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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

die Qualifizierung von Arztinnen und Arzten in der Metropolregion
Miinchen gehort zu den wichtigsten Aufgaben von CCC und Tumor-
zentrum Miinchen. Und wir freuen uns iiber Ihr auRerordentliches
Interesse an praxisorientierter und wissenschaftlich hochwertiger
Fortbildung, die wir mit unterschiedlichen Partnern regelmdRig
durchfiihren. Besonders beeindruckend war die Resonanz auf unsere
TZM Essentials Anfang Februar, die mit rund 450 Teilnehmenden das
Fortbildungsjahr einlduteten.

Bei den mittlerweile seit mehr als 25 Jahren stattfindenden Herrschinger
Hamato-Onkologie-Symposien iibernehmen wir regelmdRig die Schirm-
herrschaft, weil es wichtig ist, Fortbildungsangebote nicht nur am
Zentrum selbst, sondern auch in der Region zu unterstiitzen. Wir freuen
uns, in dieser Ausgabe drei wichtige Vortrdge des letzten Symposiums
vom 16. Mdrz 2024 dokumentieren zu kdnnen (Seite 4).

Seit vielen Jahren widmet sich das Tumorzentrum am CCC Miinchen
auch der Unterstiitzung von betroffenen Patientinnen und Patienten.
Zum mittlerweile 12. Mal konnten wir Ende April in Kooperation mit
der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. und dem Verein lebensmut den
Patiententag ,Wissen gegen Krebs” durchfithren. Impressionen dieses
Treffens finden Sie auf Seite 19 dieser Ausgabe.

Die Highlights vom amerikanischen Krebskongress bilden den Abschluss
des ersten Fortbildungshalbjahrs 2024. Wir laden Sie herzlich ein, am
Samstag, den 22. Juni 2024 dabei zu sein. Das Hauptprogramm dieser
Nachlese von der ASCO-Jahrestagung mit 20 Vortrdgen finden Sie am
Ende dieser Ausgabe sowie unter https://onko-online.de. Dort kénnen
Sie sich auch online registrieren. Wir freuen uns auf die personliche
Begegnung mit IThnen.

Prof. Dr. med.
Volker Heinemann

Direktor des
CCC Miinchen""

Prof. Dr. med.
Hana Algiil

Direktor des
CCC Miinchen™"
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Immunthrombozytopenie (ITP)
Prof. Dr. med. Andreas Rank

Die pathophysiologischen Faktoren
der ITP sind bei jedem einzelnen
Patienten unterschiedlich ausge-
pragt, ohne dass der entscheiden-
de Pathomechanismus beim indivi-
duellen Patienten ausreichend
genau ermittelt werden kann.

Bispezifische Antikorper
und CAR-T-Zelltherapien in
der Lymphomtherapie

Prof. Dr. med. Alexander Héllein

Seit Jahren wird die Hoffnung auf
Heilung fortgschrittener Krebser-
krankungen durch neuartige Im-
muntherapien gespeist. Was das
fiir Lymphom-PatientInnen bedeu-
tet, darum geht es in diesem Bei-
trag.

Maligne Hauttumoren
Priv.-Doz. Dr. med. Oana-Diana Persa

Die Inzidenz des malignen Mela-
noms nimmt stetig zu, gleichzeitig
hat sich das Melanom-spezifische
Uberleben in den letzten Jahren
deutlich verlangert.

TZM Essentials 2024 -
ein ganzes Jahr an einem Tag

,Es war voll, es war toll”, so
brachte ein Teilnehmer die TZM
Essentials 2024 auf den Punkt.

Wissen gegen Krebs —
12, Patiententag von TZM und
Patientenhaus am CCC Miinchen

Auf wissenschaftlich hohem
Niveau praxisnahe Erfahrungen
verstandlich erldutern: Das ist
das Markenzeichen unseres
Patiententags.
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Immun- ,
thrombozytopenie

Prof. Dr. med. Andreas Rank, II. Medizinische Klinik, Universititsklinikum Augsburg

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine seltene Autoimmunerkrankung, bei der es durch einen erhéhten peripheren
Thrombozytenabbau und eine ineffiziente Megakaryopoese zu einer Thrombozytopenie kommt. Pathogenetisch ver-
antwortlich sind hierfiir Antikdrper sowohl gegen Blutpldttchen als auch gegen Megakaryozyten, weiterhin ein relativer
Thombopoetin-Mangel, der unter anderem durch Antikorper gegen den Ashwell-Morell-Rezeptor auf Hepatozyten ver-

ursacht wird [3], sowie eine gestorte T-Zellfunktion mit erhdhter Aktivitdt zytotoxischer T-Lymphozyten und/oder

einer Hemmung requlatorischer T-Helferzellen.

Die genannten pathophysiologischen Faktoren sind bei jedem ein-
zelnen ITP-Patienten in unterschiedlichem AusmaR von Relevanz:
Bei manchen PatientInnen steht ein viel zu hoher Thrombozyten-
Abbau in der Milz im Vordergrund, bei anderen ist primar die vollig
unzureichende Thrombozytensynthese im Knochenmark ursachlich,
die auf einem relativen Thrombopoetin-Mangel beruht (Abb. 1).
Steht der erhdhte periphere Abbau im Vordergrund, ist eine Sple-
nektomie die beste therapeutische Wahl, bei heruntergefahrener
Megakaryopoese dagegen der primdre Einsatz von Thrombopoetin-
Rezeptoragonisten.

Leider ist es in der klinischen Routinediagnostik nicht mdglich,
mit ausreichender Genauigkeit den jeweils entscheidenden Patho-
mechanismus beim individuellen Patienten zu eruieren, so dass in
der Praxis fiir die Therapieauswahl letztlich nur das Versuch-und-
Irrtum-Prinzip bleibt. Die Auswahl der Therapielinien wird aus die-
sem Grund auch nicht personalisiert, sondern anhand der Erfolgs-
wahrscheinlichkeit bei allen ITP-PatientInnen getroffen.

Diagnostik und Klassifikation

Die Arbeitsdiagnose einer ITP ist bei PatientInnen mit einer im
Blutbild isolierten Thrombozytopenie zu stellen,

wenn eine Pseudo-Thrombozytopenie ausgeschlossen ist,
wenn ein Blutausstrich als unauffdllig beurteilt wird,

wenn eine normwertige LDH vorliegt und

wenn kein anderer erkennbarer Grund fiir die Thrombozytopenie
- wie beispielsweise eine akute Virusinfektion, eine kurz zu-
riickliegende Impfung oder eine systemische Chemo- oder Strah-
lentherapie - existiert.

Eine Knochenmarkpunktion bei PatientInnen unter 60 Jahren ist
fiir die Diagnostik nicht indiziert, ebenso ist die Bestimmung anti-
thrombozytdrer Antikorper grundsadtzlich nicht erforderlich. Da es
sich bei der ITP um eine Ausschlussdiagnose handelt, ist es im Ein-
zelfall schwierig zu entscheiden, ob iiber die genannte Diagnostik
hinaus weitere Untersuchungen erfolgen miissen. Praktisch kann
es im Zweifelsfall auch einmal hilfreich sein, einen Steroid-Thera-
pieversuch durchzufiihren. Kommt es hierbei zu einem prompten
und deutlichen Thrombozytenanstieg iiber 100 G/1 kann hierdurch
die Diagnose einer ITP untermauert werden.

Die ITP wird nach dem zeitlichen Erkrankungsverlauf bei Diagno-
sestellung als neu diagnostizierte ITP, nach drei Monaten als per-
sistierende ITP und nach zwolf Monaten als chronische ITP klassi-
fiziert. Diese Einteilung deckt sich oft recht gut mit der ersten,
zweiten beziehungsweise dritten Therapielinie und kann auch als
Orientierung dienen, ab wann eine Therapie gedndert werden sollte.
Beispielsweise sollte eine Steroidtherapie in erster Therapielinie
die Dauer von 12 Wochen nicht iiberschreiten und bei unzurei-
chender Wirksamkeit ab dem vierten Behandlungsmonat (entspre-
chend einer persistierenden ITP) gegen eine andere Therapie aus-
getauscht werden (Abb. 2) Altere Klassifikationen der ITP wie
primdr versus sekunddr sind mittlerweile obsolet.

Blutungen und Fatigue

Neben dem Hauptsymptom von (meist petechialen) Haut- und
Schleimhaut-Blutungen beklagen viele PatientInnen eine Fatigue,
welche hdufig als belastender empfunden wird als die Angst vor
Blutungskomplikationen [9, 1]. Betroffene fiihlen sich hierdurch
im Alltag dhnlich stark eingeschrdankt wie TumorpatientInnen [7].
Die Fatigue sollte PatientInnen gegeniiber daher unbedingt als
Diagnose formuliert werden. Auch wenn die Therapiemdglichkeiten
einer Fatigue begrenzt sind, so ist es fiir viele Betroffene wichtig,
diesem Symptomenkomplex aus Miidigkeit, erhohter Reizbarkeit
und Frustration im Alltag, Konzentrations- und Schlafstérungen
sowie dem Verlust korperlicher Belastbarkeit einen (diagnostischen)
Namen zu geben. Bei der Diagnosestellung einer Fatigue konnen
strukturierte Erhebungsbdgen wie der Fatigue-ITP-Bogen [10] hilf-
reich sein. Die Pathophysiologie der Fatigue bei ITP-PatientInnen
ist bisher nicht gekldrt. Einzelne Untersuchungen lassen darauf
schlieRen, dass mit einer Anhebung der Thrombozytenzahl auch
ein Anstieg der Lebensqualitadt assoziiert ist [8].

