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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

wenn Sie diese Zeilen lesen, befinden Sie sich hoffentlich kurz vor oder im
besten Fall bereits mitten in Ihrer wohlverdienten Auszeit zum Jahresende.

Es war in vielerlei Hinsicht ein turbulentes Jahr, aber seien Sie versichert: das CCC
Miinchen und sein Tumorzentrum werden auch 2025 eine verldssliche

Konstante fiir alle Kolleginnen und Kollegen bleiben, die sich in der Betreuung
von Menschen mit malignen Erkrankungen engagieren.

Wir bieten Thnen mit unseren Projekt- und Arbeitsgruppen ein professionelles

Netzwerk, das republikweit seinesgleichen sucht. In diesem Zusammenhang 10
diirfen wir Sie auf die TZM Essentials 2025 hinweisen, bei denen Sie sich am

7. und 8. Februar 2025 {iber alle wichtigen Entitdten der Himato-Onkologie

informieren konnen. Das Hauptprogramm dieser wesentlich durch die Projekt-

gruppen gestalteten Tagung finden Sie als Beilage zu dieser Ausgabe oder auch

online unter www.tzm-essentials.de. Fiir die Teilnahme gelten bis Ende des Jahres

iibrigens noch Sonderkonditionen. Es lohnt sich also, genauer hinzuschauen,

nicht zuletzt auch wegen des am Veranstaltungstag erscheinenden Jahrbuchs,

aus dem Sie einen kleinen Appetizer ab Seite 4 dieser Ausgabe finden.

Welchen Stellenwert die kiinstliche Intelligenz in der Medizin allgemein und

in der Onkologie im Besonderen bereits hat und in Zukunft wahrscheinlich haben
wird, dazu haben wir im Interview dieser Ausgabe den Kollegen Friedrich Over-
kamp aus Berlin befragt. Er ist Onkologe und Experte fiir digitale Anwendungen
in der Medizin und berichtet beispielsweise iiber die Anwendung AlphaFold,

mit der sich am Computer die zu erwartende dreidimensionale Gestalt eines
Proteins vorhersagen ldsst, und zwar einfach durch Eingabe einer Aminosdurese-

11

quenz. Dass diese Anwendung selbst das Nobelpreiskomitee iiberzeugen wiirde,
war dann eine schone Bestdtigung fiir die immense Bedeutung, die Tools wie
dieses in Zukunft haben werden. Lesen Sie das Gesprach ab Seite 11.

Was das CCC und das Tumorzentrum Miinchen sonst noch fiir Sie zu bieten haben,
finden Sie auf den Panoramaseiten dieser Ausgabe. Beachten Sie gern auch unsere
Informationen im Internet unter www.ccc-muenchen.de/ccc-muenchen sowie
www.ccc-muenchen.de/tumorzentrum.

Fiir die verbleibenden freien Tage ,zwischen den Jahren” wiinschen wir Thnen 15
eine wunderbare Zeit und freuen uns auf ein Wiedersehen im neuen Jahr.

Thre
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Update 2025:
Pleura- und Mediastinaltumoren

PD Dr. med. Thomas Duell

Eine Ubersicht zur etablierten
systemischen Therapie des malignen
Pleuramesothelioms sowie von Tumoren
des Thymus und zu neuen Entwicklungen
bei diesen Erkrankungen.
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Eine bemerkenswerte Kooperation
des LMU Klinikums mit der Mayo Clinic
in Rochester, Minnesota (USA)
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Pflegende und ErndrungsberaterInnen
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Digitalisierung sollte man als Chance
und nicht als potenzielle Gefahrdung
der eigenen Position ansehen.”

Interview mit Dr. med. Friedrich
Overkamp, Onkologe und Experte fiir
Digitalisierung in der Medizin

Im Gesprach mit der Redaktion macht
Friedrich Overkamp klar, dass die Digita-
lisierung der Onkologie nicht mehr auf-
zuhalten ist. Auch Anwendungen der
kiinstlichen Intelligenz - die mittler-
weile auch nobelpreiswiirdig sind -

sind bereits heute Bestandteil des
medizinischen Alltags.

Hauptprogramm:
~Highlights in der Hdmatologie”

Post-ASH-Fortbildung am
11. Januar 2025

Die ASH-Jahrestagung ist am

10. Dezember 2024 zu Ende gegangen,
und es war ein Kongress der Superlative.
Die Zahl der eingereichten Abstracts war
rekordverdéchtig, beinahe 8.000 wurden
akzeptiert.

Projekt- und Arbeitsgruppen des
Tumorzentrums Miinchen
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Update

Pleura- und

Mediastinaltumoren ™ D

PD Dr. med. Thomas Duell, M.P.H.
Leitender Oberarzt Thorakale Onkologie

Asklepios Lungenfachkliniken Gauting

1. Einflhrung

Die Hauptrolle in der thorakalen Onkologie
spielt natiirlich das Lungenkarzinom. Primdre
Tumoren der Pleura und des Mediastinums
sind selten, viel hdufiger sind hier sekundare
maligne Prozesse: Pleurakarzinosen, verur-
sacht durch Lungenkarzinome oder extra-
thorakale Tumoren, oder mediastinale Lym-
phadenopathien als Folge eines Lymphoms
oder Lymphknotenmetastasen ausgehend
von verschiedenen anderen Malignomen.

Es folgt eine kurze Ubersicht zur etablierten
systemischen Therapie des malignen Pleura-
mesothelioms sowie von Tumoren des Thymus
und zu neuen Entwicklungen bei diesen Er-
krankungen. Zu erwdhnen ist, dass es nicht
nur eine neue TNM-Klassifikation (9th edition)
fiir das Lungenkarzinom, sondern auch fiir
Thymustumoren und Mesotheliome gibt [1].

Nicht nur fiir das Lungenkarzinom, son-
dern auch fiir das Mesotheliom und fiir
Thymustumoren gibt es eine neue TNM-
Klassifikation in der nun 9. Auflage.

2. Systemische Therapie des
malignen Pleuramesothelioms

Grundsdtzlich existiert beim {iblicherweise
diffus wachsenden malignen Pleuramesothe-
liom kein kurativer Ansatz, da durch die ana-
tomischen Gegebenheiten eine vollstdndige
Resektion auch mittels radikaler operativer
Verfahren nicht zu erreichen ist. Ziel von
operativen Eingriffen ist eine moglichst weit-
gehende Tumorreduktion in einer der indi-
viduellen Situation angemessenen Form. Die
systemische Therapie ist sicher der wichtigste
Pfeiler der Behandlung, die meist in pallia-
tiver, aber in einzelnen Fallen auch in neo-
adjuvanter oder auch adjuvanter Situation
eingesetzt wird.

Betroffene PatientInnen, die fiir eine aggres-
sivere Therapie infrage kommen, sollten in
einem thorakalen Tumorboard vorgestellt
werden. Ziel ist es, diejenigen PatientInnen
zu identifizieren, die von einer zusdtzlichen
chirurgischen Therapie profitieren konnten.
Abbildung 1 zeigt den Therapieplan fiir das
Pleuramesotheliom des Tumorzentrums Miin-
chen. Auf die Notwendigkeit einer Anzeige
auf Berufserkrankung bei der zustdndigen
Berufsgenossenschaft kann bei einer zu ver-
mutenden beruflichen Asbestexposition nicht
oft genug hingewiesen werden.

Beim malignen Pleuramesotheliom gibt
esin aller Regel keine kurative Behand-
lungsmaglichkeit. Therapeutisch inten-
dierte chirurgische Interventionen sind
Einzelfdllen vorbehalten und sollten in
einem thorakalen Tumorboard diskutiert
werden. Wichtigste Therapieoption ist
die palliative Systemtherapie.

2.1 Chemotherapie beim malignen
Pleuramesotheliom

Seit 2003 ist die Kombination aus Platin und
Pemetrexed die Chemotherapie der ersten
Wahl. In einer randomisierten Phase-III-Stu-
die mit 456 PatientInnen konnte fiir das Ge-
samtkollektiv ein Vorteil im medianen Uber-
leben bei Anwendung der Kombination aus
Pemetrexed und Cisplatin gegeniiber einer
Cisplatin-Monotherapie dargestellt wer-
den:12,1 versus 9,3 Monate; HR 0,77; p=0,02.
Ein Vorteil bestand auch bei der Zeit bis zur
Progression (TTP): 5,7 versus 3,9 Monate; HR
0,68; p=0,001; ebenso bei der Ansprechrate:
41% versus 17%; p<0,01 [33].

Da viele PatientInnen aufgrund ihres Alters
oder wegen Vorerkrankungen nicht mit Cis-
platin behandelt werden konnen, ist die
Kombination mit Carboplatin eine gleichwer-
tige Alternative. In einer Metaanalyse konnte
gezeigt werden, dass die Kombination aus
Carboplatin/Pemetrexed derjenigen aus Cis-
platin/Pemetrexed im Hinblick auf das Uber-
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Abbildung 1. Therapieplan im Lungentumorzentrum Miinchen fiir das Pleuramesotheliom (Stand
10/2023). *abhdngig vom Ergebnis der Diskussion mit betroffenen PatientInnen iiber Vorteile und
Risiken der unterschiedlichen Operationstechniken. Adaptiert nach [32].
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leben nicht unterlegen ist: HR 1,04; 95%CI
0,9-1,1. Die Ansprechrate war mit Cisplatin
bei identischer Erkrankungskontrollrate aller-
dings hoher: RR 1,23; 95%CI 1,04-1,47 [28].

