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EDITORIAL

ONKOLOGIE

Internistische Onkologie und Hama-
tologie - gelebte Prazisionsmedizin

Am 2. Dezember 1943 zerstorte ein
Geschwader deutscher Bomber im
Hafen der stiditalienischen Stadt
Bari stationierte Schiffe der alliierten
Streitkréfte. Bei der Explosion des
amerikanischen Frachters John Har-
vey wurden grofle Mengen Senfgas
freigesetzt, welches in den Wochen
nach der Attacke zu bis zu tausend
Todesfallen in der Bevolkerung der
Hafenumgebung flihrte. Autoptische
Untersuchungen der unerklarlich
groflen Anzahl an verzogert auf-
getretenen Fatalititen fihrten zu
einem Uberraschenden Befund: bei
den Opfern waren keine Leukozyten
nachweisbar, das Knochenmark war
depletiert, die Menschen waren an
neutropenischem Fieber verstorben.

In der Folge dieser Beobachtungen
wurden Senfgas und seine Derivate
als Chemotherapeutikum zur Behand-
lung von krankhafter Vermehrung
von Leukozyten, also Leukdmien,
entwickelt. Diese Ereignisse gelten
als Geburtsstunde der medikamen-
tosen Krebstherapie und lauteten die
Ara der onkologischen Chemothe-
rapie ein. In den 1950-1990er Jahren
wurden mehr als 50 verschiedene
zytotoxische Chemotherapeutika
zur klinischen Anwendung bei einer
Vielzahl von hdamatologischen und
soliden Tumoren gebracht, deren
Wirkung grosso modo in der relativ
unspezifischen Schadigung von sich
aktiv teilenden Zellen besteht. Bis
zum heutigen Tag sind klassische
Chemotherapien wichtiger Teil des
therapeutischen Armamentariums
der klinischen Onkologie, auch wenn
diese Medikamentenklasse durchaus
als Beispiel flir unprazise Medizin
gesehen werden kann.

Mit dem Nachweis der zu der Zeit als
spektakulér eingeschatzten Effekti-
vitdt und der Zulassung des zielge-
richteten Medikamentes Imatinib zur
Therapie der Chronisch Myeloischen
Leukdmie (CML) im Jahr 2001 begann
die Zeit der modernen Prazisionsme-
dizin in der Onkologie. Eine auf Basis
von molekularem Verstandnis der
Pathobiologie der CML entwickelte
Tablette heilte praktisch eine als
unheilbar geltende maligne Erkran-
kung. Die Weiterentwicklungen

der medikamentosen Therapie von
Krebserkrankungen in den letzten

20 Jahren kénnen auch bei niich-
terner Betrachtung als revolutionar
bezeichnet werden. Durch intensive
internationale Forschungsanstren-
gungen wurden und werden weiter-
hin die biologischen Mechanismen
von Krebserkrankungen entschlisselt
und zielgerichteten prazisen The-
rapien zuganglich gemacht, in den
vergangenen Jahren zunehmend auch
durch gezielte Modifikationen des
Immunsystems. In der modernen
Onkologie sind molekulare Analysen
der Tumorgewebscharakteristika
einzelner Patienten und der individu-
alisierte therapeutische Einsatz von
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Tyrosinkinasehemmern, Antikorpern,
Immune-Checkpoint-Inhibitoren,
Vakzinen und genetisch veranderten
Zellen wie z.B. chimiren Antigenre-
zeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) taglich
gelebte klinische Routine. Parallel
und gemeinsam mit den Fortschritten
der internistischen Onkologie ent-
wickeln sich auch die Moglichkeiten
der Nachbardisziplinen Chirur-

gie, Strahlentherapie, Radiologie,
Pathologie, bis hin zur Palliativ- und
Supportivtherapie rasant und durch
laufende Individualisierung der Di-
agnostik und Therapie weiter. Dabei
ist auch Osterreich durch hervorra-
gende Forschungsleistungen in den
Bereichen der Grundlagenforschung,
der translationalen Wissenschaft und
der klinischen Studien als interna-
tional sichtbarer Innovationstreiber
anerkannt.

Die Konstante in der Onkologie ist
Innovation, und diese Innovation
ermoglicht es uns, schrittweise das
Leben von Menschen mit Krebs zu
verbessern und zu verlangern. Vom
JSterben an Krebs® zum ,Leben mit
Krebs®, in manchen Bereichen der
Onkologie sogar zum , Leben nach
Krebs®. In der aktuellen Spezialausga-
be der Osterreichischen Arztezeitung
stellen Osterreichische Expertinnen
und Experten der internistischen
Onkologie und Hamatologie den aktu-
ellen Stand unseres Fachgebietes dar
und ich wiinsche Thnen eine informa-
tive und spannende Lekttre.

Thr

Univ. Prof. Dr. Matthias Preusser
Klinische Abtetlung fiir Onkologie,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin I,
Medizinische Universitat Wien



NSCLC und SCLC

NEUE THERAPEUTISCHE STANDARDS

Mit der Etablierung der Checkpoint-Inhibitoren wurde die Therapie des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-small-cell lung cancer, NSCLC)
und in weiterer Folge auch des kleinzelligen Lungenkarzinoms (small-cell
lung cancer, SCLC) revolutioniert. Auch zielgerichtete Therapiekonzepte

sind sowohl bei NSCLC als auch bei SCLC auf dem Vormarsch.

urch Zugabe von Checkpoint-Inhibitoren (CPI)

zur Chemotherapie oder auch als Monotherapie

gelang es, einen Uberlebensvorteil zu erreichen

und neue Standards zu setzen. Immuntherapeu-
tische Strategien haben in immer mehr therapeutischen
Szenarien einen Stellenwert: waren die ersten Studien noch
ausschliellich im Setting der refraktdren Erkrankung, so ist
die CPI-Chemo Kombination nun Standard in der Erstlini-
entherapie beim fortgeschrittenen Lungenkarzinom; aktuell
werden Konzepte im adjuvanten und neoadjuvanten Setting
erfolgreich getestet. Hiermit einher geht jedoch, dass in der
Vergangenheit klar etablierte Therapiealgorithmen nicht
mehr anwendbar sind und neue Sequenzen getestet werden
miissen. Ein weiterer wichtiger Faktor ist der zunehmende
Einsatz von zielgerichteten Therapien, wobei immer mehr
molekulare Marker mit therapeutischer Relevanz definiert
werden konnen.

Immuntherapie beim NSCLC - Standards und
neue Entwicklungen

Standards beim metastasierten NSCLC

In den Studien KEYNOTE-189 (Platin, Pemetrexed + Pemb-
rolizumab) und KEYNOTE-407 (Carboplatin, (Nab)Paclitaxel
+ Pembrolizumab) konnte sowohl fiir das Adenokarzinom
als auch fiir das Plattenepithelkarzinom ohne aktivierende
EGFR/ALK/ROS/BRAF Alteration ein signifikanter Uberle-
bensvorteil fiir die Zugabe von Pembrolizumab zur Standard-
platinbasierten Chemotherapie gezeigt werden. Somit wurde
die Immuntherapie als Bestandteil der Erstlinie unabhéingig
des PD-L1 Status etabliert. Weitere Optionen umfassen laut
aktuellen Leitlinien Atezolizumab plus Carboplatin-(Nab)
Paclitaxel (+/- VEGFR Antikérper Bevacizumab) oder auch
die CPI-Doublette Nivolumab/Ipilimumab plus verkiirzter
Chemotherapie mit nur zwei Zyklen Platin-Kombination.
Bei PD-L1-Expression > 50 Prozent steht in der Erstlinie eine
Monotherapie mit Pembrolizumab, Cemiplimab oder Ate-
zolizumab zur Verfiigung, sodass de facto jeder Patient mit
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gutem Performance-Status und fehlender Kontraindika-
tion derzeit einen CPI erhilt. Offen ist bisher die Frage,
wie der direkte Vergleich CPI plus Chemotherapie versus
CPI-Monotherapie bei Patienten mit PD-L1 Expression >50
Prozent ausfillt - hier verdichten sich jedoch die Hinwei-
se aus ,Real-World“- und Langzeit-Daten, dass vor allem
bei hoher PD-L1 Expression eine reine Immuntherapie ein
gutes Outcome unter niedriger Toxizitat zeigen kann. Nach
Progress unter Chemotherapie stehen in Osterreich Pemb-
rolizumab, Nivolumab und Atezolizumab als Monotherapie
zur Verfligung.

Immuntherapie beim lokalisierten NSCLC

Aufgrund der grollen Erfolge der Immuntherapie beim
fortgeschrittenen NSCLC gibt es zunehmend Bemiihun-
gen, CPIs (und auch zielgerichtete Therapien) in fritheren
Erkrankungsstadien zu etablieren. So wurde bereits 2020
im Rahmen der Pacific Studie die Erhaltungstherapie mit
Durvalumab bei PD-L1 positiven Patienten nach erfolgrei-
cher Chemo-Radiotherapie im Stadium III zugelassen. Auf
den ASCO 2021 und ESMO 2021 Kongressen wurden nun
unter grolBem Interesse die Daten der IMpower010 Studie
diskutiert, die sich mit der adjuvanten Therapie im
Stadium II-IITA beschiftigen. In dieser randomisierten

ONKOLOGIE

Phase-III-Studie erfolgte nach abgeschlossener Operation
und adjuvanter Chemotherapie eine zusétzliche Gabe von
Atezolizumab versus Best-Supportive-Care mit Fokus auf
PD-L1 positive Patienten. In der priméren Kohorten PD-L1
>1 Prozent zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
Disease-Free Survivals fiir Atezolizumab versus Observanz
und nach drei Jahren waren 60 Prozent versus 48 Prozent
ohne Event. Noch ausgeprigter war der Effekt fiir Patien-
ten mit einem PD-L1 > 50 Prozent, sodass PD-L1 erneut als
Biomarker suggeriert wird. Vergleichbar vielversprechend
sind auch Phase-III-Daten zur neoadjuvanten CPI-Thera-
pie. Am AACR Annual Meeting 2021 wurden Resultate der
CheckMate-816 Studie gezeigt, in der durch Zugabe von Ni-
volumab zur Chemotherapie im Stadium IB-IIIA ein deutli-
cher Anstieg der Rate an pathologischen Komplettremissio-
nen erreicht werden konnte (24 Prozent versus 2,2 Prozent,
P<0.0001). Auch wenn eine Zulassung in Europa noch ab-
zuwarten bleibt, sind dies sehr deutliche Signale, dass die
Immuntherapie vor/nach erfolgreicher Operation fiir ein
gewisses Patientenkollektiv die Chance auf eine Heilung er-
hohen kann. Spannend bleibt die Frage der Sequenzierung,
da derzeit noch unklar ist, ob nach erfolgter CPI Therapie
im lokalisierten Stadium von einer gleichen Effektivitéit der
Immuntherapie bei potentiellem Rezidiv auszugehen ist.
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NSCLC und SCLC

Neue Targets - neue zielgerichtete Therapien

Mit Alterationen von EGFR, ALK/ROS und BRAF wurden
beim NSCLC bereits mehrere molekulare Treibermutatio-
nen definiert, die Einfluss auf die Wahl der Erstlinienthera-
pie haben und hier auch klare Standards darstellen (siehe
zum Beispiel ESMO Leitlinie metastasiertes NSCLC). Den-
noch ist auch hier die Entwicklung noch nicht abgeschlos-
sen und es werden laufend neue Target-Wirkstoff-Kombina-
tionen definiert.

Neue zielgerichtete Therapien beim metastasierten
NSCLC. Ein wichtiges Beispiel ist die Zulassung des selekti-
ven RET-Inhibitors Selpercatinib beim NSCLC mit RET-Fusi-
on. Auch wenn nur in ein bis zwei Prozent aller NSCLC eine
RET-Fusion nachgewiesen werden kann, ist diese orale The-
rapie eine wichtige neue Option fiir diese Patienten. In der
LIBRETTO-001 Studie konnte durch Verabreichung von Sel-
percatinib bei 105 Patienten mit RET-positivem NSCLC und
vorangeganger platinbasierter Therapie eine Responserate
von 64 Prozent gezeigt werden. Die mediane Ansprechdauer
betrug 17,5 Monate bei guter Vertréglichkeit. Eine vergleich-
bare Substanz, die sich derzeit im EMA-Zulassungsprozess
befindet, ist Pralsetinib. Hier stehen nun zwei neue Medika-
mente zur Verfiigung, die zwar nur fiir einen kleinen Teil der
NSCLC Patienten in Frage kommen, in dieser Kohorte aber
eine exzellente Risiko-Nutzen Ratio versprechen. Weitere
Target-Wirkstoff Kombinationen, zu denen im letzten Jahr
wiederholt Daten prisentiert wurden, umfassen Sotorasib
bei KRAS p.G12C Mutation (Pravalenz 13 Prozent Adenokar-
zinom der Lunge), Trastuzumab-Deruxctecan beim HER2
mutierten NSCLC (Préavalenz drei Prozent) sowie Tebotinib
und Capmatinib bei der MET Exonl4 Skipping Mutation
(Pravalenz drei bis vier Prozent). Es werden auch Kombina-
tionstherapien untersucht, die eine erweiterte Wirkung bei
EGFR-TKI-Resistenz versprechen, wie zum Beispiel Amivan-
tamab plus Lazertinib.

Tyrosinkinaseinhibitoren als Teil des
kurativen Therapiekonzepts

Im adjuvanten Setting erfolgte rezent die Zulassung von Osi-
mertinib beim EGFR-mutierten NSCLC im Stadium II-IITA
nach Operation und Standard-Chemotherapie auf Basis der
AUDAURA Studie. In dieser Phase-III-Studie fiihrte die Gabe
von Osimertinib versus Best-Supportive-Care zu einer sig-
nifikanten Reduktion des Rezidiv- und Sterberisikos um 83
Prozent. Das 2-Jahres krankheitsfreie Uberleben lag bei 90
Prozent fiir Osimertinib versus 44 Prozent im Placebo-Arm.

Der Vormarsch dieser zielgerichteten Therapiekonzepte
beim NSCLC im fortgeschrittenen aber auch lokalisier-
ten Setting zeigt auch, dass die vollstindige molekulare
Charakterisierung bei allen Patienten einen immer héheren
Stellenwert erreicht und entsprechende Reflextestungen
etabliert werden miissen, um eine optimale Behandlung

und Therapiesequenz fiir den jeweiligen Patienten zu ermog-
lichen.

Das kleinzellige Lungenkarzinom
und seltene Thoraxmalignome

Auch beim fortgeschrittenen / metastasierten SCLC fiihrt die
Zugabe eines CPI zu einer Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens in der Erstlinientherapie. In der IMpowerl33 Studie
konnte durch Zugabe von Atezolizumab zur platinbasierten
Chemotherapie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
von 10,3 Monate auf 12,3 Monate erreicht werden. Vergleich-
bar kam es durch Zugabe von Durvalumab zu platinbasierter-
Chemotherapie zu einer Verlingerung im Gesamtiiberleben
von 10,3 Monaten auf 13 Monate. In beiden Studien erfolgte
nach Induktion mit Chemotherapie eine CPI-Erhaltungspha-
se, die Substanzen sind in Osterreich zugelassen. Auch wenn
der Benefit in Klassifizierungs-Systemen wie der ESMO Magni-
tude of Clinical Benefit Scale als weniger klinisch relevant im
Vergleich zum NSCLC in der Erstlinie eingestuft wird, ist diese
Kombination eine Mdglichkeit fiir einen Overall-Survival-Be-
nefit bei fitten Patienten. Klinisch relevante molekular-zielge-
richtete Therapien lassen beim prognostisch schlechten SCLC
noch auf sich warten.

Abschlieend ist erwdhnenswert, dass auch bei seltenen
Thoraxmalignomen wie dem Pleuramesotheliom derzeit
neue Standards gesetzt werden. So ist die Kombination aus
Ipilimumab und Nivolumab im Rahmen der CheckMate-743
Studie erfolgreich getestet worden. In einem am ESMO 2021
prasentierten 3-Jahres-Update zeigte sich ein anhaltender
Survival-Benefit fiir die Kombination Nivo/Ipi versus Chemo-
therapie (3-Jahres Uberleben 23 Prozent versus 15 Prozent),
sodass dies nunmehr eine Standardoption fiir die Erstlinien-
therapie darstellt.

Von der Theorie zur Praxis

Wiahrend die Immuntherapie mit CPIs fiir ein immer breiteres
Spektrum an Patienten zur Verfligung steht, unterteilen neue
zielgerichtete Therapien beim NSCLC die Patienten in immer
kleinere Kohorten mit spezifischen therapeutischen Algorith-
men. Die sich hieraus ergebenden Herausforderungen beste-
hen in der sich diversifizierenden Diagnostik aber auch in der
korrekten Sequenzierung der Therapien, da fiir Zweiteres noch
kaum richtungsweisende Studien zu Verfiigung stehen. Den-
noch ist insgesamt die rasante positive Entwicklung der thera-
peutischen Strategien fiir Thoraxmalignome hervorzuheben,
die zu einer verlingerten Uberlebensdauer und auch oftmals
besseren Lebensqualitdt unserer Patienten beitragen. <

Literatur bei der Verfasserin
Ap.Prof. Priv. Doz. DDr. Barbara Kiesewetter-Wiederkehr

Klinische Abteilung fiir Onkologie, Universitatsklinik fiir Innere
Medizin I, Medizinische Universitdt Wien
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Multiples Myelom

Multiples Myelom

AKTUELLE UND NEUE THERAPIEMOGLICHKEITEN

Das Multiple Myelom macht rund ein Prozent aller Neoplasien aus und weist dank neuer

Therapiemoglichkeiten zunehmend einen chronischen Verlauf auf. Auch in weit fort-

geschrittenen und vorbehandelten Fallen sind Therapieerfolge mittlerweile moglich.

as Multiple Myelom nimmt unter den hdmatologi-
schen Neoplasien rund zehn Prozent der Fille ein,
mit einer Inzidenz von 4,5-6,0 Fillen pro 100.000
Einwohner pro Jahr in der EU. Wenngleich die
meisten Myelom-Fille jenseits des 65. Lebensjahres und le-
diglich fiinf bis zehn Prozent der Fille vor dem 40. Lebens-
jahr zu verzeichnen sind, ist in den letzten Jahren insgesamt
ein Anstieg der Fille vor dem 55. Lebensjahr zu beobachten.

Einem aktiven Multiplen Myelom (aMM) geht regelhaft eine,
wenngleich unter Umstinden unerkannte, monoklonale

10

Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) bzw. ein schwe-
lendes Myelom (smouldering Myeloma, sMM) voraus. Das
Ubergangsrisiko von MGUS in aMM betrigt rund ein Prozent
pro Jahr (nicht kumulierend). Ein sMM geht in den ersten
fiinf Jahren in rund zehn Prozent der Fille pro Jahr in ein
aMM iiber, danach sinkt dieser Anteil in den folgenden fiinf
Jahren auf ungefdhr drei Prozent pro Jahr, um danach weiter
auf 1,5 Prozent pro Jahr abzufallen.

Mit der Feststellung eines aMM - klonale Plasmazellpopula-
tion >10 Prozent im Knochenmark und Nachweis mindestens
eines Myelom-definierenden Ereignisses - ist die Indikation
zur Therapieinitiierung gegeben (CRAB-Kriterien: Hypercal-
caemie (C), Nierenfunktionseinschriankung (R), Andmie (A)
und/oder Knochenlésion (B)). In der klinischen Routine wird
die Therapieauswahl durch den zytogenetischen Risikosta-
tus (FISH) nicht beeinflusst. Immer noch muss das Multiple
Myelom als unheilbar angesehen werden, wenngleich es zu-
nehmend einen chronischen Verlauf aufweist (medianes OS
mehr als sechs Jahre). In Einzelfillen jedoch konnten und
konnen langjéhrige Remissionen erzielt werden. Diesbe-
ziiglich gewinnt die Beurteilung der Therapieresponse
mittels Evaluation der minimalen Resterkrankung
(MRD) zunehmend an Bedeutung. Hierbei werden
radiologische Verfahren wie MRT und PET-CT mit
Next Generation-Molekulargenetik (NGS) und
-Durchflusszytometrie (NGF) kombiniert. Letztere
zeigen eine Sensitivitit von 10° bis sogar 10°. Das
Erreichen einer MRD-Negativitét korreliert mit dem
Eintritt einer kompletten Remission und der Dauer
des progressionsfreien (PFS) bzw. Gesamtiiberlebens
(OS). Obwohl eine Vielzahl von Studien nunmehr die
Inklusion der MRD-Beurteilung in das Behandlungs-
protokoll untersucht, ist das MRD-Resultat in der kli-
nischen Routine bisher noch nicht als Trigger fiir
Therapiekonsequenzen etabliert.

Aktuelle Therapiestandards
Der Ablauf der Erstlinien-Therapie des

Multiplen Myeloms unterscheidet zwi-
schen transplantgeeigneten und nicht-
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transplantgeeigneten Patienten. Heutzutage wird nach Mog-
lichkeit eine Triple-Therapie aus einem Proteasom-Inhibitor
(PI: Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib), einer immunmodu-
lierenden Substanz (IMiD: Lenalidomid, Thalidomid, Pomali-
domid) und einem Corticosteroid (meist Dexamethason oder
Prednisolon) oder eine Kombination aus CD38-Antikorper
mit PI oder IMiD und Steroid verabreicht. Wenn zumutbar, so
werden vier bis sechs Induktionszyklen mit eingeschobener
autologer Stammzellgewinnung durchgefiihrt. In weiterer
Folge werden eine (bis zwei) autologe Stammzellreinfusionen
nach vorangehender Hochdosis-Melphalan-Therapie ange-
schlossen. Die Folgetherapie besteht aus einer konditionie-
renden Behandlung und/oder einer Mono-Erhaltungsthera-
pie (Lenalidomid, Ixazomib, Bortezomib, Antikdrper), die
bis zum Progress oder Auftreten von Toxizitdten beibehalten
wird. Fiir eine ausgewidhlte Patientengruppe ist unter Um-
stinden die Durchfiihrung einer allogenen Fremdspender-
transplantation erforderlich.

Aus vielen Griinden, wie verbesserter Lebensqualitit und er-
leichterter Applikation, werden vor allem in der ambulanten
Myelom-Therapie orale Verabreichungsformen bevorzugt.
Hierzu sind aktuell Vertreter aus der Klasse der immunmo-
dulierenden Substanzen, Proteasom-Inhibitoren, Corticoste-
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roide und - seit Juli 2019 in den USA zugelassen - ein Protein-
exportinhibitor (XPO1-Inhibitor: Selinexor) verfiigbar.

Neue Therapiemoglichkeiten

Dariiber hinaus werden derzeit BCL2-Inhibitoren (Veneto-
clax) und Cereblon-E3-Ligase-Modulatoren (CELMoDs: CC-
92480; Iberdomid) in klinischen Myelom-Studien evaluiert.
Letztere scheinen auch bei Patienten, die bereits refraktir
auf eine Behandlung mit IMiD, PI und/oder monoklonalem
Antikorper sind, bei vertretbaren Nebeneffekten wirksam zu
sein. CC-92480 scheint hierbei in einer Phase-I-Studie wirk-
samer als Iberdomid zu sein (als Mono-Therapie mit einer
Response Rate von 55 Prozent). Bereits heute stellen oral
einzunehmende Substanzen einen wesentlichen und unver-
zichtbaren Bestandteil der etablierten Kombinationsthera-
pien dar. Fiir das relapsierte/refraktdre Myelom ist mit der
Kombination von Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason
ein ausschlieflich orales Triple-Schema verfiigbar und zuge-
lassen.

Die bisher schon breit angewandten Triple-Kombinati-
onsschemata wurden zuletzt um zusétzliche monoklona-
le AntikOrper ergénzt. Vergleichsstudien zwischen einer
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Multiples Myelom

ykonventionellen“ Triple-Therapie ohne Antikdrper vs. einer
kombinierten Therapie aus Antikorper plus Doublette sind
leider nicht verfiigbar. Daher ist es immer noch vertretbar,
ykonventionelle“ Triple-Therapie ohne Antikorper als Induk-
tionsschema in der Erstlinie einzusetzen.

Lenalidomid (R) in Kombination mit VD als Induktionsthe-
rapie vor ASCT ist aktuell ein hiufig gewahlter Standard of
Care mit sehr guten Responseergebnissen (Overall Response
Rate nach sechs Induktionszyklen 70,4 Prozent; CR 33,4 Pro-
zent vor ASCT, 50,2 Prozent nach ASCT und Konsolidierung)
und hohen Raten an MRD-Negativitit (nach Konsolidierung
45,2-65,9 Prozent). In der MAIA-Studie an nicht-transplantge-
eigneten neudiagnostizierten Patienten fiihrte die Kombina-
tion aus DaraRd vs. Rd allein zu einem PFS von 70,6 Prozent
vs. 55,6 Prozent mit einer Risikoreduktion von 47 Prozent fiir
Progression oder Tod. Dennoch kann der Einsatz von Anti-
korper-Kombinationen auch in der Konditionierung bzw. bei
Rezidiv erfolgen. Letztlich ist eine grofle Unsicherheit gege-
ben, wie ein Rezidiv nach PI, IMiD und Antikérper-basierter
Vortherapie behandelt werden soll.

In Studien wurden aber im Sinne der ,Total-Therapy“ die
modernen Quadruplet-Immun-Induktionstherapien vor
geplanter autologer Stammzellentransplantation (ASCT) be-
reits untersucht. In der Phase-III-Studie CASSIOPEIA zeigte
Dara-VTD im Vergleich zum Standard-Arm VTD eine signi-
fikante Verbesserung des PFS von 93 Prozent vs. 85 Prozent
nach einem medianen Follow-up von 18,8 Monaten und eine
Verldangerung des Overall Survival (medianes OS in beiden
Armen nach 24 Monaten noch nicht erreicht). Dara-VRd vs.
VRd bei transplantgeeigneten, neu-diagnostizierten Mye-
lom-Patienten wird derzeit in der Phase-II-Studie GRIFFIN
untersucht, wobei sich ein besseres 24 Monate-PFS von 95,8
Prozent fiir Dara-VRd vs. 89,8 Prozent fiir VRd ergab.

