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- bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,
- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

a >70%-Reduktion bendtigter Vials in der Erhaltungsphase bei Patienten mit =60 bis < 100 kg Korpergewicht im Vergleich zu ULTOMIRIS® 10 mg/ml. b Bis zu 80 Minuten Zeitersparnis pro Infusion
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15(9):e0237497 7 Kelly RJ, et al., Blood 2011; 117(25):6786-92.
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flasche mit 3 ml enthélt 300 mg Ravulizumab (100 mg/ml). Nach Verdiinnung betrégt die Endkonzentration der zu infundierenden Lésung 50 mg/ml. Eine Durchstechflasche mit 11 ml enthalt 1.100 mg
Ravulizumab (100 mg/ml). Nach Verdiinnung betrégt die Endkonzentration der zu infundierenden Lésung 50 mg/ml. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium (5 mmol/115 mg pro Durchstech-
flasche). Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Dinatriumphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiet: Behandlung von Erwach-
senen mit paroxysmaler néchtlicher Hamoglobinurie (PNH): Patienten mit Hdmolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat; Patienten, die
klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden. Behandlung von Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit atypischem hamolytisch-
uramischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ravulizumab oder einen der sonstigen Bestandteile; Patienten mit nicht ausgeheilter Infektion mit Neisseria meningitidis bei Behandlungsbeginn; Patienten ohne
aktuellen Impfschutz gegen Neisseria meningitidis, es sei denn, sie erhalten eine geeignete Antibiotikaprophylaxe bis zu zwei Wochen nach der Impfung. Nebenwirkungen: Sehr haufig (= 1/10): Infektion der
oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Kopfschmerz, Diarrhoe, Ubelkeit, Fieber, Fatigue. Haufig (= 1/100, < 1/10): Schwindelgefiihl, abdomineller Schmerz, Erbrechen, Dyspepsie, Ausschlag, Pruritus, Arthralgie,
Riickenschmerzen, Myalgie, Muskelspasmen, grippedhnliche Erkrankung, Asthenie. Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): Meningokokkeninfektion, Schiittelfrost. Warnhi ise und Vorsict t 1 fir die
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Liebe Leserin, lieber Leser,

nahezu gerduschlos in den Ruhestand sind sie getreten: Professor Karl-Walter
Jauch bereits Ende letzten Jahres und Professor Thomas Kirchner im Februar
dieses Jahres. Beide haben sich um das Tumorzentrum und das CCC Miinchen
sehr verdient gemacht, und die Corona-Pandemie hat eine Verabschiedung in
groflerem Rahmen leider verhindert. Wir danken Professor Karl-Walter Jauch
und Professor Thomas Kirchner deshalb ausdriicklich auch auf diesem Wege
herzlich fiir ihr jahrelanges, erfolgreiches Engagement. Im TZM-Vorstand haben
sie zu einer Zeit kooperiert, als das CCC Miinchen entstanden und das TZM ein
Teil des Comprehensive Cancer Centers geworden ist. Wir haben die beiden ge-
beten, in einem Redaktionsgespréch noch einmal ihre Sicht der Dinge auf diese
Entwicklung zu erldutern. Herausgekommen ist sehr viel mehr als nur ein Blick
zuriick. Lesen Sie das komplette Interview ab Seite 27 dieser Ausgabe.

In diesem Heft dokumentieren wir aufSerdem ausgewihlte Vortréige des Herr-
schinger Symposiums, das im Mirz dieses Jahres bereits zum 23. Mal stattfand
und ein Beispiel fiir mustergiiltige Outreach-Aktivititen von Tumorzentrum und
CCC Miinchen darstellt. Das Themenspektrum reicht vom kolorektalen Karzi-
nom, iiber Melanom und Multiples Myelom bis hin zur Komplementirmedizin.

Sowohl das Redaktionsgesprich mit Thomas Kirchner und Karl-Walter Jauch
als auch das Herrschinger Symposium haben natiirlich ohne personliche Begeg-
nung jeweils als Online-Veranstaltungen stattgefunden. Und dieses Format —
das fuir die Wissensvermittlung viele Vorteile bringt, wie nicht zuletzt der Patien-
tentag von TZM und BKG e.V. mit 3400 Teilnehmern gezeigt hat — wird uns
auch in die zweite Jahreshalfte begleiten: Im Mittelteil dieser Ausgabe haben wir
Ihnen das Hauptprogramm zu den Highlights 2021 vom amerikanischen Krebs-
kongress, sprich zur ASCO-Nachlese zusammengestellt. Gut einen Monat spater
folgt dann das Update in der Hdmatologie, ein Fortbildungsangebot der Medi-
zinischen Klinik III des LMU Klinikums, bei dem einschlégige Experten vom
Kongress der European Hematology Association und von der International
Conference on Malignant Lymphoma in Lugano berichten werden.

Ende September schlieSlich haben wir auch eine Nachlese zum ESMO-Kongress
2021 geplant. Moglicherweise ist zu diesem Zeitpunkt auch eine Prasenz- bezie-
hungsweise Hybridveranstaltung unter Einhaltung strenger Hygienevorschriften
moglich. Wir wiirden es uns wiinschen und halten Sie selbstverstindlich auf dem
Laufenden.
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Berichterstattung vom 23. Herrschinger
Hamato-Onkologie-Symposium
Therapie des kolorektalen Karzinoms

Prof. Dr. med. Sebastian Stintzing von
der Charité-Universitatsmedizin Berlin
berichtete liber aktuelle Entwicklungen
und Standards 2021

Update zur Therapie des Melanoms

Prof. Dr. med. Lucie Heinzerling, MPH;
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie, LMU Klinikum

Evidenzbasierte Komplementarmedizin?

Wolfgang Doerfler, Facharzt fiir Neurologie,
Arzt fiir Naturheilverfahren; Beratungsstelle
Komplementarmedizin und Naturheilkunde

am Tumorzentrum Miinchen

Multiples Myelom

Prof. Dr. med. Sebastian Theurich,
Medizinische Klinik und Poliklinik 111,
LMU Klinikum, berichtete tber die
dramatischen Veranderungen der
Therapielandschaft

Virtuelles Symposium
mit Industrieausstellung

Highlights 2021 vom amerikanischen
Krebskongress

Einladung zur ASCO-Nachlese am
18. und 19. Juni 2021; Hauptprogramm

Interview

«Man sollte die Marke TZM im
CCC Miinchen unbedingt weiter pflegen”

Prof. Dr. med. Karl-Walter Jauch
und Prof. Dr. med. Thomas Kirchner
im Gesprach mit Ludger Wahlers

Panorama
Wissen gegen Krebs

Beim Patiententag von TZM, BKG e.V.
und CCC Miinchen haben mehr als 3400
Betroffene und Interessierte teilgenommen

Vor Ort und auf jeden Fall online

Zu den Manual-Neuerscheinungen
Mammakarzinome" und ,Uterusmalignome”
stehen die Symposiums-Termine fest

Alle Projekt- und Arbeitsgruppen
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Berichte vom

23. Herrschinger

Hamato-Onkologie-

Symposium

Alle Vortrdge sind in der Mediathek verfiigbar:
www.herrschinger-symposium.de/mediathek/

Nach den positiven Erfahrungen des im Juli 2020
erstmals virtuell durchgefiihrten Herrschinger Sym-
posiums hatten sich Veranstalter und wissenschaft-
liche Initiatoren entschlossen, im Jahr 2021 trotz
der nach wie vor geltenden pandemiebedingten Ein-
schrankungen zum ,klassischen” Veranstaltungs-
rhythmus zuriickzukehren. Und so waren Arztinnen
und Arzte aus der ganzen Republik am 20. Mérz
2021 dabei, als das 23. Herrschinger Himato-Onko-
logie-Symposium online ging.

Die Zahl der registrierten Teilnehmenden lag erwar-
tungsgemdR sehr viel hoher als zu Zeiten der Pra-
senzveranstaltung. Aber auch im Vergleich zum vir-

Herrschinger Hamato-Onkologie-Symposium 2021 a

AM SAMSTAG, DEN 20. MARZ 2021 VON #5:30 UHR DI§ 14:00 UHR

MEDIATHEK

tuellen Symposium im Juli 2020 hat die Zahl der
Interessenten deutlich zugenommen, die Zahl der
tatsdchlich im virtuellen Vortragssaal anwesenden
Arztinnen und Arzte wurde mit mehr als 200 fast
verdoppelt. Und: Dreiviertel dieser Teilnehmenden
war deutlich ldnger als 90 Minuten im Vortragssaal
- das Herrschinger Symposium hat sich im 23. Jahr
seines Bestehens also auch virtuell etabliert. Alle
Vortrdge sind weiterhin in der Mediathek verfiighar
(www.herrschinger-symposium.de/mediathek/). Das
notwendige Passwort erhalten Sie auf Nachfrage
unter event@Lukon.de.

Ausgewdhlte Beitrdge des 23. Herrschinger Ha-
mato-Onkologie-Symposiums haben wir auf den
folgenden Seiten fiir Sie dokumentiert.

PROGRAMM  REFERENTEN UND MODERATOREN  SPONSOREN
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Therapie des kolorektalen
Karzinoms

Aktuelle Entwicklungen und Standards 2021

Prof. Dr. med. Sebastian Stintzing, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Hématologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM), Charité-Universitdtsmedizin Berlin

trotz Vorsorgekoloskopie und seit Jah-

ren sinkender Inzidenz, nach wie vor
zu den hdufigsten Malignomen in Deutsch-
land. Pro Jahr erhalten etwa 58 000 Men-
schen in Deutschland die Diagnose Darm-
krebs, und etwa 25700 Patienten versterben
aufgrund einer metastasierten Erkrankung
[1]. Neben der chirurgischen und der onko-
logisch-systemischen Therapie ist, insheson-
dere auch beim Sonderfall Rektumkarzinom,
die interdisziplindre Zusammenarbeit zwi-
schen Radiologen, Pathologen und Strahlen-
medizinern essenziell, um das bestmdgliche
Behandlungsergebnis fiir den Patienten zu
erreichen. Diese Zusammenarbeit wird in den
deutschlandweit iiber 200 zertifizierten
Darmzentren gelebt. In dieser Ubersicht geht
es um drei grof’e Komplexe: Standards beim
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom, die
Frage der neoadjuvanten Therapie sowie neue
Therapieoptionen fiir BRAFV600E-mutierte
und hochgradig Mikrosatelliten-instabile
(MSI-h) Tumoren.

D as kolorektale Karzinom (KRK) gehort,

Neue Standards und aktuelle
Studien beim lokal fortgeschrit-
tenen Rektumkarzinom

Der bisherige Standard beim lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinom stammt aus der
vielbeachteten Studie der Deutschen Rek-
tum-Studiengruppe unter Leitung von Rolf
Sauer aus Erlangen 2004 [2]. Seitdem ist bei
lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom
(cT3/T4; cN+) des mittleren und unteren
Rektumdrittels die Sequenz von Radioche-
motherapie (50,4 Gy hyperfraktioniert in
Kombination mit 5-Fluorouracil [5-FU])], ge-
folgt von der Operation das Standardvorge-
hen.

2020 wurde dieser Standard gleich durch
zwei randomisierte Phase-III-Studien in
Bezug auf das rezidivfreie Uberleben iiber-
troffen. Fiir Patienten mit einem weit fort-
geschrittenen lokalen Rektumkarzinom (de-

finiert iiber eines der folgenden Kriterien:
cT4, extramurale vaskuldre Infiltration
[EMVI+], cN2, vergrofRerte laterale Lymph-
knoten, Beteiligung des zirkumferenziellen
Resektionsrand, CMR-positiv) testete die
niederlandische RAPIDO-Studie das Konzept
einer Kurzzeitbestrahlung (5-mal 5 Gy), ge-
folgt von einer 18-wdchigen Gabe von 5-FU
oder Capecitabin plus Oxaliplatin (6-mal
CAPOX oder 9-mal FOLFOX), gefolgt von der
Operation des Primarius (Abb. 1) [3]. Der An-
teil der Patienten, welche nach 3 Jahren ein
Rezidiv erlitten hatten, war mit 23,7% sig-
nifikant geringer als im Standardarm, in dem
30,5% rezidiviert waren: HR 0,75; p=0,0019.
Dabei war die Komplikationsrate der Opera-
tion vergleichbar.

Wochen (seit Anfangsbehandlung)

beiden Studien verdeutlichen noch einmal
die Sinnhaftigkeit einer neoadjuvanten Che-
motherapie und Strahlentherapie beim lokal
weit fortgeschrittenen Rektumkarzinom mit
hohem Rezidivrisiko.

Gemeinsame Statements der AIO, der
ARO und der ACO empfehlen diese so-
genannte totale neoadjuvante Therapie
deshalb als neuen Standard fiir Patien-
ten mit einem lokal weit fortgeschrit-
tenen Rektumkarzinom [5]. Die Wer-
tigkeit von Irinotecan und damit FOL-
FOXIRI ist allerdings unklar, sodass das
niederliandische RAPIDO-Konzept favo-
risiert wird.

1 5 10 15 20 25 26-40
- T T T T
 caeox@®)/
Standard / | ‘
B[] s - FOLFOX(129
/ 5,5 Wochen 8 + 2 Wochen 6-8 Wochen Chemotherapie

- 3
Experin PR

11-18 Tage

CAPOX 6x / FOLFOX 9x

Chemotherapie (18 Wochen)

(24 Wochen, optional)

2-4 Wochen

Abbildung 1: RAPIDO-Studienkonzept zur Verdeutlichung der neoadjuvanten Therapiesequenz. Im Stan-
dardarm wurde in den ersten 6 Wochen 28-mal mit 1,8 Gy oder 25-mal mit 2,0 Gy bestrahlt. An den
Tagen 1, 33 und 38 erhielten Patienten Capecitabin 2-mal tédglich. Im experimentellen Arm wurde in
der ersten Woche 5-mal mit 5,0 Gy bestrahlt, von Woche 3 bis 20 6-mal mit CAPOX (Capecitabin/Oxali-
platin) oder 9-mal mit FOLFOX4 (Folinsdure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin) behandelt. Adaptiert nach [6].

Ahnliche Ergebnisse brachte die franzosische
Studie PRODIGE-23 [4]. Hierbei wurden 6 Zy-
klen (3 Monate) mFOLFIRINOX als Chemo-
therapie gegeben, gefolgt von einer Stan-
dard-Radiochemotherapie (50,4 Gy plus 16
mg/m2 Capecitabin), gefolgt von der Opera-
tion. In beiden Studienarmen schloss sich
eine adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX
oder Capecitabin an. Der primdre Endpunkt,
das krankheitsfreie Uberleben nach 3 Jahren,
war im experimentellen Arm signifikant ver-
bessert und erreichte 75,7% gegeniiber 68,5%
im Standardarm: HR 0,69, p=0,034. Diese

Die aktuellen Studien der Deutschen Rek-
tum-Studiengruppe untersuchen die Behand-
lung von lokal fortgeschrittenen Rektum-
karzinomen mit geringem (AIO 18.2) oder
hohem (AIO 18.1) Rezidivrisiko. Die von Ralf
Hofheinz aus Mannheim durchgefiihrte Stu-
die AIO 18.2 (NCT04495088) untersucht Pa-
tienten mit cT1/2, cN+, CRM-, EMVI- oder
cT3/4. Im Standardarm folgt auf die primare
Operation eine risikoadaptierte, adjuvante
Chemotherapie. Im experimentellen Arm wird
die neoadjuvante Chemotherapie iiber 3 Mo-
nate (6-mal FOLFOX oder 4-mal CAPOX), ge-



folgt von der Operation getestet. Primdrer
Endpunkt ist das krankheitsfreie Uberleben
nach 3 Jahren. Die Studie AIO 18.1 (NCT
04246684) untersucht bei Patienten mit
hohem lokalem Rezidivrisiko (cT4, cN2,
EMVI+, vergrofRerte laterale Lymphknoten,
CMR+) das RAPIDO-Konzept im Vergleich zu
einer Radiochemotherapie mit 50,4 Gy in
Kombination mit 5-FU und Oxaliplatin. Beide
Studien sind fiir die Rekrutierung gedffnet.

Neoadjuvante Therapie

Die 2019 prasentierte FOXTROT-Studie der
britischen Studiengruppe um Matt Seymour
zeigte einen nicht signifikanten Vorteil fiir
die Behandlung von lokal fortgeschrittenen
Kolonkarzinomen (cT3/cT4) vor der Opera-
tion des Primarius, gefolgt von einer adju-
vanten Chemotherapie gegeniiber der allei-
nigen adjuvanten Therapie [7]. Die Rate an
Rezidiven nach 2 Jahren, welche der primdre
Endpunkt der Studie war, war mit 13,6%
gegeniiber 17,2% im experimentellen Arm
nicht signifikant verbessert: HR 0,75; p=0,08.
Dabei fiihrte die neoadjuvante Gabe von 3
Zyklen FOLFOX zu einer Verbesserung der RO-
Resektionsrate, ohne die Komplikationsrate
der Operation zu erhdhen.

Interessant ist insbesondere die Subgrup-
penauswertung nach Mikrosatellitenstatus.
Hierbei zeigte sich in der retrospektiven und
vorab ungeplanten Analyse, dass Patienten
mit einem Mikrosatelliten-stabilen Tumor
(MSS-Tumor) von der neoadjuvanten Thera-
pie mit FOLFOX iiber 6 Wochen deutlich star-
ker und beziiglich des Endpunkts Krankheits-
freiheit nach 2 Jahren signifikant profitieren
(HR 0,69).