Behandlungsmaglichkeiten

Fiir ITP-PatientInnen existiert eine Fiille an Behandlungsmdglich-
keiten, deren Wirkmechanismen auf den genannten pathophysio-
logischen Erkenntnissen basieren. Die grundsétzliche Indikation
fiir die Einleitung einer Therapie wie auch deren Sequenz bei The-
rapieversagen ist am besten in der Onkopedia-Leitlinie fiir ITP do-
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Abbildung 1: Pathophysiologische Faktoren der Immunthrombozytopenie (ITP). Jede ITP-Patientin und jeder ITP-Patient kann zwischen den beiden iiberge-
ordneten Pathomechanismen erhohter peripherer Thrombozyten-Abbau und unzureichende Megakaryopoese ,verortet” werden. Allerdings ldsst sich fiir den
einzelnen Betroffenen nicht feststellen, welcher der beiden Mechanismen entscheidend ist. Diese Unsicherheit erschwert eine personalisierte pathophysiologisch
begriindete Therapiewahl. Pathophysiologisch von Bedeutung ist schlie3lich auch eine gestorte T-Zellfunktion. AM-Rezeptor Ashwell-Morell-Rezeptor auf

den Hepatozyten, RES retikulo-endotheliales System.

kumentiert [6]. Dort werden fiir PatientInnen ohne oder mit nur
geringen Blutungsstigmata (WHO-Grad 0-II) im Gegensatz zu frii-
heren Versionen Thrombozytenzahlen von 20 bis 30 G/1 genannt,
unterhalb derer eine Behandlung indiziert ist (Abb. 2).
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Abbildung 2: Krankheitsphasen der ITP und Zulassungsstatus der unterschied-
lichen Wirkstoffe. Adaptiert nach Onkopedia-Leitlinie [6].

Steroidtherapie nicht langer als drei Monate

Glukokortikoide stellen weiterhin die initiale Standardtherapie dar.
Meist werden Dexamethason-StofStherapien angewandt (40 Milli-
gramm tdglich an d1-4 fiir 4 Zyklen im Abstand von 4 Wochen)
oder eine kontinuierliche Prednisolon-Therapie, beginnend mit 1
bis 2 Milligramm pro Kilogramm Kdrpergewicht, welches innerhalb
von 8 Wochen ausgeschlichen wird. Die Dexamethason-Therapie
ist in der Regel etwas effektiver, fiihrt aber hdufiger zu Nebenwir-
kungen wie hypertensiven Entgleisungen, Hyperglykdmien
und/oder Schlafstérungen. Odembildungen werden dagegen hiu-
figer unter einer kontinuierlichen Prednisolon-Therapie beobachtet.
Bei schweren oder lebensbedrohlichen Blutungen (WHO-Grad III-
1V) kdonnen zusétzlich die Gabe von Thrombozyten-Konzentraten,
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten, Rituximab oder auch eine Not-
fallsplenektomie in Erwdgung gezogen werden [5].

Bei einem Therapieversagen oder ungeniigendem Ansprechen auf
eine Steroidtherapie sollte diese nach drei Monaten beendet und

eine alternative Zweitlinientherapie eingeleitet werden, zum einen
um PatientInnen durch eine ineffektive Behandlung nicht zu ge-
fahrden, zum anderen, um Nebenwirkungen und Komplikationen
einer langfristigen Steroidtherapie zu vermeiden. In diesem Punkt
scheint noch Optimierungspotenzial vorhanden zu sein. Eine retro-
spektive Analyse von 26 deutschen Hausarzt- und Facharztpraxen
zum Behandlungsmodus von 1023 ITP-PatientInnen ergab, dass ein
Viertel der PatientInnen auch ein Jahr nach Therapieeinleitung
noch unter einer Steroidtherapie stand [4]. Selbst in der zweiten
Therapielinie erhielten noch mehr als 20% der Patienten Steroide.
Angesichts der vielfdltigen Alternativ-Optionen nach Steroid-
versagen (Abb. 2) sollten Behandler von PatientInnen mit persis-
tierender oder chronischer ITP auf Kortison-haltige Therapien ver-
zichten.

Thrombopoetin-Rezeptoragonisten
ab der Zweitlinie

In der Zweitlinientherapie haben die Thrombopoetin-Rezeptorago-
nisten sich gegeniiber einer ebenso moglichen Splenektomie in der
Praxis durchgesetzt. Dabei weisen das subkutan zu applizierende
Romiplostim, das oral zu verabreichende Eltrombopag und das zu-
letzt zugelassene ebenfalls orale Avatrombopag hohe Ansprechraten
auf und zeigen ein jeweils dhnliches Nebenwirkungsprofil, geprdgt
von gastrointestinalen Beschwerden (Obstipation, Nausea, Ubelkeit,
Diarrh6 und Magenbeschwerden), Kopf-, Gelenk-, und Muskel-
schmerzen sowie Hautverdnderungen (Juckreiz, Rotungen, makulo-
papuldses Exanthem) oder auch eine reversible Retikulinfaser-
Vermehrung im Knochenmark.

Speziell bei Eltrombopag sind zeitliche Abstdnde zur Nahrungsauf-
nahme zu beachten. Bei unzureichender Wirksamkeit eines Throm-
bopoetin-Rezeptoragonisten besteht in der Regel kein grundsdtz-
licher Klasseneffekt, so dass in der nachsten Therapielinie auf einen
alternativen Agonisten umgestellt werden kann. Bei stabilen Throm-
bozytenwerten zwischen 50 und 150 G/1 {iber ein halbes Jahr
hinweg ist die Therapie-Indikation regelmaRig zu {iberpriifen und
die Medikation gegebenenfalls abzusetzen. Fiir Eltrombopag und
Romiplostim haben sich Absetzschemata etabliert, die unter an-



derem in der Onkopedia-Leitlinie dokumentiert sind. Eine prospek-
tive Studie zu Eltrombopag zeigte, dass bei etwa einem Drittel der
PatientInnen ein Absetzen mdoglich ist [2]. Bei Abfall der Throm-
bozyten wahrend des Absetzens von Thrombopoetin-Rezeptorago-
nisten ist ein erneutes Ansprechen nach Dosiserhdhung zu erwar-
ten.

Alternativ zu Thrombopoetin-Rezeptoragonisten kann bei der ITP
Fostamatinib eingesetzt werden, welches oral verabreicht wird und
zu einer funktionellen B-Zell-Depletion fiihrt. Hierbei sind als
Nebenwirkungen inshesondere eine mdgliche arterielle Hypertonie
sowie eine Neutropenie zu beachten. In den weiteren Therapielinien
stehen neben einer Splenektomie oder im Einzelfall auch einer
Milzbestrahlung B-Zell-gerichtete Therapien etwa mit Rituximab
oder auch T-Zell gerichtete Therapien beispielsweise mit Azathioprin
oder Mycophenolat-Mofetil zur Verfiigung. Fiir ArztInnen und Pa-
tientInnen sollte auch in den spateren Therapielinien das Motto
lauten: nicht aufgeben! Einzelne PatientInnen zeigen auch in der
fiinften oder sogar sechsten Therapielinie noch einen nachhaltigen
Thrombozytenanstieg.
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Antikoagulation bei dlteren ITP-PatientInnen

Bei dlteren ITP-PatientInnen stellen eine gleichzeitig notwendige
Antikoagulation aufgrund von Vorhofflimmern oder schon einmal
durchlaufene thromboembolische Ereignisse eine Herausforderung
dar. Als Faustregel gilt, dass bei Thrombozytenwerten iiber 50 G/1
eine volltherapeutische Antikoagulation gegeben werden kann.
Bei Thrombozytenwerten zwischen 20 und 50 G/1 stellt eine halb-
therapeutische Antikoagulation den besten Kompromiss zwischen
Blutungs- und Thrombosegefahr dar. Bei weniger als 20 G/1 Throm-
bozyten muss individuell entschieden werden, ob zum Beispiel
eine Antikoagulation in prophylaktischer Dosis akzeptabel ist.

Fazit:

Die Immunthrombozytopenie bleibt auch im Jahr 2024 di-
agnostisch wie therapeutisch eine Herausforderung. Neu
zugelassenen Medikamente haben in den letzten Jahren
aber das Spektrum der Therapieméglichkeiten erheblich er-
weitert.

6. Matzdorf A, et al. (2021) Immunthrombozytopenie (ITP). Onkopedia Leitlinie.
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/immunthrombozytopenie-
itp/ @ @guideline/html/index.html
7. McMillan R, et al. (2008) Self-reported health-related quality of life in adults with chronic
immune thrombocytopenic purpura. Am J Hematol 83(2):150-4
8. Meyer 0, et al. (2020) Treatment of Immune Thrombocytopenia (ITP) with Eltrombopag -
Results of the 3rd Interim Analysis of the German Non-Interventional Trial RISA. Blood
136, suppl
9. Piel-Julian ML, et al. CARMEN investigators group (2018) Risk factors for bleeding, including
platelet count threshold, in newly diagnosed immune thrombocytopenia adults. J Thromb
Haemost 16(9):1830-1842
. Signorovitch J, et al. (2011) Validation of the FACIT-fatigue subscale, selected items from
FACT-thrombocytopenia, and the SF-36v2 in patients with chronic immune thrombocyto-
penia. Qual Life Res 20(10):1737-44

1

o

Die Projekt- und Arbeitsgruppen

des Tumorzentrums Munchen

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. Dr. R. Ladurner
robert.ladurner@martha-maria.de

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mammakarzinome

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

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

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

Supportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

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

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

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

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

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

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



Bispezifische Antikorper

-]

und CAR-T-Zelltherapien

Prof. Dr. med. Alexander Hollein, Innere Medizin III, Rotkreuzklinikum Miinchen

Ein Kennzeichen von Krebsentstehung und Tumorwachstum
ist die Fahigkeit der Tumorzellen der korpereigenen Immu-
nantwort zu entkommen. Seit Jahrzehnten wird die Hoffnung
auf Heilung fortgeschrittener Krebserkrankungen durch neu-
artige Immuntherapien gespeist. 2002 stellten Maher et al.
das erste funktionsfahige chimdre Antigenrezeptor-Konstrukt
(CAR-Konstrukt) vor [13]. Ein Jahr spdter beschrieben Brent-
jens et al. das erste gegen B-Zellen gerichtete CAR-Konstrukt
[2]. 2010 schlieBlich folgte die Veréffentlichung der ersten
klinischen Studienergebnisse zur CAR-T-Zelltherapie gegen
CD19-besetzte Zellen [3]. Zeitgleich wurde die Entwicklung
bispezifischer Antikorper vorangetrieben, die Immunzellen
und Tumorzellen adapterartig miteinander verbinden und so
die Tumorbekdmpfung einleiten. 2015 hat die US-amerikani-
sche Zulassungsbehorde mit Blinatumomab den ersten B-Zell-
spezifischen BiTE-Antikorper zugelassen, 2017 folgte die erste
Zulassung der CAR-T-Zelltherapie Tisagenlecleucel, ebenfalls
zundchst in den USA. Im folgenden Beitrag geht es um die Me-
thodik beider Ansdtze sowie aktuelle Zulassungen und viel-
versprechende Studienergebnisse fiir Lymphom-PatientInnen.