Im relapsierten/refraktdren Zustand ist Lenalidomid bereits
umfassend untersucht, wobei Triple-Kombinationen einer
Doublette-Therapie in der Wirksamkeit iiberlegen sind. So
zeigten Carfilzomib(K)Rd und Elotuzumab(Elo)Rd einen
deutlichen OS-Benefit im Vergleich zu Rd allein: medianes
OS 48,3 vs. 40,4 Monate fiir KRd, medianes OS 48,3 versus
39,6 Monate fiir EloRd. Ixazomib(Ixa)Rd konnte zwar im
Vergleich zu Rd noch keinen OS-Vorteil beweisen (medianes
OS noch nicht erreicht), es fand sich jedoch eine signifikante
Verbesserung des PFS von 20,6 Monate fiir IxaRd vs. 14,7 Mo-
nate fiir Rd, unter anderem auch fiir Patienten mit High Risk
(HR)-Zytogenetik.

Das neueste IMiD Pomalidomid (P) zeigt eine geringere Neu-
rotoxizitdt und kann volldosiert auch bei fortgeschrittener
Niereninsuffizienz eingesetzt werden. Eine Dosislimitierung
stellt sich jedoch haufig aufgrund von Zytopenien ein. Po-
malidomid kann auch bei Lenalidomid-refraktdren Patien-
ten noch wirksam sein, weshalb dieses IMiD vornehmlich
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ab der zweiten Therapielinie Anwendung findet. Ergebnis-
se aus Phase-II/III-Studien gibt es zu Kombinationen wie
PVd, EloPd, DaraPd und IsaPd. Die OPTIMISMM-Studie ver-
glich PVd vs. Vd bei Patienten nach im Median ein bis drei
vorangehenden Therapien. PVd fiihrte insgesamt zu einer
signifikanten PFS-Verlangerung (11,2 Monate vs. 7,1 Mona-
te fiir Vd). Uber 70 Prozent der eingeschlossenen Patienten
waren Lenalidomid-vorbehandelt und refraktir. Hier konnte
ebenfalls ein PFS-Zugewinn von 9,5 vs. 5,6 Monate erreicht
werden. Die ICARIA-Studie untersuchte Isatuximab(Isa)Pd
vs. Pd. Es zeigte sich auch hier ein Vorteil beim medianen
PFS von 11,5 vs. 6,5 Monaten durch die Zugabe des mono-
klonalen Anti-CD38-Antikorpers. In der ELOQUENT-3 Studie
konnte durch die Kombination von Elotuzumab (SLAMF7-
Antikorper) und Pd ein deutlich verlédngertes mPFS von 10,3
vs. 4,7 Monaten bei Einsatz der Doublette Pd verzeichnet
werden. Eine Phase-II-Studie bei 103 Patienten mit zwei oder
mehr Vortherapien konnte fiir DaraPd vs. Pd ein medianes
PFS von 8,8 Monaten nach einem medianen Follow up von
13 Monaten und ein medianes OS von 17,5 Monaten belegen.

Die Einfiihrung der neuen zielgerichteten Substanzklassen
(Novel Agents) hat die klassischen Chemotherapeutika in
der Myelom-Therapie in den Hintergrund geriickt. Lediglich
zur Stammzellmobilisierung beziehungsweise als Hochdo-
sistherapie vor Transplantation ist ihre Rolle noch uneinge-
schrankt.

Die aktuell zugelassenen Optionen zur Myelombehandlung
umfassen somit Immunmodulatoren, Proteasominhibito-
ren, monoklonale Antikorper, Antikorper-Wirkstoff-Kon-
jugate und Proteinexport-Inhibitoren. Neben Neuentwick-
lungen aus diesen Substanzgruppen werden zukiinftig aber
auch andere Klassen verfiighbar werden. Hier sind insbeson-
dere bispezifische Antikorper (T-cell engagers), Cereblon E3-
Ligase-Modulatoren (CELMoDs) und CAR-T-Zellen zu nen-
nen.

Diese neuen Therapieoptionen ermoglichen aber nicht nur
neue Therapieerfolge in weit fortgeschrittenen und vorbe-
handelten Fillen, sie stellen auch Patienten und Behandler
durch ihre Nebenwirkungen vor bisher nicht gekannte Pro-
bleme. Die Auswahl der therapeutischen MaBnahmen wird
somit in der Zukunft nicht nur unter dem Aspekt des erwar-
teten Therapieerfolges getroffen werden. In Anbetracht der
Zunahme der Uberlebenszeit werden Faktoren wie Lebens-
qualitidt, Optimierung und Erhalt der sozialen Funktion der
betroffenen Patienten immer mehr in die Entscheidungsfin-
dung einfliellen. <

Literatur bei den Verfassern
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Diagnostik und Therapie des Nierenzellkarzinoms haben in den letzten

Jahren einen deutlichen Aufschwung genommen. Auch in der operativen

Technik stehen viele Moglichkeiten zur Verfugung.

ro Jahr erkranken in Osterreich rund 1500 Men-

schen neu an Nierenzellkrebs, Nierenzellkrebs liegt

damit bei Mannern an achter Stelle aller Krebs-

erkrankungen, bei Frauen an zehnter Stelle. Das
mittlere Erkrankungsalter bei Nierenzellkrebs ist 68 Jahre bei
Mainnern und 71 Jahre bei Frauen.

Die Mortalitat ist fallend, die vermehrte Frithdiagnose diirfte
Wirkung zeigen: Rund drei Viertel der Patienten werden im
Stadium T1 und T2 diagnostiziert. Die 5-Jahres-Uberlebensra-
te beim Patienten mit low grade Tumor ist 97 Prozent, beim
lokal fortgeschrittenen 69 Prozent und beim metastasierten
Patienten 14 Prozent.

Risikofaktoren

Nikotinabusus ist eine gesicherte Noxe und erhoht das Risiko
fiir die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms bei Mannern
um 54 Prozent, bei Frauen um 22 Prozent, mit hheren Risken
bei starken Rauchern. Passivrauchen wird als nicht ausrei-
chend gesicherter Risikofaktor bezeichnet.

Eine Metaanalyse von mehr als fiinf Millionen Menschen er-

brachte eine Risikoerhéhung durch Ubergewicht. Auch fiir
erhohten Blutdruck konnte in mehreren Kohortenstudien
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ein Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko von Nieren-
zellkarzinomen gefunden werden. Eine addquate Einstellung
reduziert dieses Risiko. Trichlorethen (Trichlorethylen) ist ein
gesicherter Risikofaktor fiir Nierenzellkarzinome.

In ein bis maximal vier Prozent aller Nierenkarzinome gelingt
ein Nachweis einer Keimbahnmutation. Von Hippel-Lindau-
Syndrom, Birt-Hogg-Dubé-Syndrom, die Hereditdre Leiomy-
omatosen und Hereditdre Papilldre Nierenzellkarzinome ge-
hen mit der Entstehung von Nierenzellkarzinomen einher.

Diagnostik

Bildgebung: Die primére Diagnose eines Nierenzellkarzi-
noms wird meistens durch einen Ultraschall ausgelost, im
Anschluss wird ein CT oder ein MRT angefertigt. Durch die-
se Friiherkennung gelingt es, immer mehr kleine Tumore zu
finden, weswegen zunehmend nierenerhaltend operiert wird.
Bei der Computertomographie ist eine 3- oder 4-phasische Un-
tersuchung indiziert, mit friiharterieller Phase, venoser Phase
und Ausscheidungsphase zum Nativbild dazu. Die Differenti-
aldiagnose eines Urothelkarzinoms des oberen Harntrakts ist
wichtig, weil in diesem Fall auch der Ureter und die Lymph-
knoten entfernt werden miissen. Gleichzeitig mit der Schnitt-
bildfiihrung ist ein abdominelles Staging mit Darstellung der
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Leber zum Ausschluss von Lebermetastasen, der Lymphkno-
ten Stationen und der intraabdominellen Organe wie Pankre-
as und Milz mdglich.

Nierentumorbiopsie & Ausbreitungsdiagnostik: Neuere Bi-
opsiemethoden wie die koaxiale Technik konnen eine Tu-
morzellverschleppung (Seeding) vermeiden. Durch die Ent-
deckung kleinerer Tumoren werden in den
Operationspraparaten zunehmend auch
gutartige Tumoren gefunden, weiters wird
die aktive Beobachtung im fortgeschritte-
nen Alter mit Literatur belegt. Die primére
Tumornephrektomie im metastasierten
Setting ist durch eine grofe randomisierte
Studie (CARMENA) untersucht worden und
kam zum Ergebnis, dass eine Entfernung
der Niere fiir den Patienten nicht immer
von Vorteil ist. Zur Gewinnung von Gewebe, um die systemi-
sche Therapie voranzutreiben, ist eine Biopsie des Primum
indiziert. In den letzten Jahren gewinnt auch die fokale Thera-
pie an Bedeutung, auch hier ist die Sicherung mittels Biopsie
notwendig. Da zwischen ein und drei Biopsien indiziert sind,
muss bei den zentral nekrotischen Tumoren der aktive Rand-
bezirk getroffen werden.

Bei Tumoren ab drei Zentimetern sollte neben dem Abdomen
CT ein Thorax CT durchgefiihrt werden und bei symptomati-
schen Patienten oder Ausdehnung von Lungenmetastasen ein
ergianzendes Schidel MRT angeschlossen werden.

In den letzten Jahren nahmen die histopathologischen Sub-
typen des Nierenzellkarzinoms stark zu, eine Auswahl ist in
Tabelle 1 angefiihrt.

Therapie des nicht metastasierten
Nierenzellkarzinoms

Aktive Beobachtung: Retrospektive Analysen und Metaana-
lysen bieten eine gewisse Datenlage fiir die aktive Uberwa-
chung von soliden Nierentumoren bei ausgewahlten Pati-
enten. Patienten, die Tumore unter vier Zentimetern nicht
behandeln lassen, tragen allerdings das Risiko, dass eine
nierenerhaltende Operation aufgrund von Gréfenzunahme
oder Einbrechen ins Hohlystem unmoglich wird. Die aktive
Uberwachung ist nicht vergleichbar mit der Situation beim
Prostatakarzinom, da kein relevanter Tumormarker im Se-
rum messbar ist, auch sollten Re-Biopsien vermieden werden.
Somit ist das Wachstumsverhalten des Tumors der einzige Pa-
rameter, um das Konzept zu verlassen. Eine Metaanalyse von
286 renalen Raumforderungen aus zehn Serien und einem
Beobachtungszeitraum von 30 Monaten, einer medianen Tu-
morgrofe von 2,48cm (Spannweite 1,73cm bis 4,08cm) zeigte
eine Wachstumsrate von 0,28cm pro Jahr (Spannweite 0,09cm
bis 0,86cm pro Jahr). Bei gesicherten Nierenzellkarzinomen
war das mittlere mediane Wachstum 0,35cm. Die Studie fand,
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Durch die Fruherkennung
gelingt es, immer mehr
kleine Tumore zu finden

und zunehmend nierener-

haltend zu operieren.

ONKOLOGIE

dass die initiale Grof3e nicht mit der Wachstumsrate korreliert
werden konnte.

Durch unsere Demographie werden wir zunehmend mit &lte-
ren Patienten und Raumforderungen an der Niere konfron-
tiert. Daher sind prospektive Untersuchungen durchaus in-
diziert, da die Reduktion von Nierengewebe Komplikationen
im Alter durch Diabetes und Hyper-
tonie verstarken und damit Lebens-
qualitdit und Gesamtiiberleben be-
einflussen kann.

Fokale Therapie: Es liegen keine
prospektiv randomisierten Studi-
endaten zu ablativen Verfahren
beim Nierenzellkarzinom, wie die
Radio-Frequenz-Ablation (RFA), die
Kryo- Ablation oder die stereotaktische ablative Radiotherapie
(SABR), vor. Eine einzige populationsbasierte retrospektive
Kohortenanalyse iiberpriifte die onkologischen Effekte der or-
ganerhaltenden Nierenchirurgie gegeniiber ablativen Verfah-
ren bei Nierentumoren unter vier Zentimetern und kam zum
Schluss, dass das Risiko an einem Nierenzellkarzinom zu ver-
sterben bei ablativen Verfahren doppelt so hoch ist wie beim
operativen Verfahren. Allerdings betrug die vorausgesagte
Wahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren 98,3 Prozent fiir die Ope-
ration und 96,6 Prozent fiir ablative Verfahren.

Operatives Vorgehen: Die Kuration beim lokal begrenzten
Nierenzellkarzinom sollte chirurgisch erfolgen. Ein lokal
begrenzter Tumor im Kklinischen Stadium T1 sowie lokal
begrenzte Tumoren > 7 Zentimeter sollten, wenn technisch

moglich, nierenerhaltend operiert werden. Die Wahl des >

Tab. 1: Histopathologische Subtypen
des Nierenzellkarzinoms

Papilldres Adenom

Onkozytom

Klarzelliges Nierenzellkarzinom

+ Multilokuldrer zystischer Nierenzelltumor mit niedrig malignem Potential
+ Papilldres Nierenzellkarzinom

Chromophobes Nierenzellkarzinom

Sammelgang-Karzinom

Renales medullidres Nierenzellkarzinom

MiT-assoziiertes Translokations-Nierenzellkarzinom

+ Xpll-Translokations-Nierenzellkarzinom
+1(16;11)-Nierenzellkarzinom

Muzindses tubulires und spindelzelliges Nierenzellkarzinom
Tubulozystisches Nierenzellkarzinom

Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen
zystischen Nierenerkrankung

Klarzelliges papillires Nierenzellkarzinom
Nierenzellkarzinom assoziiert mit hereditirer Leiomyomatose
SDH-B-Defizienz-assoziiertes Nierenzellkarzinom
Nierenzellkarzinom, NOS
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Nierenzellkarzinom

Operationsverfahrens - offen, laparoskopisch, roboterge-
stiitzt - orientiert sich nach der Erfahrung des Operateurs.
Neue minimal invasive Methoden wie Laparoskopie und robo-
tisch gestiitzte Laparoskopie haben eine geringere Komplika-
tionsrate, einen kiirzeren stationidren Aufenthalt und in jedem
Fall vergleichbare onkologische Ergebnisse. Nur wenn aus
technischen Griinden eine organerhaltende Operation nicht
moglich ist, muss auf eine Tumornephrektomie zuriickgegrif-
fen werden. Diese sollte wenn moglich laparoskopisch durch-
gefiihrt werden, Ausnahmen sind infiltrierende Tumore, Infil-
tration der Vena renalis oder der Vena cava inferior.

Organerhaltende Chirurgie: Die organerhaltende Operation
zur Entfernung von kleinen Nierenzellkarzinomen ist seit vie-
len Jahren etabliert. Sie verlangt in vielen Fillen eine Art von
Ischdmie, um relevante Blutungen wihrend der Operation
zu verhindern. Zumeist wird bei minimal invasiven Metho-
den eine warme Ischamie eingesetzt, mehrere Publikationen
weisen auf einen signifikanten Verlust von eGFR bei einer
Klemmzeit von mehr als 30 Minuten hin. Aus der Steinchir-
urgie der 70er und 80er Jahre kommt die kalte Ischdmie, bei
der die Niere wahrend der Operation mittels Eis gekiihlt wird.
In verschiedenen Publikationen wird darauf hingewiesen,
dass die Ischdmie Zeit dadurch verldangert werden kann (bis 40
Minuten) ohne einen eGFR Verlust postoperativ zu erzielen.
Weitere Risikofaktoren fiir den Verlust von Nierenfunktion
sind Diabetes mellitus und Tumorgrof3e sowie die Operation
an einer Einzelniere.

Eine Lymphadenektomie oder extended Lymphadenektomie
wird nur dann gefordert, wenn vergréflerte Lymphknoten in
der Bildgebung vorkommen. Ahnlich verhilt es sich mit einer
Adrenalektomie. Diese soll nur durchgefiihrt werden, wenn ein
pathologischer Befund an der Nebenniere diagnostiziert wird.

Metastasenchirurgie: Bei metachroner Metastasierung wird
eine lokale Behandlung bei einem solitaren Befund empfoh-
len. Zunehmend wird auch der Vorteil fiir Patienten mit Oligo-
metastasierung in einem Organ durch eine Lokalbehandlung
beschrieben. Diese kann durch eine Exzision oder eine stereo-
taktische Radiotherapie oder eine Radio-Frequenz-Ablation
erreicht werden. Beim Auftreten von solitdren Knochenmeta-
stasen ohne Frakturgefahr ist die Strahlentherapie das Mittel
der Wahl, fiir intrakranielle Metastasen ist die stereotaktische
Strahlentherapie indiziert.

Therapie des fortgeschrittenen oder metasta-
sierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Erstlinientherapie: In den letzten Jahren hat sich die The-
rapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
dramatisch verdndert. Die einzelnen Kombinationen und
Substanzen wurden bei unterschiedlichen Patientenkollek-
tiven untersucht, dadurch sind die Studienergebnisse nicht
vergleichbar. Die Empfehlungen der Leitlinien beruhen daher
auf einzelnen Studienergebnissen. Bei der Auswahl der Erst-
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linientherapie sollte nach Risikogruppen stratifiziert werden
(glinstig, intermedidr oder schlecht, IMDC). Zusitzlich sollen
patientenbezogene Faktoren in die Auswahl einflielen. Fiir
alle Risikogruppen zugelassen ist die Kombination Pembro-
lizumab und Axitinib sowie Avelumab plus Axitinib, fiir Pati-
enten mit intermedidrem schlechtem Risiko sollte die Kom-
bination Pembrolizumab und Axitinib oder die Kombination
Ipilimumab und Nivolumab verabreicht werden. Wenn in
der Erstlinie kein Checkpointinhibitor oder Kombination mit
Checkpointinhibitoren gegeben werden kann, kann bei giins-
tigem Risiko Pazopanib, Sunitinib oder Tivozanib angeboten
werden. Bei intermediédrem Risikoprofil kann auch Cabozan-
tinib gegeben werden, bei ungiinstigem Risikoprofil werden
Cabozantinib oder Sunitinib empfohlen.

Zweitlinientherapie: Nach Versagen eines Tyrosinkinase-In-
hibitors ist die Folgetherapie mit Nivolumab oder Cabozan-
tinib zu empfehlen, ebenso die Kombination aus Lenvatinib
und Everolimus.

Nach Versagen eines Checkpointinhibitors in der Erstlinie
gibt es noch keine Standards. Eine TKI-basierte Therapie wird
in den Leitlinien bei einem geringen Level an Evidenz emp-
fohlen. Die Drittlinie hat keinerlei Standard. Es wird die Emp-
fehlung ausgesprochen, Substanzen zu verwenden, die in der
Vortherapie noch nicht gegeben wurden.

Die Diagnostik und Therapie des Nierenzellkarzinoms haben
in den letzten Jahren einen deutlichen Aufschwung genom-
men. Viele neue Protokolle mit neuen Méglichkeiten sind auf
dem Weg, so dass wir fiir unsere Patienten hoffen konnen,
dass wir in néchster Zukunft ein besseres und lingeres Uber-
leben erzielen werden. <

Literatur beim Verfasser
Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Abteilung fiir Urologie und Andrologie, Ordensklinikum Linz
Elisabethinen

Tab. 2: Prognostische Faktoren fiir das metastasierte
Nierenzellkarzinom (EAU Guidelines 2020)

Prognostisches Model IMDC

Risikofaktoren/prognostische Faktoren

1. Karnofsky PS < 80%

2. Intervall zwischen Diagnose und Behandlung < 1 Jahr

3. Hamoglobin < untere Grenze des Normalen

4. Korrigiertes Kalzium > obere Grenze des Normalen (> 10,2 mg/dL)
5. Neutrophilen Zahl > obere Grenze des Normalen (> 7,0x10°/L)

6. Thrombozytenzahl > obere Grenze des Normalen (> 400.000)

0 Faktoren: giinstiges Risiko
1-2 Faktoren: intermediéres Risiko
3-6 Faktoren: schlechtes Risiko

IMDC = International Metastatic Renal Cancer Database Consortium

ONKOLOGIE SPEZIAL 22A 25. November 2021



Ovarialkarzinom

Ovarialkarzinom

UPDATE UND UBERBLICK

Das Ovarialkarzinom ist die siebenthaufigste Krebserkrankung der osterreichischen

Frauen, unter den gynakologischen Tumoren weist das Ovarialkarzinom die

hochste Sterblichkeit auf. Trotz neuer Therapiestandards hangt der

Krankheitsverlauf weiterhin von der Radikalitat der operativen Therapie ab.

ei rund 15 Prozent der Ovarialkarzinome liegen

genetische Risikofaktoren vor (Tab. 1). Frauen mit

einer BRCA1 Mutation weisen ein 20- bis 55-pro-

zentiges Lebenszeitrisiko fiir ein Ovarialkarzinom
auf, Frauen mit einer BRCA2 Mutation ein 25-prozentiges
Risiko. Zusétzlich kommen fiinf bis zehn Prozent somati-
sche Verdnderungen im Tumor vor, weitere 20 bis 30 Pro-
zent haben ein homologes Rekombinationsdefizit. Daher
gibt es eine klare Empfehlung der AGO (Arbeitsgemein-
schaft fiir Gynédkologische Onkologie) Austria, alle Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom auf einen genetischen Defekt
im Tumor zu testen.

Die typischen Symptome des fortgeschrittenen Ovarialkar-
zinoms sind abdominelle Schmerzen, Bauchumfangszunah-
me, Vollegefiihl, Blihungen, Zunahme der Miktionsfrequenz
oder Dyspnoe.

Das Ovarialkarzinom wird auch heute noch in ca. 70 Pro-
zent der Falle im fortgeschrittenen Stadium III oder IV dia-
gnostiziert, mehr als 90 Prozent der malignen Ovarialtumo-
re entfallen auf das epitheliale Ovarialkarzinom. Fiir das
Ovarialkarzinom gibt es auch heute noch kein etabliertes
Fritherkennungsprogramm und keine wissenschaftlich eva-
luierte Methode zur Fritherkennung, die mit einer Reduktion
der Mortalitét verbunden wiére.

Etwa 90 Prozent aller malignen Tumore der Ovarien, Tuben
und des Peritoneums sind epitheliale Tumore (Karzinome),
wovon serose Karzinome - eingeteilt in ,high-grade” und
ylow-grade” - die hiufigsten sind (Tab. 2).

Therapie

Wie bei kaum einer anderen bdsartigen Erkrankung ist beim
Ovarialkarzinom der weitere Krankheitsverlauf von der Radi-
kalitat der primir operativen Therapie abhingig. Es ist daher
bei klinischem Verdacht eine zentrale Forderung, betroffene
Frauen an ein gyndkoonkologisches Zentrum zu tiberweisen.
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Praoperative Abklarung

Entscheidend ist die komplette Resektion des Tumors, daher
sollte einerseits die Operabilitit der Patientin, andererseits
das Tumorausmalfd bestmdglich praoperativ abgeklart werden
und die Einteilung in primire Operation bzw. neoadjuvante
Chemotherapie erfolgen. Die Rate neoadjuvanter Chemothe-
rapie liegt in grofen Zentren inzwischen um die 30 Prozent.
Erfolgt eine neoadjuvante Chemotherapie, sollte die Patientin
nach drei Zyklen reevaluiert werden, ob eine Intervalloperati-
on durchgefiihrt werden kann.

Operative Therapie

Im Frithstadium wird die vollstindige Entfernung des inneren
Genitales, des Omentums, der retroperitonealen pelvinen und
paraaortalen Lymphknoten, eine (Spiil-)Zytologie, Resektion
aller makroskopischen Auffilligkeiten, sorgfiltige Inspektion
des Oberbauchs und die Entnahme von Peritonealbiopsien
gefordert. Die korrekte Klassifikation eines FIGO-Stadium I
kann zur Folge haben, dass keine adjuvante Chemotherapie
erforderlich ist, umso verhingnisvoller ist eine irrtiimliche
FIGO-I-Klassifikation. Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom ist das Ziel der Priméroperation die vollstdndige Entfer-
nung aller makroskopisch sichtbaren Tumorabsiedelungen.

Tab. 1: Risikofaktoren und protektive Faktoren

Risikofaktoren:

- Lebensalter

« hereditére Faktoren (BRCA1/2-Mutation, Lynch-Syndrom)
« Infertilitat/Nulliparitat

- frithe Menarche/spéate Menopause

+ Endometriose

« HRT tber funf Jahre

Protektive Faktoren:

+ Multiparitat/Stillen

« Verhiitung mit hormonellen Kontrazeptiva
+ Tubenligatur/Tubektomie
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Operatives Vorgehen bei Borderline-Tumoren

Borderline-Tumore stellen eine Sonderform bzw. Vorstufe
des Ovarialkarzinoms mit einem sehr geringen Risiko einer
systemischen Metastasierung dar. Bei Borderlinetumoren ist
die Komplettresektion der zentrale Punkt der Therapie. Bei
ausgepragtem Kinderwunsch kann eine fertilitdtserhaltende
Operation durchgefiihrt werden, nach abgeschlossener Fami-
lienplanung ist der Patientin laut Leitlinien eine Komplettie-
rungsoperation zu empfehlen. Patientinnen mit einem Border-
linetumor erhalten keine weitere adjuvante Chemotherapie.

Primare (Adjuvante) Chemotherapie

Das epitheliale Ovarialkarzinom wird heute in nahezu allen
Fallen chemotherapeutisch nachbehandelt- ausgenommen ist
nur das hoch differenzierte Ovarialkarzinom in FIGO-Stadium
IA und Differenzierungsgrad 1/2. Diese Patientinnen haben
auch ohne Nachbehandlung eine sehr gute Prognose mit ei-
ner 5-Jahres-Uberlebensrate von weit mehr als 90 Prozent. Alle
anderen Frauen sollten einer chemotherapeutischen Nachbe-
handlung unterzogen werden. Die Standardtherapie besteht
aus einer Kombination von Paclitaxel 175mg/m’ i.v. mit Carbo-
platin AUC 5 oder 6 iv. alle drei Wochen, fiir insgesamt sechs
Zyklen. Alternativ zu Paclitaxel kann Docetaxel (75mg/m?)
eingesetzt werden, das eine dhnliche Wirksamkeit, aber eine
andere Gewichtung der Nebenwirkungen aufweist (reduzierte
Neurotoxizitit, jedoch hohere Hamatotoxizitit).

Antiangiogenetische Therapie

Einer der aktuellen Therapiestandards bildet die Kombination
der Platin-haltigen Chemotherapie mit einem Angiogenese-
Inhibitor (Bevacizumab). Die diesbeziiglich erste Studie (GOG-
0218) wurde 2010 présentiert. In exploratorischen Post-hoc-
Analysen zeigte sich ein Benefit der Bevacizumab-Therapie
insbesondere bei Patientinnen mit Risikofaktoren wie FIGO-
Stadium IV und/oder postoperativem Tumorrest. Die Neben-
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wirkungen infolge der zusétzlichen Gabe von Bevacizumab
waren gering. Die Gabe von Bevacizumab (15mg/ kg KG g21d)
ist fiir Frauen mit epithelialem Ovarialkarzinom FIGO-Stadium
IIIB-1IV in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel fiir einen
maximalen Behandlungszeitraum von 15 Monaten zugelassen.