Aufgrund dieser Daten verfolgt die Arbeits-
gemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
derzeit mehrere Studienkonzepte. Zum einen
ist fiir die BRAF-mutierten Tumoren die Stu-
die NEOBRAF (AIO-KRK-0420) zu nennen. In
ihr sollen Patienten mit BRAFV600E-mutier-
ten Karzinomen vor der Operation mit Cetu-
ximab und Encorafenib behandelt werden.
Es handelt sich dabei um eine einarmige of-
fene Studie mit dem Endpunkt pathologi-
scher Grad der Tumorregression. Die Studie
wird von Alexander Stein aus Hamburg ge-
leitet. Daneben soll in der von Dominik Mo-
dest aus Berlin konzipierten randomisierten
PROTECTOR-Studie (AI0-KRK-0620) die 12-
wochige neoadjuvante Chemotherapie gegen-
iiber der postoperativen adjuvanten Chemo-

therapie multizentrisch getestet werden.
Beide Studien befinden sich noch in der Vor-
bereitungsphase. Thre Initiierung ist bis Ende
2021 geplant.

Insgesamt wird durch die prdoperative
Chemotherapie beim Kolonkarzinom der
therapeutische Ablauf fiir Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Kolonkarzinom
verdndert. Hier werden in den ndchsten
Jahren sicher auch internationale Stu-
diengruppen die Therapie verandernde
Daten prdsentieren.

Metastasiertes kolorektales
Karzinom (mKRK)

In der Behandlung des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms spielt die Zuordnung zu
molekularen Subgruppen eine zunehmend
wichtige Rolle. Wie in der seit 2019 giiltigen
S-3-Leitlinie [8] beschrieben, sind vor Beginn
einer Chemotherapie die Bestimmung der
RAS-Mutationen in KRAS und NRAS Exon 2,
3 und 4 (RAS-Status) sowie die Bestimmung
der BRAFV600E-Mutation und der Mikrosa-
telliten-Status essenziell.

Fiir Patienten mit einem RAS-Wildtyp-Tumor
ist die Tumorlokalisation in der weiteren the-
rapeutischen Entscheidungsfindung wichtig.
Als rechtsseitige Tumoren werden Karzinome
des Appendix, des Zokums, des Colon ascen-
dens, der rechten Flexur sowie des Colon
transversum bezeichnet. Alle distalen Darm-
abschnitte einschlieRlich des Rektums wer-
den als linksseitig definiert.

Die Gabe der EGFR-Antikorper in der Erstli-
nientherapie zeigte insbesondere bei RAS-
Wildtyp-Tumoren der linken Seite eine hoch-

RAS
Wildtyp

Erstlinientherapie
?

FOLFOX + Bevacizumab
FOLFOXIRI + Bevacizumab

BRAFV600E
mutiert

8%-10%

signifikante Verlingerung des Uberlebens so-
wohl gegeniiber der alleinigen Gabe von Che-
motherapie [9, 10] als auch im Vergleich zur
Chemotherapie mit Bevacizumab [11, 12].
Daher wird die Gabe von FOLFOX oder FOLFIRT
zusammen mit Cetuximab oder Panitumumab
in der Erstlinientherapie der linksseitigen
RAS-Wildtyp-Tumoren empfohlen. Fiir rechts-
seitige RAS-Wildtyp-Tumoren ist dies nur fiir
die Situation des dringenden Ansprechens
empfohlen. Ansonsten ist, wie auch bei den
RAS-mutierten Tumoren, die Gabe von FOL-
FOX oder FOLFIRI mit Bevacizumab im Rah-
men der Erstlinie als Standard anzusehen
(Abb. 3).

Fiir die Subgruppe der BRAFV600E-mutierten
Tumoren gibt es aufgrund fehlender rando-
misierter Daten fiir die Erstliniensituation
keine klare Empfehlung. Aufgrund einer Sub-
gruppenanalyse von 28 Patienten aus der
TRIBE-Studie [13] wurde FOLFOXIRI plus Be-
vacizumab von der ESMO-Leitlinie empfohlen.
Gepoolte Analysen aus 2020 zeigten aller-
dings, dass die Gabe einer Doublette (FOLFIRI
oder FOLFOX) mit Bevacizumab zu vergleich-
baren Uberlebensdaten bei BRAFV600E-mu-
tierten Tumoren fithrt wie FOLFOXIRI plus
Bevacizumab [14]. Ahnliche Ergebnisse wur-
den zu der Frage, ob EGFR-Antikorper oder
Bevacizumab die bessere Wahl fiir BRAF-
V600E-mutierte Tumoren sind, mithilfe einer
gepoolten Analyse der ARCAD-Datenbank
[15] generiert. Hier war beziiglich des Ge-
samtiiberlebens die Gabe von Chemotherapie
plus Cetuximab vergleichbar mit der Gabe
von Chemotherapie plus Bevacizumab. Zu
dieser Frage werden 2021 die Daten der Stu-
die FIRE-4.5 (AIO-KRK-0116) [16] erwartet,
welche randomisiert die Gabe von FOLFOXIRI
mit Cetuximab oder mit Bevacizumab bei 108
Patienten priift.

Erstlinientherapie

RAS
mutiert FOLFOX / FOLFIRI
+
VEGF-Antikorper
55%-65%
MSI-h
dMMR

Abbildung 2: Molekulare Subgruppen und Erstlinienoptionen beim mKRK. RAS rat sarcoma; BRAF RAS-
assoziierter Faktor B; VEGF vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor; EGER epithelialer Wachstumsfak-
tor-Rezeptor; MSI-h hochgradig Mikrosatelliten-instabil; dMMR defizientes Mismatch-Reparatur -System;
FOLFOX 5-Flurouracil, Leucovorin, Oxaliplatin; FOLFIRI 5-Fluorouracil, Leucovorin, Irinotecan; FOLFOXIRI

5-Flurouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, Irinotecan.
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Abbildung 3: Behandlungsentscheidungen bei fitten Patienten mit mKRK in der Erstlinie. Adaptiert

nach [21].

Die wichtigsten Zulassungen in der Therapie
des mKRK des Jahres 2020 beziehen sich auf
die Subgruppen der BRAFV600E-mutierten
sowie der hochgradig Mikrosatelliten-insta-
bilen (MSI-h) Tumoren beziehungsweise auf
Tumoren mit defizientem Mismatch-Repara-
tur-System (dMMR).

Fiir die Therapie der BRAFV600E-mutierten
Tumoren ist seit 2020 die Therapie mit dem
BRAF-Inhibitor Encorafenib in Kombination
mit dem EGFR-Antikorper Cetuximab bei Pa-
tienten nach einer systemischen Vortherapie
zugelassen. Ausschlaggebend fiir die Zulas-
sung waren die Daten der BEACON-Studie,
welche auf Phase-III-Niveau eine signifikante
Verbesserung der drei wesentlichen End-
punkte

B Tumoransprechen (27% versus 20%),

B progressionsfreies Uberleben (1,5 Monate
versus 4,3 Monate) und

B Gesamtiiberleben (5,9 Monate versus 9,3
Monate; primdrer Endpunkt)

durch die Gabe von Encorafenib plus Cetu-
ximab gegentiber einer Therapie mit FOLFIRI
plus Cetuximab zeigte [17]. Die Gabe von
Encorafenib plus Cetuximab wird seitdem als
Standard in der vortherapierten Situation
bei BRAFV600E-mutierten Tumoren angese-
hen. Inwieweit dieses Konzept auch fiir nicht
vorbehandelte Patienten funktioniert, wird
in der ANCHOR-Studie untersucht, deren Re-
krutierung bereits abgeschlossen ist. Die bis-
herigen Daten der ersten 40 von geplanten
90 Patienten zeigten ein moderates medianes
PFS von 4,9 Monaten bei einer Tumoran-
sprechrate von 50% [18].

Fiir die Therapie der MSI-h-Tumoren ist seit
2021 die Zulassung im Rahmen der Erstli-
nientherapie fiir Pembrolizumab erfolgt. Die

Studie KEYNOTE-177 zeigte im Vergleich zu
einer frei wahlbaren Standardtherapie eine
signifikante Verbesserung von Tumoranspre-
chen (43,8% versus 33,1%) und PFS (16,5
Monate versus 8,2 Monate; HR 0,6; p=0,0002)
[19]. Insbesondere das langfristige Anspre-
chen mit einer 2-Jahres-PFS-Rate von 48%
im Pembrolizumab-Arm gegeniiber 19% im
Standardarm zeigt die Uberlegenheit der
Immun-Checkpoint-Therapie. Die im Rahmen
der SMPC (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/keytruda-
epar-product-information_en.pdf) 6ffentlich
gewordenen, noch unreifen Uberlebensdaten
- nur 45% beziehungsweise 37% der Ereig-
nisse waren eingetreten - zeigen bei einer
Crossover-Rate von 59% ein medianes Ge-
samtiiberleben von 34,8 Monaten im Stan-
dardarm und ein noch nicht erreichtes me-
dianes Gesamtiiberleben bei den Pembroli-
zumab-behandelten Patienten. Da neben den
verbesserten Wirksamkeitsdaten auch die
Grad-=3-Toxizitdt mit 22% versus 66% und
die Lebensqualitdt einen klaren Vorteil fiir
die Immun-Checkpoint-Inhibition mit Pem-
brolizumab zeigten, wird die Gabe von Pem-
brolizumab fiir diese Patienten als Standard-
therapie angesehen. Eine Anderung der Leit-
linie wird noch 2021 erwartet.

Ausblick

Molekulare Subgruppen werden auch in der
Zukunft eine wesentliche Rolle spielen. Hier
ist die Erstlinientherapie von MSI-h-Tumoren
mit einer Kombination aus Pembrolizumab
und Chemotherapie, welche im Rahmen der
aktuell rekrutierenden Studie BREAKWATER
getestet wird, ebenso zu nennen wie die
Kombination zweier Immun-Checkpoint-In-
hibitoren (zum Beispiel Nivolumab und Ipi-
limumab). Ebenso in Studien wird die Mdg-
lichkeit der Therapie mit Immun-Checkpoint-

Inhibitoren bei MSS-Tumoren iiberpriift, und
zwar hdufig in Kombination mit Kinase-In-
hibitoren. In einer Subgruppenanalyse einer
Phase-II-Studie konnte beispielsweise die
Kombination aus Levantinib plus Pembroli-
zumab in der fortgeschrittenen Therapie-
situation ermutigende Ergebnisse erzielen
[20]. Interessant werden Studien, welche
spezifisch die KRASG12C-Mutation hemmen.
Hierzu werden 2021 auch in Deutschland Stu-
dien zur Rekrutierung geéffnet. Geeignete
Patienten gilt es friithzeitig zu identifizieren,
um ihnen die Option einer Studienteilnahme
zu ermoglichen.

Therapiefortschritte beim kolorektalen Kar-
zinom sind in den letzten Jahren insbeson-
dere durch die differenzierte Betrachtung
von molekularen Subgruppen erreicht wor-
den. Die Integration dieses wachsenden Wis-
sens in klinische Handlungsempfehlungen
wird in Zukunft den Therapieerfolg noch star-
ker als bisher beeinflussen.
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it einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
Metwa 50% hat sich das Gesamtiiber-

leben von Patienten mit metasta-
siertem Melanom seit Einfiihrung der mo-
dernen Onkologika extrem verbessert. Die
Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren und
BRAF/MEK-Inhibitoren sind hochwirksam
und werden inzwischen auch in der adjuvan-
ten Situation eingesetzt. Natiirlich induzie-
ren diese Therapien auch neuartige Neben-
wirkungsprofile, deren Kenntnis Vorausset-
zung fiir ein addquates Nebenwirkungsma-
nagement ist. Zu seltenen Nebenwirkungen
konnen Erkenntnisse nur gemeinsam gewon-
nen werden. Hier kann das SERIO-Register
fiir seltene therapierefraktdre und komplexe
Nebenwirkungen Daten sammeln, Auswer-
tungen generieren (www.serio-registry.org)
und damit Zusammenhédnge aufklaren.

Nach Jahrzehnten frustraner Therapie beim
metastasierten Melanom kamen mit den
Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) und
BRAF/MEK-Inhibitoren endlich wirksame
Substanzen zundchst in Studien zum Einsatz.
Seit der Zulassung des Anti-CTLA4-Antikor-
pers Ipilimumab 2011 und des BRAF-Inhibi-
tors Vemurafenib 2012 wurde eine Vielzahl
von Medikamenten gegen Hautkrebs verfiig-
bar (Abb. 1). Nicht nur fiir das Melanom,
sondern auch fiir zahlreiche andere Tumor-
entitdten werden mittlerweile ICI eingesetzt.
Beim Hautkrebs ist Avelumab fiir die Thera-
pie des Merkelzellkarzinoms zugelassen und
Cemiplimab fiir das Plattenepithelkarzinom.
Mit Sonidegib und Vismodegib wurden neue
Substanzen mit dem neuen Wirkmecha-
nismus der Hedgehog-Inhibition zur Therapie
des Basalzellkarzinoms entwickelt.

I

Update zur Therapie des

Melanoms

Prof. Dr. med. Lucie Heinzerling, MPH

Tabelle 1: BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen und
ihre Dosierung fiir die Melanomtherapie. Angaben
nach Fachinformationen der jeweiligen Hersteller.

Wirkstoff Dabrafenib

Handelsname Tafinlar®

Dosierung 150 mg (2 Tabletten a 75 mg)
2-mal tdglich p.o., niichtern
einnehmen (1h vor dem Essen
oder 2h danach)

Wirkstoff Trametinib

Handelsname Mekinist®

Dosierung 2 mg/d
Im Kiihlschrank lagern

Wirkstoff Encorafenib

Handelsname Braftovi®

Dosierung 450 mg (6 Kapseln a 75 mg)
1-mal tdglich p.o., mit oder
ohne Nahrung

Wirkstoff Binimetinib

Handelsname Mektovi®

Dosierung 45 mg (3 Tabletten zu 15 mg)
2-mal tdglich p.o.

Wirkstoff Vemurafenib

Handelsname Zelboraf®

Dosierung 960 mg (4 Tabletten a 240 mg)
2-mal tdglich p.o.

Wirkstoff Cobimetinib

Handelsname Cotellic®

Dosierung 60 mg tdglich p.o.
(20 mg 3-0-0) fiir 21 Tage,
dann 7 Tage Pause,
7 Tage Pause beachten

Therapie mit

BRAF/MEK-Inhibitoren

Die drei zugelassenen BRAF/MEK-Inhibitor-
Kombinationen Dabrafenib/Trametinib, Enco-
rafenib/Binimetinib nd Vemurafenib/Cobime-
tinib zeigen alle hohe Ansprechraten von 68%
[35], 63%-76% [10] und 70% [4]. Auch wenn
die Studien nicht direkt miteinander verglichen
werden sollten, bewegen sich die Zahlen fiir
das 2-Jahres-Uberleben der verschiedenen
BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationen auf jeweils

Nivolumab

Abbildung 1: Therapeutika bei Hauttumoren nach Jahr der Zulassung in der Europdischen Union.

Trametinib
Dabrafenib Atezolizumab

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie,
LMU Klinikum, Miinchen

dhnlichem Niveau. Bei den Nebenwirkungen
scheint die Vemurafenib/Cobimetinib-Kombi-
nation einen hoheren Anteil schwerer Neben-
wirkungen (Grad 3/4) zu induzieren mit 69%
im Vergleich zu 46%-56% bei Therapie mit
Dabrafenib/Trametinib und 58% mit Encora-
fenib/Binimetinib.Die zugelassenen Therapien
bei Melanom-Patienten mit BRAF-Mutation im
Stadium IIT/IV sind (Tab. 1):

# Dabrafenib plus Trametinib,
# Encorafenib plus Binimetinib und
s Vemurafenib plus Cobimetinib.

BRAF-Inhibitoren:
Nebenwirkungsmanagement

Typische BRAF-Inhibitor-Nebenwirkungen
sind Nausea/Diarrho, QTc-Verldngerung, Ar-
thralgien, Myalgien, Alopezie, Haarverande-
rungen, Fatigue, Uveitis/Konjunktivitis/tro-
ckene Augen, Exanthem, Hyperkeratosen be-
ziehungsweise Plattenepithelkarzinom (SCC).
Die hyperproliferativen kutanen Nebenwir-
kungen treten allerdings in der Kombination
mit MEK-Inhibitoren sehr viel seltener auf.
MEK-Inhibitor-Nebenwirkungen umfassen Di-
arrho, Nausea, Chorioretinopathie, Pruritus
und Xerose, Transaminasen- und CK-Erho-
hungen, ein Absinken der Ejektionsfraktion
sowie das akneiforme Exanthem. Letzteres
wiederum tritt sehr viel seltener unter der
Kombination mit einem BRAF-Inhibitor auf.
Nebenwirkungen sind vor allem in den ersten
4 Wochen zu erwarten. Das Nebenwirkungs-
management inklusive der Mdglichkeit von
Therapiepausen und Dosisreduktionen ist so-
wohl in den Fachinformationen als auch in
Therapiemanagement-Broschiiren und einer
Open-access-Publikation dargelegt [17].

