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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

wenn Sie diese Ausgabe der TZM/CCC-News in Handen halten,

ist er gerade zu Ende gegangen, der weltweit grof3te Krebskongress,

die Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO).

In Chicago haben sich zehntausende Wissenschaftler und Kliniker

getroffen, um sich zu brandaktuellen Neuigkeiten und praxisverandern-

den Entwicklungen auszutauschen. Das CCC Miinchen bietet am 28. Juni

2025 ein Forum zur vertiefenden Reflexion der wirklich wichtigen

Themen in Form der ,Highlights vom amerikanischen Krebskongress 7
2025” Bitte beachten Sie dazu das beiliegende Programmheft.

Auch in der Hamatologie tut sich zur Jahresmitte Besonderes. In
Mailand findet der 30. Kongress der European Hematology Association
(EHA) statt, zwei Tage spdter beginnt in Lugano die 18. Internationale
Konferenz zu malignen Lymphomen (ICML). Die Prdsentationen und Er-
gebnisse dieser beiden internationalen Kongresse konnen Sie im Rahmen
des ,Update Hamatologie” am Mittwoch, den 2. Juli diskutieren. Das
ausfiihrliche Programm finden Sie ab Seite 15 dieser Ausgabe.

Im CCC Miinchen fithlen wir uns allerdings nicht nur den Blockbustern 1
unseres Fachgebietes verpflichtet. Im klinischen Schwerpunkt dieser

Ausgabe finden Sie Berichte zur CCUS und zum Morbus Castleman,

beides sehr seltene und - besonders im Fall der Clonal Cytopenia of

Undetermined Significance - recht neue Erkrankungen. Berichterstatter

sind Professor Tobias Herold von der Miinchen Klinik Bogenhausen

und Schwabing sowie Professor Christian Hoffmann vom Infektions-

medizinischen Centrum in Hamburg. 13

Ganz besonders empfehlen wir Ihrer Aufmerksamkeit auRerdem das

Interview mit Dr. Kathrin Heinrich, die sich in ihrer Arbeitsgruppe mit

einer nur scheinbar ganz einfachen Sache beschiftigt: den Unterschieden

zwischen den Geschlechtern in Diagnose und Therapie onkologischer

Erkrankungen. 1
Wir wiinschen Thnen eine erkenntnisreiche Lektiire

und freuen uns {iber Thre Riickmeldung, am einfachsten iiber
TZMuenchen@med.uni-muenchen.de.

Herzlichst, Ihre

A‘ 12

Prof. Dr. med. Prof. Dr. med.
Volker Heinemann Hana Algiil
Direktor des Direktor des

CCC Miinchen*" CCC Miinchen™
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Clonal Cytopenia of
Undetermined Significance
(CCUS): Wann miissen wir
handeln - und wann nicht?

Prof. Dr. med. Tobias Herold

Fast alle Menschen jenseits des
70. Lebensjahres tragen klonale
Veranderungen ihrer Blutbildung
in sich. Uber ein neues diagnosti-
sches Kontinuum.

Morbus Castleman
Prof. Dr. med. Christian Hoffmann

Um Betroffene der richtigen
Therapie zufiihren zu konnen,
ist es wichtig, nicht nur
Differenzialdiagnose zu beriick-
sichtigen sowie zwischen uni-
und multizentrischem Geschehen
zu unterscheiden, sondern auch
mogliche Virus-Assoziationen ab-
zukldren.

TZM-Panorama
e Patiententag 2025

e Manual ,Erndhrung in der
Onkologie”, zweite Auflage

e Riickblick TZM Essentials 2025

~Geschlechtersensible Onkologie
ist keine Frauenmedizin”

Im Gesprdch mit Dr. med. Kathrin
Heinrich, Arbeitsgruppen-Leiterin
am Tumorzentrum Miinchen

ECTU-Tumorboard

Das Tumorboard der Early Clinical
Trial Units (ECTU-Tumorboard) ist
ein innovatives Netzwerk-Projekt
des Bayerischen Zentrums fiir
Krebsforschung (BZKF). Durch vir-
tuelle Treffen und eine digitale
Plattform konnen Betroffene
transsektoral profitieren.

TZM intern
Neues Lenkungsgremium

Projekt- und Arbeitsgruppen

Alle Projekt- und Arbeitsgruppen
des TZM auf einen Blick
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Clonal Cytopenia of Undetermined Significance (CCUS)

Wann mussen wir handeln

Prof. Dr. med. Tobias Herold

Das Verstdandnis der klonalen Himatopoese hat sich in den
letzten Jahren grundlegend gewandelt. Wihrend man friiher
davon ausging, dass somatische Mutationen im hiamatopoeti-
schen System selten und primdr krankheitsassoziiert seien,
zeigt die aktuelle Datenlage ein anderes Bild: Fast alle Menschen
jenseits des 70. Lebensjahres tragen klonale Verdnderungen
ihrer Blutbildung in sich - oft ohne jede klinische Relevanz
[1]. Die Pravalenz liegt in dieser Altersgruppe bei nahezu
100%, wobei die Detektionsrate stark vom verwendeten Assay
abhdngt, genauer: von dessen Panelgrofle beziehungsweise
von der Sensitivitdt des Assays.

Die Begriffe Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential (CHIP)
und Clonal Cytopenia of Undetermined Significance (CCUS) beschrei-
ben ein neues diagnostisches Kontinuum. CHIP bezeichnet eine
oder mehrere somatische Mutationen mit einer Allelfrequenz =2%
in myeloischen Genen ohne begleitende Zytopenien. Eine CCUS
hingegen liegt dann vor, wenn zusétzlich eine oder mehrere Zyto-
penien bestehen, die iiber mindestens vier Monate persistieren
und anderweitig nicht erkldrbar sind - auch nicht durch Mangel-
zustdnde, chronische Entziindungen oder hdmatotoxische Medika-
mente. Die Diagnosestellung CCUS setzt zwingend eine Knochen-
markdiagnostik voraus. Es handelt sich also nicht um einen La-
borbefund, sondern um eine Ausschlussdiagnose mit potenzieller
klinischer Relevanz (Abb. 1).

Zurecht stellt sich die Frage, ob aus einer CHIP oder CCUS zwangs-
ldufig eine myeloische Neoplasie entsteht. Die Antwort erfordert
eine differenzierte Betrachtung (Tab. 1). Die Progressionsrate ist
in der Gesamtgruppe der CHIP-TrdgerInnen niedrig, liegt jedoch
in Hochrisikokonstellationen deutlich hher. Die wichtigsten Risi-
kofaktoren sind:

® die Art der Mutation (z. B. DNMT3A und TET2 mit geringem
Risiko versus SRSF2, TP53, RUNX1 oder IDH1/2 mit héherem
Risiko),

die KlongroRe (VAF),

die Anzahl der Mutationen sowie

begleitende Zytopenien und zytogenetische Auffdlligkeiten.

und wann nicht?

Medizinische Klinik III, LMU Klinikum Miinchen,
Kliniken fiir Himatologie, Onkologie, Stammzelltransplantation und Palliativmedizin,
Miinchen Klinik Bogenhausen und Schwabing

Somatische Mutation (22% VAF) in einem myloischen Gen

2

Persistierende Zytopenie >4 Monate

2

Morphologische oder genetische Kriterien
einer myeloischen Neoplasie erfiillt

©

MDS / MPN / AML

€9— cHiP

€9— ccus

Abbildung 1: Diagnostisches Schema zur Einordnung von klonalen Befunden.
AML Akute myeloische Leukdmie, CHIP Clonal Hematopoiesis of Indeterminate
Potential, CCUS Clonal Cytopenia of Undetermined Significance, MDS Myelo-
dysplastische Neoplasie, MPN Myeloproliferative Neoplasie, VAF variante Allel-
Fraktion (Allelfrequenz).

Im hausarztlichen oder hdamatologisch-onkologischen Alltag be-
deutet das: Der isolierte Nachweis einer CHIP-Mutation - insbe-
sondere bei dlteren asymptomatischen Personen - rechtfertigt in
der Regel keine weiterfiihrende Diagnostik oder engmaschige Kon-
trollen. Bei PatientInnen mit CCUS hingegen, vor allem mit Hoch-
risikomutationen oder zytogenetischen Veranderungen, sollte eine
strukturierte Verlaufskontrolle erfolgen. Die Kontrollabstande sollten
sich dabei am individuellen Risiko orientieren; bei stabiler Symp-
tomatik und Niedrigrisikokonstellation reichen oft jahrliche Kon-
trollen aus, bei Hochrisikokonstellationen konnen kiirzere Intervalle
von 3-6 Monaten sinnvoll sein.