PARP-Inhibition

Einen neuen Therapiestandard bildet die Inhibition des En-
zyms Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP), diese oral einzu-
nehmende Therapie wird als Erhaltungstherapie nach abge-
schlossener Platin-haltiger Chemotherapie angewandt. Derzeit
sind in Osterreich drei PARP-Inhibitoren (PARPi) verfiigbar:
Olaparib, Niraparib und Rucaparib. Die orale Gabe von Ola-
parib 2x300mg tdglich ist fiir Frauen mit epithelialem Ovari-
alkarzinom FIGO-Stadium IIB- IV mit BRCA1/2 Mutation als
Erhaltungstherapie nach Platin-haltiger Chemotherapie fiir
einen Behandlungszeitraum von 24 Monaten zugelassen (bei
Tumorresiduen nach 24 Monaten kann die Therapie dariiber
hinaus fortgesetzt werden). Niraparib ist unabhéngig vom Mu-
tationsgrad der Patientin zugelassen. Der dritte fiir das primére
Ovarialkarzinom untersuchte PARPi ist Veliparib. Es wurde al-
lerdings im November 2019 die randomisierte placebokontrol-
lierte Phase-III-Studie (VELIA) vorgestellt, in die Patientinnen
mit primarem Ovarialkarzinom, unabhingig vom BRCA-Muta-
tionsstatus, eingeschlossen wurde. Die Studie zeigte eine deut-
liche Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens bei Pati-
entinnen mit Mutation der BRCA Gene (Veliparib 34,7 Monate
vs. Placebo 22,0 Monate), aber konnte keinen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir Patientinnen ohne BRCA Mutation unter
Veliparib feststellen.

Kombination Angiogenesehemmung
und PARP-Inhibition

Ein innovatives Therapiekonzept ist die Kombination aus
Angiogenesehemmung und PARP-Inhibition, einige pré-
Kklinische Studien lassen eine synergistische Wirkung in der
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Ovarialkarzinom

- Kombination aus Angiogenesehemmung und PARP Inhibition
vermuten. Dieses Therapiekonzept wurde in der randomisiert
kontrollierten Phase-III-Studie PAOLA-1 untersucht, die Patien-
tinnen mit primirem Ovarialkarzinom nach abgeschlossener
Therapie und unabhéngig vom BRCA-Status einschloss. Eine
Gruppe erhielt die Kombination aus Bevacizumab (15mg/kg
KG q21d) fiir 15 Monate und Olaparib 300mg zweimal téglich
fiir zwei Jahre, die zweite Gruppe wurde mittels Bevacizumab
(15mg/kg KG q21d) fiir 15 Monate und Placebo fiir zwei Jahre
behandelt. Durch die kombinierte Gabe von Olaparib und Be-
vacizumab konnte das progressionsfreie Uberleben deutlich
verlangert werden, im Vergleich zu einer

tiert. Ein prospektiv validierter pradiktiver Score der AGO
Deutschland identifiziert Patientinnen, die sehr wahrschein-
lich erfolgreich komplett tumorfrei operiert werden konnen
(DESKTOP II-Studie). Validierungsstudien zeigten allerdings,
dass dieser Score zwar sehr prézise Patientinnen identifizieren
diirfte, die erfolgreich komplett tumorfrei operiert werden, je-
doch eine betrachtliche falsch-negativ Rate aufweist. Laut AGO-
Score stellen ein guter Allgemeinzustand, makroskopische
Komplettresektion bei der Primir-OP, Aszites <500mL, Platin-
sensibles Rezidiv und Wunsch der Patientin Bedingungen fiir
eine Rezidivoperation dar.

reinen Bevacizumabtherapie (22,1 Monate Die K. ; ; Die prospektiv randomisiert-kontrol-
vs. 16,6 Monate). Olaparib ist in Kombination e ] Omblnann ats lierte Studie DESKTOP III untersuchte
mit Bevacizumab bei HRD defizienten Pati- Ang lOgenesehemmung die Wertigkeit einer sekundéren zyto-

entinnen und/oder BRCA mutierten Patien-
tinnen zugelassen.

Intraperitoneale Chemotherapie

und PARP-Inhibition
1st etn innovatives The-
rapiekonzept und fur

reduktiven Operation bei Patientinnen
mit Ovarialkarzinomrezidiv, die den
AGO-Score erfiillten. Eine Gruppe wur-
de einer sekundiren zytoreduktiven
Operation zugefiihrt mit anschlie-

Seit einigen Jahren wird die intraperitoneale man Ch ) Pdfl entmn en- RBender Chemotherapie, die andere
Chemotherapie diskutiert und klinisch ein- Gruppe erhielt ausschlieflich eine Che-
gesetzt. Die Ergebnisse prospektiv randomi- gruppen ZquZCZSSQTZ. motherapie. In dieser Studie konnte

sierter Studien weisen auf einen statistisch

signifikanten Uberlebensvorteil der intrape-

ritonealen gegeniiber der systemischen Chemotherapie hin.
In der rezentesten Studie, in der auch Bevacizumab verabrei-
cht wurde (GOG-252), konnte jedoch kein Vorteil der intrape-
ritonealen Chemotherapie gezeigt werden. Die hypertherme
intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) sollte ausschlieflich
in prospektiven kontrollierten Studien eingesetzt werden. Trotz
signifikantem Zugewinn durch die HIPEC in einer Phase-III-
Studie muss erwidhnt werden, dass insgesamt das progressi-
onsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben in dieser Studie
deutlich schlechter als in vergleichbaren Studien waren.

Rezidivtherapie

Operative Therapie: Eine operative Therapie wird derzeit nur
fiir das Platin-sensitive Rezidiv des Ovarialkarzinoms disku-

Tab. 2: Histologische Tumortypen des
epithelialen Ovarialkarzinoms

« Ser6ses Ovarialkarzinom (SC) 75% - High Grade (HGSC) 70%
- Low Grade (LGSC) 5%

+ Endometrioides Ovarialkarzinom (EC) 10%

- Klarzelliges Ovarialkarzinom (CCC) 10%

» Muzinoses Ovarialkarzinom (MC) 3%

« Seromuzinoses Ovarialkarzinom

+ Maligne Brenner-Tumore

« Undifferenzierte Karzinome Borderlinetumore

« Serdser Borderlinetumor (SBOT) 55% - Gewohnlicher SBOT 50% - Mikropa-
pilldrer SBOT 5%

+ Muzindser Borderlinetumor (MBOT) 40-45%

+ Endometrioider Borderlinetumor (EBOT) selten

- Zystischer Borderlinetumor (CBOT) selten
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eine Komplettresektion in 72,5 Prozent

der Fille erreicht werden, diese war mit
einer signifikanten Verlingerung des progressionsfreien Uber-
lebens von 7,2 Monaten verbunden (Komplettresektion: 21,2
Monate, inkomplette Resektion: 13,7 Monate, keine Operation
14,0 Monate).

Eine Subgruppe der GOG-213-Studie untersuchte ebenfalls die
sekundére Zytoreduktion, sie zeigte aber keinen Vorteil durch
eine sekundire Zytoreduktion in Bezug auf das progressions-
freie Uberleben und das Gesamtiiberleben.

Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie richtet sich nach dem Abstand
der letzten Therapie, der Art der bislang verabreichten Thera-
pien, dem Allgemeinzustand der Patientin, den Symptomen,
dem Behandlungswunsch und dem BRCA-Status. Im Rahmen
eines Platin-sensiblen Rezidivs kann ebenfalls eine Erhaltungs-
therapie mittels PARPi zum Einsatz kommen.

Olaparib: In die randomisierte Placebo-kontrollierte Phase-III-
Studie SOLO-2 wurden ausschliefflich Patientinnen mit bekann-
ter Veranderung des BRCA-Genes und nach abgeschlossener
Platin-haltiger Chemotherapie eingeschlossen. Diese Studie
konnte eine signifikante Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens unter Olaparib Erhaltungstherapie zeigen (Olapa-
rib 19,1 Monate vs. Placebo 5,5 Monate).

Niraparib: Die randomisiert Placebo-kontrollierte Phase-III-
Studie NOVA schloss Patientinnen mit Platin-sensitivem Ova-
rialkarzinom unabhéngig vom BRCA-Mutationsstatus ein. Alle
Patientinnen hatten ein Ansprechen auf eine Platin-haltige
Chemotherapie gezeigt, und wurden anschliefend mit Nirapa-
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> rib oder Placebo behandelt. Patientinnen unter Niraparibthe-

© Science Photo Library/Steve Gschmeissner

rapie - auch ohne Mutation in den BRCA Genen - zeigten ein
deutlich lédngeres progressionsfreies Uberleben als Patien-
tinnen unter Placebotherapie.

Rucaparib: Die randomisierte Placebo-kontrollierte Phase-
III-Studie ARIEL-3 untersuchte die Wirksamkeit von Rucapa-
rib bei Patientinnen mit Platin-sensitivem Ovarialkarzinom-
rezidiv, ebenfalls unabhéngig vom BRCA-Mutationsstatus und
nach abgeschlossener Chemotherapie. Die Verwendung von
Rucaparib fiihrte zu einer deutlichen Verlidngerung des PFS
unabhéngig vom BRCA-Mutationsstatus. Damit sind derzeit
drei PARPi zur Behandlung von Patientinnen mit Platin-sensi-
tivem Ovarialkarzinomrezidiv unabhéngig vom BRCA-Mutati-
onsstatus zugelassen.

Sollte keine BRCA-Mutation vorliegen, und die Patientin vor
allem an wiederkehrendem Aszites leiden, ist entscheidend,
ob sie fiir eine Bevacizumab-Therapie infrage kommt. Wenn
eine Bevacizumab-Therapie nicht moglich ist, wird typischer-
weise eine Platin-haltige Kombinationschemotherapie ver-
abreicht. In ausgewdhlten Fillen kann - insbesondere bei
Frauen mit einem Platin-freien Intervall von sechs bis zwolf

Monaten und wenn Kontraindikationen fiir andere Chemo-
therapien vorliegen - eine Therapie mit Trabectedin/pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin durchgefiihrt werden.

In der Behandlung des Platin-resistenten bzw. -refraktiren
Rezidivs gilt es ebenfalls abzuklidren, ob die Patientin fiir
eine Bevacizumab-Therapie infrage kommt. Bei diesem Pa-
tientinnenkollektiv muss allerdings immer eine sorgfiltige
Nutzen/Risiko-Abwigung erfolgen, da in diesen Situationen
der palliative Aspekt der Behandlung und die groStmogliche
Lebensqualitdt zunehmend an Bedeutung gewinnen. Die
Kombination mit Bevacizumab zeigte in der AURELIA-Studie
einen PFS-Vorteil und fiihrte insbesondere bei Patientinnen
mit Aszites oder Pleuraergiissen zu einer raschen Reduktion
der Fliissigkeitsmengen. <

Literatur bei den Verfassern

OA Dr. Christian Schauer,

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Christoph Grimm
Abteilung fiir Allgemeine Gyndkologie und
gyndkologische Onkologie, Universitdtsklinik fiir
Frauenheilkunde, Medizinische Universitdt Wien
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NEUES AUS DER LEUKAMIETHERAPIE

In der Behandlung von Patienten mit AML, CLL und CML hat sich die

Prazisionsmedizin etabliert, die zielgerichteten Behandlungsstrategien werden

immer mehr subgruppenspezifisch und erfordern ein differenziertes Vorgehen.

Neue Entwicklungen in der Therapie der
akuten myeloischen Leukamie

Zielgerichtete Behandlungsstrategien haben sich im Ma-
nagement der akuten myeloischen Leukdmie (AML), vergli-
chen mit anderen Tumorentititen, erst relativ spit durch-
gesetzt. Grund fiir die relativ spite Integration molekularer
Targets in den klinischen Alltag ist die genetische Komplexi-
tdt der AML, die eine einheitliche Pathophysiologie-basierte
Behandlung samtlicher AML Subgruppen schwierig macht.
Jetzt kann man aber die Prizisionsmedizin im Bereich des
Managements von Patienten mit AML als etabliert betrach-
ten. Die Risikostratifizierung erfolgt auf Basis nachweisba-
rer zytogenetischer und/oder molekularer Parameter (Abb.
1). Biologische Prozesse der Wachstumsfaktor-assoziierten
Signaltransduktion, der hdmatopoetischen Transkriptions-
maschinerie, der Apoptose und jener der epigenetischen
Maschinerie spielen aus therapeutischer Sicht eine immer
grofBer werdende Rolle (Abb. 2).

Differenzierungsfordernde Konzepte. Da die Differenzie-
rungsblockade von leukdmischen Zellen ein zentrales pa-
thophysiologisches Problem bei der AML ist, ist es nach-
vollziehbar, dass die medikamentdse Uberwindung dieser
Differenzierungsblockade ohne die Notwendigkeit einer ne-
benwirkungsreichen und riskanten aplasiogenen Therapie
eine therapeutische Vision jedes AML Behandlers sein muss.
Bei einer seltenen Subgruppe von AML Patienten, der APL,
ist es durch eine Kombination eines Vitamin A-Derivats all-
trans retinoic acid (ATRA) in Kombination mit Arsentrioxid
ohne Einsatz von Zytostatika moglich, bei einem Grofiteil
dieser Patienten (>95 Prozent) eine Heilung zu erreichen.
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Antikorperkonjugat-basierte Konzepte. Aufgrund der star-
ken Expression von CD33 in der AML wurden CD33-gerich-
tete Immuntherapien in der AML entwickelt. Gemtuzumab
Ozogamicin (GO) ist der klinisch am weitesten fortgeschrit-
tene CD33 Antikorper. Der humane rekombinante IgG4 An-
tikorper ist iiber eine Linkersequenz mit dem Toxin Caliche-
amicin verkniipft. Nach bivalenter Bindung wird der CD33
Rezeptor gemeinsam mit dem Antikérper internalisiert. Ist
die Verbindung des Antikérper-Toxin Konjugats im neutra-
len pH Bereich noch stabil und in der gebundenen Form
kaum toxisch, so dndert sich dies nach Abspaltung im sau-
ren Milieu des Lysosoms. Das freie Calicheamicin fiihrt zu
Einzel- und Doppelstrangbriichen der DNA. Nach voriiber-
gehender Riicknahme von Gemtuzumab-Ozogamicin infol-
ge inakzeptabler Toxizitdt bei Einmalgabe von 9mg/m? hat
sich schliellich die fraktionierte Gabe von 3mg/m? an den
Tagen 1, 3, und 5 zusitzlich zur Induktionstherapie seit dem
Jahr 2017 im AML Management etabliert, nachdem gezeigt
werden konnte, dass das ereignisfreie Uberleben nach zwei
Jahren mit 40,8 Prozent mit diesem Medikament jenem der
Kontrollgruppe (17,1 Prozent) signifikant iiberlegen war.

Wachstumssignal-inhibierende Konzepte. Der FLT3 Rezep-
tor ist ein Wachstumsfaktorrezeptor, der auf leukdmischen
Stammzellen exprimiert wird. Die Hemmung der FLT3-in-
duzierten Signaltransduktion durch Inhibitoren wie Midost-
aurin und Gilterinib haben sich als wirksames Therapieprin-
zip bei der AML gezeigt, vor allem bei Patienten, bei denen
aufgrund einer molekularen Aberration dieses Rezeptors
eine Uberaktivierung dieses Signalweges vorliegt. In der
Zulassungsstudie konnte durch die Zugabe von Midostaurin
zur intensiveren Chemotherapie bei Patienten mit AML und
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einer FLT3 Mutation das Gesamtiiberleben bei einer Hazard-
Ratio von 0,78 Prozent signifikant gesteigert werden.

Liposomale Formulierungen. CPX-351 ist eine liposomale
Formulierung mit der fixen Kombination von Daunorubicin
und Cytarabin im molaren Verhiltnis von 5:1. Mit CPX-351
kann bei Hochrisiko-AML-Patienten im Alter von 60-75 Jah-
ren das Gesamtiiberleben gegeniiber dem 7+3-Schema von
sechs auf zehn Monate verbessert werden. Das 5-Jahres-
Uberleben betrug in diesem Patientenkollektiv 18 Prozent in
der CPX-351 Gruppe und acht Prozent bei jenen Patienten,
die eine konventionelle AML Chemotherapie erhielten. CPX-
351 ist daher zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen
mit neu diagnostizierter therapieassoziierter akuter myeloi-
scher Leukdmie (t-AML) oder AML mit Myelodysplasieasso-
ziierten Verdnderungen (AML-MRC).

Apoptosefordernde Konzepte. BCL2 ist ein antiapoptoti-
sches Protein, das durch das Medikament Venetoclax ge-
hemmt werden kann. Eine Therapie mit Venetoclax hat sich
zundchst bei Patienten mit CLL als hochwirksames Thera-
piekonzept gezeigt. Die zusidtzliche Gabe dieses Medika-
ments hat jedoch vor Kurzem bei unfitten AML Patienten
die Therapieergebnisse einer Monotherapie mit Azazitidine
(AZA) entscheidend verbessert. So wurde durch die Zugabe
von Venetoclax zu einer AZA Therapie das Gesamtiiberleben
um fiinf Monate signifikant verldngert. Aus diesem Grund
gilt die Kombination aus Venetoclax und Azazitidine als der-
zeitige Standardtherapie fiir diese Patienten.

Epigenetisch wirksame Konzepte. Mit AZA und Decitabin
stehen zwei hypomethylierende Medikamente zur Verfii-
gung, die bereits im Behandlungsalltag von AML Patienten
verankert sind. Bei AML Patienten, die sich in erster Remis-
sion befanden, fiihrte eine Erhaltungstherapie mit oralem
AZA zu einer hochsignikanten Uberlebensverlingerung um
zehn Monate, weswegen die Erhaltungstherapie bei diesem
Patientenkollektiv jetzt als Standard betrachtet wird.

Die Therapie der AML wird immer mehr subgruppenspe-
zifisch und erfordert ein differenziertes Vorgehen (Abb. 3).
Aufgrund der molekularen Komplexitdt der AML bleibt es
fraglich, ob man durch die zielgerichtete Behandlung sub-
klonaler molekularer Verdnderung bei den meisten Patien-
ten mit AML, die fiir eine allogene Stammzelltransplantation
nicht in Frage kommen, jemals eine komplette Eradizierung
des malignen Klons erreichen wird, so wie das bei CML und
APL moglich erscheint.

Moderne Therapiekonzepte fiir chronische
lymphatische Leukidmie

Initial vor allem bei Hochrisikopatienten und im Rezidiv
eingesetzt, sind aufgrund rezenter Studienergebnisse die
zielgerichteten Therapien mittlerweile bei fast allen CLL-Pa-
tienten auch Standard in der Priméartherapie (Abb. 4). Ledig-
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lich junge Patienten ohne genetische Risikofaktoren kénnen
noch von einer sechs-monatigen Therapie mit FCR (Fluda-
rabin-Cyclophosphamid-Rituximab) profitieren, wenn sie
dadurch eine MRD (minimal residual disease) Negativitit
erreichen.

BTK-Inhibitoren. Ibrutinib ist als Monotherapie oder in
Kombination mit Obinutuzumab fiir die Behandlung der
CLL zugelassen. Mittlerweile ist auch der ebenfalls kova-
lente Zweitgenerations-BTK-Inhibitor Acalabrutinib fiir alle
Patienten mit behandlungsbediirftiger CLL verfiigbar. Das
4-Jahres-Update zeigte einen hochst signifikanten Vorteil
im PFS fiir die dauerhafte BTK-Blockade, zudem scheint die
Zugabe von sechs Zyklen Obinutuzumab einen zusitzlichen
relevanten Vorteil zu bringen.

Zudem wurde am heurigen EHA Meeting der erste direkte
Vergleich der beiden BTK-Inhibitoren Ibrutinib und Acalab-
rutinib im Rezidiv vorgestellt (ELEVATE RR), der eine iden-
te Effektivitdt bestitigte, jedoch fiir Acalabrutinib weniger
off-target Effekte objektivierte. Analog dazu wurde auch der
Vergleich zwischen Ibrutinib und einem anderen Zweitge-
nerations-BTK-Inhibitor, Zanubrutinib, vorgestellt (ALPI-
NE). Hier zeigte sich bei deutlich kiirzerem Follow-up sogar

Abb. 1: Risikostratifizierung der akuten
myeloischen Leukdmie

Kategorie Genetische Aberration
v v

* t(8;21); RUNX1-RUNX1T1

+ inv(16) oder t(16;16); CBFB-
MYH11

+ Biallelisch mutiertes CEBPA

* Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD
oder mit FLT3-ITD niedrig

Giinstiges
Risiko

+ Mutiertes NPM1 und FLT3-
ITDhoch

- Wildtyp NPM1 ohne FLT3-ITD
oder mit FLT3-ITD niedrig

+ T(9;11), MLLT3-KMT2A

- Zytogenetische Anomalien,
die weder als giinstig noch als
ungiinstig gelten

Intermediares
Risiko

+ 1(6;9); DEK-NUP214

*t(v;11q23.3); KMT2A rearran-
giert

+ (9;22), BCR-ABL1

« inv(3) oder t(3;3);
GATA2MECOM(EVIL1)

+-5 oder del(5q); -7; -17/abn(17p)

» Komplexer Karyotyp, monoso-
maler Karyotyp

« Wildtyp NPM1 und FLT3-ITD
hoch

» Mutiertes RUNX1

» Mutiertes ASXL1

» Mutiertes TP53

Hohes
Risiko
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ein Vorteil fiir Zanubrutinib im PFS bei wiederum glinstige-
rem Nebenwirkungsprofil. Auch Drittgenerationsinhibito-
ren, wie Pirtobrutinib (LOX0-305) oder ARQ-531 (MK-1026),
sind in Erprobung.

BCL-2 Inhibitoren. Der first-in-class BCL-2 Inhibitor Vene-
toclax wurde primér in der dauerhaften Monotherapie fiir
rezidivierte Patienten zugelassen. Die randomisierte MU-
RANO Studie objektivierte den Vorteil von Venetoclax mit
Rituximab tiiber Rituximab-Bendamustin im ersten Rezidiv,
wobei hier Venetoclax tiber eine fixe Dauer von zwei Jahren
verabreicht wurde. Das rezent présentierte 5-Jahres-Update
zeigt einen anhaltenden signifikanten PFS (38 Prozent vs.
0 Prozent) und Gesamtiiberlebensvorteil (82 Prozent vs. 62
Prozent), MRD-negative Patienten ohne 17p Alteration wei-
sen mit dieser zeitlich limitierten Behandlung eine ausge-
zeichnete Langzeitkontrolle auf.

Die Zulassung fiir die Erstlinientherapie erfolgte aufgrund
der CLL14 Studie, die randomisiert Obinutuzumab-Veneto-
clax mit Obinutuzumab-Chlorambucil bei komorbiden Pa-
tienten verglich. Auch hier war der Vorteil der zielgerichte-
ten Therapie bei Hochrisikopatienten (p53 Alteration, IgHV
unmutiert) am grofiten, bei ldngerer Nachbeobachtungszeit
ergab sich jedoch auch ein relevanter Vorteil fiir die IgHV
mutierten Patienten. Es zeigte sich auch im kiirzlich prasen-
tierten 4-Jahres-Update eine deutliche und stabile Verbesse-
rung des PFS.

PI3 Kinase Inhibitoren. Initial wurde der Erstgenerations-
PI3K-Inhibitor Idelalisib fiir rezidivierte Patienten zugelas-
sen, an Toxizitdten traten bei diesen schwer vorbehandelten

Patienten Durchfille, opportunistische Infektionen und
protrahierte immungetriggerte Entziindungen auf.

Die weitere Entwicklung dieser Substanz bei nicht vorbe-
handelten Patienten lieR nicht lange auf sich warten. Hier
mussten jedoch deutlich erhohte schwere Toxizitdtsraten
konstatiert werden, die zum Stopp des weiteren Entwick-
lungsprogrammes fiihrten. Idelalisib ist heute nur noch als
Reservemedikament nach Versagen von BTK Inhibitoren
und Venetoclax zu sehen.

Der Zweitgenerationsinhibitor Umbralisib wurde zuletzt
zusammen mit einem neuen anti-CD20 Antikorper, Ublitu-
ximab, sowohl bei unbehandelten als auch bei vorbehandel-
ten Patienten randomisiert mit Obinutuzumab-Chlorambu-
cil verglichen. Hier zeigte sich eine dhnliche Wirksamkeit
wie Idelalisib, bei jedoch deutlich besserer Vertraglichkeit.

Zukunft. Zurzeit stehen uns in der Erstlinienbehandlung
der CLL mehrere Optionen zur Verfiigung: Ibrutinib bzw
Acalabrutinib Dauertherapie, eventuell durch sechs Zyklen
Obinutuzumab erginzt fiir alle Patienten; Venetoclax-Obi-
nutuzumab fiir ein Jahr fiir alle Patienten; Chemoimmun-
therapie fiir Patienten ohne p53 Alteration, ohne komplexen
Karyotyp und mit mutiertem IgHV Status, wobei hier vor al-
lem FCR fiir die jungen fitten Patienten relevant erscheint.
Die Kombination Ibrutinib/Venetoclax wurde rezent erfolg-
reich mit einer definiert langen Behandlungsdauer, auch
MRD getriggert, in Phase-II- und -III-Studien gepriift.

Die Frage, welche Behandlungsstrategie in der Erstlinie fiir
welchen Patienten die optimale ist, wird vermutlich von der

Abb. 2: Therapeutische Zielstrukturen bei akuter myeloischer Leukédmie

© Prim. Univ. Prof. Dr. Klaus Geissler
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CLL17 Studie beantwortet werden. Dieses Protokoll der
deutschen CLL Studiengruppe vergleicht aktuell drei Stra-
tegien, ndmlich Ibrutinib bis zum Progress, Venetoclax/
Obinutuzumab fiir ein Jahr und die Kombination Ibruti-
nib/Venetoclax fiir 12 Monate nach einer dreimonatigen
Ibrutinib Vorphase.

Fiir die wenigen Patienten, die auf alle beschriebenen
Konzepte refraktir sind und die frither bei entsprechen-
der Fitness einer allogenen Stammzelltransplantation
zugefiihrt wurden, ermoglichen CD19-gerichtete Be-
handlungskonzepte neue Optionen. Einerseits diirfte der
anti-CD19 Antikérper Tafasitamab in Kombination mit
anderen zielgerichteten Substanzen sehr wirksam sein.
Andererseits diirfte auch das Konzept der CART-Zell The-
rapie unterstiitzt durch Ibrutinib bei CLL Patienten funk-
tionieren.

