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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

wenn Sie diese Ausgabe der TZM/CCC-News in Handen
halten oder als pdf auf dem Bildschirm lesen, ist er gerade

zu Ende gegangen, der weltweit gro3te Krebskongress, die
Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology 10
(ASCO). In Chicago haben sich zehntausende Wissenschaftler
und Kliniker getroffen, um sich zu brandaktuellen
Neuigkeiten und praxisverdandernden Entwicklungen
auszutauschen. Das CCC Miinchen bietet am 20. Juni 2026
ein Forum zur vertiefenden Reflexion der wirklich

wichtigen Themen in Form der ,Highlights vom
amerikanischen Krebskongress 2026“. Bitte beachten Sie
dazu die Anktindigung auf Seite 22 dieser Ausgabe.

Auch in der Hamatologie tut sich zur Jahresmitte Besonderes.

Vom 11. bis zum 14. Juni findet in Stockholm der Jahres- 16
kongress 2026 der European Hematology Association,

kurz EHA, statt. Im ,Update Hamatologie“ der gastgebenden
Medizinischen Klinik ITT des LMU Klinikums haben Sie am

1. Juli 2026 Gelegenheit, sich mit Expertinnen und Experten

aus der Metropolregion Miinchen auszutauschen, die in Stock-

holm vor Ort waren. Programm und Anmeldemoglichkeit

finden Sie auf Seite 26.

Besonders hinweisen méchten wir Sie auerdem auf die
Ubersichtsbeitriage dieser Ausgabe: Welche Rolle die

kiinstliche Intelligenz bereits heute in der Probenaufbereitung

und -analyse spielt, berichtet Christian Pohlkamp vom

Minchner Leukadmielabor (MLL). Sozusagen als Vorbereitung

auf die ASCO-Jahrestagung und den EHA-Kongress 20
empfehlen wir Ihnen die Berichte zum Pankreaskarzinom

(da wird es in diesem Jahr besonders spannend) und zum

Multiplen Myelom.

Wir wiinschen Thnen eine erkenntnisreiche Lektiire und
freuen uns, Ihnen spatestens bei einer unserer Prasenz-
Veranstaltungen persoénlich zu begegnen.

Mit kollegialen Grii3en 22
14
Prof. Dr. med. Prof. Dr. med.
Volker Heinemann Hana Algiil 23
Direktor des Direktor des
CCC Munchen"" CCC Miunchen™

KI zwischen Diagnostik und spezifischer
Therapie in der Hamatologie/Onkologie

Dr. med. Christian Pohlkamp,
Miinchner Leukdmielabor (MLL)

Fir jede der drei klassischen Saulen onkolo-
gischer Therapie - Strahlentherapie, Chirur-
gie und Systemtherapie - spielt die Kiinst-
liche Intelligenz eine immer wichtigere Rolle.

Multiples Myelom

Prof. Dr. med. Marcus Hentrich,
Rotkreuzklinikum Miinchen

Das Multiple Myelom ist eine maligne Plas-
mazellneoplasie, die durch Proliferation
klonaler Plasmazellen im Knochenmark mit
Produktion kompletter oder inkompletter
Immunglobuline, sogenannter Paraproteine,
gekennzeichnet ist.

Pankreaskarzinom:
Neuerungen und Perspektiven 2026

Prof. Dr. med. Stefan Béck, Miinchen Klinik
Neuperlach und Harlaching

Im Vergleich zu anderen Tumoren zeigten
sich beim Adenokarzinom des Pankreas

in den letzten 10 Jahren deutlich geringe
Fortschritte, sowohl im Einsatz therapeu-
tisch relevanter Biomarker als auch in den
Therapieoptionen. Dieser Beitrag gibt einen
Uberblick vor allem zu Neuerungen der
letzten beiden Jahre und ordnet diese in den
Kontext der aktuellen Therapielandschaft
ein.

Highlights 2026 vom amerikanischen
Krebskongress

Fortbildung des CCC Miinchen am Samstag,
den 20. Juni 2026:

Programm und Referierende.

Die Teilnahme ist kostenlos; Voraussetzung
ist die Registrierung unter
www.onko-highlights.de/registrierung.

Update Hamatologie - Praxisrelevantes
vom EHA-Kongress 2026

am Mittwoch, den 1. Juli 2026:
Medizinische Klinik ITI des LMU Klinikums.

Programm und Referierende. Die Teilnahme
ist kostenlos; bitte registrieren Sie sich unter
www.update-hdmatologie.de/registrierung.

Projekt- und Arbeitsgruppen
des Tumorzentrums Miinchen

Impressum



KI zwischen

und

in der

Kinstliche Intelligenz (KI) entwickelt sich zunehmend von einem experimen-
tellen Werkzeug zum zentralen Baustein moderner Diagnostik und Thera-
pieunterstiitzung - auch und gerade in der Hamatologie und Onkologie [1].
Fiir jede der drei klassischen Saulen onkologischer Therapie — Strahlenthe-
rapie, Chirurgie und Systemtherapie - spielt KI eine immer wichtigere Rolle:
von automatisierter Konturierung in der Bestrahlungsplanung [2] iiber KI- und
robotergestiitzte Chirurgie bis hin zur personalisierten Therapieentscheidung
in der medizinischen Onkologie. Im Folgenden wird gezeigt, wo wir heute
realistisch stehen und welche Teile beispielhaft im Miinchner Leukamielabor
in den Routinebetrieb integriert sind: das Spektrum reicht von der Bildana-
lyse iiber genomische Profile bis hin zu Large Language Models (LLM) und
sogenannten agentischen Systemen|[3]. Gleichzeitig wird der Blick auf das
Potenzial von KI in der Karzinogeneseforschung, Krebsfritherkennung und
Hypothesengenerierung geweitet [4].

Bildbasierte Diagnostik in
Hamatologie und Onkologie

In Histopathologie, Zytomorphologie
und Radiologie erkennen sogenannte
Convolutional Neural Networks (CNNs)
und Vision-Transformer-Modelle mit
unterschiedlichen technologischen
Herangehensweisen Muster, die fir
das menschliche Auge bei hoher Fall-
zahl kaum konsistent beurteilbar sind.
Ein CNN schaut vor allem auf lokale
Bildausschnitte und erkennt daraus
Schritt fir Schritt gréBere Muster. Ein
Vision Transformer bewertet Bildberei-
che global gleichzeitig tiber kontex-
tabhéngige Gewichtung und erfasst so
frith Beziehungen zwischen weit ent-
fernten Regionen.

Beispiele aus der Histopathologie
sind die Analyse von malignen Wachs-
tumsmustern oder Tumor-infiltrie-
render Lymphozyten etwa bei Mela-
nomen, wo CNN-Modelle hohe Uber-
einstimmung zu ExpertInnen auf-
weisen und die Risikostratifikation
verbessern [5]. Mehrere Arbeiten
zeigen, dass sich allein auf Basis von

histologischen H&E-Schnitten Gen-
expressionssignaturen und moleku-
lare Subtypen ohne vorherige Sequen-
zierung ableiten lassen; dadurch sind
Ruickschliisse auf Wahrscheinlichkei-
ten fiir das Ansprechen auf Chemo-,
Immun- oder andere Therapien mog-
lich [6, 7, 8]. Diese ,computational pa-
thology" prognostiziert auf Grundlage
von Standard-H&E-Farbungen unter
anderem Mutationen, Transkrip-
tom-Profile und Angiogenese-Signa-
turen. Ein Beispiel ist ein Deep-Learn-
ing-Angioscore, der das Ansprechen
auf eine antiangiogene Therapie beim
Nierenzellkarzinom besser vorhersagt
als klinische Scores [9]. Firmengenerier-
te und akademische Modelle nutzen
Tumor-Slides zunehmend pan-tumoral
zur Vorhersage des Therapieanspre-
chens [8, 9].

In der Zytomorphologie erreichen
mehrstufige CNN-Architekturen bei
Knochenmarkzellen Genauigkeiten
von tber 90% [10, 11]. CNN-Modelle
auf Knochenmark- und peripheren
Blutausstrichen erkennen akute Leu-
kamien (AML/ALL) [12] und differen-

Dr. med. Christian Pohlkamp
Minchner Leukamielabor

zieren AML, MDS und aplastische
Anamie mit hoher Genauigkeit [12, 13].
Zudem wird beschrieben, dass CNN-
basierte Auswertungen von Blut- und
Knochenmarkausstrichen nicht nur
maligne Blasten identifizieren, son-
dern auch Mutationen wie NPM1 vor-
hersagen koénnen [12]. Ein aktuelles
Projekt zu myeloischen Neoplasien
integriert aus Whole-Slide-Images ex-
trahierte morphologische Features mit
klinischen und genomischen Daten zu
einem prognostischen Tool fiir Gesamt-
iiberleben und Leukimie-freies Uber-
leben [14].