TZM Essential
Chemotherapieregime der Wahl beim
fortgeschrittenen Pleuramesotheliom ist
die Kombination aus Pemetrexed/Platin.
Carboplatin ist in der Kombination dem
Cisplatin im Hinblick auf die zu erwar-
tende Uberlebenswahrscheinlichkeit
nicht unterlegen.

Auch fiir die Kombination aus Cisplatin/Gem-
citabin und Carboplatin/Gemcitabin liegen
Wirksamkeitsdaten vor [5, 13], wenn Peme-
trexed nicht eingesetzt werden kann. Eine
Monotherapie mit Gemcitabin oder auch Vi-
norelbin kann als Option fiir eine Zweitli-
nien- beziehungsweise Folgetherapie in Be-
tracht gezogen werden [21].

2.2 VEGF-Inhibitoren beim malignen
Pleuramesotheliom

Auch der Effekt einer Therapie mit verschie-
denen VEGF-Inhibitoren in Kombination mit
Chemotherapie wurde beim Mesotheliom
untersucht, allerdings gibt es keine Zulas-
sungen. So konnte gezeigt werden, dass die
zusdtzliche Gabe von Bevacizumab zu Cis-
platin/Pemetrexed die Wirksamkeit der Pla-
tin-Kombination verbessern kann. In einer
randomisierten open-label Phase-III-Studie
(MAPS) mit 448 PatientInnen war im expe-
rimentellen Arm sowohl das mediane 0S
(18,8 versus 16,1 Monate; HR 0,77; 95%CI
0,62-0,95; p=0,0167) als auch das mediane
PES (7,48 versus 9,59 Monate; HR 0,61;
95%CI 0,5-0,75; p<0,0001) signifikant ver-
langert [35]. Fiir Bevacizumab miisste im Be-
darfsfall ein Antrag beim zustdndigen Kos-
tentrdger gestellt werden.

TZM Essential

Bevacizumab kann in Kombination mit
Pemetrexed/Platin beim fortgeschritte-
nen Mesotheliom eingesetzt werden. Die
Kombination ist allerdings nicht zuge-
lassen und muss im Einzelfall beim Kos-
tentrdger beantragt werden.

2.3 Immuntherapie beim malignen
Pleuramesotheliom
Immuncheckpoint-Inhibitoren stehen mitt-
lerweile auch fiir die Behandlung des Meso-
thelioms zur Verfiigung. In einer randomi-
sierten Phase-III-Studie, in der bei 605 un-
behandelten PatientInnen eine Kombina-
tions-Immuntherapie aus Nivolumab/Ipilim-
umab mit der Standard-Kombination Peme-
trexed/Platin verglichen wurde, ergab sich
fiir die Gesamtkohorte unter der Immunthe-
rapie ein Vorteil sowohl im medianen Ge-
samtiiberleben (18,1 versus 14,1 Monate; HR
0,73; 95%CI 0,61-0,87) als auch in der 3-
Jahres-Uberlebensrate (23% versus 15%). Die
Ansprechraten waren vergleichbar (40% ver-
sus 44 %); von den PatientInnen, die ein An-
sprechen erreicht hatten, waren nach 3 Jah-
ren noch 28% der mit Immuntherapie und
keiner der mit Chemotherapie Behandelten
in Remission.

Sowohl PatientInnen mit epitheloidem als
auch mit nichtepitheloidem Subtyp zeigten
einen Vorteil unter einer Immuntherapie,
wobei aber vor allem PatientInnen mit sar-
komatoider oder biphasischer Histologie pro-
fitierten. Hier war der Vorteil im medianen
Uberleben noch deutlicher: 18 versus 9 Mo-
nate; HR 0,48; 95%CI 0,34-0,69. Auch Pa-
tientInnen mit PD-L1-positivem Tumor hat-
ten hinsichtlich des medianen Uberlebens
einen groReren Vorteil unter der Immunthe-
rapie: 18 versus 13 Monate; HR 0,71; 95%CIL
0,57-0,88. Beim epitheloiden Typ (medianes
0S 18,2 versus 16,7 Monate; HR 0,85; 95%CIL
0,69-1,04) und bei PD-L1-negativen Tumoren
(medianes 0S 17 versus 17 Monate; HR 0,99;
95CI 0,69-1,43) gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Therapien [24].
Somit stellt die kombinierte Immuntherapie
fiir alle PatientInnen mit fortgeschrittenem
Mesotheliom eine Option fiir die Erstlinien-
behandlung dar. PatientInnen mit biphasi-
scher sowie sarkomatoider Histologie oder
PD-L1-positivem Tumor sollten bevorzugt
mit Immuntherapie behandelt werden.
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Die kombinierte Immuntherapie mit Ipi-
limumab und Nivolumab ist bei fortge-
schrittenem Pleuramesotheliom der Che-
motherapie mit Pemetrexed/Platin iiber-
legen und sollte insbesondere bei Pa-
tientInnen mit nichtepitheloidem Sub-
typ und PD-L1-positivem Tumor in der
Erstlinientherapie eingesetzt werden.

Es gibt auch Daten zur Immuntherapie nach
Versagen einer Platin-basierten Chemothe-
rapie. In einer randomisierten Placebo-kon-
trollierten Phase-III-Studie (CONFIRM), in
der 332 PatientInnen mit Pleura- oder peri-
tonealem Mesotheliom 2:1 randomisiert ent-
weder Nivolumab oder Placebo erhielten,
ergab sich ein Vorteil im medianen PES (3
versus 1,8 Monate; HR 0,67; 95%CI 0,53-
0,85; p=0,0012) sowie im medianen 0S (10,2
versus 6,9 Monate; HR 0,69; 95%CI 0,52-
0,91; p=0,009) fiir die aktive Therapie. Nach
1 Jahr waren noch 43% im Verum-Arm, da-
gegen nur 30% im Kontroll-Arm am Leben.
[6]. Die Behandlung hat in dieser Form keine
Zulassung.

2.4 Neue Entwicklungen in der
systemischen Therapie des malignen
Pleuramesothelioms

Leider sind die Entwicklungen in der Therapie
des Mesothelioms sehr begrenzt. Die Therapie
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren war der
grofte Schritt in den vergangenen 20 Jahren,
die Kombination aus Ipilimumab/Nivolumab
ist nun der verfiigbare Standard. In den USA
wurde im September 2024 auch die Kombi-
nation aus Pemetrexed/Platin/Pembrolizum-
ab zugelassen. In der Studie KEYNOTE-483
wurden 440 unbehandelte PatientInnen ent-
weder mit der Platindoublette allein oder in
Kombination mit Pembrolizumab behandelt.

Dieser Beitrag ist ein Vorabdruck aus

dem Jahrbuch 2025 von CCC und Tumor-
zentrum Miinchen, das am 7. Februar 2025
anldsslich der TZM Essentials erscheinen
wird. Kongressteilnehmende erhalten es
vor Ort kostenlos.

Sie sind noch nicht registriert? Nutzen
Sie den Friihbucherrabatt bis 31.12.2024:
www.tzm-essentials.de.
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Der Immuntherapie-Arm zeigte ein leicht ver-
bessertes medianes 0S (17,3 versus 16,1 Mo-
nate; HR 0,79; 95%(CI 0,64-0,98; p=0,0162)
bei einem identischen medianen PFS (7,1 ver-
sus 7,1 Monate). Die Ansprechrate betrug
52% im Pembrolizumab-Arm und 29% im Che-
motherapie-Arm [4].

Auf der ASCO-Jahrestagung 2024 wurde eine
randomisierte Phase-III-Studie vorgestellt,
in der 400 therapienaive PatientInnen mit
fortgeschrittenem Mesotheliom entweder
mit einer 3er-Kombination aus Pemetrexed/
Carboplatin/Bevacizumab oder einer 4er-
Kombination mit zusétzlich Atezolizumab
behandelt wurden. Fiir die Gesamtkohorte
ergab sich ein nicht signifikanter Vorteil im
Gesamtiiberleben im Arm mit Atezolizumab:
medianes 0S 20,5 versus 18,1 Monate; HR
0,84; 95% 0,66-1,06; p=0,14. Signifikant
war der Uberlebensvorteil jedoch in der Sub-
gruppe der PatientInnen mit nichtepithelo-
idem Typ (HR 0,50; 95%CI 0,32-0,78;
p=0,0022) sowie mit PD-L1-positivem Tumor
(HR 0,66; 95%CI 0,46-0,95; p=0,0022) [25].

Ein vielversprechender Ansatz in der Im-
muntherapie kdnnte ein neuartiger bispe-
zifischer Antikorper sein, der sowohl gegen
PD-1 als auch CTLA-4 gerichtet ist. Phase-
III-Studien mit Volrustomig (MEDI5752)
haben sowohl in der Erstlinien-Therapie des
fortgeschrittenen NSCLC als auch des fort-

geschrittenen Mesothelioms (eVOLVE-Meso;
EudraCT 2023-000067-32) begonnen. Gegen-
iiber einer Therapie mit 2 monoklonalen
Antikorpern scheint der bispezifische Anti-
korper eine starkere Downregulation und In-
hibition von PD-1 auf Tumor-infiltrierenden
Lymphozyten zu bewirken und CTLA-4 auf
aktivierten T-Zellen effektiver zu hemmen,
was zu einer besseren Wirksamkeit bei ver-
gleichbarem Nebenwirkungsprofil fiihren soll
[11].

