergangs erfolgt iiblicher-
weise multimodal. Die S3-Leitlinien fiir Oso-
phagus- und Magenkarzinom [2] sowie die
aktualisierten ESMO-Leitlinien [3, 4] emp-
fehlen fiir alle lokal fortgeschrittenen Tu-
moren, definiert als >T2 und/oder bei Vor-
liegen von Lymphknotenmetastasen (N+),
eine perioperative Chemotherapie mit FLOT
[5], alternativ eine neoadjuvante Radioche-
motherapie fiir die gastrogsophagealen Uber-
gangskarzinome.

2.2 Perioperative Chemotherapie versus
neoadjuvante Radiochemotherapie

Die Neo-AEGIS-Studie (NCT01726452) ist die
erste publizierte Studie zum direkten Ver-
gleich einer neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie mit perioperativer Chemotherapie bei
Adenokarzinomen des gastrodsophagealen
Ubergangs [6]. Die neoadjuvante Radioche-
motherapie bestand aus Carboplatin/Paclit-
axel plus 41,4 Gy Strahlentherapie (CROSS),
die perioperative Chemotherapie zunachst
aus dem modifizierten MAGIC-Regime Epiru-
bicin, Cisplatin (oder Oxaliplatin), 5-FU (oder
Capecitabin). 85% der PatientInnen wurden
mit diesem MAGIC-Regime behandelt, das im
Verlauf der Studie durch (das wirksamere)
FLOT-Regime (Docetaxel, 5-FU- Leucovorin,
Oxaliplatin) ersetzt wurde.

(pCR): 16% versus 5%,

e Rate majorer pathologischer Remissionen
(Tumor-Regressionsgrad 1+2): 32% versus
12%,

e RO-Resektionsrate: 95% versus 82%,

e Nodale Downstaging-Rate: 60% versus
45%.

Die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt
war in beiden Armen vergleichbar. Damit de-
finiert die Neo-AEGIS-Studie keinen neuen
Behandlungsstandard - beide Therapieoptio-
nen, perioperative Chemotherapie und neo-
adjuvante Radiochemotherapie, behalten
weiterhin ihre Relevanz und werden als gleich
wirksam angesehen. Die sehr guten 3-Jah-
res-Uberlebensraten sprechen fiir ein selek-
tioniertes Patientenkollektiv. Die Ergebnisse
von drei weiteren Phase-III-Studien zu dieser
Fragestellung (TOP-GEAR, ESOPEC und RACE)
bleiben abzuwarten. Fiir PatientInnen, die
nach der Chemo(radio)therapie pathologisch
noch Residuen des Primdrtumors oder von
Lymphknotenmetastasen aufweisen, ist die
adjuvante Immuntherapie mit Nivolumab
iiber 1 Jahr nach den Daten der Studie Check-
Mate 577 die nach den aktuellen Leitlinien
empfohlene Standardtherapie [7].

2.3 Stellenwert der Immuntherapie

Der Einfluss einer zusdtzlichen Immunthe-
rapie zur perioperativen Chemotherapie auf
das Uberleben ist derzeitig noch ungewiss,
aber die Selektion mithilfe von Biomarkern
konnte die Zukunft sein.

Derzeit wird bei PatientInnen mit gastrod-
sophagealen Tumoren, die sich nach FLOT

von CCC und Tumorzentrum Miinchen,
das am 3. Februar 2024 anlasslich der
TZM Essentials 2024 erscheint.

einer chirurgischen Resektion unterziehen,

Nach einem medianen Follow-up von 38,8 eine Riickfallquote von etwa 50% beobachtet.

ui

Monaten lag die 3-Jahres-Uberlebensrate mit
perioperativer Chemotherapie bei 55% und
mit CROSS bei 57%: HR 1,02; 95%CI 0,74-
1,42. Die sekunddren Endpunkte waren alle
signifikant zu Gunsten der Radiochemothe-
rapie verbessert:

Zwischenanalysen von 2 Phase-III-Studien,
in denen die Ergdnzung der Chemotherapie
durch eine Immuntherapie (I0-Therapie) im
perioperativen Setting bei PatientInnen mit
einem unbehandelten, resektablen Magen-
oder einem Karzinom des gastrodsophagealen



Ulbergangs untersucht wurde, zeigen positive
Ergebnisse in Bezug auf die pCR-Rate, aber
ihre Auswirkungen auf das Uberleben sind
noch ungewiss.

Auf dem ESMO-Kongress 2023 wurden die
Daten von 2 globalen Phase-III-Studien zum
zusdtzlichen Einsatz einer I0-Therapie be-
richtet, der: KEYNOTE-585- sowie MATTER-
HORN-Studie.

Die Daten der Studie KEYNOTE-585 [8] (dritte
Zwischenanalyse) belegen eine verbesserte
pCR-Rate (primérer Endpunkt) bei den Pa-
tientInnen, die den PD-1-Inhibitor Pembro-
lizumab im Vergleich zu Placebo zusdtzlich
zu einer neoadjuvanten und adjuvanten Che-
motherapie (Fluorouracil plus Cisplatin [FP]
oder Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin plus
Docetaxel [FLOT]) erhielten: 13,0% versus
2,4%; p<0,0001. Die meisten PatientInnen in
der Hauptkohorte (n=804) erhielten kein
FLOT, und die pCR-Raten lagen bei 12,9% mit
Pembrolizumab plus Chemotherapie gegenii-
ber 2,0% mit Placebo plus Chemotherapie
(p<0,00001).

Die Kombinationstherapie verldngerte den
ko-priméren Endpunkt ereignisfreies Uberle-
ben (EES) allerdings weder in der Hauptko-
horte (median 44,4 Monate gegeniiber 25,3
Monate: HR 0,81; p=0,0198) noch in der
Haupt-plus-FLOT-Kohorte (median 45,8 Mo-
nate gegeniiber 25,7 Monate: HR 0,81) sig-
nifikant. Das mediane Gesamtiiberleben in
der Hauptkohorte (ein weiterer primdrer End-
punkt) betrug 60,7 Monate mit Pembroliz-
umab und 58,0 Monate mit Placebo (HR 0,90)
und wird bis zur endgiiltigen Analyse weiter
beobachtet. Die Raten der arzneimittelbe-
dingten unerwiinschten Ereignisse (AEs) des
Grades =3 waren in der Pembrolizumab- und
der Placebogruppe mit 65% versus 63% ver-
gleichbar.

Insgesamt konnte sich die Steigerung der
pCR-Rate in dieser Studie nicht in eine Uber-
lebensverldngerung iibersetzen, was darauf
zuriickzufiihren sein konnte, dass die Patien-
tInnen in dieser Studie nicht nach PD-L1-Ex-
pression ausgewahlt wurden. Bei PatientInnen
mit hoch PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS =10), war der Unterschied im ereignis-
freien Uberleben (EFS) fiir die mit Pembro-
lizumab Behandelten signifikant (HR 0,70).

Die zweite der beiden vorgestellten Studien
war MATTERHORN [9], die einen signifikan-
ten Anstieg der pCR-Rate bei PatientInnen

Update

zeigte, die mit Durvalumab plus FLOT (n=474)
behandelt wurden. Vergleichsarm war Placebo
plus FLOT (n=474); die pCR-Raten betrugen
19% beziehungsweise 7% (p<0,00001). Die
kombinierte Rate von vollstandigem (pCR)
und fast vollstdndigem pathologischen An-
sprechen lag bei 27% in der Durvalumab-
gegeniiber 14% in der Placebogruppe. Der
Anteil der PatientInnen in beiden Gruppen,
die sich einer Operation unterzogen, unter-
schied sich nicht signifikant (87% versus
84%), und auch die Resektionsrate war mit
jeweils 86% in der Durvalumab- und der Pla-
cebogruppe gleich.

Bei den PatientInnen, die sich einer Opera-
tion unterzogen, erwies sich Durvalumab
hinsichtlich des Downstagings gegeniiber Pla-
cebo als wirksamer: pT0-Rate 23% versus 11%
sowie pNO-Rate 52% versus 36% (nach zen-
traler Uberpriifung). Die Raten an uner-
wiinschten Ereignissen waren in beiden The-
rapiearmen vergleichbar. Die Studie wird hin-
sichtlich des primdren Endpunkts EFS fort-
gesetzt.