Cemiplimab
Encorafenib

Ipililumab Vemurafenib TVEC  Binimetinib
Interferon-a Interleukin-2 (Anti-CTLA4) Pembrolizumab Avelumab
1987 1998 2011 Cobimetinib Vismodegib




Abbildung 2: Nebenwirkungen der Immun-Check-
point-Inhibitoren konnen in allen Organsystemen
auftreten und todlich verlaufen.
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Manche der Nebenwirkungen sind off-target,
so dass ein Umsetzen bei Auftreten dieser
Nebenwirkungen auf eine andere Kombina-
tion sinnvoll sein kann. Hierzu zdhlen

® Fieber bei Dabrafenib/Trametinib,

® Phototoxizitdt, Radiotoxizitdt und Exan-
theme bei Vemurafenib/Cobimetinib und

® in geringerem Umfang Fazialisparese bei
Encorafenib/Binimetinib.

Auch die Haufigkeit der unterschiedlichen
Nebenwirkungen variiert, so dass bei Co-Mor-
biditdten der Patienten ein Vergleich der
Nebenwirkungsprofile der jeweiligen BRAF/
MEK-Inhibitor-Kombination vor Auswahl der
Therapie durchaus anzuraten ist: Schwere
Transaminasenerh6hungen wurden beispiels-
weise unter Dabrafenib/Trametinib seltener
beobachtet als unter Vemurafenib/Cobime-
tinib.

Die Radiosensibilisierung wurde im Rahmen
einer multizentrischen Studie untersucht.
Hier zeigten sich keine Organschdden und
eine Radiosensibilisierung lief sich ex vivo
nur fiir Vemurafenib zeigen [15].

Therapie mit
Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI), die die
Interaktion zwischen T-Lymphozyten Anti-
gen-prasentierenden Zellen und Tumorzellen
modulieren, haben ohne Zweifel die Onko-
logie revolutioniert [32]. Antikdrper gegen
das Cytotoxic-T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-
4), gegen programmed cell death 1 (PD-1)
beziehungsweise programmed cell death-li-
gand 1 (PD-L1) inhibieren die Herunterre-
gulation von T-Lymphozyten. Die erste Zu-
lassung erfolgte fiir das Melanom, so dass
hierfiir die langsten Erfahrungen vorliegen
[22]. Inzwischen wurden ICI fiir zahlreiche
Tumorentitdten zugelassen: Nichtkleinzelli-
ger Lungenkrebs, Hodgkin-Lymphom, Uro-
thelkarzinom, Merkelzellkarzinom, Platten-
epithelkarzinom. Entitdtsunabhéngig kom-
men ICI zur Behandlung von Patienten mit
Mikrosatelliten-instabilen Tumoren zum Ein-
satz [14]. Beim Melanom findet aktuell eine
Therapie auch im adjuvanten Setting statt
[2, 12] und im Rahmen klinischer Studien
sogar im neoadjuvanten Setting [36].

Bei Melanom-Patienten im Stadium III/IV
sind folgende Therapien zugelassen:

» Ipilimumab/Nivolumab: Ipilimumab 3 mg/kg
plus Nivolumab 1 mg/kg alle 3 Wochen fiir
4 Infusionen;

® Pembrolizumab: 200 mg Pembrolizumab
alle 3 Wochen oder 400 mg Pembrolizumab
alle 6 Wochen;

w Nivolumah: 240 mg Nivolumab alle 2 Wochen
oder 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen.

Immun-Checkpoint-Inhibitoren:
Nebenwirkungsmanagement

Mit der guten Wirkung der Checkpoint-In-
hibitoren gehen allerdings auch zahlreiche
Nebenwirkungen einher (Abb. 2). Diese so-
genannten immune related adverse events
(irAE) werden bei 86%-96% der Patienten
induziert [16]. Nebenwirkungen konnen in
allen Organsystemen auftreten [48] und tod-
lich sein [18], jedoch trdgt gutes Nebenwir-
kungsmanagement zur Reduktion von Mor-
biditat und Mortalitdt bei. Das Management
der hiufigen Nebenwirkungen wie Hautne-
benwirkungen (46%-62%), irColitis (22%-—
48%), irHepatitis (7%-33%) und Endokrino-
pathien (12%-34%) ist etabliert und wurde
in Therapiealgorithmen niedergelegt [5, 6,
13, 16, 46]. Mit dem hdufigeren Einsatz von
ICI werden wir aber auch zunehmend mit
selteneren Nebenwirkungen konfrontiert.
Diese umfassen Pneumonitis (3%-8%), Ne-
phritis (1%-7%), Adrenalitis (1%-4%), neu-
rologische Nebenwirkungen (2,9%), ophthal-

Enzephalopathie,
aseptische Meningitis, Parasthesien

i Myocarditis
sl
- Nephritis

Myositis

Hypophysitis

Pneumonitis

Hepatitis

mologische (1%), rheumatische (0,7%-5,5%)
kardiale (0,09%) und hdmatologische Neben-
wirkungen (0,04%-3,6%) [6, 7, 16, 19, 24,
28, 29, 34]. Gerade bei den seltenen Neben-
wirkungen wurde zum Teil eine hohe Fatali-
tdtsrate beschrieben [50], beispielsweise bei
der Myositis oder der Cardiomyositis. Hier ist
die Charakterisierung als eigenstdndiges
Krankheitshild wichtig, da sich sowohl die
klinische und laborchemische Manifestation
als auch das Ansprechen auf Therapie von
den bekannten spontanen Autoimmuner-
krankungen unterscheidet [33]. Die ur-
spriinglich als gefahrlich eingeschatzten ICI-
induzierten Autoimmunandmien [8] zeigten
sich hingegen in einer retrospektiven Mul-
ticenterstudie als seltener verantwortlich fiir
tédlich verlaufende Fille, hier waren eher
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben von Patienten, die
ihre ICI-Therapie wegen Nebenwirkungen abbrechen
mussten, und solchen, bei denen ein Abbruch nicht
erforderlich war. Adaptiert nach [40].
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die Agranulozytosen mit hohem Risiko be-
haftet [27].

Das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen bei Auftreten von Nebenwirkungen
wurde in einem Ubersichtsartikel des Deut-
schen Arzteblatts dargelegt [16]. Melanom-
patienten, die aufgrund irAE die ICI-Therapie
abbrechen mussten und mit Kortison behan-
delt wurden, zeigen mindestens das gleiche
Uberleben wie Patienten, die die Therapie
fortsetzen [40].

Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie kann eine Reduktion
des Rezidivrisikos auf die Hilfte erreichen
[3, 12, 31]. Bei nach Resektion tumorfreien
Melanompatienten sind folgende Therapien
zugelassen, die jeweils {iber 1 Jahr verab-
reicht werden:

® Dabrafenib/Trametinib: Dabrafenib (Stadium
III, BRAF-mutiert),

® Pembrolizumab (Stadium III),

® Nivolumab (Stadium III/IV tumorfrei).

Mit dem Switch zu friiheren Stadien gewin-
nen lebensverdndernde Nebenwirkungen an
Bedeutung. Vor der Einleitung einer ICI-The-
rapie sollte auf die Moglichkeit der Entwick-
lung eines Diabetes, einer Hypophysitis, einer
Myositis sowie auf potenziell todliche Neben-
wirkungen wie Myokarditis oder Enzephalo-
pathie hingewiesen werden [18]. Insbeson-
dere neurologische Nebenwirkungen heilen
meist nicht folgenlos ab [52]. Daher sollte
auch iiber potenziell bleibende Folgen auf-
gekldrt werden [11].

Fiir das Patientengesprdch, genauer: zur Er-
lduterung der Risikoreduktion mit Hilfe der
adjuvanten Therapie halten die Hersteller
von Immun-Checkpoint-Inhibitoren hilfrei-
che Gesprdchsunterlagen bereit.

Welche Systemtherapie
in der Erstlinie?

Bei Patienten mit BRAF-Mutation stellt sich
die Frage, welche Therapieoption in der Erst-
linie gegeben werden sollte. Auch wenn noch
keine Daten aus prospektiven, randomisier-
ten Studien vorliegen, zeigt sich in retro-
spektiven Analysen eine langfristige Uber-
legenheit der Immuntherapie hinsichtlich

des Uberlebens [47]. Wird eine kurzfristige
Tumorkontrolle angestrebt, zeigt sich die
BRAF/MEK-Inhibitor-Therapie als schneller
wirksam.

Wann Mono-, wann
kombinierte Immuntherapie?

Die Ansprechraten der Kombinationstherapie
(Ipilimumab/Anti-PD-1-Antikdrper) liegen
bei 58%-61%, wdhrend die der Anti-PD-1-
Antikorper Nivolumab oder Pembrolizumab
allein 36%-44% betragt [39, 51]. Die ent-
sprechenden Uberlebensraten liegen nach 5
Jahren bei 52% fiir die Kombinationstherapie
und bei 44% fiir die Monotherapie mit Anti-
PD-1-Antikorpern. Diese Zahlen gelten fiir
die Erstlinientherapie und bei einer Kohorte
mit Patienten, die vorwiegend an einem ku-
tanen Melanom erkrankt sind [43]. Eine Sub-
gruppenanalyse der Schleimhautmelanom-
Patienten in derselben Studie zeigte zum
einen die bekannte wesentlich schlechtere
Prognose dieser Subgruppe, zum anderen
auch eine sehr viel groRRere Differenz in der
5-Jahres-Uberlebensrate bei Mono- bezie-
hungsweise Kombinationstherapie mit 17%
versus 36% [43].

Ubersicht 1: Kombinierte
ICI-Therapien sind zu empfehlen ...

® bei Patienten mit einem metastasierten
Schleimhautmelanom,

® bei Patienten mit Hirnmetastasen (auch
symptomatischen mit und ohne Stero-
idtherapie),

® bei Patienten mit einem metastasierten
Uveamelanom,

» wenn das Uberleben im Vordergrund
steht,

®» wenn Therapiefreiheit erreicht werden
soll.

Bei Patienten mit metastasiertem Uveame-
lanom (n=86) liegt die Ansprechrate gegen-
iiber Anti-PD-1-Monotherapie bei 4,7% [20,
21, 53]. Auch in dieser Subgruppe ist die
Kombinationstherapie mit Anti-PD-1/CTLA-
4-ICI mit 5-Jahres-Uberlebensraten von bis
zu 20% deutlich weniger wirksam als bei Pa-
tienten mit kutanem Melanom. Sie ist aber
auf jeden Fall gegeniiber der Monotherapie
zu favorisieren. Wir empfehlen bei Patienten
mit metastasiertem Uveamelanom ein kom-
biniertes Vorgehen aus lokaler Therapie (0P,
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selektive interne Radiotherapie - SIRT, Ra-
diofrequenzablation - RFA, Brachytherapie)
und kombinierter Immuntherapie mit Anti-
PD-1/Ipilimumab [26].

Bei Patienten mit Hirnmetastasen wurde das
Ansprechen auf eine kombinierte ICI-Thera-
pie im Rahmen einer Phase-II-Studie mit 57%
und ein komplettes Ansprechen bei 26% der
Patienten dokumentiert [45]. Das bedeutet,
dass auch fiir diese schwierigen Situationen
mit der kombinierten ICI-Therapie eine hoch-
wirksame Therapieoption zur Verfiigung
steht. In Ubersicht 1 sind die Indikationen
zur kombinierten ICI-Therapie noch einmal
zusammengefasst aufgefiihrt.

Wege aus der Resistenz: Was tun
fiir die Nichtansprecher?

Trotz der guten Ansprech- und Uberlebens-
raten zeigt immer noch ein groRer Teil der
Patienten eine primdre oder sekunddre Re-
sistenz. Insbesondere Patienten mit BRAF-
Wildtyp und primdrer Resistenz gegeniiber
ICI-Therapie haben eine sehr schlechte Pro-
gnose.

Wir erproben im Rahmen einer multizentri-
schen Investigator-initiierten Studie die Mog-
lichkeit, mittels einer kurzfristig applizierten
Chemotherapie die Resistenz zu durchbre-
chen. Die Chemotherapie soll Mutationen in-
duzieren und damit eine Prakonditionierung
von Tumor, Tumormikromilieu und Immun-
system fiir die Immuntherapie (PROMIT) her-
beifiihren (EudraCT-Nr.: 2017-003556-23).

Andere Ansatze verfolgen die intratumorale
Immunaktivierung mit IL-12-kodierender
DNA oder mit einem TLR-7/8- und RIG-1-
Agonisten (Curevac-Studie bei Patienten mit
Melanom und Plattenepithelkarzinom) unter
anderem in Kombination mit der Checkpoint-
Inhibitor-Therapie.

Aktuell gibt es umfassende Forschungsan-
strengungen zum Thema Mikrobiom und An-
sprechen auf beziehungsweise Toxizitdt durch
Immuntherapie. Auch die LMU Miinchen ist
Konsortiumspartner eines Horizon2020-Pro-
jekts unter Leitung von Laurence Zitvogel
vom Institut Gustave Roussy in Paris, welches
diese Zusammenhdnge untersucht. Schon

Lesen Sie weiter auf Seite 12.
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jetzt ist klar, dass durch den gezielten faka-
len Mikrobiomtransfer (FMT) zumindest se-
kundére Resistenz durchbrochen werden
kann. In einer Studie profitierten von 15 Pa-
tienten, die unter Anti-PD-1 progredient
waren, 6 von der Behandlung mit FMT, in
einer zweiten Studie immerhin 3 von 10 [9].

Wie bewerten und behandeln
wir die Nebenwirkungen?

Hinsichtlich des Nebenwirkungsmanagements
ist vor allem die addquate Aufkldrung des
Patienten und seiner Angehorigen essenziell.
Der explizite Hinweis, dass auch bei Unter-
brechung der Therapie der Benefit bestehen
bleibt, sollte hier nicht fehlen. Ebenso stat-
ten wir die Patienten mit einem Notfallpass
aus, der das Prdparat erwahnt - hilfreich,
falls der Patient in einer auswartigen Not-
aufnahme behandelt wird - sowie die im Falle
von Nebenwirkungen zu kontaktierende Te-
lefonnummer unserer Klinik.

Da insbesondere in den frithen Stadien ver-
mehrt schwere und auch tédliche Nebenwir-
kungen bei kombinierter Immuntherapie zu
beobachten waren, kann der Einsatz der so-
genannten Flip-dose sinnvoll sein. Hier er-
folgt die Gabe von Ipilimumab in reduzierter
Dosis bei voller Dosis des Anti-PD-1-Anti-
korpers. Dies wurde im metastasierten Sta-
dium bereits untersucht. Die Therapie mit
Ipilimumab 1 mg/kg Kérpergewicht plus
Pembrolizumab 2 mg/kg zeigte Ansprech-
raten von 57% bei einer Grad-3/4-Nebenwir-
kungsrate von 42% [25, 30].

Eine Wiedereinleitung der Immuntherapie nach
vorangegangenen schweren Nebenwirkungen
sollte mit dem Patienten diskutiert werden.
Hierbei sollten neben der Schwere der Neben-
wirkung und dem Ansprechen auf die Immun-
suppression, die Prognose der Tumorerkrankung
und gegebenenfalls bestehende alternative
Therapieoptionen in Betracht gezogen werden.
Bei lebensbedrohlichen Nebenwirkungen ist
eine Wiedereinleitung der Immuntherapie si-
cherlich die letzte Wahl. Die erneute Anti-PD-
1-Therapie induziert bei etwa 25% der Patienten
erneut Nebenwirkungen [38]. Exazerbationen
bei Re-Exposition wurden unter anderem bei
Kardiomyositis, Thrombopenien und bulldsen
Hauterkrankungen beschrieben [1, 42, 44].
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Fiir das interdisziplindre Nebenwirkungsma-
nagement haben wir gute Erfahrungen mit
dem sogenannten interdisziplindren Tox-Board
gemacht: zu diesem Board gehoren Vertreter
von Kardiologie, Neurologie, Rheumatologie,
Gastroenterologie, Ophthalmologie, Pulmologie
und Endokrinologie (toxboard@med.uni-muen-
chen.de). Hier etablieren wir Standards zum
Nebenwirkungsmanagement, beraten iiber Di-
agnostik und Therapie von Patienten mit kom-
plexer Erkrankung und planen retrospektive
sowie prospektive Analysen.

Im Rahmen unseres internationalen Nebenwir-
kungsregisters Side effect registry immuno-
oncology - SERIO (www.serio-registry.org),
welches wir in Kooperation mit dem Paul-
Ehrlich-Institut betreiben, dokumentieren
wir seltene, komplexe, therapierefraktare
und tédliche Nebenwirkungen. Hier vermer-
ken wir auch, ob biologische Proben ent-
nommen wurden, so dass diese bei zukiinf-
tigen Untersuchungen angefragt werden
konnen. In dem Register sind mittlerweile
mehr als 1700 Fille seltener, komplexer oder
sehr schwerer Nebenwirkungen mit Meldun-
gen aus 26 Zentren in 6 Landern (D, CH, AU,
F, US, 0z) erfasst. Dokumentiert werden
Nebenwirkungen auf Immuntherapien mit
Ipilimumab, Nivolumab, Atezolizumab, Tre-
melimumab, Pembrolizumab sowie auf mTOR-
Inhibitoren. RegelmdRig verdffentlichen wir
Ubersichtsarbeiten zu ausgewihlten The-
men, in denen alle Melder als Co-Autoren
aufgefiihrt sind [23, 49, 52].