Besonderes Augenmerk verdient die Rolle der klonalen Hamatopoese
als Risikofaktor fiir nichthdmatologische Erkrankungen, insbeson-
dere fiir kardiovaskuldre Komplikationen. Mehrere Studien zeigen
eine Assoziation zwischen CHIP - vor allem bei TET2-Mutationen
- und einer erhdhten Rate kardiovaskuldrer Ereignisse [4, 5]. Ein
kausaler Zusammenhang ist jedoch nicht gesichert. Die bisherigen
Daten aus Interventionsstudien liefern keinen belastbaren Hinweis
darauf, dass CHIP-TrdgerInnen beispielsweise von einer primdrpro-
phylaktischen Aspirin-Gabe profitieren. Daher gilt: Die kardiovas-
kulédre Pravention sollte sich auch bei CHIP-PatientInnen weiterhin
an den bestehenden Leitlinien orientieren.




KlONale Hamatopoese

Tumorzentrum am CCC

Neues Lenkungsgremium

Im Juni letzten Jahres hatte sich die TZM-Mitgliederver-
sammlung fiir die Einfiihrung eines Lenkungsgremiums
ausgesprochen, das die Aufgaben des TZM-Vorstands iiber-
nehmen sollte. Seit Dezember 2024 ist dieses Gremium
nun aktiv. Neben den Direktoren des CCC Miinchen sind
Vertreterinnen und Vertreter der onkologisch tatigen Kli-
niken beider Universitdtsklinika vertreten, auRerdem -
und das ist neu - SprecherInnen der niedergelassenen Ha-
mato-Onkologen sowie ein Sprecher der mit dem Tumor-
zentrum kooperierenden Krankenhduser. Komplettiert wird
das Gremium durch die Vertreterin des Landesinstituts
Bayerisches Krebsregister.

Tabelle 1: Vereinfachte Risikostratifikation bei CHIP und CCUS.
Adaptiert nach [2, 3].

Niedrigrisiko

 Einzelne DNMT3A- oder TET2-Mutation, VAF <10%, keine Zytopenien
 10-Jahres-Risiko fiir MDS/MPN/AML: 0,5%-1%

* Handlungsempfehlung: Keine Routinekontrollen notwendig

Intermedidrrisiko
* 1 Mutation, VAF >10%, zusatzliche Zytopenie
* 10-Jahres-Risiko fiir MDS/MPN/AML: ca. 7%

* Handlungsempfehlung: Jahrliche Kontrolle erwdgen 1 | Prof. Dr. med. Volker Heineman,
Direktor des CCC MiinchenLMU
Hochrisiko )
* SRSF2, U2AF1, TP53, RUNX1, IDH1/2; VAF >20%; komplexe Zytogenetik 2 | Prof. Dr. med. Hana Algiil,
* 10-Jahres-Risiko fiir MDS/MPN/AML: bis zu 50% Direktor des CCC MiinchenTUM
* Handlungsempfehlung: Engmaschige Kontrollen (alle 3-6 Monate),
ggf. Knochenmarkbiopsie 3 | Pr.of. Dr. med. Dr. rer. nat.
Michael von Bergwelt,
Vertreter des LMU Klinikums
. . . . 4 | Prof. Dr. med. Sven Mahner,
Fazit: Klare Kommunikation erforderlich Vertreter des LMU Klinikums
5 | Prof. Dr. med. Stephanie E. Combs,
Vertreterin des TUM Klinikums rechts der Isar
CHIP un(.i CC'US sind ke.me Selt.enheltfen, aber fm(;h 1.<e'1ne akute.n 6 | Prof. Dr. med. Florian Bassermanm,
Krankheitsdiagnosen. Sie markieren vielmehr ein individuelles Ri- Vertreter des TUM Klinikums rechts der Isar
sikoprofil, dessen Bedeutung kontextabhdngig zu interpretieren 7 | Prof. Dr. med. Marlies Michl,

ist. Der klinische Umgang mit diesen Befunden erfordert eine klare
Kommunikation, um PatientInnen weder zu verunsichern noch un-
notigen diagnostischen Eifer zu schiiren. Wahrend CHIP bei den
allermeisten Betroffenen keinen Handlungsbedarf erzeugt, ist CCUS
eine relevante Vorstufe myeloischer Neoplasien, die eine sorgfiltige

Sprecherin der niedergelassenen
Hdmato-Onkologen

8 | Dr. med. Max Hubmann,
Sprecher der niedergelassenen
Hamato-Onkologen

Abklarung und Verlaufskontrolle erfordert. Entscheidend bleibt ein 9 | Prof. Dr. med. Stefan Bock, MHBA,
pragmatischer Umgang mit Unsicherheit und ein evidenzbasiertes Sprecher der kooperierenden Krankenhduser
Management, das dem tatsichlichen Risiko Rechnung trigt. in Miinchen

10 | Prof. Dr. med. Jacqueline Miiller-Nordhorn,

Vertreterin des Landesinstituts Bayerisches
Krebsregister
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Morbus Castleman

Morbus Castleman ist ein Sam-

melbegriff fiir sehr unterschied-

. liche Erkrankungen. Wichtigstes

i gemeinsames Merkmal sind vergro-

Rerte Lymphknoten mit typischen his-

topathologischen Verinderungen. Die Bandbreite klinischer

Symptome ist groR: von asymptomatischem Verlauf oder mil-

dem Fatigue-Syndrom bis hin zu schweren, lebensbedrohlichen

Krisen ist alles moglich. Um die Betroffenen der richtigen The-

rapie zufiihren zu konnen, ist es wichtig, nicht nur Differen-

zialdiagnosen zu beriicksichtigen und zwischen uni- und mul-

tizentrischem Geschehen zu unterscheiden, sondern auch mog-
liche Virus-Assoziationen abzukldren.

Abbildung 1: Histopathologischer Befund eines idiopathischen Multizentrischen
Morbus Castleman in der konventionellen Giemsa-Farbung. Typisches Zwie-
belschalenmuster mit ausgebranntem Keimzentrum und Verbreiterung der
Mantelzone, ausgeprdgte interfollikuldre Plasmazellvermehrung (mit freund-
licher Genehmigung von Prof. Markus Tiemann, Hamburg).

Unter dem Begriff Morbus Castleman (Castleman’s Disease, CD) wird
ein Spektrum seltener, heterogener Krankheitsbilder zusammen-
gefasst. VergroRerte Lymphknoten sind immer vorhanden und Vor-
aussetzung fiir die Diagnose. Die Verdachtsdiagnose wird deshalb
meist durch den histopathologischen Befund eines entnommenen
Lymphknotens gestellt (Abb. 1). Um den Verdacht zu erhdrten,
miissen diverse andere Erkrankungen ausgeschlossen werden, bei
denen sich in der Lymphknotenhistologie Castleman-dhnliche As-
pekte zeigen konnen (Tab. 1). Darunter finden sich vor allem Lym-
phome und Infektionen, aber auch Erkrankungen wie Rheumatoide
Arthritis oder Systemischer Lupus erythematodes. Nicht immer ist
eine eindeutige Diagnose moglich, auch Mischbilder und Uberlap-
pungen kommen vor, ebenso Koinzidenzen. Die mittlerweile ak-
zeptierte Systematik ist in Abbildung 2 dargestellt.

Prof. Dr. med. Christian Hoffmann, Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg (ICH)

Tabelle 1. Konsensus-Kriterien fiir den idiopathischen MCD.
Adaptiert nach [10].

Vorliegen beider Major-Kriterien
Lymphknoten mit typischer Histologie und
tiber 1 cm vergroRerte Lymphknoten an mindestens 2 Stationen

Vorliegen von mindestens 2 von 11 Minor-Kriterien
(darunter mindestens 1 Laborkriterium)

Klinische Symptomatik

1. B-Symptomatik (Nachtschweil, Fieber tiber 38 Grad,
Gewichtsverlust, oder Fatigue)

Splenomegalie und/oder Hepatomegalie

Odeme, Anasarka, Aszites, Pleuraergiisse
Lymphozytoide interstitielle Pneumonie

,Eruptive” Himangiomatosen

[S2 I SN S V)

Laborkriterien

6. Erhdhtes C-reaktives Protein (>10 mg/l) oder Blutsenkung
(>15 mm/h)

7. Andmie (Hamoglobin <12,5 g/dl Mdnner, <11,5 g/dl Frauen)

8. Thrombozytopenie (<150/pl) oder Thrombozytose (>400/pl)

9. Hypoalbumindmie (<3,5 g/dl)

10. Nierenfunktionseinschrankung (eGFR <60 ml/min/1,73m?) oder
Proteinurie (Gesamteiweil} 150 mg/24 h oder 10 mg/100 ml)

11. Polyklonale Hypergammaglobulindmie (>1700 mg/dl)

Ausschluss anderer Erkrankungen mit
.Castleman-dhnlicher” Histologie
Infektions-assoziierte Erkrankungen
* HHV-8 (PCR, Serologie und/oder LANA-Farbung
im Lymphknoten)
* Infektiose Mononukleose
(EBV, sonst kein Ausschlusskriterium)
* Lymphadenopathie durch HIV, CMV, Toxoplasmose,
Tuberkulose

Definierte Autoimmun-Erkrankungen

(detektierte Antikorper allein schlieRen den iMCD nicht aus)
wie Systemischer Lupus erythematodes, Rheumatoide Arthritis,
Still-Krankheit im Erwachsenenalter, Juvenile idiopathische
Arthritis, Autoimmunes lymphoproliferatives Syndrom

Maligne beziehungsweise lymphoproliferative Erkrankun-
gen, zeitgleich diagnostiziert (Hodgkin- und Non-Hodg-
kin-Lymphome, Multiples Myelom, primarim Lymphknoten
lokalisiertes Plasmozytom)

Lesen Sie weiter auf Seite 8. . .
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r CD-ahnliche Lymphknotenveranderungen —l

Multizentrischer Morbus Castleman (MCD)

HHV-8-positiv

Unizentrischer Morbus Castleman (UCD)

Mehrere Varianten

HHV-8-negativ

! !