2.4 Konnen Immuntherapie und zielge-
richtete Therapien die Operation ersetzen?
Aktuelle Daten haben gezeigt, dass die Ein-
beziehung von Immuncheckpoint-Inhibitoren
und zielgerichteten Therapien in die neoad-
juvante und adjuvante systemische Behand-
lung das Potenzial hat, die pCR-Raten deut-
lich zu erhohen und auch die Langzeitprog-
nose von PatientInnen mit lokal fortgeschrit-
tenen gastrodsophagealen Tumoren zu ver-
bessern. In Anbetracht der hohen pCR-Raten
bei ausgewdhlten PatientInnen mit bestimm-
ten molekularen Merkmalen, wie sie in der
NEONIPIGA-Studie fiir MSI-high-Tumoren
iiberzeugend gezeigt wurden [10], stellt sich
die Frage, ob die chirurgische Resektion des
Primdrtumors immer noch notwendig ist.

Laufende Studien wie die AIO0 PRESTO (Eu-
draCT 2022-001752-42), in der untersucht
wird, ob eine Kombination aus neoadjuvan-
tem Durvalumab, Chemotherapie und Radio-
chemotherapie bei Adenokarzinomen am gas-
trodsophagealen Ubergang im Frithstadium
eine sichere Behandlungsoption fiir Patien-
tInnen ist, die eine pCR erreichen, werden
zeigen, inwieweit Resektionen sich in Zu-
kunft vermeiden lassen.

2.5 Organerhalt - eine Option nach neo-
adjuvanter Radiochemotherapie und kli-
nisch kompletter Remission?

Die aktive Uberwachung nach einer neoad-

juvanten Radiochemotherapie kann fiir einige
PatientInnen mit Speiserchrenkrebs eine Al-
ternative zur Operation sein. Dies legen Daten
aus der niederldndischen SANO-Studie nahe,
die auf dem ESMO-Kongress 2023 vorgestellt
wurden [11]. Bei der SANO-Studie handelt es
sich um eine die Nicht-Unterlegenheit prii-
fende, randomisierte Stepped-Wedge-Cluster-
Studie, in der PatientInnen mit Plattenepi-
thel- oder Adenokarzinom mit klinisch kom-
plettem Ansprechen (CCR, das heiRt, keine
Resterkrankung 6 und 12 Wochen nach neo-
adjuvanter Radiochemotherapie) in zwei Arme
randomisiert wurden: Aktive Uberwachung
(n=198) oder Standardoperation (n=111). In
der aktiven Uberwachungsgruppe wurde die
chirurgische Resektion nur solchen Patien-
tInnen angeboten, bei denen ein lokoregio-
néres Nachwachsen stark vermutet oder nach-
gewiesen wurde und bei denen keine Fern-
metastasierung vorlag.

Die 2-Jahres-Ergebnisse zeigen, dass hin-
sichtlich des Gesamtiiberlebens die aktive
Uberwachung der Operation nicht unterlegen
ist (HR 1,14; p=0,55). Dariiber hinaus war
die globale gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat (HRQoL) nach 6 und 9 Monaten bei den
PatientInnen, die sich einer aktiven Uber-
wachung unterzogen, signifikant besser als
bei den operierten PatientInnen. Allerdings
entwickelten 17% Fernmetastasen; 48% der
Patienten entwickelten ein lokoregiondres
Rezidiv von denen 89% operiert wurden. Ins-
gesamt hatten 35% ein anhaltendes voll-
standiges klinisches Ansprechen.

3. Palliative
medikamentdse Therapie

bei PatientInnen mit Magenkarzinom
und/oder Karzinomen des gastro6sopha-
gealen Ubergangs

Mehr als ein Drittel aller PatientInnen mit
gastroosophagealen Tumoren weist bereits
bei Erstdiagnose eine Fernmetastasierung auf
[13], sodass eine kurative Behandlung auRRer
in Einzelfdllen mit Oligometastasierung nicht
mehr moglich ist. Eine palliative Chemothe-
rapie hat fiir diese PatientInnen lediglich
einen limitierten Einfluss auf das Uberleben,
und die Prognose des metastasierten Magen-
karzinoms ist weiterhin kritisch.

Mit der Immuntherapie ergeben sich, insbe-
sondere fiir definierte molekulare Subgrup-
pen, vielversprechende therapeutische Op-
tionen, um die Prognose von PatientInnen
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mit Magenkarzinom wesentlich zu verbes-
sern. Zielgerichtete Therapien gegen defi-
nierte Strukturen (CLDN 18.2, FGFR2b, siehe
Abschnitt 5) befinden sich in klinischen Stu-
dien in Evaluation und zeigen erste vielver-
sprechende Ergebnisse.

3.1 Palliative Sequenztherapie des meta-
stasierten Magenkarzinoms

PatientInnen mit fortgeschrittenem, inku-
rablem Magenkarzinom soll eine palliative
Chemotherapie mit dem Ziel der Lebenszeit-
verldngerung, Verbesserung der Symptom-
kontrolle und Erhalt der Lebensqualitdt an-
geboten werden. Die Uberlebenszeit liegt je-
doch, trotz Einfiihrung sequenzieller Behand-
lungslinien, im Mittel bei nur einem Jahr.

3.1.1 Zytostatische palliative Erstlinien-
therapie

Als therapeutischer Standard gilt eine Erstli-
nientherapie mit einer Kombination aus
einem Platinderivat und einem Fluoropyri-
midin (FOLFOX/CAPOX) [4]. In Abhdngigkeit
vom Nebenwirkungsprofil kann Oxaliplatin
durch Irinotecan (FOLFIRI/CAPIRI) bei gleich-
er Wirksamkeit ersetzt werden [13]. Durch
die Kombination mit Docetaxel (FLOT) ldsst
sich dariiber hinaus eine marginale Verbes-
serung des progressionsfreien Uberlebens
(PES), des Gesamtiiberlebens (0S) und der
objektiven Ansprechrate (ORR) erzielen [14].

Die kiirzlich vorgestellte Phase-III-Studie
GASTFOX-PRODIGE untersuchte die Dreifach-
kombination (Triplette) mit modifiziertem
FLOT (mFLOT = TFOX = FOLFOX plus Docetaxel)
versus FOLFOX in der Erstlinientherapie und
zeigte eine bedeutsame Verbesserung durch
die Triplette beziiglich PES (7,6 versus 6,0
Monate), 0S (15 versus 12,6 Monate), ORR
(66% versus 57%) gegeniiber FOLFOX. Auch
die Lebensqualitdtsdaten waren im Triplette-
Arm besser [15]. Die Triplette ist damit eine
Erstlinienoption fiir PatientInnen ohne
Taxan-Vortherapie, aber mit hoher Tumorlast
und gutem ECOG-Performance Status. Die
Dreifachkombination geht allerdings mit ge-
steigerten Toxizitdtsraten einher, so dass die
Docetaxel-haltige Triplette nur bei
jungen/fitten PatientInnen und hohem Re-
missionsdruck indiziert ist.

3.1.2 Integration der Immuntherapie in
die palliative Erstlinientherapie

Seit 2021 ist die Kombination aus Immun-
checkpoint-Inhibition und Chemotherapie
bei definierten Subgruppen in Abhdngigkeit
von der PD-L1-Expression (gemessen mit dem
CPS-Score) fester Bestandteil des Therapie-
algorithmus und wird entsprechend in den
aktualisierten ESMO-Leitlinien empfohlen
(Abb. 1) [4].

Advanced/metastatic unresectable oesophageal,
oesophagogastric junction and gastric adenocarcinoma
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Abbildung 1: Living Guideline der ESMO fiir das Magenkarzinom und Karzinome des gastrodsophagealen
Ubergangs. Adaptiert nach [4]. AC Adenokarzinom, CPS combined positive score, ESCAT ESMO Scale for
Clinical Actionability of Molecular Targets, GC Magenkarzinom, JHC Immunhistochemie, MCBS ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale, Oes Osophaguskarzinom, 0GC Karzinome des gastrodsophagealen

Ubergangs.

3.2 Palliative Erstlinientherapiestudien
bei HER2-negativen Tumoren

In der palliativen Erstlinientherapie-Studie
CheckMate 649 [16] konnte bei PatientInnen
mit HER2-negativem Adenokarzinom des Ma-
gens, des Osophagus oder des gastrodsopha-
gealen Ubergangs (GEJ) fiir die ko-priméren
Endpunkte Gesamtiiberleben (0S) und pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) bei PD-L1-
positiven Tumoren (CPS =5) gezeigt werden,
dass die Kombination von Nivolumab mit
Chemotherapie (CAPOX oder FOLFOX) im Ver-
gleich zu Chemotherapie allein sowohl das
0S (HR 0,71; p<0,0001) als auch das PFS
(HR 0,68; p<0,0001) signifikant verbessert.
Seit Oktober 2021 ist die Kombination FOL-
FOX plus Nivolumab fiir Karzinome mit einem
CPS =5 von der EMA zugelassen.