Einen Ansatz bei nichtepitheloiden Pleura-
mesotheliomen, die eine Argininosuccinat-
Synthetase-1(ASS1)-Defizienz aufweisen,
bietet die Arginin-Deprivation mit einer pe-
gylierten Arginin-Deaminase (ADI-PEG20).
In einer randomisierten Phase-II/III-Studie
(ATOMIC-Meso trial) mit 249 therapienaiven
PatientInnen mit biphasischem oder sarko-
matoidem Mesotheliom fiihrte die zusatzli-
che Gabe von Pegargiminase zur Standard-
chemotherapie mit Pemetrexed/Platin zu
einem verbesserten medianen 0S (9,3 versus
7,7 Monate; HR 0,71; 95%CI 0,55-0,9];
p=0,0234) und PFS (6,2 versus 5,6 Monate;
HR 0,65; 95%CI 0,46-0,90; p=0,019) [27].

Fiir solide Tumoren, darunter auch Mesothe-
liomen, die eine Mutation im Neurofibroma-
tosegen 2 (NF2) aufweisen, ist eine zielge-
richtete Therapie in Entwicklung. VT3989,
ein Inhibitor des yes-assoziierten Proteins

Die Projekt- und Arbeitsgruppen

des Tumorzentrums Munchen

(YAP; Koaktivator der Transskription), ver-
mag Tumorregressionen zu induzieren, erste
Studien wurden publiziert [34].

Die Therapie mit Immuncheckpoint-In-
hibitoren hat einen echten Durchbruch
in der Therapie des fortgeschrittenen
Pleuramesothelioms gebracht. Die Ent-
wicklung auf diesem Gebiet geht weiter.
Zielgerichtete Therapieansitze scheinen,
wenn, dann nur bei ausgewahlten Pa-
tientInnengruppen zielfithrend zu sein.

3. Klassifikation und Therapie
von Thymustumoren

Da Thymustumoren sehr selten vorkommen,
gibt es zur Therapie so gut wie keine Daten
aus randomisierten Studien. Am bedeutend-
sten sind Thymome und Thymuskarzinome,
die bevorzugt im vorderen Mediastinum lo-
kalisiert sind. Sie werden gemdRR der WHO-
Klassifikation entsprechend ihrer histologi-
schen Eigenschaften und nach Masaoka [19]
oder TNM nach dem Ausbreitungsstadium
eingeteilt [32, 37]. Einen Uberblick iiber die
Klassifikationssysteme und Subtypen der
Thymome gibt Tabelle 1.
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Update

Tabelle 1: Ubersicht zu Thymom-Klassifikationen und Thymom-Subtypen. Adaptiert nach [32].

Bernatz [2] Levine, Rosai [16]

Spindelzell-Thymom
. Benignes Thymom
Gemischtes Thymom
Lymphozyten- Malignes Thymom
pradominantes Kategorie 1
Thymom
Epithel-pradominantes
Thymom
Malignes Thymom
Kategorie 2

Die meisten Empfehlungen zur Behandlung
speisen sich aus retrospektiven Analysen, 1-
armigen Studien oder Expertenmeinungen.
Im Vordergrund bei der Therapie dieser Tu-
moren steht die Operation, bei inkompletter
Resektion oder kapseliiberschreitendem
Wachstum sollte zusdtzlich bestrahlt werden.
Im fortgeschrittenen Stadium sollte eine Pla-
tin-basierte Chemotherapie eingesetzt wer-
den [37]. Eine Mutation im GTF2I-Gen, einem
Transkriptionsfaktor, scheint eine unabding-
bare und sonst einzigartige Treibermutation
bei TT darzustellen [12]. Therapierelevante
Treibermutationen kommen jedoch so gut
wie nicht vor, die zielgerichtete Therapie
spielt deshalb hier keine Rolle [8, 30].

TZM Essential

Thymustumoren sind selten, entspre-
chend gibt es kaum Daten aus h6herwer-
tigen Studien. Wichtigster Pfeiler der
Therapie ist die Chirurgie, gegebenen-
falls kombiniert mit Strahlentherapie.
Im fortgeschrittenen Stadium kommen
je nach Subtyp Platin-basierte System-
therapien zum Einsatz.

3.1 Systemische Therapie von Thymomen
Eine systemische Therapie kann im indivi-
duellen Fall neoadjuvant oder adjuvant zum
Einsatz kommen, wird aber meist in pallia-
tiver Intention eingesetzt. Thymome meta-
stasieren selten extrathorakal, bevorzugt
breiten sie sich pleural oder auch pulmonal
aus [19]. Stets aktualisierte Empfehlungen
bieten die NCCN-Guidelines zu thymischen
Tumoren (TT) [22].

Marino, Miiller-Hermelink, ~ WHO [31]

Kirchner [14, 15, 18]

Medulldres Thymom

Kortiko-medullares
Mischthymom

Typ-A-Thymom
Typ-AB-Thymom

Pradominant Typ-B1-Thymom
kortikales Thymom

kortikales Thymom Typ-B2-Thymom
Gut differenzierts Typ-B3-Thymom
Thymuskarzinom

Thymoskarzinome Thymoskarzinome
verschiedener verschiedener
histologischer histologischer
Differenzierung Differenzierung

Etablierte Therapie der Wahl beim Thymom
(WHO Typ A-B3) ist die Kombination aus Cis-
platin/Doxorubicin/Cyclophosphamid. Kom-
binationsregime unter Einsatz von Platin,
Etoposid und Cyclophosphamid beziehungs-

Ubersicht 1: Klassifikation der Thymus-
karzinome und thymischen neuroendokrinen
Tumoren. Adaptiert nach [32].

# Plattenepithelkarzinom

® Basaloides Karzinom

® Mukoepidermoides Karzinom

# Lymphoepitheliom-artiges Karzinom

# Sarkomatoides Karzinom
(Karzinosarkom)

® Klarzelliges Karzinom

# Adenokarzinome
(papilldres Adenokarzinom, Thymus-
karzinom mit Merkmalen des adenoid-
zystischen Karzinoms, muzingses
Adenokarzinom, Adenokarzinom NOS)

 NUT-Karzinom

# Undifferenzierte Karzinome

# Andere seltene Thymuskarzinome
(adenosquamoses Karzinom, hepato-
ides Karzinom, Thymuskarzinom NOS)

» Karzinoide
(hochdifferenzierte neuroendokrine
Karzinome)
Typisches Karzinoid
Atypisches Karzinoid
# Wenig differenzierte
neuroendokrine Karzinome
GroRzelliges neurendokrines
Karzinom
Kleinzelliges Karzinom

# Kombinierte Thymoskarzinome

weise Ifosfamid werden als Mittel der zweiten
Wahl empfohlen [22]. Als Zweitlinien- be-
ziehungsweise Folgetherapie-Option kdnnen
neben anderem Taxane, Capecitabin/Gemci-
tabin oder Pemetrexed [7] gegeben werden
[22]. Thymome sind meist recht chemosen-
sibel, im Rezidiv scheint eine Monochemo-
einer Kombinationschemotherapie ebenbiir-
tig zu sein [10]. Bei Versagen der Chemothe-
rapie kann als nicht zugelassene Therapie
der Einsatz von Everolimus erwogen werden
[36]. Auch Immuncheckpoint-Inhibitoren
zeigen bei Thymomen Wirksamkeit, gehen
aber, wie Everolimus auch, mit einem hohen
Pneumonitis-Risiko einher und werden daher
nur sehr zuriickhaltend eingesetzt [22].

Da einige Thymome Somatostatin-Rezeptoren
exprimieren, konnen geeignete PatientInnen
mit fortgeschrittener Erkrankung in einem
nuklearmedizinischen Zentrum vorgestellt
werden. Bei Octreotid-PET-positiven Tumoren
besteht die Mdglichkeit einer Radiopeptid-
Rezeptor-Therapie [22]. Es besteht aber auch
die Moglichkeit einer systemischen Octreo-
tid-Therapie [17, 23].

TZM Essential

Thymome sind recht chemosensibel, in
erster Linie einer Systemtherapie wird
die Kombination aus Platin/Doxorubi-
cin/Cyclophosphamid empfohlen, auch
andere Substanzen zeigen Wirksamkeit.
Bei Versagen der Chemotherapie kann
als nicht zugelassene Therapie Everoli-
mus eingesetzt werden, auch sollte die
Madglichkeit einer Octreotid-basierten
Therapie nicht auf3er Acht gelassen wer-
den. Die Immuntherapie hat aufgrund
des hohen Pneumonitis-Risikos bislang
keinen Stellenwert.

3.2 Systemische Therapie von
Thymuskarzinomen

Auch Thymuskarzinome werden in unter-
schiedliche Subtypen unterteilt (Ubersicht
1), am hdufigsten ist das Plattenepithelkar-
zinom. Die bevorzugte Therapie ist die Kom-
bination aus Paclitaxel/Carboplatin, es wer-
den aber auch Kombinationen aus Platin/Eto-
posid empfohlen [22]. Als Option fiir eine
Folgetherapie kommen Gemcitabin mit/ohne
Capecitabin, aber auch Pemetrexed oder Pem-
brolizumab in Betracht [22]. Bei Versagen
der Chemotherapie kann Sunitinib erwogen
werden [26, 29].