Idiopathischer MCD POEMS-assoziierter MCD
| |
iMCD-TAFRO iMCD-IPL
iMCD-NOS

(not otherwise specified)

!

AuszuschlieBende Erkrankungen: HIV-positiv

+ Autoimmunerkrankungen HHV-8-positiv
(v.a. SLE, RA) MCD

+ Maligne Erkrankungen
(v.a. Lymphome) .

+ Infektionen HIV-negativ
(v.a. TBC, EBV) HHV-8-positiv

MCD

Abbildung 2: Systematik des Morbus Castleman. Adaptiert nach [9]. CD Morbus Castleman, EBV Epstein-Barr-Virus, HHV-8 Humanes Herpes-Virus-8, IPL
Idiopathische plasmozytische Lymphadenopathie, POEMS Akronym fiir periphere Neuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonale Gammopathie
und Hautveranderungen (skin), RA Rheumatoide Arthritis, SLE Systemischer Lupus erythematodes, TAFRO Akronym fiir Symptomenkomplex aus Thrombozytopenie,
Aszites, Fieber, renaler Funktionsstorung (frither: retikuldre Fibrose im Knochenmark) und Organomegalie bei normalem y-Globulin, 7BC Tuberkulose.

Unizentrischer Morbus Castleman (UCD)

Der UCD wurde 1954 von dem amerikanischen Pathologen Benjamin
Castleman als eine mediastinal lokalisierte Hyperplasie des lym-
phatischen Gewebes beschrieben [1]. Er ist in der Regel eine benigne
Erkrankung, die allerdings verdrangend wachsen kann. In den USA
wird die Inzidenz auf etwa 16-19 Erkrankungen pro Million Perso-
nenjahre geschétzt [2]. Der UCD ist hédufiger als die multizentrischen
Varianten. Es erkranken eher jiingere Menschen, Frauen sind etwas
haufiger betroffen. Oft ist der UCD ein Zufallsbefund. Eine mdgliche
Symptomatik erklart sich meist durch die Kompression von Nerven
oder GefdRen, aber auch Atemwegen oder Harnleitern. Prinzipiell
konnen alle Lymphknotenregionen betroffen sein. Konstitutionelle
Symptome kommen vor, vor allem bei Kindern [3]. Ende 2020 wur-
den erstmals Konsensus-Leitlinien fiir die Diagnostik des UCD ver-
offentlicht [4]. DefinitionsgemalR bleibt der UCD auf eine Lymph-
knotenregion beschrankt. Computertomographien von Hals, Thorax
und Abdomen/Becken sollten deshalb den Befall ermitteln. Labor-
parameter beinhalten Serologien fiir das Humane Immundefizienz-
Virus (HIV) und das Humane Herpesvirus 8 (HHV-8), aber auch
Blutbild und Entziindungsparameter (CRP, BSG, Ferritin, Immun-
globuline), um eine inflammatorische Komponente beziehungsweise
einen multizentrischen Morbus Castleman (MCD) auszuschlieRen.
Die chirurgische Resektion ist meist kurativ und daher die bevor-
zugte Erstlinientherapie. Die Prognose ist gut. Zu beachten ist,
dass nicht unbedingt alle Lymphknoten entfernt werden miissen.
Oft befinden sich in unmittelbarer Umgebung reaktive Lymphkno-
ten, die sich nach Entfernung des UCD zuriickbilden [4]. Dies sollte
ChirurgInnen mitgeteilt werden, um eine unnétige Radikalitdt des
Eingriffs zu vermeiden. Rezidive sind dennoch mitunter eine Her-
ausforderung wie auch solche Fille, in denen der Tumor nicht pro-
blemlos resektabel ist beziehungsweise das Operationsrisiko zu
hoch erscheint. Sofern asymptomatisch, konnen PatientInnen mit
diesen Befunden zundchst auch nur beobachtet werden. Oft bleiben
sie iiber Jahre stabil.

Bei inflammatorischer Komponente mit erhohten Entziindungspa-
rametern und konstitutionellen Symptomen ist das fiir den idio-
pathischen MCD zugelassene Siltuximab zu erwdgen (siehe unten).
Bei Kompressions-Syndromen kommen Rituximab, aber auch Ste-
roide oder eine Radiotherapie in Frage. Mdglicherweise gibt es meh-
rere, prognostisch bedeutsame Varianten. Insbesondere eine mit
paraneoplastischem Pemphigus assoziierte Unterform zeigt ungiin-
stige Verldufe mit weiteren seltenen Komplikationen wie zum Bei-
spiel Bronchiolitis obliterans [5].

Fazit fur die Praxis

Der UCD ist eine prinzipiell gutartige Erkrankung und
nicht selten ein Zufallsbefund. Er ist definitionsgemdfRy
auf eine Lymphknotenregion beschrankt und meist durch
Resektion heilbar. Allerdings konnen nicht resektable Be-
funde oder Rezidive Probleme bereiten.

HHV-8-assoziierter
Multizentrischer Morbus Castleman

Einige multizentrische Félle sind mit einer Infektion mit dem Hu-
manen Herpes-Virus-8 (HHV-8) assoziiert. Dieser sogenannte HHV-
8-MCD kommt vor allem bei begleitender HIV-Infektion vor. In
einer franzdsischen Kohorte mit 169 Féllen waren nur 17% nicht
HIV-infiziert [6]. Obgleich die definitive Diagnose bislang in Leit-
linien nicht offiziell konsentiert wurde, reicht die Trias aus B-
Symptomatik, nachweisbarer HHV-8-Virdmie und histologischem
Befund.



Die Pathogenese ist weitgehend aufgekldrt. HHV-8 kann die Pro-
duktion eines viralen Interleukins induzieren, das dem humanen
Interleukin-6 dhnlich ist, allerdings nur an eine der beiden IL-6-
Rezeptor-Untereinheiten binden muss [7]. Es hat deshalb ein brei-
teres Spektrum an Zielzellen und induziert so wahrscheinlich die
fiir den HHV-8-MCD typischen, potenziell lebensbedrohlichen Zy-
tokin-Stiirme. Infizierte Zellen zeigen sich iiber eine Farbung fiir
LANA-1 (latency-associated-nuclear-antigen) vor allem in der Man-
telzone der Lymphfollikel. Die HHV-8-Viruslast im Plasma ist beim
MCD wesentlich hoher als beim Kaposi-Sarkom. Thre Messung ist
in der Diagnostik unverzichtbar und neben dem C-reaktiven Protein
(CRP) wichtigster Verlaufsparameter. Je hoher die HHV-8-Viruslast,
umso wahrscheinlicher der MCD. Ist sie negativ, schlief3t dies einen
aktiven HHV-8-MCD aus. Dies gilt auch fiir eine HHV-8-Serologie,
die im Gegensatz zur PCR von den meisten Laboren angeboten
wird.

Klinisch sind die Patienten oft schwer krank. Fast immer besteht
eine deutliche B-Symptomatik, die Milz ist obligat vergréfRert [3].
Hepatomegalie, respiratorische Symptome und eine Odemneigung
bei Hypoalbumindmie sind ebenfalls in der Mehrzahl zu finden.
Héamatologisch fithrend ist oft eine schwere Andmie, die von ebenso
schweren Thrombozytopenien begleitet sein kann. Typischerweise
verlduft die Erkrankung in tagelangen Schiiben (Flares), in denen
die Betroffenen oft hoch fiebern. Das C-reaktive Protein (CRP) liegt
oft iiber 100 mg/1 und verleitet zu (wirkungsloser) Breitband-Anti-
biose. Die Schiibe werden von mehrwdchigen symptomarmen, zum
Teil sogar asymptomatischen Perioden unterbrochen. Ohne Be-
handlung konnen Fieber, Lymphadenopathie und Entziindungspa-
rameter zuriickgehen (falschlich vermuteter Antibiotika-Effekt!).
Im Verlauf nimmt die Frequenz der Schiibe meist zu. Wichtig ist,
sich nicht mit der pathologischen Diagnose ,reaktive Veranderun-
gen” zufrieden zu geben. Ein Mensch mit einer HIV-Infektion,
einer im Wochenrhythmus alternierenden Symptomatik und einer
hohen HHV-8-Virdmie hat fast sicher einen HHV-8-MCD. Dennoch
ist wie bei allen Castleman-Erkrankungen der histologische Nachweis
notwendig. Es besteht insgesamt ein erhohtes Risiko fiir maligne
Lymphome, darunter meist seltene Subtypen wie plasmoblastische
oder sogenannte Primary Effusion-Lymphome.