Kiirzlich wurden auch die Ergebnisse der
Phase-III-Studie KEYNOTE-859, die in der
Erstlinientherapie Pembrolizumab in Kom-
bination mit Chemotherapie versus Chemo-
therapie allein beim HER2-negativen meta-
stasierten Adenokarzinom des Magens oder
des GEJ untersucht hat, veréffentlicht [17].
Der primdre Endpunkt wurde erreicht: Das
Gesamtiiberleben war in der Intention-to-
treat-Population im Pembrolizumab-Arm sta-
tistisch signifikant und klinisch bedeutend
verldngert: 12,9 Monate versus 11,5 Monate
(HR 0,78; 95%CI 0,70-0,87; p<0,0001). Das
mediane PFS war mit 6,9 versus 5,6 Monaten
ebenfalls verldngert: HR 0,76; p<0,0001. Die
objektive Ansprechrate (ORR) war mit 51,3%
versus 42,0% verbessert (p=0,00009).

Die Ergebnisse zeigten sich iiber alle Sub-
gruppen hinweg konsistent, jedoch mit gro-
Rerem Effekt in Abhdngigkeit von der PD-
L1-Expression: Fiir Tumoren mit CPS=1 be-
trug die HR 0,74 fiir solche mit CPS=10 be-
trug die HR 0,64. Entsprechend erfolgte im
November 2023 die Zulassung fiir Pembro-
lizumab ab einem CPS-Wert von =1 durch
die EMA. In der Studie KEYNOTE-859 hatten
etwa 80% der PatientInnen Karzinome, die
PD-L1 (CPS =1) exprimierten.

3.3 Palliative Erstlinientherapie bei HER2-
positiven Tumoren - Kombination aus
Immuncheckpoint-Inhibition und Anti-
HER2-Therapie

Die am ldngsten etablierte molekulare Ziel-
struktur beim Magenkarzinom ist das HER2-
Onkogen. Eine Amplifikation des HER2-On-
kogens und/oder seine Uberexpression fin-
det sich bei 17%-20% der Magenkarzinome.
PatientInnen mit einem HER2-positiven Ma-
genkarzinom profitieren von einer Behand-



lung mit dem HER2-Antikdrper Trastuzumab
plus Chemotherapie, gefolgt von einer Tras-
tuzumab-Erhaltungstherapie. In der ToGA-
Studie konnte durch die Addition von Tras-
tuzumab zur Chemotherapie ein medianes
Uberleben von 16,0 versus 11,1 Monaten
unter Chemotherapie allein erreicht werden:
HR 0,74; p=0,0046 [18].

In Analogie zu den HER2-negativen Tumoren
stellt sich fiir die HER2-positiven Karzinome
die Frage, ob auch diese von einer zusdtz-
lichen Immuncheckpoint-Inhibition profi-
tieren. Die Placebo-kontrollierte Phase-III-
Studie KEYNOTE-811 verglich in der pallia-
tiven Ersttherapie von HER2-positiven Ade-
nokarzinomen die Kombination aus Chemo-
therapie, Trastuzumab mit und ohne Pem-
brolizumab. Eine Zwischenanalyse der Studie
zeigte einen signifikanten Vorteil der ORR
(74% versus 52%) zu Gunsten der Therapie
mit Pembrolizumab (p<0,0001) [19]. Beim
ESMO-Kongress 2023 wurde in der dritten
Zwischenanalyse eine statistisch signifikante
Reduktion der Krankheitsprogression durch
Pembrolizumab gezeigt: Das mediane PFS

Update

betrug in der Pembrolizumab-Gruppe 10 Mo-
nate, in der Placebogruppe 8,1 Monate: HR
0,72; p=0,0002 [19].

Bei PatientInnen mit PD-L1-positiven Tu-
moren (CPS =1) war das mediane progres-
sionsfreie Uberleben in der Pembrolizumab-
Gruppe verldngert, und zwar auf 10,8 Mo-
nate gegeniiber 7,2 Monaten (HR 0,70). In
Bezug auf das Gesamtiiberleben ergab sich
in derselben Gruppe lediglich ein numerisch
verbessertes Ergebnis: 20,5 Monate versus
15,6 Monate (HR 0,79).

Auf Grundlage dieser Daten erteilte im Au-
gust 2023 die EMA die Zulassung von Pem-
brolizumab zusétzlich zu einer Erstlinien-
chemotherapie mit Trastuzumab fiir Karzi-
nome mit einem CPS =1. In der Studie lag
der Anteil der Tumoren mit CPS =1 bei 85%
und damit weit {iber den in anderen Studien
berichteten Werten. Erste Ergebnisse aus
korrelativen Untersuchungen der DESTINY-
Gastric03-Studien deuten auf eine Koexpres-
sion von HER2 und PD-L1 hin [21].

3.4 Neue gegen HER2 gerichtete Thera-
pieoptionen

Neben Trastuzumab als zugelassene Therapie
HER2-positiver Tumoren sollen zukiinftig
neue gegen HER? gerichtete Therapieansatze
die Therapielandschaft des HER2-positiven
Magenkarzinoms ergdnzen.

Bislang erwiesen sich fast alle gegen HER2
zielgerichteten Therapien bei HER2-positiven
PatientInnen, die unter Trastuzumab pro-
gredient sind, negativ. Anders als beim
HER?2-positiven Brustkrebs waren weder Per-
tuzumab in der Erstlinientherapie, noch Tras-
tuzumab-Emtansin in der Zweitlinienthera-
pie ausreichend wirksam [22, 23]. Eine neue
wirksame Therapieoption stellt dagegen Tras-
tuzumab-Deruxtecan (T-DXd) dar. Es handelt
sich um ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat,
bestehend aus dem Anti-HER2-Antikorper
Trastuzumab, der mit einem Topoisomera-
se-Hemmer konjugiert ist. Seit Dezember
2022 ist T-DXd zur Behandlung des HER2-
positiven Magenkarzinoms nach vorange-
gangener Therapie mit Trastuzumab auf
Grund der positiven Daten der asiatischen
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Studie DESTINY-Gastric 01 und der kauka-
sischen DESTINY-Gastric-02-Studie zugelas-
sen [24, 25].

Die Therapie mit T-DXd fiihrte, verglichen
mit konventioneller Chemotherapie, zu sig-
nifikant besseren bestdtigten Gesamtan-
sprechraten (43% versus 12%; p<0,001) und
einer verlingerten medianen Uberlebenszeit:
12,5 versus 8,4 Monate; HR 0,59 (DESTINY-
Gastric-01-Studie) [24].

In der Studie DESTINY-Gastric 02 [25] zeigte
T-DXd in HER2-positiven Magenkarzino-
men/GEJ nach Versagen einer Trastuzumab-
haltigen Erstlinientherapie ebenfalls eine
gute Wirksamkeit (ORR 42%; medianes 0S
12,1 Monate, medianes PFS 5,6 Monate) und
ein beherrschbares Nebenwirkungsprofil.
Unter T-DXd trat bei 10,1% der PatientInnen
eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
auf. Es handelte sich in der Mehrheit um
Grad-1/2-Nebenwirkungen, in zwei Féllen
allerdings um todlich verlaufende Grad-5-
Nebenwirkungen. Eine entsprechende Auf-
klarung sowie ein addquates Nebenwirkungs-
management sind daher unabdingbar. Die
globale, randomisierte Studie DESTINY-Gastric
04 evaluiert in der Zweitlinientherapie T-DXd
gegeniiber dem Standard mit Ramucirumab
und Paclitaxel.

In Anbetracht dieser vielversprechenden
Daten wurde die Phase-Ib/II-Studie DESTI-
NY-Gastric 03 (NCT04379596) initiiert, in der
die Sicherheit, Tolerabilitdt und Effektivitdt
von T-DXd allein und in Kombination mit
Chemotherapie und/oder einem PD-L1-Anti-
korper bei PatientInnen mit einem HER2-po-
sitiven Magenkarzinom oder GEJ untersucht
wird.

4. Therapieoptionen
nach Progress

unter palliativer Erstlinientherapie bei
HER2-negativen Tumoren

Eine Zweitlinien-Chemotherapie verldngert
das Uberleben und soll PatientInnen nach
Progress unter palliativer Erstlinientherapie
angeboten werden. Als therapeutischer Stan-
dard hat sich seit der RAINBOW-Studie die
Kombination aus Paclitaxel mit dem Anti-
VEGFR-Antikérper Ramucirumab etabliert
[26]. Fiir PatientInnen in einem reduzierten
Allgemeinzustand oder bei Kontraindikatio-
nen gegen die Chemotherapie steht eine
Monotherapie mit Ramucirumab zur Verfii-
gung [27].

