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Der ndchste Meilenstein von Roche.

Die ndichste Generation der Krebsimmuntherapie.'

»Die letzten Jahre waren in der Krebsforschung und -behandlung unglaublich aufregend.”? So leitet die Prasidentin der ASCO den
Jahresbericht 2016 Gber den Fortschritt gegen Krebs ein.

Roche hat diese aufregenden Jahre gepragt wie kaum ein anderes Unternehmen. Mit Avastin®, dem ersten VEGF-Antikdrper zur
Angiogenesehemmung in der Onkologie.® Mit Herceptin®, das die Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms revolutioniert hat.*
Mit Tarceva®, dem ersten Tyrosinkinase-Inhibitor fiir Patienten mit Nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom in Europa® - um nur drei
Meilensteine der modernen Krebstherapie zu nennen. Sie alle haben einer Vielzahl von Patienten Lebenszeit und Lebensqualitat
geschenkt.

Jetzt setzt Roche erneut Akzente. Mit der Krebsimmuntherapie der ndchsten Generation. Sie ist das Ergebnis eines tiefen Verstand-
nisses fur die komplexen immunologischen Ablédufe auf zellularer Ebene. Damit entwickelt Roche fiir Patienten eine neue wirksame
und vertragliche Therapie.

»Doing now what patients need next* Mit dieser Vision gestaltet Roche seit mehr als 20 Jahren die Zukunft der Krebstherapie.

Weitere Informationen finden Sie unter https://www.krebsimmuntherapie-pdl1-signalweg.de
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Editorial

Prof. Dr. Thomas Kirchner
Prof. Dr. Volkmar Niissler

Liebe Leserin, lieber Leser,

auch wenn das neue Jahr bereits merklich Fahrt aufgenommen hat, iiber-
mitteln wir Thnen auf diesem Weg fiir 2017 noch unsere besten Wiinsche.
Ein in vielfacher Hinsicht geradezu historisch bedeutsames Jahr liegt vor
uns. Bei aller moglicherweise spiirbaren Unsicherheit konnen Sie sich dar-
auf verlassen, dass sich das Tumorzentrum Miinchen auch im vierzigsten
Jahr seines Bestehens auf die fachliche Fortbildung und Informationsver-
mittlung fiir Arzte und Patienten konzentrieren wird. Den Reigen erdffnen
die TZM Essentials 2017, also der Jahreskongress des Tumorzentrums, am
Samstag, den 11. Februar im Horsaal A des Klinikums rechts der Isar der
TU Miinchen. Der Patiententag am Samstag, den 8. April bietet ein Forum
fiir Patienten sowie interessierte Angehorige und Freunde, bei dem es
darum geht, was Patienten selbst tun konnen, um ihr ganz eigenes
Wohlbefinden zu erhéhen.

Und natiirlich ist und bleibt auch die TZM-News unverzichtbares Medium

fiir die Fortbildung aller Arzte im Einzugsbereich unseres Tumorzentrums,

die sich der Versorgung von Krebspatienten widmen. In dieser Ausgabe bie-
ten Margitta Retz, Jiirgen E. Gschwend und Philipp Maisch einen Uberblick
tiber die ersten S3-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des Harnblasen-

karzinoms. Die Ereignisse in diesem Bereich tiberschlagen sich formlich, ist

doch damit zu rechnen, dass schon im Laufe dieses Jahres die Immunthera-
pie auch beim Urothelkarzinom eine prominente Rolle spielen wird.

Ungemein vielfiltig sind auch die therapeutischen Moglichkeiten,
wenn es um die Behandlung von Patienten mit Multiplem Myelom
geht. Im Gesprich mit Christian Straka, dem Leiter der Projektgruppe
Multiples Myelom, wird deutlich, wie komplex die Entscheidungswege
bei der konkreten Therapieplanung sind.

Einen Uberblick zu Neuigkeiten in der Therapie des Mammakarzinoms
werden wir in der Mirzausgabe dieser Zeitschrift bringen. Wenn Sie solange
nicht warten wollen, diirfen wir Thnen noch einmal herzlich den Besuch der
TZM Essentials am 11. Februar nahelegen. Wir wiirden uns freuen, Sie bei
dieser Gelegenheit personlich begriifien zu diirfen.

Herzlichst
Thre

ol

Thomas Kirchner
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Volkmar Niissler

Schwerpunkt . ........ ... oot 4
Harnblasenkarzinom: S3-Leitlinie erschienen
Margitta Retz, Jiirgen E. Gschwend, Philipp Maisch

Das Harnblasenkarzinom (BC) ist die zweithdufigste
urologische Tumorerkrankung. Die im September
2016 zum ersten Mal erschienene S3-Leitlinie
Harnblasenkarzinom wurde gemeinsam mit

dem Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.), der
Deutschen Krebsgesellschaft sowie der Deutschen
Krebshilfe unter Beteiligung von weiteren

31 medizinischen Fachgesellschaften erstellt.
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«Vielfiltige Maglichkeiten, aber
komplexe Entscheidungssituationen”

Gut 13 Jahre nach der Einfiihrung des ersten
Proteasomen-Inhibitors Bortezomib und etwas
spdter der ersten Imide hat eine Reihe von neu
eingesetzten Therapeutika in den letzten Monaten
die Situation fiir Patienten mit Multiplem Myelom
massiv verbessert. Nie war die Zahl der verfiigbaren
medikamentésen Optionen gréBer, aber auch
Planung und Durchfiihrung der Behandlung waren
nie komplexer als heute, konstatiert Professor
Christian Straka, Leiter der TZM-Projektgruppe
Multiples Myelom, im Gesprdch mit Ludger Wahlers.

Impressum ... 15
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Harnblasenkarzinom

?

wurde gemeinsam mit dem Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Margitta Retz, Jiirgen E. Gschwend, Philipp Maisch

Urologische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen

Das Harnblasenkarzinom (BC) ist die zweithdufigste urologische Tumorerkrankung.

Die im September 2016 zum ersten Mal erschienene S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom

Fachgesellschaften e.V.), der Deutschen Krebsgesellschaft sowie der Deutschen Krebshilfe unter Beteiligung von weiteren 31
medizinischen Fachgesellschaften erstellt. Die hier referierte Kurzversion stellt Ausziige aus der S3-Leitlinie vor. Die Langversion

ist unter http://leitlinienprogramm-onkologie.de verfiigbar.

Die bei der Erstellung der S3-Leitlinie federfithrenden Fachge-
sellschaften waren die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V.
(DGU) und die Interdisziplindre Arbeitsgemeinschaft BlasenCar-
cinom der DKG e.V. Die im Folgenden prdsentierten Ausziige wur-
den aus insgesamt 226 Empfehlungen und Statements der Lang-
version ausgewahlt. Zwangsldufig erhebt diese Auswahl keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit. Die bei der Exstellung der Leitlinien
zitierten Studien werden nach der Systematik des Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN) klassifiziert (Tab. 1). Zusdtz-
lich graduieren die Leitlinien-Autoren ihre Empfehlungen nach
den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Tab. 2).

Fritherkennung und Screening

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung

Die Anwendung kommerziell verfiigbarer Blut- und Urintests
zur Friiherkennung und zum Screening fiir das Vorliegen eines
Harnblasenkarzinoms aufSerhalb von Studien soll nicht
erfolgen.

Mit anderen Worten: Keiner der bekannten, kommerziell erhalt-
lichen Urin-Tumormarker wie NMP22 (Nukledres Matrix Protein
22), FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung), BTA (Blasentumor-
Antigen) oder Immunocyt/uCyt+ soll zum Einsatz kommen.

Diagnostik von NMIBC und MIBC

=) Bildgebende Diagnostik bei Erstbefund eines nicht-
muskelinvasiven Blasenkarzinoms (NMIBC)

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung

Beim Erstbefund eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkar-
zinoms sollte routinemdfSig aufSer mittels Sonographie keine
bildgebende Abkldrung des oberen Harntrakts erfolgen.