Weiter auf Seite 8. N N
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Therapie der ersten Wahl beim Thymus-
karzinom ist die Kombination aus Pa-
clitaxel/Carboplatin. Im Rezidiv kann
neben anderen zytotoxischen Monothe-
rapien auch eine Immuntherapie disku-
tiert werden. Auch Sunitinib zeigt Wirk-
samkeit, ist aber in dieser Indikation
nicht zugelassen.

3.3 Neue Ansitze bei der systemischen
Therapie von Thymustumoren

Da typische Treibermutationen bei Thymo-
men sehr selten sind, spielt die zielgerichtete
Therapie in dieser Indikation derzeit keine
Rolle. Trotz der Bedenken hinsichtlich des
Auftretens von Pneumonitiden werden aber
Immuncheckpoint-Inhibitoren, vor allem
beim Thymuskarzinom, zunehmend einge-
setzt. Daten zur Wirksamkeit von Pembro-
lizumab liegen vor, wobei fiir differenzierte
Thymome hohe Erkrankungskontrollraten be-
richtet werden, in geringerem MaRe auch fiir

Thymuskarzinome [3]. Gerade bei Thymomen
kommt es sehr hdufig zu teils bedrohlichen
immunvermittelten Reaktionen [3], weshalb
die Immuntherapie in dieser Indikation nicht
empfohlen wird [22].

In einer neueren Studie wurde die Wirksam-
keit einer Therapie von Nivolumab oder Ni-
volumab/Ipilimumab bei gering differenzier-
ten Thymomen (B3) oder Thymuskarzinomen
untersucht. In der Nivolumab-Kohorte konn-
ten 49 PatientInnen ausgewertet werden.
Nur etwa 35% der PatientInnen waren nach
6 Monaten ohne Progress, die Ansprechrate
lag bei 12%, die Erkrankungskontrollrate bei
63%. Etwa 60% der PatientInnen entwickel-
ten Nebenwirkungen =Grad 3, zumeist im-
munvermittelte Reaktionen.

Die Daten zur kombinierten Immuncheck-
point-Blockade liegen noch nicht vor [9].
Auch wurden bei der gleichen PatientInnen-
gruppe vielversprechende Daten zur Wirk-
samkeit einer Kombinationstherapie beste-

hend aus Pembrolizumab und dem Multiki-
nase-Inhibitor Lenvatinib vorgelegt. Von
einem Kollektiv mit 43 nicht mit Sunitinib
vorbehandelten PatientInnen mit B3-Thy-
mom oder Karzinom wurde eine Ansprechrate
von 23% sowie ein medianes PFS von15 Mo-
naten berichtet. Das mediane Uberleben war
noch nicht erreicht, die 1-Jahres-Uberlebens-
rate lag bei 85% [20].

4. Ausblick

Nach Einfiihrung der Immuncheckpoint-In-
hibitoren in die Therapie des Pleuramesothe-
lioms scheint die Entwicklung neuer Medi-
kamente bei dieser Erkrankung derzeit zu
stagnieren. Ob neue immuntherapeutische
Ansdtze einen Vorteil bringen werden, bleibt
abzuwarten. Auch bei der medikamentdsen
Therapie von Thymustumoren zeichnen sich
keine Fortschritte ab. Aufgrund der Selten-
heit dieser Tumoren diirfte das Interesse der
Pharmaindustrie an der Entwicklung neuer
Therapien auch eher begrenzt sein.
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Bemerkenswerte Kooperation

mit der Mayo Clinic

Gibt es eine gemeinsame Schnittstelle von hdmato-onkologischen,
nephrologischen und pulmonalen Erkrankungen? Dieser Frage stellten die
23 Referierenden und Vorsitzenden des neuen Veranstaltungsformats
HONPlus Circle Mitte September im LMU Klinikum am Campus GroRhadern.
In einem dreitdgigen Programm behandelten die Referierenden von der
Mayo Clinic in Rochester, Minnesota (USA), aus Freiburg, Aachen, Erlangen
und Miinchen Themen wie die ANCA-assoziierte Vaskulitis, den Stellenwert
der Immuntherapie bei thorakalen und urogenitalen Tumoren bis hin zur
Zelltherapie bei Infektionserkrankungen.

Einer der Hohepunkte der Tagung war die Keynote Lecture am Freitagabend.
Ein bis dahin in Miinchen kaum bekannter Experte fiir kiinstliche Intel-
ligenz in der Medizin war eingeladen worden, um dariiber zu philosophie-
ren, ob es sich bei KI-Anwendungen eher um ,hope, hype or simply a
dead end” handelt. Der vermeintliche Experte verstrickte sich nach kurzer
Zeit in Widerspriiche und entpuppte sich dann als der geniale Magier Tho-
mas Fraps, der die Zuschauer mit seiner ganz eigenen Wissenschaftsshow
in seinen Bann zog.

Michael Fischereder, Leiter der Nephrologie an der Medizinischen Klinik
IV und Michael von Bergwelt, Direktor der Medizinischen Klinik III am
LMU Klinikum, unterstrichen gemeinsam mit Ulrich Specks, dem Vertreter
der Mayo Clinic Faculty, die Bedeutung des internationalen und interdis-
ziplindren Austauschs. Fiir Mai 2026 ist eine Folge-Veranstaltung ge-
plant.

NIUKLINIKUM

W MAYO CLINIC

&L

Die Mayo Clinic Faculty: Tobias Peikert, Philippe R. Bauer,
Sanjeev Sethi, Fernando C. Fervenza, Ulrich Specks, Mariam
P. Alexander, Ali Duarte Garcia, Hilary M. DuBrock (nicht im
Bild).

In der Diskussion mit dem aus Baltimore zugeschalteten Maxi- Christine Spitzweg und Tobias Peikert in der Facettenreich, lebhaft und mit

milian F. Konig: Michael von Bergwelt und Michael Fischereder. Diskussion.

einer ausgekliigelten Bildsprache
vermittelte Thomas Fraps seine
Botschaften.
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Patientenhaus des CCC Munchen

——— QUSJEzelchnet

Das Patientenhaus des CCC Miinchen bietet viel-
fdltige Unterstiitzungsmoglichkeiten fiir Kreb-
spatienten und Angehorige unter einem Dach.
Nun haben die vier beteiligten Kooperations-
partner - das CCC Miinchen, lebensmut e.V., die
Bayerische Krebsgesellschaft e.V. und der Patien-
tenbeirat des Comprehensive Cancer Center den
Sonderpreis des Bayerischen Krebspatienten-Prei-
ses 2024 erhalten.

Mit dem Preis wiirdigt die Bayerische Krebsge-
sellschaft besonders iiberzeugende Kommunika-
tions- und Vernetzungskonzepte, die zur opti-
mierten Versorgung onkologischer PatientInnen
beitragen. Unter der Schirmherrschaft von Staats-

Ernahrung in der Onkologie

ministerin Judith Gerlach wurde die Auszeich-
nung Ende November im Miinchner Kiinstlerhaus
an Franziska Weiher, die Koordinatorin des Pa-
tientenhauses, {iberreicht. Von Erndhrungsbera-
tung iiber komplementédrmedizinische Begleitung
bis hin zu psychosozialer Unterstiitzung fiir Men-
schen aller Altersgruppen - seit 2022 finden
KrebspatientInnen im Patientenhaus vielfdltige
und kostenfreie Unterstiitzungsangebote unter
einem Dach. 2023 und 2024 konnte das Angebot
erweitert und durch Gruppenangebote zum
Thema Atemarbeit und Bewegung erganzt wer-
den. Dariiber hinaus dient das Patientenhaus als
Treffpunkt fiir den Patientenbeirat des CCC Miin-
chen und fiir Selbsthilfegruppen.

Hier geht’s zur Website des Patientenhauses:
www.ccc-muenchen.de/ccc-patientenhaus

Gabriele Briickner (Geschaftsfithrerin BKG), Prof. Wolfgang
Hiddemann (1. Vorsitzender lebensmut e.V.), Markus Besseler
(Geschaftsfiihrer BKG), Prof. Volker Heinemann (Prasident BKG),
Franziska Weiher (Koordinatorin Patientenhaus), Prof. Markus
Lerch (Arztlicher Direktor LMU Klinikum), Angelika Amann
(Sozialarbeiterin Krebsberatungsstelle Patientenhaus), Lauda-
torin: Dr. Christa Scholtissek (Arztin, Verein IKARUS e.V.), Karen
Abel, (Patientenbeirat des CCC Miinchen), Sylvia Tanzer-Kiintzer
(CCC Miinchen™").

Empfehlungen der Projektgruppe ,Erndhrung und Krebs”

Mitte November 2024 hat die Projektgruppe , Er-
ndhrung und Krebs” ihr neues Manual vorgestellt.
Die jetzt vorliegende 2. Auflage wurde komplett
iiberarbeitet, ist leitlinienkonform, hat einen
interdisziplindren Anspruch und basiert auf den
praktischen Erfahrungswerten zahlreicher Er-
ndhrungsexpertInnen. Als aktueller Leitfaden
richtet sich das Werk an ArztInnen, Pflegende
und an ErndhrungsberaterInnen.

Fiir Mitglieder des Tu-
morzentrums steht das
Manual als pdf zum
Download zur Verfiigung: www.ccc-

muenchen.de/tumorzentrum, Bereich Arzte/Ex-
perten, Projektgruppen, Erndhrung und Krebs.