CAR-T-Zellen sind auf ein bestimmtes
Antigen ,scharfgestellt”

Chimdre Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) stellen eine mo-
derne Gen-Immuntherapie dar. Dem Patienten oder der Patientin
werden zundchst korpereigene T-Zellen entnommen. Mittels viraler
Transduktion wird diesen Zellen ein chimdres Antigenrezeptor-
Konstrukt (CAR) eingeschleust. Die so modifizierten, also gegen
ein bestimmtes Antigen gerichteten T-Zellen werden schlieflich
in vitro expandiert und dem Patienten anschlielend verabreicht
(Abb. 1). Im Korper des Patienten erkennen die modifizierten T-
Zellen ihr Antigen auf malignen Zellen. Die Bindung beziehungs-
weise die resultierende Aktivierung der T-Zellen fithrt zum Unter-
gang der Tumorzellen.

Das CAR-Konstrukt ist eine Chimdre aus mehreren Bestandteilen
der natiirlichen Immunantwort: Immunglobulin/Antikorper, T-Zell-
rezeptor, ko-stimulatorische Molekiile. Die spezifische variable Bin-
dungsregion eines Immunglobulins auf der T-Zelloberfldche fiihrt
zur Erkennung eines Tumorantigens, etwa CD19 auf Lymphomzellen.
Intrazelluldr sorgen die Bestandteile des T-Zellrezeptors und ko-
stimulatorischer Domdnen fiir eine Aktivierung der modifizierten
T-Zellen (Abb. 2, Seite 8). Die CAR-T-Zellantwort ist damit unab-
hdngig von antigenprasentierenden Zellen und kann prinzipiell

gegen alle Oberflachenantigene und damit auch gegen unterschied-
liche Tumoren gerichtet sein.

Fiir Lymphom-PatientInnen sind in Deutschland aktuell vier kom-
merzielle CAR-T-Zellprodukte verfiigbar (Tab. 1, Seite 8). Die Her-
stellung des finalen Produkts erfolgt durch Gentransfer des CARs
in den Laboren der jeweiligen Firmen. Die wirksamen modifizierten
T-Zellen werden am Therapiezentrum nach einer Lympho-depletie-
renden Chemotherapie appliziert (Abb. 1).

Abbildung 1: Ablauf einer CAR-T-Zelltherapie. 1 Dem Patienten werden iiber
einen peripheren Zugang korpereigene Blutzellen entnommen. 2 Aus diesem
Leukozytenapheresat werden T-Zellen aufgereinigt und aktiviert. 3 In die ak-
tivierten T-Zellen wird durch einen viralen Vektor das CAR-Konstrukt einge-
schleust. Die entstandenen CAR-T-Zellen 4 werden expandiert 5 und in tief-
gefrorenem Zustand zuriick ans Therapiezentrum verbracht 6. Nach einer vor-
bereitenden Chemotherapie zur Lymphodepletion 7 werden die aufgetauten
CAR-T-Zellen als Infusion 8 zuriickgegeben.

Lesen Sie weiter auf Seite 8. . .
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Oberflachenantigen
(z.B.CD19)

:
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Domane
Chimarer .
Antigen-Rezeptor T-Zellrezeptor-Anteil
(CAR)

Abbildung 2. Chimérer Antigenrezeptor (CAR). Das CAR-Konstrukt ist eine
Chimére aus B-Zellrezeptor (Antigenbindestelle) an der Zelloberfliche, ko-
stimmulatorischen Molekiilen und einem T-Zellrezpetor auf der intrazelluldren
Seite. Die Bindung eines Oberflachenantigens auf der Tumorzelle ist damit
unabhdngig von antigenprasentierenden Zellen und fiihrt iiber den kombi-
nierten Aufbau aus T-Zellrezeptor und ko-stimmulatorischen Anteilen direkt
zur Aktivierung der T-Zelle. Die aktivierte CAR-T-Zelle vermittelt den Zelltod
der Zielzelle.

Bispezifische Antikérper verbinden wie ein
Adapter Tumor- und Effektorzellen

Mittlerweile existieren verschiedene Formen bispezifischer Anti-
korper. Sie alle verfolgen das Ziel, Immunzellen und Tumorzellen
in rdumliche Ndhe zueinander zu bringen und so eine zelluldre Im-
munantwort auszuldsen.

Als Bispecific T-Cell engagers oder kurz BiTE werden Molekiile be-
zeichnet, die nicht aus einem kompletten Antikorper, sondern im
Wesentlichen aus zwei unterschiedlichen Antigenbindestellen be-
stehen. Damit sind diese kleinen Antikdrper sehr gewebegdngig,
haben aber auch eine kurze Halbwertszeit (Abb. 3 A). Vollstdndige,
also mit Schwer- und Leichtketten ausgestattete bispezifische Anti-
korper, weisen bei dhnlichem Wirkmechanismus eine hohere Halb-
wertszeit auf. Je nach Ausbildung des Fc-Fragments sind sie in der
Lage, noch weitere korpereigene Immunzellen zu rekrutieren (Abb.
3 B-D). In Deutschland sind aktuell drei verschiedene bispezifische
Antikorper fiir Lymphom-PatientInnen verfiigbar (Tab. 2).

Wirkmechanismus und spezifisches
Nebenwirkungsprofil

Die neuartigen Immuntherapien fithren durch lokalisierte Aktivie-
rung der zelluldren Immunantwort zum gezielten Untergang der
Tumorzellen. Dies erfolgt direkt durch Zytokin-Ausschiittung (IFN-
gamma, TNF-alpha, IL-1-beta, IL-2, IL-6) in unmittelbarer Tumor-
umgebung oder iiber die Rekrutierung weiterer Immunzellen (Ma-
krophagen, dendritische Zellen). Der immunvermittelte Wirkme-
chanismus bedingt bisher nicht bekannte oder sehr seltene Neben-
wirkungen. Mit hoher Inzidenz (je nach Indikation und Produkt
50%-90%) tritt ein sogenanntes Zytokin-Freisetzungs-Syndrom
(cytokine release syndrome, CRS) auf. Betroffene PatientInnen lei-

Tabelle 1: In Deutschland kommerziell verfiighare CAR-T-Zellprodukte und
deren Zulassungsstatus. B-ALL B-Zell Akute lymphatische Leukdmie, DLBCL
Diffus grofRzelliges B-Zelllymphom, FL Follikuldres Lymphom, PMBCL Primar
mediastinales groRzelliges B-Zelllymphom, HGBCL Hochmalignes B-Zell-Lym-
phom, MCL Mantelzell-Lymphom, BIKi Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor.

CAR Indikation
Tisa-cel B-ALL nach allogener Transplantation,
Tisagenlecleucel oder ab 3. Linie, Lebensalter <25 Jahre
1 ®
(Kymriah®) DLBCL, ab 3. Linie, follikuléres
Lymphom (FL) ab 3. Linie
Axi-cel DLBCL/HGBCL, 2. Linie
Axicabtagen ciloleucel (Fruihrezidiv, <12 Monate)
®
(EEeLE) DLBCL, PMBCL ab 3. Linie
FL ab 4. Linie
Liso-cel DLBCL, HGBCL, PMBCL, FL3B,
Lisocabtagen maraleucel 2. Linie (Friihrezidiv, <12 Monate)
1@’
(Breyanzi®) DLBCL, PMBCL, FL3B ab 3. Linie
Brexu-cel Mantelzelllymphom, ab 3. Linie
Brexucabtagen autoleucel (inklusive BTKi)
(Tecartus®)

B-ALL, >25 Jahre

den unter infektartigen Beschwerden bis hin zu fulminanten sep-
sisdhnlichen Krankheitshildern mit intensivpflichtiger Hypotonie
oder Hypoxdmie. Schwere Krankheitszustdnde ereignen sich mit
einer Haufigkeit von etwa 10%-30%. Dariiber hinaus kann ein im-
munzellvermitteltes Neurotoxizitdtssyndrom (immune cell associ-
ated neurotoxicity syndrome, ICANS) auftreten. Die entsprechenden
Symptome reichen von verwaschener Artikulation und Konzentra-
tionsschwierigkeiten bis hin zu Status epilepticus und Koma.

Beiden Krankheitsbildern liegt die {iberschielende Immunreaktion
zugrunde, beim CRS kommt es zur aseptischen generalisierten In-
flammation, beim ICANS verursachen vermutlich ZNS-gangige Zy-
tokine eine Entziindungsreaktion. Fiir beide Komplikationen werden
inzwischen standardisierte Graduierungssysteme angewendet [11].
Sowohl CRS als auch ICANS sind zeitlich limitiert, sie treten in der
Regel zu Beginn der Therapie auf und erfordern eine engmaschige
Uberwachung betroffener PatientInnen. Die Therapie ist multifak-
toriell und mittlerweile standardisiert und leitlinienbasiert. Die In-
dikation zur Applikation von hochdosierten Steroiden und des IL-
6-Antikorpers Tocilizumab erfolgt angepasst an die Graduierung
des Krankheitsbildes [19, 4].

Tabelle 2: In Deutschland verfiighare bispezifische Antikorper fiir Lymphom-
PatientInnen und deren Zulassungsstatus. DLBCL Diffus groRzelliges B-Zell-
Lymphom.