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung

Bei Erstdiagnose eines nicht-muskelinvasiven Harnblasen-
karzinoms sollte bei einer Tumorlokalisation im Bereich des
Trigonums und/oder bei multiplen Tumoren und/oder bei
High-grade-Tumoren eine Bildgebung des oberen Harntrakts
erfolgen.

Die Inzidenz von synchronen nicht-muskelinvasiven Harnblasen-
karzinomen und Malignomen des oberen Harntrakts ist gering
und liegt bei insgesamt 0,3%-2,3% [1, 2, 3]. In der multivariaten
Analyse von 28 Patienten mit einem synchronen Tumor des oberen
Harntrakts von insgesamt 1529 Patienten mit einem nicht-inva-
siven Harnblasenkarzinom konnte die Lokalisation im Bereich
des Trigonums als statistisch unabhdngiger Prognosefaktor
(p<0,0005) identifiziert werden [3]. Bei Vorliegen eines Harn-
blasenkarzinoms im Bereich des Trigonums steigt entsprechend
die Inzidenz eines Malignoms des oberen Harntraktes auf 7% an.
Wird die Indikation fiir die Abkldrung des oberen Harntraktes
zusdtzlich auf die Patienten mit einem multifokalen Harnbla-
senkarzinom ausgedehnt, so werden 69% der synchronen Tumore
diagnostiziert [3]. Bei High-risk-Tumoren erhdht sich die Inzidenz
von Zweittumoren des oberen Harntraktes auf 4,1% [4].
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=1 Bildgebende Diagnostik bei Erstbefund eines muskel-
invasiven BC (MIBC)

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom
soll eine Computertomographie (CT) des Abdomens (mit CT-
Urographie), des Beckens und des Thorax mit Kontrastmittel
durchgefiihrt werden. Statt CT-Becken kann ein MRT des Beckens
erfolgen.

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung

Ein kraniales CT oder eine Knochenszintigraphie sollen nur
bei klinischer Symptomatik und/oder auffilligen diagnosti-
schen Befunden erfolgen.

Beziiglich der Untersuchung des Harntraktes wird ein mehrpha-
siges CT mit Kontrastmittel und CT-Urographie empfohlen. Al-
ternativ kann ein MRT mit Kontrastmittel und MR-Urographie
durchgefiihrt werden, jedoch liegen hierfiir nur wenige Studien
mit eher kleineren Studienkollektiven vor. Ein Ausscheidungs-
urogramm kann den oberen Harntrakt mit geringerer Strahlen-
exposition darstellen, hat jedoch eine geringere Treffsicherheit
im Vergleich zur CT-Urographie [5].

Therapie des NMIBC

=) Fluoreszenzassistierte Diagnostik bei der transurethralen
Resektion

Level of Evidence 1++ / Evidenzbasiertes Statement

Ein Einfluss der fluoreszenzassistierten TURB in Bezug auf
die Progressionsrate, das progressionsfreie Uberleben, das
tumorspezifische Uberleben und das Gesamtiiberleben konnte
nicht gezeigt werden.

Primdrrecherche [12-14]

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung
Die fluoreszenzassistierte TURB mit Hexyaminolevulinat sollte
bei Patienten mit
e multifokalen Tumoren
® und/oder High-grade-Tumoren in der Vorgeschichte
® und/oder Verdacht auf Carcinoma in situ
(zum Beispiel positive Urinzytologie)
ergdnzend durchgefiihrt werden.

Die Daten zum Einfluss der fluoreszenzassistierten TURB in Bezug
auf die Verminderung der Rezidivrate und des rezidivfreien Uber-
lebens sind nicht einheitlich [6-9]. Eine Metaanalyse mit 1562
Patienten ermittelte eine statistisch signifikante Reduzierung
der Rezidivrate in der HAL (Hexaminoldvulinsdure)-Subgruppe
(p<0,0001) und eine Verldngerung der rezidivfreien Zeit um 7,39
Wochen. Die Subgruppenanalyse ergab einen signifikanten Vorteil
fiir multifokale Tumoren und Tumoren der mittleren und hohen
Risikogruppe, jedoch nicht fiir singuldre und Niedrigrisikotumoren
[10]. Eine weitere Metaanalyse inkludierte 4078 Patienten in 14
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Tabelle 1. Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN.
RCT Randomized Clinical Trial

Grad 1++

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische
Ubersichten von RCTs oder RCTs mit sehr geringem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

Grad 1+

Gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische
Ubersichten von RCTs oder RCTs mit geringem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

Grad 1-
Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs oder
RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Grad 2++

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von
Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien oder qualitativ
hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit
sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen
(Confounding, Bias, ,Chance”) und hoher Wahrschein-
lichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

Grad 2+

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohorten-
studien mit niedrigem Risiko systematischer Verzerrun-
gen (Confounding, Bias, ,Chance”) und moderater Wahr-
scheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

Grad 2-

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem
hohen Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding,
Bias, ,,Chance”) und signifikantem Risiko, dass die Bezie-
hung nicht ursdchlich ist

Grad 3
Nicht-analytische Studien, zum Beispiel Fallberichte,
Fallserien

Grad 4
Expertenmeinung (EK)

Tabelle 2: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad A
Starke Empfehlung - Ausdrucksweise ,soll”

Empfehlungsgrad B
Empfehlung - Ausdrucksweise ,sollte”

Empfehlungsgrad 0
Empfehlung offen - Ausdrucksweise ,kann”

a N
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Studien. Die Autoren fanden keinen signifikanten Unterschied
zwischen WL(WeiRlicht)- und Fluoreszenzresektion beziiglich der
rezidivfreien Zeit nach 3 beziehungsweise 12 Monaten Nachsorge-
zeit [11]. Nahezu alle bisher publizierten prospektiv randomisierten
Studien oder Metaanalysen konnten mit der fluoreszenzassistierten
TURB keinen statistisch signifikanten Vorteil beziiglich der Pro-
gressionsrate, des progressfreien Uberlebens oder des tumor-
spezifischen Uberlebens demonstrieren [10, 12, 13].

=) Einsatz der adjuvanten intravesikalen Instillationsbe-
handlung in Abhédngigkeit vom Rezidiv- und Progres-
sionsrisikos nach EORTC

Empfehlungsgrad A / Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im
Low-risk-Stadium soll nach TUR und Friihinstillation keine
weitere adjuvante Chemotherapie-Instillation vorgenommen
werden.

Level of Evidence 1++

Primdrrecherche: [14-18]

Empfehlungsgrad B / Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem erstdiagnostizierten Urothelkarzinom
der Harnblase im Intermediate-risk-Stadium sollte nach aus-
fiihrlicher Beratung entweder eine Chemotherapie-Instillation
oder eine Instillations-Therapie mit Bacille-Calmette-Guerin
(BCG) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence 1++

Primdrrecherche: [14, 19-22]

Empfehlungsgrad A / Evidenzbasierte Empfehlung

Ist bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase
im High-risk-Stadium keine Friih-Zystektomie indiziert, soll
eine BCG-Instillationstherapie vorgenommen werden. Bei kom-
pletter Remission nach der Induktionsphase soll zusdtzlich
eine Erhaltungstherapie fiir die Dauer von mindestens 1 bis
héchstens 3 Jahren erfolgen.

Level of Evidence 1++

Primdrrecherche: [14, 15, 21-26]

Da das Progressions- und Rezidivrisiko bei Patienten mit einem
Urothelkarzinom der Harnblase im Low-risk-Stadium nach EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) ge-
ring ist, soll die adjuvante Instillationstherapie bei dieser Patien-
tengruppe kritisch abgewogen werden.

Beim Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase im
Intermediate-Risk-Stadium nach EORTC steht neben der Senkung
der Rezidivrate auch die Vermeidung oder Verzégerung einer Pro-
gression im Vordergrund. Die BCG-Instillation ist als Therapieoption
ebenso geeignet, die Rezidivrate giinstig zu beeinflussen, wie eine
Instillationstherapie mit einer Chemotherapie. Hier muss aber
neben den Vorteilen hinsichtlich der Wirksamkeit auch das unter-
schiedliche Nebenwirkungsspektrum der beiden verschiedenen
Therapieoptionen abgewogen werden [17, 19-22].