Martignoni, Marc E. (Hrsg.), 2. Auflage, 252 Seiten,
ISBN: 978-3-86371-415-4, Preis: 39,00 €

Fortbildungen und Sitzungen

11. Januar 2025, GroBhadern
Highlights in der Himatologie
www.highlights-haematologie.de

15. Januar 2025, 17:00 Uhr

Tumoren der Lunge & des Mediastinums
pneumologie@med.uni-muenchen.de

23. Januar 2025, 17:00 Uhr
Mammakarzinom
Rachel.Wuerstlein@med.uni-muenchen.de;
Johannes.Ettl@klinikverbund-allgaeu.de

7./8. Februar 2025, Klinikum rechts der Isar
TZM Essentials
www.tzm-essentials.de

8. Februar 2025, 17:00 Uhr

AG Geschlechtersensible Onkologie
Kathrin.Heinrich@med.uni-muenchen.de

26. Februar 2025, 17:00 Uhr
Uterusmalignome
Doris.Mayr@med.uni-muenchen.de

26. Februar 2025, 13:00 Uhr, GroBhadern
Brustkrebsinfotag des Brustzentrums der LMU
www.brustkrebsinfotag.de

19. Marz 2025

Maligne Ovarialtumoren
Alexander.Burges@med.uni-muenchen.de
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as Thema Kiinstliche Intelligenz

ist auch beim Nobelpreiskomitee

angekommen. Am 10. Dezember
2024 wurden im Konzerthaus von Stock-
holm die KI-Grundlagenforscher John
Hopfield und Geoffrey Hinton mit dem
Physik-Nobelpreis geehrt, den Nobelpreis
fiir Chemie erhielten die Proteinforscher
David Baker, Demis Hassabis und John
Jumper, deren Forschungserfolge ohne KI-
Instrumente nicht mdglich gewesen
waren. Bereits im Sommer dieses Jahres
hat sich Friedrich Overkamp, Onkologe
und Experte fiir die Digitalisierung in der
Medizin, im Interview mit der Redaktion
des LUKON-Verlags zur Bedeutung der KI
auch in der Onkologie geduBert*. Das
komplette Gesprach ist in dem im Novem-
ber 2024 erschienenen Band 32 der Reihe
Colloquium Onkologie veréffentlicht wor-
den. Wir dokumentieren Ausziige.

Herr Dr. Overkamp, wie nutzen Sie in Threm
Alltag kiinstliche Intelligenz respektive
Chat GPT?

Da nutze ich Chat GPT ehrlich gesagt bisher
so gut wie gar nicht. Aber ich finde kiinst-
liche Intelligenz einfach sehr spannend. Ge-
rade wenn man sich mit digitaler Wissens-
vermittlung, mit Apps und Leitlinien be-
schdftigt, denkt man zwangslaufig dariiber
nach, ob KI dabei nicht auch hilfreich sein
konnte. Viele Kollegen nutzen Chat GPT be-
reits im Alltag, in der KI-Anwendung liegen
tatsdchlich grofRe Chancen, insbesondere eine
nennenswerte Zeitersparnis.

* Interview: Ludger Wahlers

wDigitalisierung sollte man als
Chance und nicht als potenzielle
Gefahrdung der eigenen Position

ansehen.”

Interview mit Dr. med. Friedrich Overkamp,
Onkologe und Experte fiir Digitalisierung

in der Medizin

In der Befundung werden digitale Hilfs-
mittel schon ldnger eingesetzt, beispiels-
weise in der bildgebenden Diagnostik.

In der Tat, letztendlich ist kiinstliche Intel-
ligenz ja {iber die Betrachtung von Bildern
entwickelt worden. Es waren wieder mal die
Dermatologen, die den Aufschlag gemacht
haben; die Nature-Publikation von Andre Es-
teva et al. war in diesem Sinn sicher eine
der wegweisendsten Verdffentlichungen zur
Etablierung von KI in der onkologischen Di-
agnostik?. Die Nature-Redaktion hat auf dem
Titel der entsprechenden Ausgabe mit der
Headline Lesions learnt wirkungsvoll darauf
aufmerksam gemacht.

.ES waren wieder

mal die Dermatologen,
die den Aufschlag
gemacht haben.”

Worum geht es?

Die Autoren beschreiben, wie ein KI-Pro-
gramm mit Bildern von rund 130 000 Haut-
ldsionen gefiittert wurde und so gelernt hat,
zwischen benignen und malignen Lisionen
zu unterscheiden. In Sachen Sensitivitdt und
Spezifitdt war das Programm schlieRlich bes-
ser als die erfahrensten Dermatologen.

Und nutzen Dermatologen das Programm
schon im Alltag?

Ich war kiirzlich bei meiner Dermatologin
zur Routinevorsorge, und die schaute sich
meine aktinischen Keratosen auf der Kopf-
haut nicht mehr nur mit dem bloRen Auge
an. Sie nahm ihr Handy, fuhr damit iiber

meine Kopfhaut und sagte: Oh, das ist aber
viel besser als beim letzten Mal, 80 Prozent
weniger aktinische Keratosen.

Also ist es in der Praxisroutine
angekommen?

Viele Dermatologen mit einer Affinitdt zu
digitalen Hilfsmitteln nutzen das schon.
Ganz wesentlich ist die Entwicklung aus Hei-
delberg bereichert worden. Am dortigen Na-
tionalen Centrum fiir Tumorerkrankungen
haben Titus Brinker und seine Kooperations-
partner in den letzten Jahren eine App ent-
wickelt, mit der sich online Hautldsionen
befunden lassen. Konkret kann man iiber
eine App ein Bild der suspekten Hautldsion
senden und erhdlt innerhalb kiirzester Zeit
eine drztlich abgesicherte Auskunft mit
Handlungsempfehlungen. Und was mit der

LESIONS LEARNT

weTizeD o0
MATERIAL
GAINS

1| Esteva A, Kupre B, Novoa RA, et al. (2017) Dermatologist-
level classification of skin cancer with deep neural networks. Na-
ture 542(7639):115-118




TZM/CCCM News 3+4 - 2024 (26 1g.)

Haut funktioniert, geht logischerweise auch
mit der Schleimhaut, das heiRt, bei endos-
kopischen Untersuchungen des Gastrointes-
tinaltrakts kann mittlerweile auch eine ganze
Reihe von Programmen mitlaufen, und die
konnen in der Genauigkeit bei der Erkennung
von Polypen und ihre Unterscheidung in ma-
ligne und nicht maligne Veranderungen ge-
nauso exakt sein wie erfahrene Gastroentero-
logen.

Auch in der Pathologie geht es hdufig um
die Erkennung von Mustern und ihre Be-
wertung fiir die Diagnose.

Da gibt es beispielsweise von Jakob Kather
aus Dresden eine wegweisende Publikation2.
Seine Gruppe hat ein deep learning Verfahren
entwickelt, mit dem sich die Mikrosatelli-
ten-Instabilitédt - also die Voraussetzung fiir
die Anwendung einer Immuntherapie - allein
auf Basis einer Himatoxylin-Eosin-Farbung
bestimmen ldsst, und zwar ohne weitere ge-
netische oder immunhistochemische Tests.
Das heiRt: Was Pathologen mit dem Mikro-
skop und der entsprechenden Farbung an-
schauen, reicht der KI aus, um einen mole-
kularen Zusatzbefund zu erkennen. Aus ein-
und demselben Praparat 1dsst sich also durch
eine KI viel mehr herauslesen, ohne dass
man aufwendige erganzende Diagnostikver-
fahren einsetzen muss.

Nun kann eine KI immer nur so gut sein,
wie die Information, mit der sie gefiittert
wird. Auflerdem verdindert sich ein Wis-
senspool im Laufe der Zeit. Wie kann man
dafiir sorgen, dass dieser Pool stets valide
und aktuell ist?

Eine Validierung hat ja in vielen diagnosti-
schen Bereichen schon stattgefunden. Mitt-
lerweile sind viele Programme so ausgereift,
dass sie einen groRen Teil der Routine-Dia-
gnostik grundsatzlich schon alleine machen
konnten. Die Datengrundlage dndert sich ja
auch nicht mehr wesentlich. Also alles, was
an Polypen, an Hautverdnderungen oder
auch an mikroskopischen Bildern vorliegt,
das kann die KI, wenn sie es einmal gelernt
hat, erkennen und wiedererkennen. - Was
sich aber regelmdRig dndert, das sind die
therapeutischen Konsequenzen aus diesen
Befunden. Und diese miissen natiirlich immer
wieder, eigentlich tédglich, gecheckt und va-

2 | Kather JN, Pearson AT, Halama N, et al. (2019) Deep learning
can predict microsatellite instability directly from histology in
gastrointestinal cancer. Nat Med 25(7):1054-1056

3 | McKinney SM, Sieniek M, Godbole V, et al. (2020) International
evaluation of an AI system for breast cancer screening. Nature
577, 89-94

4 | https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis

lidiert werden. Nur zur Klarstellung: Bislang
haben wir iiber KI-Programme geredet, die
iiber das Lernen von Bildern funktionieren,
egal ob aus Radiologie, Pathologie, Derma-
tologie oder Endoskopie. Das ist ein endli-
ches, aber nicht wahnsinnig sich ausweiten-
des Gebiet. Wenn wir iiber therapeutische
Konsequenzen reden, dann kommt all das
mit hinein, was wir in den groRen Topf der
Large Language Models packen.

Damit meinen Sie Lernen aus Texten.