Bispezifischer Antikorper Indikation/Zulassung

Mosunetuzumab
(Lunsumio®)

Follikulares Lymphom
ab dritter Linie
Epcoritamab (Tepkinly®) DLBCL ab dritter Linie

Glofitamab (Columvi®) DLBCL ab dritter Linie
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Abbildung 3. Bispezifische Antikorper und BiTE. A) Ein BiTE-Molekiil (meist auch als BiTE-Antikorper bezeichnet) besteht aus zwei variablen Antigen-
bindungsregionen eines Antikorpers, die iiber einen Linker verbunden sind. BiTE-Antikorper sind also vergleichsweise kleine Molekiile, welche die direkte
Verbindung zwischen Tumorzellen (etwa CD19 auf ALL-/Lymphomzellen) und kérpereigenen T-Zellen (CD3-besetzt) vermitteln. Die Bindung eines BiTE fiihrt
direkt zur Aktivierung der T-Zelle und damit zum Untergang der Tumorzelle. Ein bei B-ALL zugelassenes BiTE ist Blinatumomab. B) Epcoritamab ist ein
vollstandiger Antikorper mit einer CD3- und einer CD20-Bindestelle. Die Wirkungsweise der vollstdandigen Antikorper ist dhnlich wie die der BiTEs, sie weisen
jedoch eine deutlich hohere Halbwertszeit auf. Epcoritamab ist zugelassen zur Therapie des rezidivierten aggressiven Lymphoms. C) Glofitamab ist ebenfalls
ein vollstdndiger biszezifischer Antikorper, verfiigt jedoch iiber 2 CD20-Bindestellen. Die Zulassung beschrankt sich aktuell auf rezidivierte aggressive
Lymphome. D) Mosunetuzumab ist ein gegen CD3 und CD20 gerichteter bispezifischer Antikorper und fiir die Therapie des follikuldren Lymphoms zugelassen.

Ausgewahlte Zulassungsstudien

Einsatz von CAR-T-Zellen in der Zweitlinientherapie
hochmaligner Lymphome

Die erste Zulassung von CAR-T-Zellen in Europa erfolgte 2018 fiir
PatientInnen mit einem aggressiven Lymphom ab der dritten The-
rapielinie. Als Erstlinientherapie erhalten Betroffene in aller Regel
eine kurative anthrazyklinhaltige Immunchemotherapie (beispiels-
weise R-CHOP, R-CHOEP, Pola-R-CHP), eventuell gefolgt von einer
Strahlentherapie. Je nach Risikofaktoren und Alter werden mit die-
sem Vorgehen ungefdhr 70% der PatientInnen geheilt.

Fiir geeignete PatientInnen mit einem Rezidiv der Grunderkrankung
hatte sich seit Jahrzehnten die Hochdosistherapie, gefolgt von
einer autologen Stammzelltransplantation als Therapiekonzept eta-
bliert [16]. 2022 wurden die Daten aus drei Studien veroffentlicht,
welche eine CAR-T-Zelltherapie im ersten Rezidiv mit diesem bis-
herigen Standard randomisiert verglichen.

® Die ZUMA-7-Studie verwendete bei 180 PatientInnen Axicab-
tagen Ciloleucel (Axi-cel) im Vergleich mit 179 Standardthera-
piepatientInnen und erreichte mit einem signifikant verbes-
serten ereignisfreien Uberleben von 8,3 gegeniiber 2,0 Monaten
den primdren Endpunkt. Nach 24 Monaten lag die ereignisfreie
Uberlebensrate bei 41% versus 16%: HR 0,40; p<0,001 [12].

® In der TRANSFORM-Studie wurde bei einem dhnlichen Patient-
Innenkollektiv Lisocabtagen Maraleucel (Liso-cel) eingesetzt
und fithrte bei 92 PatientInnen zu einem verbesserten medianen
ereignisfreien Uberleben von 10,1 versus 2,3 Monaten: HR 0,35;
p<0,0001 [9].

® Eine dritte Studie (BELINDA) mit einem &hnlichen Patient-
Innenkollektiv war moglicherweise aufgrund des CAR-T-Produkts
und des Studiendesigns negativ geblieben [1].

Axicabtagene Ciloleucel und Lisocabtagene Maraleucel sind nun
fiir geeignete PatientInnen mit Friihrezidiv (<12 Monate) eines
hochmalignen Lymphoms in der Zweitlinientherapie zugelassen.

Epcoritamab und Glofitamab ab der dritten Therapielinie
bei hochmalignen Lymphomen

Fiir PatientInnen mit einem rezidivierten hochmalignen Lymphom
sind ab der dritten Therapielinie zwei bispezifische Antikorper zu-
gelassen. In der Studie Epcore NHL-1 wurden insgesamt 157, zum
Teil schwer vorbehandelte PatientInnen mit einem hochmalignen
Lymphom eingeschlossen und in einem sogenannten step-up Dosing
mit Epcoritamab subkutan behandelt. Interessanterweise waren
fast 40% der PatientInnen bereits mit einem CAR-T-Zellprodukt
vorbehandelt. Bei einem insgesamt guten Vertrdglichkeitsprofil
konnte eine hohe Wirksamkeit gezeigt werden: Die Gesamtan-
sprechrate betrug 63%, die Rate kompletter Remissionen 39% [20].
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Glofitamab wurde bei einem &hnlichen PatientInnenkollektiv
(n=155) getestet und fiihrte ebenfalls zu hoher Wirksamkeit: Die
Gesamtansprechrate betrug 52%, die Rate kompletter Remissionen
39%. Auch hier waren bereits 33% der PatientInnen mit CAR-T-
Zellen vorbehandelt [7].

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils - berichtet wird iiber das Auf-
treten von CRS und ICANS - wird die Aufdosierung zum Teil unter
stationdren Bedingungen empfohlen. Im Verlauf kann die Verab-
reichung von Epcoritamab ambulant im wdchentlichen, zweiw6-
chentlichen und spéter vierwdchentlichen Abstand erfolgen, Glo-
fitamab wird im Verlauf alle drei Wochen appliziert.

Neue Studienergebnisse und Ausblick

Neben der Zulassung auf Basis der Wirksamkeit stellt sich die Frage
nach der Vertrdglichkeit der CAR-T-Zelltherapie im Vergleich zur
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation. Bei
der Jahrestagung der American Society of Hematology 2023 (ASH
2023) wurde in einer Subgruppenanalyse der ZUMA-7-Studie die
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Axi-cel auch bei dlteren Pa-
tienten belegt [10]. Auch die Autoren der PILOT-Studie widmeten
sich explizit PatientInnen, die aufgrund von Alter oder Vorerkran-
kungen (Lungenfunktion, Herzfunktion, Nierenfunktion) nicht fiir
eine Hochdosistherapie qualifizierten und konnten hier eine hohe
Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit von Liso-cel berichten [17].

0Ob es einen Stellenwert der CAR-T-Zelltherapie bereits in der ersten
Therapielinie gibt, untersuchte die ZUMA-12-Studie. Hier wurde
ein Hochstrisiko-PatientInnenkollektiv definiert und im Rahmen
einer Therapieeskalation in der Erstlinie mit Axi-cel behandelt. Pa-
tientInnen mit genetisch definiertem Hochstrisiko (double oder
triple hit Lymhpome, MYC, BCL2, BCL6-Translokation) oder IPI =3
erhielten zundchst zwei Zyklen einer konventionellen Anthrazy-
klin-basierten Immunchemotherapie. PatientInnen, die im Anschluss
noch eine PET-positive Resterkrankung aufwiesen (Deauville 4 oder
5), wurden mit Axi-cel behandelt. Die AutorInnen stellten bei ins-
gesamt 37 PatientInnen eine hohe Gesamtansprechrate von 92%
(82% komplette Remissionen) fest. PatientInnen mit kompletter
Remission zeigten eine progressionsfreie 3-Jahres-Uberlebensrate
von 73,0% und eine 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 81,1% [6].
Die Daten sind sicherlich beachtenswert; ob dieses Therapieprinzip
allerdings Einzug in den klinischen Alltag halten wird, muss in zu-
kiinftigen Studien gekldrt werden.

In der Abwagung des Einsatzes von CAR-T-Zellen oder bispezifischen
Antikorpern stellt sich wiederholt die Frage nach der Therapiese-
quenz. In den beiden genannten Zulassungsstudien der bispezifi-
schen Antikorper Glofitamab und Epcoritamab war ein Teil der Pa-
tientInnen bereits mit CAR-T-Zellen vortherapiert. Die Bicar-Studie
widmete sich nun gezielt der Wirksamkeit von Glofitamab nach
CAR-T-Zelltherapie. Es wurden 63 LymphompatientInnen unter-
sucht, die Axi-cel, Brexu-cel, Tisa-cel oder ein Studien-CAR-T-Pro-
dukt erhalten hatten und anschlieRend einen Progress zeigten.
Die Therapie mit Glofitamab fiihrte in diesem Kollektiv zu einer
beachtenswerten Gesamtansprechrate von 65% und einer CR-Rate
von 35% [18].
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Auch beim follikuldren Lymphom sind CAR-T-Zellen und bispezifi-
sche Antikorper ab der dritten Therapielinie zugelassen (Tab. 1
und 2). Subgruppen konnten von einer fritheren Therapie profi-
tieren. In der Studie TRANSCEND FL wurden Hochrisiko-FL-Patien-
tInnen mit Liso-cel in der Zweitlinie behandelt. Fiir PatientInnen
mit follikuldrem Lymphom stellt das friihe Rezidiv innerhalb von
24 Monaten nach konventioneller Immunchemotherapie (POD24)
einen Risikomarker dar. PatientInnen mit POD24 haben ein hohes
Risiko, friih an der sonst indolent verlaufenden Erkrankung zu ver-
sterben [5]. Im Rahmen der Studie TRANSCEND FL konnten nun in
der Zweitlinienkohorte 23 PatientInnen mit friihem Rezidiv (POD24)
mit Liso-cel behandelt werden. Die AutorInnen berichteten iiber
eine Gesamtansprech- und CR-Rate von 96% [14].

Zur Frage, ob geeignete PatientInnen mit follikuldrem Lymphom
auch von einer frithen Therapie mit bispezifischen Antikdrpern
profitieren konnten, wurden beim ASH 2023 zwei Studien vorge-
stellt. 43 PatientInnen mit hoher Tumorlast wurden mit Mosune-
tuzumab behandelt, darunter 40% mit Lymphombulk, 25% mit
Grad-3A-Erkrankung und 25% mit einem FLIPI-Score >3. Die Auto-
rInnen prdsentierten Gesamtansprechraten von 96% und komplette
Remissionsraten von 81% [8]. Die Kombination von Mosunetuzumab
und Lenalidomid in der Erstlinientherapie des follikuldren Lym-
phoms zeigte ebenfalls gute Ergebnisse. Die Gesamansprechrate
betrug 88,9%, die CR-Rate 81,5% [15].