Patienten mit einem Urothelkarzinom im High-risk-Stadium nach
EORTC weisen ein hohes Progressions- und Metastasierungsrisiko
auf. Die Senkung der Progressionsrate durch intravesikale BCG-
Therapie im Vergleich zur reinen TURB oder der TURB mit Che-
motherapie-Instillation wurde lange Zeit kontrovers diskutiert
und konnte erst durch Metaanalysen gekldrt werden [21-24].
Zwei weitere Metaanalysen konnten eine Senkung der Rezidiv-
und Progressionsrate durch eine intravesikale Immuntherapie mit
BCG im Vergleich zur alleinigen TURBT oder TURBT mit nachfol-
gender intravesikaler Chemotherapie belegen [14, 15].

Therapie des MIBC

=) Perioperative Chemotherapie im Rahmen der radikalen
Zystektomie

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (=12)
soll das Therapiekonzept multidisziplindr vor Therapiebeginn
festgelegt werden.

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung
Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (=12)
sollen tiber die Maglichkeiten einer neoadjuvanten oder ad-
Jjuvanten Chemotherapie unter Beriicksichtigung threr indivi-
duellen Situation aufgekldrt werden.

Beim lokalisierten muskelinvasiven Harnblasenkarzinom verbessert
die Einbeziehung der Chemotherapie in die primdre Therapie das
Uberleben des Patienten. Es gibt keine Studien, die eine neoad-
juvante und adjuvante Therapie direkt verglichen haben oder ge-
rade vergleichen. Die Entscheidung fiir die neoadjuvante bezie-
hungsweise adjuvante Therapie kann nur auf dem Vergleich der
Evidenzen fiir die neoadjuvante beziehungsweise adjuvante The-
rapie basieren. Dieses geschieht individuell fiir jeden Patienten
in einem interdisziplindren Konsens zwischen Urologen, inter-
nistischen Onkologen und Radiotherapeuten unter Beriicksichti-
gung des Pathologen, der Interpretation der Bildgebung durch
den Radiologen und gegebenenfalls weiterer Einschdtzungen der
Bildgebung zum Beispiel durch den Nuklearmediziner. Da jedes
Fachgebiet einen speziellen Blick auf die Patientenproblematik
entwickelt, ist die Einbeziehung aller beteiligten Disziplinen es-
senziell, auch wenn hierfiir keine randomisierten Studien mit
hoher Evidenz existieren.

Entscheidend und neu ist die Empfehlung, dass bei allen Patienten
mit einem muskelinvasiven Blasenkarzinom zuvor multidisziplindr
das Therapiekonzept festgelegt werden soll. Diese Empfehlung
wurde in die Qualitdtsindikatoren der S3-Leitlinie aufgenommen
und besagt, dass in Zukunft qualitativ hochwertige Kliniken an
diesen Parametern gemessen werden. Die externe und unabhdngige
wissenschaftliche Bewertung zur neoadjuvanten beziehungsweise
adjuvanten Chemotherapie durch die Donau-Universitdt Krems
kann auf der Homepage des Leitlinienprogramms Onkologie ein-
gesehen werden (http://leitlinienprogramm-onkologie.de).
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=) Pelvine Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen
Zystektomie

Die Zahl der entfernten Lymphknoten wird in der Literatur als
indirektes MaR fiir die Ausdehnung der Lymphadenektomie an-
gesehen und stellt einen wesentlichen prognostischen Faktor dar
[27]. In der Literatur herrscht Uneinigkeit dariiber, wie viele
Lymphknoten mindestens entfernt werden miissen, um ein gutes
Uberleben nach Zystektomie beim invasiven Blasenkarzinom zu
erreichen. Es existieren hierzu viele monozentrische Studien,
aber auch systematische Reviews und eine Metaanalyse [27,
35-38]. Klar scheint, dass die Anzahl der gefundenen Lymph-
knotenmetastasen mit der Anzahl der entnommenen Lymphkno-
ten (LK) steigt. Die minimale Zahl der fiir ein exaktes Staging
erforderlichen Lymphknoten schwankt dabei zwischen 4 und 23.
Karl et al. empfehlen am Ende ihrer Literaturaufarbeitung die
Entfernung von mehr als 20 LK fiir ein exaktes Staging [39]. Gray
et al. verdffentlichten 2014 Daten von 16 953 Patienten (National
Cancer Database) und definierten eine Zahl von =10 entfernten
LK als einen unabhdngigen Prognosefaktor fiir das Langzeitiiber-
leben nach radikaler Zystektomie [28].
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=) Harnableitung im Rahmen der radikalen Zystektomie

Expertenkonsens / Konsensbasierte Empfehlung

Eine mégliche Stomaposition soll prdoperativ angezeichnet
werden. Die Urostomie sollte prominent angelegt werden,
wenn dies technisch méglich ist.

Die prdoperativen Informationen zur Stomaanlage sollten vom
behandelnden Arzt und einer entsprechend weitergebildeten Pfle-
gekraft (Stomatherapeut/in, Pflegeexperte/in) gegeben werden.
Die Markierung des Stomas kann durch eine geschulte Pflege-
kraft/Stomatherapeuten/in erfolgen. Die Verantwortung fiir die
korrekte Stomamarkierung und damit auch fiir die korrekte Anlage
des Stomas liegt aber beim Arzt [40]. Durch die prdoperative Sto-
mamarkierung und den Einsatz von Stomatherapeut/inn/en konn-
te in einzelnen Studien eine Senkung der postoperativen Stoma-
Komplikationsraten gezeigt werden [41-44]. Die Markierung er-
folgt nach der drztlichen Aufkldarung im Rahmen des praoperativen
Gesprachs unter Zuhilfenahme von Informationsmaterialien, Sto-
maprodukten (Post-OP-Produkte und Produkte fiir den Alltag)
sowie Ratgebern [44-47]. Diese Empfehlung wurde in die Quali-

tdtsindikatoren der S3-Leitlinie aufgenommen und besagt, dass
in Zukunft qualitativ hochwertige Kliniken an diesen Parametern
gemessen werden. 7

Die einzige zugelassene Chemotherapie beim fort-
geschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom
nach Versagen einer platinhaltigen Behandlung

Langzeit- Lebensqualitdt] Leitlinien-
| Uberlebende I wird erhalten* | Empfehlung>*
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Im Einklang mit lhren Anforderungen

> Einzige zugelassene Chemotherapie beim fortgeschrittenen oder metastasierten
Urothelkarzinom nach Versagen einer platinhaltigen Behandlung¢7

» Verldngert das Gesamt-Uberleben, bei einigen JAVLOR® Patienten iiber 40 Monate**
> Leitlinien-Empfehlungen mit hchstem bislang berichtetem Evidenzgrad>¢
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Evidenz macht den Unterschled
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Pierre Fabre
Oncology