Ja, Lernen aus Texten - und in diese Rich-
tung ging ja Thre Eingangsfrage zu Chat GPT.
Solche textbasierten Modelle sollen ja weiter-
entwickelt werden, auch fiir die Medizin und
speziell auch fiir unser Fach, die Hamatologie
und die Onkologie. Wir haben hervorragende
kuratierte Inhalte, von Experten gepriift.
Und wenn wir damit KI-Programme fiittern
wiirden - noch gibt es das ja alles nicht -,
aber wenn das eines Tages so weit sein wird,
dann miisste man davon ausgehen, dass die
Systeme die Inhalte tatsdchlich korrekt ler-
nen und behalten. Trotzdem muss das alles
immer wieder {iberpriift werden. Im Augen-
blick bewegen wir uns diesbeziiglich ja noch
in freier Wildbahn, aber sicher nicht mehr
lange.

Das hort sich sehr spannend und kreativ
an und klingt so gar nicht nach den hdufig
geduf3erten Befiirchtungen, dass KI mensch-
lichen Experten den Job wegnehmen konnte.
Tatscichlich geht es ja wohl darum, KI als
Instrument aktiv zu benutzen.

Das ist absolut richtig, und ich personlich
finde die Entwicklungen uneingeschrankt
toll. Aber wenn Sie sagen, niemand miisse
fiirchten, dass ihm der Job weggenommen
wird, dann muss man da nochmal sehr diffe-
renziert drauf schauen. Ich glaube, dass in
der Radiologie, in der Endoskopie, auch in
der Pathologie, im Labor auf Dauer - nicht
jetzt, nicht morgen, auch nicht nachstes
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Jahr -, aber auf Dauer eine deutliche Reduk-
tion von klassischen Arbeitspldtzen zu ver-
zeichnen sein wird.

Auf welcher Ebene? Wir brauchen dann
maglicherweise nicht mehr so viele Fach-
leute, die unter dem Mikroskop Zellen aus-
zdhlen ...?

Ja, zum Beispiel, aber auch im drztlichen
Bereich wird es mit Sicherheit eine deutliche
Reduktion der Arbeitsbelastung geben. Ich
will mal so formulieren: Das kann auch po-
sitiv sein, denn da, wo bisher die Arbeit aus
Kapazitdtsgriinden nicht mehr geschafft
wurde, da wird sie moglicherweise wieder zu

.Ich glaube, dass ...

eine deutliche Reduktion
von klassischen Arbeits-
platzen zu verzeichnen
sein wird.”

schaffen sein. In einer hochrangig veréffent-
lichten Studie zur KI in der Mammografie3
stellte sich heraus, dass die Software nach
einer Schulung die Zahl der falschpositiven
und falschnegativen Befunde drastisch ge-
senkt hat. Im direkten Vergleich war das Pro-
gramm sechs erfahrenen Radiologen iiberle-
gen - und seine Anwendung senkte die Ar-
beitsbelastung dieser Radiologen um sage
und schreibe 88 Prozent. Ich glaube schon,
dass in absehbarer Zeit, und damit meine ich
noch in dieser Dekade, die Medizin insgesamt
mit splirbar weniger menschlicher Arbeits-
belastung zu schaffen sein wird.

Was die technische Seite der medizinischen
Betreuung angeht; es bleibt zu hoffen, dass
die Zuwendung und Fiirsorge weiterhin von
Menschen geleistet werden wird.

Ja, ich glaube, dass die Zahl der Psychoon-
kologen, Sozialarbeiter und allgemeine Be-
treuungsangebote, die mehr mit Beratung
und Bewdltigung zu tun haben, zunehmen
werden. Dafiir konnten zukiinftig mehr
Ressourcen zur Verfiigung stehen, weil sie
an anderer Stelle eingespart werden.

Machen wir kurz einen Ausflug in die Arz-
neimittelentwicklung: Welchen Stellenwert
wird die KI dort Threr Meinung nach erlan-
gen?

Einen ganz wesentlichen. Die onkologische
Pharmazie wird von der KI beispielsweise
beim Design neuer potenzieller Wirkstoff-
molekiile ganz erheblich profitieren. Es gibt
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terview

ja heute schon Programme, mit denen sich
anhand der textlichen Beschreibung von
dreidimensionalen Proteinstrukturen das ent-
sprechende Molekiil tatsdchlich kreieren
ldsst. Das kann wichtig sein, wenn man pass-
genaue Proteine, beispielsweise fiir die Bin-
dungstasche eines Enzyms, synthetisieren
will.

Mittlerweile kann
AlphaFold allein anhand
einer gegebenen
Aminosauresequenz

die 3D-Struktur des
resultierenden Proteins
vorhersagen.”

Das heifit, ich liefere dem Programm eine
Beschreibung der gewiinschten dreidimen-
sionalen Struktur, und es liefert mir dann
die Aminosduresequenz des Proteins, das
genau diese Konformation aufweist?
Genauso ist es. Und auch der umgekehrte
Weg ist mdoglich. Schon lange ist bekannt,
dass die Sequenz der Aminosduren in einem
Protein dariiber entscheidet, wie sich das
Protein faltet, wie also seine dreidimensio-
nale Struktur aussieht.

Das Programm AlphaFold wurde mithilfe hun-
derttausender bekannter Proteinstrukturen
darauf trainiert, GesetzméRigkeiten in der
Proteinfaltung zu erkennen. Mittlerweile
kann AlphaFold allein anhand einer gegebe-
nen Aminosduresequenz die 3D-Struktur des
resultierenden Proteins vorhersagen (siehe
Kasten rechts).

Danke fiir diesen visiondiren Exkurs, aber
lassen Sie uns die KI ein Stiick weit ver-
lassen, und lassen Sie uns sprechen iiber
digitale Anwendungen, die heute schon
verfiigbar sind, die DiGAs. Was ist das
genau?

DiGA steht fiir digitale Gesundheitsanwen-
dungen, und das sind, ganz einfach gesagt,
auf Rezept verschreibungsfédhige Apps. Im
Augenblick gibt es in der Onkologie nur zwei
DiGAs, ndmlich PINK! Coach®, ein umfassen-
des Programm fiir Brustkrebspatientinnen,
und Untire® zur Reduktion von Fatigue,
ebenfalls fiir Brustkrebspatientinnen. PINK
ist dauerhaft ins DiGA-Verzeichnis aufge-
nommen, Untire zundchst nur vorldufig. Das
BfArM entscheidet nach einem festgelegten
und sehr strengen Procedere iiber die Auf-

nahme in die DiGA-Liste, die online abrufbar
ist‘. Und es empfiehlt sich regelmdRig in
diese Liste hineinzuschauen, wenn einen das
Thema interessiert, denn was tatsachlich re-
zeptierbar ist, dndert sich pausenlos. Zurzeit
sind es rund 60 DiGAs, davon ist etwa ein
Drittel derzeit vorldufig ins Verzeichnis auf-
genommen.

Rechtlich gesehen handelt es sich um
Medizinprodukte?

Ja, es sind zertifizierte Medizinprodukte, sie
werden vom BfArM nach Sozialgesetzbuch V
bewertet und dann in die Liste aufgenommen
oder nicht. Die Zulassungsregeln sind durch-
aus dhnlich streng wie bei der Zulassung von
Arzneimitteln.

Aber das ist ja im Sinne der
Qualitdtssicherung auch notwendig.

Das sehe ich genauso. Jede zugelassene DiGA
erhdlt eine Pharmazentralnummer. Und
damit ist sie einfach per Rezept zu verord-
nen.

Wo sehen Sie die Zukunft der DiGAs?
Wir werden mit den geeigneten DiGAs sehr
viel mehr Daten zu Patient Reported Outco-

mes generieren konnen als bisher. Wenn wir
innovativ sind, konnen wir die Apps auch
einbauen in klinische Studien, um da schnel-
ler noch mehr Alltagsinformationen zu be-
kommen als nur iiber personliche Interviews
oder Fragebdgen. Also das, glaube ich, kann
wirklich gut sein.

Lassen Sie uns ein Gedankenspiel machen:
Stellen Sie sich einen hart arbeitenden On-
kologen vor, der noch etwa 10 Jahre bis
zur Pensionierung hat. Auf was sollte der
sich digital in den verbleibenden Jahren
einstellen?

Ich wiirde sehr schnell, wenn ich heute noch
meine Praxis hitte, Telemedizin einfiihren.
Ich glaube, dass man sehr gut beratende Ge-
sprache heutzutage auch iiber Videocalls fiih-
ren kann, dass man auch ruhig zwischen-
durch mal mit einem Patienten kommuni-
ziert, wenn er nicht in der Praxis ist, sondern
zu Hause oder im Urlaub oder beruflich unter-
wegs. Ich glaube, das ist etwas, was viel zu
wenig genutzt wird. Also Telemedizin, das ist
das Eine. Das zweite sind ganz sicher DiGAs
und andere Apps, die in irgendeiner Weise
auch fiir die onkologische Versorgung in der
Praxis wichtig sein konnen, beispielsweise

AlphaFold und Rosetta ebnen
den Weg zum Protein-Design

Ein paar Wochen nach dem Gesprach mit Friedrich Overkamp, aber noch vor der
Erstveroffentlichung dieses Interviews, gab das Nobelpreiskomitee bekannt, dass
die Entwickler von AlphaFold, Demis Hassabis und John Jumper von Google Deep-
mind, mit einer Halfte des Nobelpreises fiir Chemie 2024 ausgezeichnet werden.