Da die Mehrheit der Fille mit einer HIV-Infektion assoziiert ist, ist
eine suffiziente antiretrovirale Therapie unverzichtbar. Als spezifische
Therapie hat sich vor allem der monoklonale Antikorper Rituximab
bewdhrt (cave Off-label Use), mit dem mdglicherweise die Zielzellen
von HHV-8 reduziert werden. In mehreren Kohorten besserten sich
krankheitsfreies und Gesamt-Uberleben deutlich, und auch in einer
eigenen Kohorte von 52 Fillen war das Uberleben mit Rituximab
gegeniiber anderen Therapien deutlich verbessert [8]. Unter Rituxi-
mab entwickeln sich zudem seltener Lymphome. CRP, Immunglobuline
und HHV-8-Viruslast sinken innerhalb weniger Wochen rasch und
deutlich. Vor allem HHV-8-PCR (quantitativ, nicht nur qualitativ)
und CRP sollten als Verlaufsparameter regelmaRig kontrolliert werden.
Mit negativer PCR sind dauerhafte Remissionen mdoglich. Uner-
wiinschter Effekt von Rituximab ist die Reaktivierung beziehungs-
weise Progression eines oft koinzidenten Kaposi-Sarkoms (KS), mit
der in einem Drittel zu rechnen ist. Bei bestehendem XS sollte Ri-
tuximab deshalb mit liposomalem Doxorubicin kombiniert werden.
In schweren Fallen kommen auch Kombinationen mit oralem Etoposid
oder auch CHOP in Frage. Die Dynamik eines HHV-8-MCD ist nicht

Morbus

astleman

zu unterschdtzen, gerade in den oligosymptomatischen Phasen zwi-
schen den Schiiben. Rituximab sollte deshalb ziligig begonnen werden.
Es kommt auch bei Rezidiven in Frage.

Fazit fur die Praxis

Der HHV-8-MCD ist meistens (aber nicht immer) mit einer
HIV-Infektion assoziiert. Typisch sind schwere, potenziell
lebensbedrohliche Schiibe. Therapie der Wahl ist Rituximab,
zum Monitoring eignet sich vor allem die HHV-8-PCR aus
dem Plasma.

Idiopathischer
Multizentrischer Castleman (iMCD)

Die Pathogenese des HHV-8-negativen, idiopathischen MCD (iMCD)
ist komplexer. Es besteht eine Zytokin-Dysregulation, vor allem
von IL-6, aber auch von anderen Signalmolekiilen. Diskutiert werden
autoimmune Mechanismen, aber auch die ektope Zytokinsekretion
durch maligne Zellen und virale Infektionen durch mdglicherweise
noch nicht identifizierte Viren [9]. Wahrscheinlich spielt auch eine
genetische Pradisposition eine Rolle.

Die fiir den iMCD einerseits typischen, allerdings durchaus variablen
histopathologischen Verdnderungen wurden erstmals 2017 definiert
[10]. Wie beim UCD werden histopathologische Subtypen unter-
schieden, und zwar der hyalin-vaskuldre Typ, der Plasmazell-Typ
und der Mischtyp. Diese haben allerdings weder Einfluss auf Pro-
gnose noch auf das Ansprechen bestimmter Therapien [11]. Die
diagnostischen Kriterien beinhalten noch klinische beziehungsweise
laborchemische Minor-Kriterien (Tab. 1).

Konstitutionelle Symptome, Lymphknotenschwellungen und Sple-
nomegalie sind beim iMCD oft nicht so ausgeprdgt wie beim HHV-
8-MCD [3]. Auch der Verlauf ist oft etwas weniger alternierend.
Fiihrendes Symptom ist oft ein mehr oder weniger ausgepragtes Fa-
tigue-Syndrom. Das Spektrum reicht jedoch von milden konstitu-
tionellen Symptomen bis hin zu lebensbedrohlichen Verldufen mit
Anasarka und Multiorganversagen. Ein Teil der Fille manifestiert
sich als sogenanntes TAFRO-Syndrom, einem kiirzlich neu definier-
ten, oft schwer verlaufenden iMCD-Subtyp. TAFRO bezeichnet als
Akronym den Symptomenkomplex aus Thrombozytopenie, Aszites,
Fieber, renaler Funktionsstorung im Knochenmark und Organome-
galie bei normalem Gammaglobulin [12]. Dagegen ist eine andere
Variante, die als iMCD-IPL bezeichnet wird (Idiopathische plasmo-
zytische Lymphadenopathie) mit einer guten Prognose assoziiert
[13]. Sie geht einher mit besonders starker Inflammation, einer
Hypergammaglobulindmie und einer Thrombozytose und ldsst sich
so vom TAFRO-Syndrom gut abgrenzen. Varianten, die weder in die
TAFRO- noch in die IPL-Kategorien passen, werden als iMCD-NOS
(not otherwise specified) bezeichnet.

2018 verbffentlichte eine internationale Arbeitsgruppe erstmals
Konsensus-basierte Therapie-Empfehlungen [14]. Sie basieren auf
den Erfahrungen mit 344 iMCD-PatientInnen, die mit 479 Therapien
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Morbus Castleman

behandelt worden waren und beriicksichtigen Krankheitsschwere,
vorherige Therapien und Ansprechen. Als erste Wahl gilt Siltuximab,
ein monoklonaler Antikdrper gegen humanes IL-6. Siltuximab
zeigte in einer randomisierten Phase-II-Studie Wirksamkeit gegen-
iiber Placebo [15] und ist seit 2013 das bislang einzige zugelassene
Medikament.

Benjamin Castleman
(*17. Mai 1906 129. Juni 1982)

Benjamin Castleman war ein amerikanischer Arzt
und Pathologe, der vor allem fiir die Beschreibung
der nach ihm benannten Castleman-Krankheit
bekannt ist. Castleman fiihrte klinisch-patholo-
gische Untersuchungen von Nebenschilddriisen-
erkrankungen durch und verfasste mehrere wich-
tige Arbeiten iiber Erkrankungen des Thymus
und des Mediastinums.

In seiner ersten Fallserie beschrieben Castleman und Kollegen 1956
insgesamt dreizehn Félle benigner, angiofollikuldrer Lymphknoten-
hyperplasien. Der Begriff Morbus Castleman (Castleman Disease)
setzte sich in den 1960-er Jahren durch.

Je nach Schwere der Erkrankung sollte Siltuximab mit Steroiden
kombiniert werden, die klinischen Ansprechraten liegen bei etwa
50%. Die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens ist bei stark er-
hohten Entziindungsparametern grofer, der IL-6-Spiegel scheint
dagegen keine Rolle zu spielen. Das Ansprechen ist vor allem kli-
nisch zu beurteilen, aber auch mittels Bildgebung (Lymphknoten,
Milz) und laborchemisch (CRP, Blutbild, Immunglobuline). Das IL-
6 muss unter Therapie nicht kontrolliert werden. Da auch gebun-
denes IL-6 gemessen wird, sind unabhdngig vom Therapieerfolg
Anstiege die Regel.