JAVLOR® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung. Wirkstoff: Vinflunin. Zusammensetzung: 1 ml Konzentrat enthélt 25 mg Vinflunin (als Bis[(R,R)-tartrat]). Sonstige Bestandteile: Wasser fiir In]ektlunszwecke Anwendungsgeblete
Monotherapie bei fortgeschrittenem oder metastasierendem Ubergangszellkarzmom des Urothels bei erwachsenen Patienten, nach Versagen einer platinhaltigen Behandlung. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vinflunin in Patienten mit einem
Performance Status = 2 wurden nicht untersucht. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder andere Vinca-Alkaloide. Kiirzlich aufgetretene (in den letzten 2 Wochen) oder akute schwere Infektionen. ANC-Ausgangswert < 1.500/mm?
bei der ersten Anwendung, ANC-Ausgangswert < 1.000/mm? bei nachfolgenden Anwendungen. Thrombozytenzahl < 100.000/mme. Stillzeit. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Neutropenie, Leukopenie, Anamie, Thrombozytopenie. Hyponatridmie. Ver-
ringerter Appetit. Periphere sensorische Neuropathie. Obstipation, Schmerzen im Abdomen, Erbrechen, Ubelkeit, Stomatitis, Diarrhoe. Alopezie. Myalgie. Asthenie/Miidigkeit, Reaktionen am Applikationsort, Pyrexie. Abnahme des Kérpergewichts.
Haufig: Neutropenische Infektion, Infektionen (viral, bakteriell, Pilze). Febrile Neutropenie. Uberempfindlichkeit. Dehydratation. Insomnie. Synkope, Kopfschmerzen, Benommenheit, Neuralgie, Dysgeusie, Neuropathie. Ohrenschmerzen. Tachykardie.
Hypertension, Venenthrombose, Phlebitis, Hypotension. Dyspnoe, Husten. lleus, Dysphagie, bukkale Erkrankungen, Dyspepsie. Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus, Hyperhydrosis. Muskelschwdche, Arthralgie, Riickenschmerzen, Kieferschmerzen,
Extremitdtenschmerz, Knochenschmerzen, muskuloskeletale Schmerzen. Brustschmerzen, Schiittelfrost, Schmerzen, Odeme. Gelegentlich: Neutropenische Sepsis. Tumorschmerzen. Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH). Periphere
motorische Neuropathie. Sehstérungen. Schwindel, Tinnitus. Myokardischaemie, Myokardinfarkt. Akutes respiratorisches Distresssyndrom, pharyngolaryngeale Schmerzen. Odynophagie, Magenbeschwerden, Oesophagitis, Zahnfleischerkran-
kungen. Trockene Haut, Erythem. Nierenversagen. Extravasation. Erhghte Transaminasen, Zunahme des Kérpergewichts. Selten: Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom. AUSSCHLIESSLICH zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung.
Tadlich bei Gabe tiber andere Zugénge. Zytotoxisch. Mit Vorsicht handhaben. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial entsprechend den nationalen Anforderungen beseitigen. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen. Im Kiihlschrank aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Stand Juni 2014. PIERRE FABRE PHARMA GmbH e Jechtinger Strafle 13 ® D-79111 Freiburg e Tel. 0800 70 50 333 ® Fax 0761/45261-868 ® www.oncosite.de

1- Bellmunt ] et al. Ann Oncol. 2013;24(6):1466-72. 2- Serrate C et al. Clin. Invest. 2014;4(4):305-311. 3- Castellano D et al. BMC Cancer. 2014;14:779. 4- Bellmunt J et al. ] Clin Oncol. 2009;27(27):4454-61. 5- Witjes | et al. European Association of Urology (EAU) Guidlines
on muscle-invasive and metastatic bladder cancer 2016. 6- Bellmunt J et al. Ann Oncol. 2014;25 Suppl 3:iii40-8. 7- Pierre Fabre Pharma GmbH, Fachinformation JAVLOR® 25mg/ml Konzentrat, Juni 2014.
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Therapie des metastasierten Blasen-
karzinoms

=1 Erstlinien-Chemotherapie

Empfehlungsgrad A / Evidenzbasierte Empfehlung
Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom der Harnblase
soll eine Cisplatin-haltige Chemotherapie angeboten werden,
wenn der Allgemeinzustand und die Komorbiditdten dies zu-
lassen.

Level of Evidence 1-
Primdrrecherche: [48, 49]

Expertenkonsens / Evidenzbasierte Empfehlung
Bei der Erstlinien-Chemotherapie soll ein Restaging alle 2-3
Zyklen (Zyklen a 3-4 Wochen) erfolgen.

In einer prospektiv randomisierten Phase-III-Studie verglichen
von der Maase et al. die Gabe von MVAC (Methotrexat, Vinblastin,
Doxorubicin und Cisplatin) (n=203) versus GC (Gemcitabin, Cis-
platin) (n=200). Die Ansprechraten betrugen 46% fiir MVAC (12%
CR, 34% PR) und 49% fiir GC (12% CR, 37% PR). Die Zeit bis zum
Progress betrug fiir beide Schemata 7,4 Monate. Auch das Gesamt-
tiberleben war mit 14,8 Monaten fiir MVAC und 13,8 Monaten fiir
GC vergleichbar. Das Uberleben nach 6, 12 und 18 Monaten betrug
fiir MVAC 81%, 63% und 38%, fiir GC 82%, 58% und 37%.

Aus statistischer Sicht war die Studie als Uberlegenheitsstudie
ausgelegt (GC besser als MVAC). Der primdre Endpunkt wurde somit
nicht erreicht. Andererseits war die Studie in ihrer Fallzahlbe-
rechnung aber nicht als Nicht-Unterlegenheitsstudie geplant, so-
dass sich formal auch nicht schlussfolgern lasst, dass GC gleich
effektiv wie MVAC ist. Das Toxizitdtsprofil war mit GC aber signi-
fikant giinstiger: Die MVAC-Patienten erhielten im Median 4 Zyklen,
bei 63% war eine Dosisreduktion nétig. Von GC wurden im Median
6 Zyklen verabreicht, eine Dosisreduktion erfolgte in 37% der
Fdlle. Der Anteil an Grad-3/4-Toxizitdten war mit 27% unter GC
zwar hoher als mit 18% unter MVAC. Neutropenes Fieber, Sepsis
und Mukositis waren unter MVAC mit 14%, 12% und 22% aber
signifikant héher als unter GC mit 2%, 1% und 1%. An der Therapie
verstarben 3% versus 1% der Patienten. Ungiinstige Prognose-
faktoren fiir das Gesamtiiberleben waren ein Karnofsky-Perfor-
mance-Status <80 und der Nachweis viszeraler Metastasen [50].

Betrachtet man das Toxizitdtsprofil der verschiedenen Studien zur
Erstlinientherapie, so erscheint es sinnvoll, das Ansprechen auf
die Therapie friihzeitig zu priifen, um die Patienten nicht ldnger-
fristig einer unnétigen Toxizitdt auszusetzen. Entsprechend wurde
in den meisten Studien, in denen die Zyklusdauer 21-28 Tage be-
trug, nach jeweils 2 Zyklen ein Restaging durchgefiihrt [50-52].

~1 Zweitlinien-Chemotherapie

Empfehlungsgrad B /Evidenzbasierte Empfehlung
Patienten mit einem metastasierten Urothelkarzinom, die
eine Progression unter beziehungsweise nach einer Platin-
haltigen Therapie erfahren, sollten als Zweitlinie eine Be-
handlung mit Vinflunin erhalten.

Level of Evidence 1-
Primdrrecherche: [53, 54]

Vinflunin zeigte als bislang einzige Substanz in einer Phase-III-
Studie zur Zweitlinientherapie nach Platin-haltiger Erstlinien-
therapie einen signifikanten Uberlebensvorteil verglichen mit
best supportive care (BSC). In der Studie wurden insgesamt 370
Patienten behandelt. Davon erhielten 253 Patienten Vinflunin in
Kombination mit BSC, 117 Patienten wurden einer alleinigen BSC
zugefiihrt. Insgesamt waren die beiden Behandlungsarme ausge-
glichen. Obwohl die Differenz zwischen dem erzielten Gesamt-
iiberleben der beiden Behandlungsgruppen in der zu behandelnden
Patientenpopulation (Intention to treat population; ITT) mehr als
2 Monate betrug, war dies nicht statistisch signifikant. In der
auswertbaren Patientenpopulation (n=357) dagegen iiberlebten
Patienten, die Vinflunin/BSC erhielten, signifikant ldnger, ndmlich
6,9 Monate im Vergleich zu 4,3 Monaten im Kontrollarm (p=0,04).
Das Risiko zu versterben konnte in der mit Vinflunin behandelten
Patientenpopulation um 22% gesenkt werden (HR 0,78; 95%CI
0,61-0,99). Die hdufigsten Grad-3/4-Nebenwirkungen der Vin-
flunin-Therapie umfassten Neutropenien (50%), febrile Neutro-
penien (6%), Andmie (19%), Fatigue (19%) und Obstipation
(16%). Vinflunin verursachte keine Verminderung der Lebens-
qualitat (p=0,66) [53, 54].