Chronische Myeloische Leukdmie

Neue Daten vom ASCO und EHA 2021. Beim ASCO Mee-
ting 2021 wurden die priméren Daten der OPTIC Studie
présentiert, einer multizentrischen, randomisierten Pha-
se-II-Studie. In dieser Studie werden drei verschiedene
Dosierungen von Ponatinib (15mg, 30mg und 45mg pro
Tag) in erwachsenen CML-CP Patienten, die resistent oder
intolerant mit mindestens zwei TKI Vortherapien sind, un-
tersucht. Die Ponatinib-Dosis wird nach Erreichen eines
BCR/ABL Werts <1 Prozent auf 15mg (Arm 30 und 45mg)
reduziert. Die Rationale der Studie ist eine prospektive
Untersuchung der Ponatinib Start-Dosis und Dosisreduk-
tion bei CML-CP Patienten im Hinblick auf die Response

S
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und Sicherheit der jeweiligen Dosierung, da aus der PACE
Studie bekannt war, dass eine Korrelation zwischen Dosis
und Toxizitdt, vor allem den kardiovaskuldren Nebenwir-
kungen, besteht. Der primére Endpunkt der Studie ist die
Rate von <1 Prozent BCR/ABL bei Monat 12, der mediane
Follow-up war 32 Monate.

282 Patienten wurden eingeschlossen, das mediane Al-
ter betrug 50 Jahre, liber 50 Prozent der Patienten hatten
> drei Vortherapien, >50 Prozent der Patienten hatten eine
oder mehrere Mutationen (22 Prozent eine T315I Mutati-
on), der Grofteil der Patienten hatten lediglich eine CHR
bzw. eine schlechtere Remissionen beim Studien-Eintritt.

Ergebnisse: Bei Monat 12 erreichten 44 Prozent der Pa-
tienten im Ponatinib 45mg Arm den priméren Endpunkt
(<1 Prozent BCR/ABL), 29 Prozent der Patienten mit 30mg
Startdosis und 23,1 Prozent der Patienten mit der Startdo-
sis 15mg. Die Startdosis 45mg und die Reduktion auf 15mg
waren effektiver in Patienten mit T315I Mutation und in
Patienten mit multiresistenter CML (mehrere Vorthera-
pien und schlechter Response vor der Ponatinib Thera-
pie). Das mediane PFS war nach 32 Monaten noch nicht
erreicht.

Patienten mit weniger Resistenzen und ohne T315I Muta-
tion konnen mit 30mg Ponatinib behandelt werden. Die
kardiovaskuldren Nebenwirkungen konnten durch die
Dosisreduktions-Strategie deutlich gesenkt werden.

Zusammenfassung: Die OPTIC Studie bestétigte unsere

bisherige Praxis, eine Patienten- und krankheitsadaptier- >

Abb. 3: Aktuelle Therapieempfehlungen bei akuter myeloischer Leukidmie

© Prim. Univ. Prof. Dr. Klaus Geissler
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AML, CLL und CML

te Startdosis und anschliefSende Dosisreduktion beim Er-
reichen einer <1 Prozent BCR/ABL Remission einzusetzen.
Dadurch kann die Toxizitat bei langanhaltender Remissi-
on reduziert werden.

Die ASCEMBEL Studie ist eine Phase-III-, randomisierte
Open-Label Studie, die Asceminib vs. Bosutinib in resis-
tenten/intoleranten CML-CP Patienten mit mindesten zwei
Vortherapien vergleicht. Asciminib (ABL001) ist ein first-in-
class STAMP (Specifically Targeting the ABL Myristoyl Po-
cket) Inhibitor, ein allosterischer Inhibitor.

Es wurden 233 Patienten mit 2:1 Randomisierung einge-
schlossen (157 im Asceminib 40mg BID vs. 76 im Bosutinib
500mg Arm), Patienten mit T315I und V299L Mutationen wa-
ren ausgeschlossen. Der primére Endpunkt der Studie war
die MMR Rate bei sechs Monaten, sekundire Endpunkte wa-
ren MMR Rate bei Woche 96 (Studienende), Safety, Tolera-
bility, CCyR, PFS und OS. Die Mehrheit der Patienten waren
resistent auf die Vortherapien, >50 Prozent der Patienten
hatten mindestens drei Vortherapien. Uber 60 Prozent der
Patienten hatten beim Einschluss in die Studie ein BCR/ABL
Level von 10 Prozent und schlechter. Das mediane Alter be-
trug 50 Jahre (19-84).

Ergebnisse: MMR Rate bei Woche 24: 25,4 Prozent im As-
ceminib-Arm vs. 13,2 Prozent im Bosutinib-Arm (p=0,029);
CCyR Rate bei Woche 24: 40,8 Prozent im Asceminib-Arm vs.
17,3 Prozent im Bosutinib-Arm; MR4 Rate bei Woche 24: 10,8
Prozent im Asceminib-Arm vs. 5,3 Prozent im Bosutinib-
Arm.

Abb. 4: Zielgerichtete Therapie der CLL
© Assoc. Prof. Dr. Philipp Staber
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Die Nebenwirkungen im Bosutinib-Arm waren Diarrhoe
und Nausea, wihrend die wichtigste Nebenwirkung im Asci-
minib-Arme die Thrombozytopenie war. Die CV-Nebenwir-
kungen waren in beiden Armen gering (3,2 Prozent Ascimi-
nib vs. 1,3 Prozent Bosutinib).

Zusammenfassung: Neuer TKI mit neuer Inhibitionsstelle
zeigt eine Verdopplung der Effektivitdt in schwer vorbehan-
delten Patienten im Vergleich zu Bosutinib.

Die EURO-SKi Studie ist eine pan-europaische STOP TKI Stu-
die in CML, auf der EHA 2021 wurden die 3 Jahres-Follow-up
Daten der Studie prasentiert. 728 Patienten wurden einge-
schlossen, das mediane Alter betrug 51 Jahre, die mediane
Therapiedauer 7,6 Jahre, die mediane MR4-Dauer (vor dem
Absetzten) 4,6 Jahre.

Ergebnisse: 48 Prozent der Patienten hatten nach 36 Mo-
naten eine TFR (treatment-free remission). Es wurde keine
Blastenkrise beobachtet. <
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Sarkome

Sarkome

THERAPIE JE NACH ENTITAT

Uber die Komplexitat der Sarkom-Behandlung berichtet Ao. Univ. Prof. Dr. Thomas

Brodowicz von der Universitatsklinik fur Innere Medizin I, Klinische Abteilung fuir Onkologie,

der Medizinischen Universitat Wien im Gesprach mit Sophie Fessl.

orin liegt die Heraus-

forderung in der Be-

handlung des Sarkoms?

Sarkome haben eine
Inzidenz von 30 bis 40 Neuerkrankun-
gen auf eine Million Einwohner pro
Jahr, in Osterreich sehen wir also jedes
Jahr 350 bis 400 Neuerkrankungen. Die
Komplexitat und die Herausforderung
aber besteht darin, dass es mehr als 80
verschiedene Histologien des Sarkoms
gibt. Wenn wir jede einzelne Histolo-
gie fiir sich betrachten, sprechen wir
liber Ultra Ultra Rare Diseases. Und
diese unterscheiden sich in vielerlei
Hinsicht, manche Sarkomentititen be-
treffen vornehmlich junge Patienten,
andere hauptsdchlich Patienten im
hohen Alter, und auch die Therapien
unterscheiden sich stark, je nach His-
tologie. Damit betrifft diese Komplexi-
tét natiirlich auch die Therapien.

Was ist die Komplexitdt im Bereich der
Therapien? Das Problem aller Thera-
piestudien beim Sarkom ist, dass vie-
le Histologien gemeinsam betrachtet
werden - teilweise auch Histologien,
bei denen man mittlerweile weil3, dass
keine Chemotherapie verabreicht wer-
den sollte. Je nach Histologie ist eine
andere Therapie notwendig. Beim Al-
veolar Soft Part Sarkom etwa ist eine
Chemotherapie nicht angebracht,
stattdessen sollte mit einem Biologi-
kum therapiert werden. Beim endo-
metrialen Stroma-Sarkom wiederum
unterscheiden wir High Grade und
Low Grade, wobei Low Grade endome-
triale Stroma-Sarkome zu fast 100 Pro-
zent Hormonrezeptor-positiv sind und

30

Aufgrund der Komplexitat
sollten Sarkom-Patienten
unbedingt an Schwerpunktzentren
behandelt werden.

daher mit einer anti-Hormontherapie
therapiert werden. Auch beim Liposar-
kom wird je nach Subtyp therapiert
- das myxoide Liposarkom spricht
besonders gut auf Strahlentherapie
und Trabectedin an, das pleomorphe
Liposarkom spricht wiederum gut auf
das Zytostatikum Eribulin an. Das sind
die histologischen Nuancen. Beim Sy-
novialsarkom, das hauptséchlich junge
Leute betrifft, ist wieder eine suffizien-
te Dosis von Ifosfamid fiir die Therapie
notwendig. Dann gibt es wiederum
Entitdten wie den solitdren fibrésen
Tumor, wo mit einer Kombination aus
Biologika und konventioneller Chemo-
therapie gearbeitet werden sollte.

Was sollte also bei Verdacht auf Vorlie-
gen eines Sarkoms beachtet werden?

Aufgrund der Komplexitit sollten Sar-
kom-Patienten unbedingt an Schwer-

punktzentren behandelt werden. Ext-
rem wichtig ist hierbei die Pathologie,
da erfahrene Sarkompathologinnen
referenzbegutachten miissen. Denn
wie beschrieben ist es fiir die Therapie
wichtig zu wissen, um welche Sarkom-
Entitét es sich handelt. Wenn die Histo-
logie nicht stimmt, kann auch nicht die
korrekte Behandlung eingeleitet wer-
den. Daher gehoren Sarkom-Patienten
in Schwerpunktzentren mit dem ent-
sprechenden Patientendurchsatz ko-
hortiert. Sarkom-Patienten benétigen
eine multidisziplindre Behandlung,
nicht nur zu Beginn der Therapie, son-
dern auch im fortgeschrittenen Stadi-
um, wo auch Metastasenchirurgie und
die Bestrahlung der Metastasen selek-
tiv eine sehr wichtige Rolle spielen.

Bei Sarkomen ist also die personalisier-
te Therapie bereits Realitdt? Im Grunde
haben wir bei Sarkomen eine persona-
lisierte Medizin. Bei der lokalisierten
Erkrankung gibt es eine standardisier-
te Behandlung mit Operation, Strah-
lentherapie und, je nach Histologie,
adjuvanter Chemotherapie. Bei der
metastasierten Erkrankung allerdings
ist die Therapie individualisiert, vor
allem je weiter die Erkrankung fort-
schreitet. Es ist also nach Entitdt zu
therapieren. Bei Ultra Ultra Orphan
Diseases wie dem Sarkom ist die Pro-
blematik, dass viel klinische Expertise
notwendig ist, da wenig Literatur vor-
liegt. Es gibt etwa Sarkomentitaten, die
keiner Behandlung bediirfen: Beim
endometrialen Stroma-Sarkom, das
etwa nach Hormontherapie fiir in vit-
ro Fertilisation oder in der Menopause
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auftritt, miissen auch im metastasierten Zustand
nur die Hormone abgesetzt werden und die Me-
tastasen bilden sich vollstandig zuriick. Diese Ver-
laufe muss man kennen, fiir die Behandlung von
Sarkom-Patienten ist klinische Expertise also un-
bedingt notwendig.

Welchen Stellenwert spielt die Inmuntherapie in der
Sarkom-Behandlung? Die Immuntherapie ist ja in
aller Munde und wurde auch in der Therapie des
Sarkoms getestet. Dabei zeigte sich, dass manche
Patienten auf Immuntherapie ansprechen, ande-
re aber nicht - doch dieses Ansprechen konnte
bis dato an keinen Markern festgemacht werden.
In einer retrospektiven Studie konnten wir ein
Methylierungsprofil identifizieren, anhand des-
sen Responder und nicht-Responder auf Check-
pointinhibitor-Therapie unterschieden werden
konnten. Patienten mit einem gewissen Methylie-
rungscluster sprachen auf die Immuntherapie an,
Patienten ohne diesen Cluster nicht. In der Praxis
analysieren wir also bei Patienten, bei denen eine
Immuntherapie zum Thema wird, den Methylie-
rungscluster. Ist dieses Profil vorhanden, so erhal-
ten die Patienten Checkpoint-Inhibitoren.

Welche Neuigkeiten erwarten Sie in der Sarkom-
Therapie? Leider gab es beim Sarkom in den letz-
ten Jahren, im Vergleich zu anderen Tumoren-
titdten, wesentlich weniger Neuentwicklungen
- das ist natiirlich das Problem der Orphan Disea-
ses. Fiir die Zukunft erwarte ich, dass vermehrt
Kombinationstherapien getestet und eingesetzt
werden: Etwa Immuntherapie, je nach Entitit
moglicherweise in Kombination mit anderer ziel-
gerichteter Therapie. In laufenden Studien wird
beispielsweise versucht, konventionelle Chemo-
therapie und experimentelle Therapie mit small
molecules zu kombinieren. Beim dedifferenzier-
ten Liposarkom, bei dem eine Interaktion von
CDK4 und MDM2 besteht, laufen Studien, in de-
nen die Standardchemotherapie gegen ein small
molecule verglichen wird, das MDM2 blockiert
- solche Ansitze werden etwa verfolgt. Dann gibt
es auch noch tumoragnostische Marker, wie zum
Beispiel eine NTRK Fusion, wo bereits diesbeziig-
liche ,,Blocker” zugelassen sind. Beim gastroin-
testinalen Stromatumor sind nur mehr Tyrosin-
Kinase-Inhibitoren/Switch-Pocket-Inhibitoren
im Einsatz. Aber ich glaube nicht, dass zukiinftig
die Chemotherapie in der Behandlung von Sarko-
men vollkommen durch andere Therapien ersetzt
wird. Im Gegenteil, es wird weiterhin Entitdten
geben, bei denen eine Chemotherapie benétigt
wird und auch prioritir bleiben wird. <
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Melanom

Melanom

NEUE THERAPIEOPTIONEN

In den letzten zehn Jahren wurden bahnbrechende neue Therapien fur

Melanom-Patienten entwickelt. Neben der Immuncheckpointblockade

mittels monoklonalen Antikorpern konnten sogenannte zielgerichtete

Therapien mit Signaltransduktionsinhibitoren, welche in den MAP-

Kinase-Signalweg eingreifen, entwickelt werden.

as am héufigsten mutierte Onkogen beim Me-

lanom ist BRAF: Eine BRAF-Mutation liegt bei

etwa 40 bis 50 Prozent aller Patienten vor, wel-

che in 90 Prozent der Fille im Codon 600 loka-
lisiert ist. Hier zeigt sich am héufigsten der Austausch von
Valin durch Glutaminsdure (BRAF V600E Mutation).

Das BRAF-mutierte Melanom

Nach initialer Zulassung von Vemurafenib und Dabrafenib
in den Jahren 2012 und 2013 als Monotherapie wurde - um
die Effektivitit zu steigern und Resistenzen zu minimieren
- die heute gingige Kombination aus BRAF- und MEK-In-
hibitor etabliert.

32

Fiir Patienten mit metastasiertem Melanom erfolgte 2015
die Zulassung von Dabrafenib und Trametinib sowie
Vemurafenib und Cobimetinib. Das 5-Jahres-Gesamtiiber-
leben bei Patienten mit vorhandener BRAF-Mutation, wel-
che als Erstlinientherapie eine Kombinationstherapie mit
BRAF- und MEK-Inhibitoren erhielten, lag unter Dabrafe-
nib und Trametinib bei 34 Prozent (Combi-D, Combi-V).
Die CoBRIM-Analyse zeigte ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben
von 30,8 Prozent bei Patienten, die mit einer Kombination
aus Vemurafenib und Cobimetinib behandelt wurden.

Als letzte BRAF-MEK Kombination wurde Encorafenib

und Binimetinib im September 2018 zugelassen. Encora-
fenib zeichnet sich im Vergleich zu den anderen BRAF-
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Inhibitoren durch eine besonders lange Verweildauer am
BRAF-Molekiil aus. In der zulassungsrelevanten Studie
COLUMBUS erreichten mit Encorafenib und Binimetinib
behandelte Patienten ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von
34,7 Prozent.

Beim Vergleich dieser Daten ist zu beachten, dass derzeit
keine direkten Vergleichsstudien zwischen unterschiedli-
chen BRAF- und MEK-Inhibitor-Kombinationen vorliegen
und diese Studien zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit
unterschiedlicher Verfiigbarkeit von Folgetherapien statt-
gefunden haben.

Die Kombinationen aus BRAF- und MEK-Inhibi-

toren zeichnen sich durch ein schnelles An-

sprechen und sehr hohe Ansprech-

raten bis 76 Prozent (COLUMBUS

Studie) aus. Jedoch bilden sich

nach initialem Ansprechen in

vielen Fillen relativ bald se-

kundire Resistenzen, welche

zu einem Wirkverlust filihren.

Desweiteren mehren sich derzeit

Hinweise, dass in der Erstlinientherapie mit Immunthe-

rapie behandelte BRAF-mutierte Patienten ein ldngeres

Gesamtiiberleben haben als Patienten mit BRAF/MEK In-

hibitortherapie in der Erstlinie. Die optimale Sequenz der

beiden Therapien zu ermitteln ist momentan Ziel einiger
laufender Studien (z.B. SECOMBIT).

Aus diesen Griinden wird zum Beispiel in der aktuellen
ESMO-Leitlinie zum Melanom eine Erstlinientherapie
im palliativen Setting mit Immuncheckpointinhibitoren
empfohlen, sofern keine Kontraindikationen bestehen.
Die Anwendung von BRAF- und MEK-Inhibitoren in der
Erstlinientherapie sollte daher derzeit nur bei BRAF-mu-
tierten Patienten mit ausgepréagter Symptomatik, welche
ein rasches Ansprechen bendtigen, durchgefiihrt werden.
Neben dem palliativen Setting ist die Kombination aus
Dabrafenib und Trametinib bei BRAF V600E/K mutierten
Patienten nach vollstdndiger Resektion als adjuvante The-
rapie im gesamten Stadium III zugelassen und bringt eine
rund 50-prozentige Risikoreduktion fiir das Auftreten ei-
nes Rezidivs (Combi-AD Studie).

Nebenwirkungen: Bei BRAF- und MEK-Inhibitoren kon-
nen klassenspezifische Nebenwirkungen wie Fatigue, Ex-
antheme, Ubelkeit, Durchfille, Arthralgien und erhéhte
Leberparameter auftreten. Eine mehr oder weniger sub-
stanzspezifische Nebenwirkung unter der Therapie mit
Dabrafenib und Trametinib ist das Auftreten von Fieber-
schiiben in ca. 51 Prozent der behandelten Patienten. Bei
Vemurafenib und Cobimetinib wird meist eine Phototoxi-
zitdt beobachtet. Die neueste Kombination aus Encorafe-
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nib und Binimetinib zeigt deutlich weniger dieser beiden
substanzspezifischen Nebenwirkungen.

Nebenwirkungen, die spezifisch fiir MEK-Inhibitoren sind,
umfassen das Auftreten eines subretinalen Odems so-
wie eine in seltenen Fillen auftretende Verringerung der
Pumpfunktion des Herzens. Im Gegensatz zu den immun-
therapieassoziierten Nebenwirkungen sind nach Absetzen
der zielgerichteten Therapie die Nebenwirkungen in der
Regel reversibel.

Ausblick: Um die Resistenzentwicklung gegen BRAF/MEK
Inhibitoren zu verhindern bzw. die Effektivitit dieser zu
erhohen, werden verschiedene neue Ansitze in der ziel-
gerichteten Therapie verfolgt und untersucht. Unter ande-
rem werden Inhibitoren der Schliisselenzyme ERK, PI3K,
AKT und mTOR untersucht.

Immuntherapie beim Melanom

Die Therapie mit PD-1 blockierenden Antikdrpern sowie
die Kombination davon mit einem CTLA-4 Inhibitor sind in
der Therapie des Melanoms mittlerweile Standard gewor-
den. Vor dem Einsatz dieser Therapien im metastasierten
Setting lag das 5-Jahres-Uberleben zwischen drei und fiinf
Prozent, heute liegt dies mit den neuen Substanzen bei
iiber 50 Prozent. Im adjuvanten Setting hat sich das rezi-
divfreie Uberleben ebenfalls signifikant durch den Einsatz
der Immuntherapie verldngert.

Bei einer Rate fiir das rezidivfreie Uberleben (RFS) unter
50 Prozent im Stadium III ist eine wirksame adjuvante
Therapie von N&ten. Lange Zeit war das nebenwirkungs-
reiche Interferon alfa-2b die einzige Moglichkeit, das
RFS zu verbessern. Ipilimumab, ein gegen CTLA-4 ge-
richteter Checkpoint-Inhibitor, war die erste adjuvante
Therapie, die sowohl das RFS als auch das Gesamtiiberleben
verbesserte. In der Studie CheckMate 238 wurde der
PD-1 Antikorper Nivolumab versus Ipilimumab in den
Stadien IIIB, ITIC und IV verglichen. Nivolumab zeigte da-
bei eine hohere Effizienz sowie eine bessere Vertraglichkeit
gegeniiber Ipilimumab. In der Studie Keynote-064 erhiel-
ten Patienten im Stadium IIIA/B/C entweder Pembroli-
zumab oder Placebo. Auch hier konnte ein signifikanter
Vorteil hinsichtlich des RFS fiir die Checkpoint-Blockade
gezeigt werden. Dieser war unabhingig vom Melanomsta-
dium sowie vom BRAF-Status. Diese Ergebnisse fiihrten
zum derzeitigen adjuvanten Therapiestandard mit den
PD-1 Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab bei
Patienten mit resezierten BRAF-Wildtyp Melanom im
Stadium III.

Patienten im Stadium IIB und IIC weisen ein dhnlich ho-

hes Rezidivrisiko auf wie Patienten im Stadium IIIA/B.
Am ESMO-Kongress 2021 wurden die Ergebnisse der Key- >
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Melanom

note-716 Studie vorgestellt, die als erste Phase-III-Studie
Patienten mit metastasiertem Melanom im Stadium
IIB und IIC untersuchte (Pembrolizumab vs Placebo).
Die adjuvante Therapie mit dem Checkpoint-Inhibitor
konnte das Rezidivrisiko um 35 Prozent verringern, al-
lerdings zeigte sich bei 16,1 Prozent
der Patienten  behandlungsassoziier-
te unerwiinschte Ereignisse > Grad 3.
Ob die Zulassung im Stadium IIB/C erfolgen
wird, bleibt abzuwarten. Allerdings kann
man anhand der Daten nun mit den Patien-
ten im Stadium IIB/C individuelle Nutzen
und Risiken einer moglichen adjuvanten
Therapie mit Pembrolizumab besprechen.

Im fortgeschrittenem Stadium wurde als
erste Checkpointtherapie der CTLA-4-In-
hibitor Ipilimumab in den USA 2011 zuge-
lassen, ein Jahr spéter in Europa. Von einer
Ansprechrate von 10 Prozent und einem
Uberlebensvorteil mit dieser Therapie ging es aber noch
weiter bergauf: 2015 wurden die PD-1-Inhibitoren Pembroli-
zumab und Nivolumab zugelassen, 2016 dann die Kombina-
tion von Ipilimumab mit Nivolumab, welche ein Ansprechen
von iiber 50 Prozent sowie einen signifikanten Uberlebens-
vorteil erreicht.

Rezent wurden die 6,5-Jahres Daten (die l4dngste Nachbeob-
achtung einer Phase-III-Zulassungsstudie) der dreiarmigen
CheckMate 067- Studie présentiert. Es wurden Ipilimumab
und Nivolumab (Arm A), Nivolumab alleine (Arm B) sowie
Ipilimumab (Arm C) alleine verglichen. Das Gesamtanspre-
chen lag bei 68 Prozent (Arm A), 45 Prozent (Arm B) sowie bei
19 Prozent mit Ipilimumab alleine. Das 6,5-Jahres-Gesamt-
iiberleben lag im Kombinationsarm bei 49 Prozent, im Arm
B bei 42 Prozent und im Arm C bei 23 Prozent. Auch Kom-
plettremissionen waren im Arm A am hiufigsten mit 22 Pro-
zent versus 19 Prozent mit Nivolumab alleine und lediglich 6
Prozent mit Ipilimumab alleine.

Die Checkpoint-Immuntherapie kann in allen Organen ein
Ansprechen erzielen, auch im Gehirn. Vor allem die Kom-
bination von Ipilimumab mit Nivolumab zeigt intrakraniell
gute Erfolge. Die beim ASCO 2021 prisentierten Daten der
ABC-Studie zeigten ein langanhaltendes intrakranielles An-
sprechen bei Patienten, die mit dieser Kombination behan-
delt wurden. Das intrakranielle progressionsfreie Uberleben
bei Patienten mit asymptomatischen, nicht vortherapierten
Hirn-Metastasen lag nach fiinf Jahren bei 46 Prozent mit
Ipilimumab und Nivolumab im Gegensatz zu 15 Prozent mit
Nivolumab-Monotherapie. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben
bei Patienten mit zerebralen Metastasen lag bei 51 Prozent
mit der Kombination, mit Nivolumab alleine bei 34 Prozent.
Erwahnt werden muss allerdings, dass die Kombination mit
einem deutlich erhShten Nebenwirkungsprofil einhergeht.
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In den letzten Jahren
entwickelten sich viele
neue Therapiestan-
dards, die zu einem ver-
besserten rezidivfreien

Uberleben und Gesamt-
Liberleben fiihrten.

Ein neuer Immuncheckpoint-Inhibitor in der Erstlinienbe-
handlung des fortgeschrittenen nicht-resezierbaren oder
metastasierten Melanoms wurde ebenfalls beim ASCO 2021
prasentiert: In der RELATIVITY-047 Studie wurde der LAG-
3-Antikorper Relatlimab in Kombination mit Nivolumab
versus Nivolumab-Monotherapie
verglichen. Das berichtete progressi-
onsfreie Uberleben konnte klinisch
relevant von 4,6 Monate mit der Mono-
therapie auf 10,1 Monate mit der dua-
len Blockade verldngert werden. Der
Vorteil durch die Checkpoint-Kombi-
nationstherapie betraf alle praspezifi-
zierten Subgruppen und war unabhén-
gig von PD-L1- oder LAG-3-Expression
sowie des LDH-Status. Es kann davon
ausgegangen werden, dass diese Kom-
bination bald die Therapieoptionen in
der Erstlinientherapie erweitert.