In der Radiologie unterstiitzen Deep
Learning-Systeme sowohl im Vorsorge-
kontext als auch beim Staging manifes-
ter Erkrankungen Detektion, Segmen-
tierung und Schweregrad-Scoring,
und zwar in Mammographie [15], CT-
Thorax und MRT. Aktuelle Ubersichts-
arbeiten liefern eine Zusammenfas-
sung [16, 17]. Generative Modelle wie
Variational Autoencoder (VAESs) und Dif-
fusionsmodelle werden fiir Bildverbes-
serung, Rauschreduktion und syntheti-
sche Datengenerierung eingesetzt [18].



Healthcare

Bei malignen Lymphomen wird
das Verhalten in der PET/CT zuneh-
mend mit KI untersucht. Deep-Lear-
ning-Modelle (3D-U-Nets) segmentie-
ren Lymphomlasionen vollautomatisch
in 3D-PET/CT und liefern Werte zum
metabolischen Tumorvolumen bezie-
hungsweise totalen metabolischen
Tumorvolumen (MTV/TMTV-Werte)
mit einer Genauigkeit nahe dem Ex-
pertenniveau, wodurch sich Reprodu-
zierbarkeit und praktische Nutzbarkeit
metabolischer Tumorlastmarker deut-
lich verbessern. Weitere CNN-Ansétze
unterscheiden FDG-PET/CT-Scans zu-
verldssig in ,mit" versus ,ohne"” hyper-
metabolische Tumorlast und kénnen
damit als Kl-basierte Reader bezie-
hungsweise Second-Reader-Systeme
fur die Response-Beurteilung dienen.

Fiir das diffus groBzellige B-Zell-Lym-
phom (DLBCL) ist gut belegt, dass
quantitative PET-Biomarker wie MTV/
TMTYV und Disseminationsparameter
(beispielsweise der maximale Abstand
zwischen Lasionen) PFS und OS un-
abhangig von klinischen Scores vor-
hersagen und die Risikostratifikation
gegeniber dem International Prog-
nostic Index (IPI) verbessern. Modelle,
die automatisch gewonnene PET-Bio-
marker (TMTV, Dissemination) mit
klinischen Variablen und molekularen
Subtypen kombinieren (etwa IMPI,
Clinical PET-LymphPlex), definieren
konsistent Risikogruppen mit deutlich
unterschiedlichen 2- bis 5-Jahres-PFS/

OS-Raten und tibertreffen rein klinische
Scores in der Identifikation von Hoch-
und Niedrigrisiko-Patienten.

Large Language Models (LLM)
und agentische Systeme

LLM haben die Verarbeitung von Text
und strukturierten Daten in der Mediz-
in fundamental verandert. Sie kénnen
strukturierte Datenbanken und un-
strukturierte Dokumente (Befunde,
Arztbriefe, Freitext) kombinieren, rele-
vante Informationen extrahieren, Dos-
siers zusammenfassen und Berichte
generieren [3, 30]. Evaluationsstudien
zeigen, dass moderne LLM-Workflows
differenzierte Verdachtsdiagnosen,
passende Fachrichtungen und initiale
Diagnostik-/Therapievorschlage lie-
fern kénnen; Qualitat und Sicherheit
hangen jedoch stark von Prompt-De-
sign, Trainingsdaten und Guardrails
(,Leitplanken“) ab [31]. Reviews be-
schreiben Einsatzfelder wie Triage, An-
amnese-Strukturierung, Arztbrief-Ent-
wirfe und strukturierte Freitext-Ex-
traktion - stets empfohlen wird tiberall
die arztliche Supervision [31].

Der néchste Schritt in dieser Entwick-
lung sind multi-agentische Systeme,
in denen mehrere spezialisierte KI-Kom-
ponenten durch einen iibergeordneten
Agenten koordiniert werden. Solche
Systeme zerlegen komplexe Aufgaben,
kombinieren multimodale Datenquel-

len und kénnen iiber ein strukturiertes
L,Langzeitgeddchtnis* kontextbezogen
agieren [32, 33]. Multi-Agent-Systeme
verbessern in Intensivstations-Stu-
dien Prognosemetriken wie Mortalitat
oder Aufenthaltsdauer gegeniiber
Single-Agent-Ansatzen [29]. Ubersich-
ten zu Agentic Al beschreiben LL.M-ba-
sierte Agenten, die externe Tools (Ab-
fragen von medizinischen und Wissens-
datenbanken, Scoring-und Rechentools)
orchestrieren und dadurch interak-
tive, erkldrbare Entscheidungsunter-
stlitzung ermoglichen [33].

LLM im praktischen Einsatz

In der Forschung und im Studienbetrieb
werden LLM fiir Literaturrecherche,
Endpunkt- und Kriterienextraktion
sowie fiir Patient-Study Matching
eingesetzt; entsprechende Reviews
sehen erhebliches Potenzial fiir die Be-
schleunigung von Studienplanung und
Evidenz-Erzeugung [32]. KI-Systeme
zur Auswertung von Krankenakten
konnen bereits heute die Daten von
hunderttausenden TumorpatientInnen
so strukturieren, dass sie sich fiir gro3e
Versorgungsstudien (,Real-World-
Evidence") nutzen lassen [35]. Ein an-
deres System sucht quasi im Live-Mo-
dus in groBen Datenbanken nach maB-
geschneiderten klinischen Studien fir
einzelne PatientInnen und erreicht
dabei in Tests eine Trefferquote von
etwa 90% bei der Einschéatzung, ob je-



mand die Ein- und Ausschlusskriterien
einer Studie erfiillt [34]. Selbst im Be-
reich Drug Design kommen KI-Model-
le zum Einsatz, die Zielstrukturen
prazise analysieren und die molekulare
Struktur von Effektormolekiilen und
-proteinen vorhersagen kénnen [35].

Spezifisch fur die Hamatologie zeigen
Arbeiten, dass LL.M selbst seltene Erkran-
kungen wie Waldenstrém-Makroglob-
ulindmie, POEMS-Syndrom und ku-
tane T-Zell-Lymphome auf Facharzt-
Niveau diagnostizieren und die Perfor-
mance von ArztInnen mit weniger Er-
fahrung signifikant verbessern [36].
LLM sind in der Lage, integrierte Be-
fundberichte aus der Zusammenschau
verschiedener diagnostischer Metho-
den zu erstellen und fiir den behandeln-
den Arzt in eine diagnostische und
prognostische Gesamtbeurteilung zu
tibersetzen [37]. Eine aktuelle Studie
testete GPT 4-mini und Gemini 2.5 Pro
an 1 000 synthetischen Hamatologie-/
Onkologie-Vignetten mit eingebauten
Fehlern (etwa zu Dosierungen, Diagno-
se-Inkonsistenzen); beide Modelle
identifizierten einen relevanten Anteil
dieser Fehler und werden als poten-
zielles Sicherheitsnetz in der Befund-
validierung diskutiert [38].

TrustedMDT ist ein multi-agen-
tisches KI-System fiir Tumorboards,
das Ende 2025 an den Oxford Univer-
sity Hospitals pilotiert wurde: Ein CIi-
nical Summarisation Agent analysiert
EHR(Electronic Health Records)-Da-
ten, ein Cancer Staging Agent fihrt ein
automatisiertes TNM-Staging durch,
und ein Treatment Planning Agent
generiert leitlinienbasierte Therapie-
empfehlungen; auch hier aber bleibt
die endgiiltige Entscheidung selbst-
verstandlich bei den behandelnden
ArztInnen [39]. Eine andere Arbeits-
gruppe konnte zeigen, dass ein auf GPT
4 basierender, multimodaler Agent, der
Vision-Transformer, in realen Féllen in
fast 90% der Situationen korrekte klini-
sche Entscheidungen trifft, indem
er radiologische Segmentierung und
Wissensdatenbanken wie OncoKB und
PubMed miteinander kombiniert [40]
(Abb. 1).

Patient Vorwissen Ressourcen
Anamnese Interne SOPs Termine
Symptome Leitlinien/Publikationen Personal

Befunde Datenbanken Gerite

Healthcare Agent

Werkzeuge
Spezialisten-Kis" . :
(LLM, Vision, Agenten): Datenbanken Leitlinien Studienregister
Inquna’ﬂnn Retrieval
Teiﬂﬁhu& ing .
Bildanalyse SOPs Software Tools Scoring Tools

Abbildung 1: Moglicher Einsatz von multimodalen Healthcare-Agenten in der medizinischen

Versorgung.