=) Ausblick Zweitlinientherapie

Laufende Studien mit verschiedenen Checkpoint-Inhibitoren wie
zum Beispiel Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Avelumab
und Durvalumab werden Aufschluss dariiber geben, inwieweit
eine PD-L1- beziehungsweise eine PD1-gerichtete Immuntherapie
in der Zweitlinie beziiglich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit gegen-
iiber den konventionellen Chemotherapeutika einzuordnen ist.
Mittlerweile wurde Atezolizumab von der US-amerikanischen Zu-
lassungsbehorde FDA (Food and Drug Administration) als Tecen-
triq® fiir die Therapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasierendem Urothelkarzinom zugelassen, sofern deren
Erkrankung bei Metastasierung wahrend oder nach einer Platin-
basierten Chemotherapie weiter fortschritt.

Nachsorge des Harnblasenkarzioms
~1 Nachsorge des NMIBC

Aufgrund der Rezidivneigung und des Progressionsrisikos des
NMIBC muss eine regelméRige Tumornachsorge durch den Urologen
erfolgen. Grundlage der urologischen Tumornachsorge des NMIBC
ist die Zystoskopie. Ergdnzend werden Untersuchungen wie Urin-
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Tabelle 3: Uberblick der Untersuchungen in der Nachsorge des nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinoms (NMIBC).

Zeitpunkt nach >5 Jahre/
TURB/ Erstdiagnose 3 Monate 6 Monate 9 Monate 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5Jahre Folgejahre
Low risk

Zystoskopie [ | - - [ | [ | [ | [ | [ | -
Bildgebung - - - - - - - -
Intermediate risk

Zystoskopie | | | | I 2x M 2x | | |
Urinzytologie [ | [ | [ | [ | M 2x H 2x | [ | [ |
High risk

Zystoskopie [ | [ | [ | [ | W 4x M 2x W 2x [ | [ |
Urinzytologie | [ | [ | [ | M 4x M 2x W 2x | |
Bildgebung [ | - - = | | | | |

* Bei multifokalen oder das Trigonum befallenden Tumoren

Tabelle 4: Uberblick der Untersuchungen in der Nachsorge des muskelinvasiven Blasenkarzinoms Tumorstadium < pT2 pNO cM0. CT=Computertomographie

Zeit nach Zystektomie 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Kontrollen jahrlich
Labor und Blutgasanalyse [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | | | | |
Urinkultur [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | | | |
Urinzytologie [ | | | | [ | | | |
Spiilzytologie Urethra? [ ] [ | [ ] | |
Vitamin B12¢ [ ] [ ] [ | [ |
Sonographie [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
CT Thorax/Abdomen
inklusiv Urographie u u u u u u u u mb
Stomakontrolle [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | | | |
Anamnese Kontinenz
und Sexualfunktion u u u u u u u u u u
A Psycho-

namnese | sycho E E E E =H E ®E E E =

onkologischer Sozialstatus

a =defunktionalisierte Urethra; b = bei Rezidivverdacht (Schmerzen, Hydronephrose und positiver Zytologie), ¢ = nur bei kontinenter Ableitung

Tabelle 5: Uberblick der Untersuchungen in der Nachsorge des muskelinvasiven Blasenkarzinoms Tumorstadium = pT3 und/oder pN+. CT=Compu-
tertomographie

Zeit nach Zystektomie 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Kontrollen jahrlich
Labor und Blutgasanalyse [ | [ | [ | [ | [ | [ | | | | [ | [ | |
Urinkultur [ | [ | [ | [ | | | | | | | | |
Urinzytologie [ | [ | [ | [ | [ | | | |
Spiilzytologie Urethra? [ ] [ | [ | [ | [ | [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ |
Vitamin B12¢ [ ] [ | | |
Sonographie | | | | | | | | | | | |
CT Thorax/Abdomen

inklusiv Urographie u u u u u u u u u mb
Stomakontrolle | | | | | | | | | | | |
Anamnese Kontinenz

und Sexualfunktion u u u u u u u u u u
Anamnese psycho- - - - - - - - - - - m

onkologischer Sozialstatus

a = defunktionalisierte Urethra und Tumorinfiltration Blasenhals/Prostata; b = bei Rezidivverdacht (Schmerzen, Hydronephrose und positiver
Zytologie); ¢ = nur bei kontinenter Ableitung
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zytologie, Urin-basierte Tumormarker, Sonographie, Ausscheidungs-
Urogramm (AUG) oder das CT-Urogramm (CT-AUG) beziehungsweise
das MRT-Urogramm (MRT-AUG) in Abhdngigkeit vom Risikoprofil
des NMIBC durchgefiihrt. Das Nachsorgeschema und die Untersu-
chungsintervalle bei Patienten mit NMIBC (Tab. 3) werden ent-
sprechend dem individuellen Rezidiv- und Progressionsrisiko nach
den Kriterien der EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) gewahlt [55].

=) Nachsorge von Patienten mit muskelinvasivem Blasen-
karzinom nach kurativ intendierter Zystektomie

Fiir diese Fragestellung wurde keine systematische Literatur-
recherche durchgefiihrt. Eine Adaptation der NICE(National Institute
for Health and Care Excellence)-Leitlinien-Literaturrecherche (NICE
Bladder cancer, 2015, Kapitel 5.4 [56]) mit Ubernahme der Evi-
denztabellen auf der Basis einer systematischen Literaturrecherche
wurde vorgenommen. Die Nachsorgetabellen unterscheiden das
Tumorstadium <pT2 pNO cMO und das Tumorstadium =pT3 und/oder
pN+ (Tab. 4 und 5).
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"*:. "F’on‘

,,;, o &:«a

10

Fazit

Das Harnblasenkarzinom ist die zweithdufigste urologische
Tumorerkrankung, deren Bedeutung angesichts eines mittleren
Erkrankungsalters von 73 (Médnner) beziehungsweise 75 (Frauen)
Jahren im Zuge der demografischen Entwicklung weiter zunehmen
wird. Vor diesem Hintergrund und aufgrund immer differenzier-
terer diagnostischer und therapeutischer Mainahmen bietet die
Anwendung der S3-Leitlinie in der Therapie des Harnblasenkar-
zinoms einen hohen Qualitédtsstandard in der tdglichen medizi-
nischen urologischen Versorgung.

Literaturangaben auf Anfrage:
tzmnews@Lukon.de
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Alle Projekt- und Arbeitsgruppen

des Tumorzentrums Munchen
auf einen Blick

\\l

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. H. Fiirst
heinrich.Fuerst@martha-maria.de

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

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

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

Kopf-Hals-Malignome
Herr Dr. Dr. G. Mast
gerson.mast@med.uni-muenchen.de

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

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

Maligne Melanome
Frau Prof. Dr. C. Berking
carola.berking@med.uni-muenchen.de

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

Mammakarzinome
Herr Dr. 1. Bauerfeind
frauenklinik@klinikum-landshut.de

Multiples Myelom
Herr Prof. Dr. Ch. Straka
cstraka@schoen-kliniken.de

Psycho-Onkologie
Frau Dr. D. Pouget-Schors
d.pouget-schors@lrz.tu-muenchen.de

Supportive Mainahmen in der Himatologie und Onkologie
Herr Prof. Dr. H. Ostermann
helmut.ostermann@med.uni-muenchen.de

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

Urogenitale Tumoren
Frau Prof. Dr. M. Retz
margitta.retz@tum.de

Uterusmalignome
Herr Prof. Dr. Ch. Dannecker
christian.dannecker@med.uni-muenchen.de

AG Ernéihrung und Krebs
Herr Prof. Dr. H. Hauner
hans.hauner@tum.de

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



T/M Essentials 201/
9. Jahreskongress

11. Februar 2017

Alles, was in den vorangegangenen 12 Monaten wichtig war, an einem einzigen
Tag zu prisentieren: Diesen Anspruch wird auch der 9. TZM-Jahreskongress

am Samstag, den 11. Februar 2017 erfiillen. Das detaillierte Programm und die
Moglichkeit zur Online-Anmeldung finden sich unter www.tzm-essentials.de.