Die Frage nach der idealen Zweitlinientherapie ist aller-
dings ungelost. Die Daten der ersten prospektiven Studie,
die die Kombination von Ipilimumab mit Pembrolizumab
nach Progress unter einer PD-1-Blockade untersucht, zeig-
ten eine Ansprechrate von 30 Prozent und ein progressions-
freies Uberleben nach sechs Monate von 45 Prozent. Auch
die Kombination von Pembrolizumab mit dem VEGF-Kina-
se-Inhibitor Lenvatinib erscheint vielversprechend. Rezent
wurden Follow-up Daten préisentiert: das Ansprechen lag
bei 21,4 Prozent, die DCR bei 66 Prozent, das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben bei 4,2 Monaten und das mediane
Gesamtiiberleben bei 14 Monaten. In diesem Setting laufen
allerdings viele Studien, die mit Spannung erwartet werden.

Ausblick

In den letzten Jahren entwickelten sich viele neue Stan-
dards, die zu einem verbesserten rezidivfreien Uberleben
und auch Gesamtiiberleben gefiihrt haben. Allerdings sind
noch viele Fragen - neue Kombinationen von Checkpoin-
tinhibitoren, neue Kombinationen unterschiedlicher Sub-
stanzgruppen, Therapieabfolge und auch der Einsatz im
neoadjuvanten Setting - offen, die im Rahmen von Studien
untersucht werden. Diese daraus gewonnenen Daten fiih-
ren hoffentlich zu einer weiteren Verbesserung der Prog-
nose des malignen Melanoms. <
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Brustkrebs wurde lange Zeit als Modelltumor fiir personalisierte Therapie angesehen,

heute zahlen zahlreiche Biomarker zur Standarddiagnostik. Weitere Biomarker konnen

im therapierefraktaren Zustand genutzt werden, um Behandlungsziele zu identifizieren.

chon friih waren bei Brustkrebs biologische Unter-

schiede zwischen Hormonrezeptor (HR) positiven

und negativen Tumore bekannt, weshalb das Mam-

makarzinom lange Zeit als Modelltumor fiir perso-
nalisierte Therapie und damit Prazisionsmedizin angese-
hen wurde. Neben dem Ostrogen- und Progesteronrezeptor
gehoren heute auch unter anderem der HER2-Status und
die Proliferationsrate zur Basisdiagnostik. In Abhéngigkeit
von Tumorstadium und Subtyp sind weitere Biomarker wie
der PIK3Ca-Mutationsstatus, der gBRCA-Mutationsstatus
und die PD-L1 Testung etabliert. Im Frithstadium kann da-
riiber hinaus ein Genexpressionsprofil zur Entscheidung
flir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie hilfreich
sein. Auch besteht die Mdglichkeit, bei therapierefraktirer
Erkrankung auf individueller Basis Tumormaterial auf das
Vorliegen weiterer genomische Alterationen zu untersu-
chen, mit dem Ziel, zusitzliche Behandlungsziele zu iden-
tifizieren.

Standarddiagnostik bei Brustkrebs
im Frithstadium

Heute werden iiber 95 Prozent aller Brustkrebserkrankungen
im Friihstadium diagnostiziert, wobei auch weiterhin die
Resektion des Primdrtumors und gegebenenfalls der axil-
laren Lymphknoten im Vordergrund der Therapie steht. Da
eine prioperative (neoadjuvante) systemische Therapie bei
erh6htem Risiko eine wesentliche Behandlungsstrategie
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darstellt, wird statt einer priméren Operation eine Biop-
sie suspekter Brustlidsionen als Standard betrachtet. Als
pathologische Basisdiagnostik gelten die Bestimmung des
histologischen Subtyps (z.B. no special type, lobulir,...), des
Gradings, der Expression des Ostrogen- (ER) und Progeste-
ronrezeptors (PgR), des HER2-Status (mittels Immunhisto-
chemie bzw. wenn indiziert in-situ Hybridisierung), sowie
der Proliferationsrate.

Aus den genannten Informationen ergibt sich eine klinische
Niherung an den biologischen Subtyp der Erkrankung, wo-
bei in der klinischen Routine luminale, HER2-positive und
triple-negative Tumore unterschieden werden. Dabei be-
schreibt der Begriff ,luminal“ Hormonrezeptor-positive Tu-
more (wobei hier eine nochmalige Unterscheidung erfolgt
in luminal A - niedriges Grading und Proliferationsrate,
starke Expression des Ostrogen- und Progesteronrezeptors,
HER2-negativ - und luminal B - héheres Grading und Pro-
liferationsrate, geringere Expression der Hormonrezeptoren
und/oder HER2-positiv), bei HER2-positiven Tumoren be-
steht eine immunhistochemische Uberexpression von HER2
(IHC 3+) und/oder eine Amplifikation des HER2/neu Gens.
Hormonrezeptor- und HER2-negative Tumore werden als tri-
ple-negativ bezeichnet. Allgemein kann festgehalten werden,
dass triple-negative und HER2-positive Tumore eine aggres-
sive Biologie aufweisen und der neoadjuvante Therapiean-
satz bevorzugt wird. Bei luminalen Tumoren steht in Abhéin-
gigkeit vom klinischen Stadium dagegen meist die Operation
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im Vordergrund, gefolgt von adjuvanter Systemtherapie (und
Strahlentherapie sofern indiziert).

Genexpressionsprofile sind standardisierte Analysen der
mRNA Expression von Genen, die mit Proliferation und (bei
Zweitgenerationsassays) mit der Expression 6strogenabhén-
giger Gene assoziiert sind. Diese Assays konnen in Zusam-
menschau mit dem klinischen Stadium helfen, das Riickfall-
risiko besser einzuschétzen und folglich bei der Entscheidung
fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie in Addition zur
endokrinen Therapie hilfreich sein. Die Anwendung dieser
Technologie ist jedoch auf luminale Tumore beschrankt, da
triple-negativer und HER2-positiver Brustkrebs per se als
Hochrisikoerkrankung gilt.

In Abhingigkeit von Subtyp und Familienanamnese ergibt
sich die Indikation zur genetischen Beratung und Testung,
wobei neben einer Keimbahnmutation in den BRCA1 und 2
Genen heute iiblicherweise eine Paneltestung mit Analyse
weiterer potentiell erkrankungsassoziierter genetischer Alte-
ration erfolgt. Dies kann sowohl fiir die Lokaltherapie (Brus-
terhaltung vs. Mastektomie) wie auch fiir
die Systemtherapie von Bedeutung sein.
Wiahrend die Entscheidung fiir oder gegen
die Addition eines Platins zur neoadjuvan-
ten Therapie bei TNBC zunehmend we-
niger vom BRCA Mutationsstatus abhén-
gig gemacht wird, hat das Thema durch
die rezent vorgestellten Ergebnisse der
OLYMPIA Studie besondere Bedeutung
gewonnen. In dieser prospektiv randomisierten Phase-III-
Studie konnte gezeigt werden, dass eine (postneo)adjuvante
Behandlung mit dem Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP)
Inhibitor Olaparib bei BRCA-Keimbahn-Mutationstragerin-
nen und hohem Risiko bzw. schlechtem Ansprechen auf eine
préoperative Therapie mit einer deutlichen Verbesserung des
erkrankungsfreien Uberlebens verbunden ist.

Ebenso zeichnet sich eine Rolle fiir Immuncheckpointinhibi-
toren in der neoadjuvanten Behandlung des triple-negativen
Mammakarzinoms ab. So konnte in der prospektiv randomi-
sierten Phase-III-Studie KEYNOTE-522 durch Addition von
Pembrolizumab zur Standardchemotherapie eine Steigerung
der Rate an pathologischen Komplettremissionen sowie eine
Reduktion des Riickfallrisikos erreicht werden, wobei dieser
Effekt unabhéngig von der PD-L1 Expression bestand. So-
wohl fiir Pembrolizumab wie auch Olaparib gilt jedoch, dass
die européische Zulassung zum Einsatz im Frithstadium noch
ausstandig ist.

Standarddiagnostik bei
metastasiertem Brustkrebs

Im Falle einer metachronen Metastasierung sollte eine Rebi-

opsie einer sekundirblastomatosen Lision zur Reevaluierung
der Tumorbiologie angedacht werden, da sich Hormonrezep-
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tor- und HER2-Status im Verlauf der Erkrankung verdndern
konnen. Neben der Basisdiagnostik (ER, PgR, HER?) sind in
Abhiéngigkeit vom Subtyp noch weitere Informationen zur
Therapieentscheidung notwendig.

So sollte bei allen Patientinnen mit HER2-negativer Erkran-
kung eine genetische Beratung und Testung auf das Vorliegen
einer Keimbahn BRCA1 und BRCA2 Mutation erfolgen. Bei
Vorliegen einer Mutation eroffnet sich die Moglichkeit zur
Behandlung mittels PARP-Inhibitoren, die einer konventio-
nellen Chemotherapie sowohl in Hinblick auf Wirksamkeit
als auch Vertraglichkeit iiberlegen sind. Gegenwartig sind in
dieser Indikation die Substanzen Olaparib und Talazoparib
zugelassen.

Bei HR-positiver/HER2-negativer metastasierter Erkrankung
sollte dariiber hinaus eine Analyse des somatischen PIK3Ca-
Mutationsstatus erfolgen. Dieses Gen kodiert fiir die p110a
Untereinheit der Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K), ei-
nem Molekiil im PI3K/mTOR/akt Signaliibertragungsweg.
Aktivierende Mutationen konnen bei rund 40 Prozent aller

Bet allen Patientinnen mit HER-2 negativer
Erkrankung sollte eine genetische Beratung und
Testung auf Vorliegen einer BRCA1 oder BRCA2
Keimbahnmutation erfolgen.

betroffenen Patientinnen nachgewiesen werden und sind
pradiktiv fiir die Wirksamkeit des einzigen derzeit verfiig-
baren PIK3Ca-Inhibitors, Alpelisib. Diese Substanz ist laut
EMA in Kombination mit endokriner Therapie bei Patientin-
nen zugelassen, die zuvor eine alleinige endokrine Therapie
erhalten hatten. Im klinischen Alltag wird Alpelisib jedoch
iiblicherweise nach Progress unter einem CDK4/6-Hemmer
in Kombination mit endokriner Therapie eingesetzt, da die
Vortherapie nicht die Wirksamkeit zu beeinflussen erscheint.
An Nebenwirkungen ist vor allem auf das hohe Hyperglyka-
mierisiko zu verweisen, da PI3K auch eine wesentliche Rolle
in der Glukosehomdostase aufweist.

Die Kklinische Rolle der Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren ist derzeit auf das triple-negative metastasierte
Mammakarzinom beschrankt. So ist der PD-L1 Inhibitor
Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel als Erstli-
nientherapie des PD-L1 positiven metastasierten TNBC zu-
gelassen. In diesem Zusammenhang muss die Definition des
PD-L1 Status diskutiert werden: So erfolgte in der Zulassungs-
studie IMpassion130 die Analyse des PD-L1 Status an den tu-
morinfiltrierenden Immunzellen (IC Score) mit dem SP142
Assay, wobei ein Cut-off von >1 Prozent positiver Immunzel-
len als PD-L1 positiv gewertet wurde. Wird stattdessen ein
sensitiveres Testsystem verwendet, so steigt der Anteil an
PD-L1 positiven Tumoren, diese Patientinnen profitieren
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Mammakarzinom

- jedoch nicht von der Addition von Atezolizumab zu Che-
motherapie. Die Komplexitdt der PD-L1 Testung wird mit
der zu erwartenden Zulassung des PD-1 Inhibitors Pemb-
rolizumab weiter zunehmen: Hier sollte der PD-L1 Status
mit dem 22C3 Assay bestimmt werden und als CPS Score
(combined positive score; PD-L1 Expression an Immunzel-
len und Tumorzellen) angegeben werden, wobei der cut-off
bei TNBC mit >10 Prozent angegeben wird. Dabei ist zu be-
denken, dass die in beiden Testsystemen positiven Tumore
nicht vollstandig kongruent sind. Hier besteht also ein we-
sentlicher Unterschied zwischen Brustkrebs im Friihstadi-
um und der metastasierten Erkrankung: Bei Brustkrebs im
Frithstadium ist der PD-L1 Status unabhingig vom Assay
prognostisch, jedoch nicht pradiktiv.

NTRK ist ein weiterer potentieller Biomaker in der meta-
stasierten Situation, wobei TRK Fusionen bei Brustkrebs
abseits des sekretorischen Mammakarzinoms mit seiner
vergleichsweise indolenten Biologie als dullerst seltenes
Ereignis erachtet werden miissen. Dass eine entsprechen-
de Analyse aber im Falle limitierter Behandlungsoptio-
nen sinnvoll erscheint, ist der Tatsache geschuldet, dass
bei Vorliegen solcher Genfusionen mit NTRK-Inhibitoren
hochwirksame und vergleichsweise gut vertragliche Be-
handlungsoptionen zur Verfiigung stehen.

Neben diesen etablierten pradiktiven Faktoren existieren
weitere Biomarker, die jedoch nicht zur Standarddiagnos-
tik gezdhlt werden konnen. Ein Bespiel wiren aktivieren-
de ESR1-Mutationen (also im Gen, das fiir ERa kodiert).
Nach heutigem Verstindnis sind solche Mutationen, die
unter dem evolutiondren Druck der endokrinen Therapie
auftreten, mit Resistenz gegeniiber Aromatasehemmern,
nicht jedoch gegeniiber dem reinen Antistrogen Fulvest-
rant verbunden, was im Einzelfall als Entscheidungshilfe
bei der Auswahl der endokrinen Therapie dienen kann.
Ebenfalls kann es bevorzugt bei luminalen Tumoren zum
Auftreten einer aktivierenden HER2-Mutation kommen.
Auch wenn der Tumor dadurch HER2-negativ bleibt, kon-
nen solche Mutationen zu Sensitivitidt gegen den irreversi-
blen HER2 Tyrosinkinaseinhibitor Neratinib fiihren. Brei-
tere Ansidtze wie whole genome/whole exome sequencing
die dem Ziel dienen, bei refraktdrer Erkrankung mogliche
verbleibende therapeutische Ansidtze zu identifizieren,
konnen auf individueller Basis erwogen werden, miissen
jedoch zum jetzigen Zeitpunkt als experimentell erachtet
werden. ¢

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Rupert Bartsch
Klinische Abteilung fiir Onkologie, Universitdtsklinik fiir Innere
Medizin I, Medizinische Universitdt Wien



Prostatakarzinom

Prostatakarzinom

INDIVIDUELLE THERAPIEOPTIONEN

Beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom gewinnen neue

individuelle Therapieoptionen, die im Sinne der Prazisionsonkologie je nach

genetischen und molekularen Markern zur Anwendung kommen, durch

rezente Studienergebnisse zunehmend an Bedeutung.

PARP-Inhibitoren

Voraussetzung fiir die antitumorale Wirkung von PARP-
Inhibitoren ist das Vorliegen einer bi-allelen Mutation
von homologen Rekombinationsgenen. Poly(ADP-Ribose)-
Polymerase (PARP) spielt liber die Induktion von Basen-
Exzisionsreparatur- und Nukleotid-
Exzisionsreparaturmechanismen eine
wichtige Rolle in der Behebung von
DNA-Einzelstrangbriichen. Uber die
Inhibition von PARP kann eine sol-
che Reparatur nicht stattfinden, aus
Einzelstrangbriichen entwickeln sich
schliefllich Doppelstrangbriiche. Die
Reparatur dieser DNA-Schiaden ge-
schieht unter anderem mittels homolo-
ger Rekombinationsreparaturmecha-
nismen (HRR). Dieser Vorgang beruht
auf der Bildung eines Reparaturkom-
plexes der unter anderem die Proteine
BRCA1, BRCA2, ATM und CHEK2 invol-
viert. Sind nun beide Allele eines dieser Gens mutiert, dele-
tiert oder anders inaktiviert, zum Beispiel durch eine Keim-
zell- und eine folgende somatische Mutation (,second hit“),
konnen durch PARP-Inhibitoren ausgeloste Doppelstrang-
briiche nicht mehr repariert werden, wodurch es durch die
Akkumulation von Doppelstrangbriichen zu genomischer
Instabilitdt, Zellzyklusarrest und Zelluntergang kommt.

Bis zu 27 Prozent der Patienten mit Prostatakarzinom
weisen zumindest eine Mutation in BRCA1, BRCA2, ATM,
CHEK?2 oder anderen DNA-Reparaturgenen auf. Beim Mam-
ma- und Ovarialkarzinom sind PARP-Inhibitoren bereits
seit langerem etabliert, vor kurzem hielten diese Wirkstoffe
aber auch Einzug in der Therapie des Prostatakarzinoms.
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Eine BRCA1/2-Testung
1t bei Patienten mit
metastasiertem kastra-
tionsresistenten Prosta-
takarzinom mit voran-
gegangener Therapie mit
Next Generation-Anti-
androgenen indiziert.

Die Phase-III-Studie PROfound brachte die erste FDA- so-
wie spiter die erste EMA-Zulassung eines PARP-Inhibitors
bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC). Patienten, welche auf eine
vorhergehende Therapie mit den neuen Antiandrogenen
Enzalutamide oder Abiraterone einen Progress erlitten,
wurden dabei in zwei Kohorten aufge-
teilt. In Kohorte A (n=245) wurden Pati-
enten mit mindestens einer Mutation in
BRCA1, BRCA2 oder ATM aufgenommen,
wahrend Patienten mit Mutationen in an-
deren HRR Genen in Kohorte B (n=142)
eingeschlossen wurden. Innerhalb der
Kohorten wurden die Patienten mittels
einer 2:1 Randomisierung entweder mit
dem PARP-Inhibitor Olaparib behandelt
oder erhielten den anderen noch nicht
verabreichten anti-androgenen Wirkstoff
(Enazulamide oder Abiraterone). Unter
der Therapie mit Olaparib zeigten Patien-
ten der Kohorte A im Vergleich zur anti-
hormonellen Therapie ein signifikant verldngertes media-
nes radiographisches progressionsfreies Uberleben (rPFS)
(7,4 vs. 3,6 Monaten). Ebenso zeigte sich trotz des hohen
Cross-overs von 82 Prozent ein signifikant verldngertes me-
dianes Gesamtiiberleben (18,5 vs. 15,1 Monaten). Somit ist
auf Basis der PROfound-Studie eine BRCA1/2-Testung bei
mCRPC Patienten mit vorangegangener Therapie mit Next
Generation-Antiandrogenen indiziert und eine Therapie
mit PARP-Inhibitoren kann im Falle des Vorliegens einer
Mutation im Tumorgewebe des BRCA1/2 Gens als Therapie-
option erwogen werden.

In der Praxis kann, aufgrund der geringen Menge an Bi-
opsie-Material, nicht selten die Mdglichkeit einer BRCA-
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Testung aus dem Tumorgewebe fehlen. In diesem Fall kann
eine Re-biopsie sinnvoll sein, oder aber bei positiver Fami-
lienanamnese oder bei Vorliegen eines high risk Prostata-
karzinoms der Nachweis einer Keimbahn-Mutation (etwa
die Hilfte der BRCA1l/2-mutierten Tumoren haben nach-
weisbare Keimbahn-Mutationen) gelingen bzw. versucht
werden, {iber zirkulierende Tumor-DNA zu einem Ergebnis
zu kommen.

Derzeit offene Fragen sind sicherlich die limitierte An-
sprechrate von 44 Prozent trotz Vorliegen einer BRCA-
Mutation und deren Resistenzmechanismen, sowie die
Wirkung von Olaparib beim Vorliegen von Mutationen in
anderen DNA-Reparaturmechanismus-Genen. Weitere der-
zeit laufende Phase-II- und -III-Studien untersuchen un-
terschiedliche Kombinationen von Olaparib mit einer an-
tihormonellen Therapie mit Abiraterone (PROpel-Studie;
NCT03732820) oder einer Immuntherapie mit Pembroli-
zumab (KEYLINK-Studie; NCT03834519).

Zukiinftige PARP-Inhibitoren mit Potential sind Rucapa-
rib und Niraparib, die jedoch noch keine EMA-Zulassung
erhielten. Zuletzt publizierte Ergebnisse der noch laufen-
den TRITON 2-Studie zeigen eine objektive Response-Rate
(ORR) von 43,9 Prozent bei Patienten mit mCRPC und
BRCA1, BRCA 2, ATM oder CDK12 Mutationen unter Thera-
pie mit Rucaparib, welche bereits sowohl eine antihormo-
nelle Therapie mit Enzalutamide oder Abiraterone als auch
eine Taxan-basierte Chemotherapie erhalten haben. Dem-
gegeniiber vergleicht die derzeit laufende TRITON 3-Studie
Rucaparib gegen ,physician’s choice“ (neues Antiandrogen
oder Chemotherapie) als Zweitlinientherapie bei Patienten
mit mCRPC und BRCA1/2 oder ATM Mutationen.

Ein weiterer potentieller PARP-Inhibitor in der Therapie
des mCRPC ist Niraparib, welches in einer zuletzt verof-
fentlichten Interimsanalyse der laufenden GALAHAD-Stu-
die eine ORR von 41,4 Prozent bei Patienten mit BRCA1/2
Mutation erreichte. Somit sind PARP-Inhibitoren eine viel-
versprechende neue Substanzklasse in der Therapie des
mCRPC und haben mit Olaparib bereits Einzug in die klini-
sche Routine erhalten.

AKT-Inhibitoren

Der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg spielt in der Pathophysio-
logie des Prostatakarzinoms eine grof3e Rolle, bis zu 50 Pro-
zent der mCRPC Patienten weisen einen Verlust des PTEN
Proteins auf, welches einen inhibitorischen Effekt auf den
genannten Signalweg hat. In der Folge kommt es zu einer
Uberaktivierung des PI3K/AKT/mTOR Signalweges, was mit
einer schlechteren Prognose sowie einem reduzierten The-
rapieansprechen assoziiert ist. Versuche, therapeutisch in
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Prostatakarzinom

- diesen Signalweg einzugreifen, um das Tumorwachstum zu
hemmen, scheiterten in der Vergangenheit wegen fehlen-
der Effizienz und vorhandener Toxizitdt. Beispiele hierfiir
sind der mTOR-Inhibitor Everolimus und die PI3K-Inhibi-
toren Buparlisib und Dactolisib, welche keine positiven Stu-
dienergebnisse erbrachten.

Befeuert durch die Resultate der doppelt verblindeten
Phase-III-Studie IPATential 150 riickt aktuell AKT als neues
therapeutisches Ziel im PI3K/AKT/mTOR Signalweg in der
Therapie des mCRPC in den Fokus. In der Studie wurden
1101 Patienten mit unbehandeltem mCRPC eingeschlos-
sen. Die Patienten erhielten Abiraterone und Prednisolon
und erhielten gemdf} 1:1 Randomisierung zusétzlich ent-
weder den AKT-Inhibitor Ipatasertib oder Placebo. In der
Intention-to-treat Population zeigte sich ein medianes rPFS
von 19,2 Monaten in der Ipatasertib-Gruppe vs. 16,6 Mo-
naten (p=0,0443) in der Placebogruppe, welches bei a=0,01
jedoch nicht signifikant war. 47 Prozent der Studienpopu-
lation wiesen einen immunhistochemisch verifizierten
PTEN-Verlust im Tumorgewebe auf. In dieser Subgruppe
konnte die Studie ihren Endpunkt erreichen und es ergab
sich ein signifikant langeres medianes rPFS in der Ipataser-
tib-Gruppe (18,5 vs. 16,5 Monate, p=0,034). Aufgrund der
noch fehlenden Daten zum Gesamtiiberleben wurde bisher
jedoch noch keine FDA- oder EMA-Zulassung von Ipataser-
tib bei Patienten mit mCRPC mit PTEN-Verlust erteilt. Eine
offene Frage ist sicherlich die Patienten-Selektion, ob nun
eine immunhistochemische PTEN-Verlust-Untersuchung
oder NGS-basierte Verfahren zum Mutations/Deletions-
nachweis besser geeignet sind. Ipatasertib bleibt jedoch ein
vielversprechender Wirkstoff zur zielgerichteten Therapie
des Prostatakarzinoms und weitere Ergebnisse der derzeit
laufenden Phase-II- und -III-Studien mit Ipatasertib und
anderen AKT-Inhibitoren sind abzuwarten.

Immuntherapie

Die bisher verfiighare Studienlandschaft zeigte vorwiegend
erniichternde Ergebnisse in Bezug auf den Einsatz von PD-
1, PD-L1 und CTLA4 Inhibitoren als Mono- und Kombinati-
onstherapien, weshalb der breite Einsatz von Immuncheck-
point-Inhibitoren aktuell keinen groRRen Stellenwert in der
Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms spielt.

In der Behandlung des mCRPC ist eine Therapie mit Pem-
brolizumab derzeit nur bei Patienten mit Mikrosatelliten-
instabilitat (MSI) bzw. einer Missmatch-Repair (MMR)
Defizienz im Rahmen der Zulassung von Pembrolizumab
fiir MSI-h Tumoren durch die FDA vorgesehen. Insgesamt
weisen etwa zwei bis drei Prozent der Patienten mit mCR-
PC eine MMR-Defizienz auf, sodass eine Testung sicherlich
sinnvoll erscheint.

Die am heurigen ESMO 2021 présentierten Ergebnisse der

COSMIC-021 und der CheckMate 9KD Studien zeigen jedoch
vielversprechende Daten aus frithen Studienphasen fiir ei-
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nen moglichen zukiinftigen Einsatz von Immuntherapien
in der Therapie des mCRPC.

Die Phase-Ib-Studie COSMIC-021 untersuchte die Kombina-
tion des Multi-Tyrosinkinase-Inhibitors Cabozantinib mit
dem PD-L1 Inhibitor Atezolizumab und zeigte eine ORR
von 15 Prozent sowie ein medianes rPFS von 5,7 Monaten.
Das Gesamtiiberleben wurde mit 15,2 Monaten angege-
ben. Die Autoren gehen dabei von einer immunmodula-
torischen Verdnderung der Mikroumgebung des Tumors
durch Cabozantinib aus. Jedoch miissen die Ergebnisse bis
zum Vorliegen von verldsslichen Phase-III-Studiendaten,
zum Beispiel der laufenden Phase-III-Studie CONTACT-02
(NCT04446117), mit Vorsicht betrachtet werden.