Eine Alternative in der Zweitlinientherapie
ist die Irinotecan-Monotherapie, deren Wirk-
samkeit dhnlich wie die der Paclitaxel-Mono-
therapie einzuschdtzen ist [28]. In Deutsch-
land ist Irinotecan dafiir allerdings nicht zu-
gelassen. Die Auswahl der Zweitlinientherapie
soll abhdngig von den in der Erstlinie ein-
gesetzten Substanzen getroffen werden, da
die Re-Exposition mit der gleichen Substanz-
gruppe nicht erfolgversprechend ist.

PatientInnen mit einem mikrosatellitenin-
stabilen Magenkarzinom respektive einer Mis-
match-Repair-Defizienz (MSI/dMMR) profi-
tieren wesentlich von einer Immuntherapie.
In der Studie KEYNOTE-158 erzielte eine Im-
muncheckpoint-Inhibition mit Pembrolizu-
mab nach Versagen von mindestens einer
Standardtherapielinie ein Ansprechen von
45,8% in Magenkarzinomen. Auf Grundlage
dieser Daten wurde die Zulassung von
Pembrolizumab bei vorbehandelten MSI-
H/dMMR Magenkarzinomen im Marz 2022 er-
weitert [29].

Durch stetige Weiterentwicklung innovativer
Therapiekonzepte werden immer mehr Pa-
tientInnen auch in der Drittlinientherapie
erfolgreich behandelt. Die oral verfiigbare
Wirkstoffkombination Trifluridin-Tipiracil
(TAS-102) kann in der Drittlinie das OS von
PatientInnen mit stark vorbehandelten meta-
stasierten Magenkarzinomen signifikant ver-
ldngern - auch nach Progress unter einer 5-
FU/Platin-haltigen Therapie [30].

5. Zielgerichtete
Therapieansatze

Neue vielversprechende zielgerichtete
Therapieansdtze gegen Claudin 18.2 und
FGFR2b

Ein neuer vielversprechender Therapieansatz
ist die gegen Claudin 18.2 gerichtete Anti-
korpertherapie. Claudin 18.2 (CLDN18.2) ist
ein hochselektives Markerprotein, das aus-
schlieflich in differenzierten Magenschleim-
haut-Epithelzellen exprimiert wird. Der Anti-
korper Zolbetuximab nutzt als Zielstruktur
das Transmembranprotein CLDN18.2 auf der
Oberfldche von Tumorzellen des gastrischen
Epithels. Der chimdre monoklonale Antikorper
aktiviert mit der Antikdrper-abhéngigen zell-
vermittelten Zytotoxizitdt (ADCC) und der
komplementabhéngigen Zytolyse (CTC) zwei
unterschiedliche Wege des Immunsystems.
Biomarker fiir diese zielgerichtete Therapie
ist damit die CLDN18.2-Positivitdt.

In der Phase-II-Studie FAST verbesserte die
Zugabe von Zolbetuximab zu EOX (Epirubicin,
Oxaliplatin und Capecitabin) das PES und das
0S signifikant [31]. Das Ausmal® des beob-
achteten Uberlebensvorteils war insbesondere
bei PatientInnen mit hoher CLDN18.2-Expres-
sion (=70% der Tumorzellen) nachweisbar.

Kiirzlich wurden die Daten der beiden Phase-
I1I-Studien SPOTLIGHT [32] und GLOW [33]
publiziert. In SPOTLIGHT (68% nicht-asiati-
sche PatientInnen) erhielten 565 PatientIn-
nen mit CLDN18.2-positiven Tumoren (38,5%
der gescreenten Fdlle) entweder mFOLFOX6
plus Zolbetuximab oder Placebo. Die Addition
von Zolbetuximab zur Chemotherapie ver-
besserte sowohl das mediane PFS (10,6 versus
8,7 Monate: HR 0,751; p=0,0066) als auch
das mediane 0S (18,2 versus 15,5 Monate:
HR 0,750; p=0,0053) in allen erfassten Sub-
gruppen signifikant. Das Risiko fiir Progres-
sion oder Tod war unter Chemotherapie plus
Zolbetuximab also um 24,9% reduziert. Als
hdufigste Nebenwirkungen unter Zolbetuxi-
mab wurden Ubelkeit (81% alle Grade, 16,1%
Grad =3) und Erbrechen (64,5% alle Grade,
16,1% Grad =3) berichtet.

Auch die GLOW-Studie, welche eine Kombi-
nation aus Zolbetuximab versus Placebo in
Kombination mit dem oralen Fluorouracil-
Prodrug Capecitabin und Oxaliplatin (CAPOX)
untersuchte, erreichte den primaren End-
punkt PFS sowie den sekundaren Endpunkt
0S. Die Ergebnisse fiir PatientInnen mit
CLDN18.2-positiven Karzinomen: Das medi-
ane PFS betrug im Zolbetuximab-Arm 8,2
Monate versus 6,8 Monate im Placeboarm:
HR 0,687; p=0,0007. Das mediane OFS betrug
14,4 Monate versus 12,2 Monate: HR 0,771;
p=0,0118. Damit ist Zolbetuximab ein po-
tentieller neuer Standard fiir PatientInnen
mit fortgeschrittenem CLDN18.2-positivem
und HER2-negativem Magenkarzinom oder
AEG.

Neben CLDN18.2 ist der FGFR2b-Rezeptor ein
potenzieller neuer Biomarker, der in etwa
30% der fortgeschrittenen HER2-negativen
Magenkarzinome iiberexprimiert ist [34]. Be-
marituzumab ist ein gegen FGFR2b gerich-
teter Immunglobulin-G1-Antikdrper, der se-
lektiv an den Rezeptor bindet und iiber die
Antikorper-abhdngige Zytotoxizitat zur Zer-
storung von Tumorzellen fiihrt. In einer
Phase-I-Studie wurden fiir die Monotherapie
mit Bemarituzumab bei PatientInnen mit re-
fraktdrem, aber FGFR2b-positivem Magen-
karzinom keine dosislimitierenden Toxizita-
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ten festgestellt und die objektive Ansprech-
rate lag bei 18% [35].

In der Phase-II-Studie FIGHT, in der die Wirk-
samkeit von mFOLFOX6 plus Bemarituzumab
gegeniiber mFOLFOX6 plus Placebo in der
Erstlinie untersucht wurde, zeigte sich der
primdre Endpunkt PES nicht statistisch sig-
nifikant verldngert: 9,5 Monate (Bemarituz-
umab) versus 7,4 Monate (Placebo); HR 0,68;
p=0,073. In einer explorativen Analyse mit
langerem Follow-up zeigte sich das mediane
0S im Bemarituzumab-Arm allerdings um 5,7
Monate gegeniiber Placebo verldngert: 19,2
versus 13,5 Monate; HR 0,6 [36].

Zusammenfassung

® Bei PatientInnen mit gastrodsophagealem
Adenokarzinom sollte bei Erstdiagnose
einer fortgeschrittenen Erkrankung eine
Bestimmung der Biomarker HER-2, PD-L1-
Expression und Mikrosatellitenstatus
(MSI/MMR) erfolgen.

® Mikrosatelliten-instabile (MSI-H/dMMR)
Magenkarzinome zeigen eine erhéhte Sen-
sibilitdt fiir Immuncheckpoint-Inhibitoren.
Eine Zulassung fiir Pembrolizumab ab der
Zweitlinie besteht seit 2022.

W Fiir PatientInnen mit Adenokarzinom des
Magens oder GEJ und positiver PD-L1-Ex-
pression besteht eine Zulassung fiir Nivo-
lumab plus Chemotherapie (CPS =5) oder
fiir Pembrolizumab plus Chemotherapie
(CPS =1).

B Die Zugabe von Pembrolizumab in der Erst-
linientherapie von HER2-positiven, meta-
stasierten Magenkarzinomen zu Trastu-
zumab und Chemotherapie zeigt eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung der An-
sprechrate und des progressionsfreien
Uberlebens (KEYNOTE-811) bei PatientIn-
nen mit einer PD-L1-Expression von CPS
=1. In Europa ist Pembrolizumab seit Au-
gust 2023 beim HER2-positiven fortge-
schrittenen Adenokarzinom des Magens
und gastrodsophagealen Ubergangs in der
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Erstlinie zusatzlich zu einer platinbasier-
ten Dublette und Trastuzumab ab einer
PD-L1-Expression von CPS =1 zugelassen.
Das betrifft etwa 85% der HER2-positiven
PatientInnen.

® Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) ist eine
wirksame Therapieoption nach Versagen
einer Trastuzumab-haltigen Erstlinienthe-
rapie, wie die Studie DESTINY-Gastric 02
gezeigt hat: ORR 42%; medianes PFS 5,6
Monate; medianes 0S 12,1 Monate. Auf
Grundlage dieser Daten hat die EMA kiirz-
lich die Zulassung erteilt.