Beide Studien sind klein, mit niedrigen PatientInnenzahlen und
kurzer Nachbeobachtungszeit, sodass zum aktuellen Zeitpunkt
noch keine Uberlebensdaten présentiert wurden.

Fazit

® CAR-T-Zelltherapie und bispezifische Antikorper haben
inzwischen einen festen Stellenwert bei der Behandlung
von PatientInnen mit Lymphomen.

® CAR-T-Zelltherapie und bispezifische Antikorper sind
auch im Vergleich zur Hochdosistherapie gut vertraglich
und haben kein absolutes Alterslimit.

# Neuartige immunvermittelte Nebenwirkungen erfordern
allerdings die engmaschige Uberwachung der Patien-
tInnen und die Moglichkeit der Behandlung an einem
spezialisierten Zentrum. Eine gute Vernetzung von
niedergelassenen Hausdrzten und Hiamato-Onkologen
sowie hamatologischen Zentren ist daher dringend not-
wendig.

® Bei hochmalignen Lymphomen ist die CAR-T-Zelltherapie
fiir ausgewdhlte PatientInnen in die Zweitlinientherapie
vorgeriickt.

® Fiir Hochrisiko-Patientenkollektive wird der Stellenwert
der Immuntherapien auch in friiheren Linien gepriift.
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Maligne

ie Inzidenz maligner Hauttumoren nimmt stetig zu.

Dies betrifft sowohl epitheliale Tumoren wie das Ba-

salzellkarzinom und das Plattenepithelkarzinom als
auch das maligne Melanom und das Merkelzellkarzinom. Ins-
besondere die zunehmende Inzidenz des malignen Melanoms
wird in Zukunft das Gesundheitssystem belasten. Die aktuellen
Daten des bayerischen Krebsregisters zeigen, dass das maligne
Melanom die fiinfthaufigste Neoplasie sowohl bei Mdnnern als
auch bei Frauen darstellt [5]. Epitheliale Hauttumoren werden
aktuell trotz der Haufigkeit nicht im bayerischen Krebsregister
erfasst. Garbe et al. haben in einer Auswertung von Daten aus
Krebsregistern fiir 2030 eine Zunahme der Inzidenz des ma-
lignen Melanoms auf 44-46 pro 100 000 Mdnner und 38-40
pro 100 000 Frauen prognostiziert [6].

Erfreulicherweise hat sich das Melanom-spezifische Uberleben von
PatientInnen mit einem fortgeschrittenen malignen Melanom ver-
bessert. Studien aus Schweden konnten zeigen, dass das Melanom-
spezifische Uberleben in dem Zeitraum 2011-2020 verglichen mit
der Zeitspanne 1990-2000 deutlich verldngert war. Ein wesentlicher
Grund hierfiir ist die Entwicklung neuer Systemtherapien beim ma-
lignen Melanom seit 2011 [16], die im Folgenden ndher beleuchtet
werden.

Systemtherapie des fortgeschrittenen
malignen Melanoms

Fiir Patientinnen mit einem fortgeschrittenen malignen Melanom
stehen zwei wichtige Klassen von Medikamenten zur Verfiigung:
die zielgerichtet wirkenden BRAF- und MEK-Inhibitoren einerseits
sowie die Immuncheckpoint-Inhibitoren. Fiir PatientInnen mit
einem fortgeschrittenen BRAFV600E- oder BRAFV600K-mutierten
malignen Melanom sind aktuell folgende Kombinationen von
BRAF/MEK Inhibitoren zugelassen:

® Vemurafenib/Cobimetinib,

® Dabrafenib/Trametinib

® Encorafenib/Binimetinib.

Fiir die Therapie des fortgeschrittenen malignen Melanoms sind
die Inhibitoren folgender Checkpoints zugelassen:

® PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab),

® Lag-3 (Relatlimab),

® CTLA-4 (Ipilimumab).

B

Hauttumoren

PD Dr. med. Oana-Diana Persa,
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie, Klinikum rechts der Isar

Die PD-1-Inhibitoren kdnnen auch in Kombination mit Lag-3- oder
CTLA-4-Inhibitoren gegeben werden. Eine weitere Therapiemdg-
lichkeit beim malignen Melanom ist die intraldsionale Applikation
von Talimogen-Laherparepvec, ein rekombinantes, modifiziertes
Herpes-simplex-Virus vom Typ 1 mit onkolytischer Wirkung. Diese
Therapie ist aktuell nur bis zum Stadium M1a zugelassen und wird

Tabelle 1. Zugelassene Therapien fiir das fortgeschrittene maligne Melanom.

Ipilimumab
* Fortgeschrittenes malignes Melanom ab einem Alter >12
* 3mg/kg Korpergewicht alle 4 Wochen fiir 4 Zyklen

Pembrolizumab
¢ Fortgeschrittenes malignes Melanom ab einem Alter >12
e 200 mg alle 3 Wochen, 400 mg alle 6 Wochen

Nivolumab
* Fortgeschrittenes malignes Melanom ab einem Alter >12
e 240 mgalle 2 Wochen, 480 mg alle 4 Wochen

Nivolumab + Ipilimumab

¢ Fortgeschrittenes malignes Melanom ab einem Alter >12

* Nivolumab 1mg/kg Kdrpergewicht und Ipilimumab 3mg/kg
Kdrpergewicht alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen gefolgt von Nivolumab
Monotherapie

Nivolumab + Relatlimab

 Fortgeschrittenes malignes Melanom
Tumorzell-PD-L1-Expression < 1% ab einem Alter > 12

* Nivolumab 480 mg Relatlimab 160 mg alle 4 Wochen

Dabrafenib + Trametinib

¢ Erwachsene Patienten mit einem nicht-resezierbaren oder
metastasierten malignen Melanom mit einer BRAFV600 Mutation

 Dabrafenib 150 mg 2 x taglich, Trametinib 2 mg 1 x taglich

Encorafenib Binimetinib

* Erwachsene Patienten mit einem nicht-resezierbaren oder
metastasierten malignen Melanom mit einer BRAFV600 Mutation

 Encorafenib 450 mg 1 x tdglich, Binimetinib 45 mg 2 x taglich

Vemurafenib + Cobimetinib

¢ Erwachsene Patienten mit einem nicht-resezierbaren oder
metastasierten malignen Melanom mit einer BRAFV600 Mutation

* Vemurafenib 960 mg 2 x téglich, Cotellic 60 mg 1 x tdglich 21 Tage
gefolgt von einer 7-tdgigen Pause

Talimogen-Laherparepvec

¢ Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem, lokal oder
entfernt metastasiertem Melanom Stadium IIIB, ITIC und IVM1a
ohne Knochen-, Hirn-, Lungen-, oder andere viszerale Beteiligung

e Jenach GroRe der Lasion zwischen 0,1 ml und 4 ml. Zweite Dosis
3 Wochen nach erster Dosis, weitere Gaben alle 2 Wochen

Dacarbazin

* Metastasiertes malignes Melanom

* 200-250 mg/m? Korperoberfliche pro Tag iiber 5 Tage alle 3 Wochen,
850 mg/m? Kérperoberfliche alle 3 Wochen
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im Zeitalter der Immuncheckpoint-Inhibitoren und der BRAF-MEK-
Inhibitoren eher selten angewandt. Auch eine Chemotherapie mit
Dacarbazin ist beim malignen Melanom zugelassen, spielt jedoch
aufgrund der geringen Effektivitdt eine geringe Rolle im Alltag.
Weitere Informationen zu den genannten Therapieoptionen sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

Erstlinientherapie: zunachst zielgerichtet
oder immunonkologisch?

In Anbetracht der Vielzahl zugelassener Therapien beim malignen
Melanom stellt sich die Frage, wie PatientInnen mit einem
BRAFV600-mutierten Melanom in der ersten Linie behandelt werden
sollten. Die DREAMseq-Studie hat PatientInnen mit einem fortge-
schrittenen BRAFV600-mutierten Melanom randomisiert in:

1 Erstlinientherapie mit Ipilimumab plus Nivolumab und Um-
stellung auf eine zielgerichtete Therapie bei Progress und

2 Erstlinientherapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren sowie Um-
stellung auf eine Immuntherapie bei Progress.

Hier konnte gezeigt werden, dass das Gesamtiiberleben sowie das
progressionsfreie Uberleben unter der Therapie mit Ipilimumab und
Nivolumab im Vergleich zur Therapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren
signifikant verldngert war. Die Ursache fiir diesen Unterschied ist
am ehesten die deutlich ldngere Dauer des Ansprechens unter Im-
muntherapie. Dariiber hinaus war die Effektivitdt der Inmuntherapie
nach zuvor erfolgter zielgerichteter Therapie deutlich geringer als
die Zweitlinientherapie mit der zielgerichteten Therapie [4].

Im Rahmen dieser Studie ist schlieflich eine kleine Subgruppe von
PatientInnen mit einem fortgeschrittenen malignen Melanom auf-
gefallen, die einen schnellen Progress unter der Immuntherapie
erlitten und noch vor Einleiten einer zielgerichteten Therapie ver-
starben. Es ist wahrscheinlich, dass ein Teil dieser PatientInnen
eine primdre Resistenz gegen eine Therapie mit Immuncheckpo-
int-Inhibitoren hatte und daher eher mit der zielgerichteten The-
rapie in der Erstlinie hétte behandelt werden sollen. Leider exis-
tieren zur Zeit keine zuverldssigen Biomarker, die eine primdre Re-
sistenz gegen die Immuntherapie voraussagen konnen.