Ki-Implementation im
Munchner Leukamielabor

Im Minchner Leuk&mielabor (MLL)
sind steigende Probenzahlen, begrenz-
te Personalressourcen und der Bedarf
an kurzen Turnaround-Zeiten zentrale
Treiber fur den KI-Einsatz. Wichtige
Grundlage fir eine Nutzbarmachung
diagnostischer Daten im Rahmen von
KlI-unterstiitzten Workflows war und ist
der Aufbau eines Data Warehouse, das
Daten aus Laborinformationssystem,
Spezialdatenbanken, Geraten, Robotik
und Business-Software tiber standar-
disierte Prozesse homogenisiert und
mit Primarquellen verkntipft.

Fir die Informationsextraktion aus Ein-
sendedokumenten nutzt das MLL Vi-
sion-Language-Modelle in einem agen-
tischen Setup: Mehrere multimodale
Modelle (inklusive OCR) erkennen au-
tomatisiert Verdachtsdiagnosen, ange-
forderte Untersuchungen und Labor-
werte und legen sie strukturiert ab;
uneindeutige Inhalte werden markiert.

In allen zentralen Routinemetho-
den wurden Kl-gestiitzte Classifier
implementiert: Vision-Transformer fiir
die Zytomorphologie beziehungsweise
die Zellklassifizierung des peripheren
Bluts (inklusive Homeoffice-Befundung),
multidimensionale Lymphom-Classifier
in der Immunphé&notypisierung, Chro-
mosomen-Classifier in der Zytogene-
tik, Modelle fur FISH sowie Modelle
zur Analyse von Schmelzkurven- und
NGS(Next Generation Sequencing)-
Daten in der Molekulargenetik. Letztere
nutzen neben internen Datenbanken

unter anderem auch COSMIC, ClinVar
und dbNSFP. Ein Multi-Mode-Classifier
fir 32 hamatologische Entitaten, trai-
niert auf etwa 5000 Falle, vermag auf
Basis von Daten aus WGS/WTS (Whole
Genome Sequencing/Whole Transcrip-
tom Sequencing) mit einer Genauigkeit
von tiber 80% Diagnosen vorherzusagen.

Methodenspezifische LLM inter-
pretieren Messparameter, Fragestel-
lung, Kontext und Ergebnisse komple-
mentarer Methoden; zwei unabhéan-
gige Modelle generieren Diagnosevor-
schldge und zugehodrige Langtexte.
Darauf basierend werden WHO 2022-
konforme Diagnosen, prognostische
Einschéatzungen nach Leitlinien, Emp-
fehlungen zur Folgediagnostik und po-
tenzielle zielgerichtete Therapien ab-
geleitet. Die Integration erfolgt zuneh-
mend in agentischen Architekturen,
in denen separate Modelle Diagnosen
gegen graphbasierte WHO-Klassifi-
kationen validieren und mit Leitlinien
sowie Studienregistern verkniipfen.
Die Zeitersparnis sowohl bei der Er-
stellung von Befunden mithilfe einzel-
ner Methoden als auch bei integrier-
ten Gesamtbefunden ist in der Routi-
netatigkeit erheblich.

Langfristig wird eine weitgehend
durchgangige ,Pipelinisierung” ange-
strebt: Von der Dokumentenaufnahme
tiber methodenspezifische Analysen
und Kl-basierte Interpretation bis zur
Berichterstellung sollen alle Schritte
hochgradig automatisiert, aber durch
menschliche ExpertInnen tiberwach-
bar sein. Kontinuierliches Monitoring,
Feedbackschleifen mit Re-Training
und ein ,Trainer-LLM" sorgen fiir ein
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Feedback loop: Performance-Monitoring und Re-Training

B ¢

Vision Language
Modelle

(6D wotuctions |

B B

Diagnostische Classifier

Large Language
Modelle

Abbildung 2: KI-unterstiitzte diagnostische Prozessschritte im Miinchner Leukéamielabor: Er-
fassung von Probenmaterial und Untersuchungsauftrag, Auswertung diagnostischer Daten,
interpretierende Befundung mit Automatisierung des Gesamtprozesses unter menschlicher

Kontrolle (Monitoring, Feedbackschleifen).

lernendes System. Zu diesem Zweck er-
folgt die Entwicklung einer komplexen
Al-Plattformarchitektur. Auch weitere
relevante Aspekte wie Qualitatsma-
nagement, Datensicherheit und Gover-
nance werden hier automatisiert umge-
setzt (Abb. 2).
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Das Multiple Myelom ist eine maligne Plasmazellneoplasie, die durch Prolife-
ration klonaler Plasmazellen im Knochenmark mit Produktion kompletter
oder inkompletter Immunglobuline, sogenannter Paraproteine, gekenn-
zeichnet ist. Die klonale Plasmazellproliferation kann unter anderem zur Ver-
drangung der Hamatopoese im Knochenmark, zu osteolytischem Knochen-
umbau und zu Nierenfunktionseinschrankungen fiithren. Die Inzidenz liegt in
Deutschland bei etwa 6/100 000 (Manner) beziehungsweise 4/100 000 (Frauen)
mit einem mittleren Erkrankungsalter von 72 beziehungsweise 73 Jah-
ren [1]. Die Stadieneinteilung erfolgt anhand des R-ISS-Klassifikationssystems,

in das die Parameter Albumin, 82-Mikroglobulin, LDH und Zytogenetik (FISH)
eingehen [2].

Schwelendes multiples Myelom (SIMIM)
Patienten mit SMM und erhdéhtem
Risiko fiir einen Ubergang in ein Multi-
ples Myelom kénnen mit dem CD38-An-
tikOrper Daratumumab s.c. iiber maxi-
mal 3 Jahre behandelt werden. In der
AQUILA-Studie fithrte diese Therapie
im Vergleich zur alleinigen Beobach-
tung zu einer signifikant verlangerten
progressionsfreien Uberlebensrate
(PFS-Rate) nach 5 Jahren von 63,1%

versus 40,8% [3]. Allerdings ist noch
unklar, ob diese frithe therapeutische
Intervention mit einem Vorteil im Ge-
samtiiberleben verbunden sein wird.

Hochrisiko-Myelom

2025 wurde eine neue Definition des
Hochrisiko(HR)-Myeloms vorgelegt,
deren Kriterien in Abbildung 1 darge-
stellt sind [4]. Fiir die klinische Routine
ergeben sich hieraus aktuell keine

dell7p

in mehr als
20% der Plasmazellen

TP53mut

(ohne VAF-Schwelle)

Biallelische

del(1p32)

Vorliegen von 2 von

t(4;14) oder t(14;16) oder t(14;20)

—» Zugewinn/Amplifikation 1gq

\

Monoallelische del(1p32)

G—Iohes B2-Mikroglobulin (>5,5 mg/dl) bei normalem Kreatinin (<1,2 mg/ dl))

Abbildung 1: Neue Definition des Hochrisiko-Myeloms. Adaptiert nach [4]. VAF Variant

Allele Frequency.

therapeutischen Konsequenzen. Aller-
dings koénnen Patienten mit HR-Krite-
rien von einer Tandem-Stammzell-
transplantation profitieren [5, 6].

Erstlinientherapie

Transplantations-geeignete Patienten
Therapiestandard fiir Patienten, die
als fiir eine konsolidierende autologe
Stammzelltransplantation (ASCT)
geeignet eingeschatzt werden, ist
eine Induktionstherapie mit einem
Quadrupelregime, bestehend aus der
Kombination eines CD38-Antikorpers
(Daratumumab oder Isatuximab) mit
VRd (Bortezomib, Lenalidomid, Dexa-
methason) [7, 8]. AnschlieBend folgt
eine Melphalan-Hochdosis-Chemo-
therapie (HDCT) mit ASCT und eine
Erhaltungstherapie mit Lenalidomid.

Analog der PERSEUS-Studie werden
bei Einsatz von DaraVRd im Anschluss
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an die ASCT 2 weitere Zyklen DaraVRd
als Konsolidierung verabreicht und als
Erhaltungstherapie Lenalidomid mit
Daratumumab kombiniert [9]. Diese
Therapie fiihrte zu einer signifikant
hoéheren Rate kompletter Remissionen
(CR-Rate 87,9% versus 70,1%), mehr
MRD-negativen Remissionen (75,2%
versus 47,5%; Sensitivitat 10°) und
einer signifikanten Verlangerung der
geschatzten PFS-Rate nach 48 Mona-
ten (84,3% versus 67,7%; HR 0,42). Eine
mindestens 12 Monate anhaltende
MRD-Negativitat erreichten 64,8% der
Patientenim DaraVRd-Armim Vergleich
zu 29,7% unter VRd [9]. Auch in der
HD7-Studie war der Anteil von Patien-
ten mit negativer MRD (Sensitivitat
10°) unter IsaVRd signifikant héher als
unter VRd (66,6% versus 48%), und die
3-Jahres-PFS-Rate lag bei 83% im Ver-
gleich zu 75%: HR 0,70 [10].