Programm

Mammakarzinom
N. Harbeck - Aktueller Stellenwert
der Multigen-Assays

A. Kriimer - Neue Ziele, neue
Medikamente: -mabs, -nibs, -ibs
etal.

Gynikologische Tumoren

S. Mahner - Optimales Timing der
Operation beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom

N. Ditsch - Aktuelles zum
hereditiren Ovarialkarzinom

J. Gallwas - Update Vulvakarzinom

Maligne Melanome
C. Berking - Aktuelles zur Therapie
von fortgeschrittenem Hautkrebs

Leukidmien und Lymphome
K. Spiekermann - Diagnostik
und Therapie von MDS/AML
bei élteren Patienten

U. Keller - Aggressive Lymphome

C. Straka - Verbesserte Therapie-
moglichkeiten beim Multiplen
Myelom

Lungentumoren
R. M. Huber - Immundiagnostik
und Immuntherapie in der

thorakalen Onkologie

T. Duell - Targeted Therapy und
Molekulardiagnostik in der
thorakalen Onkologie

G. Habl - Multimodale Therapie

und Lokaltherapie bei Oligo-
metastasierung des NSCLC

Urogenitale Tumoren
M. Hentrich - Update Diagnostik
und Therapie von Hodentumoren

R. Tauber - Update Immun-
therapie von Urogenitaltumoren

Psycho-Onkologie

P. Herschbach - Welche Krebs-
patienten brauchen psycho-
onkologische Therapie?

Knochen- und Weichteilsarkome
U. Thiel - Transgene T-Zellen als
neue therapeutische Option bei
hochmalignen Sarkomen

S. Burdach - Wirksambkeit der
Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation beim
Intermediate-Risk-Ewing-Sarkom

Gastrointestinale Tumoren

S. Lorenzen - Molekulare
Charakterisierung des Osophagus-
karzinoms

S. Stintzing - Systemtherapie
innerhalb kurativer und palliativer
Therapiekonzepte beim Osopha-
guskarzinom

S. Combs - Differenzierte Strahlen-
therapie beim Platten- und Adeno-
karzinom des Osophagus

M. Angele - Chirurgische Therapie
des Osophaguskarzinoms

Projektgruppe Mammakarzinom

Professor Hansjorg Sauer

verabschiedet

Lunge und Mediastinum

Ende Oktober letzten Jahres hat Professor
Hans-Jorg Sauer seine Mitarbeit in der
Projektgruppe Mammakarzinom offiziell
beendet. Er ist einer der Viter des Erfolgs
dieser Projektgruppe und ,,hat sie mit
Leben erfiillt, wie Dr. Ingo Bauerfeind,
der derzeitige Leiter der Projektgruppe,
bei der Verabschiedung betonte. Seine
Arbeit hat den Grundstein gelegt fiir die
vielfaltigen Aktivititen der Gruppe, die
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Vorstellung
neuer Manuale

Am Mittwoch, den 22. Februar 2017 stellt
die Projektgruppe Tumoren der Lunge
und des Mediastinums unter Leitung von
Professor Dr. Rudolf M. Huber ihr neues
Tumormanual vor. Die Veranstaltung fin-
det um 16 Uhr im Grof8en Horsaal in der
Ziemssenstrafle am Campus Innenstadt
statt. Prasentiert werden die wichtigsten
Neuerungen zur Behandlung des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC),
des kleinzelligen Lungenkarzinoms
(SCLC) und der Mediastinaltumoren.
Das genaue Programm und weitere Hin-
weise zur Veranstaltung finden sich auf
der Homepage des Tumorzentrums.

Multiples Myelom

Die Projektgruppe Multiples Myelom
unter Leitung von Professor Dr. Christian
Straka stellt ihr neues Tumormanual am
Mittwoch, den 22. Mirz 2017 vor. Die
Veranstaltung beginnt um 17 Uhr am
Campus Grohadern. Die Experten pri-
sentieren die neuen Therapieoptionen
und stellen sich der Diskussion. Das
Programm und weitere Hinweise zu

der Veranstaltung finden sich auf der
Homepage des Tumorzentrums.

heute Behandlern wie Patientinnen gleicher-
maflen zugutekommen. Das Tumorzentrum
Miinchen dankt Herrn Professor Sauer herz-
lich fiir sein jahrzehntelanges Engagement
und tibermittelt ihm fiir seine personliche
Zukunft die allerbesten Wiinsche.

Hinweis: In der nichsten Ausgabe verab-
schiedet sich Herr Professor Sauer mit
einem eigenen Beitrag.
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»Vielfaltige Moglichkeiten, aber

komplexe Entscheidungs-
situationen-

Christian Straka im Gesprdch zu neuen Mdglichkeiten

Herr Professor Straka, die Einfithrung
von Bortezomib im Jahr 2004 und kurz
darauf der IMiDs wie Lenalidomid galt
damals wie heute als Durchbruch.

Wie hat sich seither die Situation fiir
Patienten verbessert?

Registerdaten und klinische Studien mit
lingerer Nachbeobachtungszeit belegen,
dass es gelungen ist, die Uberlebenszeit der
Patienten in etwa zu verdoppeln. Unter
Ausschopfung aller therapeutischen Mog-
lichkeiten hat ein Patient frither etwa 4 bis
5 Jahre nach der Diagnose iiberlebt, heute
sind es 8 bis 10 Jahre. Das sind schon deut-
liche Fortschritte.

Das Multiple Myelom, kurz MM, gilt als
sehr komplexe Erkrankung, nicht zuletzt,
weil es mit asymptomatischen Phasen be-
ginnt; Stichwort monoklonale Gammo-
pathie unbestimmter Signifikanz, kurz
MGUS, oder auch das smoldering MM.
Ab wann ist ein Patient behandlungs-
bediirftig?

Aus dem Jahr 2014 gibt es hierzu erweiterte
Kriterien. MGUS ist ein Zustand, in dem
im Knochenmark bereits monoklonale
Plasmazellen nachweisbar sind. Es handelt
sich allerdings nicht um eine Krankheit,
sprich: eine Behandlung ist nicht notwen-
dig, der Patient sollte nur regelméfig kon-
trolliert werden. Erst wenn aus dem MGUS
ein Multiples Myelom geworden ist, ist in
der Regel eine Behandlung erforderlich.

in der Therapie des Multiplen Myeloms
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G ut 13 Jahre nach der Einfiihrung des ersten Proteasomen-Inhibitors Bortezomib
und etwas spater der ersten Imide hat eine Reihe von neu eingesetzten The-
rapeutika in den letzten Monaten die Situation flir Patienten mit Multiplem Myelom
massiv verbessert. Nie war die Zahl der verfligbaren medikamentdsen Optionen
groBer, aber auch Planung und Durchfiihrung der Behandlung waren nie komplexer
als heute, konstatiert Professor Christian Straka, Leiter der TZM-Projektgruppe
Multiples Myelom im Gesprach mit Ludger Wahlers.

Entscheidungsgrundlage sind die soge-
nannten und bewdhrten CRAB-Kriterien
und die neuen Myelom-definierenden Bio-
marker. Nach diesen Biomarkern besteht
ein Multiples Myelom bereits dann, wenn
sich im Knochenmark eine Plasmazell-In-
filtration iiber 60% findet, bei einem be-
stimmten Leichtkettenverhéltnis und bei
bestimmten im Kernspin nachgewiesenen
fokalen Verianderungen an Knochen oder
Knochenmark. Ich warne allerdings davor,
diese neuen Biomarker-Kriterien zu eng
auszulegen, weil sonst die Gefahr besteht,
dass Patienten zu frith behandelt werden.

Ist die zu frithe Behandlung wirklich

ein Problem?