Ein weiterer interessanter Therapieansatz wurde im Rahmen der
dreiarmigen Secombit-Studie untersucht [3]:

1 Erstlinientherapie mit Ipilimumab plus Nivolumab und
Umstellung auf eine zielgerichtete Therapie nach Progress,

2 Erstlinientherapie mit einem BRAF- und MEK-Inhibitor sowie
Umstellung auf Immuntherapie bei Progress,

3 Erstlinientherapie mit einem BRAF- und MEK- Inhibitor iiber
8 Wochen, anschlieRend Umstellung auf eine Immuntherapie
unabhdngig vom Ansprechen.

Ahnlich wie in der DREAMseq Studie konnte hier gezeigt werden,
dass die PatientInnen im zweiten Arm das kiirzeste progressionsfreie
{iberleben und Gesamtiiberleben hatten. Der Unterschied hinsichtlich
progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben zwischen den
Gruppen 1 und 3 war statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass es - insbesondere bei
PatientInnen mit einer hohen Tumorlast und einem schnellen Fort-

schreiten der Erkrankung - méglich ist, eine Erstlinientherapie mit
BRAF- und MEK-Inhibitoren einzuleiten, um ein schnelles Anspre-
chen und eine schnelle Linderung der Symptome zu erreichen. Diese
Strategie ist der Erstlinientherapie mit Ipilimumab und Nivolumab
jedoch nicht {iberlegen. Auch bei PatientInnen mit einem hohen
LDH und hoher Tumorlast konnte keine signifikante Verlangerung
des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens in
Gruppe 3 verglichen mit Gruppe 1 gezeigt werden [3].

Adjuvante Therapie
beim malignen Melanom

In den letzten Jahren ist es zur Zulassung mehrerer adjuvanter
Therapieschemata beim Melanom gekommen. Auch hier kommen
Immuncheckpoint-Inhibitoren sowie BRAF- und MEK-Inhibitoren
zum Einsatz (Tab. 2). Randomisierte Studien zur Effektivitdt der
beiden Therapiestrategien in der Adjuvanz gibt es aktuell nicht.

Tabelle 2. Zugelassene adjuvante Therapien fiir das maligne Melanom, stadien-
bezogen.

IIB IIC III IV (RO-reseziert)

Pembrolizumab B H B

Nivolumab B B
Nivolumab + Ipilimumab

Dabrafenib + Trametinib B

(bei Nachweis einer
BRAFV600-Mutation)

Retrospektive Auswertungen konnten zeigen, dass PatientInnen
mit einem BRAFV600-mutierten Melanom ein ldngeres rezidivireies
Uberleben unter der zielgerichteten Therapie im Vergleich zur Im-
muntherapie haben [3]. Hier muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass die zielgerichtete Therapie in der Adjuvanz nur im Stadium
11T zugelassen ist, wahrend die Immuncheckpoint-Inhibitoren auch
im RO resezierten Stadium IV zugelassen sind (Tab. 2). Weiterhin
kann bei einem retrospektiven Studiendesign ein Selektionshias
nicht ausgeschlossen werden [10]. Eine weitere retrospektive Studie
zur adjuvanten Therapie konnte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
keinen signifikanten Unterschied zwischen PatientInnen mit einer
adjuvanten zielgerichteten Therapie und einer adjuvanten Immun-
therapie zeigen [14].

Vor kurzem wurde die Effektivitdt einer adjuvanten Therapie mit
PD-1-Inhibitoren im Stadium IIB und IIC untersucht. Diese Studie
ist besonders wichtig, da PatientInnen im Stadium IIB und IIC eine
schlechtere Prognose als solche im Stadium IITA haben. Hier konnte
eine deutliche Verlingerung des rezidivfreien Uberlebens gezeigt
werden [11]. Grad-3/4-Nebenwirkungen traten bei 17% der Patien-
tInnen im Pembrolizumab-Arm und bei 5% im Placeboarm auf. Die
rezidivfreie 24-Monats-Uberlebensrate betrug 88,1% im Pembroliz-
umab-Arm und 82,1% im Placebo-Arm. Die Therapie mit Pembro-
lizumab ist aktuell die einzig zugelassene beim Melanom im Stadium
IIB und IIC [11].

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sowohl die zielgerichtete
Therapie als auch die Immuntherapie das rezidivfreie Uberleben in
der Adjuvanz deutlich verldngern [14]. Daten zur mdglichen Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens durch die adjuvante Therapie exis-
tieren aktuell nicht.

Lesen Sie weiter auf Seite 14. . N
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Neoadjuvante Therapie beim malignen
Melanom

Ein weiterer interessanter Ansatz ist die neoadjuvante Therapie
des operablen malignen Melanoms. Die Rationale einer neoadju-
vanten Immuntherapie beim Melanom besteht darin, dass die vor
Resektion noch vorhandenen Tumorantigene eine verstdrkte anti-
tumorale Immunantwort generieren konnen. Unter der neoadju-
vanten Therapie ist auRerdem eine Verkleinerung des Tumorvolu-
mens mit entsprechend reduzierter operativer Morbiditdt moglich.
Ein Nachteil der neoadjuvanten Therapie ist die Moglichkeit, dass
der Tumor unter der Therapie progredient wird und nicht mehr
operabel ist.

Randomisierte Studien haben unterschiedliche neoadjuvante The-
rapieansatze untersucht. In der Studie OpACIN-neo wurden folgende
Therapieansdtze gepriift:

A Ipilimumab (3 mg/kg Korpergewicht) plus Nivolumab
(1 mg/kg Korpergewicht),

B Ipilimumab (1 mg/kg Korpergewicht) plus Nivolumab
(3 mg/kg Korpergewicht) und

C die sequenzielle Gabe von Ipilimumab (3 mg/kg Kérper-
gewicht) und Nivolumab (3 mg/kg Korpergewicht).

Hierbei zeigte sich das beste pathologische Ansprechen in Arm A
mit 80%, gefolgt von Arm B mit 77% und 65% in Arm C [13]. Ein
weiterer Ansatz fiir die neoadjuvante Therapie ist die Verabreichung
von 2 Gaben Nivolumab 480 mg und Relatlimab 160 mg prdoperativ,
gefolgt von 10 Gaben postoperativ. Hierbei konnte bei 70% der Pa-
tientInnen ein pathologisches Ansprechen erreicht werden [1].

Auch die neoadjuvante Therapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren
zeigt vielversprechende Ergebnisse. Das Gesamtiiberleben von Pa-
tientInnen, die tiber 8 Wochen eine neoadjuvante Therapie mit Da-
brafenib und Trametinib, gefolgt von Operation und Adjuvanz iiber
44 Wochen erhielten, war deutlich ldanger als bei PatientInnen, die
nach der Operation eine adjuvante Therapie mit BRAF- und MEK-
Inhibitoren erhielten [2].

Auch die neoadjuvante Therapie mit Pembrolizumab war der adju-
vanten Therapie iiberlegen. In einer randomisierten Studie erhielten
PatientInnen mit einem operablen Melanom im Stadium III oder
IV entweder eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab iiber 18
Zyklen oder 3 Zyklen neoadjuvant, gefolgt von 15 Zyklen postope-
rativ. Das ereignisfreie /berleben war deutlich verlingert im neo-
adjuvanten Arm verglichen mit dem adjuvanten Arm [12].

Zusammengefasst zeigt der neoadjuvante Therapieansatz vielver-
sprechende Ergebnisse. Leider ist aktuell kein Therapieschema fiir
die Neoadjuvanz beim malignen Melanom zugelassen.

Faktoren, die das Ansprechen auf eine
Systemtherapie beeinflussen

Die Komedikation von PatientInnen mit einem fortgeschrittenen
Melanom hat einen wesentlichen Einfluss auf das Ansprechen unter
der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren. Vorangegangene
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Studien konnten einen negativen Effekt der gleichzeitigen Gabe
von Antibiotika und dem Start der Therapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren zeigen [8]. Der Grund fiir diesen Effekt ist der wesent-
liche Einfluss des Darmmikrobioms auf das Therapieansprechen
unter Immuncheckpoint-Inhibitoren. Insbesondere eine geringe
Diversitdt des Darmmikrobioms wurde in Verbindung mit dem Ver-
sagen einer Immuntherapie gebracht [7]. Basierend auf diesen
Daten wurde angenommen, dass die Gabe von Probiotika wie Bifi-
dobakterien oder Laktobazillen einen giinstigen Effekt auf das The-
rapieansprechen unter Immuncheckpoint-Inhibitoren haben kann.
Uberraschenderweise zeigten retrospektive Studien sowie Experi-
mente im Mausmodell genau das Gegenteil. Das Gesamtiiberleben
von PatientInnen, die gleichzeitig unter der Therapie mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren Probiotika einnahmen, war deutlich verkiirzt
im Vergleich zu PatientInnen ohne Probiotikaeinnahme. Interes-
santerweise konnte eine faserreiche Erndhrung das Ansprechen auf
die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren férdern [15].

Die gleichzeitige Gabe von Antihistaminika und Immuncheckpoint-
Inhibitoren hat offenbar einen giinstigen Effekt auf das Therapie-
ansprechen. In Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass in der
Tumor-Mikroumgebung vermehrt Histamin freigesetzt wird, das
zur T-Zell-Dysfunktion fithrt. Hintergrund ist die mit der Hista-
minfreisetzung einhergehende Aktivierung des Histaminrezeptors
H1 auf Makrophagen, die wiederum die vermehrte Expression des
Checkpoint-Proteins VISTA auf Makrophagen zur Folge hat, dessen
Bindung an zytotoxische T-Zellen letztlich deren Inaktivierung be-
wirkt. Trotz PD-1-Inhibition kann damit eine immunsuppressive
Tumormikroumgebung gefordert werden.

Passend zur tumorfordernden Rolle von Histamin in der Tumormikro-
umgebung konnte diese Studie zeigen, dass PatientInnen, die vor
Einleitung der Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren unter
allergischen Symptomen litten, schlechter auf diese Medikamente
ansprechen [9].

Zusammengefasst ist vor Einleitung einer Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren das Uberpriifen der Komedikation wichtig. Insbesondere
die Indikation fiir eine Antibiose sollte vor Einleiten der Immun-
therapie streng gestellt werden.

Fazit flr die Praxis

® Die Erstlinientherapie mit Ipilimumab und Nivolumab ist
der aktuelle Standard beim fortgeschrittenen malignen Me-
lanom.