® Die in den Studien SPOTLIGHT und GLOW
untersuchte Kombination des gegen
CLDN18.2 gerichteten Antikorpers Zolbe-
tuximab plus Chemotherapie in der Erst-
linientherapie fiihrt zu einer Verbesserung
von PFS und 0S im Vergleich zu Chemo-
therapie allein. Eine Zulassung wird fiir
2024 erwartet.

Literaturverzeichnis auf Anfrage.
Schreiben Sie an: tzm-news@Lukon.de

Highlights vom

Zum mittlerweile fiinften Mal hatte das Com-
prehensive Cancer Center Miinchen im No-
vember zu einer Prasentation der Highlights
vom europdischen Krebskongress eingeladen.

Die ausschlieRlich in Prdsenz angebotene
Fortbildung haben rund 120 Arztinnen und
Arzte besucht und sich in der Evaluation
iiber Verlauf und Qualitét der Veranstaltung
zufrieden oder sehr zufrieden gezeigt.

2019 startete dieses neue Forthildungsformat
auf Initiative von Professor Sven Mahner und
der LUKON Gesundheitskommunikation mit
Vortrdgen ausschlielich aus der Gynéko-
Onkologie, weil sich seinerzeit der Siegeszug
der PARP-Inhibitoren bei der Behandlung
von Patientinnen mit Ovarialkarzinom ab-
zeichnete. Mittlerweile ist daraus eine Ver-
anstaltung mit hoher Informationsdichte ge-
worden, die in Qualitdt und Quantitdt den
Post-ASCO-Veranstaltungen des CCC Miinchen
durchaus ebenbiirtig ist.

Herzlich eingeladen sind Sie zu den
TZM Essentials, also dem Jahreskon-
gress 2024 des Tumorzentrums am
CCC Miinchen. Details dazu ab der

nachsten Seite dieser Ausgabe.
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Medizin lll, Hdmatologie/Onkologie

PD Dr. med. Steffi Pigorsch
Klinik und Poliklinik fir Radio-
Onkologie und Strahlentherapie

Dr. med. Folker Schneller
Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin lll, Hdmatologie/Onkologie

Dr. med. Robert Tauber
Klinik und Poliklinik fir Urologie

LMU Klinikum, Campus GroBBhadern
MarchioninistraBe 15
81377 Miinchen

Prof. Dr. med.
Christoph Auernhammer
Medizinische Klinik IV

PD Dr. med. Alexander Burges
Klinik und Poliklinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Dr. med. Donata-Maximiliane
Burgmann

Klinik und Poliklinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

PD Dr. med.
Jozefina Casuscellli
Urologische Klinik und Poliklinik

PD Dr. med. Bastian Czogalla
Klinik und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Prof. Dr. med. Volker Heinemann
Medizinische Klinik und Poliklinik IlI
Comprehensive Cancer Center
Minchen""

PD Dr. med. Anna Hester
Klinik und Poliklinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Prof. Dr. med. Karsten Spiekermann
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
Hématologie/Onkologie

Prof. Dr. med. Christine Spitzweg
Interdisziplinares Schilddriisenzentrum

Prof. Dr. med. Niklas Thon, MBA
Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie

Prof. Dr. med. Stefan Béck

Klinik fur Hédmatologie und Onkologie
und Palliativmedizin

Minchen Klinik Harlaching
Sanatoriumsplatz 2 - 81545 Miinchen

PD Dr. med. Daniela Paepke
Zentrum fUr integrative,
komplementare Medizin & TCM (ZIMT)
Praxiszentrum Zollikerberg
Trichtenhauserstrasse 2

8125 Zolllikerberg

Prof. Dr. med. Niels Reinmuth
Thorakale Onkologie

Asklepios Fachkliniken
Minchen-Gauting
Robert-Koch-Allee 2 - 82131 Gauting

Prof. Dr. med. Clemens Wendtner
Klinik fir Hédmatologie, Onkologie,
Immunologie, Palliativmedizin
Minchen Klinik Schwabing

Kélner Platz 1 - 80804 Minchen

Klinikum rechts der Isar
der TU Miinchen
Ismaninger StraB3e 22
81675 Miinchen

Dr. med. Judith Hecker
Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin llI

Prof. Dr. med. Marion Kiechle
Klinik und Poliklinik far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Prof. Dr. med. Bernhard Meyer
Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie
im Neurokopfzentrum

PD Dr. med. Seyer Safi
Sektion Thoraxchirurgie

Prof. Dr. med. Barbara Wollenberg
Klinik und Poliklinik fiir Radio-
Onkologie und Strahlentherapie

LMU Klinikum,
Campus GroBBhadern
MarchioninistraBBe 15
81377 Miinchen

Prof. Dr. med. Roland Ladurner
Interdisziplinares Schilddriisenzentrum

Prof. Dr. med. Sven Mahner
Klinik und Poliklinik far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Dr. med. Friederike Mumm
Interdisziplindres Zentrum fur
Psycho-Onkologie (IZPO)
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

Prof. Dr. med. Christoph Reichel
Klinik und Poliklinik far
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Dr. med. Christian Schmidt
Medizinische Klinik Il

Prof. Dr. med. Louisa
von Baumgarten
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

Dr. med. Alexander von Werder
Medizinische Klinik IV

Prof. Dr. med. Oliver Weigert
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

Prof. Dr. med. Jens Werner
Klinik far Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie
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PD Dr. med. Rachel Wiirstlein

Brustzentrum der LMU Frauenklinik —
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Prof. Dr. med. Arthur Gerl §
Praxis fur Hédmatologie und i
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80336 Miinchen
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Printwerk oder E-Book

Bestellen Sie jetzt im LUKON-Onlineshop: Lukon.de/produkt/colloquium-onkologie

Col|oquium
Onkologie 31

hard Ehingen
grgmdrkn Qverkamp {Hrsg.)

stephan petrasch, Gerhard Ehninget
(Bandhemw;eher]

0n|(0\09ie 31
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Aus dem Inhalt

e Leukamien und Blutstammzell-
transplantation

e Lymphome

e Weichgewebesarkome und
Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

e Update Dermatoonkologie

e Tumoren des Nervensystems

e Kopf-Hals-Tumoren

e Karzinome der Frau

e Lungenkarzinome

e Urologische Tumoren

e Gastrointestinale Tumoren

e Supportive Therapie

e Tumorschmerztherapie

e Palliativmedizin

das unverzichtbare Jahrbuch fiir hdmatologisch-
onkologisch tatige Arztinnen und Arzte

Onkologie 31

Update
Hamatologie / Onkologie 2023

wn

Colloquium Onkologie 31

Update Hamatologie / Onkologie 2023
herausgegeben von

Stephan Petrasch und Gerhard Ehninger

ca. 600 Seiten,

zahlreiche Abbildungen und Tabellen

ISBN 978-3-933012-85-2 (Printwerk): 55,00 €
ISBN 978-3-933012-86-9 (E-Book): 29,50 €

Erhaltlich im Fachbuchhandel
oder direkt beim Verlag:
Online: Lukon.de/produkt/colloquium-onkologie

LUKON Verlagsgesellschaft mbH
Landsberger StraBe 480 a - 81241 Miinchen
Fon: 089-820 737-0 - Fax: 089-820 737-17
E-Mail: Update@Lukon.de

LUon
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Projektgruppen

Tumormanual .
Mammakarzinom

19. Auflage Mitte Oktober 2023 prasentiert

Auf 366 Seiten und in 11 Kapiteln prdsen-
tieren die Autorinnen und Autoren der Pro-
jektgruppe Mammakarzinom ein komplett
neues Tumormanual. Als 2022 eingesetzte
+Doppelspitze” der Projektgruppe zeichnen
PD Dr. med. Rachel Wiirstlein und PD Dr. med.
Johannes Ettl gemeinsam verantwortlich fiir
das Werk. Ob Epidemiologie, Genetik oder
Lebensstil, Bildgebung, Pathologie, Operation
und systemische Therapie sowie erganzende
MalRnahmen und Nachsorge: Das Buch bietet
einen kompletten Uberblick fiir alle Kolle-
ginnen und Kollegen, die sich in der Betreu-
ung von Patientinnen und Patienten mit
Brutkrebs engagieren.