Ja durchaus, denn die Datenlage zu den
Biomarker-Kriterien ist eher diinn. In den
Empfehlungen wird deshalb immer darauf
verwiesen, dass im Zweifelsfall die klinische
Beurteilung besonders wichtig ist. Wenn
nur ein einziger auffilliger Biomarker ge-
funden wird, bedeutet das nicht notwendi-
gerweise gleich Behandlungsbediirftigkeit.
Es macht vielmehr Sinn, Biomarker im
Verlauf zu kontrollieren und gegebenenfalls
auch ein spezialisiertes Zentrum zu kon-
sultieren.

Himatologen haben lange Zeit dariiber
geklagt, dass ein Multiples Myelom viel
zu spit erkannt und behandelt wird,
niamlich erst, wenn schon ein knécherner
Schaden vorliegt.

Ja klar, das ist ja auch der Hintergrund,
warum die Kriterien aktualisiert wurden.
Es soll eben verhindert werden, dass organ-
bezogene Schiden eintreten. Wenn Sie an-
dererseits aber zu frith behandeln, dann
erleidet der Patient therapiebedingte

Organschddigung (CRAB-Kriterien)

C

Hypercalcemia (Hyperkalzdmie):
Serum-Kalzium > 0,25 mmol/L

(> 1 mg/dLl) oberhalb der oberen Norm
oder > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dl)

Renal insufficiency (Nierenfunktions-
einschrankung):

Kreatinin-clearance < 40 ml/min oder
Serum-Kreatinin > 2 mg/dl (> 177 pmol/l)

Andmie: Himoglobin > 2 g/dl unterhalb
der unteren Norm oder < 10 g/dl

Bone lesions (Knochenldsionen): mindestens
eine Osteolyse im CT, PET-CT oder Skelettrontgen

Myelom-definierender Biomarker

L

L

L

Klonale Plasmazell-Infiltration
im Knochenmark = 60%

Ratio der freien Leichtketten
(beteiligte/unbeteiligte Leichtkette) = 100

Im MRT 2 1 fokale Ldsion

Kriterien fiir die Diagnose eines multiplen
Myeloms: Voraussetzung fiir die Behandlungs-
bediirftigkeit ist das Vorhandensein mindestens
eines CRAB- oder Biomarker-Kriteriums. Liegen
ausschlieBlich Biomarker-Kriterien vor, muss eine
genaue klinische Abwagung der Gesamtsituation
des Patienten erfolgen, ob tatsachlich schon
behandelt werden soll.

y
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Nebenwirkungen, ohne moglicherweise
von der Therapie zu profitieren.

Was raten Sie einem Orthopiden,

der bei einem Patienten mit Riicken-
schmerzen unklarer Genese nicht wirk-
lich weiter kommt?

Ich wiirde ihm natiirlich empfehlen, eine
Serum-Eiweif3-Elektrophorese zu veranlas-
sen. Das ist eine preiswerte Untersuchung,
mit der sich Riickschliisse auf ein mog-
licherweise vorhandenes Myelom ziehen
lassen. Sinnvoll wire auch die Untersu-
chung der freien Leichtketten und eine
Immunfixation. Allerdings findet sich
beim Multiplen Myelom auch bereits im
Routinelabor hiufig eine auffillige Kon-
stellation mit Erniedrigung des Himoglo-
bins, Erh6hung des Gesamteiweifles und
moglicherweise erhohtem Kreatinin und
Kalzium.

Gibt es da nach wie vor Aufklirungs-
bedarf?

Ja, aber die Situation hat sich verbessert.
Auf einschligigen Fortbildungen weisen
wir immer wieder auf die einfachen Unter-
suchungsmdglichkeiten hin. Allerdings
muss man sagen, dass die ganz, ganz spiten
Bilder, wo ein Patient mit schon zerstorter
Wirbelsdule kommt, ohne dass jemand ge-
merkt hitte, dass es sich um ein Myelom
handelt, dass also diese Bilder heutzutage
Gott sei Dank sehr selten sind.

hrterviet "

Lassen Sie uns zuriickkommen auf die
Fortschritte in der Therapie. Eine Reihe
von Neuzulassungen hat es schon gege-
ben, einige stehen unmittelbar bevor.

Ja, erst seit ganz kurzer Zeit ist Ixazomib —
noch bedingt — zugelassen, der erste orale
Proteasomen-Inhibitor. Ebenfalls neu sind
Carfilzomib und die Antikorper Elotuzu-
mab sowie Daratumumab ...

Und alle diese Substanzen werden in der
Anwendung mit Lenalidomid sowie nie-
drig dosiertem Dexamethason, also mit
Rd kombiniert. Ist Rd das neue Backbone
der Myelomtherapie?

Der Eindruck ist nicht falsch, darf aber
auch nicht zu sehr verallgemeinert werden.
Auch Rd allein ist ja mittlerweile eine zuge-
lassene Therapie-Option fiir Patienten, die

primdr nicht transplantiert werden kénnen,

als Folge der Publikation der FIRST-Studie
im New England Journal vor gut 2 Jahren.
Beim ASH im Dezember 2016 wurden die
Daten zu Rd nochmals aktualisiert. Die Be-
deutung von Rd als ein neuer Standard
wurde unterstrichen. Wird Rd mit Bortezo-
mib kombiniert, lassen sich progressions-
freies und moglicherweise auch das Ge-
samtiiberleben weiter verbessern. Das ist
das Ergebnis der SWOG-Studie S0777, die
kiirzlich im Lancet veréffentlicht wurde.

Also wird das der allerneueste Standard?
Das hingt davon ab, ob man die unter Bor-
tezomib hiufige Polyneuropathie in den

KA kb
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Griff bekommt. In der S0777-Studie wurde
Bortezomib zweimal die Woche intravenos
verabreicht. Heute wissen wir, dass eine nur
einmal pro Woche verabreichte Dosis prin-
zipiell ausreichen kann. Sie muss auflerdem
nicht intravends, sondern kann auch sub-
kutan verabreicht werden. Diese Mafinah-
men konnen das Risiko schwerer Polyneu-
ropathien unter Bortezomib stark senken.
Streng genommen miisste man diese Studie
mit neuer Dosierung respektive Verabrei-
chung aber wiederholen, damit VRd wirk-
lich zum neuen Standard werden kann.

Schwierige Situation.

Vielerorts wird auch schon so getan, als

sei VRd der neue Standard. In den USA
werden mehr als 50 Prozent der Induk-
tionsbehandlungen mit VRd durchgefiihrt.
Auch hierzulande wird VRd immer hiufi-
ger eingesetzt.

Was machen Sie selbst?

Wir setzen zunichst den in Deutschland
iiblichen Standard ein, das ist Bortezomib/
Cyclophosphamid/Dexamethason, also
VCD. VRd nutzen wir hiufig als Konsoli-
dierung nach der autologen Stammzell-
transplantation.

Kommen wir zuriick zum Rd als
Backbone.

Wie schon gesagt, ist Rd mit Elotuzumab,
Rd mit Carfilzomib und auch Rd mit Ixazo-
mib zumindest fiir die Rezidivsituation zu-
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Interview

Unauffdllige
Serum-EiweiB-Elektrophorese

Albumin oau a2 B y-Globuline

Monoklonale Gammopathie
unbekannter Signifikanz

Albumin a1 a2z B y-Globuline

Multiples Myelom
vom IgG-Typ

+ -

Albumin ocu a2 B y-Globuline

Die Serum-EiweiB-Elektrophorese ldsst Riick-
schliisse auf ein mdéglicherweise vorhandenes
Myelom zu.

gelassen. Daratumumab ist als Monothera-
pie nach Vorbehandlung mit Proteasomen-
Inhibitor und Immunmodulator zugelas-
sen. Die Ergebnisse der Studien CASTOR
und POLLUX zeigen dartiber hinaus, dass
dieser Antikorper sowohl mit Vd als auch
mit Rd kombinierbar ist und absolut beein-
druckende Ansprechraten und ein heraus-
ragendes progressionsfreies Uberleben
erzielt. Mit der Zulassung dieser Kombi-
nationen ist im Jahr 2017 zu rechnen. Zu-
sammengefasst wird damit deutlich, dass
fiir alle Patienten, denen es halbwegs gut
geht, eine moderne Triplett-Therapie der
Standard sein sollte. Allerdings kénnen wir
nur auf sehr wenige evidenzbasierte Daten
zuriickgreifen, wenn es darum geht zu ent-

scheiden, welche Kombination oder auch
welche Sequenz fiir welchen Patienten die
optimale ist. Wir haben vielfiltige M6glich-
keiten, aber auch eine sehr komplexe Situa-
tion, wenn es um die konkrete Therapieent-
scheidung fiir den einzelnen Patienten geht.