® Die adjuvante Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
und auch die zielgerichtete Therapie fiihren zu einer deut-
lichen Verlingerung des rezidivfreien Uberlebens bei Pa-
tientInnen mit einem malignen Melanom.

® Die neoadjuvante Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibi-
toren ist dem adjuvanten Therapieansatz iiberlegen.

® Die Gabe von Probiotika und Antibiotika vor Einleitung
einer Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren sollte,
wenn moglich, vermieden werden.

® Die gleichzeitige Gabe von Antihistaminika und Immunch-
eckpoint-Inhibitoren fordert das Therapieansprechen beim
fortgeschrittenen malignen Melanom.
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Ein ganzes Jahr an einem Tag
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Tumorzentrums am CCC Mur

Es war voll, es war toll”, so brachte ein Teilnehmer die TZM Essentials 2024
aufden Punkt. Auf Einladung der Projektgruppen des Tumorzentrums Miinchen
kamen Anfang Februar rund 450 Teilnehmende in den Horsaaltrakt des LMU
Klinikums am Standort GroBhadern, um sich iiber die praxisrelevanten Fort-
schritte in Hamatologie und Onkologie zu informieren. Der Tag startete mit
den Querschnittsthemen Komplementarmedizin und Psychoonkologie. In wei-
teren sechs Sitzungen und 24 Vortragen ging es um organbezogene Tumorer-
krankungen sowie maligne Bluterkrankungen. Die Vortrage waren den ganzen
Tag tiber sehr gut besucht, und im Foyer wurde die Gelegenheit zum kollegialen
Austausch ausgiebig genutzt.
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Friederike Mumm (1) erdffnete die Sitzung
zu Psychoonkologie und Komplementar-
medizin, Andreas Dinkel (2) und Daniela
Paepke (3) berichteten Praxisrelevantes
zu beiden Themen.

Bernhard Meyer und Louisa von Baum-
garten (4) leiteten die Sitzung zu Hirn-
tumoren, in der Niklas Thon (5) iiber The-
rapiestrategien und Jan Peeken (6) iiber
die Rolle der Strahlentherapie referierten.

Johannes Ettl und Rachel Wiirstlein (7)
freuen sich in der Sitzung Mammakarzi-
nom iiber hochwertige Vortrage von Anna
Hester (8) und Anne Katrin Krdamer (9).

Marion Kiechle und Sven Mahner (10) mo-
derierten die Sitzung zu Gynakologischen
Tumoren, in der Alexander Burges (11)
iiber das Ovarialkarzinom und Bastian
Czogalla (12) sowie Maximiliane Burg-
mann (13) iiber Neuigkeiten zu Endome-
trium- sowie Zervixkarzinom berichteten.

Christoph Reichel und Timon Hussain (14)
leiteten die Sitzung zu Kopf-Hals-Malig-
nomen, in der Steffi Pigorsch (15) iiber
die Therapie des Nasopharynxkarzinoms
berichtete.

Alexander von Werder und Roland Ladur-
ner (16) waren Vorsitzende der Sitzung
Endokrine Tumoren und diskutierten die
Vortrdge von Christine Spitzweg (17) und
Christoph Auernhammer (18).

Um Maligne Lymphome ging es in der von
Anna Lena Illert und Christian Schmidt
(19) moderierten Sitzung, in der Anna
Lena Illert (20), Clemens Wendtner (21)
und Florian Bassermann (22) zu Wort
kamen.

Leukdmien und Myelodyplastische Neo-
plasien standen bei der von Florian Bas-
sermann (22) und Karsten Spiekermann
(23) geleiteten Sitzung im Mittelpunkt,
in der Katharina Gotze (24) unter ande-
rem iiber die AML und Karsten Spieker-
mann (23) tiber die CML referierten.

Arthur Gerl und Marcus Hentrich (25) lei-
teten die Sitzung Urogenitale Tumoren,
in der Robert Tauber (26) iiber das Pro-
statakarzinom und Can Daniel Aydogdu
(27) iiber das Urothelkarzinom berichte-
ten.

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 18. N
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Die Sitzung zu Thorakalen Tumoren lei-
teten Seyer Safi (28) und Rudolf Maria
Huber (29), in der Folker Schneller (30),
Thomas Duell (31) und Rudolf Maria Huber
(29) zu Wort kamen.

Die Sitzung zu Gastrointestinalen Tumoren
leiteten Marlies Michl und Jens Werner
(32). Das Pankreaskarzinom beleuchtete
Hana Algiil (33), Stefan Bock (34) infor-
mierte {iber Cholangiokarzinome, Sylvie
Lorenzen (35) gab ein Update zum Ma-
genkarzinom und Volker Heinemann (36)
zum kolorektalen Karzinom.

Essentials zu besuchen? Dann interes-

siert Sie moglicherweise unsere Medi-
athek mit ausgewahlten Video-Vortragen,
fiir die Sie sich ab sofort unter https://tzm-
essentials.de registrieren kdnnen.

Sie hatten keine Gelegenheit, die TZM

AuRerdem steht allen Interessierten das am
Tag der Veranstaltung erschienene Jahrbuch
2024 des Tumorzentrums am CCC Miinchen
zur Verfiigung. Die Referierenden haben darin
ihre Ausfiihrungen vertiefend dokumentiert.
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Fiir Mitglieder der Projekt- und Arbeitsgrup-
pen des Tumorzentrums Miinchen steht ein
begrenztes Kontingent von gedruckten
Biichern zur Verfiigung. Kostenlos verfiig-
bar ist fiir TZM-Mitglieder die elektroni-
sche Variante des Buches, und zwar tiber
die Geschaftsstelle des Tumorzentrums
Miinchen (tzmuenchen@med.uni-muenchen.de).

Sie erhalten dort auf Anfrage einen Download-Code zur Nutzung des
Werkes auf bis zu drei Endgeraten. Kostenpflichtig ist das Werk im
Online-Shop des LUKON-Verlags bestellbar: https://Lukon.de/shop/
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In einem Workshop informierte

die Erndhrungswissenschaftlerin
Eva Kerschbaum {iber den besonde-
ren EiweiRbedarf von Krebspatient-
Innen.

Den hohen Stellenwert von Bewegung in der
Pravention und auch wéahrend sowie nach der
Therapie erlduterte Professor Sebastian Theurich.

Die Sozialrechtsexpertin Angelika Amann
bahnte den Zuhorenden den Weg durch den
Dschungel der Rechtsvorschriften und gesetz-
lichen Anspriiche auf Unterstiitzung.

GroRes Interesse an Infomaterial der Koopera-
tionspartner und Unterstiitzer des Patiententags.
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Highlights vom

Der jahrlich im Herbst stattfindende Kongress der
European Society of Medical Oncology, kurz der
ESMO-Kongress, hat in den vergangenen Jahren
stetig an Bedeutung gewonnen und gilt mittler-
weile neben der jdhrlich im Juni stattfindenden
ASCO-Jahrestagung in Chicago als weltweit wich-
tiges Forum zum Austausch zwischen ArztInnen,
WissenschaftlerInnen, Patienten- «l E
vertreterInnen, Journalisten und H

der im Gesundheitswesen aktiven
Industrie. r

*****

Projektgruppensitzungen
. -

Axztinnen und Arzte aus der Metropolregion
Miinchen, die sich in der Betreuung von Men-
schen mit Krebs engagieren, sind herzlich
eingeladen ihr Netzwerk zu erweitern und
sich unabhangig fortzubilden. Wenn Sie an
einer der Projektgruppensitzungen teilneh-
men mochten, setzen Sie sich bitte mit dem
oder der zustdndigen Leiter(in) in Verbin-
dung. Die Kontaktdaten finden Sie im PG-
Verzeichnis auf Seite 6.

Mittwoch, 12.06.24
Gastrointestinale Tumoren
Prof. Dr. med. Jens Werner

Montag, 17.06.24
Psychoonkologie
Dr. med. Friederike Mumm

Donnerstag, 27.06.24
Endokrine Tumoren
Prof. Dr. Dr. med. Roland Ladurner

Donnerstag, 27.06.24
Knochentumoren und
Weichteilsarkome

Prof. Dr. med. Lars Lindner

13. Juni 2024, 17:00 Uhr bis 19:15 Uhr

Prazisionsonkologie

Jahre Klinische Realitat und innovative Entwicklungen

AS Po Die Veranstaltung findet online statt.
Kontakt: Geschiftsstelle CCC Miinchen, Elke Busch,

089 4400-77763
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Freitag, 27. September 2024,
Klinikum rechts der Isar

Vom 13. bis 17. September findet dieser europdi-
sche Krebskongress in Barcelona (Spanien) statt,
zehn Tage nach seinem Ende 1ddt das CCC Miinchen
zur Prdsentation der ESMO-Highlights ins Klinikum
rechts der Isar ein. Seien Sie also am Freitag, den
27. September 2024 dabei, wenn wir {iber neueste
Erkenntnisse und deren praktische Umsetzbarkeit
diskutieren.

Weitere Infos und Registrierung unter
https://ESMO0-Highlights.de.

Mittwoch, 03.07.24
Maligne Ovarialtumoren
PD Dr. med. Alexander Burges

Mittwoch, 03.07.24
Multiples Myelom
Prof. Dr. med. Christian Straka

Mittwoch, 17.07.24
Uterusmalignome
Prof. Dr. med. Doris Mayr

Donnerstag, 18.07.24
Erndhrung und Krebs
Prof. Dr. med. Marc Martignoni

Montag, 22.07.24
Maligne Lymphome
Prof. Dr. med.Martin Dreyling

Donnerstag, 25.07.24
Mammakarzinom

PD Dr. med. Rachel Wiirstlein und
PD Dr. med. Johannes Ettl

Wenn Sie den QR-Code
scannen, landen Sie auf
der Internetseite des Tu-
morzentrums, auf der Sie
weitere Infos zu allen
Projektgruppen finden.




Highlights

vom amerikanischen

Chicago ist vom 31. Mai bis 4. Juni 2024

Schauplatz der ASCO-Jahrestagung 2024.