Ein klinischer Effekt von Siltuximab ist meist nach ein paar Wochen,
spatestens nach einigen Monaten zu erwarten. Manche Betroffene
berichten allerdings von Besserungen schon nach der ersten Gabe.
Siltuximab ist gut vertrdglich, wesentlicher Nachteil ist der intra-
venose Applikationsweg. Die Infusionen sind alle 3 Wochen not-
wendig, die Dauer sollte jeweils 30 Minuten nicht unterschreiten.
In schweren Fdllen konnen die Intervalle gerade am Anfang auch
verkiirzt werden, spater sind Verldngerungen auf bis zu 6 Wochen
moglich. Bei Nicht-Ansprechen auf Siltuximab (leider hdufig, etwa
50% der Flle) sind weitere Optionen zu erwdgen. Diese bendtigen
ausnahmslos einen Off-label-Use-Antrag, der sich jedoch angesichts
der Krankheitsschwere und bei Siltuximab-Versagen gut begriinden
ldsst. Fiir Tocilizumab, einem Antikorper gegen den IL-6-Rezeptor,
besteht in Europa unter anderem eine Zulassung fiir die Rheuma-
toide Arthritis. In Japan ist es auch fiir den iMCD zugelassen, in
den aktuellen Empfehlungen gilt es als Alternative. Erstaunlicher-
weise kann es als Rezeptor-Antagonist mitunter einen Effekt haben,
auch wenn die direkte IL-6-Blockade mit Siltuximab erfolglos blieb.
Dies trifft in milden Fillen auch auf Rituximab zu, bei dem der
Wirkmechanismus allerdings unklar bleibt und das Ansprechen
beim iMCD meist nicht so eindrucksvoll ist wie beim HHV-8-MCD
[14].
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Sirolimus ist als ein mTOR-Inhibitor, der unterhalb des IL-6-Sig-
nalwegs ansetzt, ebenfalls eine Option. Vorteile sind die orale Gabe
und die gute Vertrdglichkeit. Kiirzlich wurde eine chinesische Fall-
serie (n=26) mit Ansprechraten um 70% verdffentlicht [16]. Zu
dem Januskinase-Inhibitor Ruxolitinib (Januskinasen spielen eine
wichtige Rolle bei der intrazelluldren Signalvermittlung von Zyto-
kinen) gibt es Fallberichte, Studien laufen.

Fazit fur die Praxis

Der iMCD ist eine komplexe, wahrscheinlich aus mehreren
Varianten bestehende Erkrankung und eine Ausschluss-
diagnose. Ursdchlich ist eine Zytokin-Dysregulation, fiir
die verschiedene Mechanismen verantwortlich sein konnen.
Erstlinientherapie ist eine IL-6-Blockade mit Siltuximab,
die allerdings nur in 50% der Fille eine Wirkung zeigt
und daher oft andere Optionen erfordert.

POEMS-assoziierter MCD

Beachtet werden muss die mdgliche Assoziation des MCD mit dem
POEMS-Syndrom, einem aus peripherer Neuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, monoklonaler Gammopathie und Hautverande-
rungen (skin) bestehendem Krankheitshild, das sich klinisch in
enger Nahe zu den Castleman-Erkrankungen befindet. Der MCD
selbst ist ein Hauptkriterium des POEMS-Syndroms, wenngleich
kein obligates [16]. Bei bis zu 30% aller POEMS-Fdlle liegt ein MCD
oder zumindest eine Castleman-dhnliche Histologie vor.

Spdtestens wenn weder Siltuximab noch Rituximab wirken, muss
also auch an einen POEMS-assoziierten MCD gedacht werden: dieser
ist als Folge einer Plasmazellerkrankung anzusehen, obgleich nicht
immer ein Plasmazellklon identifizierbar ist. Vor allem eine beste-
hende Polyneuropathie, ein massiv erhdhtes VEGF (Vascular End-
othelial Growth Factor) im Serum und POEMS-typische Hautverdn-
derungen an den FiiRen (graubraune Pigmente, weilke Ndgel!) soll-
ten zu denken geben, sie gehoren nicht zum idiopathischen MCD.
Der POEMS-assoziierte MCD benotigt eine Plasmazell-Therapie wie
zum Beispiel die Kombination aus Lenalidomid und Dexamethason,
unter Umstdnden auch intensivere Regime. Da die Plasmazellen
wahrscheinlich nicht nur IL-6, sondern auch VEGF und andere Zy-
tokine produzieren, bleibt Siltuximab als alleinige IL-6-Blockade
in diesen Fdllen meist ohne Erfolg.

Fazit fur die Praxis

Jede Polyneuropathie bei einem MCD sollte an ein POEMS-
Syndrom denken lassen, insbesondere bei ungew6hnlichen
Hautbefunden an den Akren. Der POEMS-assoziierte MCD
sollte wie eine Plasmazellerkrankung behandelt werden.
Die alleinige IL-6-Blockade reicht nicht, da auch andere
Zytokine dysreguliert sind.




Ausblick

In den letzten Jahren hat es groRe Fortschritte im Verstdand-
nis, aber auch in Diagnostik und Behandlung des Morbus
Castleman gegeben. Fiir den UCD und den iMCD wurden Leit-
linien etabliert [4, 14]. Wiinschenswert ist die Aufnahme in
eine klinische Studie wie ABC-CD, eine seit Anfang 2025
deutschlandweit laufende Untersuchung, die unter anderem
die therapeutischen Erfahrungen zusammentrégt. Neben The-
rapieansprechen, Klinik und Biomarkern soll in Kooperation
mit der Referenzpathologie der Uniklinik Kiel und dem Helm-
holtz-Institut auch das Lymphknotenmaterial von Menschen
mit Morbus Castleman systematisch untersucht werden (Kon-
takt iiber ch@ich-hamburg.de).
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Patiententag
2025

~Wissen gegen Krebs”

Zum dreizehnten Mal hatte das Tumorzentrum am CCC Miinchen
zu seinem Patiententag eingeladen. Zu den Themen Erndhrung,
Komplementdrmedizin, Prdzisionsonkologie, Armut und Krebs sowie
Sport und Bewegung gab es am Vormittag instruktive Vortrdge, am
Nachmittag passend dazu praxisnahe Workshops.
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Rund 200 interessierte Patientinnen, Pa-
tienten und andere Interessierte machten
von dem Angebot Gebrauch. Sie haben den
Patiententag 2025 verpasst? Die Vortrdage
zu den genannten Themen sind alles als pdf im Netz verfiigbar,
und zwar unter www.ccc-muenchen.de/13-patiententag-am-05-04-
2025/b369bc91e1c82772. Tippen Sie diese Zeile in Thren Internet-
Browser ein, oder scannen Sie einfach den nebenstehenden QR-
Code. Wir danken allen Referierenden fiir die Bereitstellung der
Vortrdge und wiinschen Ihnen eine erkenntnisreiche Lektiire.

N der

Ernahrung
Onkologie

Zweite Auflage des Manuals verfiighar

Mitte November letzten Jahres hat die Projekt-
gruppe ,Erndhrung und Krebs” die zweite Auflage
des Manuals vorgestellt. Das Manual bietet allen
in die stationdre und ambulante Krebshehandlung
eingebundenen Fachkrdften eine evidenzbasierte
und praxisnahe Anleitung zur erndhrungsmedi-
zinischen Behandlung. Bei der Ausarbeitung
wurde besonders auf die praktische Umsetzbar-
keit im Alltag geachtet. Als aktueller Leitfaden
richtet sich das Manual an Arzte, Erndhrungs-
berater/innen und Pflegende. Als pdf ist das
Buch downloadbar im Internetportal des Tu-
morzentrums Miinchen, im Fachbuchhandel
ist es als gedrucktes Werk erhdltlich.



IM

Essentials

17. Jahreskongress des Tumorzentrums
am CCC Miinchen

Professor Hana Algiil und Professor Volker Heinemann eréffneten den Kongress
und prasentierten das neue TZM-Jahrbuch 2025.

Mehr Interdisziplinaritdt, mehr Querschnittsthemen, ein auf an-
derthalb Tage erweitertes Format - und grof3e Zustimmung seitens
der Teilnehmenden und der Referierenden. Das ist die Bilanz der
TZM Essentials 2025, die am Freitag, den 7. und Samstag, den 8.
Februar im TUM Klinikum rechts der Isar iiber die Biihne gingen.
34 Vortrdge in anderthalb Tagen, ein 450-seitiges Jahrbuch mit
ebenso vielen Beitrdgen; die Informationsdichte dieser Fortbildung
ist enorm. Das ergdnzend zur Verfiigung gestellte Workbook mit
den Take-home Messages aller Vortragenden war deshalb ebenfalls
sehr begehrt.

Die Projekt- und Arbeitsgruppen

des Tumorzentrums Munchen
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Den Samstagvormittag eréffneten die beiden Vorstandsmitglieder
des Tumorzentrums am CCC Miinchen, Professor Hana Algiil und
Professor Volker Heinemann, mit einer Zusammenfassung der Vor-
trage des Vortags. Dieser Service fiir Arz-
tinnen und Arzte, die am Freitag nicht teil-
nehmen konnten, wurde gern angenom-
men.

Sie hatten keine Gelegenheit, die TZM Es-
sentials zu besuchen? Gern stellen wir
Thnen das Workbook mit den Take-home
Messages zu allen Vortrdgen zur Verfii-
gung. Tippen Sie diese Adresszeile in
Thren Browser ein:

https://cdn.lmu-klinikum.de/
4fcOb18ad 5e56ed2/7a31d7314e2a/
TZM_Essentials_Workbook_screen.pdf

oder scannen Sie einfach den nebenstehen-
den QR-Code, um Ihr personliches Exemplar
downzuloaden.