Die Kombination von Nivolumab mit dem PARP-Inhibitor
Rucaparib bei Patienten mit Chemotherapie-naivem meta-
stasiertem Prostatakarzinom zeigte im Rahmen der Phase-
II-Studie CeckMate 9KD eine ORR von 15,4 Prozent, ein
rPFS von 8,1 Monaten, sowie ein medianes OS von 20,2 Mo-
naten. Wie zu erwarten, wiesen Patienten mit HRR-Defizi-
enz im Tumorgewebe einen in allen Endpunkten besseren
Outcome auf als Patienten ohne HRR-Defizienz.

NTRK-Inhibitor

Die zielgerichtete Inhibition der neurotrophen Tyrosin-Re-
zeptor-Kinase (NTRK) zeigte in einer bereits 2018 veroffent-
lichten Studie vielversprechende Erfolge bei padiatrischen
und erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren und einer
nachgewiesenen NTRK-Genfusion. Patienten, die mit dem
NTRK-Inhibitor Larotrectinib behandelt wurden, wiesen
eine objektive Ansprechrate von 79 Prozent auf, was zur
Entitdten-unabhéngigen FDA-Zulassung und spéateren EMA-
Zulassung von Larotrectinib bei Patienten mit NTRK-Fusi-
onen fiihrte. NTRK-Fusionen sind beim Prostatakarzinom
im Vergleich zu anderen Tumorentititen sehr selten, was
sich in nur wenigen in der Literatur beschriebenen Kasu-
istiken niederschldgt. Obwohl Larotrectinib somit keine
breite Anwendung in der Therapie des mCRPC finden wird,
kann Patienten mit mCRPC und bestétigter NTRK-Fusion
als Treibermutation angesichts des zu erwartenden guten
Ansprechens eine entsprechende zielgerichtete Therapie
im Behandlungsverlauf angeboten werden.

Individuelle Biomarker-gesteuerte Therapieentscheidun-
gen erhalten auch beim Prostatakarzinom einen immer
hoheren Stellenwert. Testungen von wichtigen pradiktiven
Biomarkern, wie MSI und somatischem BRCA1/2, sollten
im Behandlungsverlauf erfolgen. «

Literatur bei den Verfassern
Dr. Dominik A. Barth, Univ. Prof. Dr. Thomas Bauernhofer,
Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Martin Pichler

Klinische Abteilung fiir Onkologie, Universitdtsklinik fiir Innere
Medizin, Medizinische Universitdt Graz
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Hiohlights

vom ESMO Kongress 2021

Multi-Omics fuir zellfreie DNA

Die Heterogenitit von genetischen Informationen in Tumorerkran-
kungen stellt die klinische Medizin vor grofle Herausforderungen.

Die Nutzung von zellfreier DNA ermdglicht die schnelle, unkompli-

zierte und robuste Detektion von Alterationen in Tumoren sowohl

im longitudinalen Verlauf als auch mit inzwischen ungewohnter
Genauigkeit. Auf dem diesjahrigen ESMO wurde die erste Teilstu-

die des Circulating Cell-free Genome Atlas (CCGA) (NCT02889978;
Sep 2016) gezeigt. Hierbei wurde ein Multi-Omics Ansatz fiir circulating
free DNA (cfDNA) evaluiert. Die Autoren sequenzierten cfDNA in Plasma
von CCGA-Teilnehmern und, sofern verfiigbar, auch Tumorbiopsien. In
einem umfassenden Ansatz verwendeten die Autoren sechs Omics-Ana-
lysen wie z.B. Gesamtgenom-Methylierungsdaten, Daten zu somatischen
Varianten, Daten zu chromosomalen Kopienzahlaberrationen sowie
Fragmentlange und Allel-Imbalancen. Aus diesen Daten wurden zehn
Klassifikatoren trainiert, welche solide Tumore (Karzinome, Sarkome,
Lymphome) erkennen sollten. Diese wurden hinsichtlich der Krebserken-
nung und der klinischen Nachweisgrenze bewertet.

Von 2800 Teilnehmern hatten 2261 auswertbare Ergebnisse. Die klinische Nachweisgrenze

war fiir die Ganzgenom-Methylierung mit >1,5-fach besser als bei jedem anderen Testverfahren.

Neben der Nachweisgrenze war auch die Fahigkeit zur Vorhersage einer Tumorerkrankung mit der
Ganzgenom-Methylierung > 1,8-fach genauer als mit anderen Methoden. Diese starke Korrelation zwischen der
zirkulierenden Tumorzellfraktion und Fihigkeit der Klassifikatoren zur Krebserkennung mittels Methylie-
rungsmustern war unerwartet. Die Daten legen nahe, dass diese Methodik eine attraktive Moglichkeit zur zukiinftigen
Detektion von Tumor-DNA sein konnte und damit sowohl Therapieverldufe als auch Fritherkennung von Tumoren
deutlich vereinfachten konnten.

Univ. Prof. Dr. Philipp Jost

Klinische Abteilung fiir Onkologie, Universitdtsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische Universitdt Graz

Checkpoint-Inhibitoren bei IIB/C Melanom-Patienten

Am ESMO-Kongress 2021 wurden die Ergebnisse der Keynote-716 Studie vorgestellt, die als erste Phase-III-Studie die Behand-
lung mit Checkpoint-Inhibitoren bei Patienten mit metastasiertem Melanom im Stadium IIB und IIC untersuchte (Pembro-
lizumab vs. Placebo). Die adjuvante Therapie mit dem Checkpoint-Inhibitor konnte das Rezidivrisiko um 35 Prozent verrin-
gern, allerdings zeigte sich bei 16,1 Prozent der Patienten behandlungsassoziierte unerwiinschte Ereignisse > Grad 3. Ob die
Zulassung im Stadium IIB/C erfolgen wird, bleibt abzuwarten. Allerdings kann man anhand der Daten nun mit den Patienten

im Stadium IIB/C individuelle Nutzen und Risiken einer moglichen adjuvanten Therapie mit Pembrolizumab besprechen.

Prim. Priv. Doz. Dr. Birgit Griinberger

Abteilung fiir Innere Medizin, Hamatologie und internistische Onkologie, Landesklinikum Wiener Neustadt
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Neue Ergebnisse bei gastrointestinalen Tumoren

Am diesjahrigen ESMO wurde ein verlangertes Follow-up von Nivolumab + Chemothe-
rapie vs. Chemotherapie sowie erste Daten von Nivolumab + Ipilimumab vs. Chemo-
therapie der randomisierten Phase III CheckMate 649 Studie prasentiert. In dieser
Studie wurden 2031 Patienten mit einem fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Osophagus, des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Magens mit Nivolumab +
Chemotherapie, Chemotherapie oder Nivolumab + Ipilimumab behandelt. Wie bei
der ersten Analyse wurde erneut der Wirkungsvorteil mit der Zugabe des Check-
pointinhibitors zur Chemotherapie mit einem medianen Gesamtiiberleben von 14,4
Monate vs. 11,1 Monate im PD-L1-CPS>5 Arm gezeigt. Ein Vorteil wurde auch fiir die
gesamte Studienpopulation beobachtet (medianes Gesamtiiberleben 13,8 Monate vs. 11,6
Monate). Erstmals wurden auch Daten zum Chemotherapie-freien Arm Nivolumab + Ibili-
mumab vs Chemotherapie prisentiert, wobei sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben zeigte.

In der einarmigen DESTINY-Gastric 02 Studie wurde Trastuzumab-Deruxtecan als Zweitlinienthe-
rapie bei 79 westlichen Patienten mit HER2-positiven fortgeschrittenen Tumoren des Magens und des
gastrodsophagealen Ubergangs nach Versagen einer Trastuzumab-basierenden Erstlinientherapie untersucht. Es
zeigte sich eine beeindruckende Gesamtansprechrate mit 38 Prozent (komplette und partielle Remission) und eine
Stabilisierung der Erkrankung bei weiteren 43 Prozent der Patienten. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag
bei 5,5 Monaten. Basierend auf diesen Ergebnissen wird eine Phase-III-Studie als Zweitlinientherapie eingeleitet.

In der randomisierten Phase I/II Krystal-1 Studie wurde der selektiver KRASG12C Inhibitor Adagrasib als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Cetuximab bei Patienten mit soliden Tumoren und einer KRASG12C Mutation untersucht. Adagrasib-Monotherapie zeigte
ein Ansprechen von 22 Prozent, eine Krankheitskontrollrate von 87 Prozent und ein medianes progressionsfreies Uberleben von 5,6
Monaten. Mit der Kombinationstherapie Adagrasib + Cetuximab wurde ein Ansprechen von 43 Prozent und eine Krankheitskontrolle
von 100 Prozent erreicht. Adagrasib in Kombination mit Cetuximab ist eine vielversprechende Therapiestrategie bei Patienten mit einer
KRASG12C Mutation und wird nun der Phase III Krystal-10 Studie versus Chemotherapie in der Zweitlinientherapie bei KRASG12C
mutiertem metastasiertem Kolorektalkarzinom untersucht.

OA Dr. Gudrun Piringer, MSc
Universitdatsklinik fiir Himatologie und Internistische Onkologie, Kepler Universitdtsklinikum

Pembrolizumab beim Cervixkarzinom

Die Ergebnisse der beim ESMO 2021 publizierten Keynote 826 Studie weisen auf eine wesentliche Verbesserung in der Behand-
lung von Patient*innen bei persistierendem, fortgeschrittenem oder metastasiertem Karzinom der Cervix hin.

Es konnte dabei bereits in einer friihen Analyse dieser Studie gezeigt werden, dass die Zugabe einer Immuntherapie mit Pem-
brolizumab zur Standardtherapie eine Verbesserung aller Endpunkte (Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und
auch der Lebensqualitit) erreicht werden konnte. Wenn sich dieser eindeutige Trend in spateren Analysen fortsetzt, haben wir

wieder einen weiteren groflen Schritt in der Behandlung dieser schwerwiegenden Erkrankung erzielen kénnen.

Prim. Doz. Dr. Hannes Kaufmann
3. Medizinische Abteilung - Zentrum fiir Onkologie und Hamatologie der Klink Favoriten und Klinik LandstrafSe
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Kopf-Hals-Tumore

Kopf-Hals-Tumore

NEUE THERAPIEOPTIONEN

Durch die Immuntherapie haben sich neue Therapiestandards in der Behand-

lung von Kopf-Hals-Tumoren etabliert, allerdings ist Resistenz auf Checkpoint-

Inhibitoren ein Problem im klinischen Alltag. Daher werden nun Ansatze zur

Kombination mit anderen Substanzen verfolgt.

opf-Hals Tumore (KHT) sind eine heterogene

Gruppe von aggressiven Malignomen und weltweit

die sechsthaufigste Tumorentitdt. Plattenepithel-

karzinome (HNSCC) der Mundhohle, des Oro- und
Hypopharynx sowie des Larynx sind fiir den Grof3teil der KHT
ursichlich, wobei in Osterreich rund 1200 Neuerkrankungen
pro Jahr verzeichnet werden.

Relevanteste Risikofaktoren fiir die Entstehung von HNSCC
sind Alkohol- und Nikotinabusus. Die Infektion mit humanen
Papillomaviren (HPV) spielt vor allem in der Pathogenese von
Oropharynxkarzinomen eine wichtige Rolle. Wahrend die
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Prognose von Patienten mit HNSCC im Friihstadium, die héu-
fig entweder reseziert oder definitiv bestrahlt werden, glinstig
erscheint und in 80 bis 90 Prozent der Fille eine langfristige
Remission erzielt wird, ist die Prognose von lokal-fortgeschrit-
tenen (LA), HPV-negativen Tumoren aufgrund der hohen Re-
zidivrate von rund 50 Prozent nach kurativer Therapie trotz
intensiven Forschungsanstrengungen weiterhin schlecht. Im
rezidivierten/metastasierten (R/M) Stadium betrdgt das me-
diane Gesamtiiberleben nur ungefahr ein Jahr.

Durch die Einfilhrung der Immuntherapie in den klinischen
Alltag und die damit verbundene Zulassung der Checkpoin-
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tinhibitoren (CPI) Pembrolizumab und Nivolumab bei R/M
HNSCC haben sich in den letzten Jahren neue Therapiestan-
dards etabliert. Ein Problem im klinischen Alltag ist jedoch
die hohe Rate an Patienten mit primérer und sekundérer Re-
sistenz auf CPI. Es werden deshalb derzeit einerseits Kombi-
nationsstrategien von CPI mit anderen Substanzen (,targeted
therapies” oder andere Immuntherapeutika) in Studien unter-
sucht und andererseits die Effektivitdt von CPIim LA Stadium
bzw. im neo-adjuvanten Setting evaluiert.

LA-HNSCC: Therapiestandard

Therapiestandard bei Patienten mit LA-HNSCC ist eine mul-
ti-modale Therapie, also eine Resektion gefolgt von postope-
rativer Bestrahlung (+/-Chemotherapie) oder eine definitive
Radiochemotherapie (RCHT). Grundlage fiir die Therapie-
entscheidung ist ein addquates Staging und Work-Up auf Ba-
sis der Leitlinien. Entscheidende weitere Aspekte sind neben
dem onkologischen Outcome der Patientenwunsch, der All-
gemeinzustand des Patienten, die potentielle (Langzeit-) Toxi-
zitit und das zu erwartende funktionelle aber auch kosmeti-
sche Ergebnis. Eine neo-adjuvante Chemotherapie verbessert
das Gesamtiiberleben (OS) der Patienten nicht, weshalb dieses
Vorgehen auf Situationen beschriankt bleibt, in denen durch
diese Therapie ein Larynxerhalt erzielt werden konnte. Im kli-
nischen Alltag begegnet uns eine hohe Rate an Rezidiven und
Zweitkarzinomen. Grund fiir dieses Phdnomen ist, neben der
aggressiven Tumorbiologie im Sinne einer Radioresistenz von
HNSCC Zellen, die durch die Karzinogene Alkohol- und Ziga-
rettenrauch hervorgerufene Feldkanzerisierung.

LA-HNSCC: Pra-operative Immuntherapie

Die Strategie, CPI als Monotherapie oder in Kombination mit
Chemotherapie pra-operativ zu verabreichen, erscheint aus
immunonkologischer Perspektive attraktiv und sinnvoll zu
sein. Da in friitheren Tumorstadien die T-Zellfunktion weniger
beeintrachtigt ist als bei R/M HNSCC, ist zu erwarten, dass die
T-Zellen besser aktivierbar sind, expandieren und sich das so-
genannte T-Zell Repertoire des Patienten verbreitern kann.
Im optimalen Fall wird dadurch eine subklinische Metastasie-
rung bzw. ein Rezidiv verhindert.

Weiters kann durch die histologische Aufarbeitung des Opera-
tionspraparates das Ansprechen eindeutig festgestellt werden.
SchliefSlich kdnnen durch dieses Konzept die Effektivitit neu-
er Kombinationstherapien sehr rasch evaluiert und wertvolle
immunonkologische Erkenntnisse fiir die Biomarker-Ent-
wicklung gewonnen werden. Neo-adjuvante Immuntherapie
mit CPI bei LA-HNSCC gefahrdet das chirurgische Outcome
nicht, ist sicher und mit hohen Ansprechraten verbunden,
wie auch in einer rezenten Metanalyse demonstriert wurde.
Phase-III-Studien, die endgiiltig den Stellenwert von pra-ope-
rativer CPI Therapie bei LA-KHT beantworten sollen, werden
derzeit auch mit Osterreichischer Beteiligung (Keynote 689)
durchgefiihrt.
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LA-KHT: Immuntherapie in Kombination mit
Radio(chemo)therapie

Da durch die Strahlentherapie ebenfalls das Immunsystem
aktiviert werden konnte, erscheint die Kombination mit CPI
naheliegend. Obwohl initiale Studien vielversprechende
Langzeitergebnisse rapportierten, haben sich diese in den bis-
her vorgestellten Phase-II/III-Studien nicht bestéatigt.

Die randomisierte ,,Javelin 100 Head and Neck” Phase-III-Stu-
die verglich bei 697 Patienten mit LA-HNSCC Radiochemo-
therapie mit Cisplatin plus Placebo mit RCHT plus dem PDL-1
Inhibitor Avelumab. Der primére Endpunkt progressionsfrei-
es Uberleben (PFS) war in beiden Armen nicht signifikant un-
terschiedlich. Die GORTEC-REACH Phase-III-Studie, die ein
ahnliches Studiendesign wie die Javelin 100 Studie aufwies, je-
doch in den experimentellen Armen die Effektivitit der Strah-
lentherapie in Kombination mit Cetuximab plus Avelumab
untersuchte, erreichte ebenfalls den priméiren Endpunkt PFS
nicht. RCHT plus Immuntherapie ist daher jedenfalls derzeit
keine Therapieoption im LA-HNSCC. Die in Zukunft erwarte-
ten Ergebnisse der ausstindigen Keynote 412 Phase-III-Stu-
die (RCHT plus Pembrolizumab) und die IMVoke 010 Studie,
die Atezolizumab nach abgeschlossener RCHT evaluiert, sind
noch ausstidndig und werden den Stellenwert der Immunthe-
rapie in diesem Setting genauer definieren.

R/M-HNSCC- Therapiestandard

Die Frage, ob eine ,Rettungschirurgie“ moglich ist oder der
Patient bereits eine RCHT erhalten hatte, muss beantwortet
werden, um dem Patienten potentiell kurative Lokaltherapie-
optionen anbieten zu konnen. Bei oligometastatischen Patien-
ten ist ebenfalls eine Lokaltherapie des Primums und der Me-
tastasen zu evaluieren. Eine Re-Bestrahlung stellt eine weitere
Therapieoption fiir dieses Patientenkollektiv dar, wobei die
Gefahr von schweren Toxizitdten - je nach strahlentherapeu-
tischer Priaexposition - gegeben ist. Fiir den iiberwiegenden
Anteil der Patienten mit R/M HNSCC ist eine Lokaltherapie
nicht sinnvoll moglich und eine palliative systemische Thera-
pie die bevorzugte Option, weshalb dieses Vorgehen in weite-
rer Folge erlautert wird.

Erstlinien-Therapie

Seit der Prasentation der finalen Keynote 048 Daten bzw. der
darauf basierenden Zulassung von Pembrolizumab (P) in Eu-
ropa in der Erstlinie und der Analyse der TPExtreme Studie,
scheint der bisherige Standard in diesem Setting (Platin/5FU/
Cetuximab=Extreme) nur noch bei Kontraindikationen gegen
Checkpointinhibitor-Therapie oder Taxane eine Alternative zu
sein.

Die Keynote 48 Studie stellte die Frage, ob Pembrolizumab (P)
bzw. P plus platin-héltige Chemotherapie und 5-Fluoruracil
(5-FU) gefolgt von P Erhaltungstherapie (P+C) dem bisherigen
Therapiestandard nach dem Extreme Schema iiberlegen ist. >
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- P+C zeigte ein liberlegenes OS in den Subgruppen mit einem
PD-L1-Combined Positive Score (CPS) >20 (14,7 vs. 11 Mona-
te) und >1 (13,6 vs. 10,4 Monate) im Vergleich zu Extreme. In
der Gruppe mit CPS>20 lag die Gesamtansprechrate (ORR) bei
42,9 vs. 38,2 Prozent mit P+C vs. Extre-
me. Pembrolizumab-Monotherapie stellt
(insbesondere in der CPS >20 Population)
ebenfalls eine valide Therapieoption dar.
Hervorzuheben ist weiters, dass kein Un-
terschied im PFS gezeigt werden konnte.
In der CPS-negativen Population liegt kei-
ne Zulassung fiir P oder P+C vor.

Hier ist das TPEX Schema eine attraktive
Option. Die TPExtreme Studie verglich
sechs Zyklen Extreme mit vier Zyklen
TPEx (Cisplatin+Docetaxel+Cetuximab),
jeweils gefolgt von Cetuximab-Erhal-
tungstherapie. Eingeschlossen wurden 539 Patienten mit R/M
HNSCC. Das im primiren Endpunkt untersuchte OS lag bei 13,4
vs. 14,5 Monaten im Extreme bzw. TPEx-Arm und unterschied
sich somit nicht signifikant. Hervorzuheben ist jedoch, dass
TPEx ein besser vertrigliches und einfacher zu verabreichen-
des Schema ist.

Zweitlinien-Therapie

Im Zweitlinien- bzw. platin-resistenten Setting ist der Standard
of Care weiterhin Nivolumab Monotherapie, basierend auf der
Checkmate 141 Studie, oder Pembrolizumab Monotherapie bei
Patienten, deren Tumor mehr als 50 Prozent PDL-1 Expression
zeigt, basierend auf der Keynote 040 Studie. Aufgrund der oben
beschriebenen Zulassung von Pembrolizumab in der Erstlinie
haben die CPI in diesem Setting stark an Bedeutung verloren.
Zwei Patientenpopulationen sind jedoch Kandidaten fiir diese
Therapieoptionen und sollten auch dementsprechend behan-
delt werden: Patienten mit negativem CPS Score, nach Progres-
sion mit platin-héltiger Erstlinie wie TPEx, die danach Nivolu-
mab erhalten sollten; sowie Patienten, die innerhalb von sechs
Monaten nach Radiochemotherapie progredient sind. Diese
Gruppe kann mit Nivolumab oder Pembrolizumab behandelt
werden.

Ausblick und zukiinftige
Entwicklungen bei R/M KHT

Die primére und sekundére Resistenz auf CPI ist ein klinisches
Problem, welches in einer relativ niedrigen ORR und kurzem
PFS zum Ausdruck kommt: Es profitiert nur die Minoritat
der Patienten von CPI. Es werden daher Ansétze zur Kombi-
nation mit anderen Immuntherapien verfolgt.

Die Kombinationstherapie von PD(L)-1 Inhibitoren mit
CTLA-4 Inhibitoren in der Erstlinie ist leider kein viel-
versprechendes Konzept in Ermangelung eines
pradiktiven Biomarkers. Sowohl die Kestrel
Phase-III-Studie (Durvalumab+Tremelimu-

mab vs. Extreme) als auch die Checkmate
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Zukunftig ist Immun-
therapie vor allem im
neo-adjuvanten Setting
interessant. Zielgerich-
tete Therapie konnte in
Subpopulationen zum
Einsatz kommen.

651 Phase-11I-Studie (Ipilimumab+Nivolumab vs. Extreme), die
die jeweiligen Substanzen bei Erstlinien R/M HNSCC Patienten
untersuchten, erreichten den primiren Endpunkt nicht. Das
0S in der Checkmate 651 Studie in der Ipilimumab+Nivolumab
Gruppe war vergleichbar mit der Chemo-
therapie/Cetuximab Gruppe (OS: 13,9 vs.
13,5 Monate).

Andere Kombinationstherapien wie CPI
plus agonistische inducible T-cell co-sti-
mulator (ICOS) Antikorper oder Stimu-
lator of interferon genes (STING) bzw.
dem onkolytische Virus Talimogen laher-
parepvec (T-VEC) werden trotz initialer
Euphorie mittlerweile nicht mehr weiter-
verfolgt. CPI plus zielgerichtete Therapie
wie Lenvatinib (LEAP Studie) oder andere
Immuntherapien wie Monalizumab plus
Cetuximab (Interlink Studie) sind vielversprechend und wer-
den derzeit in Phase-III-Studien untersucht.

Zielgerichtete Therapieansatze sind trotz des Erfolges von CPI
bei HNSCC nicht in Vergessenheit geraten. Exemplarisch sei
der Farnesyltransferase Inhibitor Tipifarnib erwdhnt. In HRAS
mutierten R/M KHT Patienten konnte in einer kleinen Phase-1I-
Studie eine ORR von 55 Prozent demonstriert werden. Obwohl
auch in diesem Falle die Ergebnisse einer grofleren Phase-II/
III-Studie ausstandig sind, erscheinen diese hohen Ansprechra-
ten vielversprechend und erinnern an andere Tumorentitdten
wie das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom, bei denen eben-
falls molekulare Subgruppen definiert und erfolgreich ,zielge-
richtet” behandelt werden konnen.

Zukiinftig ist Immuntherapie vor allem im neo-adjuvanten
Setting interessant. Bei R/M HNSCC Patienten werden CPI in
Kombination mit Tyrosinkinaseinhibitoren oder anderen Im-
muntherapien untersucht. Zielgerichtete Therapie konnte in
Subpopulationen in Zukunft zum Einsatz kommen. <
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Hirntumore

Prazisionsmedizin
bei Hirntumoren

NEUES BEI DIAGNOSE UND THERAPIE

Obwohl Hirntumore nur rund zwei Prozent aller onkologischen Diagnosen in

Osterreich ausmachen, sind sie fiir einen betrachtlichen Anteil an verlorener

Lebenszeit durch Krebserkrankungen verantwortlich. In den letzten Jahren konnten

jedoch einige deutliche Fortschritte in Diagnostik und Therapie erzielt werden.

irntumore sind eine heterogene Gruppe von
Krebserkrankungen, die das zentrale Nerven-
system befallen. Die Anzahl an verlorenen Le-
bensjahren betrdagt bei Hirntumoren im Mit-
tel 22 Jahre. Dies liegt einerseits daran, dass auch jlingere
Patienten betroffen sind, andererseits ist die Prognose fiir
manche Subgruppen nach wie vor unglinstig. Deutliche
Fortschritte konnten in Diagnostik und Therapie von Hirn-
tumoren erzielt werden, auch prizisionsmedizinische An-
sdtze und zielgerichtete Therapien gewinnen an Bedeutung.