Samstag, 22. Juni 2024

08:30 Uhr bis 18:00 Uhr

Klinikum rechts der Isar,

TU MUnchen, Horsaal A, EinsteinstralRe 3 %
enu nd E

g anmelde ern!
3 bildungspunkte 26

WWW. onko-h|gh\'|ghts.de

~—=) CCC MUNCHEN
COMPREHENSIVE
CANCER CENTER
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Highlights

vom amerikanischen
Krebskongress

08:30 Uhr

09:00 Uhr

09:10 Uhr

09:10 Uhr

09:25 Uhr

09:40 Uhr

09:50 Uhr

09:50 Uhr

10:05 Uhr

10:10 Uhr

10:10 Uhr

10:25 Uhr

10:30 Uhr

11:00 Uhr

11:00 Uhr

11:15 Uhr

11:20 Uhr

11:20 Uhr

11:35 Uhr

11:40 Uhr

11:40 Uhr

11:50 Uhr

12:00 Uhr

12:10 Uhr

Eroffnung der Industrieausstellung

BegriiBung
Prof. H. Algul,
Direktor des CCC Miinchen™"

Urogenitale Tumoren
Vorsitz: Prof. A. Gerl, Prof. M. Hentrich

Nieren-/Harnblasenkarzinom
(Dr. R. Tauber)
Prostatakarzinom

(Dr. C. D. Aydogdu)

Diskussion

Maligne Hauttumoren
Vorsitz: Prof. L. Heinzerling (angefragt)

Malignes Melanom
(Priv.-Doz. Dr. O.-D. Persa)

Diskussion

Sarkome
Vorsitz: Dr. J. Hecker

GIST-Tumoren und Weichgewebesarkome
(Dr. A. Burkhard-Meier)

Diskussion

Pause mit Besuch
der Industrieausstellung

Kopf-Hals-Tumoren
Vorsitz: Prof. C. Salat

Kopf-Hals-Tumoren

(Priv.-Doz. Dr. M. H. Wirth)
Diskussion

ZNS-Tumoren

Vorsitz: Priv.-Doz. Dr. F. Schmidt-Graf
ZNS-Tumoren

(Priv.-Doz. Dr. P. Karschnia)
Diskussion

Endokrine Tumoren

Vorsitz: N.N.

Neuroendokrine Tumoren
(Dr. A. v. Werder)
Schilddrisenkarzinom
(Prof. C. Spitzweg)

Diskussion

Mittagspause
mit Besuch der Industrieausstellung

22I

13:10 Uhr

13:10 Uhr

13:25 Uhr

13:40 Uhr

13:50 Uhr

13:50 Uhr

14:05 Uhr

14:20 Uhr

14:30 Uhr

14:30 Uhr

14:45 Uhr

14:55 Uhr

15:05 Uhr

15:15 Uhr

15:35 Uhr

16:00 Uhr

16:30 Uhr

16:30 Uhr

16:45 Uhr

17:00 Uhr

17:15 Uhr

17:30 Uhr

17:45 Uhr

18:00 Uhr

Programm Samstag, 22. Juni 2024

Mammakarzinom
Vorsitz: Prof. N. Harbeck,
Priv.-Doz. Dr. J. Ettl

Frihes Mammakarzinom

(Priv.-Doz. Dr. A. Hester)
Fortgeschrittenes Mammakarzinom
(Priv.-Doz. Dr. S. Grill)

Diskussion

Gynako-Onkologie

Vorsitz: Prof. M. Kiechle, Prof. S. Mahner
Ovarialkarzinom

(Dr. A. Schneider)

Endometrium- und Zervixkarzinom
(Prof. F. Trillsch, angefragt)

Diskussion

Gastrointestinale Tumoren
Vorsitz: Prof. H. Algil, Prof. S. Bock

Osophagus und Magen
(Prof. S. Lorenzen)
Pankreas-CA

(Prof. M. Reichert)
Gallenwegstumoren

(Dr. D. Zhang)
Hepatozellulares Karzinom
(Dr. N. Ben Khaled)
Kolorektales Karzinom
(Prof. V. Heinemann)

Diskussion

Pause mit Besuch
der Industrieausstellung

Thorakale Tumoren

Vorsitz: Priv.-Doz. Dr. S. Safi

Stadien | bis llI

(Dr. F. Schneller)

Stadium IV: Immuntherapie

(Prof. A. Tufman)

Stadium IV: Zielgerichtete Therapie
(Prof. N. Reinmuth)

Diskussion
Diskussion
Schlusswort

Prof. V. Heinemann,

Direktor des CCC Miinchen"™"

Ende der Veranstaltung



Referierende und Vorsitzende

Referierende

Klinikum rechts der Isar,
TU Miinchen, Ismaninger
StraBBe 22, 81675 Miinchen

Priv.-Doz. Dr. med. Sabine Grill
Frauenklinik und Poliklinik

Prof. Dr. med. Sylvie Lorenzen
Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin Ill, Hédmatologie und
Onkologie

Prof. Dr. med.
Maximilian Reichert
Klinik und Poliklinik far
Innere Medizin Il

Dr. med. Anna Schneider
Frauenklinik und Poliklinik

Dr. med. Folker Schneller
Il. Medizinische Klinik

Dr. med. Robert Tauber
Urologische Klinik und
Poliklinik

Dr. med. Alexander
von Werder

Klinik und Poliklinik fir
Innere Medizin Il

Priv.-Doz. Dr. med.

Markus H. Wirth

Klinik und Poliklinik fir Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde

Klinikum rechts der Isar,
Campus Biederstein,
TU Minchen
Biedersteiner StraBBe 29
80802 Miinchen

Priv.-Doz. Dr. med.
Oana-Diana Persa

Klinik und Poliklinik fur Derma-
tologie und Allergologie

CCC Minchen

80336 Miinchen

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. med. H. Algiil
Prof. Dr. med. V. Heinemann
Pettenkoferstraf3e 8 a

LMU Klinikum, Campus
GroBhadern, Marchionini-
straBBe 15, 81377 Miinchen

Dr. med. Can Daniel Aydogdu
Urologische Klinik und Poliklinik

Dr. med. Najib Ben Khaled
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

Dr. med. Anton Burkhardt-Meier,
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

Prof. Dr. med. Volker Heinemann
Comprehensive Cancer Center
Minchen, Medizinische Klinik
und Poliklinik Il

Priv.-Doz. Dr. med. Anna Hester
Klinik und Poliklinik fir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe

Priv.-Doz. Dr. med.
Philipp Karschnia
Neurochirurgische Klinik
und Poliklinik

Prof. Dr. med. Christine Spitzweg
Medizinische Klinik und Poliklinik IV

Dr. med. Danmei Zhang
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

LMU Klinikum, Campus
Innenstadt, ZiemssenstraB3e 1,
80336 Miinchen

Prof. Dr. med.
Amanda Tufman
Medizinische Klinik
und Poliklinik V

Asklepios Fachkliniken
Miinchen-Gauting, Robert-Koch-
Allee 2, 82131 Gauting

Prof. Dr. med. Niels Reinmuth
Thorakale Onkologie

@CCC MUNCHEN
)) COMPREHENSIVE
CANCER CENTER

TZM-MUNCHEN

Fon: 089-4400-57430

Vorsitzende

Klinikum rechts der Isar,
TU Miinchen, Ismaninger
StraBBe 22, 81675 Miinchen

Prof. Dr. med. Hana Algiil
Comprehensive Cancer
Center Minchen, Klinik und
Poliklinik fir Innere Medizin II

Dr. med. Judith Hecker
Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin Ill, Hédmatologie und
Onkologie

Prof. Dr. med. Marion Kiechle
Frauenklinik und Poliklinik

Priv.-Doz. Dr. med. Seyer Safi
Sektion Thoraxchirurgie

Priv.-Doz. Dr. med.
Friederike Schmidt-Graf
Klinik und Poliklinik ftr
Neurologie

LMU Klinikum, Campus
GroBhadern, Marchionini-
straBBe 15, 81377 Miinchen

Prof. Dr. med. Nadia Harbeck
Brustzentrum der Universitat
Mdinchen, Klinik und Poliklinik
fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Prof. Dr. med. Sven Mahner
Klinik und Poliklinik fir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe

Klinikum rechts
der Isar

Haupteingang
Ismaninger Str.

Prof. Dr. med. Stefan Béck
Klinik far Hédmatologie und
Onkologie, Minchen Klinik
Harlaching und Neuperlach,
Oskar-Maria-Graf-Ring 51,
81737 Minchen

Priv.-Doz. Dr. med.
Johannes Ettl

Klinikum Kempten
Klinikverbund Allgau GmbH
Robert-Weixler-Stra3e 50
87439 Kempten

Prof. Dr. med. Arthur Gerl
Facharztpraxis fur Himatologie
und Internistische Onkologie
Herzog-Heinrich-StraBe 10
80336 Miinchen

Prof. Dr. med. Marcus Hentrich
lIl. Medizinische Abteilung
Hamatologie und Onkologie
Rotkreuzklinikum Miinchen
Nymphenburger StraBBe 163
80634 Minchen

Prof. Dr. med. Christoph Salat
MVZ fir Hamatologie

und Onkologie Miinchen
Arztehaus Nymphenburg
Rosa-Bavarese-StrafB3e 1
80639 Minchen

Eingang
Horsaalgebaude

Max-Weber-
Platz

ccc-muenchen@med.uni-muenchen.de

Veranstalter

LUKON Gesundheitskommunikation
Landsberger StraBBe 480 a

81241 Minchen

Fon: 089-820 737-0
highlights@Lukon.de
https://onko-highlights.de

Luen

Tagungswebsite / Registrierung
https://onko-highlights.de
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Tagungsort

Klinikum rechts der Isar der TUM,
Hoérsaalzentrum, Horsaal A
EinsteinstraBBe 3, 81675 Miinchen

Anreise

OPNV: U4/U5 bis Haltestelle ,Max-Weber-
Platz". Beschilderung Ausgang EinsteinstralBe
folgen. Nach Rolltreppe 180-Grad-Wendung

Auto: Keine offentlichen Parkplatze verfigbar.
Tiefgarage: Hofbraukeller, Innere Wiener Stra-
Be 15, 81667 Miinchen
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