Beim Symposium zur Vorstellung des neuen
Manuals Mitte Oktober im Klinikum rechts
der Isar stellten ausgewdhlte Kapitel-Verant-
wortliche ihre jeweiligen hot topics vor, die

YU KLINIKUM

Klinik und Poliklinik far

im Plenum der rund 180 Teilnehmenden leb-
haft diskutiert wurden. Einer der Hohepunk-
te war auBerdem die Keynote Lecture von
Professorin Nadia Harbeck, der Trdgerin des
Deutschen Krebspreises fiir Klinische For-
schung 2023. Sie schilderte eindriicklich die
Forschungsarbeiten zur Therapie-Deeskala-
tion in der systemischen Therapie beim frii-
hen Mammakarzinom.

Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Manual Mammakarzinom
J. Ettl, R. Wiirstlein (Hg.)

Editorial Board: K.J. Borm, M. Braun, V. Milani, M. Pazos

19. iiberarbeitete Auflage 2023, 400 Seiten
57,00 Euro, Zuckschwerdt Verlag Miinchen
ISBN 978-3-86371-395-9

Die Projektgruppe Mammakarzinome ist offen
nicht nur fiir Gyndkologinnen und Gynako-
logen, sondern versteht sich als interdiszi-
plinédre Plattform fiir alle in der Senologie
Tatigen. Zur néchsten Projektgruppensitzung
am 1. Februar 2024 sind sie alle herzlich ein-
geladen.

Autorinnen und Autoren aus der Projektgruppe
Mammakarzinom prdsentieren ihr neues Manual,
das von Rachel Wiirstlein (3. v. links) und Johannes
Ettel (8. v. links) herausgegeben wird. Nadia Har-
beck, Trdgerin des Deutschen Krebspreises fiir Kli-
nische Forschung 2023 (ganz rechts) hielt die Key-
note Lecture.

LMU Frauenklinik

15.-176.12.2023, Hilton Munich Park

17

Gynakologische Tumoren und Brustkrebs

State of the Art

Gynakologie und Geburtshilfe

Veranstalter und Organisation:

EUROKONGRESS GmbH

Congress + Event + Exhibition Management

www.muenchner-symposium.de
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im Netz verfugbar

In 35 Vortrigen und vier Workshops konn-
ten PatientInnen, Angehorige und Interes-
sierte sich am 11. November 2023 beim 22.
Krebs-Informationstag tiber die aktuellen
Fortschritte in der Krebsmedizin informie-
ren. Medizinische Expertinnen und Exper-
ten standen Rede und Antwort, viele Selbst-

Impfung gegen

Krebs-Informationstag
in Munchen

16 Beitrage sind noch bis 17. Dezember 2023

humane Papillomviren

iim"ama

hilfegruppen, Vertreter des Patientenbeirats
des CCC Miinchen sowie die Beraterinnen
und Berater im Patientenhaus waren vor
Ort.

Zum ersten Mal seit 2019 fand die Veran-
staltung wieder ausschlief3lich in Prasenz
statt, das heif3t die Moglichkeit zur Onli-
ne-Teilnahme bestand in diesem Jahr nicht.
Wer sich noch nachtriglich informieren
mochte, hat dazu im Internet Gelegenheit:

Unter https://krebsinfotag-muenchen.de/
expertengespraeche-live sind 16 Beitrige
der Krebs-Informationstags noch als Video
abrufbar.

Professor Hana Algiil, Direktor des CCC Miinchen,
begriit die Teilnehmenden des 22. Krebs-Infor-
mationstags.

Info-Ausstellung macht bis Februar 2024

an sieben Standorten in Bayern Station

Reger Austausch im Foyer des Horsaalzentrums
des LMU Klinikums am Campus GroRhadern

Der Verein lebensmut e.V. hat den Krebs-
Informationstag 2002 zum ersten Mal ver-
anstaltet, zu einer Zeit also, als solche For-
mate zur Patientenbeteiligung noch nicht
selbstverstindlich waren. Im Laufe der Jahre
konnten Mitveranstalter gewonnen werden,
und mittlerweile sind das CCC Miinchen,
die Bayerische Krebsgesellschaft e.V. und
das Bayerische Zentrum fiir Krebsforschung
Mitveranstalter.

Krebs kann auch eine Infektionskrankheit sein. Humane Papillom- Bei der Ausstellungserdffnung in GroRhadern dabei:

viren (HPV) sind Ausldser nicht nur von Zervix- und Vulvakarzinom.
Auch Peniskarzinome sowie viele Krebserkrankungen im Mund-
Rachen-Raum sind viral verursacht. Eine Impfung gegen Humane
Papillomviren schiitzt lange Zeit, manchmal sogar lebenslang vor
HPV-bedingten Krebserkrankungen. Die Stdndige Impfkommission
empfiehlt eine Impfung fiir Mddchen und Jungen vorzugsweise
zwischen dem 9. und 14. Lebensjahr. Doch die Impfquote in
Deutschland ist eher bescheiden. Sie betrug bei 15-jahrigen Madchen
54%, bei gleichaltrigen Jungen nur 25%.

Das deutsche Krebsforschungszentrum (dkfz) und das 2019 ge-
griindete Bayerische Zentrum fiir Krebsforschung (BZKF) haben
deshalb gemeinsam eine Aufklarungskampagne in Bayern gestartet.
Die mit Hilfe der preventa Stiftung entstandene Ausstellung ,HPV
hat viele Gesichter” war bis Mitte November zu Gast im LMU Klini-
kum am Campus GroRhadern und ist bis Februar 2024 an sechs
weiteren Standorten zu sehen, vom 8. bis 21. Februar auch am Kli-
nikum rechts der Isar der TU Miinchen.

Professor Claus Belka, Professor Sven Mahner, Dr. Nobila Ouédraogo
vom dkfz, die Patienten Stefan Kiibler und Yvonne Kéth sowie
Professor Martin Canis.

- Wanderausstellung
., HPV hat viele Gesichter”

20.11. - 01.12.2023
06.12. - 20.12.2023
08.01. - 12.01.2024
i 15.01. - 26.01.2024
30.01. - 06.02.2024
08.02. - 21.02.2024

Universitdt Augsburg, Foyer im
Horsaalzentrum/Gebdude C
Universitdtsklinikum Wiirzburg,

Lichthof der Neuen Universitdt Wiirzburg
Klinikum Fiirth

Universitédtsklinikum Erlangen,
Translational Research Center (TRC)

St. Marien Schulen in Regensburg,
Gymnasium und Realschule :
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, !
Haupteingangsbereich :



Parnorarma

m Weltpankreaskrebstag

Der 16. November 2023 war lila

Nach wie vor ist Bauchspeicheldriisen-
krebs eine der aggressivsten Tumorer-
krankungen und mit einer hohen Mor-
talitdt verbunden. Die meisten Betroffe-
nen sind iiber 70 Jahre alt, und haufig
ist die Erkrankung bei Diagnose bereits
weit fortgeschritten. Wie fiir viele andere
Tumoren gilt deshalb auch hier: Die Aus-
sichten auf eine erfolgreiche Behandlung
sind umso groRer, je frither der Krebs di-
agnostiziert wird.

Seit 2014 richtet die in den USA behei-
matete World Pancreatic Cancer Coalition
(WPCC) den Weltpankreaskrebstag aus,
und mittlerweile beteiligen sich weltweit
hunderte von Kliniken. Als visuelles Zei-
chen der Hoffnung und der Solidaritdt mit
Patientinnen und Patienten erstrahlen an
diesem Tag viele Gebdude in der Farbe lila.
Auch am Klinikum rechts der Isar und am
LMU Klinikum, Standort Grofhadern,
strahlten am 16. November mit Anbruch

der Dunkelheit viele Gebaude in dieser
Farbe. In beiden Unikliniken gab es den
Tag iiber Info- und Gesprachsangebote fiir
Betroffene, Angehorige und Interessierte.
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Weltpankreaskrebstag im Klinikum rechts der Isar; Expertinnen und Experten am Infostand. Von links nach rechts: Dr. Nadine Westphal, Dr. Florian
Scheufele, Prof. Marc Martignoni, Dr. Aliussa Jell, Prof. Hana Algiil, Andrea Ziller von der Pankreaskrebs-Selbsthilfegruppe AdP e.V. und Prof. I. Ekin
Demir (Fotos: Klinikum rechts der Isar/K. Czoppelt).