Neue Entwicklungen

Erste Studien zeigen einen Benefit der Im-
muntherapie bei Patienten mit Melanom im
Stadium II beziehungsweise in der Neoadju-
vanz im Stadium ITIIB/C [37]. Hier ist jedoch
das Verhiltnis zwischen Risiko und Benefit
einer ICI-Therapie ein ganz anderes, da diese
Patienten ein besseres Gesamtiiberleben
haben und auch mit einer Operation (zu-
nédchst) tumorfrei sind. Die neoadjuvante
Therapie im Stadium IIIB/C mit Ipilimumab
(1 mg/kg) und Nivolumab (3 mg/kg) indu-
zierte ein radiologisches Ansprechen bei 45%
der Patienten. In der anschlieRenden Resek-
tion zeigte sich dariiber hinaus ein patholo-
gisches Ansprechen bei 71% der Patienten.
Das Phanomen von radiologisch noch fest-
stellbaren Raumforderungen, die kein vitales
Tumorgewebe mehr enthalten, wurde bereits
im metastasierten Setting als sogenannte



concealed response beschrieben [41]. Daher
sollten im Zweifel histologische Proben ent-
nommen werden. Essenziell fiir die Risiko-
Nutzen-Analyse ist die Tatsache, dass es auch
in den frithen Stadien zu tédlichen Neben-
wirkungen bei Patienten mit relativ niedri-
gem Risiko kam. Dies muss mit den Patienten
besprochen werden.

Pravention und Nachsorge

Die Inzidenz des Melanoms steigt. Ein Risi-
kofaktor hierfiir ist die UV-Exposition. Das
heiRt Schutz vor UV-Strahlung ist wichtig.
Wenn gerade junge Menschen gemidR dem
gangigen Schonheitsideal trotzdem gerne
braun sein wollen, kann als Argumentations-
hilfe die Falteninduktion durch die UV-Strah-
lung angefiihrt werden. Friih erkannt ist das
Melanom heilbar, daher ist die Fritherken-
nung sehr wichtig. Schicken Sie bei auffal-
ligen Pigmentmalen die Patienten lieber ein-
mal zu viel zum Dermatologen.

Selten kommt es auch bei diinnen Melano-
men zu einer Fernmetastasierung. Wir ver-
suchen aktuell im Rahmen von Analysen des
Primdrtumors das Risikoprofil des individuel-
len Patienten fiir einen Progress zu ermitteln.
Hierzu fiihren wir Genexpressionsuntersu-
chungen an den Primdrtumoren durch. Damit
hoffen wir, die Nachsorge ebenso wie die ad-
juvante Therapie an das personliche Risiko-
profil des Patienten anpassen zu konnen.
Dieses Konzept wird derzeit im Rahmen einer
klinischen Studie untersucht.

Zusammenfassung

Die kombinierten Therapien zeigen gute
Wirksamkeit beim Melanom. Weiterhin sind
allerdings 50% der fernmetastasierten Pa-
tienten nach 5 Jahren verstorben. Wirkung
beziehungsweise Resistenz und Nebenwir-
kungen lassen sich nicht vorhersagen. Eine
Resistenz ldsst sich nur schwer durchbrechen.
Ein aussichtsreicher Wegq ist die gezielte Be-
einflussung des Darmmikrobioms.

Therapie des Melanoms
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Evidenzbasierte

Wolfgang Doerfler

as Thema Komplementdrmedizin

(Complementary and alternative Me-

dicine, CAM) wird hitzig diskutiert,
inshesondere im Rahmen ihrer Anwendung
innerhalb der Onkologie: auf der einen Seite
fehlen fiir eine grofRere Anzahl komplemen-
tdrmedizinischer Verfahren wissenschaftlich
plausible Erkldarungen oder ausreichende kli-
nische Wirksamkeits- beziehungsweise Un-
bedenklichkeitsnachweise. Andererseits ist
die Nachfrage unter krebserkrankten Patien-
ten nach naturheilkundlich-komplementdr-
medizinischer Unterstiitzung grofR. Und es
verdichten sich die Hinweise auf die Wirk-
samkeit einiger CAM-Methoden im Neben-
wirkungsmanagement oder als Radio- und
Chemosensitizer. Der Zugewinn an wissen-
schaftlichen Erkenntnissen zu CAM-Verfahren
miindete inzwischen in leitliniendhnliche
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gy-
nékologische Onkologie e.V. (AGO) zur Kom-
plementdrmedizin beim Mammakarzinom
[10] und eine S3-Leitlinie zur Komplemen-
tdrmedizin in der Onkologie steht kurz vor
ihrer Finalisierung [12].

Begriffsbestimmung:
CAM ist nicht gleich CAM

Bei der Auseinandersetzung mit CAM stoft
man auf eine Vielzahl unterschiedlicher Be-
griffe, die sich nicht immer eindeutig von-
einander abgrenzen lassen.

1. Komplementdarmedizin

Verfahren der komplementéren Medizin (Com-
plementary Medicine) sind Verfahren der Na-
turheilkunde und anderer Medizinsysteme, mit
denen die konventionelle Medizin erganzt und
unterstiitzt werden kann, bevorzugt Verfahren
mit wissenschaftlich begriindeten Hinweisen
auf ihre Wirksamkeit [6].

2. Alternativmedizin

Verfahren, die anstelle der wissenschaftlich
begriindeten Medizin angewendet werden
[10]. Es ist selbsterkldrend, dass diese Art

Beratungsstelle Komplementdrmedizin und
Naturheilkunde am Tumorzentrum Miinchen (TZM)

von Medizin nur in extrem gut begriindeten
Situationen und ausschlieRlich als Ausnahme
akzeptiert werden kann.

3. Naturheilkunde

Es gibt keine einheitliche Definition von Na-
turheilkunde, als kleinster gemeinsame Nenner
konnte ,natiirliche Heilfaktoren, deren Aus-
pragung und Anzahl aber offengelassen werden
muss” dienen [3]. Als Hauptvertreter gelten
die klassischen Naturheilverfahren [5].

4. Weitere Kategorien, wie sie in der zu-

kiinftigen S3-Leitlinie [12] Anwendung fin-

den:

® Medizinische Systeme (whole medical sys-
tems), etwa Traditionelle Chinesische Me-
dizin(TCM), Ayurveda, klassische Naturheil-
verfahren, anthroposophische Medizin, Ho-
moopathie;

® Mind-Body-Verfahren, beispielsweise Medi-
tation, achtsamkeitshasierte Stressreduktion
(Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR),
Yoga, Tai-Chi, QiGong;

® manipulative Korpertherapien, zum Beispiel
Osteopathie, Massage, Hyperthermie, soge-
nannte Bioenergiefeld-Therapien;

m biologische Therapien, zum Beispiel Phyto-
therapeutika, Vitamine, Spurenelemente,
spezielle Didten.

5. Integrative Onkologie

Der modernste Begriff im CAM-Setting lautet
Integrative Onkologie. Hierbei wird versucht,
der skizzierten Komplexitdt von CAM in der
Onkologie gerecht zu werden: ,Integrative
oncology is a patient-centered, evidence-in-
formed field of cancer care that utilizes mind
and body practices, natural products and/or
lifestyle modifications from different tradi-
tions alongside conventional cancer treat-
ments. Integrative oncology aims to optimize
health, quality of life, and clinical outcomes
across the cancer care continuum” [15].

Wie auch immer man sich zu CAM positio-
niert, die meisten klinisch titigen Arztinnen
und Arzte werden sich sicherlich zumindest
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in Teilbereichen der Definition Integrative
Onkologie wiederfinden kénnen. Und sei es
,qnur” in der Erkenntnis der Bedeutung eines
guten Erndhrungsstatus oder Bewegungsver-
haltens ihrer Patienten.

Evidenz Based Medicine (EBM)
in der Praxis

In der Entscheidungsfindung fiir oder gegen
eine CAM-Therapie spielen neben der exter-
nen wissenschaftlichen Evidenz zwei weitere
Faktoren eine relevante Rolle (Abb. 1) [13]:

8 Therapiekonzepte basierend auf tradierten
und dokumentierten Uberlieferungen und
den individuellen Erfahrungen der Arztinnen
und Arzte;

® individuelle Vorstellungen und Erwartungen
der Patientinnen und Patienten.

Erwartungen
von Patientinnen
und Patienten

Expertise und
Erfahrungen
von Arztinnen
und Arzten

Wissenschaftliche
Evidenz

Abbildung 1: Sphéren der evidenzbasierten Thera-
pieentscheidung. Adaptiert nach [13].

Wegen weiterhin fehlender verldsslicher
Daten zu einer Reihe komplementdrmedizi-
nischer Verfahren spielen inshesondere in
der CAM die zwei letztgenannten ,Evidenz-
sphdren” eine manchmal ungewollt domi-
nante Rolle: Arzte miissen in der verantwort-
lichen Einschdtzung von Nutzen-Risiko-Pro-
filen primdr auf die eigene oder die Erfahrung
von Kollegen sowie auf ihre medizinischen
Grundkenntnisse zuriickgreifen, um den Pa-
tienten bei der individuellen Einordung von
CAM-Verfahren beistehen zu kénnen.
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Tabelle 1: CAM-Verfahren im Nebenwirkungsmanagement und zur Rezidivprophylaxe. Adaptiert nach [10]. AT Aromatase-Inhibitoren, DGE Deutsche Gesellschaft
fiir Erndhrung, TENS transkutane elektrische Nervenstimulation, WCRF World Cancer Research Fund

Beschwerde Pra-/Postoperativ CAM-Verfahren Oxford LoE Oxford GR AGO
Prd-OP Angst Hypnose 1b B +
Post-OP Schmerzen/Angstlichkeit Akupunktur 1b B +/- (kann)
Post-OP Ubelkeit/Exbrechen Akupunktur 2b B +
Post-OP Lymphodem Korperliche Aktivitdt la A +
Post-OP Arm-/Schulterschmerz Yoga 2b C +
Post-OP Schmerzen nach Mastektomie Musiktherapie 2b C +/-
Beschwerde Toxizitdt CAM-Verfahren Oxford LoE Oxford GR AGO
Nebenwirkungen/QoL Misteltherapie la B +/-
Risiko schwere Infektionen Thymustherapie 2a B +/-
Radiodermatitis Curcumin 1b B +/-
Ubelkeit/Erbrechen Ingwer 1b C +/-
Anthrazyklin/Cardiotoxizitdt Verschiedene antioxidative Extrakte 2b B +/-
Radiodermatitis Topisches Silymarin 3a B +/-
Fatigue, Schmerz, Angst, Nausea Massage 1b @ +/-
Beschwerde Nebenwirkungen CAM-Verfahren Oxford LoE Oxford GR AGO
CTX Ubelkeit Akupunktur/Akupressur 1b B +
Schmerzen Tumor, Al-induzierte-Arthralgien, TENS 1b, 2a,2b B,B,D +, +, +/-
Fatigue Akupressur 1b B +
Angst und Depression Akupunktur 2b B +
Menopausale Sympt. Mamma Akupunktur 1b B +
Leukopenie Moxibustion 2b B +/-
CINP (Therapie) Akupunktur 2b B +/-
Chron. Lymphodem nach MaCa Akupunktur 2b B +/-
Verbesserung Behandlungsphase CAM-Verfahren Oxford LoE Oxford GR AGO
QoL, Fatigue, Schlaf, Mindfulness-Based Stress la A +
korperliche Leistung, Stress, Depression Reduction (MBSR)
QoL, Fitness, korperliche Leistung, Korperliches Training/Sport la A ++
Schlaf, Schmerz, Stress, Depression, (mind. 3-mal wochentlich Ausdauer,
Lymphodem in Kombination mit 2-mal
wochentlichem Gerdtetraining)
QoL, Angst, Ubelkeit, psychische Belastung Entspannungstechniken 2b © +/-
QoL, Fatigue, Schlaf, Angst, Yoga 1b A +
Stress, Depression
QoL, Fatigue, Stimmung QiGong 2a B +/-
QoL, Muskelkraft, Schlaf Tai-Chi 2a B +/-
Fatigue (RTX), Stress Hypnose (+ kogn. Therapie) 1b A +
Chron. Lymphodem nach MaCa Akupunktur 2b B +/-
Rezidivprdvention (Mammakarzinom) CAM-Verfahren Oxford LoE  Oxford GR AGO
DFS, 0S (MaCa) Korperliches Training/Sport 2a A ++
(mind. 3-5 Stunden wochentlich
madRiggradiges Ausdauertraining)
Gesamtiiberleben Nikotin-/Alkoholreduktion 2b A ++
Gesamtiiberleben Normalen BMI anstreben la A ++
Gesamtiiberleben Mediterrane Kost 2a B ++
(DGE-, WCRE-Empfehlungen)
Gesamtiiberleben Didt-Extreme (etwa ketogene Erndhrung) 2a B --
Rezidivprdvention (MaCa) CAM-Verfahren Oxford LoE  Oxford GR AGO
Gesamtiiberleben Antioxidantien 2a B +/-
Vitamine (C, E, D) 2a B +/-
Sojaprodukte 2a B +/-
Traubensilberkerze 3b C +/-
Griiner Tee 3a C +/-
Sauerstoff- und 0zon-Therapie, 5,1c, 5 D --

Laetrile, Methadon

Lesen Sie weiter auf Seite 16.
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Indikation von CAM in der
Onkologie — die Beratungsstelle

Auch wenn eine der Stdrken von CAM-Inter-
ventionen die Pravention ist (vor allem
wegen der Einflussnahme auf den Lebensstil)
[9], wenden sich Patienten in erster Linie
zur Therapiebegleitung und mit Fragen zur
Rezidivprophylaxe an das Tumorzentrum
Miinchen. In Praxis kann den meisten Rat-
suchenden mit praktischen und oftmals
selbst durchfithrbaren MaRnahmen im Um-
gang mit den hdufigsten Nebenwirkungen
beigestanden werden. Oberste Maxime in den
Beratungen ist, ausschlieRlich MaRnahmen
zu vermitteln, die bei unklarem Wirksam-
keitsprofil zumindest und mit hochster Wahr-
scheinlichkeit nicht schaden und insheson-
dere die onkologische Haupttherapie nicht
konterkarieren.

Exemplarisch sei hier die dulierliche Anwen-
dung von Olivendl/Hanfsamenol-Zucker-
Peelings (eventuell mit Beigabe von Cannabi-
diol-Ol 5%) genannt, mit der sich die Aus-
wirkungen einer leichten CIPN (Chemothe-
rapie-induzierten Polyneuropathie) lindern
lassen. Bei einer mit starken Schmerzen ein-
hergehenden CIPN kann zusdtzlich eine Aku-
punkturserie erwogen werden, die bei fach-
gerechter Durchfiihrung im Gesamtkontext
der onkologischen Therapie als unproblema-
tisch zu bewerten ist [10].

Evidenzbasierte
Komplementarmedizin?

Ist im Lichte des bisher Gesagten eine evi-
denzbasierte Komplementdrmedizin {iber-
haupt moglich? Die Antwort lautet: Eindeutig
ja. Zum einen sind fiir einige CAM-Verfahren
mittlerweile schliissige wissenschaftliche
Handlungsanleitungen verfiighar, zum an-
deren sind die beschriebenen , Evidenzspha-
ren” (Abb. 1) wesentliche Elemente eines
drztlichen Settings, das sich im Rahmen der
evidenzbasierten Medizin (EBM) bewegt.
Dennoch, als zentraler Bestandteil der EBM
zdhlt in der modernen, akademischen Medi-
zin ausschlieBlich die wissenschaftliche Er-
kenntnislage.

Basierend auf den AGO-Empfehlungen und
der zukiinftigen S3-Leitlinie kdnnen heute
schon einige in Deutschland relevante CAM-
Therapieverfahren empfohlen oder erwogen
werden. Dariiber hinaus gibt es auch eindeu-
tige Belege dafiir, welche Verfahren nach dem

heutigen Stand des Wissens abzulehnen sind.
In Tabelle 1 sind einige CAM-Ansdtze mit
ihrem Evidenzstatus aufgefiihrt. In Anbe-
tracht der enormen Anzahl von Verfahren,
die im weitesten Sinne CAM zuzuordnen sind,
kann es hier nur bei einer Auswahl bleiben.
Zur weiteren Orientierung empfiehlt sich das
Studium der AGO-Empfehlungen [10] und
der finalen S3-Leitlinie [12].

Auch eine disziplinierte Beachtung der AGO-
Empfehlungen (wie auch der kommenden
S3-Leitlinie) entldsst CAM-Therapeuten nicht
aus der Verantwortung, sich fortlaufend ein
eigenes Bild zur aktuellen Studienlage zu
machen und sich dazu sowie zu den indivi-
duellen Patientenwiinschen (auch im Sinne
des Self-Empowerments) eine eigene Meinung
zu bilden. Als Beispiel sei die Diskussion zu
Daten einer nicht gdnzlich in Abrede zu stel-
lenden Verldngerung des Gesamtiiberlebens
durch Misteltherapie bei einzelnen Tumo-
rentitdten genannt [1, 14].

Ein weiteres Beispiel sind die hochaktuellen
Uberlequngen zur Vitamin-D-Substitution, die
eine Prognoseverbesserung zum Ziel hat. Ak-
tuelle Daten weisen darauf hin, dass eine gute
Vitamin-D-Versorgung das allgemeine Tumor-
rezidiv-Risiko um bis zu 13% senken kann
[11]. Die S3-Leitlinie wird vermutlich immerhin
konsensorientiert empfehlen, dass zum Er-
kennen von Mangelzustanden bei onkologischen
Patienten 25-OH-Vitamin-D-Spiegelmessungen
durchgefiihrt werden sollten [12].