Wie beurteilen Sie angesichts der neuen
Entwicklungen den Stellenwert der auto-
logen Stammzelltransplantation?

Sie hat in den letzten Jahren wieder an Be-
deutung und Anerkennung gewonnen und
ist als Option derzeit unverzichtbar. Ver-
kiirzt gesagt kann man es so zusammenfas-
sen: Mehrere Studien haben aktuell gezeigt,
dass die Hochdosischemotherapie mit Mel-
phalan gefolgt von autologer Stammzell-
transplantation zusammen mit den neuen
Substanzen deutlich bessere Ergebnisse er-
zielt als die neuen Substanzen allein. Ahnli-
ches gilt fur die Situation im Rezidiv. Wenn
ein Patient nach einer primiren Stammzell-
transplantation mindestens 18 Monate lang
rezidivfrei war, dann macht es Sinn, die
Stammzelltransplantation auch in der Rezi-
divtherapie wieder einzusetzen. Vorausset-
zung ist nattirlich, dass der Patient diese
Therapie auch durchhalten kann. — Even-
tuell muss man die Frage nach dem Stellen-
wert der Transplantation noch einmal neu
stellen, wenn sich die neuen Antikorper in
der Therapie etabliert haben.

Der Fortschritt in der Myelomtherapie
hat sich in den vergangenen 10 Jahren ja
eher in Spriingen vollzogen — von der
Transplantation iiber Proteasomen-Inhi-
bitoren und IMiDs der ersten und zwei-
ten Generation bis hin zu den Antikor-
pern. Was erwarten Sie fiir die Zukunft?
Ich habe den Eindruck, dass wir mit weite-
ren neuen Moglichkeiten schon bald rech-
nen konnen. Beim ASH Ende letzten Jahres
gab es vielversprechende Daten zum Bcl-2-
Inhibitor Venetoclax, auch die Immunthe-
rapie mit Pembrolizumab konnte zukiinftig
eine Rolle spielen. Als Vertreter einer vollig
neuen Substanzklasse wird Selinexor, das
den Transport von wachstumsregulieren-
den Proteinen inhibiert, derart untersucht.
Das Portfolio fiir die Therapie in der Zelle
des Multiplen Myeloms ist gut gefiillt.

Herr Professor Straka, haben Sie herz-
lichen Dank fiir das Gesprich.
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T-Zellen schiitzen. Immunantwort starken.

Langzeitiiberleben ist fiir uns
nicht nur ein Wort.
Sondern konkretes Therapieziel.

;

OPDIVO® - jetzt auch zugelassen in der Zweitlinientherapie
beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom™'

» Signifikanter Uberlebensvorteil:
Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens um +5,4 Monate®?

= Bessere Vertraglichkeit:
Deutlich weniger Nebenwirkungen vom Grad 3-4*°

» Hohere Lebensqualitit:
Signifikante und kontinuierliche Verbesserung
der erhobenen Lebensqualitat™®? &6 Bristol-Myers Squibb

T
(@ bms-onkologie.de/immunonkologie

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid,
Salzsaure und Wasser fur Injektionszwecke. Ar d biete: Melanom: OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht rese-
zierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): OPDIVO® ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. Nierenzellkarzinom (RCC): OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Weitere Hinweise: \Wenn Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
angewendet wird, lesen Sie vor Behandlungsbeginn die Fachinformation fr Ipilimumab. Bei Anwendung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wurden héhere Haufigkeiten von immunvermittelten Neben-
wirkungen beobachtet als bei der Nivolumab-Monotherapie. Patienten sollten engmaschig iiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis), da Nebenwirkungen unter Nivolumab oder Nivolumab
in Kombination mit Ipilimumab jederzeit wahrend oder nach der Behandlung auftreten kénnen. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Verminderter Appetit, Diarrh6, Ubelkeit, Hautausschlag, Juckreiz, Midigkeit, Hypokalziamie,
Lymphopenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie, Hyponatridmie, Verdnderung der Laborwerte. Nivolumab-Monotherapie: Hyperkalziamie, Hypokalidmie. Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab: Hypothyreose, Kopfschmerzen, Kolitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Arthralgie, Pyrexie, Neutropenie, Hypokalzidmie. Haufig: Infektionen der oberen Atemwege, infusionsbedingte
Reaktion, Hypersensibilitat, Hyperthyreose, Hyperglykamie, periphere Neuropathie, Schwindelgefiihl, verschwommenes Sehen, Hypertonie, Pneumonitis, Dyspnoe, Husten, Stomatitis, Obstipation, trockener Mund,
Vitiligo, trockene Haut, Erythem, Alopezie, Muskel- und Skelettschmerzen, Odeme (einschlieRlich peripheres Odem), Hypermagnesiamie, Hypernatriamie, Gewichtsverlust. Nivelumab-Monotherapie: Hypothyreose,
Kopfschmerzen, trockene Augen, Kolitis, Erbrechen, Bauchschmerzen, Arthralgie, Pyrexie, Neutropenie. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab: Pneumonie, Eosinophilie, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysen-
insuffizienz, Hypophysitis, Thyroiditis, Dehydrierung, Hepatitis, Uveitis, Tachykardie, Lungenembolie, Gastritis, Urtikaria, Nierenversagen, Schmerzen, Hyperkalzidmie.Gelegentlich: Bronchitis, diabetische Ketoazidose,
Pleuraerguss, Pankreatitis, Psoriasis, Arthritis, tubulointerstitielle Nephritis, Schmerzen in der Brust. Nivolumab-Monotherapie: Pneumonie, anaphylaktische Reaktion, Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz,
Hypophysitis, Thyroiditis, Dehydrierung, metabolische Azidose, Hepatitis, Hyperbilirubindmie, Polyneuropathie, Uveitis, Tachykardie, Vaskulitis, Erythema multiforme, Rosazea, Urtikaria, rheumatische Polymyalgie,
Nierenversagen, Schmerzen. Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab: Sarkoidose, Diabetes mellitus, Guillain-Barré-Syndrom, Polyneuropathie, Neuritis, Peroneusldhmung, autoimmune Neuropathie (einschlieRlich
Cesichtsnerv- und Abduzensparese), Arrhythmie (einschlieRlich ventrikuldrer Arrhythmie), Vorhofflimmern, Darmperforation, Duodenitis, Spondyloarthropathie, Sjogren-Syndrom, Myopathie. Selten: Toxische
epidermale Nekrolyse. Nivolumab-Monotherapie: Histiozytar nekrotisierende Lymphadenitis (Kikuchi-Lymphadenitis), Eosinophilie, Diabetes mellitus, Cholestase, Guillain-Barré-
Syndrom, Demyelinisierung, myasthenes Syndrom, autoimmune Neuropathie (einschlieRlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese), Arrhythmie (einschlieRlich ventrikuldrer Arrhythmie),
Vorhofflimmern, Lungeninfiltration, Gastritis, Zwolffingerdarmgeschwiir, Myopathie.

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Uxbridge Business Park,
Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Stand des Textes: v5 aktuelle Fachinformation

* OPDIVO® ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert.

# Vs. Everolimus. () Lebensqualitat als Verbesserung der krankheitsbedingten Symptome gemessen anhand des FKSI-DRS-Fragebogens.
Die Daten zur Lebensqualitat sollten im Kontext des offenen Studiendesigns interpretiert werden.

1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand. 2. Motzer R] et al. N Engl ] Med, 2015; 373: 1803-13.

) Bristol-Myers Squibb, 11/2016. 1506DE16PR13121-01
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