Stellenwert der HDCT/ASCT

Vor dem Hintergrund der hohen Re-
missionsraten unter einer Quadru-
pel-Induktionstherapie wird die Indika-
tion fiir eine konsolidierende HDCT/
ASCT in klinischen Studien auf den
Prifstand gestellt. In der prospektiv
randomisierten MIDAS-Studie zeigte
sich bei MRD-negativen Patienten
nach 6 Zyklen Induktion mit IsaKRd
(Isatuximab, Carfilzomib, Lenalodimd,
Dexamethason) kein signifikanter Un-
terschied zwischen einer konsolidie-
renden HDCT/ASCT plus 2-mal IsaKRd
oder einer Konsolidierung mit weite-
ren 6 Zyklen IsaKRd [11]. Endpunkt war
der Anteil von Patienten mit negativer
MRD vor Start der Erhaltungstherapie.

Bei Patienten mit positiver MRD nach
Abschluss der Induktionstherapie lie3
sich die Rate nicht nachweisbarer MRD
durch eine Tandem-Transplantation
im Vergleich zu einer einfachen ASCT
nicht steigern [11]. Allerdings war bei
15% der Patienten im Tandem-Trans-
plant-Arm keine zweite ASCT erfolgt.
Fir den klinischen Alltag ergeben sich
hieraus noch keine Konsequenzen, da
die Bestimmung der MRD in der klini-
schen Routine nicht etabliert ist und
die Methoden nicht ausreichend stan-
dardisiert sind. Zudem ist die Nach-
beobachtungszeit mit 16,8 beziehungs-
weise 16,3 Monaten noch sehr kurz.
Eine anhaltende MRD-Negativitat ist
prognostisch relevanter als eine ein-
malige MRD-Bestimmung. Auch in an-

deren noch laufenden Studien wird der
Stellenwert einer ASCT bei Patienten
ohne nachweisbare MRD gepriift [12].

Erhaltungstherapie nach ASCT

Bei Daratumumab-naiven Patienten
fihrte eine Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid und Daratumumab (Dauer
maximal 36 Monate) in der AURIGA-
Studie zu einem hoheren Anteil von
Patienten mit MRD-Negativitat (Sen-
sitivitat 10°) als unter alleiniger Lena-
lidomid-Erhaltungstherapie (60,6% ver-
sus 29,7%) sowie zu einer signifikant
erhohten PFS-Rate nach 36 Monaten:
76,8% versus 61,4%; HR 0,55 [13]. Ob die
Zugabe eines CD38-Antikérpers in der
Erhaltungstherapie auch bei Patienten
nach Quadrupel-Induktionstherapie
mit dhnlichen Vorteilen verbunden
ist, kann aktuell noch nicht sicher ge-
sagt werden. Zu dieser Frage werden
Ergebnisse der HD7-Studie Aufschluss
geben, in der randomisiert eine Erhal-
tungstherapie mit Isatuximab/Lenalid-
omid mit Lenalidomid allein verglichen
wird.

Transplantations-ungeeignete Patienten
Die Kombination aus Daratumumab,
Lenalidomid und Dexamethason (Da-
raRd) stellte lange Zeit den Therapie-
standard fiir Patienten dar, die als fur
eine ASCT ungeeignet eingeschéatzt
werden. DaraRd ist gut vertraglich
und fiihrte in der MAIA-Studie gegen-
tber Rd zu einer Verlangerung des
Gesamtiiberlebens (HR 0,66) [14].
Inzwischen stehen fiir diese Patienten
auch Quadrupel-Regime zu Verfiigung.
Mit 4 Zyklen IsaVRd, gefolgt von einer
4-wochigen und zeitlich nicht limitier-
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ten IsaRd-Erhaltungstherapie lieB sich
in der IMROZ-Studie im Vergleich zu
VRd eine Steigerung der Rate von
Patienten mit CR und negativer MRD
(55,5% versus 40,9%) und eine signifi-
kante Verbesserung der geschéatzten
PFS-Rate nach 60 Monaten erreichen:
63,2% versus 45,2%; HR 0,60 [15]. Ahn-
liche Ergebnisse zeigten sich auch in
der CEPHEUS-Studie, in der 8 Zyklen
DaraVRd, gefolgt von einer DaraRd-Er-
haltungstherapie mit VRd verglichen
wurden [16].

Rezidivtherapie

Die Therapie von Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktarem (r/r) Myelom
richtet sich maBgeblich nach den Vor-
therapien, den bis dahin aufgetretenen
Toxizitdten, der Patientenpraferenz
und dem Zulassungsstatus. Das Spek-
trum der Therapieoptionen hat sich
durch die Verfugbarkeit T-Zell-rekru-
tierender Therapien wie CAR-T-Zel-
len und bispezifischen Antikérpern
(BsAbs) sowie des Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugats Belantamab Vedotin
erheblich verbessert.

CAR-T-Zellen

Das gegen BCMA gerichtete CAR-T-
Zell-Produkt Ciltacabtagen Autoleu-
cel (Cilta-Cel) ist fir Patienten mit r/r
Myelom nach nur einer Vortherapie
zugelassen, sofern in die Behandlung
ein Immunmodulator (IMiD) und ein
Proteasominhibitor (PI) eingeschlossen
war und die Patienten unter der letzten
Therapie progredient sowie gegeniiber
Lenalidomid refraktér sind. In der ran-

Tabelle 1: Ergebnisse der CARTITUDE-4-Studie bei Patienten mit r/r multiplem

Myelom. Adaptiert nach [17, 18].

Cilta-Cel PVvd / DPd Odds Ratio (OR)
Hazard Ratio (HR)

CR-Rate 73,1% 21,8% OR 10,3
MRD- 60,6% 15,6% OR 8,7
Negativitat
Medianes PFS Nicht erreicht | 11,8 Mo HR 0,29
PFS-Rate nach 30 59,4% 25,7% p<0,001
Monaten
Medianes OS Nicht erreicht | Nicht erreicht | HR 0,55
OS-Rate nach 30 76,4% 63,8% p=0,0009
Monaten

PVd Pomalidomid, Bortezomib, Dexamethason, DPd Daratumumab, Pomalidomid, Dexa-

methason



Tabelle 2. Uberblick zu Studien zum Einsatz bispezifischer Antikérper bei Patienten mit r/r multiplem Myelom.

Teclistamab [23] Elranatamab [24] Linvoseltamab [25]  Talquetamab [26]
Zielstruktur BCMA BCMA BCMA GPRC5D
Studienname MajesTEC MagnetisMM Linker MM1 MonumenTAL-1
n 165 123 (Kohorte A) 117 (200 mg Kohorte) | 74
Medianes Alter 64 (33-84) 68 (36-89) 70 (37-91) 63 (46-84)
Vortherapien (median) | 5 (2-14) 5(2-22) 5 (2-16) 6 (2-17)
Triple-refraktar 100% 96,7% 82,1% 76%
Penta-refraktar 70,3% 42,3% 28,2% 20%
Medianes Follow-Up 14,1 14,7 14 11,7 (405 pg), 4,2 (800 ug)
(Mo)
Ansprechrate (ORR) 63% 61% 70,9% 70% (405 pq), 64%

(800 pg)

Komplettes Ansprechen | 39,4% 35% 49,6% 23% (405 pg), 22% (800 ug)
(CR)
Zeit bis zum ersten An- | 1,2 (0,2 -5,5) 1,2 (0,9-7,4) 1,0 (0,5-6,3) 0.9 (405 pg), 1,2 (800 pg)
sprechen (Mo)
Dauer des Ansprechens | 18,4 n.e. (71,6% nach 12 Mo) | 29,4 10,2 (405 ug), 7.8 (800 ug)
(Mo)
MRD-Negativitat (107) 46% (Pat.in CR) | 89,7% (auswertbare Pat.) | 90,5% (19/21) 69% (16 auswertbare Pat.)
inCR
Medianes PFS (Mo) 11,3 n.e. (15 Mo: 50,9%) n.e. (12 Mo: 70%) n.a.
Medianes OS (Mo) 18,3 n.e. (15 Mo: 56,7%) 31.4 (12 Mo: 75,3%) n.a.

BCMA B-cell maturation antigen; GPRC5D G-protein coupled receptor family C group 5 member D; n.a. nicht anwendbar, n.e. nicht erreicht
*Kohorten mit 405 ng/kg s.c. 1-mal/Woche und 800 ng/kg s.c. alle 2 Wochen;

domisierten CARTITUDE-4-Studie er-
wies sich eine Therapie mit Cilta-cel als
deutlich wirksamer als eine Vergleichs-
therapie mit Pomalidomid, Bortezomib,
Dexamethason (PVd) oder Daratumu-
mab, Pomalidomid, Dexamethason
(DPd). Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengestellt [17, 18].