Unterstiitzung fur Patienten
und arztliche Kollegen

Die Beratungsstelle fiir Komplementdrmedi-
zin und Naturheilkunde des Tumorzentrums
Miinchen [8] hat es sich zur Aufgabe ge-
macht, in dem von Unsicherheit geprdagten
Spannungsfeld von aktuell zuganglicher ex-
terner Evidenz, drztlicher Expertise und Er-
wartungshaltung der Betroffenen mdglichst
konkret zu beraten. Ziel ist dabei, den An-
spriichen an praxisnaher EBM so gut wie
moglich nachzukommen. Die Beratung (Be-
handlungen finden nicht statt) geschieht
ideologisch und finanziell unabhédngig und
stets in Absprache mit den behandelnden
Onkologen. Das Angebot wendet sich sowohl
an Patienten und ihre Angehorigen als auch
an drztliche Kollegen. Interessierte Arzte
sind zudem eingeladen, sich in der TZM-Ar-
beitsgruppe ,Komplementdrmedizin” weiter
zu informieren. Sie bietet ein unabhdngiges
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Forum zur Fortbildung und zum kollegialen
Austausch zu CAM in der Onkologie [7].

Fazit und Ausblick

Die Komplementdrmedizin kann bei onkolo-
gischen Patienten vermutlich mehr Positives
hinsichtlich Nebenwirkungsmanagement und
Rezidivprophylaxe ausrichten als bisher be-
kannt war. Existierende und entstehende
Leitlinien bieten eine gute Orientierungshil-
fe. Weiterhin bestehen jedoch groRe Liicken
in der wissenschaftlichen Aufarbeitung vieler
eingesetzter CAM-Verfahren.

Erfahrungsmedizinische Therapieansdtze
haben in verantwortlicher Hand jedoch auch
ihren Platz, solange sie der Maxime ,schaden
zumindest nicht” folgen. Der kleinste ge-
meinsame Nenner muss sein, onkologische
Patienten frithzeitig und offen auf CAM an-
zusprechen, um auf deren Einsatzmdglich-
keiten, aber auch Risiken (etwa Wechselwir-
kungen) hinweisen zu kénnen [12].

Das Tumorzentrum Miinchen steht sowohl
flir den kollegialen Austausch zu CAM als
auch fiir eine unabhdngigen Beratung von
betroffenen Patienten zur Verfiigung.
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therapie. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA® ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben; e beim rezidivierenden oder refraktaren klassischen Hodgkin-
Lymphom nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) und Behandlung mit Brentuximab Vedotin (BV); oder nach Versagen einer Behandlung mit BV, wenn auto-SZT nicht in Frage kommt; f mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Urothelkarzinom mit PD-L1-kombiniertem positivem Score (CPS) > 10 bei nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeigneten Patienten in der Erstlinie; g mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom
nach vorheriger Platin-basierter Therapie; h beim rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (HNSCC) mit hoher Tumor-PD-L1-Expression (TPS =50 %) und fortschreitender Krebserkrankung wahrend/
nach vorheriger Platin-basierter Therapie; i zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden HNSCC mit PD-L1-kombiniertem positivem Score (CPS) > 1; j zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden

Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR)
* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie betrdgt 200mg alle 3 Wochen oder 400mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe tiber 30 Minuten.

KEYTRUDA® als Kombi

apie bei Er

k mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen; I mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen NSCLC; m mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms; n mit Platin- und 5-FU-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden

oder nicht resezierbaren rezidivierenden HNSCC mit PD-L1-kombiniertem positivem Score (CPS) > 1

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Teil einer Kombinationstherapie betrdgt 200mg alle 3 Wochen als intravendse Gabe iiber 30 Minuten.

€9 MSD

KEYTRUDA®
KEYTRUDA® 25 mg/ml K zur H einer | losung

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 1 Durchstechfl. (4 ml) enth. 100 mg Pembrolizumab. 1 ml Konz. enth.
25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser
fiir Injekt.-zwecke. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms
b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. des Melanoms im Tumorstadium Il m. Lymphknotenbeteilig. nach vollsténd. Re-
sektion bei Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) m. PD-L1
exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb. m.
Pemetrexed u. Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- od.
ALK-pos. Tumormutationen bei Erw. In Komb. m. Carboplatin u. entweder Paclitaxel od. nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandl. d.
metastasierenden plattenepithelialen NSCLC bei Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden
NSCLC m. PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. m. EGFR- od. ALK-pos. Tumormu-
tationen sollten vor Ther. ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Als Monother. zur Behandl. d.
rezidivierenden od. refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplan-
tation (auto-SZT) u. einer Behandl. m. Brentuximab Vedotin (BV), od. nach Versagen einer Behandl. m. BV, wenn eine auto-SZT
nicht in Frage kommt. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorhe-
riger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms
bei Erw., die nicht fiir e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet sind u. deren Tumoren PD-L1 m. einem kombinierten positiven Score
(CPS) > 10 exprimieren. Als Monother. od. in Komb. m. Platin- u. 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. meta-
stasierenden od. nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-ex-
primierenden Tumoren (CPS = 1). Als Monother. zur Behand!. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimie-
renden Tumoren (TPS > 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrank. wéhrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b.
Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. Als Monother. zur Erst-
linienbehandl. d. metastasierenden Kolorektalkarzinoms (CRC) b. Tumoren m. hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H)
od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (IMMR) b. Erw. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt.
Vorsicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt.; moderater od. schwerer Einschrank. d. Leberfunkt. Melanom d. Auges.
Anamnest. bek. immunvermittelte Myokarditis. Behandl. nach Risikoabwagung b. Pat. m.: aktiven ZNS-Metastasen; ECOG-Per-
formance-Status > 2; HIV-, HBV- od. HCV-Infekt.; aktiven, system. Autoimmunerkrank.; interstit. Lungenkrankh.; einer friiheren
Pneumonitis, d. system. Kortikoidbehandl. erforderte; schwerer Uberempf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikdrper in d. Anam-
nese; laufender Ther. m. Immunsuppressiva; schweren immunvermittelten Nebenw. unter Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche
Grad 4 od. Grad 3 Toxizitét), d. eine Kortikosteroid-Behandl. iiber mehr als 12 Wo. erforderte (mehr als 10 mg/Tag Prednison od.
Aquivalent in entspr. Dosierung); aktiv. Infekt.-erkrank.; Pat., d. unter vorhergeh. Krebsbehandl. m. immunstimulierenden Arzneim.
schwere od. lebensbedrohl. Nebenw. d. Haut hatten; Pat., d. ein solides Organtransplantat empfangen haben; Pat. m. allo-HSZT
in Krankengesch. Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit beachten. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren schwere Félle u.
Todesfalle. Zusétzl. bei HNSCC: Pat. m. vorheriger Strahlenther. Zusétzl. bei klass. HL: Pat. > 65 J. Pat. m. rezidivierendem od.
refraktarem klassischen HL, fir die aus and. Griinden als dem Versagen einer Salvage-Chemother. eine auto-SZT nicht in Frage
kommt. Bei allo-HSZT bei klassischem HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgfltige Nutzen-Risiko-Abwégung (GVHD u. schwere
Lebervenenverschlusskrankheit als Komplikat. beobachtet). Zusétzl. bei reseziertem Stadium-Ili-Melanom, MSI-H- od. dMMR-
CRC, fortgeschrittenem RCC, Erstlinienbehandl. bei NSCLC u. Erstlinienbehand!. bei HNSCC: Pat. > 75 J. Zusétzl. bei Urothelkarzi-
nom n. vorh. Platin-basierter Ther.: Pat. m. schlechterer Prognose u./od. aggressiv. Krankheitsverl. Bei Erstlinienbehandl. von
NSCLC od. HNSCC m. PD-LT exprimierenden Tumoren: Nutzen u. Risiko e. Komb. m. Chemother. im Vgl. zu Pembrolizumab
Monother. abwédgen. Nebenw.: Monother.: Sehr hdufig: Anamie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten.
Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk ; Erbr.; Obstipat. Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Miidigk./Erschopf.;
Asthenie; Odeme; Fieber. Haufig: Pneumonie. Thrombozytopenie; Lymphopenie; Neutropenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose;
Thyreoiditis. Hyponatrigmie; Hypokaliamie; Hypokalzémie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periph. Neuropathie; Lethargie; Ge-

schmacksstdr. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh.
Schwere Hautreakt.; Erythem; trock. Haut; Vitiligo; Ekzem; Alopezie; akneiforme Dermatitis; Dermatitis. Schm. in d. Extremitéten;
Myositis; Arthritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. AST erhdht; ALT erhcht; Hyperkalzamie; alkal. Phosphatase im Blut erhéht;
Bilirubin im Blut erhdht; Kreatinin im Blut erhdht. Gelegentl.: Leukopenie; Eosinophilie. Sarkoidose. Nebenniereninsuff.; Hypophy-
sitis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzera-
tion. Hepatitis. Lichenoide Keratose; Psoriasis; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Nephritis. Amylase erhoht. Selten:
Immunthrombozytopenie; hdmolyt. Andmie; isolierte aplast. Andmie; hdmophagozytische Lymphohistiozytose. Enzephalitis; Guil-
lain-Barré-Syndrom; Myelitis; Myasthenie-Syndrom; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Vaskulitis. Diinn-
darmperforation. TEN; SJS; Erythema nodosum. Sjogren-Syndrom. Nicht bekannt: AbstoRung e. soliden Organtransplantats.
Zusétzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten beachten. B. Komb. m. Chemother.: Sehr héufig: Andmie; Neutropenie; Thrombozytope-
nie. Hypokaliémie; vermind. Appetit. Schwindelgef.; Kopfschm.; periphere Neuropathie; Geschmacksstdr. Dyspnoe; Husten.
Diarrhd; Ubelk.; Erbr.; Obstipat.; Abdominalschm. Hautausschl.; Alopezie; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie. Midigk./
Erschépf.; Asthenie; Fieber; Odeme. Kreatinin im Blut erhcht. Haufig: Pneumonie. Febrile Neutropenie; Leukopenie; Lymphopenie.
Infusionsbed. Reakt. Hypothyreose; Hyperthyreose. Hyponatriamie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Lethargie. Trock. Augen. Kardiale
Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh. Schwere Hautreakt.; Erythem; trock. Haut.
Myositis; Schm. in d. Extremitaten; Arthritis. Nephritis; akutes Nierenvers. Schttelfrost; grippedhnl. Erkrank. Hyperkalzémie; ALT
erhoht; AST erhcht; alkal. Phosphatase im Blut erhdht. Gelegent!.: Hypophysitis; Thyreoiditis; Nebenniereninsuff. Typ-1-Diabe-
tes-mellitus. Epilepsie. Perikarderguss. Vaskulitis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Hepatitis. Psoriasis; akneiforme
Dermatitis; Dermatitis; Vitiligo; Ekzem. Tendosynovitis. Bilirubin im Blut erhoht; Amylase erhtht. Selten: Eosinophilie. Myokardi-
tis; Perikarditis. And. d. Haarfarbe; lichenoide Keratose; Papeln. Sjogren-Syndrom. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten be-
achten. B. Komb. m. Axitinib: Sehr haufig: Hyperthyreose; Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm.; Geschmacksstér. Hyper-
tonie. Dyspnoe; Husten; Dysphonie. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndr.;
Hautausschl.; Pruritus. Muskuloskelett. Schm.; Arthralgie; Schm. in d. Extremitaten. Mudigk./Erschopf.; Asthenie; Fieber. ALT
erhéht; AST erhoht; Kreatinin im Blut erhoht. Haufig: Pneumonie. Andmie; Neutropenie; Leukopenie; Thrombozytopenie. Infusi-
onsbed. Reakt. Hypophysitis; Thyreoiditis; Nebenniereninsuff. Hypokaligmie; Hyponatridmie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Schwin-
delgef.; Lethargie; periphere Neuropathie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Pneumonitis. Kolitis;
Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; akneiforme Dermatitis; Dermatitis; trock. Haut; Alopezie; Ekzem; Erythem. Myo-
sitis; Arthritis; Tendosynovitis. Akutes Nierenvers.; Nephritis. Odeme; grippahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Alkal. Phosphatase im
Blut erhoht; Hyperkalzamie; Bilirubin im Blut erhdht. Gelegentl.: Lymphopenie; Eosinophilie. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myasthe-
nie-Syndrom. Uveitis. Myokarditis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. And. d. Haarfarbe; lichenoide Keratose; Papeln;
Psoriasis; Vitiligo. Sjogren-Syndrom. Amylase erhdht. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. bei Laborwerten beachten. Warnhinw.: Nicht
schiitteln. Hinw.: Untersuch. der PD-L1-Tumor-Expression mittels eines validierten Tests bei Pat. m. NSCLC, HNSCC od. zuvor
unbehandeltem Urothelkarzinom. Untersuch. des MSI-H/dMMR-Tumorstatus mittels eines validierten Tests b. Pat. m. CRC.
Zuverlassige Verhiitungsmethode b. Frauen im gebérf. Alter wéhr. Behandl. u. bis min. 4 Mon. nach letzter Dosis. Verschrei-
bungspflichtig. Stand: 01/2021a
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Highlights

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die alljahrlich etwa zur Jahresmitte stattfindende Jahres-
tagung der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ist das weltweit gréoBte Forum zur Prasentation
und Diskussion klinisch-wissenschaftlicher Entwicklungen
im Bereich Onkologie. Seit dem letzten Jahr Iasst sich
das flnftagige Kongressprogramm auch online verfol-
gen, und auch 2021 werden Poster und Présentationen
sowie Educational Symposia zu allen wichtigen Themen
Uber das Internet erreichbar sein.

Trotz dieses im Vergleich zur Prasenzveranstaltung sicher
niedrigschwelligeren Angebots ist es manchmal nicht
einfach, den Blick fur das Wesentliche zu behalten und
gerade die Entwicklungen zu verfolgen, die klinisch re-
levant sind und Auswirkungen auf unsere tégliche Arbeit
haben. Das Comprehensive Cancer Center Minchen
(CCC Miinchen) prasentiert deshalb auch in diesem Jahr
die Highlights vom amerikanischen Krebskongress, und
zwar ebenfalls in einem einfachen digitalen Format, in
dem sichergestellt ist, dass Sie als Teilnehmende genau
das erfahren, woflr Sie sich interessieren.

Referierende und Vorsitzende dieses Symposiums sind
Experten vom Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
und vom LMU Klinikum, also den beiden universitaren
Institutionen, die ihre onkologische Expertise im CCC
Minchen gebiindelt haben. Wir laden Sie ein, sich unter
www.highlights2021.de zu registrieren, um dann am
18.und 19.Juni 2021 bei den ,Highlights vom amerika-
nischen Krebskongress 2021" dabei sein zu kdnnen. Wir
freuen uns auf erkenntnisreiche virtuelle Begegnungen
und anregende Diskussionen.

- .

Professor Dr. Volker Heinemann
Direktor des CCC Miinchen"™"

Professor Dr. Hana Algiil
Direktor des CCC Miinchen™"

Programm Seite 20
Vorsitzende und Referierende Seite 21
Sponsoren und Aussteller Seite 22

Registrierung und Anmeldung

Fur Ihre Teilnahme an den digitalen Highlights 2021
vom amerikanischen Krebskongress ist eine Regis-
trierung und Anmeldung auf unserer Website
www.highlights2021.de notwendig. Nach lhrer Re-
gistrierung erhalten Sie einen personlichen Zugangs-
code. Wenige Tage vor der Veranstaltung erinnern
wir Sie per E-Mail an die Highlights 2021. Auch die
Teilnehmerzertifikate der Bayerischen Landesarzte-
kammer kdnnen wir nur dann versenden, wenn Sie
angemeldet sind und tatsachlich teilnehmen.

Veranstalter und
wissenschaftlich Verantwortliche

Wissenschaftliche Initiatoren der Highlights 2021 sind
die Direktoren des Comprehensive Cancer Center
Minchen, die auch das Programm und die Auswahl
der Referierenden verantworten.