Die andere Halfte geht an David Baker von der University of Washington in Seattle,
der sein Programm Rosetta durch ein KI-System so verbessert hat, dass es in der
Lage ist, zu einer gewiinschten dreidimensionalen Struktur eines Proteins genau
die Aminosduresequenz zu ermitteln, die diese 3D-Struktur hervorbringt. Die Ex-
rungenschaften von David Baker, Demis Hassabis und John Jumper auf dem Feld
des computergestiitzten Proteindesigns und der Proteinstruktur-Entschliisselung
sind fundamental. Aus der Begriindung des Nobelkomitees: , Leben ware ohne
Proteine nicht maoglich. Dass wir Proteinstrukturen nun vorhersagen und eigene

Proteine designen konnen, bringt der Menschheit den groRten Nutzen.”
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um Alltagsdaten vom Patienten zu erheben.
Und das dritte sind Anwendungen Kiinst-
licher Intelligenz, {iber die wir vorhin schon
gesprochen haben. Zusdtzlich sind da noch
die Innovationen in der Leitlinien-Nutzung
und Leitlinien-Navigation zu nennen, die
mithilfe der KI wesentlich prdziser und
schneller gemacht werden kann; aber auch
die Leitlinien-Erstellung selbst wird durch
die KT einfacher.

Was genau meinen Sie mit
Leitlinien-Navigation?

Die Moglichkeit der vereinfachten Interak-
tion mit der Leitlinie. Ich kdnnte etwa fra-
gen: Ich habe hier eine Patientin mit einem
unklaren Oberbauchtumor, welches sind die
Differenzialdiagnosen? Welche Untersuchun-
gen in welcher Reihenfolge wiirden am
schnellsten zum Ziel fithren? Und die KI gibt
darauf jeweils auf Grundlage der Leitlinien-
Daten konkrete Antworten. Diese neue Art
der Leitlinien-Nutzung kommt sicher in den
nédchsten Jahren.

Digitale Tools wie DiGAs und andere Apps
haben Sie schon erwdihnt, welche Rolle
werden aus Ihrer Sicht sogenannte Wea-
rables spielen?

Auch darauf wird sich eine Onkologin oder
ein Onkologe, die oder der noch zehn Jahre

\Was kann die Kl in .

e jehungs-
Medizin beziehund:
weise Onkologie?

rd Ehninger
2:1.:;“‘ ‘Overkamp (Hrs9)

Stephan Petraschl Gerhard Ehninger
(Bandherausgeber)

onko\ogie 32

Upda’

Hgma‘:ologie | onkologie 2024

won

Das Gesprdch fand bereits im Sommer
2024 in Miinchen statt und ist vollstandig
im November 2024 im Band 32 der Reihe
Colloquium Onkologie des LUKON Verlags
erschienen. Abdruck mit freundlicher
Genehmigung des Verlags.

Colloquium Onkologie 32 ist als Printwerk
und E-Book im Onlineshop des Verlags
erhiltlich: www.Lukon.de/shop.

tdtig ist, einstellen miissen: Smartwatches
oder Fingerringe, mit denen sich Vitalpara-
meter messen lassen oder auf die Haut auf-
geklebte Nadelpflaster, die Antibiotika oder
Antiemetika-Konzentrationen bestimmen
konnen.

.In wenigen Jahren wird
ein guter Chirurg zum
Beispiel der sein, der mit
Virtual Reality umgehen
kann.”

Dabhinter steckt der Wunsch, Behandlungen
weiter zu individualisieren?

Ja, auch und gerade in der ambulanten Ver-
sorgung werden wir mithilfe der Wearables
sehr viel individuellere Dosierungsschemata
umsetzen konnen. Smartwatches oder Fin-
gerringe sind eher fiir die Kardiologie, Pul-
mologie oder die Diabetologie interessant,
die Nadel-Pflaster zur Messung der Wirkstoff-
konzentration kdnnen aber tatsdchlich auch
in der Onkologie sehr relevant werden.

Onkologen sind idealerweise Meister des
Netzwerkens und holen sich konsiliarische
Unterstiitzung, falls notwendig. Was ver-
dndert sich mdglicherweise in diesem Be-
reich?

Die Kompetenzkriterien werden sich veran-
dern. In wenigen Jahren wird ein guter Chir-
urg zum Beispiel der sein, der mit Virtual Re-
ality umgehen kann, und es wird Konsiliar-
Chirurgen geben, die nicht notwendigerweise
am Ort der Operation anwesend sind, sondern
bei Bedarf sozusagen zugeschaltet werden.
Ich wiirde, wenn ich jetzt noch eine Praxis
hitte, in kooperierenden Kliniken regelma-
Rig fragen: Habt ihr denn Konsiliar-Chirurgen
irgendwo auf der Welt? Kénnen die, wenn
wahrend der OP ein besonderes Problem auf-
taucht, ferngesteuert mit operieren? Das
wird mit einer VR-Brille und assoziierten
LJoysticks” in wenigen Jahren moglich sein.
Und fiir die betroffene Klinik wird es ein
Qualitdtskriterium sein, wenn sie Verbindun-
gen zu solchen digitalen Konsiliar-Chirurgen
aufweisen kann. Mit anderen Worten: Unser
Handeln wird bestimmt bleiben von Quali-
tdtskriterien, aber die definieren sich in den
kommenden Jahren immer mehr digital.

Apropos Qualitit: Patientinnen und Patien-
ten werden ja durch die neuen Instrumente
mehr denn je in die Lage versetzt werden,
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auch die Qualitit ihrer eigenen Behandlung
zu beurteilen.

Tatsdchlich werden die Patienten in Zukunft
noch sehr viel besser informiert sein als
heute. Ich finde das gut so. Wir erleben ja
selbst in anderen Bereichen, in denen wir
keine Experten sind - sei es bei Steuer- oder
Rechtsberatung oder beim Autokauf -, dass
wir da Zugriff auf vielmehr Informationen
haben als jemals zuvor. Warum sollte das in
der Medizin anders sein? Ich wiirde mich dar-
iiber freuen, denn bei Patienten, die viel wis-
sen, kann man Zeit bei der reinen erldutern-
den Aufkldrungsarbeit einsparen. Und es gibt
mehr Freiraum fiir andere Gesprache, fiir so-
ziale Fragestellungen, die iiber die rein me-
dizinische Dimension hinausgehen. Da wird
sich etwas verschieben.

Auflerdem wird medizinisches Personal,
wie Sie vorhin gesagt haben, von vielen
technischen und biirokratischen Aufgaben
entlastet werden, die Zuwendungs-orien-
tierte Medizin konnte profitieren. Also ins-
gesamt sehr positive Zukunftsaussichten?
Auf jeden Fall. Allerdings wird sich die On-
kologie komplett verandern bis hin zur Auf-
16sung der bisherigen sektoralen Strukturen.
Es wird diese Zweiteilung zwischen statio-
nérer und ambulanter Versorgung auf Dauer
gar nicht mehr geben miissen. Stationdre
Einheiten werden fiir schwerste Félle weiter-
hin notwendig sein, aber in deutlich gerin-
gerem Ausmal als heute, weil eben viel mehr
praventiv behandelt wird. Der Anteil der am-
bulant zu Versorgenden ist ja schon groRer
geworden und wird weiter wachsen. Ich glau-
be, der beste Rat an alle ist, dass man die
Digitalisierung als Chance und nicht als Feind
oder als potenzielle Gefdhrdung der eigenen
Position ansehen sollte, auch wenn nicht
wenige drztliche Kolleginnen und Kollegen
das genauso sehen.

Ist es vorstellbar, dass Arzte eines Tages
gar kein Medizinstudium herkommlicher
Art mehr bendtigen, weil die KI so gut ge-
worden ist?

Wenn {iberhaupt, dann wird das noch viele
Jahrzehnte dauern, aber ausschlieRen kann
man eine solche Entwicklung nicht. Es wird
aber mit Sicherheit so sein, dass das Studium
komplett anders organisiert sein wird als
heute.

Herr Dr. Overkamp, haben Sie herzlichen
Dank fiir das Gespréich.
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iptacopan

ZUKUNFT GESTALTEN

Auch fiir Komplementinhibitor-
4 naive PNH-Patient*innen ¢!

FABHALTA”® ist die erste und einzige orale PNH-Monotherapie?,
die in den Zulassungsstudien eine durchschnittliche Normalisierung
von sowohl Hb als auch LDH und absoluter Retikulozytenzahl

ermoglichte und die Lebensqualitat® verbesserte.'2

« Hb-Normalisierung (> 12 g/dL)? « LDH-Normalisierung « Transfusionsfreiheit 92

+ Anhaltender Hb-Anstieg (< 1,5x ULN)?  Verbesserung der Fatigue?
liber 24 Wochen (> 2 g/dL)"? « ARC-Normalisierung?

a In den Zulassungsstudien APPLY-PNH und APPOINT-PNH wurde mit FABHALTA® ein durchschnittlicher Hb-Wert > 12 g/dL ab Woche 4 bei C5i-vorbehandelten bzw. ab Woche 20 bei Komplement-
inhibitor-naiven Patient*innen gezeigt. b In den Zulassungsstudien APPLY-PNH und APPOINT-PNH wurde mit FABHALTA® bis Woche 24 ein durchschnittlicher LDH-Wert < 1,5x ULN bei C5i-vor-
behandelten und Komplementinhibitor-naiven Patient*innen gezeigt. ¢ Basierend auf den Zulassungsstudien APPLY-PNH und APPOINT-PNH erreichten C5i-vorbehandelte bzw. Komplementinhibitor-
naive Patient*innen mit FABHALTA® bis Woche 24 jeweils 95 % bzw. 98 % Transfusionsfreiheit sowie FACIT-Fatigue-Werte von 43,2 bzw. 43,9. d FABHALTA® wird angewendet als Monotherapie zur
Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Anamie aufweisen.! e Die gezeigten Daten spiegeln Studienendpunkte wider, die zur
Lebensqualitat von Patient*innen beitragen konnen,? und sollen nicht als endgliltige Liste von LebensqualitatsmaBnahmen fiir PNH-Patient*innen dienen. f Anhaltender Hb-Anstieg > 2 g/dL vom
Ausgangswert Uber 24 Wochen.? g Transfusionsfreiheit ist definiert als Abwesenheit von Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten oder als Nicht-Erflllung der Kriterien fir eine Transfusion
zwischen Woche 2 und 24.2

ARC absolute Retikulozytenzahl. Hb Hamoglobin. LDH Lactatdehydrogenase. PNH paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie. QoL Lebensqualitat. ULN Obergrenze des Normalbereichs (upper limit
of normal).