Idecabtagen Vicleucel (Ide-Cel) ist
zugelassen fiir Patienten nach mindes-
tens 2 Vortherapien (einschlieBlich ei-
nes IMiDs, eines PIs und eines CD38-An-
tikOrpers), die unter der letzten Thera-
pie eine Krankheitsprogression gezeigt
haben. In der Phase-III-Studie KarM-
Ma-3 hatte Ide-Cel bei Patienten nach
2-4 Vortherapien zu einem PFS von
13,3 Monaten und einer CR-Rate von
39% gefihrt, gegeniiber 4,4 Monaten
und 5% unter einer Standardtherapie
[19].

Eine Therapie mit CAR-T-Zellen ist
logistisch aufwendig und an wenige
spezialisierte Zentren gebunden. Im
Vordergrund des akuten/subakuten
Toxizitatsprofils stehen das Zyto-
kin-Ausschiittungs-Syndrom (CRS) und
das Immuneffektorzell-assoziierte Neu-
rotoxizitdts-Syndrom (ICANS). Auch Pa-

tienten in weniger gutem Allgemeinzu-
stand kénnen von einer Therapie mit
CAR-T-Zellen profitieren [20].

Antikérper-Wirkstoff-Konjugat Belan-
tamab mafodotin

Belantamab mafodotin (Belmaf) fithrte
in Kombination mit Bortezomib/Dexa-
methason (BVd), gefolgt von einer
Belmaf-Erhaltung in der DREAMM-7-
Studie bei Patienten mit 1-3 Vorthera-
pien gegeniiber DaraVd mit Dara-Erh-

altung mit 36,6 versus 13,4 Monten (HR
0,419) zu einem relevanten Vorteil im
medianen PFS und zu einer Erh6hung
der 18-Monats-OS-Rate von 84% versus
73%: HR 0,57 [21]. In DREAMDM-8 zeigte
Belmaf in Kombination mit Pom/Dex
(BPd) bei Lenalidomid-vortherapierten
Patienten im Vergleich zu PVd ein sig-
nifikant besseres medianes PFS (nicht
erreicht versus 12,7 Monate; HR 0,52)
und eine héhere CR-Rate (40% versus
16%) [22]. Die okulare Toxizitét der Sub-
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Abbildung 2: Signifikanter PFS-Vorteil unter Teclistamab/Daratumumab fiir Patienten mit
1/r Myelom. Adaptiert nach [27]. DPd Daratumumab, Pomalidomid, Dexamethason, DVd

Daratumumab, Bortezombib, Dexamethason.
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Bispezfische Antikérper (BsAb)
Aktuell sind 4 verschiedene T-Zell-rekru-
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estens 3 Vortherapien verfiigbar, von
denen sich 3 gegen BCMA und einer
gegen GPRC5D richtet (Tab. 2). In den
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raten im Bereich von 61%-71% mit CR-
Raten von 35%-50% [23, 24, 25, 26]. Das
besondere Nebenwirkungsprofil der
BsAbs schlie3t neben der Entwick-
lung eines CRS oder ICANS ein anhal-
tendes Risiko fiir Infektionen bei gegen
BCMA gerichteten BsAbs und einen
Geschmacksverlust sowie Haut- und
Nagelveranderungen bei Talquetam-
ab ein. Die Aufdosierung erfolgt in der
Regel unter stationaren Bedingungen,
anschlieBend lasst sich die Therapie
ambulant einfach handhaben.

Sehr beeindruckende Ergebnisse
wurden mit dem Einsatz einer Teclis-
tamab/Daratumumab-Kombinations-
therapie bei Patienten mit 1-3 Vorthe-
rapien erzielt: die PFS-Rate nach 36
Monaten lag bei 83,4% im Vergleich zu
29,7% unter einer Vergleichstherapie
mit DPd oder DVd (Abb. 2) [27]. Zudem
zeigte sich eine signifikant verbesserte
36-Monats-OS-Rate: 83,3% versus 65%.
Allerdings waren nur 5,3% der Patienten
mit Daratumumab vorbehandelt, was
der heutigen Behandlungsrealitat nicht
mehr entspricht.
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Bei Chronischer Lymphatischer Leukdmie (CLL)

AUF ALLEN

Bedarfsgerechte Therapieoptionen fiir lange therapiefreie Zeit

FREIHEIT FLEXIBILITAT NACHHALTIGKEIT

Lange therapiefreie Zeit dank Flexible Therapieméoglich- Tiefe und anhaltende
zeitlich begrenzter Therapie keiten mit komplementaren Remission mit Option auf
zugelassener Kombinationen* Einsatzprofilen fiir eine Wiederbehandlung"" """
mit VENCLYXTO'“™ angepasste Therapie'™

* V+X = In Deutschland zugelassene Kombinationen zur Behandlung der CLL sind u. a. Ven+O, 1+Ven, A+Ven, A+Ven+O und Ven+R. Fir alle Kombinationen sind stets die Fachinformationen aller
kombinierter Arzneimittel zu beachten.
A: Acalabrutinib; CLL: Chronische lymphatische Leukémie; I: lbrutinib; O: Obinutuzumab; R: Rituximab; Ven: VENCLYXTO.
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Venclyxto 10 mg/-50 mg/-100 mg Filmtabletten

Bezeichnung des Arzneimittels: Venclyxto® 10 mg/50 mg/100 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Venetoclax Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 10 mg/50 mg/100 mg Venetoclax. Sons-
tige Bestandteile: Tablettenkern: Copovidon (K 28), Hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Polysorbat 80 (E433), Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.), Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii)); Filmiiber-
zug 10 mg/100 mg: Eisen(lll)-hydro-xid-oxid x H,O (E172), Polyvinylalkohol (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol (3350) (E1521), Talkum (E553b); Filmiiberzug 50 mg: Eisen(ll)-hydroxid-oxid x
H,O (E172), Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(ll,Il)-oxid (E172), Polyvinylalkohol (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol (3350) (E1521), Talkum (E553b). Anwendungsgebiete: Venclyxto in Komb. m.
Obinutuzumab wird angew. z. Behand|. erw. Pat. m. nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL). Venclyxto in Komb. m. Rituximab wird angew. z. Behandl. erw. Pat. mit CLL,
die mind. e. vorherige Therapie erhalten haben. Venclyxto wird als Monotherapie angew. b. Erw. z. Behandl. e. CLL, die e. 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen u. die fiir e. Behand|. m.
e. Inhibitor d. B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind o. e. Ther.versagen zeigten oder die keine 17p-Deletion oder TP53-Mutation aufw. u. bei denen sowohl unter e. Chemoimmunther.
als auch unter e. Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs e. Ther.versagen auftrat. Venclyxto in Komb. m. e. hypomethylierenden Substanz wird angew. z. Behandl. erw. Pat. m. neu diagnosti-
zierter akuter myeloischer Leukamie (AML), die nicht fir eine intensive Chemotherapie geeignet sind. Gegenanzeigen: Uberempfindl. gg. d. Wirkstoff o. sonst. Bestandteile. Bei Pat. mit CLL:
gleichzeit. Anw. m. starken CYP3A-Inhibitoren zu Beginn u. wahrend d. Aufdosierungsphase. Bei allen Pat.: gleichzeit. Anw. v. Zubereitungen, die Johanniskraut enth. Nebenwirkungen: alle
Indikationen; Pneumonie, Sepsis, Harnwegsinfektion, Neutropenie, Anéamie, febrile Neutropenie, Tumorlysesyndrom, Durchfall,
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Perspektiven 2026
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Im Vergleich zu anderen Tumoren zeigten sich beim Adenokarzinom des
Pankreas in den letzten 10 Jahren deutlich geringe Fortschritte, sowohl im
Einsatz therapeutisch relevanter Biomarker als auch in den Therapieoptionen.
Dieser Beitrag gibt einen Uberblick vor allem zu Neuerungen der letzten
beiden Jahre und ordnet diese in den Kontext der aktuellen Therapieland-
schaft ein. Die historische Aufteilung resektables, lokal fortgeschrittenes und
Prof. Dr. med. Stefan Bock metastasiertes Pankreaskarzinom wird hierbei beibehalten - wobei gerade
Klinik fiir Hamatologie, Onkologie und der Bereich der lokalisierten, nicht metastasierten Erkrankung zunehmend
Palliativmedizin, Miinchen Klinik Neu- komplexer wird, da neuere Ansétze wie die Therapie borderline resektabler
perlach und Harlaching Tumoren in den letzten Jahren hinzukamen.

Tabelle 1: ABC-Kriterien der Resektabilitit Resektables

gemaB des Konsensus der International Asso- P an k reas k arz | nom
ciation of Pancreatology (IAP).

Adaptiert nach [1,11]

Resektabilitiit N R e Leitlinienkonform ist die Therapie der
Wahl immer noch die primére, kurativ
intendierte chirurgische Resektion (so-

Resektabel R-Typ A Neg.: R-Typ A Neg.: R-Typ A fern technisch und funktionell méglich).