Veranstalter der Highlights 2021 ist die LUKON Ge-
sundheitskommunikation in der LUKON Verlagsge-
sellschaft mbH, Landsberger Straf3e 480 a, 81241 Min-
chen. Auf www.highlights2021.de finden sich regel-
mé&Big aktualisierte Informationen. Fur die Beantwor-
tung von Fragen steht Kirsten Wengmann zur Verfu-
gung: KWengmann@Lukon.de; 089-76 77 38 24.
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ghlights

vom amerikanischen
Krebskongress

PROGRAMM

Freitag, 18. Juni 2021

14:30 Uhr

15:00 Uhr

15:10 Uhr

15:10 Uhr
15:30 Uhr

15:50 Uhr

15:50 Uhr

16:10 Uhr

16:10 Uhr

16:30 Uhr

16:30 Uhr

16:50 Uhr

17:20 Uhr

17:20 Uhr

17:40 Uhr

17:40 Uhr

17:55 Uhr

18:10 Uhr

19:30 Uhr

Eroffnung der Industrieausstellung

BegriiBung

Prof. V. Heinemann,
Direktor des CCC Miinchen"™"

Urogenitale Tumoren

Vorsitz: Prof. B. Schlenker, Dr. R. Tauber
Nieren-/Harnblasenkarzinom | Dr. R. Tauber
Prostatakarzinom | Dr. J. Casuscelli

Maligne Hauttumoren
Vorsitz: Priv.-Doz. Dr. Posch
Malignes Melanom | Prof. L. Heinzerling

Sarkome
Vorsitz: Dr. C. Knebel

GIST-Tumoren und Weichgewebesarkome
Prof. L. Lindner

Kopf-Hals-Tumoren
Vorsitz: Prof. M. Canis
HNO-Tumoren | Prof. B. Wollenberg

Pause mit Besuch der Industrieausstellung

Neuroonkologische Tumoren
Vorsitz: Prof. B. Meyer
Neuroonkologische Tumoren | Prof. N. Thon

Endokrine Tumoren
Vorsitz: Dr. A. von Werder

Neuroendokrine Tumoren
Prof. C. Auernhammer

Schilddrisenkarzinom | Prof. C. Spitzweg

Aktuelle Highlights
Vorsitz: Prof. V. Heinemann, Prof. H. Algul

Ende des ersten Kongresstages

Samstag, 19. Juni 2021

08:30 Uhr

09:00 Uhr

09:10 Uhr

09:10 Uhr

09:30 Uhr

09:50 Uhr

09:50 Uhr

10:10 Uhr

10:30 Uhr

11:00 Uhr

11:00 Uhr

11:20 Uhr

11:40 Uhr

12:00 Uhr

12:20 Uhr

12:20 Uhr
12:40 Uhr
13:00 Uhr

13:20 Uhr

13:45 Uhr

Eroffnung der Industrieausstellung

BegriiBung

Prof. H. Algdl,
Direktor des CCC Minchen™"

Mammakarzinom

Vorsitz: Dr. S. Kahlert (angefragt),
Dr. S. Paepke (angefragt)

Frihes Mammakarzinom
Dr. T. Degenhardt

Metastasiertes Mammakarzinom
Dr. J. Ettl

Gynako-Onkologie
Vorsitz: Prof. M. Kiechle, Prof. S. Mahner

Ovarialkarzinom
Dr. A. Burges

Endometrium- und Zervixkarzinom
Priv.-Doz. Dr. H. Bronger

Pause mit Besuch der Industrieausstellung

Gastrointestinale Tumoren
Vorsitz: Prof. H. Algil, Prof. V. Heinemann

Osophagus und Magen
Prof. S. Lorenzen

Pankreas-/Gallenwegstumoren
Prof. M. Reichert

Hepatozellulares Karzinom
Prof. E. De Toni

Kolorektales Karzinom
Prof. V. Heinemann

Thorakale Tumoren

Vorsitz: Prof. H. Hoffmann,
Priv.-Doz. Dr. A. Tufman

Perioperative Therapie | Dr. F. Schneller
Erstlinientherapie | Priv.-Doz. Dr. A. Tufman
Rezidivtherapie | Priv.-Doz. Dr. N. Reinmuth

Abschlussdiskussion und Schlusswort

Ende der Veranstaltung

elden: www.highlights2021.de + + + Jetzt anmelden: www.highlights20:



Virtuelles Symposium

am 18. und 19. Juni 2021

Vorsitzende

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

[1] Prof. Dr. med. Hana Algiil
Comprehensive Cancer CenterTUM

[2] Prof. Dr. med. Hans Hoffmann
Sektion Thoraxchirurgie

[3] Prof. Dr. med. Marion Kiechle
Frauenklinik und Poliklinik

[4] Dr. med. Carolin Knebel
Klinik und Poliklinik fir Orthopéadie
und Sportorthopadie

[5] Prof. Dr. med. Bernhard Meyer
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

[6] Dr. med. Dipl.-Med. Stefan Paepke
Interdisziplindres Brustzentrum

[7] Dr. med. Robert Tauber
Urologische Klinik und Poliklinik

[8] Dr. med. Alexander von Werder
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il

LMU Klinikum, Campus Gro3hadern,
MarchioninistraBBe 15, 81377 Miinchen

[9] Prof. Dr. med. Martin Canis

Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Klinikum der
Universitat Minchen

[10] Prof. Dr. med. Volker Heinemann
Comprehensive Cancer Center™,
Medizinische Klinik und Poliklinik Il

[11] Dr. med. Steffen Kahlert
Brustzentrum der LMU

[12] Prof. Dr. med. Sven Mahner
Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe

[13] Prof. Dr. med. Boris Schlenker
Urologische Klinik und Poliklinik

LMU Klinikum, Campus Innenstadt,
ZiemssenstrafBBe 1, 80336 Miinchen

[14] Priv.-Doz. Dr. med. Amanda Tufman
Medizinische Klinik und Poliklinik V

TU Minchen, Biedersteiner StraBe 29,
80802 Miinchen

[15] Priv.-Doz. Dr. med. Christian Posch
Klinik und Poliklinik fur Dermatologie
und Allergologie am Biederstein

12 [13] ne 'y

Referierende

Klinikum rechts der Isar, TU Miinchen,
Ismaninger Stra3e 22, 81675 Miinchen

[16] Priv.-Doz. Dr. Holger Bronger
Frauenklinik und Poliklinik

[17] Dr. med. Johannes Ettl
Frauenklinik und Poliklinik

[18] Prof. Dr. med. Sylvie Lorenzen
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
I, Hdmatologie und Onkologie

[19] Prof. Dr. med. Maximilian Reichert
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il

[20] Dr. med. Folker Schneller
[l. Medizinische Klinik

[21] Dr. med. Robert Tauber
Urologische Klinik und Poliklinik

[22] Prof. Dr. med. Barbara Wollenberg
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

LMU Klinikum, Campus GroBhadern,
MarchioninistraBBe 15, 81377 Miinchen

[23] Prof. Dr. med. Christoph Auernhammer

Medizinische Klinik und Poliklinik IV
[24] Dr. med. Alexander Burges

Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe

[25] Dr. med. Jozefina Casuscelli
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Multiples

ie Therapielandschaft beim multiplen

Myelom hat sich in den letzten Jah-

ren dramatisch verandert, und dieser
Trend halt weiter an. So haben sich fiir Mye-
lom-Patienten verbesserte Therapieoptionen
ergeben, fiir Arzte besteht die Herausforde-
rung in der situativ bestmoglichen Thera-
pieauswahl. In diesem Ubersichtsartikel wird
auf die wichtigsten Neuerungen der letzten
Zeit eingegangen und eine kurz gefasste
Orientierungshilfe angeboten.

Therapie-Indikation,
SLiM-CRAB-Kriterien und
Smouldering Myelom

Im Jahr 2014 wurden durch die International
Myeloma Working Group (IMWG) die Diagno-
sekriterien und die Trigger fiir eine Thera-
pie-Indikation gedndert; indirekt wurde damit
auch eine weitere Abgrenzung des Smoulde-
ring Myeloms von der monoklonalen Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS) vorge-
nommen. Zusdtzlich zu den klassischen CRAB-
Kriterien - Hyperkalzdmie, Niereninsuffizienz,
Andmie, Knochenldsionen - wurden hier Bio-
marker hinzugenommen, die ein behand-
lungsbediirftiges Myelom definieren [1]:

Knochenmarkinfiltration >60%,

Quotient involvierte/nicht-involvierte freie
Leichtkette im Serum =100,

mehr als 1 fokale Knochenldsion (>5mm)
im MRT).

Allerdings ist die Erfiillung eines einzigen
Biomarkers nicht zwangsldufig eine Thera-
pie-Indikation und muss in den klinischen
Kontext gestellt werden. Denn die Transfor-
mationsrate von Patienten, die einen der
neuen Myelom-definierenden Biomarker auf-
weisen (aber keine CRAB-Kriterien), liegt
nach 2 Jahren zwischen 55% und 94%, so-
dass in diesen Einzelfdllen sowohl eine
Watchful-waiting-Strategie mit engmaschi-
gen Kontrolluntersuchungen als auch die
Einleitung einer Therapie zu vertreten ist.
Seitens der IMWG wird bei Exreichen der vor-

genannten Kriterien eine Therapie-Einleitung
empfohlen, Daten prospektiver Studien zum
positiven Einfluss einer frithzeitigen Therapie
auf Uberlebenszeit und Lebensqualitit liegen
allerdings bislang noch nicht vor.

Tabelle 1: SLiM-CRAB-Kriterien der IMWG.
Adaptiert nach [1].

Plasmazellinfiltration von mehr als 10%
und einer der folgenden Punkte:

erhohter Serum-Kalzium-Spiegel
(Calcium): >0,25 mmol/l oberhalb des
oberen Normwertes oder >2,75 mmol/1,

Niereninsuffizienz (Renal): Kreatinin-
Clearance <40ml/min oder Serum-
Kreatinin-Wert >2,0 mg/dl,

Andmie (Anemia): Hb-Wert >2,0 g/dl
unterhalb des unteren Normwertes
oder <10 g/dl,

Skelettkomplikationen (Bone):
Osteolyse(n),

klonale Plasmazellen im Knochenmark
=60% (Sixty),

freie Leichtketten-Ratio (betroffen/
nicht betroffen) =100 (Light Chains)
und Absolutwert >100mg/1,

>1 fokale Lasion (=5mm) in der
Ganzkorper-MRT-Bildgebung.

Das schwelende (smouldering) Myelom (SM)
wird nach den vorgenannten IMWG-Kriterien
diagnostiziert und spiegelt gewissermalien
eine Ubergangsphase zwischen MGUS und
symptomatischem Myelom wider. Allerdings
stellt das SM eine durchaus heterogene En-
titdt mit indolentem Langzeitverlauf, aber
auch hochdynamischem Progress in ein
symptomatisches Myelom dar.

Diese grofRe klinische Bandbreite bedeutet
eine echte Herausforderung fiir das klinische
Management. In der QuiRedex-Studie wurde
der Einsatz einer friihzeitigen Lenalidomid-
Monotherapie versus watch and wait bei
Hochrisiko-SM-Patienten {iberpriift, und es
konnte ein Vorteil sowohl in Bezug auf die
Progression als auch auf das Gesamtiiberleben
der Lenalidomid-behandelten Patienten ge-
zeigt werden [2]. Da in dieser Studie jedoch
auch teils wenig sensitive radiologische
Untersuchungen angewendet wurden, lief3

Prof. Dr. med. Sebastian Theurich

Medizinische Klinik und Poliklinik IIT,
LMU Klinikum Miinchen

sich der Verdacht, dass auch symptomatische
Myelom-Patienten eingeschlossen waren,
nicht ausrdumen. Daher wurde Lenalidomid
in dieser Indikation nicht zugelassen. So
stellt der klinische Standard bei Patienten
mit SM auRerhalb von Studien derzeit immer
noch die engmaschige Verlaufskontrolle dar,
und es gibt derzeit noch keine Medikamen-
tenzulassung in dieser Indikation.

In der Absicht, die Risikoabschdtzung beim
SM besser durchfiihren zu konnen, wurde im
Jahr 2020 auf Basis einer international an-
gelegten, groRen Analyse (2000 Patienten,
75 Myelomzentren, 23 Lidnder) ein neues,
alltagstaugliches Modell zur Risikostratifi-
zierung entwickelt: die sogenannte 2/20/20-
Regel. Sie beruht auf den folgenden Faktoren,
die das Progressionsrisiko in ein behand-
lungsbediirftiges Myelom besonders gut vor-
hergesagt haben [3]:

Serum-M-Protein >2g/dl,
Freie-Leichtketten-Quotient >20 und eine
Plasmazell-Knochenmarkinfiltration >20%.

Man darf erwarten, dass sich die Therapie-
empfehlungen in naher Zukunft auch beim
SM @dndern werden, und zwar zugunsten einer
friihzeitigen Intervention bei Hochrisiko-SM-
Patienten.

Erstlinientherapie fir
intensiv behandelbare Patienten

Bei Patienten, die fiir eine intensive Therapie
grundsdtzlich infrage kommen, stellt die In-
duktionstherapie, gefolgt von autologer
Stammzellapherese und Hochdosis-Melpha-
lan-Therapie (HD-Mel) mit anschlieRender
autologer Stammzelltransplantation (ASZT)
nach wie vor den klinischen Standard dar.
Ebenso ist die Erhaltungstherapie mit Lena-
lidomid, fiir die in Metaanalysen nahezu eine
Verdopplung der Uberlebenszeit gezeigt
wurde, bei fehlenden Kontraindikationen als
Standard akzeptiert [4].

an
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Gedndert hat sich jedoch die Zusammen-
setzung der Induktionstherapie, die in
Deutschland iiber viele Jahre nach dem VCD-
Schema (Bortezomib, Cyclophosphamid,
Dexamethason) gegeben wurde und mitt-
lerweile durch die Neuzulassung der Kom-
bination aus Proteasom-Inhibitor, IMID und
CD38-Antikorper, genauer: Dara-VTd (Bor-
tezomib, Thalidomid, Dexamethason, Dara-
tumumab) herausgefordert wird. Basis der
Zulassung war die CASSIOPEIA-Studie, in der
die Dara-VTd-Therapie der alleinigen Gabe
von VTd 100 Tage nach ASZT iiberlegen war:
29% der mit Dara-VTd behandelten Patienten
zeigten zu diesem Zeitpunkt ein tiefes An-
sprechen in Form einer stringenten CR nach
der Konsolidierung, wahrend dieser Anteil
bei mit VTd allein behandelten Patienten le-
diglich 20% betrug: OR 1,6; 95%CI 1,21-
2,12; p=0,001. Der Anteil der Patienten, die
mindestens eine CR oder ein besseres An-
sprechen erreichten, war mit 39% unter D-
VTd gegeniiber 26% unter VTd allein signi-
fikant erhdht (p<0,0001). Das mediane PES
wurde in beiden Armen nicht erreicht, aber
es ergab sich ein signifikanter PFS-Vorteil
fiir den Dara-VTd-Arm gegeniiber dem VTd-
Arm: HR 0,47; 95%CI 0,33-0,67; p<0,0001
[5].

Kritisch diskutiert wurde die Studie hier-
zulande insbesondere aufgrund der als nied-
rig empfundenen berichteten Neurotoxizi-
tdtsrate, wegen einer Reduktion der Zahl
apheresierbarer Stammzellen und weil etwa
20% der Patienten zur erfolgreichen Stamm-
zellmobilisierung Plerixafor benétigten. All
dies hat sich in einer Folgeuntersuchung
jedoch nicht auf die Transplantierbarkeit
oder das Engraftment ausgewirkt, sodass
die Therapie in dieser Hinsicht als sicher
angesehen werden kann [6].

In der derzeitigen COVID-Pandemie konnten
allerdings resultierende logistische Aspekte
(wiederholte Mobilisierungstherapien/Aphe-
resen) ebenso wie Fragen zur praktischen
Durchfiihrbarkeit und zur notwendigen Fre-
quenz von Praxis- oder Klinikbesuchen Ar-
gumente dafiir sein, eine etablierte Dreier-
kombinationstherapie zu erwdgen. Als eine
alternative Dreierkombination zu VCD ist
die Kombination von Bortezomib/Thalido-
mid/Dexamethason (VID) zugelassen. Diese
war dem VCD-Schema hinsichtlich des An-
sprechens in mehreren Studien und Meta-
analysen {iiberlegen [7]. Allerdings liegen
hierfiir keine vergleichenden Analysen zu
PFS oder 0S nach Hochdosistherapie vor.
Trotz der Zulassung wird VDT in Deutschland

aufgrund des Nebenwirkungsspektrums, ins-
besondere der recht hohen Polyneuropa-
thie-Rate, nur selten verwendet.

In jedem Fall aber hat die Zulassung der
Viererkombination Dara-VTD fiir intensiv
behandelbare Myelom-Patienten in der In-
duktionsphase eine neue Ara eingeldutet.
Aktuelle Studien der deutschen Myelom-Stu-
diengruppen (GMMG und DSMM) iiberpriifen
derzeit ebenfalls intensivierte Kombinations-
therapiekonzepte im Rahmen der HD-7-
Studie (Lenalidomid, Bortezomib, Dexame-
thason, Isatuximab) und der DSMM-XVII-Stu-
die (Carfilzomib, Lenalidomid, Dexametha-
son, Elotuzumab).

Unverandert hoher Stellenwert
der HDT/ASZT

Auch im Kontext der neuen, hoch effektiven
konventionellen Therapieoptionen haben ran-
domisierte Studien den unverdndert hohen
Stellenwert der Hochdosistherapie fiir das Er-
reichen einer tiefen Remission und einer langen
progressionsfreien Zeit wiederholt belegt. Ganz
aktuell beispielsweise die FORTE-Studie, fiir
die ein Update bei der ASH-Jahrestagung 2020
prasentiert wurde. FORTE priifte die Sicherheit
und Wirksamkeit des Proteasom-Inhibitors Car-
filzomib in Kombination mit entweder Lena-
lidomid/Dexamethason (KRd) oder Cyclophos-
phamid/Dexamethason (KCd), jeweils gefolgt
von HD-Mel und ASZT versus einer Behandlung
mit KRd. Sekundéres Ziel der Studie war der
Vergleich von Carfilzomib/Lenalidomid versus
Lenalidomid allein in der Erhaltungstherapie.