AuRerdem steht allen Interessierten das am Tag der Veranstaltung
erschienene Jahrbuch 2025 des Tumorzentrums am CCC Miinchen
zur Verfiigung. Die Referierenden haben darin ihre Ausfiihrungen
vertiefend dokumentiert. Fiir Mitglieder der Projekt- und Arbeits-
gruppen des Tumorzentrums Miinchen ist in der Geschéftsstelle
ein begrenztes Kontingent an gedruckten Biichern abrufbar. Kos-
tenlos verfiigbar ist fiir TZM-Mitglieder dort auch die elektronische
Variante des Buches. Sie erhalten in der Geschiftsstelle auf Anfrage
einen Download-Link zur Nutzung des Werks als E-Book. Kduflich
zu erwerben ist das Buch im Fachbuchhandel und im Online-Shop
des LUKON-Verlags: www.Lukon.de/shop.

Endokrine Tumoren Maligne Lymphome

Supportive MalRnahmen in der

Herr Prof. Dr. Dr. R. Ladurner
robert.ladurner@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. med. Bernhard Meyer (komm.)
bernhard.meyer@mri.tum.de

Herr Prof. Dr. med. Florian Ringel (komm.)
florian.ringel@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

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

Herr Prof. Dr. O. Weigert
oliver.weigert@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
Herr Prof. Dr. med. Fabian Trillsch
fabian.trillsch@med.uni-muenchen.de

Mammakarzinome

Frau Prof. Dr. R. Wiirstlein
rachel.wuerstlein@med.uni-muenchen.de
Herr PD Dr. J. Ettl
johannes.ettl@klinikverbund-allgaeu.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

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 PD Dr. R. Tauber
robert.tauber@tum.de

AG Geschlechtersensible Onkologie
Frau Dr. K. Heinrich
kathrin.heinrich@med.uni-muenchen.de

AG Korperliche Aktivitat in der Onkologie
Herr Prof. Dr. S. Theurich
sebastian.theurich@med.uni-muenchen.de

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



ten Medizin. Je individueller
die Therapie, desto grofRer die Aus-
sicht auf Therapieerfolg. Biomarker-
getriebene Behandlungsstrategien,
molekular zielgerichtete Medikamente, Mutationsanalysen ein-
schlieBlich Next Generation Sequencing - man sollte meinen,
mehr Individualisierung ist kaum moglich. Aber kann es sein,
dass bei all diesen Anstrengungen etwas Wesentliches iiber-
sehen wird? Dass ndmlich Manner und Frauen auf therapeuti-
sche Interventionen jeweils anders reagieren? Wir haben bei
Dr. med. Kathrin Heinrich nachgefragt. Sie leitet die vor etwa
einem Jahr gegriindete Arbeitsgruppe , Geschlechtersensible
Onkologie” am Tumorzentrum Miinchen.

) eit Jahren gilt in der Onkolo-
gie das Ideal der personalisier-

Frau Dr. Heinrich, ist die personalisierte Medizin das richtige Konzept
fiir die Onkologie oder fehlt das was?

Die personalisierte Medizin ist absolut das korrekte Konzept, aber
sie ist vielmehr als moderne Diagnostik. Das individuelle Aufkla-
rungsgesprach gehort genauso dazu wie der Wille der Patientin
oder des Patienten, und eben auch das biologische Geschlecht
spielt eine wichtige Rolle. Allerdings neigen wir im klinischen
Alltag dazu, uns sozusagen geschlechterblind zu verhalten.

Tatsdichlich? Was bedeutet das praktisch?

Ganz praktisch gibt es beispielsweise grof3e geschlechtsspezifische
Unterschiede hinsichtlich der Nebenwirkungen von 5-FU-basierten
Therapien wie FOLFOX oder FOLFIRI, die wir klinisch zu wenig be-
achten. Ubelkeit, Durchfille Erbrechen, aber auch hdmatologische
Nebenwirkungen sind bei Frauen etwa doppelt so hdufig wie bei
Ménnern.

Wie lange weifs man das schon?

Hinweise darauf gibt es schon seit mehr als 10 Jahren. Das Problem
ist, dass das Phdnomen bislang fast ausschlieflich retrospektiv be-
schrieben ist, und zwar auf der Grundlage von Studien, die statistisch
fiir diese Fragestellungen nicht gepowert waren, die auch keine
valide Subgruppenanalyse zulassen. Trotzdem wird dieses Ungleich-
gewicht zwischen Frauen und Méannern vielfach beschrieben.

Gibt es auch Hinweise darauf, dass sich das Outcome bei Méinnern
und Frauen unterscheidet?

Da gibt es beispielsweise Befunde aus der Thorakalen Onkologie.
Die Immuntherapie zur Behandlung von Lungenkrebs ist insgesamt
gesehen bei Frauen offensichtlich weniger wirksam als bei Mannern.
Interessanterweise scheint sich das umzukehren, wenn die Immun-

Geschlechtersensible Onkologie
i1st keine Frauenmedizin

Im Gesprach mit Dr. med. Kathrin Heinrich,
Leiterin der TZM-Arbeitsgruppe Geschlechtersensible Onkologie

therapie mit einer Chemotherapie kombiniert wird. Davon scheinen
Frauen wieder mehr zu profitieren als Mdnner - warum das so ist,
weil} bislang niemand.

Und in Ihrem eigenen Fachgebiet, beim Kolonkarzinom?

Da gibt es Hinweise darauf, dass Frauen in der Erstlinientherapie
von einer Monochemotherapie dhnlich gut profitieren, wie von
einer Kombinationschemotherapie, die im Augenblick die Regel ist.
Wenn sich das nachweisen lieRe, konnte man Frauen entsprechend
dariiber aufkldren und gemeinsam mit der Patientin entscheiden,
ob fiir sie eine Monochemotherapie ausreicht oder nicht.

Eine ideale Fragestellung fiir eine prospektive Studie.
Ja, in der Tat. Wir befinden uns gerade im Antragsprozess bei der
DFG und hoffen auf eine Zusage.

Gibt es Planungen fiir prospektive Studien in anderen Entitditen?

Da bin ich fest von {iberzeugt, ohne jetzt alle im Detail nennen zu
konnen. Es muss im Ubrigen nicht immer gleich eine prospektive
Studie sein. Geholfen ware uns schon, wenn in kiinftigen Studien
eine geschlechtsbezogene Subgruppenanalyse gleich mit geplant
wiirde. Denn darum geht es ja am Ende des Tages: Gibt es fiir Frauen
und Manner unterschiedliche Ergebnisse? Wenn nein, dann ist alles
gut, und es gibt keinen Grund etwas grundlegend zu verdndern.
Wenn doch, dann lohnt es sich, sozusagen die geschlechtersensible
Brille aufzusetzen und genauer hinzuschauen.

Wer aufSer den Onkologen sollte sich eigentlich noch mit dem Thema
befassen?

Onkologie ist immer interdisziplindr, geschlechtersensible Onkologie
selbstverstandlich auch. Chirurgen, Strahlentherapeuten, Pathologen
und internistisch tdtige Onkologen sind gemeinsam aufgerufen
diesbeziiglich aufmerksam zu sein. Deshalb haben wir im Tumor-
zentrum ja die Arbeitsgruppe gegriindet, um uns auch jenseits
unser ganz engen Fachgrenzen dariiber austauschen zu konnen.

Wie kommt das Thema eigentlich in der Community insgesamt an?
Geschlechtersensible Onkologie ist keine klassische Laborforschung,
wir stehen nicht an irgendeiner Bench und bestimmen Biomarker,
und deshalb ist das Thema anfangs fiir Viele nicht wirklich fassbar
gewesen, oder es wurde gerne in die Frauen- beziehungsweise Di-
versitdtsecke gedrangt. Es dndert sich aber gerade etwas. Geschlech-
tersensible Onkologie ist keine ,Frauenmedizin’ Es geht um Frauen
und um Ménner, und darum, wie sie besser behandelt werden kon-
nen.

Frau Dr. Heinrich, haben Sie herzlichen Dank fiir das Gesprdch.

Das Gesprach fithrte Ludger Wahlers. oo
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Auflage 2.000 Exemplare

ECTU-Tumorboard

Besserer Zugang zu friihen

klinischen Studien

Dieser Beitrag ist die gekiirzte Version eines Artikels aus dem Jahrbuch 2025
des Tumorzentrums am CCC Miinchen. Erhdltlich als E-Book iiber die TZM-
Geschaftsstelle (TZMuenchen@med.uni-muenchen.de).

as Tumorboard der Early Clinical Trial

Units (ECTU-Tumorboard) ist ein in-

novatives Netzwerk-Projekt des Bay-
erischen Zentrums fiir Krebsforschung (BZKF),
das durch die enge Vernetzung der ECTU sowie
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrit-
tenen Tumorerkrankungen den Zugang zu in-
novativen Studienkonzepten iiber den eigenen
Standort hinaus ermdglicht. Durch virtuelle
Treffen und eine datenschutzkonforme digitale
Plattform kénnen Betroffene in peripheren Ver-
sorgungsstandorten transsektoral profitieren.
Das ECTU-Tumorboard deckt dadurch Patien-
tenbediirfnisse ab, die durch klinikinterne oder
lokale Organ-Tumorboards beziehungsweise
molekulare Tumorboards nicht erreicht werden
konnen und stellt so eine innovative Moglich-
keit zur nachhaltigen Patientenversorgung dar.