(R, resectable) Pos.: BR-Typ B | Pos.: BR-Typ C Neu in die S3-Leitline wurden 2024 die

ABC-Kriterien zur Definition von resek-
tablen Tumoren aufgenommen, die ne-
Pos.: BR-Typ AB | Pos.: BR-Typ AC | ben anatomischen (A) auch biochemi-

Grenzwertig resektabel | BR-Typ A Neg.: BR-Typ A | Neg.: BR-Typ A
(BR, borderline resect-

L) sche (B, CA-19-9-Wert) und konstitutio-
Lokal fortgeschritten LA-Typ A Neg.: LA-Typ A [ Neg.: LA-Typ A nelle (C, ECOG-Status) Faktoren bertick-
(LA, locally advanced) Pos. LA-Typ AB | Pos. LA-Typ AC | Sichtigen (Tab. 1) [1].

A: Verhaltnisse zu den GefaBen
B: CA19-9>500 IU/ml oder befallene regionédre Lymphknoten (PET/CT oder bioptisch)
C: ECOG Performance Status 2 oder héher




In der 2024 vollpublizierten Phase-II-
Studie NorPACT-1 wurden 140 Patien-
ten mit der Bildgebung zufolge resek-
tablem Pankreaskarzinom zwischen
einem Standardarm mit primarer OP
versus einem experimentellen Arm
mit einer neoadjuvanten FOLFIRI-
NOX Therapie, gefolgt von Chirurgie,
randomisiert [2]. Beziliglich des Gesa-
mtiberlebens fand sich (eher iiberra-
schend) eine Hazard Ratio von 1,52 zu-
gunsten der primdren OP. Beachtens-
wert war, dass flir eine Per-protocol-
Analyse insgesamt 25 Patienten aus-
geschlossen werden mussten, da diese
beispielsweise entweder keine (oder
die falsche) neoadjuvante Therapie
erhalten hatten (n=13) oder gar kein
duktales Adenokarzinom des Pankreas
vorlag (n=11). Diese Daten verdeutlich
auch die Schwierigkeit und die Her-
ausforderungen eines solchen neoad-
juvanten Therapieansatzes.

In der Phase-III-Studie PREOPANC-2
aus 2025 ergab sich kein Hinweis
darauf, welche neoadjuvante Strate-
gie die beste beim resektablen oder
borderline resektablen Pankreaskar-
zinom sein kénnte: Das Gesamtiiber-
leben war in den beiden Armen neo-
adjuvant FOLFIRINOX (8 Zyklen),
gefolgt von OP sowie neoadjuvante,
Gemcitabin-basierte Radiochemo-
therapie, gefolgt von OP (plus adju-
vant Gemcitabin) mit einer Hazard

Anteil ereignisfrei Uberlebender (%)
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Abbildung 1: Ereignisfreies Uberleben (priméarer Endpunkt) in der Phase-III-Studie PACT-21
CASSANDRA. Adaptiert nach [4]. mFOLFIRINOX modifiziertes FOLFIRINOX, PAXG Cispla-

tin/nab-Paclitaxel/Capecitabin/Gemcitabin

Ratio von 0,88 nahezu identisch [3].
Aktuell gehen wir davon aus, dass erst
die Daten der PREOPANC-3-Studie
(und der im Design identischen ALLI-
ANCE-A021806-Studie aus den USA)
den Stellenwert der neoadjuvanten
FOLFIRINOX-Therapie beim resekta-
blen Pankreaskarzinom abschlieBend
werden klaren konnen: beide Studien
vergleichen einen experimentellen
Arm mit 8 Zyklen neoadjuvant plus
4 Zyklen adjuvant FOLFIRINOX als
perioperative Therapie mit einem Stan-
dardarm, bestehend aus OP, gefolgt
von 12 Zyklen adjuvant FOLFIRINOX.
Auf internationales Interesse stieBen
bei der ASCO-Jahrestagung 2025 die
Daten der italienischen CASSANDRA/
PACT-21-Studie von Michele Reni und
Mitarbeitern aus Mailand, die Ende
2025 dann auch im Lancet vollpubli-
ziert wurden [4]: in diese Phase-III-Stud-
ie wurden Patienten mit resektablem
und borderline resektablem Pankreas-
karzinom eingeschlossen, randomisiert
wurde in eine neoadjuvante 4-monatige
Chemotherapie mit mFOLFIRINOX
versus dem PAXG Regime (einer Kom-
bination aus Cisplatin, nab-Paclitaxel,
Capecitabin und Gemcitabin). Der
primare Endpunkt war das ereignis-
freie Uberleben (EFS). Hier zeigte sich
ein signifikanter EFS-Vorteil zugunsten
von PAXG mit einer Hazard Ratio von
0,64 und medianen EFS-Zeiten von 16,0
versus 10,2 Monaten (Abb. 1).

Interessanterweise fand sich in einer
Subgruppenanalyse ein deutlicher-
er Vorteil zugunsten von PAXG bei
resektablen Tumoren (3-Jahres-EFS-
Rate 41% versus 22%) im Vergleich zu
borderline resektablen Karzinomen
(3-Jahres EFS-Rate 19% versus 9%).
In die deutsche S3-Leitline (Version
3.1 von September 2024) hat dieses
(formal nicht zugelassene) Schema
noch keinen Einzug gehalten, in den
NCCN-Guidelines (Version 1.2026 vom
Marz 2026) wird es inzwischen in der
neoadjuvanten Therapie als ,useful
under certain circumstances” gefiihrt.
Es bleibt daher abzuwarten, ob und
wie sich diese Therapie auBBerhalb von
Italien beziehungsweise international
etablieren wird.

Lokal fortgeschrittenes
Pankreaskarzinom (LAPC)

Beziiglich des LAPC wurden 2025 die
lange erwarteten finalen Daten der
deutschen Phase-III-Studie CONKO-
007 vollpubliziert [5]. Fast 500 Pati-
enten wurden nach 3 Monaten einer
Induktions-Chemotherapie randomis-
iert zwischen Fortfihrung der Che-
motherapie und einer sequenziellen
Gemcitabin-basierten Radiochemo-
therapie (RCT). Die Rate an sekundéren
RO-Resektionen war im RCT-Arm nu-
merisch héher (25% versus 18%), das
Gesamtiiberleben in beiden Armen
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jedoch nahezu identisch: HR 0,94. Der
inzwischen in vielen Studien beob-
achtete Sachverhalt, dass eine Radio-
therapie beim Pankreaskarzinom in der
Lage ist ,loko-regionadre” Endpunkte
zu verbessern, nicht aber das Gesamt-
iberleben beeinflusst, gilt daher wei-
ter.

Einen ganz anderen Ansatz hat die
Phase-III-Studie PANOVA 3 verfolgt:
Untersuchungsgegenstand war der
Zusatznutzen von Tumor Treating
Fields (TTFields) in Kombination mit
einer Standard-Chemotherapie (Gem-
citabin/nab-Paclitaxel) beim LAPC [6].
TTFields sind in Deutschland bereits
fir die Therapie des Glioblastoms und
bei thorakalen Tumoren verfiigbar.
Beim LAPC zeigte sich, dass die zuséatz-
liche Device-Anwendung das Gesamt-
{iberleben statistisch signifikant ver-
langern kann: medianes OS 16,2 versus
14,2 Monate; HR 0,82 (Abb. 2). Zudem
zeigten sich Patienten-relevante Le-
bensqualitats- und Schmerz-Endpunk-
te verbessert. Die FDA hat TTFields
im Februar 2026 fiir die Therapie des
LAPC in den USA zugelassen.

Metastasiertes Pankreas-
karzinom

Beim metastasierten Pankreaskarz-
inom steht uns neben den nun schon
lange etablierten Standard-Schemata
FOLFIRINOX und Gemcitabin/nab-Pa-
clitaxel seit dem Frihjahr 2024 auch
das NALIRIFOX-Regime als zugelas-

0,9 —
0,8 —

0,7 —

0,6 —

054 — — — — — — —
14,2 Monate
0,4 —

Anteil Uberlebender (%)

0,3
0,2 —

0,1 —

16,2 Monate

HR 0,82; 95%Cl 0,68-0,99; p=0,039

sene Option zur Verfligung. Anséatze
zur Optimierung der zytostatischen
Chemotherapie konzentrierten sich in
den letzten Jahren zum Teil auf sequen-
zielle Therapieschemata, die in palliati-
ver Situation zum einen Toxizitat redu-
zieren aber auch Effektivitat verbes-
sern sollten. Im Rahmen der rando-
misierten ALPACA-Studie der AIO wur-
de dabei das etablierte Gemcitabin/
nab-Paclitaxel-Regime mit einem
De-Eskalationsansatz untersucht: im
Referenzarm erfolgte die Therapie mit
Gemcitabin/nab-Paclitaxel analog der
Zulassung, im experimentellen Arm fol-
gte nach einer Induktion mit 3 Zyklen
Gemcitabin/nab-Paclitaxel eine alterni-
erende Applikation von je 1 Zyklus
Gemcitabin, gefolgt von einem Zyklus
Gemcitabin/nab-Paclitaxel [7].