Die Projekt- und Arbeitsgruppen

des Tumorzentrums Munchen

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

Ernahrung und Krebs
Herr Prof. Dr. M. Martignoni
marc.martignoni@tum.de

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

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

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

Kopf-Hals-Malignome
Herr Prof. Dr. C. Reichel
christoph.reichel@med.uni-muenchen.de

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

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

Maligne Melanome
Frau Prof. Dr. L. Heinzerling, MPH
lucie.heinzerling@med.uni-muenchen.de

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

Malignome des Corpus uteri
Frau Prof. Dr. D. Mayr
doris.mayr@med.uni-muenchen.dea

Mammakarzinome

Frau PD Dr. med. Rachel Wiirstlein
rachel.wuerstlein@med.uni-muenchen.de
Herr PD Dr. med. Johannes Ettl
johannes.ettl@tum.de

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

Psycho-Onkologie
Frau Dr. F. Mumm
friederike.mumm@med.uni-muenchen.de

Supportive MalRnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

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

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

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

AG Komplementarmedizin

Frau Prof. Dr. S. Combs
stephanie.combs@mri.tum.de

AG Korperliche Aktivitét in der Onkologie

Herr Prof. Dr. S. Theurich
sebastian.theurich@med.uni-muenchen.de



TZM/CCCM News 3+4 - 2023 (25 Jg.)

Panorama

Nadia Harbeck mit dem

Deutschen Krebspreis

ausgezeichnet!

Fiir ihre exzellente Arbeit in Krebsmedizin
und -forschung sind Professorin Nadia
Harbeck vom Brustzentrum der Frauen-
klinik des LMU Klinikums und Professorin
Ulrike Nitz von der Westdeutsche Studien-
gruppe (WSG) am 2. Juni 2023 mit dem
Deutschen Krebspreis in der Kategorie
Klinische Forschung” ausgezeichnet wor-
den. Der Preis der Deutschen Krebsgesell-
schaft und der Deutschen Krebsstiftung
zdhlt zu den hochsten Auszeichnungen in
der Onkologie.

Genetischer Fingerabdruck
und kurze praoperative
endokrine Therapie

Nadia Harbeck und Ulrike Nitz leiten die
Westdeutsche Studiengruppe (WSG). Gemein-
sam haben sie beim frithen Brustkrebs her-
ausragende wissenschaftliche Leistungen zur
Vermeidung von Uber- oder Untertherapie
mit Chemotherapie und bei der Entwicklung
von modernen Deeskalations-Strategien er-
bracht. Die von den beiden entwickelten per-
sonalisierten Therapiekonzepte haben Ein-
gang in die deutschen Leitlinien und den
Behandlungsalltag gefunden.

Die Auszeichnung bezieht sich inshesondere
auf ihre wissenschaftlichen Leistungen im
Rahmen der Studien WSG Plan-B und WSG
ADAPT. Bei der haufigsten Form von Brust-
krebs, der Hormonrezeptor-positiven Erkran-
kung, wurde durch prdzise Risikoeinschdt-
zung mittels genetischem Fingerabdruck des
Tumors (Plan-B) in Kombination mit dem
individuellen Ansprechen auf eine kurze
praoperative endokrine Behandlung (ADAPT)
gezeigt, dass der Verzicht auf eine adjuvante
Chemotherapie ohne Beeintrachtigung der
Heilungschancen bei vielen Betroffenen
moglich ist. Die ADAPT-Studie war weltweit
die erste Studie beim frithen Mammakarzi-
nom, die subtypspezifische Therapiekonzep-
te zur Therapie-Deeskalation einsetzt.

Klinische Forschung,
die die Brustkrebstherapie
weltweit verandert

»Je frither die Brustkrebserkrankung er-
kannt wird, desto besser ist sie heilbar”, er-
lautert Nadia Harbeck. , Gerade bei der hiu-
figsten Art - der hormonempfindlichen
HER2-negativen Erkrankung - konnten wir

PRSI

0

Prof. Dr. med. Nadia Harbeck, Leiterin des Brustzentrums
der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
am LMU Klinikum

durch unsere Forschungsergebnisse zeigen,
dass ein gutes Ansprechen auf eine kurze
vierwdchige Antihormontherapie vor der
Operation auch insgesamt gute Heilungs-
chancen vorhersagt. Bei vielen dieser Pa-
tientinnen konnten wir auf eine Chemothe-
rapie verzichten.” Die Forscherinnen schat-
zen, dass dies im Jahr auf etwa 15.000 neu
erkrankte Frauen in Deutschland zutrifft.

Gemeinsam mit der WSG arbeiten Nadia Har-
beck und Ulrike Nitz daran, die klassische
Chemotherapie bei immer mehr Patientinnen
weglassen zu konnen - dies gelingt unter
anderem durch eine bessere Auswahl der Pa-
tientinnen, mit Hilfe zielgerichteter Thera-
pieansdtze oder neuer Antikorper-Wirkstoff-
Konjugate. Die beiden Forscherinnen reali-
sieren international einzigartige Studien-
konzepte, die bereits fiir die teilnehmenden
Patientinnen von Vorteil sind. Langfristig
sollen die Ergebnisse die Brustkrebsbehand-
lung weltweit dauerhaft verbessern.

L
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26. Herrschinger Hamato-0Onkologie-Symposium

Samstag, 16. Marz 2024

Immunthrombozytopenie (ITP), Chronische Lymphatische Leukamie (CLL),
Bispezifische Antikorper und CAR-T-Zelltherapie, Maligne Hauttumoren, Tumoren
des Magens und des gastroésophagealen Ubergangs, Immuntherapie bei
gastrointestinalen Tumoren

" HAMATOLOGIE
§ ONKOLOGIE
DR. MAX HUBMANN

@ccc MUNCHEN
i - i COMPREHENSIVE
www.Herrschinger-Symposium.de SN REHENSIVE

TZM-MUNCHEN
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Liquid Biopsy

zur Krankheitsuberwachung bei Tumorpatientinnen

Dr. Ariane Hallermayr, Dr. Verena Steinke-
Lange, Dr. Thomas KeRler, Prof. Dr. med.
Dipl.-Chem. Elke Holinski-Feder

v

Die Liquid Biopsy (LB) birgt ein vielver-
sprechendes Potenzial, insbesondere fiir
die nichtinvasive Diagnostik von Tumor-
patientInnen. Vor allem die Messung der
zirkulierenden Tumor-DNA (circulating
tumor DNA, ctDNA) welche als Teil der ges-
amten zellfreien DNA (circulating free
DNA, cfDNA) direkt mit dem Vorhanden-
sein von Tumorzellen korreliert, exrscheint
fiir die klinische Anwendung aussichts-
reich. Der bisherige Fokus der LB liegt pri-
mar auf dem zielgerichteten Nachweis von
somatischen Hotspot-Varianten, welche
spezifisch fiir die Tumorzellen und somit
fiir ctDNA sind. Entsprechend reprasen-
tieren sie die Tumorlast. Dariiber hinaus
besteht auch die Mdglichkeit, ctDNA
mittels einer Genomsequenzierung (whole

cfDNA-Genomsequenzierung
(~ 6x coverage)

Vi

—

Fragmentldngen

Sequenziertiefe

coverage

genome sequencing, WGS) nachzuweisen.
Dies ist insbesondere interessant fiir Pa-
tientInnen deren Tumoren keine spezifi-
schen Hotspot-Varianten aufweisen, was
bei vielen Tumorerkrankungen der Fall ist.
Gleichgiiltig, welcher Analyseansatz ge-
nutzt wird, wichtig sind immer zwei Fra-
gen:

1. Ist ctDNA noch nachweisbar, liegt also
eine minimale Resterkrankung vor (mi-
nimal residual disease, MRD)?

2. Nimmt die ctDNA-Konzentration im
Therapieverlauf zu oder ab, ist die ctDNA
also fiir die Behandlungskontrolle ge-
eignet (therapy monitoring, TM)?

Um die Vorteile einer ctDNA-Analyse fiir mog-
lichst viele TumorpatientInnen zu nutzen,
haben wir die sogenannte LIFE-CNA (LIquid
biopsy Fragmentation, Epigenetic signature
and Copy Number Alteration analysis) entwi-

LIFE-CNA

ckelt, eine nicht zielgerichtete Methode, wel-
che auf einer genomweiten Sequenzierung
der ctDNA basiert. Diese ermdglicht die Ana-
lyse verschiedener Verdnderungen, die in
praktisch allen Tumoren vorkommen, wie eine
veranderte Chromatinstruktur oder struktu-
relle Verdnderungen der ctDNA, insbesondere
Anderungen in der Kopienanzahl.