Behandelnde
Onkologlnnen
v

[

[ |
[ |

L
)

Digitale Plattform

v
m Virtuelle Q ) Deutchland-
Meetings 9% 9 weite ECTUs
ey L}

[ 3K bieh
E?vf/j;at:tﬁ:eien Monatlicher
ECTU Rhythmus
Abbildung 1. Struktur des ECTU-Tumorboards.

Die Anzahl klinischer Studien in Deutschland
nimmt kontinuierlich ab, dies betrifft insbe-
sondere die frithen Phasen der Arzneimittel-
entwicklung. Strenge regulatorische Vorgaben,
hohe Datenschutzanforderungen, Personalman-
gel und eine zunehmende Dokumentationslast
erschweren die Durchfithrung solcher Studien.
Fiir Arztinnen und Arzte bedeutet das eine enor-
me Herausforderung: Die Suche nach passenden
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Studien fiir ihre
PatientInnen ist
zeitaufwendig und oft wenig transparent.

Das ECTU-Tumorboard wurde ins Leben geru-
fen, um diese Liicke zu schlieRen. Es bietet
ein standortiibergreifendes Netzwerk, das Be-
troffenen den Zugang zu innovativen Thera-
pieansitzen erleichtert. Behandelnde Onkolo-
ginnen und Onkologen konnen hier Patientin-
nen und Patienten vorstellen, fiir die es am
eigenen Standort keine passende Studie gibt.
Expertinnen und Experten aus verschiedenen
nationalen Early Clinical Trial Units (ECTUs)
tauschen in diesem virtuellen Forum aktuelle
Informationen {iiber laufende und geplante
Studien aus (Abb. 1). So konnen Patientinnen
und Patienten schneller und gezielter in ge-
eignete Studien aufgenommen werden.

Das Tumorboard wurde 2021 in Miinchen in-
itiiert und wird heute durch das BZKF und die
Deutsche Krebshilfe unterstiitzt. Seit Mdrz
2024 gibt es zusatzlich ein separates Tumor-
board fiir padiatrische Patientinnen und Pa-
tienten. Durch die stetige Erweiterung des
Netzwerks, auch iiber Bayern hinaus, wird eine
flachendeckend bessere Versorgung erméglicht.

Organisatorisches

Das virtuelle ECTU-Board findet ein-
mal im Monat statt. Allgemeine An-
fragen zum Ablauf richten Sie an
BZKF_ECTU_Koordination@ukw.de

Falls Sie Interesse an der Vorstellung
eines Patienten oder einer Patientin
im ECTU-Tumorboard haben, melden
Sie sich gerne unter:

CCC.ECTU-Board@med.uni-muen-
chen.de
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Wenn ein kovalenter BTK-Inhibitor*
bei chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) keine Option mehr ist*

Die Vorteile der BTK-Inhibition mit Jaypirca® nutzen'

Nachgewiesene Gulnstiges Einfaches
Wirksamkeit'? Vertraglichkeitsprofil'? Dosierschema’
14.0 24.0 5% 1x
Monate mPFS Monate mTTNT* Abbruchrate taglich
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(95%-KI: 8.1, 10.4) (95%-KI: 8.7, 12.5) vs. 21% fur IdR/BR?®
fiir IdR/BR’ far IdR/BR?

Jaypirca®
Fachinformation 9Sekundéarer Endpunkt. Erlaubt keine statistischen Schlussfolgerungen.?
Jaypirca® als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-Lymphom (MCL) und erwachsenen
E E Patient:innen mit rezidivierter oder refraktérer chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.'
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BTK: Bruton-Tyrosinkinase; BTKi: BTK-Inhibitor; IdR/BR: Idelalisib plus Rituximab oder Bendamustin plus Rituximab; Kl: Konfidenzintervall; mPFS: medianes progressionsfreies
Uberleben; mTTNT: mediane Zeit bis zur nachsten Behandlung; r/r: rezidiviert oder refraktar; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

E Referenzen: 1. Jaypirca® Fachinformation (aktueller Stand). 2. Sharman |P, et al. Presented at: American Society of Hematology (ASH) 66th Annual Meeting; December 7-10,
2024; San Diego, CA. 3. Wen T, etal. Leukemia. 2021;35(2):312-332.
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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

fir hamatologisch interessierte und aktive Arztinnen und Arzte
ist der Juni 2025 fachlich gesehen einer der spannendsten
Monate dieses Jahres. Vom 12. bis 15. |adt die européische
Fachgesellschaft EHA zu ihrem 30. Kongress nach Mailand ein;
am 17. Juni beginnt in Lugano die viertdgige 18. Internationale
Konferenz zu malignen Lymphomen.

So attraktiv Programm und Veranstaltungsorte auch sein mégen -
fur die allermeisten Kolleginnen und Kollegen wird eine Teilnah-
me vor Ort nicht moglich sein. In bewahrter Weise laden wir Sie
deshalb ein, am Mittwoch, den 2. Juli 2025 nachmittags, gemein-
sam mit Expertinnen und Experten, die vor Ort in Mailand und
Lugano gewesen sein werden, alle praxisrelevanten Details in
Miinchen-GroBhadern zu diskutieren.

Die Teilnahme an diesem Update Hamatologie ist fiir Sie
kostenlos, Voraussetzung ist lediglich lhre Registrierung auf

der Website www.Update-Hamatologie.de. Wenn Sie im Zuge
der Registrierung lhre EFN angeben, leiten wir die voraussichtlich
4 Fortbildungspunkte nach der Veranstaltung an die fiir Sie
zustandige Arztekammer weiter. Etwa 14 Tage spater erhalten
Sie lhre Teilnahmebescheinigung als pdf.

Freuen Sie sich schon heute auf lebendige Vortrage und Diskus-
sionen, aussagekréaftige Teilnahme-Unterlagen und nicht zuletzt
auf den fachlich-kollegialen Austausch vor Ort im Hérsaalzentrum
des LMU Klinikums am Campus GroBhadern. Seien Sie dabei, es
wird sich lohnen!

LAY

Prof. Michael von Bergwelt
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und Poliklinik 11l LMU Klinikum,
Campus GroBhadern

Prof. Martin Dreyling
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medizinischen Klinik Il des

LMU Klinikums, Miinchen

Wissenschaftliche Leitung
Prof. M. Dreyling,

Prof. M. von Bergwelt

Veranstalter
LUKON Gesundheits-

kommunikation

Ansprechpartnerin
Kirsten Wengmann
Landsberger StraBBe 480 a
81241 Miinchen
K.Wengmann@Lukon.de
089-820 737-0

www.update-hdmatologie.de
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Friih mit JAKAVI® starten und den
Krankheitsverlauf entscheidend verbessern!**

O Splenomegalie? @ Symptome2? @ Survival®*2 ‘ JAKAVT
ruxolitinio

Dieses Bild wunde mit Hilfe van kiinstlicher Intelligenz erstellt.

JAKAVI® wind angewendet fiir die Behandlung van knankheitshedingten Splenamegalie aden Symptomen bei Eswachsenen mit primaner Myelofibnose
(auch bekannt als chranische idiopathische Myelofibnose), Past-Palycythaemia-vera-Myelofibiase oden Post-Essentieller-Thiombozythamie-Myelofibiase.®
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4. Venstovsek S, et al. J Hematal Oncaol 2017;10155. 5. Fachinformation JAKAVI®, akiuellen Stand.
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Lipaseweite, Obstipation. Eshdhte Alanin-Aminotnansferase-Werte, ethGhte Aspantat-Aminotransfenase-Weite. Hypentanie. Haufig: Sepsis. Panzytapenie. Intrakranielle Blutung. Flatulenz. Gelegentlich: Tubenkulose. HBV-
Reaktivietung. Haufigk. nicht bekannti Sanst. schwenwieg. bakt., mykobakt., fungale, vinale u. and. oppantunist. Infektionen. Bei GvHD: Sehr haufigi CMV-Infektionen, Sepsis, Hainwegsinfektionen. Thiomhbozytopenie, Anamie,
Neutropenie, Panzytopenie. Hyperchalesterinamie. Kapfschmerzen. Hypertaonie. Ethdhte Lip enhdhte Amyl Ubelkeit. Enhchie Alanin- und Aminatiansferase-Wente, ethihte Aspantat-Aminotiansfenase-
Wente. Enhdhte Kneatininphasphokinasewerte im Blut. EshGhie Kieatininwente im Blut. Haufigi BK-Vinus-Infektionen. Gewichtszunahme. Qbstipation. Warnhinweis: Tablette: Enthalt Lactose. Ldsung: Enthalt Propylenglycol,
Panahydioxybenzoesaun (E 216 und E 218). Verschreibungspflichtig. Weitere Angaben: Siehe Fachinfonmation. Stand: Januan 2025 (MS 01/25.32).