Die Effektivitat beider Arme war
beziglich PFS und OS vergleichbar,
im alternierenden Arm mit reduzierter
Gesamtdosis fand sich jedoch eine nie-
drigere Rate an Grad-3/4-Polyneuropa-
thie (14% versus 21%) und Infektionen
(11% versus 20%). Das ALPACA-Sche-
ma ist im Alltag einfach umsetzbar und
sollte daher durchaus regelhaft auch
als therapeutische Strategie mitbe-
dacht werden.

K-RAS-Inhibitoren

Das derzeit interessanteste und inno-
vativste Thema bei der Therapie des
Pankreaskarzinoms sind KRAS-Inhibi-
toren. Mit Sotorasib und Adagrasib

TTFields+GnP

0,0 , ,
0 6 12

I I I I
18 24 30 36

Zeit (Monate)

Abbildung 2: Gesamtiiberleben beim LAPC in der Phase-III-Studie PANOVA 3. Ausgewertet
wurde die ITT-Population. Adaptiert nach [6]. GnP Gemcitabin/nab-Paclitaxel, TTFields

Tumor treating fields.
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kamen bei Lungenkarzinomen ja be-
reits die ersten KRASG12C-Inhibitoren
zur Zulassung, in der Entwicklung ist
derzeit eine Vielzahl von KRAS- aber
auch panRAS-Inhibitoren bei einer
groBen Zahl von Tumorentitaten.
Abbildung 4 zeigt schematisch den
Ansatz von spezifischen KRAS-Inhibi-
toren (wie G12C oder G12D), auBBerdem
panKRAS- sowie panRAS-Inhibitoren.

Als eine der ersten Substanzen fand
der KRAS-Inhibitor Daraxonrasib
(frther RMC-6236) den Weg in die Kklin-
ische Priifung und vor allem auch in
eine randomisierte Zweitlinien-Studie
beim metastasierten Pankreaskarzi-
nom (RASolute-302-Studie). Darax-
onrasib selbst ist ein multiselektiver
RAS(ON)-Inhibitor, der selektiv an die
aktive, GTP-gebundene Form mutier-
ter RAS-Proteine bindet, indem er einen
Komplex mit Cyclophilin A bildet. Eine
besondere Wirksamkeit wurde fir Tu-
moren mit KRASG12-Mutationen (wie
G12D oder G12V) beschrieben, die bis-
her - gerade beim Pankreaskarzinom -
als ,undruggable” galten [8]. In die-
sem Kontext weckte die Pressemit-
teilung der Herstellerfirma Revolu-
tion Medicines vom 13. April 2026 gro-
Bes Interesse: Die Studie RASolute 302
hat demzufolge alle primaren und
sekundaren Endpunkte erreicht:
das mediane OS wurde durch Dara-
xonrasib (im Vergleich zu einer Stan-
dard-Zweitlinien-Chemotherapie) in
der Gesamtkohorte von 6,7 auf 13,2
Monate verbessert: HR 0,40; p<0.0001.
Wir hoffen bei der ASCO-Jahrestagung
2026 erste Daten aus dieser vielver-
sprechenden Studie zu erfahren, die
durchaus einen Meilenstein in der
zukiinftigen Therapie des Pankreas-
karzinoms darstellen kénnte.

Aktuell laufen weitere groBe Studien
zu (K)RAS-Inhibitoren beim Pankreas-
karzinom, erste Konzepte untersuchen
auch den Einsatz in der Erstlinie (in
Kombination mit Chemotherapie) so-
wie perioperative Anséatze. Am Pan-
kreaszentrum der MiK-Neuperlach er-
warten wir in den kommenden Monat-
en beispielsweise die Aktivierung der
globalen Phase-III-Studie DAWN-303,
in der beim metastasierten Pankreas-
karzinom die Kombination des neuen
KRAS-G12D-Inhibitors INCB161734 mit
der Standard-Erstlinien-Chemotherapie
untersucht wird (NCT07522073).
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Abbildung 4: Ansatz spezifischer KRAS-Inhibitoren (wie G12C oder G12D), auBBerdem panKRAS- sowie panRAS-Inhibitoren.

Adaptiert nach [12].

Therapie der Kachexie

Weitere innovative Ansétze, die wir an
unserem Pankreaszentrum verfolgen,
beschaftigen sich unter anderem mit
der der Kachexie-Therapie. Konkret un-
tersuchen wir den GDF-15-Antikdrper
Ponsegromab. Erste Daten weisen hier
auf eine interessante klinische Wirk-
samkeit beziiglich einer Gewichtszu-
nahme hin [9]. Gerade das Pankreas-
karzinom stellt eine Modellerkrankung
dar, in der diese innovative, subkutan
zu applizierende Substanz in einer
groBen Phase-IIb/III-Studie in Kombi-
nation mit der Standard-Erstlinien-Che-
motherapie untersucht werden soll
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Fazit

Die skizzierten Entwicklungen machen
deutlich, dass wir nach vielen Jahren
mit vielen negativen (Phase-III-)Studien
berechtigte Hoffnungen hegen diirfen,
in naher Zukunft wirklich signifikante
Fortschritte in der Behandlung von Pa-
tienten mit Pankreaskarzinom zu errei-
chen. Das Pankreaskarzinom ist und
bleibt aufgrund seiner diagnostischen
und therapeutischen Komplexitat eine
Erkrankung, die an hierfiir zertifizierten
Zentren therapiert werden sollte, die
in der Lage sind, ein Portfolio an Stu-
dienangeboten fiir Patientinnen und
Patienten bereitzuhalten.
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Highlights 2026 EEHR

08:30 Uhr  Offnung der Industrieausstellung
09:00 Unr BegriiBung
Prof. H. Algul, Direktor des CCC MiinchenTUM
09:10 Uhr Thorakale Tumoren
Vorsitz: Prof. S. Safi,
PD Dr. D. Kauffmann-Guerrero
09:10 Uhr  Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, Stadium IV
(Prof. N. Reinmuth)
09:30 Uhr  Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, Stadien | bis IlI
(Dr. F. Schneller)
09:50 Uhr  Kleinzelliges Lungenkarzinom, Mesotheliom
(PD Dr. D. Kauffmann-Guerrero)
10:10 uhr Kopf-Hals-Malignome
Vorsitz: Prof. M. Canis
10:10 Uhr  Kopf-Hals-Tumoren (Dr. B. Schmidl)
10:30 Unr  Sarkome
Vorsitz: Dr. K. Braitsch
10:10 Uhr  GIST-Tumoren und Weichgewebesarkome
(Dr. A. Burkhard-Meier)
10:50 Uhr Kaffeepause
11:20 uhr Mammakarzinom
Vorsitz: Dr. M. Pazos-Escudero,
PD Dr. O. Stétzer, angefragt
11:20 Uhr  Frithes Mammakarzinom (Dr. A. Kénig)
11:40 Uhr  Fortgeschrittenes Mammakarzinom (Dr. M. Tariq)
12:00 Uhr  Gyndko-onkologische Erkrankungen
Vorsitz: Prof. S. Mahner
12:00 Uhr Ovarialkarzinom (Prof. F. Trillsch)
12:20 Uhr

Endometrium- und Zervixkarzinom (Dr. M. Riedel)

Malignes Melanom (PD Dr. O.-A. Persa (angefragt))

Hepatozelluldres Karzinom (PD Dr. N. Ben Khaled)

12:40 Uhr Neuroonkologie
Vorsitz: Prof. L. von Baumgarten
12:40 Uhr ZNS-Tumoren (PD Dr. med. P. Karschnia)
13:00 Uhr Mittagspause
14:00 Uhr Endokrine Tumoren
Vorsitz: Prof. C. Spitzweg, Dr. A. von Werder
14:00 Uhr Neuroendokrine Tumoren (Dr. A. von Werder)
14:15 Uhr  Schilddrisenkarzinom (Prof. C. Spitzweg)
14:30 Uhr - Maligne Hauttumoren
Vorsitz: Prof. L. Heinzerling, angefragt
14:20 Uhr
14:50 Unr - Urogenitale Tumoren
Vorsitz: Dr. M. Jahnen
14:50 Uhr  Prostatakarzinom (Dr. M. Jahnen)
15:10 Uhr Nieren-/Harnblasenkarzinom
(M. Semmler)
15:30 Uhr  Kaffeepause
16:00 Uhr Gastrointestinale Tumoren
Vorsitz: Prof. M. Michl, Prof. J. Werner
16:00 Uhr  Osophagus und Magen (Prof. S. Lorenzen)
16:20 Uhr  Pankreaskarzinom und Gallenwegstumoren
(Prof. H. Algul)
16:40 Uhr
17:00 Uhr  Kolorektales Karzinom (Prof. V. Heinemann)
17:20 Uhr  Abschlussdiskussion und Schlusswort
18:00 Uhr Ende der Veranstaltung