Vom Gewebe zum Molekiil: Prazisionsmedizin
in der Diagnostik

Die Heterogenitit von Hirntumoren wird dadurch unterstri-
chen, dass in der rezent erschienenen WHO-Klassifikation
von 2021 mehr als 100 verschiedene Subtypen beschrieben
werden. Frither wurde die Zuordnung zu einer Entitdt durch
den Neuropathologen ausschliefflich nach dem histolo-
gischen Erscheinungsbild getroffen. In den letzten Jahren
hielten jedoch vermehrt molekulargenetische Marker Ein-
zug in die Tumorklassifikation, was eine deutlich prézisere
diagnostische Einteilung ermdglicht. Einerseits kann so bei
Diagnosestellung eine genauere Einschitzung der Prognose
getroffen werden, andererseits ist die Definition von biolo-
gisch und klinisch homogenen Subgruppen eine wichtige
Grundlage fiir die Planung von klinischen Studien. So stel-
len diffuse Gliome die héufigsten malignen priméren Hirn-
tumoren in Erwachsenen dar, umfassen aber eine Vielzahl
an klinisch und biologisch unterschiedlichen Subgruppen.
Dementsprechend weisen Patienten mit diffusen Gliomen
ein heterogenes Uberleben von wenigen Monaten bis zu
iiber zehn Jahren auf, was nicht nur eine Nutzen-Risiko-
Abwigung bei der Therapieplanung, sondern auch eine evi-
denzbasierte Aufkldarung der Patienten iiber die Prognose
erheblich erschwert. Erst in den letzten zwei Jahrzehnten
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ergaben molekulargenetische Untersuchungen, dass fiir
diese Heterogenitdt unter anderem bestimmte Alterati-
onen, namlich Mutationen im IDH-Gen sowie Kodeletionen
der Chromosomenarme 1p/19q, verantwortlich sind. Die-
se wurden 2016 in die WHO-Klassifikation aufgenommen,
sodass nun integrierte molekular-histologische Entititen
mit homogenerem biologischem Verhalten (und damit ver-
gleichbarem klinischem Verlauf) definiert wurden. Diese
Erkenntnisse wurden auch in rezent veroffentlichten Leit-
linien zur Behandlung von Gliomen bertiicksichtigt und
bilden somit die Grundlage fiir therapeutische Entschei-
dungen.

Zusatzlich zu genetischen Verdanderungen und der Histolo-
gie wurde die Analyse des DNA-Methylierungsprofils ver-
mehrt eingesetzt. Da verschiedene Tumorentitdten auch
verschiedene Methylierungsmuster zeigen, konnen Enti-
titen von Hirntumoren daher auch iiber das DNA-Methylom
definiert werden, wie eine grol3 angelegte Studie mit auch
Osterreichischer Beteiligung zeigte. Dadurch wurden neue,
bislang nicht definierte Subgruppen entdeckt, die in die der-
zeit aktuelle WHO-Klassifikation von 2021 Eingang fanden.
Gerade in histologisch unklaren Féllen ist diese Methode
eine hilfreiche Ergidnzung in der Diagnosestellung und dem
weiteren klinischen Management von Hirntumoren (Abb. 1).

Prazisionsmedizin bei primaren Hirntumo-
ren: Die Suche nach der Achillesferse

Wiahrend sich die Diagnostik von Hirntumoren im letzten
Jahrzehnt grundlegend geédndert hat, basiert die Therapie
von ZNS-Tumoren weiterhin weitgehend auf konventio-
neller Chemo- und Strahlentherapie. Innovative Behand-
lungsmodalitdten, welche die Behandlung extrakranieller
Tumoren teils revolutioniert haben (wie z.B. monoklonale
Antikorper, zielgerichtete Therapien oder Immunthera-
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Abb. 1: Diagnostik primérer Hirntumore. In der Klassifikation werden vermehrt
molekulare Charakteristika als Grundlage verwendet. Die Analyse des DNA-Methy-
loms gewinnt in spezialisierten Zentren gerade bei unklaren Fillen an Bedeutung.
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pien), zeigen bei Hirntumoren hiufig nur einen begrenzten
bis keinen klinischen Nutzen. Die Griinde dafiir sind viel-
faltig - einerseits behindert die Blut-Hirn-Schranke den
Ubertritt vieler Wirkstoffe ins Gehirn, andererseits sind
daran wohl noch viele weitere, teils noch unzureichend
entschliisselte, Mechanismen beteiligt. Was zielgerichtete
Therapien anbelangt, konnten dennoch einige Fortschritte
in spezifischen Subgruppen erzielt werden (Tab. 1). Basis
fiir die Behandlung mit diesen zielgerichteten Therapien ist
jeweils das Vorhandensein eines pradiktiven, genetischen
Biomarkers. Die Indikation zur Testung dieser pradiktiven,
genetischen Biomarker sollte im interdisziplindren, spezia-
lisierten Tumorboard gestellt werden.

1. NTRK-Inhibitoren. Fusionen des NTRK-Gens mit anderen
Fusionspartnern kommen bei einem kleinen Prozentsatz
von soliden, auch extrakraniellen Tumoren vor. Spezifische
Inhibitoren wie Larotrectinib oder Entrectinib sind unab-
hingig von der Tumorentitét bei Erwachsenen und Kindern
zugelassen (sogenannte ,Tumor-agnostische Zulassung®).
Bei Hirntumoren wurden diese Alterationen vor allem bei
Glioblastomen sowie kindlichen Gliomen, Ependymomen
oder anderen glioneuronalen Tumoren beschrieben. Ent-
sprechende Daten bei Hirntumoren mit NTRK-Fusionen
zeigten, dass bei liber 80 Prozent der Patienten eine Tumor-
verkleinerung bei gleichzeitig giinstigem Nebenwirkungs-
profil erzielt werden konnte.

2. BRAF-Inhibitoren. BRAF-Mutationen sind ein therapeu-
tisches Target, auch hier sind spezifische Inhibitoren wie
Vemurafenib und Dabrafenib zugelassen. Kleinere Studien
untersuchten diese Inhibitoren bei BRAF-mutierten Glio-
men und zeigten klinisch vielversprechende Ergebnisse.
Insbesondere in Kombination mit Trametinib, welches zu-
sitzlich MEK hemmt, konnte bei mehr als 60 Prozent der
Patienten mit BRAF-mutierten hochgradigen Gliomen ein
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Ansprechen von einer Dauer > 12 Monaten beobachtet wer-
den. BRAF-Mutationen kommen nur in einem Bruchteil
von Patienten mit Hirntumoren vor, vor allem bei Kindern.
Auch Craniopharyngeome weisen teilweise Mutationen im
BRAF-Gen auf. Kiirzlich wurde eine Studie bei BRAF-mutier-
ten papilldaren Craniopharyngeomen vorgestellt, bei denen
keine lokale Therapie mehr moglich war und die mit dem
BRAF-Inhibitor Vemurafenib sowie dem MEK-Inhibitor Co-
bimetinib behandelt wurden. Hier wurde bei iiber 90 Pro-
zent der Patienten ein Ansprechen im Sinne einer Tumorver-

kleinerung oder -stabilisierung gesehen.
Tab. 1: Personalisierte Therapieansitze in der
Therapie priméarer Hirntumore
Zielmolekiil Entitit(en) Wirkstoff
NTRK-Fusionen - Gliome Larotrectinib
+ Glioneuronale Tumoren Entrectinib
- Neuroepitheliale
Tumore
- (Hirnmetastasen)
BRAF-Mutation + Gliome Vemurafenib
+ Glioneuronale Tumore Dabrafenib
(z.B. Gangliogliome) (Kombination
- Papillare Cranio- mit anderen
pharyngeome Inhibitoren
von an der
Signalkaskade
beteiligten
Molekilen)
IDH-Mutation « IDH-mutierte diffuse Ivosidenib
Gliome Vorasidenib
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Hirntumore

- 3. IDH-Inhibitoren: Wahrend IDH-Inhibitoren in anderen In-

dikationen wie der akuten myeloischen Leukdmie oder dem
cholangiozelluldren Karzinom bereits in der klinischen Pra-
xis angelangt sind, befinden sich diese in der Neuroonkolo-
gie noch in klinischen Studien. Aktivierende Mutationen im
IDH-Gen sind eine haufige genetische Alteration in diffusen
Gliomen des Erwachsenenalters. Zwar weisen Patienten mit
IDH-mutierten Gliomen ein lingeres Uberleben (teils >10
Jahre) und besseres Ansprechen auf Radiochemotherapie
im Vergleich zu IDH-Wildtyp-Gliomen auf, IDH-Inhibitoren
hemmen in diesen Patienten jedoch spezifisch die induzier-
ten Wachstumssignale und konnten in diffusen, nicht Kont-
rastmittel-aufnehmenden Gliomen eine Tumorstabilisierung
in zirka 80 Prozent der Patienten erreichen. Diese ersten
Studienergebnisse sind also vielversprechend, aber groflere
Phase-III-Studien sind notwendig, um einen routineméafigen
Kklinischen Einsatz zu rechtfertigen.

Prazisionsmedizin bei Hirnmetastasen:
reicher Erfahrungsschatz

Wiahrend bei priméren Hirntumoren erst kiirzlich Erfolge er-
zielt wurden, sind prazisionsmedizinische Behandlungsme-
thoden bei Hirnmetastasen bereits deutlich besser etabliert.
Hirnmetastasen treten haufiger als primére Hirntumore auf,
so bilden rund zehn Prozent aller soliden Krebserkrankun-
gen im Verlauf Hirnmetastasen. Bei asymptomatischen Pa-
tienten hat die systemische Therapie in den letzten Jahren
deutlich an Bedeutung gewonnen, da hohe Ansprechraten in
prospektiven klinischen Studien mit zielgerichteten Therapi-
en gezeigt wurden. Kleine Molekiile wie Tyrosinkinaseinhibi-
toren iiberwinden die Blut-Hirn-Schranke und kénnen daher
im ZNS antitumorale Wirkungen entfalten, sofern die Ziel-
mutation auch in der Hirnmetastase vorhanden ist. Beispiele
fiir solche zielgerichtete Therapien sind auch hier Dabrafenib
(bei BRAF-mutiertem Melanom) oder Osimertinib (bei nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom mit EGFR-Mutation), von
denen eine intrakranielle Wirkung beschrieben ist (Tab. 2).
Therapieentscheidungen und vor allem die Kombination von
systemischen, zielgerichteten Therapien mit lokalen Thera-

pien (Stereotaxie, Operation) sollten interdisziplinir bespro-
chen werden.

Innovative Studiendesigns am Horizont

Studien bei priméren Hirntumoren stellen eine grofle Her-
ausforderung dar. Zum einen sind primére Hirntumore oft
sogar innerhalb einer Entitédt biologisch heterogen, anderer-
seits sind primére Resistenzmechanismen noch teils wenig
erforscht. Um diesen Faktoren Rechnung zu tragen, wurden
in letzter Zeit moderne Studiendesigns entwickelt. Kiirzlich
wurde ein ,adaptive platform trial“ vorgestellt, bei dem sich
etwa die Wahrscheinlichkeit der Randomisierung zwischen
experimentellen Armen basierend auf den Ergebnissen be-
reits eingeschlossener Teilnehmer laufend dndert. Dies soll
verhindern, dass viele Studienteilnehmer eine wirkungslose
Therapie erhalten. Eine andere Studie kombiniert die Phasen
0 und 2, wobei nur jene Patienten in die Phase 2 inkludiert
werden, welche bei der Phase 0 einen vordefinierten phar-
makokinetischen Zielparameter erreichen konnten, etwa
ausreichende intratumorale Konzentrationen des verwende-
ten Inhibitors.

Zusammengefasst gewinnen auch in der neuroonkologi-
schen Diagnostik und Therapie prazisionsmedizinische Me-
thoden zunehmend an Bedeutung. In den letzten Jahren ist
vor allem in der Diagnostik primérer Hirntumore das Wissen
iiber molekulare Verdnderungen in der breiten klinischen
Routine angekommen. Auch therapeutisch profitieren einige
klar definierte Subgruppen bei primiren Hirntumoren be-
reits jetzt von der Prazisionsmedizin, wobei laufende Studien
mit innovativen Studiendesigns noch auf weitere Fortschritte
hoffen lassen. «
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Tab. 2: Personalisierte Therapieansitze in der Therapie von Hirnmetastasen

Primartumor Zielmolekiile

Wirkstoff

EGFR-Mutation
ALK-Rearrangement

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Osimertinib
Alectinib, Lorlatinib

Melanom BRAF-Mutation Vemurafenib
Dabrafenib

Mamma-Karzinom Her2-Uberexpression Lapatinib
Neratinib
Tucatinib

Trastuzumab emtansin (T-DM1)
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Krebs des Gastrointestinaltrakts

Krebs 1im oberen
und unteren
Gastrointestinaltrakt

ZAHLREICHE THERAPIEOPTIONEN

In Osterreich erkranken innerhalb eines Jahres etwa 9.000 Menschen neu an einer

Krebserkrankung von Osophagus, Magen, Pankreas, Leber und Kolon sowie Rektum.

Aufgrund der Unterschiede in der Biologie der Erkrankungen und der damit einherge-

henden unterschiedlichen Behandlungsmethoden ist die Prognose sehr unterschiedlich.

or allem beim Pankreaskarzinom sind trotz inten-

siver Bemiihungen in den letzten Jahrzenten nur

marginale Fortschritte zu beobachten. Anders ist

dies bei den anderen Erkrankungen, deren diffe-
renzierte, stadienadaptierte und biomarker-gezielte Therapie
zu einer Verbesserung der Prognose fiir kurative und palliati-
ve Behandlungssituationen gefiihrt hat.

Oberer Gastrointestinaltrakt

Osophagus und gastroosophagealer Ubergang (GEJ)

Die Behandlung von oberen gastroésophagealen Tumoren
(GET) hat sich in den letzten zwei bis drei Jahren revolutio-
niert, da die Ergebnisse grofler Phase-III-Studien fast in je-
dem Setting positive Ergebnisse zeigten, die zu einem Para-
digmenwechsel fiihrten.

Lokalisierte Erkrankung. Die 10-Jahres-Uberlebensergebnis-
se (mediane Nachbeobachtungszeit 147 Monate) bestitigen
den Gesamtiiberlebensvorteil fiir Patienten mit potenziell
heilbarem Osophagus- oder GEJ-Tumor, die eine neoadjuvan-
te Radiochemotherapie erhalten, im Vergleich zu einer allei-
nigen Operation (Gesamtiiberlebensvorteil 13 Prozent). Ein
weiterer Ansatz zur Verbesserung des Outcomes bei Patien-
ten mit lokalisiertem gastroosophagealem Karzinom ist das
auf Docetaxel basierende Triplett-FLOT-Schema (Fluoroura-
cil plus Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel), das ein ver-
bessertes OS im Vergleich zu dem friiheren perioperativen
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie-Schema zeigte. Ein neo-
adjuvantes Management ist bei Patienten mit lokalisiertem
Osophaguskarzinom notwendig und verlingert das Uberle-
ben. Mehrere Studien (NEO-AEGIS, ESOPEC) zielen darauf ab,
die beiden Optionen, CROSS oder FLOT, zu vergleichen.
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CheckMate 577 ist eine randomisierte, multizentrische, dop-
pelblinde Phase-III-Studie zur Bewertung von Nivolumab als ad-
juvante Therapie bei Patienten mit reseziertem Osophagus- oder
GEJ-Tumor, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhal-
ten haben und keine pathologische Komplettremission zeigten.
Das mediane krankheitsfreie Uberleben wurde mit adjuvantem
Nivolumab im Vergleich zu Placebo signifikant verbessert (22,4
vs. 11,0 Monate). FDA und EMA haben Nivolumab bereits als ad-
juvante Behandlung fiir Patienten mit reseziertem EC/GEJC zu-
gelassen, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhielten.

Fortgeschrittene und metastasierte Erkrankung

Zweite und weitere Therapielinien. Die KEYNOTE-181-Studie
war eine der ersten positiven Studien zu Osophagustumoren seit
Jahrzehnten. Diese Studie untersuchte Pembrolizumab im Ver-
gleich zu einer Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschritte-
nem/metastasiertem Plattenepithelkarzinom (ESCC) oder Ade-
nokarzinom (AC) des Osophagus als Zweitlinientherapie.

Der signifikanteste Nutzen fiir Pembrolizumab wurde bei Pati-
enten mit ESCC und PD-L1-CPS > 10 beobachtet. Somit wurde
die Pembrolizumab-Therapie fiir diese Patienten-Subkohorte
als Zweit- und Weiterlinientherapie von der FDA zugelassen,
nicht jedoch von der EMA. Nivolumab wurde in der ATTRAC-
TION-3-Studie in einem &hnlichen Setting getestet, die positiven
Ergebnisse fiihrten zu einer FDA- und EMA-Zulassung von Ni-
volumab als Zweitlinientherapie bei Patienten mit metastasier-
tem, rezidiviertem oder fortgeschrittenem ESCC.

Erstlinientherapie. Als First-Line-Studie randomisierte KEYNO-
TE-590 Patienten mit lokal fortgeschrittenem/inoperablem oder
metastasiertem Adenokarzinom oder ESCC oder Siewert-Typ-
1-GEJ entweder auf Pembrolizumab plus Chemotherapie oder
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Chemotherapie (Cisplatin plus 5-FU) allein. Die Wirksamkeit
von Pembrolizumab plus Chemotherapie vs. Chemotherapie
war bei ESCC-Patienten mit CPS > 10 am meisten ausgepragt
(medianes OS 13,9 vs. 8,8 Monate). Dies fiihrte vor Kurzem zu
einer Zulassung durch die EMA von Pembrolizumab zusammen
mit einer Chemotherapie auf Platin- und Fluoropyrimidinbasis
als Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem ESCC und Adenokarzinom des Osophagus und
GEJ, wenn CPS > 10 ist.

Die CheckMate-648-Studie (970 Patienten) verglich Nivolumab
plus Chemotherapie, Nivolumab plus Ipilimumab oder Che-
motherapie. Das OS war bei Behandlung mit Nivolumab plus
Chemotherapie im Vergleich zu Chemotherapie allein signifi-
kant verbessert (medianes OS 15,4 vs. 9,1 Monate). Nivolumab
plus Chemotherapie ist eine sichere und relevante Option fiir
die Erstlinienbehandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
oder metastasiertem ESCC und TPS, Genehmigungen in dieser
Richtung werden erwartet.

Magen und GEJ

Lokalisierte Erkrankung. Die FLOT4-Studie untersuchte die
Chemotherapie-Kombination von Fluorouracil, Leucovarin,
Oxaliplatin und Docetaxel im Vergleich zum traditionellen
MAGIC-Schema als perioperative Behandlungsstrategie bei
resezierbaren Magen- und GEJ Tumoren. Die FLOT-Kombi-
nation wurde besser vertragen und induzierte ein OS von 50
Monaten gegeniiber 35 Monaten. Basierend auf diesen Ergeb-
nissen wurde FLOT zur perioperativen Standardbehandlungs-
strategie bei Patienten mit resezierbarem gastrosophagealem
Adenokarzinom.
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Fortgeschrittene und metastasierte Erkrankung

Dritte und weitere Linien. Die TAGS-Studie untersuchte Trif-
luridin/Tipiracil in einem Phase-III-Setting und randomisier-
te Patienten mit metastasiertem Magen- und GEJ-Tumor, die
mindestens zwei vorangegangene Chemotherapien erhalten
hatten, entweder auf Trifluridin/Tipiracil oder auf Placebo.
Das mediane OS betrug 5,7 Monate in der Trifluridin/Tipiracil-
Gruppe vs. 3,6 Monate in der Placebo-Gruppe. Trifluridin/Tipi-
racil ist als dritte und weitere Behandlungsoption bei Adeno-
karzinomen von Magen- und GE]J-Tumoren zugelassen.

Zweitlinientherapie. Ramucirumab hat in zwei klinischen
Phase-III-Studien giinstige Ergebnisse bei Patienten mit einem
vorbehandelten fortgeschrittenen oder me-

oder metastasierten Tumoren. Trastuzumab blieb bis zur Pra-
sentation der Ergebnisse der DESTINY-GASTRIC-01-Studie die
einzige Anti-HER2-Behandlungsoption bei Patienten mit Ma-
gen- und SpeiserShrenkrebs. In dieser Studie wurde das An-
tikorper-Chemotherapie-Konjugat Trastuzumab Deruxtecan
(T-DXd) als Monotherapie bei stark vorbehandelten Patienten
mit gastroosophagealen Tumoren getestet, dieses Konjugat
scheint beim HER2-positiven gastroosophagealen Karzinom
wirksam zu sein. Die Phase-III-Studien der Second- und First-
Line-Settings laufen derzeit.

Ein weiteres Highlight stammt aus der Keynote-811- Studie.
Dies ist eine Phase-III-Studie, in der Patienten mit HER2-po-
sitiven metastasierenden Magen oder GEJ-

tastasierten GEJ-Tumor gezeigt. Basierend . Tumoren entweder auf Pembrolizumab
auf den Ergebnissen der beiden Phase-III- MUZmeOdCZZQ plus Behandlungsstandard (SOC, Anti-HER2
Studien REGARD und RAINBOW wurde Therapi@konzept@ und Chemotherapie) oder Placebo plus SOC
Ramucirumab (als Einzelwirkstoff oder in . .. randomisiert wurden. Die Gesamtansprech-
Kombination mit Paclitaxel) fiir die Behand- SU/LdJCLU’ ddS rate (ORR) betrug 74,4 Prozent bei Pemb-
lung von Patienten mit fortgeschrittenem kolorektale rolizumab plus SOC, jene bei Placebo plus
Magen- oder GEJ-Adenokarzinom zugelas- . SOC 51,9 Prozent. Die Autoren kamen zu
sen, die nach einer Erstlinientherapie mit Karzinom sowohl dem Schluss, dass die Zugabe von Pembro-

einer platin- oder fluoropyrimidinbasierten
Chemotherapie refraktir oder fortschrei-
tend waren. Im Falle einer Zweitlinienthe-

in lokoregionaren
wie auch in disse-

lizumab zu SOC zu einem erheblichen, sta-
tistisch signifikanten Anstieg der ORR als
Erstlinientherapie bei HER2-positiven meta-

rapie sollten auch gewebeagnostische Zulas- nierten St d . stasierendem G/GE]J-Krebs fiihrte.
sungen erwihnt werden. Im Allgemeinen nuinierien staaiern
scheint bei Mikrosatelliteninstabilitat (MSI), ]dinigcher AZZfag Auch im resezierbaren Setting wurde die

die bei etwa vier bis fiinf Prozent aller west-

lichen Patienten mit fortgeschrittenem GET

vorkommt, und bei hoher Tumormutationslast (TMB) eine
Immuntherapie von groferem Nutzen zu sein. So hat die FDA
die Immuntherapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von
Patienten mit nicht-resezierbaren oder metastasierten soliden
MSI-H- und TMBH- Tumoren zugelassen.

Erstlinientherapie. Die Phase-III-Studie CheckMate 649 brach-
te schlielich die ersten positiven Ergebnisse fiir die Erstlini-
enbehandlung von Magen-, GEJ- und Osophagus-AC. Sie zeigte,
dass die Zugabe von Nivolumab zur Standard-Chemotherapie
(XELOX oder CAPOX) bei Patienten mit einem PD-L1-CPS > 5
zu einer Verbesserung des OS (14,4 vs. 11,1 Monate) sowie des
PFS gegeniiber alleiniger Chemotherapie fiihrte. Allerdings
ist umstritten, ob Patienten mit CPS < 5 einen Nutzen daraus
ziehen oder nicht. Eine Zulassung durch die EMA erfolgte vor
Kurzem fiir diese vorselektierte Subgruppe von Patienten mit
PD L1-CPS 25.

HER2-positive Tumore

Die ToGA-Studie war die erste randomisierte, prospektive Pha-
se-11I-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Trastu-
zumab bei Patienten mit HER2-positivem fortgeschrittenem
Magen- oder GEJ Adenokarzinom untersuchte. Die Ergebnisse
zeigten eine signifikante Verbesserung des medianen OS durch
die Gabe von Trastuzumab zur Chemotherapie bei Patienten
mit HER-2 positiven, lokal fortgeschrittenen, rezidivierenden
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HER2-Positivitdt intensiv erforscht. Die PE-

TRARCA-Studie untersuchte, ob die Kombi-
nationsbehandlung der Anti-HER2-Antikorper Trastuzumab
und Pertuzumab (T/P) zusdtzlich zum FLOT-Chemotherapie-
Backbone einen zusétzlichen Nutzen bei HER2-positiven, re-
sezierbaren gastroosophagealen Tumoren bringt. Obwohl die
ersten Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Zugabe von
T/P zur Standard-FLOT-Chemotherapie im perioperativen Set-
ting tolerierbar ist und die pathologische Komplettremissions-
rate signifikant verbessert, wird die Studie nicht als Phase III
fortgesetzt, da die Kombination von T/P keinen Uberlebens-
vorteil innerhalb der Phase-III-Studie JACOB im metastasier-
ten Setting brachte. Die EORTC-basierte Phase-II-INNOVATI-
ON-Studie mit einer dhnlichen Studienfrage lauft derzeit. Die
Ergebnisse dieser beiden Phase-II-Studien werden hdchst-
wahrscheinlich unsere Behandlungsstrategie eines HER2-po-
sitiven, resezierbaren gastroosophagealen Karzinoms préagen.

Unterer Gastrointestinaltrakt

Fiir das kolorektale Karzinom sind multimodale Therapiekon-
zepte sowohl in lokoregionédren wie auch in disseminierten
Stadien seit Jahren klinischer Alltag. Im kurativen Setting gilt
dies besonders fiir das Rektumkarzinom, bei dem die neo-
adjuvante kombinierte Radiochemotherapie gefolgt von Re-
sektion und adjuvanter Chemotherapie je nach Stadium und
Lokalisation innerhalb des Rektums Standard ist. Seit dem
letzten Jahr werden diese Standards vor allem die Therapiese-
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quenz betreffend adaptiert. So wurde gezeigt, dass durch die
Gabe von Radiochemotherapie und Chemotherapie vor der
Resektion Therapieadhdrenz und Komplettremissionen héher
sowie Metastasenrezidive geringer sind. Dieses Konzept der
»Totalen Neoadjuvanten Therapie” ist nun ein neuer Standard
fiir Patienten mit entsprechend hohem Rezidivrisiko (Studi-
en: RAPIDO; UNICANCER-PRODIGE-23). Ebenfalls Einzug
in den klinischen Alltag hat das Aussetzen der Resektion des
Rektumkarzinoms bei Patienten gefunden, bei denen durch,
egal welche, Vorbehandlung eine klinische Komplettremission
erreicht wurde. Diese fiir den Patienten aufgrund des Orga-
nerhalts sehr vorteilhafte ,watch and wait“ Strategie sollte auf-
grund der vielen offenen Fragen wie etwa der Definition der
Kklinischen Komplettremission und der Nachsorgeintervalle an
Zentren mit den entsprechenden Ressourcen und dem zwin-
gend nétigen multidisziplindren Konsens erfolgen.

In der Behandlung disseminierter kolorektaler Karzinome ist
die Entwicklung der letzten Jahre rasant gewesen. Wahrend
Kklassische Chemotherapeutika wie Oxaliplatin, Irinotecan und
5-Fluoruracil nach wie vor das Riickgrat der Behandlung fiir
die meisten Patienten darstellt, ergeben sich basierend auf
Biomarkern fiir spezielle Subgruppen zunehmend spezifische-
re Therapieoptionen. Mutationen in RAS haben bereits vor
Jahren die stratifizierte Behandlung mit EGFR-Antik6rpern
erlaubt. Die Antiangiogenese ist zudem seit Jahren klinischer
Standard.