Novartis Pharma GmbH, Sophie-Germain-StraBe 10, 90443 Niirnberg. Tel.1(09 11) 273-0. www.navartis.de

> NOVARTIS



15:30 Uhr

Session |

16:00 Uhr

16:05 Uhr

16:25 Uhr

16:45 Uhr

17:05 Uhr

Session |l

17:35 Uhr

17:55 Uhr

18:15 Uhr

18:35 Uhr

18:55 Uhr

19:30 Uhr

Offnung der Industrieausstellung

Vorsitz
Prof. Florian Bassermann
Prof. Oliver Weigert

BegriiBung
Prof. Oliver Weigert

Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom
Prof. Lena lllert

Immuntherapie
Prof. Marion Subklewe

T-Zell-Lymphome

Prof. Marcus Hentrich

Pause mit Besuch
der Industrieausstellung

Vorsitz
Prof. Martin Dreyling
Prof. Lena lllert

Hodgkin Lymphom
Dr. Johannes C. Hellmuth

Chronische lymphatische Leukdamie
Dr. Manuela Hoechstetter
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¥ DARZALEX®

daratumumab subcutaneous

Ergreifen Sie die erste Chance
mit DARZALEX® in der 1. Linie

DARZALEX®-Rd* DARZALEX®-VRd + DR’

transplant

s 34+,

nach 4 Jahren
progressionsfrei®*°

non-transplant

Jahre

auldergewohnlich langes
Gesamtiberleben'***

* DARZALEX® ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Rd) bei nicht-transplantationsgeeigneten erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom.
** Ergebnisse der internationalen, offenen, randomisierten Phase-III-Studie MAIA mit neu diagn., nicht-transplantationsgeeigneten MM-Patienten (DRd (n = 368), Rd (n = 369)). Prim. Endpunkt: PFS, sek.
Endpunkte u. a.: OS, MRD, ORR, = VGPR, Zeit bis zum u. Dauer des Ansprechens. Medianes Follow-up: 64,5 Monate. # mOS unter DRd 90,3 Monate vs. 64,1 Monate unter Rd. HR fiir Versterben 0,67 (95% KI,
0,55-0,82; nominaler p < 0,0001; medianes Follow-up: 89,3 Monate). + Indikation: DARZALEX® ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fir die Behandlung erwachsener
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind; Therapieablauf: Induktion u. Konsolidierung mit DVRd, Erhaltungstherapie mit DR.
+ Ergebnisse der multizentrischen, offenen, randomisierten Phase-IlI-Studie PERSEUS mit neu diagn., transplantationsgeeigneten MM-Patienten (DVRd + DR (n =355), VRd + R (n =354)). Prim. Endpunkt: PFS, sek.
Endpunkte u. a.: > CR, MRD, OS. Medianes Follow-up: 47,5 Monate. ° Geschéatztes 48-Monats-PFS unter DVRd + DR 84,3% vs. 67,7 % unter VRd + R. HR fiir Progress oder Versterben 0,42 (95% KI, 0,30-0,59;
medianes Follow-up: 47,5 Monate).

CR: Komplettes Ansprechen; DR: DARZALEX® + Dexamethason; DRd: DARZALEX® + Lenalidomid + Dexamethason; DVRd: DARZALEX® + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; MM: Multiples Myelom; (m)OS: (Medianes) Gesamtiiberleben; MRD: Minimale Resterkrankung; ORR: Gesamtansprechrate; PFS: Progressionsfreies Uberleben; R: Lenalidomid;
Rd: Lenalidomid + Dexamethason; VGPR: Sehr gutes partielles Ansprechen; VRd: Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason

1. Facon T et al. Final Survival Analysis of Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone in Transplant-Ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: MAIA Study. Poster P968 presented at
EHA; 13-16 June, 2024; Madrid, Spain. 2. Sonneveld P et al. N Engl J Med. 2024;390(4):301-313.

DARZALEX® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; DARZALEX® 1.800 mg Injektionslésung. Wirkstoff: Daratumumab. Zusammensetz.: Infusionslsg.: Durchstechfl. (5 ml) enth. 100 mg;
Durchstechfl. (20 ml) enth. 400 mg Daratumumab. Hum. monokl. IgG1 kappa-Ak gg. CD38 Ag. Sonst. Bestandt.: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin, Polysorbat 20, Sorbitol (E420), Wasser f. Injektionszw.;
Inj.Isg.: Durchstechfl. (15 ml) enth.1.800 mg Daratumumab. Hum. monokl. IgG1 kappa-Ak gg. CD38 Ag. Sonst. Bestandt.: rekomb. hum. Hyaluronidase (rHuPH20), Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin,
Polysorbat 20, Sorbitol (E420), Wasser f. Injektionszw.. Anw.geb.: Infusionslsg.: Nur f. d. Bhdlg. erw. Pat.: In Komb. m. Lenalidomid u. Dexamethason od. m. Bortezomib, Melphalan u. Predn. b. neu diagn. multipl. Myelom
(MM), wenn ungeeign. f. e. autologe Stammzelltransplantation (ASZT). In Komb. m. Bortezomib, Thalidomid u. Dexamethason b. neu diagn. MM wenn geeignet f. e. ASZT. In Komb. m. Lenalidomid u. Dexamethason
oder Bortezomib und Dexamethason b. MM m. mind. e. Vorbhdlg.. Monother.: B. rezidiv. u. refrakt. MM, soweit vorbehand. m. e. Proteasom-Inh. u. Immunmodul. u. Krankh.-progr. wéhr. d. letzt. Bhdlg.. Inj.Isg: Nur f.
d. Bhdlg. erw. Pat.: In Komb. m. Lenalidomid u. Dexamethason od. m. Bortezomib, Melphalan u. Predn. b. neu diagn. multipl. Myelom (MM), wenn ungeeign. f. e. autologe Stammzelltransplantation (ASZT). In Komb. m.
Bortezomib, Lenalidomid u. Dexamethason b. neu diagn. MM wenn geeignet f. e. ASZT. In Komb. m. Bortezomib, Thalidomid u. Dexamethason b. neu diagn. MM wenn geeignet f. e. ASZT. In Komb. m. Lenalidomid u.
Dexamethason od. Bortezomib u. Dexamethason b. MM m. mind. e. Vorbhdlg.. In Komb. m. Pomalidomid u. Dexamethason b. MM u. Vorbhdlg. m. e. Proteasom-Inh. u. Lenalidomid u. refrakt. gg. Lenalidomid od. b. mind.
2zweiVorther. einschl. Lenalidomid u. e. Proteasom-Inh. u. Krank.-progr. wahr. od. nach d. letzt. Ther.. Monother.: B. rezidiv. u. refrakt. MM, soweit vorbehand. m. e. Proteasom-Inh. u. Immunmodul. u. Krankh.-progr. wahr.
d. letzt. Bhdlg.. In Komb. m. Cyclophosphamid, Bortezomib u. Dexamethason f. d. Bhdlg. b. neu diagn. system. Leichtketten (AL-)Amyloidose. Gegenanz.: Uberempf. gg. d. Wirkst. od. e. d. sonst. Bestandt.. Nebenwirk.
i.v. und s.c.: Infekt. ober. Atemwege, COVID-19, Pneumonie, Bronchitis, Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie, Lymphopenie, Leukopenie, vermind. Appetit, Schlaflosigk., periph. sensorische Neuropathie,
Kopfschm., Husten, Dyspnoe, Diarrhd, Obstipation, Ubelk., Erbrechen, Ausschlag, Riickenschm., Arthralg., Muskelspasm., Ermiid./Fatigue, periph. Odem, Pyrexie, Asthenie, infusionsbedingte Reakt., Harnwegsinfekt.,
Influenza, Sepsis, Hypo-gammaglobulindmie, Hyperglykdmie, Hypokalzamie, Dehydratation, Schwindelgef., Parasthesie, Synkope, Vorhofflimmern, Hypertonie, Lungenddem, Pankreatitis, Pruritus, Schm. im Brustr.,
Schittelfrost, Reaktionen a. d. Injektionsstelle, Zytomegalievirus-Infektion, HBV-Reaktivierung, anaphyl. Reakt., Warnhinw.: Arzneim. f. Kdr. unzugéngl. aufbew.. Nicht schiitteln. Verschreibungspflichtig. Pharmazeut.
Unternehmer: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgien. Ortl. Vertreter fiir Deutschland: Janssen-Cilag GmbH, Johnson & Johnson Platz 1, 41470 Neuss. Stand d. Inform.: 11/24.
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