Histon-Modifikationen,
Fragmentierung, Kopienanzahl

Die Aktivierung der Genexpression erfordert
eine Verdnderung der Chromatinstruktur. Das
Chromatin (also die Histon-Verpackung der
DNA im Zellkern) muss sich &ffnen oder
schliefRen, damit regulatorische Proteine das
Ablesen von Genen an- oder abschalten kon-
nen. Das Offnen und SchlieRen des Chroma-
tins wird unter anderem durch Histon-Modi-
fikationen initiiert. Diese Modifikationen wer-
den als epigenetische Signatur bezeichnet.
Entsprechend der sie ummantelnden Chro-
matinstruktur ist ctDNA im Plasma unter-

Machine-Learning

Bioinformatik

globale Fragmentierung
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CRC-spezifische Chromatin-
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Abbildung 1. Nicht zielgerichtete ctDNA-Analyse am Beispiel des kolorektalen Karzinoms (CRC). Offenes Chromatin mit grofReren Abstdnden
der Histone fiihrt zu kiirzeren DNA-Fragmenten (tiirkis versus dunkelblau) und einer geringeren Sequenziertiefe (grau) im Vergleich zu ge-
schlossenem Chromatin. Diese genomweit erhobenen Parameter werden iiber LIFE-CNA und mit Machine-learning-Algorithmen ausgewertet
(rechts). Dabei werden fiir eine Tumorentitdt - hier fiir das kolorektale Karzinom (CRC) - spezifische Regionen mit hoher Aussagekraft
besonders beriicksichtigt und somit die Sensitivitdt verbessert.
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schiedlich gut vor Abbau geschiitzt. So wird
mit ge6ffnetem Chromatin assoziierte ctDNA
vergleichsweise schnell abgebaut, was in der
Folge zu kiirzeren ctDNA-Fragmenten und
einer niedrigeren Sequenziertiefe im Vergleich
zu ctDNA mit geschlossenem Chromatin fijhrt.
Durch die genomweite Analyse der Fragmen-
tierung und Sequenziertiefe der ctDNA wer-
den Riickschliisse auf offenes und geschlos-
senes Chromatin und somit auf die tumor-
spezifische Genexpression maglich.

Hinzu kommen in fast jeder Tumorzelle vor-
handene strukturelle Verdnderungen, in der
Regel Verluste und Zugewinne von Abschnit-
ten der DNA (somatic copy number alterations,
SCNA). Diese entstehen unter anderem wegen
der nicht vollstdandig korrekten Replikation
vor der Zellteilung infolge der sehr hohen
Zellteilungsrate. Eine hohe tumorspezifische
Sensitivitat fiir diese Parameter erhdlt man,
in dem man Analysedaten von Tumorpatien-
tInnen mit denen gesunder ProbandInnen
bioinformatisch vergleicht. Zum Einsatz kom-
men darauf trainierte Machine-Learning-Al-
gorithmen (Abb. 1).

Uldgf l‘()b@ Benanatur 1y,

Untersuchung an 50 Patientinnen
und 61 gesunden Probandlnnen

In unserer Entwicklungskohorte von 50 Pa-
tientInnen mit Stadium I-IV CRC und 61 ge-
sunden ProbandInnen ermgglichte LIFE-CNA
den Nachweis von ctDNA in 81% der Patien-
tInnen mit lokalisiertem und in 94% der Pa-
tientInnen mit einem metastasierten kolo-
rektalen Karzinom bei Diagnose. Dariiber lief}
sich mit LIFE-CNA die Therapie von CRC-Pa-
tientInnen zuverldssig iiberwachen (Abb. 2).
Das Ansprechen auf die Therapie konnte bis
zu 3 Monate und eine eventuelle Resistenz
gegen die Therapie bis zu 4 Monate vor dem
entsprechenden Bildgebungs-gestiitzten Be-
fund detektiert werden [1].

Messung von ctDNA als Kriterium
fiir die adjuvante Chemotherapie

Vielversprechende Ergebnisse der prospekti-
ven DYNAMIC-Studie belegen den klinischen
Nutzen des Nachweises postoperativ gemes-
sener ctDNA [2]. Das Messergebnis bildete

partielle Remission

stabile Erkrankung *

die Grundlage fiir die Stratifizierung fiir eine
adjuvante Chemotherapie oder eine Nachsor-
ge ohne Chemotherapie (Abb. 3).

LIFE-CNA hat gegeniiber diesen zielgerich-
teten Analysen, die auf das Vorhandensein
einer tumorspezifischen Hotspot-Variante an-
gewiesen sind, den Vorteil, eine solche Vari-
ante eben nicht zu benétigen, da es sich
nicht um eine gezielte, sondern um eine ge-
nomweite Sequenzanalyse der ctDNA handelt.
Ebenso ldsst sich das System auf unterschied-
liche Tumorentitdten bioinformatisch trai-
nieren. Die Anwendung von LIFE-CNA an we-
nigen PatientInnen mit kolorektalem Karzi-
nom haben sehr erfreuliche Ergebnisse hin-
sichtlich des Nachweises einer fortschreiten-
den Erkrankung deutlich vor dem klinisch
erkennbaren Progress gezeigt (Abb. 2).

Weitere Studien geplant
In weiteren unabhdngigen, grof3eren Studien

ist geplant, die Zuverladssigkeit von LIFE-CNA
fiir den Nachweis von minimaler Resterkran-

progressive Erkrankung
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Abbildung 2. Krankheitsiiberwachung anhand verschiedener ctDNA-spezifischer Merkmale bei einem Patienten mit kolorektalem Karzinom
unter Chemotherapie: Die grauen gestrichelten Linien markieren den jeweiligen Grenzwert zur Unterscheidung von ctDNA-positiv und
ctDNA-negativ. SCNAs Anzahl der Kopienzahlverdnderungen (dunkelrot); fokale SCNAs Anzahl an SCNAs, welche tumorassoziierte Gene
betreffen (hellrot), Tumorlast Gesamtmenge an ctDNA (dunkelgriin); Tumorlast, kurze Fragmente Gesamtmenge an ctDNA in kurzen
Fragmenten (hellgriin); auffdllige globale Fragmentierung signifikant groRerer Anteil an kurzen Fragmenten im Vergleich zu gesunden
Personen (orange); unauffillige globale Fragmentierung vergleichbarer Anteil an kurzen Fragmenten im Vergleich zu gesunden Personen
(braun); Chromosomenarme mit auffdlliger regionaler Fragmentierung Anzahl der Chromosomenarme mit signifikantem Fragmentierungs-
unterschied im Vergleich zu gesunden Personen (hellblau); CRC-spezifische Chromatinsignaturen Anzahl der Regionen von Interesse mit
signifikanter Anderung der Sequenziertiefe im Vergleich zu gesunden Personen (violett). Durch die Normalisierung all dieser ctDNA-
spezifischen Merkmale konnte das Ansprechen auf die Therapie bereits drei Monate vor der Bildgebung detektiert werden (griiner Pfeil).
Wieder auftretende ctDNA-spezifische Merkmale, zundchst in Form von signifikanten Unterschieden in der regionalen Fragmentierung,
konnten eine Resistenz auf die Therapie bereits vier Monate vor der Bildgebung prognostizieren (brauner Pfeil).
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Abbildung 3. Im Rahmen der DYNAMIC-Studie wur

de gezeigt, dass, obwohl nur etwa halb so viele Pa-

tientInnen mit CRC im Stadium II eine adjuvante Chemotherapie erhielten, das rezidivfreie Uberleben
nicht beeintrdchtigt war, wenn die Entscheidung auf postoperativ gemessener ctDNA basierte. (A) 28%
beziehungsweise 15% der PatientInnen unter Standard-beziehungsweise ctDNA-basiertem Management
wurden mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt. (B) Zwei Jahre nach Operation konnte kein
Unterschied hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens zwischen beiden Gruppen beobachtet werden
(Standard: 92,4%, ctDNA: 93,5%). Dies stellt im Vergleich zu den Ergebnissen friitherer Studien eine

deutliche Verbesserung dar, in denen die meisten

PatientInnen mit postoperativ gemessener ctDNA,

welche keine adjuvante Chemotherapie erhielten, ein Rezidiv entwickelten. Adaptiert nach [3, 4].

kung (MRD) beziehungsweise Rezidiven ebenso
wie die Krankheitsiiberwachung fiir kolorektale
Karzinome zu zeigen. Des Weiteren ist geplant,
LIFE-CNA fiir weitere Tumorentitdten zu etablieren
und sie um eine indirekte Expressionsanalyse zu
ergdnzen, um tumorspezifische Veranderungen in
der Genregulation zu erkennen, und so eine funk-
tionelle Analyse der Tumorbiologie zu ermdg-
lichen.

v

Die AutorInnen dieses Beitrags sind Mitglieder der Pro-
Jjektgruppen Mammakarzinom und gastrointestinale
Tumoren des Tumorzentrums Miinchen und Mitarbei-
tende des Medizinisch Genetischen Zentrums Miinchen.
Sie stehen zur Beantwortung von Fragen gern zur Ver-
fiigung. Schreiben Sie an TZM-News@Lukon.de, wir
leiten Ihre Anfrage weiter.
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