TUM-Klinikum Rechts der Isar,
Miinchen

Prof. Dr. med. Hana Algiil
Comprehensive Cancer Center
Minchen

Dr. med. Krischan Braitsch
Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin I

Dr. Matthias Jahnen
Urologische Klinik und Poliklinik

PD Dr. med. Philipp Karschnia
Neurochirurgische Klinik und
Poliklinik

Prof. Dr. med. Sylvie Lorenzen
Klinik und Poliklinik fur Innere
Medizin Ill, Hdmatologie und
Onkologie

Dr. med. Maximilian Riedel, MHBA
Frauenklinik und Poliklinik

Prof. Dr. med. Seyer Safi
Sektion Thoraxchirurgie

Dr. med. Benedikt Schmidl
Klinik und Poliklinik fir Hals-,
Nasen-, Ohrenheilkunde

Dr. med. Folker Schneller
Klinik und Poliklinik fiir Innere
Medizin Ill, Thorakale Onkologie

Dr. med. Maliha Tariq
Frauenklinik und Poliklinik

Dr. med. Alexander von Werder
Klinik und Poliklinik ftr
Innere Medizin Il

TUM-Klinikum Rechts der Isar,
Campus Biederstein, Miinchen

PD Dr. med. Oana-Diana Persa
Klinik und Poliklinik fir Dermatolo-
gie und Allergologie

LMU Klinikum, Campus
GroBhadern, Miinchen

PD Dr. med. Najib Ben Khaled
Medizinische Klinik und Poliklinik II

Dr. med. Anton Burkhard-Meier
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Martin Canis
Klinik und Poliklinik fir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

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

Dr. med. Alexander Kénig
Klinik und Poliklinik fir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe

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

Dr. med. Monserrat Pazos-Escudero
Klinik und Poliklinik fir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe

Marie Semmler
Urologische Klinik und Poliklinik

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

Prof. Dr. med. Fabian Trillsch
Klinik und Poliklinik fir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe

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

Prof. Dr. med. Jens Werner
Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationsmedizin

LMU Klinikum, Campus
Innenstadt, Miinchen

PD Dr. med.

Diego E. Kauffmann-Guerrero
Medizinische Klinik

und Poliklinik V

Prof. Dr. med.

Lucie Heinzerling, MPH
Hautkrebszentrum am CCC
MiinchentMU

Asklepios Fachkliniken
Miinchen-Gauting, Gauting

Prof. Dr. med. Niels Reinmuth
Thorakale Onkologie

Hamato-onkologische Schwer-
punktpraxis, Miinchen-Solln

Prof. Dr. med. Marlies Michl

MVZ fir Himatologie und
Onkologie Miinchen

PD Dr. med. Dr. med. habil.
Oliver J. Stotzer

Wir danken unseren Sponsoren fur die Compliance-konforme Unterstutzung der Veranstaltung.

Die standig aktualisierte Aufstellung der Beteiligten findet sich unter www.onko-highlights.de/sponsoren.
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Mittwoch, den 1. Juli 2026

15:30 Uhr bis 19:30 Uhr, Horsaal I,
LMU Klinikum, Campus GroBhadern
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Wissenschaftliches Programm
Prof. Martin Dreyling,
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15:30 Uhr  Offnung der
Industrieausstellung
Session| Vorsitz
Prof. Florian Bassermann
Prof. Oliver Weigert
16:00 Uhr  BegriiBung
Prof. Oliver Weigert
16:05 Uhr  Aggressive Lymphome
Dr. Maike Hefter
16:25 Uhr  Indolente Lymphome
Prof. Martin Dreyling
16:45 Uhr  Chronische Lymphatische
Leukdmie
Prof. Clemens Wendtner
17:05 Uhr  Multiples Myelom
Prof. Florian Bassermann
17:25 Uhr  Pause mit Besuch der

Industrieausstellung

Session Il Vorsitz

Prof. Marcus Hentrich
Prof. Michael von Bergwelt

17:55 Uhr  Akute myeloische
Leukamie/MDS
Prof. Marion Subklewe
18:15 Uhr  Transplantation
Dr. Peter Herhaus
18:35 Uhr  Klassische Hamatologie
Dr. Laura Distelmaier
18:55 Uhr  Schlusswort
Prof. Martin Dreyling
19:30 Uhr  Ende der Veranstaltung

Prof. Dr. med. Florian Bassermann
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin llI
TUM Klinikum Rechts der Isar

81675 Munchen

Dr. med. Laura Distelmaier
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
LMU Klinikum, 81377 Minchen

Prof. Dr. med. Martin Dreyling
Medizinische Klinik und Poliklinik Il
LMU Klinikum, 81377 Minchen

81675 Munchen

80634 Minchen

81675 Miunchen

Dr. med. Maike Hefter
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin llI
TUM Klinikum Rechts der Isar

Prof. Dr. med. Marcus Hentrich
Rotkreuzklinikum Minchen, Innere Medizin IlI
Hamatologie und Onkologie

Dr. med. Peter Herhaus
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin llI
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ie | Multiples Myelom

Y DARZALEX"SC

daratumumab subcutaneous

Erreiche ungeahnte Hohen
DARZALEX®* macht den Unterschied:

NON-TRANSPLANT TRANSPLANT
CEPHEUS-Studie PERSEUS-Studie

nacn&aganren

Hier mehr zu DARZALEX®*;
jime.link/darzalex-1L

* DARZALEX® SC ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd) bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom.
Therapieablauf bei Patienten, die fUr eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind: Induktion u. Konsolidierung mit DVRd, Erhaltungstherapie mit DR.  ** vs. 48% unter VRd (HR
0,51; 95%Kl, 0,35-0,74; p = 0,0003). Ergebnisse einer Post-Hoc-Subgruppenanalyse zu nicht-fransplantationsgeeigneten Patienten (DVRd (n = 144), VRd (n = 145)) in der internationalen,
offenen, randomisierten Phase-llI-Studie CEPHEUS. CEPHEUS untersuchte DVRd (n = 197) vs. VRd (n = 195) bei neu diagn. MM-Patienten fUr die keine Transplantation als Ersttherapie
vorgesehen war oder die fir eine Transplantation nicht geeignet waren. Prim. Endpunkt: MRD-Negativitat (10-%), sek. Endpunkte u. a.: PFS, 2 CR, anhaltende

MRD-Negativitat (10-°). Medianes Follow-up: 58,7 Monate. # Geschdtztes 48-Monats-PFS 84,3% unter DVRd + DR vs. 67,7% unter VRd + R (HR 0,42; 95% K, . _
0,30-0,59; p < 0,0001). Kumulative MRD-Negativitatsrate (105) nach 3 Jahren 74,6% unter DVRd + DR vs. 46,9 % unter VRd + R (p < 0,0001), gemessen ab Tag Pflichttext DARZALEX®
1 des 1. Behandlungszyklus. Ergebnisse der multizentrischen, offenen, randomisierten Phase-llI-Studie PERSEUS mit neu diagn., fransplantafionsgeeigneten

MM-Patienten (DVRd + DR (n =355), VRd + R (n = 354)). Prim. Endpunkt: PFS, sek. Endpunkte u. a.: 2 CR, MRD, OS. Medianes Follow-up: 47,5 Monate.

CR: Komplettes Ansprechen; DR: DARZALEX® + Lenalidomid; DVRd: DARZALEX® + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason; HR: Hazard Ratio;
KI:  Konfidenzintervall; MM: Multiples Myelom; MRD: Minimale Resterkrankung; NTE: Nicht-fransplantationsgeeignet; OS: Gesamtiberleben;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; R: Lenalidomid; SC: Subkutan; VRd: Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason

1. Facon T et al., Daratumumab Plus Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Subgroup
Analysis of Transplant-Ineligible Patients in the Phase 3 CEPHEUS Study. Poster PS1730 presented at EHA; 13-16 June, 2025; Milan, Italy. 2. Rodriguez-
Otero P et al., Daratumumab (DARA) + Bortezomib/Lemalidomide/Dexamethasone (VRd) With DARA-R (D-R) Maintenance in Transplant-eligible Patients
With Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Minimal Residual Disease (MRD) Analysis in the PERSEUS Trial*. Presented at ASCO Annual Meeting;
31 May-4 June, 2024; Chicago, IL, USA. jimc.link/pt_dar
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