1. FABHALTA® aktuelle Fachinformation.

2.Peffault de Latour R, et al. N Engl J Med. 2024;390(11):994-1008.

3.Bektas M, et al. J Manag Care Spec Pharm. 2020;26:58-14.
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Liebe Kolleginnen und Kollegen,
Sehr geehrte Damen und Herren,

die ASH-Jahrestagung in San Diego ist am 10. Dezember
2024 zu Ende gegangen, und es war ein Kongress der Super-
lative. Die Zahl der eingereichten Abstracts war rekord-
verdachtig, fast 8.000 wurden akzeptiert.

Bei unseren Highlights in der Hdmatologie werden wir am
Samstag, den 11. Januar 2025 gemeinsam mit lhnen die Infos
ordnen und die wirklich praxisrelevanten klinischen Neuerun-
gen herausarbeiten.

Referierende und Vorsitzende dieser Fortbildung sind in erster
Linie Expertinnen und Experten aus den beiden lll. Medizini-
schen Kliniken des LMU Klinikums der Universitdt Minchen
sowie des Klinikums rechts der Isar des TUM Universitéats-
klinikums. Gastgeber ist in diesem Jahr die Medizinische Klinik
Il des LMU Klinikums.

Die Veranstaltung ist fur Sie kostenlos, Voraussetzung fir lhre
personliche Teilnahme ist lediglich Ihre Online-Registrierung
unter www.Highlights-Haematologie.de. Registrieren Sie sich
am besten noch heute. Wir freuen uns auf spannende Pré&-
sentationen, lebendige Diskussionen und auf den persén-
lichen Austausch mit lhnen.

Prof. Dr. Florian Bassermann
Direktor der Ill. Med. Klinik

Prof. Dr. Dr. Michael von Bergwelt

Direktor der Med. Klinik IlI
LMU Klinikum, Campus GroBhadern

Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

Programm Seite 18

Vorsitzende und Referierende Seite 18

Veranstaltungsort Seite 19

Highlights in der Himatologie

Fortbildung der Medizinischen Klinik IlI

des LMU Klinikums, Campus GroBhadern,
MarchioninistraBe 15, 81377 Minchen

in Kooperation mit der lll. Medizinischen

Klinik des TUM Universitatsklinikums,

Klinikum rechts der Isar, Ismaninger 17
StraBe 22, 81675 Minchen

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. Karsten Spiekermann
Prof. Dr. Dr. Michael von Bergwelt

Veranstalter

LUKON Gesundheitskommunikation

in der LUKON - Medizin und Naturwissen-
schaften - Verlags GmbH, Landsberger
StraBe 480 a, 81241 Minchen.
Ansprechpartnerin: Kirsten Wengmann,
0179-4975 080, KWengmann@Lukon.de,
www.highlights-haematologie.de

aematologie.de + + + Jetzt anmelden: www.highlights-haematologie.de



PROGRAMM

08:30
09:00-09:15

Eroffnung der Industrieausstellung
BegriBung: Michael von Bergwelt

Block |

09:15-09:40

09:40-10:05

10:05-10:30

10:30-10:55

11:00-11:45

Moderation:
Michael von Bergwelt, Katharina Gétze

Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome
und Hodgkin-Lymphom
Lena lllert

Indolente Non-Hodgkin-Lymphome
Martin Dreyling

Chronische Lymphatische Leukamie
Manuela Hoechstetter

Multiples Myelom
Florian Bassermann

Kaffeepause mit Besuch
der Industrieausstellung

Block Il

11:45-12:10

12:10-12:35

12:35-13:00

13:00-13:25

13:30

ww.highlights-haematologie.de + + + Jetzt anmelden: www.highlights-h

Moderation:
Florian Bassermann, Karsten Spiekermann

Transplantation
Johanna Tischer

Myelodysplastisches Syndrom/
Akute Leukdmien
Katharina Gotze

Chronische Myeloische Leukamie/
Myeloproliferative Neoplasien
Peter Herhaus

Inflammation, Infection, Immunity
Michael von Bergwelt

Abschlussdiskussion und Schlussworte:
Michael von Bergwelt, Florian Bassermann

- REFERIERENDE
- UND VORSITZENDE

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. M. von Bergwelt

Medizinische Klinik und Poliklinik IlI
LMU Klinikum, Campus GroB3hadern
Marchioninistraf3e 15 - 81377 Minchen

Prof. Dr. med. F. Bassermann

Ill. Medizinische Klinik und Poliklinik
TUM Universitatsklinikum, Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraBe 22 - 81675 Minchen

Prof. Dr. med. M. Dreyling

Medizinische Klinik und Poliklinik IlI,
LMU Klinikum, Campus GroBBhadern
Marchioninistral3e 15 - 81377 Minchen

Prof. Dr. med. K. Gétze

IIl. Medizinische Klinik und Poliklinik
TUM Universitatsklinikum, Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraBe 22 - 81675 Miinchen

Dr. med. P. Herhaus

IIl. Medizinische Klinik und Poliklinik
TUM Universitatsklinikum, Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraBe 22 - 81675 Miinchen

Dr. med. M. Hoechstetter

Interdisziplinéres Onkologisches Zentrum
Minchen, NuBbaumstraBe 2, 80336 Miinchen

Prof. Dr. med. L. lllert

Ill. Medizinische Klinik und Poliklinik
TUM Universitatsklinikum, Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraBe 22, 81675 Minchen

Prof. Dr. med. K. Spiekermann
Medizinische Klinik und Poliklinik III
LMU Klinikum, Campus GroBhadern
Marchioninistral3e 15 - 81377 Minchen

PD Dr. med. J. Tischer
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
LMU Klinikum, Campus GroB3hadern
Marchioninistral3e 15 - 81377 Minchen



REGISTRIERUNG

www.highlights-haematologie.de

Fir Ihre Teilnahme an den Highlights in der Hamatologie 2025 ist eine Anmeldung/Registrierung auf unserer
Website www.highlights-haematologie.de erforderlich. Nach Ihrer Registrierung erhalten Sie eine E-Mail mit
dem Ticket fur den Veranstaltungstag. Bitte gehen Sie damit zum Konferenzbiro und holen Sie Ihr Namens-

schild ab.

VERANSTALTUNGSORT ANFAHRT

Offentliche Verkehrsmittel:

U6 bis Haltestelle ,GroBhadern”
oder Bus 266 bis Haltestelle

Horsaal [l im Horsaaltrakt des LMU Klinikums, Campus GroBhadern,
MarchioninistralBe 15, 81377 Minchen.
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SPONSOREN

Wir danken unseren Sponsoren und Ausstellern fur die Unterstiitzung der Highlights in der Hdmatologie 2025.
(Stand bei Drucklegung 16. Dezember 2024. Eine standig aktualisierte Liste der Sponsoren findet sich unter www.highlights-haematologie.de/sponsoren-2025)
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s DARZALEX"

daratumumab subcutaneous

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

DARZALEX®-Rd* DARZALEX®-VRd + DR’

non-transplant transplant

PFS 84 %

nach 4 Jahren
progressionsfrei®*°

Jahre

auldergewohnlich langes
Gesamtlberleben"***

* 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 fir 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 fiir 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. ° Geschatztes 48-Monats-PFS unter DVRd + DR 84,3 % vs. 67,7 % unter VRd + R. HR fiir Progress oder Versterben 0,42 (95% Kl, 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 EnglJ 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.: Nurf. 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.
zwei Vorther. einschl. Lenalidomid u. e. Proteasom-Inh. u. Krank.-progr. wihr. 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, Diarrh&, Obstipation, Ubelk., Erbrechen, Ausschlag, Riickenschm., Arthralg., Muskelspasm., Ermiid./Fatigue, periph. Odem, Pyrexie, Asthenie, infusionsbedingte Reakt., Harnwegsinfekt.,
Influenza, Sepsis, Hypo-gammaglobulindmie, Hyperglykamie, Hypokalzémie, Dehydratation, Schwindelgef., Parésthesie, Synkope, Vorhofflimmern, Hypertonie, Lungenddem, Pankreatitis, Pruritus, Schm. im Brustr.,
Schiittelfrost, Reaktionen a. d. Injektionsstelle, Zytomegalievirus-Infektion, HBV-Reaktivierung, anaphyl. Reakt., Warnhinw.: Arzneim. f. Kdr. unzugang|. 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.

Janssen-Cilag GmbH

Johnson&dJohnson

CP-479435, Stand: 11/2024