An der Studie nahmen 474 MM-Patienten
teil, die fiir eine Transplantation infrage
kamen und <65 Jahre alt waren. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit ab der ers-
ten Randomisierung (Induktionstherapie)
von 45 Monaten wurde das mediane PFS mit
KRd ASZT nicht erreicht, das mediane PES
mit KRd12 betrug 57 Monate und mit
KCd ASZT 53 Monate. Die jeweiligen Hazard
Ratios sind die folgenden [8]:

KRd ASZT versus KCd_ASZT:
HR 0,53; p<0,001,

KRd ASZT versus KRd12:
HR 0,64; p=0,023,

KRd12 versus KCd ASZT:
HR 0,82; p=0,262.

Somit unterstreicht die FORTE-Studie den
Stellenwert der HD-Mel-Therapie als weiter-
hin giiltigen Therapiestandard und integralen
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Bestandteil der Erstlinientherapie bei ent-
sprechend geeigneten Myelom-Patienten.

Erstlinientherapie fur nicht
intensiv behandelbare Patienten

Bei Patienten, die nicht fiir eine HD-Mel-
Therapie infrage kommen, hat sich in der
jiingsten Vergangenheit in mehreren rando-
misierten Studien gezeigt, dass Dreier- und
sogar Viererkombinationstherapien beste-
hend aus einem CD38-Antikorper plus X ver-
traglich und auch iiber Myelom-Risikogrup-
pen hinweg wirksam sind.

ALCYONE ist die Zulassungsstudie fiir Dara-
VMP (Daratumumab, Bortezomib, Melpha-
lan, Dexamethason) [9];

MAIA ist die Zulassungsstudie fiir Dara-
Rd (Daratumumab, Lenalidomid, Dexame-
thason) [10].

Beide Kombinationen sind fiir die Exstlinien-
therapie zugelassen und stellen hochwirk-
same Optionen dar. Die logistischen Anfor-
derungen und auch das Risiko einer Hama-
totoxizitdt bei Dara-VMP gilt es in der klini-
schen Praxis abzuwdgen.

Rezidivtherapie

Das Patientenkollektiv in der Rezidivsituation
ist aufgrund zunehmenden Alters und des
vorangegangenen Krankheits- und Therapie-
verlaufs sehr heterogen. Insbesondere durch
die Zulassung neuer zielgerichteter Substan-
zen bieten sich hier zahlreiche Therapieop-
tionen, die an die individuelle Situation an-
gepasst werden sollten. Durch die in diesem
Jahr erwartete Zulassung der ersten CAR-T-
Zelltherapie fiir Patienten mit refraktarem,
rezidiviertem Myelom erdffnen sich weitere
hochinteressante Optionen.

Bei der Auswahl der Rezidivtherapie spielen
Patienten- und Krankheitscharakteristika,
aber auch die vorherige Therapie, das An-
sprechen und die Vertrdglichkeit der Vorbe-
handlung jeweils eine zentrale Rolle. Allge-
mein wird empfohlen, Dreifachtherapien
gegeniiber Zweifachkombinationen zu be-
vorzugen, da sie wirksamer sind. Allerdings
konnen gebrechliche Patienten auch mit
einer Zweifachkombination erfolgreich be-
handelt werden. Im Folgenden sind aufgrund
der Fiille der Therapieoptionen nur die neu-
esten Zulassungen und zukiinftige T-Zell-
basierte Behandlungen aufgefiihrt.



Neue CD38-Antikorper

Auf Basis der IKEMA-Studie wurde der CD38-
Antikorper Isatuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason (Isa-Kd) kiirz-
lich fiir die Behandlung von Patienten mit
einem rezidivierten Myelom zugelassen. Die
Vollpublikation der bei der ASH-Jahrestagung
prasentierten Ergebnisse wird in Kiirze er-
wartet [15].

Antikoérper-Wirkstoff-Konjugate

Der humanisierte monoklonale Antikérper
Belantamab Mafodotin ist gegen das BCMA-
Antigen gerichtet und mit dem Mitosehemm-
stoff Monomethyl-Auristatin-F (MMAF) ge-
koppelt. Die Ergebnisse der Studie DREAMM-
2 fiihrten 2020 zur Zulassung in der EU, und
zwar als Monotherapie bei rezidiviertem Mye-
lom ab der fiinften Therapielinie. Die An-
sprechrate betrug 34% bei einem stark vor-
behandelten Patientenkollektiv [11].

Als hdufige, teils therapielimitierende Neben-
wirkungen wurden eine Thrombozytopenie
und die Substanz-spezifische Keratopathie
beobachtet. Letztere trat in der Studie bei
bis zu 75% der Patienten auf, war in der
Regel aber transient und meist vollstdndig
reversibel. Patienten miissen iiber diese be-
sondere Nebenwirkung, die subjektiv durch-
aus als sehr unangenehm empfunden werden
kann, aufgekldrt werden und sich vor Ein-
leitung der Therapie und auch wahrenddes-
sen regelmaRigen augenarztlichen Untersu-
chungen unterziehen.

Bispezifische Antikérper und
CAR-T-Zelltherapie

T-Zell-basierte Konzepte stellen innovative
und hochattraktive Therapieansdtze in der
Hdmatologie dar und werden derzeit auch
fiir das multiple Myelom entwickelt. Bispe-
zifische, T-Zell-involvierende monoklonale
Antikorper (BiTEs) sind gentechnisch so mo-
difiziert, dass sie einerseits iiber den CD3-
Rezeptor T-Zellen binden und andererseits
ein Tumorantigen (wie BCMA beim Myelom)
erkennen kénnen. So kommt es zu einer An-
ndherung und Aktivierung von T-Zellen im
direkten Kontakt mit Myelomzellen (Abb. 1).

Derzeit befindet sich eine Vielzahl von BiTEs
in der klinischen Entwicklung, aber bislang
wurde noch kein BiTE fiir die Therapie des
Myeloms zugelassen. Der erste Vertreter war
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Tumorantigen CD3

Abbildung 1: Bispezifische Antikorper stellen wie
ein Adapter die Verbindung zwischen T-Zelle und
Tumorzelle her.

AMG420 (BCMA x CD3 BiTE), der in einer
Phase-I-Studie bei stark vorbehandelten Pa-
tienten eine Gesamtansprechrate von 31%
zeigte. Kam die maximal tolerierte Dosis zum
Einsatz, betrug die Gesamtansprechrate sogar
70% [12]. Wegen der kurzen Halbwertszeit
erwies sich das klinische Handling allerdings
als nicht praktikabel und der BiTE wird nun

Leukapherese zur
Sammlung autologer T-Zellen

CAR-T-Zelltransfusion

mit verdnderter Pharmakodynamik als
AMG701 weiterentwickelt.

Die CAR-T-Zelltherapie, mit der sich bei B-Zell-
Lymphomen langanhaltende Remissionen er-
zielen lassen, zeigt auch Wirksamkeit beim
multiplen Myelom. Bei der CAR-T-Zelltherapie
werden T-Zellen des Patienten im Labor mit
einem chimdren Antigen-Rezeptor versehen,
der ein Antigen der Myelomzellen erkennt
(Abb. 2). Schwerwiegende Nebenwirkungen
des Verfahrens sind Neurotoxizitat und das so-
genannte Zytokin-Freisetzungssyndrom, das
sich durch hohes Fieber, Schiittelfrost und ka-
pilldre Leckagen auszeichnet. BCMA ist das
derzeit am besten untersuchte Zielantigen und
wird vor allem auf benignen und malignen
Plasmazellen, jedoch nicht auf gesunden nicht-
hadmatopoetischen Zellen exprimiert [13].

Gegen andere Zielstrukturen gerichtete CAR-
T-Zelltherapien haben beim multiplen Mye-
lom bisher keine ausreichende Wirksamkeit
oder Spezifitat gezeigt, es wird aber intensiv
an alternativen Epitopen als CAR-T-Zielstruk-
turen geforscht. Derzeit sind mehr als 30 ver-
schiedene gegen BCMA gerichtete Therapien

)il

Abbildung 2: Prinzip der CAR-T-Zelltherapie. T-Zellen des Patienten werden gesammelt und im Labor
gentechnisch mit einem chimdren Antigenrezeptor ausgestattet, der in der Lage ist, das BCMA-Antigen
auf Myelomzellen zu erkennen. Die CAR-T-Zellen werden klonal vermehrt und dem Patienten re-infun-

diert.
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in der Entwicklung. Die CAR-T-Zelltherapie
kann bei Patienten mit einem extrem stark
vorbehandelten und refraktdren Myelom ein
rasches Therapieansprechen und tiefe Remis-
sionen bewirken. Sie sind mit den bisherigen
Ansidtzen allerdings mit weniger als 1,0-1,5
Jahren offensichtlich nicht dauerhaft anhal-
tend.

Mit dem BCMA-CAR-T-Konstrukt Idecabtagen
Vicleucel (Ide-Cel) konnte in der KarMMA-
Studie nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 13,3 Monaten bei 94 von 128
behandelten Patienten (73%) ein Ansprechen
erreicht werden, 42 von 128 (33%) erreichten
eine Komplettremission und 26% eine MRD-
negative Komplettremission. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 8,8 Mo-
nate (95%CI 5,6-11,6) [14]. Auf Basis dieser
Daten wurde die Zulassung fiir Ide-Cel be-
antragt. Sie wird fiir Deutschland und die EU
fiir das dritte Quartal des Jahres 2021 erwar-
tet. Am LMU Klinikum werden wir diese The-
rapie dann umgehend anbieten konnen.

Save the Date:

Weitere Informationen zu CAR-T- oder BiTE-
Therapien sind in der Medizinischen Klinik
und Poliklinik ITT des LMU Klinikums erhiltlich.
Bitte wenden Sie sich an:

CART@med.uni-muenchen.de oder
MED3.Myelom@med.uni-muenchen.de.

Als Ansprechpartner steht der Autor
dieses Beitrags gerne zur Verfiigung.

Prof. S. Theurich; Fon 089-4400-52205,
Sebastian.Theurich@med.uni-muenchen.de
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Man sollte die

Marke TZM

im CCC Munchen unbedingt

weiterp egen.

Im Gesprach mit Professor Thomas Kirchner
und Professor Karl-Walter Jauch

sie haben im geschiftsfithrenden Vorstand des Tumorzentrums nach eigener

Sie haben die Struktur des Tumorzentrums beide mafigeblich weiterentwickelt,

Aussage ,,sehr gut“ zusammengearbeitet und sind Ende 2020 beziehungsweise
Anfang 2021, also mitten in der Corona-Pandemie, nahezu gerduschlos in den Ruhestand
getreten. Anlass genug also, ein wenig ausfiihrlicher mit Professor Thomas Kirchner

und Professor Karl-Walter Jauch zu reden'.

Herr Professor Kirchner, Herr Professor
Jauch, wie kommen Sie ganz personlich
durch die Pandemie?

M Kirchner: Als Pathologe war ich zu Be-
ginn der Pandemie sehr intensiv an der Dis-
kussion beteiligt, ob man Patienten, bei
denen der Verdacht bestand, an oder mit
COVID-19 verstorben zu sein, obduzieren
sollte oder nicht. Ich habe solche Obduktio-
nen unter strengsten Sicherheitsvorkehrun-
gen befiirwortet und wir haben sie in Miin-
chen durchgefiihrt, um das wahre Ausmaf3
der Lungenschidigungen und weiterer Or-
ganschidden — insbesondere durch throm-
botische Komplikationen — genauer zu cha-
rakterisieren. Die Erkenntnis war, dass Sars-
CoV2-Infizierte meist nicht an ihren Vorer-
krankungen, sondern an schweren Virus-
bedingten Komplikationen, die nicht nur
die Lunge betreffen, versterben.

Und in Threm personlichen Umfeld?

M Kirchner: Da ist meine Familie, was die
Infektion — respektive Erkrankungen oder
gar Todesfille — angeht, gottlob verschont
geblieben. Das ist schon bemerkenswert, da
meine Kinder in der Zahnmedizin und Me-
dizin in Bereichen mit hohem Ansteckungs-
risiko arbeiten. Aber bislang ist alles gut ge-
gangen.

M Jauch: In meinem niheren Umfeld gab
es durchaus eine Infektion, die aber glimpf-
lich abgelaufen ist. Im weiteren Verwandt-
schaftskreis war dagegen auch ein Todesfall

zu beklagen. Der Patient ist am Ende sehr
allein im Krankenhaus verstorben — und das
hat mich schon beschiftigt, muss ich sagen.
Allerdings habe ich derzeit auch noch be-
ruflich mit COVID zu tun.

Inwiefern?

M Jauch: Ich bin Leiter der Bayerischen
Impfkommission und wahrscheinlich noch
bis Mai damit beschiiftigt, all die Sonder-
und Hirtefille zu koordinieren und abzuar-
beiten.

Da sind — wie so héufig in Ihrem Berufs-
leben — offensichtlich Ihre Management-
qualititen gefragt. Und damit sind wir bei
Threr beider Zusammenarbeit im Vorstand
des Tumorzentrums Miinchen. Sie, Herr
Jauch, waren von 2005 bis 2015 und Sie,
Herr Kirchner, sind seit 2012 bis heute im
Vorstand aktiv. Beide gemeinsam haben
Sie damit auch die erfolgreiche Griindung
des CCC Miinchen in 2014 erlebt und die
Zusammenfithrung mit dem TZM mit
begleitet. Warum ist seinerzeit das TZM
eigentlich nicht einfach im CCC Miinchen
aufgegangen?

M Jauch: Weil Struktur und Ziele von TZM
und CCC Miinchen nicht deckungsgleich
sind — und nicht deckungsgleich sein kon-
nen. Das CCC Miinchen ist eine rein uni-
versitire Einrichtung, das TZM ist dartiber
hinaus — speziell iiber seine Projekt- und
Arbeitsgruppen — in der Region verwurzelt,
verfolgt also einen sehr viel breiteren An-

' Das Gesprach flihrte Ludger Wahlers flr die TZM/CCCM-Redaktion.

satz. Jeder Arzt und jede Arztin, die sich

der Betreuung von Krebspatienten widmet,
kann sich in den Projekt- und Arbeits-
gruppen engagieren. Und das ist beim
CCCanders.

M Kirchner: Ich glaube, man muss das auch
zeitgebunden betrachten. Letztlich war die
Griindung des TZM 1977 ein grofler und
erfolgreicher Schritt zur Qualititssicherung
in der Krebsmedizin, ohne dass man das da-
mals schon so genannt hat. Und da zur
LMU-Initiative schon 1978 die TUM und
ein regionales Tumorregister als Partner
hinzugekommen sind, entwickelte sich das
TZM zu einem leistungsstarken Verbund
und einem der fithrenden Tumorzentren in
Deutschland. Die Strukturen des TZM
waren geradezu exemplarisch — denken Sie
an die Entwicklung der Krebsregister oder
auch an die Blauen Manuale, die ein Stiick
weit Vorbild waren fiir die Entwicklung der
Leitlinienmedizin.

Professor Thomas Kirchner

Von 2005 bis 2021 war Tho-
mas Kirchner Direktor des
Pathologischen Instituts der
LMU. Seine Forschungs-
schwerpunkte sind die Ent-
stehung, Progression und
Diagnostik von Tumorer-
krankungen. Im TZM-Vor-
stand ist er seit 2012 aktiv, derzeit be-
kleidet er die Position des zweiten stell-
vertretenden Vorstandsvorsitzenden. Er
hat die Zusammenfiihrung von TZM und
CCC Miinchen zusammen mit Karl-Walter
Jauch wesentlich mit begleitet und be-
trachtet das TZM heute als ,Marke” des
CCC Miinchen. Thomas Kirchner wurde
2004 in die Nationale Akademie der Wis-
senschaften Leopoldina aufgenommen
und war in der Leopoldina Senator der
Sektion Pathologie/Rechtsmedizin von
2016 bis 2020.
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Und dann kam 2008 der
Nationale Krebsplan ...

M Kirchner: Ja, und der forderte zur Quali-
titssicherung unter anderem die zertifizierte
Einrichtung von Organzentren, die sich

zu Onkologischen Zentren fiir mehrere
Organe weiterentwickeln konnen. An der
Spitze stehen schliefilich die Comprehensive
Cancer Center, die organtibergreifende on-
kologische Zentren mit Forschungsschwer-
punkten sind und meist Expertise fiir die
gesamte Onkologie vorhalten.

Und die Tumorzentren?

M Kirchner: Ein Tumorzentrum verstand
sich im Grunde genommen als der Zu-
sammenschluss der onkologisch titigen
Arzte in einer Region, um die Behandlung
von Menschen mit Krebs zu verbessern und
auch um eine gewisse Vereinheitlichung,
eine Standardisierung zu erreichen. Das
aber war alles in einem relativ losen Zusam-
menschluss organisiert. In den erwéhnten
zertifizierten Zentren laufen diese Bemii-
hungen sehr viel kontrollierter. Da wird
darauf geachtet, dass die Leitlinien einge-
halten werden, dass die Ausstattung einem
Mindeststandard entspricht, damit leit-
liniengerechte Behandlung tatsachlich
stattfinden kann. Im Comprehensive
Cancer Center schlieSlich findet zusitzlich
Forschung statt — Forschung, die sich
darum bemiiht, die erreichten Standards
weiter zu verbessern oder auch komplett
neue Standards zu schaffen.

Gibt es also fiir beide Einrichtungen
eine Existenzberechtigung?

M Kirchner: Es handelt sich um einen
stufenformigen Entwicklungsprozess:

ohne die Tumorzentren wiirde es heute
keine Comprehensive Cancer Center geben.
Zwischen beiden Einrichtungen gibt es sehr
viele Synergien, das CCC entwickelt Stan-
dards und das Tumorzentrum trigt diese
Standards tiber seine Strukturen in die
Region. Und damit ist das Tumorzentrum
ein Teil des CCC—und so ist es ja hier in
Miinchen auch angelegt und etabliert.

Aber es ist trotzdem wichtig, weiter
zwischen TZM und CCC Miinchen
zu unterscheiden?

M Kirchner: Das TZM hat eine eigene
Geschichte und es hat ein eigenes Selbst-
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verstdndnis. Und das sollte man auch nicht
andern, das heif3t, diejenigen, die historisch
iiber ihre Arbeit im TZM wirken und
gewirkt haben, die wiirden sich ohne das
TZM nicht ohne Weiteres in das CCC Miin-
chen integrieren lassen.

M Jauch: Ich wiirde das noch ein wenig
differenzieren wollen. Das TZM war seit
seiner Griindung viele Jahre lang wirklich
ein Leuchtturm unter den Tumorzentren
in Deutschland. Ich war ja auch einige Jahre
in Regensburg titig, unter anderem auch
als Tumorzentrums-Vorsitzender. Das
Regensburger Tumorzentrum wurde erst
1991 gegriindet und war von vornherein
sehr viel breiter angelegt als das TZM —
auch in der konkreten klinischen Um-
setzung. Dort wurden von vornherein
schon Standards gesetzt, die ein wenig in
Richtung CCC gewiesen haben.

Aber genau das gab es in Miinchen
janicht.

M Jauch: Ja, das liegt aber daran, dass wir

in Miinchen immer schon eine grof3ere
Zahl von Playern im Feld der Krebsmedizin
hatten und haben — mit jeweils selbst geleb-
ten Standards. Der daraus entstehende
Wettbewerb hat aber auch dafiir gesorgt,
dass es hier eine sehr bemerkenswerte Qua-
litdt in der Versorgung von Tumorpatienten
gibt. Das TZM hatte in diesem speziellen
Umfeld eine sehr wichtige qualitdtssichern-
de Funktion, nimlich hochqualifizierten
Austausch und hochqualifizierte Fortbil-
dung zu gewihrleisten. Das TZM war aber
nie so angelegt, dass es bei den einzelnen
Mitgliedern klinisch-organisatorisch hitte
eingreifen kénnen. Gerade dadurch aber ist
es als Institution sehr stark geworden.

Sie wollen damit sagen, dass iiberall dort,
wo es kein so starkes Tumorzentrum wie
das in Miinchen gab, die Griindung eines
CCC einfacher war?

M Jauch: So kann man das sagen. Jede er-
folgreiche Struktur hat zundchst einmal das
Bestreben, sich moglichst selbst zu erhalten.
Und deshalb war das Zusammenwachsen
von TZM und CCC Miinchen schon eine
Herausforderung. Jetzt, sieben Jahre nach
der Griindung des CCC Miinchen, wiirde
ich aber von einer Erfolgsgeschichte spre-
chen: Es ist gelungen, das nach wie vor sehr
starke TZM in das CCC Miinchen zu inte-
grieren. Davon profitieren Patienten, Arzte

und Forscher jeweils in hohem Maf. Das
Zusammenwachsen ist vielleicht noch nicht
in allen Bereichen zu 100 Prozent vollzogen,
aber ich bin sehr zuversichtlich, dass alle
Beteiligten auf einem guten Weg sind.

Professor Karl-Walter Jauch

Als Direktor der Klinik und
Poliklinik fiir Chirurgie der
LMU war Karl-Walter Jauch
von 2002 bis 2013 aktiv.
Seine Forschungsschwer-
punkte sind Tumorchirurgie
und Transplantationsmedizin.
Von 2014 bis 2020 war er
hauptamtlicher Arztlicher Direktor des
LMU Klinikums und hat die Neugestaltung
am Campus GroRhadern maRgeblich mit
beeinflusst, nachdem er seit 2008 dem
Vorstand angehdrte und zuvor schon Bau-
verantortlicher fiir das OP-Zentrum war.
In den TZM-Vorstand wurde er bereits
2005 gewdhlt, von 2012 bis 2015 - also
zur Zeit der Zusammenfithrung von TZM
und CCC Miinchen - hat er im Vorstand
eng mit Thomas Kirchner zusammenge-
arbeitet. Karl-Walter Jauch ist seit 2013
Mitglied der Nationalen Akademie der
Wissenschaften Leopoldina und seit 2015
Trager des Bundesverdienstkreuzes am
Bande.

M Kirchner: TZM und CCC Miinchen
gehoren zusammen, da gibt es keinerlei
Zweifel. Man sollte aber die Marke TZM im
CCC Miinchen unbedingt erhalten und
weiter pflegen. Denn Arztinnen und Arzte
in der Region identifizieren sich mit der
Marke TZM und sind auf diese Weise auch
eng an das CCC Miinchen gebunden.

Welche Verbindungen zwischen
Arztinnen und Arzten aus der Region
ins CCC Miinchen konnten Sie sich
dariiber hinaus vorstellen?

M Jauch: Es gibt zum Teil Verbindungen

in der Form, dass auch auswirtige Arzte an
den Tumorboards der verschiedenen Zent-
ren teilnehmen. Sehr grof3es Potenzial hat
diesbeziiglich das jetzt sehr stark ausgebaute
molekulare Tumorboard. Die dort disku-
tierten Fragestellungen interessieren auch
Kolleginnen und Kollegen auswirtiger
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Kliniken sehr, und sie suchen den
Austausch.

M Kirchner: Fiir die Ausstrahlung in die
Region — das sogenannte Outreach — reicht
ein informeller Austausch allerdings nicht.
Es muss gemeinsame Aufgaben geben,
Ziele, die man gemeinsam erreichen moch-
te. Deshalb habe ich immer dafiir plidiert,
auch die Blauen Manuale — selbstverstind-
lich in zeitgeméiflem, digitalem Format —
weiterzufiihren, nicht zuletzt als regionale
Plattform zur Diskussion der Leitlinien.
Weiterbestehen sollten unbedingt auch die
alljahrlich im Januar oder Februar veran-
stalteten TZM Essentials — die sind ja auch
von den TZM-Projektgruppen vorbereitet
und finden ein immens grof3es Publikum.

M Jauch: TZM und CCC Miinchen gehéren
untrennbar zueinander. Wie das Verhiltnis
der beiden zu beschreiben ist, wird immer
mal wieder diskutiert. Aus meiner Sicht ist
das TZM mit seinen Projekt- und Arbeits-
gruppen so etwas wie die Basis einer Pyra-
mide, auf die das CCC Miinchen aufsetzt.
Die Basis bildet also die Reichweite in der
Region, dann folgt die klinische Spitzen-
leistung des CCC und ganz oben in dieser
Pyramide findet Forschungs-Translation
statt.

Ein schones Bild.

M Jauch: Ja, und ich denke, dieser Leber-
haken mit der Nicht-Anerkennung als
NCT hat viele Beteiligte noch einmal zum
Nachdenken gebracht.

Nur zur Erlduterung: Das CCC Miinchen
hat sich im letzten Spitsommer um die
Anerkennung als Nationales Centrum
fiir Tumorerkrankungen, kurz NCT,
beworben, ist aber letztlich nicht zum
Zuge gekommen; angeblich, weil das
CCC Miinchen es versaumt hatte, sich

in der Fléche, also in der Region Koopera-
tionspartner zu suchen.

M Jauch: Und im Prinzip hétten wir diese
Kooperationspartner in der Fliche ja iiber
das Tumorzentrum durchaus gehabt. Die
Integration der TZM-Strukturen in das
CCC Miinchen war allerdings noch nicht
geniigend weit abgeschlossen. Und deshalb
ist das NCT Nordbayern unter Federfiih-
rung des Zentrums in Wiirzburg zum
Zuge gekommen.

" DKTK: Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung. In diesem Konsortium ist Miinchen mit beiden Universitédtsklinika bereits seit 2012 ak

B Kirchner: Ich glaube, wir sind in Miin-
chen in der Bewerbungsphase bei der Kon-
zeption des NCT davon ausgegangen, dass
das Ganze nach einem Stufenmodell funk-
tioniert: Wir waren der Ansicht, dass es ein
funktionierendes CCC geben muss, das
gleichzeitig DKTK-Standort* ist—und
dann kdme on top das NCT. So wurde das
vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung und vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum jedenfalls kommuniziert.

M Jauch: Wie auch immer, die Wiirfel sind
nun vorerst gefallen. Eine wirklich weise
Entscheidung unseres bayerischen Gesund-
heitsministeriums war es in diesem Zu-
sammenhang, alle Krebszentren in Bayern
zum Bayerischen Krebsforschungszentrum
zusammenzufiihren. Das ist fiir mich ein
grofSer Meilenstein. Das von Erlangen aus
betreute Zentrum ist jetzt aber auch mit
Leben zu fiillen.

Wie aber geht es jetzt in Miinchen
ganz konkret weiter? Was raten Sie Thren
Nachfolgern?

M Jauch: Selbst wohlgemeinte Ratschlige
werden letztlich immer als Schldge empfun-
den. Aber meiner Meinung nach wire es
gut, in der klinischen Versorgung und vor
allem bei klinischen Studien besser zusam-
menzuarbeiten. In gemeinsamen Studien
iiber Standorte hinweg zu rekrutieren und
sich zu unterstiitzen, ist der entscheidende
Fortschritt, den es zu realisieren gilt. In

der Forschung sind wir so stark — da gehen
wir den eingeschlagenen Weg einfach
weiter. Da ist Erfolg nicht nur eine Frage
des Geldes, sondern es kommt darauf an,
welche Strukturen schon bestehen und

wie sie weiterentwickelt werden konnen. In
zwel, drei Jahren wird sicher klarer werden,
wie sich die einzelnen Standorte entwickelt
haben. Und dann miissen wir in Miinchen
anhand unserer Entwicklung gezeigt haben,
dass wir in den Kreis der NCTs zwingend
hineingehoren.

M Kirchner: Nicht zu vergessen, dass ein
NCT auch international sichtbar sein sollte.
Speziell wenn Sie Digitalisierung und KI in
der Onkologie entwickeln wollen, brauchen
Sie ein eng gekniipftes Netzwerk mit sehr
intensiver Zusammenarbeit. All das ist in
Miinchen gegeben, nicht zuletzt durch die
rdumliche Nachbarschaft zu den in der
Region ansissigen Biotec-Firmen und Part-
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nern in den Universititen und bei Helm-
holtz.

Dieses Gesprich findet pandemiebedingt
als Video-Chat statt, und Sie sind beide
noch aus Thren beruflichen Wirkungs-
statten zugeschaltet — sind Sie also noch
gar nicht wirklich im Ruhestand?

M Kirchner: Das kann man so oder so
sehen. Ich genief3e die Tatsache, dass ich
zum ersten Mal seit sehr langer Zeit iiber
eine Portion wirklich freier Zeit verfiigen
kann. Ein paar Aufgaben bleiben noch: Ich
arbeite noch in der Forschungsférderung,
genauer im Stiftungsrat der Wilhelm-
Sander-Stiftung. Und in der Pandemie

bin ich noch als Referenzpathologe titig.

M Jauch: Bei mir ist sozusagen das Licht
am Ende des Tunnels erkennbar. Die schon
erwihnte Aufgabe in der Bayerischen Impf-
kommission ist im Augenblick ein Full-
time-Job. Dartiber hinaus habe ich noch
einen begrenzten Beratervertrag, um die
Ubergabe der Aufgaben in der Arztlichen
Direktion sauber abzuschliefSen und kiim-
mere mich noch ein wenig um einzelne
Bauprojekte.

Und wo ist dann das Licht am Ende des
Tunnels?

M Jauch: Im Mai sollte das Engagement in
der Imptkommission Geschichte sein. Zum
Jahreswechsel oder spitestens in einem Jahr,
wenn ich meinen néchsten runden Ge-
burtstag feiere, mochte ich dem Klinikum
gegeniiber keine Verpflichtungen mehr
haben. Und dann beginnt endgiiltig ein
neuer Lebensabschnitt, den ich momentan
nur teilweise frei gestalten kann.

Der bei Ihnen schon begonnen hat,
Herr Professor Kirchner?

M Kirchner: Unbedingt. Nachdem ich nun
zweieinhalb Monate die neue Freiheit habe
genieflen konnen, mochte ich sie auf gar
keinen Fall mehr missen.

Herr Professor Jauch,
Herr Professor Kirchner,
haben Sie herzlichen Dank
fiir das Gesprich.
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Mitte April 3.400 Betroffene und Interessierte teilgenommen.

Im vergangenen Jahr musste der geplante
Patiententag pandemiebedingt noch ersatzlos
abgesagt werden. In diesem Jahr haben die
Veranstalter — Tumorzentrum Miinchen,
Bayerische Krebsgesellschaft e.V. und CCC
Miinchen — von vornherein auf eine Online-
Veranstaltung gesetzt, und das Konzept ist
aufgegangen: Unter dem Motto ,, Wissen
gegen Krebs“ gab es Angebote zu den Themen
Erndhrung, Komplementirmedizin, Psycho-
onkologie und korperliche Aktivitit. Auch
Fragen zu COVID-19-Erkrankung und Krebs
und zur Impfung gegen das Corona-virus
wurden beantwortet.

Rund 3.400 Teilnehmer — also sechs- bis
siebenmal so viel wie bei den Prisenzveran-
staltungen vergangener Jahre — verfolgten

Noch fiir dieses Jahr konnen Mitglieder des
TZM sich aktuelle Termine von Symposien
zu neuen Manualen vormerken. Den Auftakt
macht die Projektgruppe ,Mammakarzino-
me“ (Dr. Ingo Bauerfeind) am 30. Oktober,
gefolgt von der Gruppe ,,Uterusmalignome*
(Prof. Dr. Doris Mayr), die ihr Symposium
fiir den 24. November anberaumt hat.

Beide Tagungen sind als
Prisenzveranstaltung ge-
plant. Neu ist, dass sie
nach Durchfithrung auf
jeden Fall fiir sechs Mo-
nate online zur Verfiigung
stehen werden. Wer die
Tagung vor Ort verpasst,
kann sich Vortrige und
Diskussion also — wie in
einer Mediathek —zu
einem selbst gewihlten
Zeitpunkt anhoren.
Damit, so die Uberlegung der Veranstalter,
wird die Reichweite der Tagungen weiter
vergroflert.

MANUAL

Masmrmakan g

e s

Manual-Sym
vor Ort und immer online @

den Patiententag, der neben der reinen
Wissensvermittlung auch mit kulinarischen
und kulturellen Highlights glinzte: Professor
Volkmar Niissler lud in seine heimische
Kiiche ein, um Topfen-Gnocchi und Ofen-
currygemiise zuzubereiten. Als Klassik-Duo
debiitierten auf der Biihne des Patiententags
dariiber hinaus Professorin Sylvie Lorenzen
und Jonathan Doerfler.

Fazit: Eine rundum gelungene Veranstaltung,
die zudem jetzt noch nachhaltige Wirkung
entfaltet. Unter www.tzm-patiententag.de/
vortraege konnen alle Beitrige noch einmal
angesehen werden. Und im FAQ-Bereich auf
derselben Website haben die Referierenden
die noch offenen Fragen nach Abschluss der
Veranstaltung schriftlich beantwortet.

nposien o

Sollten Prisenzveranstaltungen zu den
vorgesehenen Terminen — anders als erhofft —
noch immer nicht moglich sein, werden die
Symposien virtuell durchgefiihrt.

Auf jeden Fall kann auf die neuen Tumor-
manuale des TZM unter https://blaue-
manuale.de auch online zugegriffen werden.
Neuerdings ist das auch ganz einfach

direkt von der TZM-Website aus moglich
https://www.tumorzentrum-muenchen.de/
aerzte/manuale.html. Ein kurzes Tutorial
zur Nutzung von TZM Manuale Online
findet sich bei YouTube. Eine Suche nach
»TZM Manuale fiihrt direkt dorthin.

Natiirlich sind die traditionellen gedruckten
Binde der Empfehlungen zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge ebenso weiter zu
haben wie die E-Book-Ausgaben (PDF).
Fiir Nachfragen und Anregungen steht der
Leiter des Zuckschwerdt Verlags, Dr. Jorg
Meidenbauer, unter meidenbauer@zuck-
schwerdtverlag.de gerne zur Verfiigung.
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In der Therapie des
vorbehandelten mCRC & mGC

Trifluridin/Tipiracil

Mehr Lebenszeit -
mehr wertvolle Momente.
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beinhalten Fluoropytimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierte Chematherapian, Anti-VEGF- und Anti-EGFR-Substanzen. Als Monotherapie zur Behandlung von 8rd NIt metastasiertem M N hstrodsophagealen Ubergangs,
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Kinase), horm. Kontrazeptiva zusdtzl. Barrieremethode anw.). Schvrangerschaft/Stillzeit: Kontraindiziert. Empfangnisverh(itung: Wehrend und bis § Mon. nach Behandl de. Verkehrstilchtigkeit und die Fahigkeit zum Bediengn von Ma Schwindel od. Unviahlsein mdgl.
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