Im Gegensatz dazu waren Patienten mit BRAF-mutierten Kar-
zinomen aufgrund fehlender therapeutischer Alternativen nur
unzureichend behandelbar und zielgerichtete Therapieansét-
ze zundchst frustran. Nun zeigt sich jedoch, dass durch die
kombinierte Blockade von MEK und BRAF ein wesentlicher
Schritt zur verbesserten Krankheitskontrolle gegangen wur-
de (Studie: BEACON). Die Behandlung ab der zweiten Linie in
dieser Weise hat bereits in den klinischen Alltag Einzug gefun-
den, fiir die Erstlinie sind die entsprechenden Studiendaten in
Kiirze zu erwarten.

Die Checkpoint-Blockade ist fiir das kolorektale Karzinom
ebenfalls einsetzbar. Im Unterschied zu Karzinomen aufler-
halb des GI-Traktes ist der préadiktive Biomarker die Mikrosa-
telliteninstabilitét als Surrogat fiir die Mutationsfrequenz des
Tumor, und nicht die Expression von PDL1 oder entsprechen-
de Scores. Basierend auf den Daten der Keynote-177 Studie ist
Pembrolizumab zur Erstlinienbehandlung des metastasierten
kolorektalen Karzinoms zugelassen. Die Kombination von Ni-
volumab mit Ipilimumab verspricht moglicherweise mehr Ef-
fektivitdt, vor allem in Hinblick auf die Tumorverkleinerung,
wobei grofere Studien dazu aktuell noch laufen. Fiir individu-
alisierte Therapieansitze ist Her2 ein sehr spannendes Target.
In einigen ersten Studien wurde gezeigt, dass sowohl TKI (Tu-
catinib; Studie: MOUNTAINEER) als auch Antikérperkombi-
nationen (Trastuzumab/Pertuzumab; Studie: TRIUMPH) und
Antikorperkonjugate (Trastuzumab-Deruxtecan; Studie: DES-
TINY-CRCO01) bei kolorektalen Karzinomen mit HER2-Uberex-

ONKOLOGIE SPEZIAL 22A 25. November 2021

ONKOLOGIE

pression erfolgreich eingesetzt werden kénnen. Gemeinsam
ist diesen Subgruppen, dass sie mit Frequenzen von etwa acht
Prozent (BRAF), fiinf Prozent (MSI) und drei Prozent (HER2)
Kklein sind. Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass weitere
Subgruppen fiir therapeutische Zwecke noch nicht genug defi-
niert sind, bedeutet das, dass sich auch das kolorektale Karzi-
nom zu einer heterogenen Erkrankungsgruppe entwickelt. <

Literatur bei den Verfassern

Ap. Prof. Priv. Doz. Dr. Aysegiil IlThan-Mutlu
Klinische Abteilung fiir Onkologie, Universitdtsklinik fiir
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Viszeralonkologisches Zentrum, Ordensklinikum Linz -
Onkologisches Leitspital Oberosterreich

Abb. 2: Potentieller zukiinftiger
Therapiealgorithmus AC G/E/GE]J

PeriOP FLOT RCHT + Operation

+ Operation (nur fiir E und GEJ)
.. Residual-
Uberwachung tumor

Nivo 1 Jahr
adjuvant

%’J
£
=
2
%
]
-

- HER2 pos:

T +F/P, @
+ CPS > 10: Pembro-
lizumab + F/P
wenn E/GE]J,

+ CPS25: Nivolumab
+ CAPOX/FOLFOX,
- HER2/CPS neg:
CAPOX/FOLFOX/
FLOT

F/P
(Re-Induktion der
Immuntherapie
falls CPS-positiv?)

RAIN-
BOw

-
:
:

v

TAS102 (Falls nicht
zuvor erhalten und
auferhalb Europas:
Nivolumab oder
Pembrolizumab
bei CPS >1)

Metastatisch 3

TAS102

9080

# keine Zulassung in Europa, aber in den ESMO Leitlinien empfohlen

T: Trastuzumab; F: Fluoropyrimidine; P: Platine; ATT: Attraction; CM:
CheckMate; KN: Keynote; RCHT: Radiochemotherapie; CPS: Combined Positive
Score fiir die PD-L1 Farbung; HER2: Human epidermal Growth factor Rezeptor 2;
MSI: Microsatellite instability; Ram: Ramucirumab AC: Adenocarcinom;

G: Magen,; E: Osophagus; GEJ: Gastrodsophagealer Ubergang

© Ap. Prof. Priv. Doz. Dr. Aysegtl Ilhan-Mutlu

57



Kompetenz in
Medizin und Gesundheit

www.aerzteverlagshaus.at

AAAAAAAAAAA
EEEEEEEE CIT}doumalr o Vd“BUCHER



Aktinische Keratose

Lymphome

NEUE THERAPIEMOGLICHKEITEN

Patienten mit rezidivierenden oder refraktaren Lymphomen haben einen grof3-

en Bedarf an neuen Therapien. Therapiekonzepte, die mittels Immuntherapien

auf Oberflachenstrukturen der Lymphomzellen abzielen, haben zu deutlichen

Fortschritten in der Prognose gefiihrt. ,Small molecule inhibitors® diirften nach

genauer Patientenstratifizierung einen wichtigen Beitrag leisten.

ymphome (Englisch ,Non-Hodgkin Lymphoma®)

sind bosartige Tumore lymphatischer Zellen, die

entsprechend ihrer physiologischen Zellvarianten

entweder als B-Zell oder T-Zell Lymphome auftre-
ten. B-Zell Lymphome kommen mit 85 Prozent deutlich hau-
figer vor. Sie treten in ungefahr der Hilfte der Fille als aggres-
sive Lymphome auf, zumeist als Diffus-Grof3zelliges-B-Zell
Lymphom (DG-B-NHL), mit einer Inzidenz von rund sieben
pro 100.000 Einwohner und Jahr.

Die Erkrankung prasentiert sich akut, meist mit einer zu-
nehmenden nicht schmerzhaften Schwellung eines befal-
lenen Lymphknotens und oft begleitet von ausgeprigter
Allgemeinsymptomatik, wie Appetit- und Gewichtverlust,
Miidigkeit, Nachtschweil und subfebrilen Temperaturen,
einer sogenannten B-Symptomatik. Die definitive Diagnose
erfolgt liber eine Biopsie, nach Exstirpation eines befallenen
Lymphknotens und histologischer Beurteilung durch spezi-
alisierte hdmato-pathologische Fachirzte. Gerade die diag-
nostische Bearbeitung hat in den letzten Jahren dramatisch
zugenommen und diese ,erweiterte Routine®, wie sie leider
nur an grofleren pathologischen Instituten durchgefiihrt
wird, ist fiir klinische Hamatologen in der zielgerichteten
Therapieauswahl essentiell.

Patienten mit DG-B-NHL werden unter
der Standardtherapie, sechs Zyklen R-
CHOP (= Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxorubucin, Oncovin, Prednisolon) zu
rund 65 Prozent geheilt. Die Patienten,
die innerhalb von zwei Jahren rezidivie-
ren, oder gar refraktir sind (R/R DG-B-
NHL), hatten bisher allerdings eine sehr
ungiinstige Prognose, mit einem mitt-
leren Gesamtiiberleben von nur sechs
Monaten. Sie reprisentieren die Popula-
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tion unter den Lymphompatienten mit dem grofiten medizini-
schen Bedarf an Neuerungen ihrer Therapie.

Gesamt betrachtet gibt es zwei mogliche Ansitze den Anteil
von R/R DG-B-NHL zu verringern und die Gesamtprognose
unserer Patienten zu verbessern. Erstens, die Erstlinienthera-
pie treffsicher zu machen, und/ oder zweitens, Patienten mit
einer effizienten Rezidivtherapie erfolgreich und dauerhaft
aufzufangen. Auch wenn das langfristige Ziel wohl nur Ansatz
eins sein kann, miissen neue Therapien oder Therapiekon-
zepte zunachst in der zweiten Situation getestet werden. Gera-
de in der Therapie fiir aggressive B-Zell Lymphome, wie dem
DG-B-NHL, wurden in den letzten zwei Jahren dramatische
Verbesserungen erreicht. Abbildung 1 gibt einen Uberblick
iiber die Zielstrukturen, die bei B-Zell Lymphomen therapeu-
tisch ausgentitzt werden.

Hierbei scheinen momentan die Therapien, die an Oberfla-
chenstrukturen der Lymphomzellen ansetzen, besonders er-
folgreich zu sein. Die ,Targets” sind derzeit die B-Zell Antigene
CD20 und CD19, sowie CD79B, welches Teil des B-Zell Rezep-
tors ist. Dagegen gerichtete therapeutische Antikdrper werden
hiufig ,,scharf” gemacht, indem sie als Antikdrper-Konjugate

Abb.1: Therapeutische Zielstrukturen fiir B-Zell Lymphome
© Assoc. Prof. Dr. Philipp Staber
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an ein starkes Toxin gekoppelt werden, wie z.B. im Fall von
Polatuzumab, in dem ein gegen CD79B gerichteter Antikorper
an Vedotin, einem hochtoxischen Spindelgift, gekoppelt ist.
Polatuzumab erwies sich im RR-DG-B-NHL in Kombination
als sehr effektiv. Auch die folgende randomisierte Phase-III-
Studie in der Erstlinie als Zusatz zu R-CH(O)P (ohne Oncovin)
ist gemal einer ersten Presseaussendung vom Sommer 2021
positiv, so dass wir nach Vorliegen der vollstindigen Studie-
nergebnisse, wahrscheinlich im Dezember 2021, sogar schon
bald mit einer Zulassung in der Erstlinie rechnen diirfen.

Eine besondere Variante, therapeutische Antikoérper ,,scharf”
zu machen, ist es, sie mit Patienten-eigenen T-Zellen zu kop-
peln: Ein Antikorper, der zum Beispiel gegen CD19 gerichtet
ist, wird direkt mit dem T-Zell Rezeptor zu einer Chimare fusi-
oniert. Dieser so entstandene Chimare-Antigen-Rezeptor wird
in T-Zellen (CAR-Ts) von Patienten eingebracht, diese indivi-
duellen CAR-Ts in Zellkulturen vermehrt und dann den jewei-
ligen Patienten zuriicktransfundiert. Ansprechen und Remis-
sionsdauer in RR-DG-B-NHL auf Therapien mit CD19-CAR-Ts
der drei Produkte, Axi-cel, Tisa-cel und Liso-cel konnen als
»game-changer” der Lymphomtherapie betrachtet werden.
Axi-cel (Yescarta®) und Tisa-cel (Kymriah®) sind in Osterreich
nach der zweiten Therapielinie zugelassen und sind bereits fix
integrierter Teil der ,erweiterten Routine“. Erste Presseaus-
sendungen von Studienergebnissen zu Axi-cel und Liso-cel
in fritheren Therapielinien legen nahe, dass wir diese CAR-Ts
sehr bald nach der ersten Therapielinie auch fiir Patienten au-
Rerhalb von klinischen Studien zur Verfiigung haben.

Wihrend die Therapiekonzepte, die mittels Immuntherapien
auf Oberflichenstrukturen der Lymphomzellen abzielen, zu
deutlichen Fortschritten in der Prognose fiir unsere Patienten
gefiihrt haben und fiihren, scheinen molekulare Inhibitoren,
sogenannte ,small molecule inhibitors®, die auf intrazelluldre
Zielstrukturen gerichtet sind, bisher eher zu
enttduschen. So sind die Phase-III-Studien, die
die Zugabe von Inhibitoren zum Immuno-Che-
motherapie Standard, R-CHOP, getestet haben,
wie flir den BCL2 Inhibitor Venetoclax, den
BTK Inhibitor Ibrutinib, oder den Immunmo-
dulator Lenalidomid, gesamt gesehen negativ
verlaufen. Einzelne Patienten-Subgruppen
diirften dennoch profitieren, allerdings er-
laubt die ,,Power” der Studien keine zulédssigen
Aussagen dazu.

Einen wichtigen Beitrag diirften die ,small
molecule inhibitors“ aber nach genauerer
Patientenstratifizierung im Sinne einer per-
sonalisierten Medizin leisten. Personalisierte
Therapieanpassungen erfolgen derzeit in ers-
ter Linie anhand genetischer Biomarker, diese
bieten jedoch nur fiir weniger als zehn Prozent
der Krebspatienten abgestimmte Behand-
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lungsmoglichkeiten. Funktionelle Prizisionsmedizin (FPM)
zeichnet sich durch den Einsatz von funktionellen Tests aus,
in denen - &hnlich einem Antibiogramm - mittels ,drug
screening” die Wirksamkeit einer Vielzahl von Medikamen-
ten direkt an Krebszellen getestet wird.

In einer innovativen Form der funktionellen personalisierten
Medizin, der ,single-cell functional precision medicine (scF-
PM)“ werden durch detaillierte Analyse einzelner Zellen die
Effekte der Wirkstoffe auf sowohl bosartige als auch gesunde
Zellen untersucht (Abb. 2). Hierfiir werden Zellen im frisch
entnommenen Gewebe von Krebspatienten isoliert. Das Ver-
fahren lédsst eine Steigerung der spezifischen Wirksamkeit
und eine Reduktion an Nebenwirkungen zu. Im Rahmen der
EXALT Studie (Extended Analysis for Leukemia/Lymphoma
Treatment) an Patienten mit fortgeschrittenen Lymphomen
und Leukdmien konnten wir von MedUni Wien/AKH und
CeMM erstmals zeigen, dass eine Therapieauswahl

liber einen funktionellen Test klinisch umsetzbar

und fiir die Betroffenen von Nutzen ist. Die Studie

schloss zu etwa 70 Prozent Patienten mit aggres-

siven Lymphomen ein. Sie veranschaulicht, dass

diese Patienten von einer Therapieauswahl mit-

tels funktioneller Einzelzell-Prazisionsmedizin

(scFPM) profitieren, denn mit scFPM kann im

Gegensatz zu frither eine Vielzahl an Wirkstof-

fen mittels eines High-Content-Assays detail-

liert erprobt werden. <

Literatur beim Verfasser

Assoc. Prof. Priv. Doz. DDr. Philipp Staber

Klinische Abteilung fiir Himatologie und Hdmostaseolo-
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Abb. 2: Schema der individuellen Therapieanpassung mittels
»single-cell Functional Precision Medicine“

© Kornauth et al. Cancer Discovery on Oct. 11 2021.
DOI:10.1158/2159-8290.CD-21-0538.
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Tumorkachexie

Tumorkachexie

SCHLECHTERES OUTCOME BEI MANGELZUSTAND

Weshalb Tumorkachexie noch immer unterschatzt wird und welche

Malnahmen zur Verfligung stehen erldutert OA Priv. Doz. Dr. Sonia Vallet von

der Klinischen Abteilung fiir Innere Medizin 2 des Universitatsklinikums Krems

und Forschungsleiterin in der Arbeitsgruppe Molekulare Onkologie/

Hamatologie der Karl Landsteiner Universitat im Gesprach mit Sophie Fessl.

as genau ist die Tumor-

kachexie? Tumorkache-

xie ist ein sehr komple-

xes Krankheitsbild, das
von einem pathologischen Gewichts-
verlust mit systemischer Entziindung
und Sarkopenie charakterisiert ist und
durch eine vermehrte Nahrungsauf-
nahme nicht reversibel ist. Definiert
wird die Tumorkachexie, unter ande-
rem in klinischen Studien, als ein un-
gewollter Gewichtsverlust von mindes-
tens fiinf Prozent innerhalb der letzten
sechs Monate oder ein Gewichtsverlust
von zwei Prozent, zusammen mit ent-
weder einem niedrigen Body Mass In-
dex (BMI) oder einer Sarkopenie.

Wie viele Patienten sind von einer Tu-
morkachexie betroffen? Ungefihr jeder
zweite Patient ist im Laufe der Tumor-
erkrankung von einer Kachexie be-
troffen. Die Kachexie ist eine hiufige
Komplikation von Krebserkrankungen,
aber leider noch unterschitzt - vor al-
lem bei adipGsen oder auch normalge-
wichtigen Patienten. Die Hiufigkeit der
Kachexie hidngt auch von der Tumorer-
krankung ab: Bei Tumoren des Gastro-
intestinaltrakts zeigen 80 Prozent der
Patienten eine Kachexie, bei hdmato-
logischer Neoplasie oder Brustkrebs ist
die Kachexie dagegen seltener.

Welche Ursachen hat die Tumorkache-
xie? Die Entstehung der Kachexie ist
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Die Tumorkachexie
hat eine negative
Auswirkung auf den
Krankheitsverlauf.

multifaktoriell. Einerseits gibt es pri-
maére, tumorbedingte Faktoren, ande-
rerseits sekundire, therapiebedingte
Faktoren, die zur Entstehung einer
Kachexie fiihren. Eine priméire Ursa-
che ist die systemische Entziindung,
die mit einem verminderten Appetit
sowie einem Verlust an Muskelmasse
und Fettgewebe einhergehen kann.
Bei Patienten mit gastrointestinalen
Tumoren, vor allem Pankreaskarzi-
nom, ist auch die Nahrungsaufnahme
vermindert. Bei den therapiebedingten
Faktoren spielen die Nebenwirkungen
der Behandlung, wie Nausea, Emesis,
Appetitlosigkeit und Dysgeusie, eine

Rolle. Diese treten ja nicht nur bei
Chemotherapie auf, sondern auch bei
zielgerichteter Therapie und manch-
mal auch bei Immuntherapie. Auch
Schmerzen konnen eine Nahrungsauf-
nahme erschweren.

Wie wirkt sich eine Tumorkachexie auf
die Prognose des Patienten aus? Tumor-
kachexie hat viele Folgen. Erstens ist
die Lebensqualitit von Patienten mit
Kachexie deutlich schlechter als bei
Patienten ohne Kachexie. Zweitens
wird die Therapievertriglichkeit durch
das verminderte Gewicht beeinflusst.
Und drittens hat die Kachexie selbst
eine negative Auswirkung auf den
Krankheitsverlauf. Studien haben eine
hohere Sterberate bei Patienten mit
Kachexie nachgewiesen. Eine Studie
etwa zeigte, dass 20 bis 80 Prozent der
Patienten mit Tumorkachexie inner-
halb des ersten Jahres nach Diagnose
starben.

In einer Studie haben Sie die Auswir-
kungen der Kachexie auf die Knochen
untersucht. Zu welchem Schluss kamen
Sie? In einer vor kurzem publizierten
Studie haben wir untersucht, welchen
Einfluss die Tumorkachexie auf den
Knochenumbau hat. Bisher wurde
diese Frage nur in préklinischen Mo-
dellen untersucht. Durch Messung der
Marker fiir Knochenaufbau und -abbau
konnten wir zeigen, dass bei Patienten
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mit Kachexie bei Erstdiagnose einer Krebserkrankung der
Knochenumbau erhoht ist. Wir denken, dass der gesteigerte
Knochenumbau bei Kachexie zu einem Verlust an Knochen
und Knochenschwiche fithren konnte. Geplant sind nun
Folgestudien, um den Einfluss der Tumorkachexie auf die
Knochendichte zu untersuchen.

Welche therapeutischen Moglichkeiten gibt es bei der Tumorka-
chexie? In Europa gibt es keine Medikamente, die spezifisch
zur Behandlung der Tumorkachexie zugelassen sind. Der
Ghrelin-Rezeptor-Agonist Anamorelin hat in einer Studie eine
Besserung der Muskelmasse gezeigt und ist in Japan zur Be-
handlung der Kachexie zugelassen. Dagegen erfolgte in Euro-
pa keine Zulassung aufgrund des Nebenwirkungsprofils und
fraglichen Nutzens: zwar war die Muskelmasse bei Patienten,
die Anamorelin erhielten, erhoht, nicht aber die Muskelstér-
ke. Eine effektive Behandlung der Tumorerkrankung ist der-
zeit die einzige ,Waffe“ gegen Tumorkachexie. Zudem sollen
die therapiebedingten Faktoren, die zu Gewichtsverlust fiih-
ren kénnen, wie Ubelkeit und Durchfall, mit symptombezo-
genen Medikamenten behandelt werden.

ONKOLOGIE

Welche Erndhrungsempfehlungen werden fiir Patienten mit
Tumorkachexie ausgesprochen? Das Wichtigste ist eine aus-
gewogene Erndhrung zur Gewichtsstabilisierung und opti-
malerweise auch Zunahme. Wenn mit fester Nahrung keine
ausreichende Gewichtszunahme mdglich ist, kann eine orale
Trinknahrung eine Option sein. Wenn das nicht ausreicht,
ist eine parenterale Erndhrung moglich, die Indikation dafiir
sollte auf drztlicher Seite getroffen werden. Spezielle Erndh-
rungstipps abzugeben ist schwer, da fiir jeden Patienten eine
spezifische Diidt in Frage kommt. Daher empfehlen wir die
enge Zusammenarbeit mit ausgebildeten Diédtologen.

Sie bezeichnen die Tumorkachexie als unterschdtzt - wann
sollte auf eine Kachexie geachtet werden? Eine Pravention
im Sinne einer Friiherkennung von Gewichtsverlust bei
Krebspatienten wire wichtig. So kdnnte es zu einem friih-
zeitigen Gespridch mit einem Erndhrungstherapeuten und
einer frithzeitigen Intervention bzw. einer eventuell notwen-
digen engmaschigeren Kontrolle kommen. Unterstiitzende
Mafinahmen kénnen dann helfen, den Zeitpunkt der irrever-
siblen Kachexie zu verzogern. <



Nausea und Emesis

Nausea und Emesis

ANTIEMESE BEI MEDIKAMENTOSER

ANTITUMORTHERAPIE

Nausea und Emesis zahlen zu den belastendsten Nebenwirkungen medika-

mentoser Antitumortherapie. Intensitat und Dauer der Symptomatik sind

abhangig von der Art der antineoplastischen Therapie, der Kombination mit

anderen Medikamenten und patientenindividuellen Faktoren.

ie Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Ubelkeit

und Erbrechen bei medikamentoser Tumortherapie

wird in Risikoklassen eingeteilt, diese sind die Grund-

lage fiir die Empfehlungen zur priméiren Prophylaxe.
Zu den wirksamsten Medikamenten gehdren 5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten, NKI1-Rezeptor-Antagonisten und Kortikosteroide
sowie Olazapin. In Kombination verabreicht konnen sie Ubelkeit
und Erbrechen bei mehr als 80 Prozent der Patienten unter hoch
emetogener Tumortherapie verhindern.

Definition von Nausea und Emesis

Nausea ist eine mit dem Drang zu Erbrechen verbundene Emp-
findung, welche von kortikalen Bereichen ausgeht und von ve-
getativer Symptomatik begleitet wird. Emesis stellt einen kom-
plexen Fremdreflex dar, der durch periphere (viszerale oder
vestibuldre) und zentrale Afferenzen oder direkte Aktivierung
der Chemorezeptor-Triggerzone ausgeldst wird. Das Erbrechen
wird durch zwei Bereiche im Hirnstamm kontrolliert: den ,,Cen-
tral Pattern Generator” (frither Brechzentrum) in der Formatio
reticularis in der Medulla oblongata sowie die Chemorezeptor-
Triggerzone in der Area postrema.

Der ,,Central Pattern Generator" ist ein diffuses neuronales Netz-
werk innerhalb der Blut-Hirn-Schranke, es enthilt Rezeptoren
fiir 5-HT2, Acetylcholin (ACh), Opioide (u), Histamin (H1) und
NK1. Gereizt wird es durch Inputs aus der Chemorezeptor-Trig-
gerzone, dem Vestibularsystem, dem X. Hirnnerv (N. vagus), dem
vagalen enteralen System sowie von Signalen aus der Grofhirn-
rinde und dem ZNS. Die Chemorezeptor-Triggerzone (CTZ; Area
postrema) befindet sich am Boden des 4. Ventrikels im Gehirn,
stimuliert wird es von Chemikalien in der Spinalfliissigkeit und
im Blut, aber auch von vestibuléren und vagalen Afferenzen. Die
CTZ enthilt Rezeptoren fiir Dopamin (D2), Serotonin (5-HT3),
Acetylcholin (ACh) und NK1.

Verschiedene Neurotransmitter sind somit an Nausea und Emesis
mitbeteiligt (Abb.1). Die Blockade dieser Neurotransmitter kann
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daher das Auftreten von Nausea und Emesis verhindern oder
abschwichen. Die Reizung des Brechzentrums fiihrt schliefSlich
iiber Aktivierung des motorischen, parasympathischen und sym-
pathischen Nervensystems zum Akt des Erbrechens.

Bei der medikamentdsen Tumortherapie kann Erbrechen pa-
thophysiologisch durch unterschiedliche Mechanismen ausge-
16st werden und erfolgt iiber diese Signalwege:

+Peripher durch Freisetzung von Serotonin aus den entero-
chromaffinen Zellen des Diinndarms. Serotonin bindet an die
5-HT3 Rezeptoren der benachbarten afferenten Vagusnerven
und leitet stimulierende Impulse an den ,,Central Pattern Gene-
rator” weiter. Der periphere Signalweg induziert vor allem das
akute Erbrechen.

« Zentral durch Freisetzung von Substanz P, einem Peptid aus der
Gruppe der Neurokinine, und Bindung an NK1 Rezeptoren im
Gehirn. Die Substanz P/NK1 Rezeptor-Bindung spielt auch eine
zentrale Rolle in der Schmerzwahrnehmung und ist vor allem
fiir das verzogerte Erbrechen nach medikamentdser Tumorthe-
rapie verantwortlich.

Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen nach medikamentser

Tumortherapie werden nach dem Zeitpunkt des Auftretens der

Symptomatik in drei Formen unterteilt:

« Akut: Auftreten innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der me-
dikament6sen Tumortherapie

* Verzogert: Auftreten spater als 24 Stunden nach Beginn der me-
dikament6sen Tumortherapie und Dauer bis zu fiinf Tage

« Antizipatorisch: ausgelost durch externe Faktoren wie Geruch,
Geschmack und visuelle Eindriicke, oder psychische Faktoren
wie Angst und Anspannung; gepréagt durch Ubelkeit und Erbre-
chen bei einer vorherigen medikamentsen Tumortherapie im
Sinne einer klassischen Konditionierung.

Risiko fiir Erbrechen

Das Risiko, infolge einer medikamentdsen Tumortherapie
zu erbrechen, ist fiir Patienten unterschiedlich stark ausge-
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Abb. 1: Verschiedene Neurotransmitter sind
an Nausea und Emesis beteiligt.

+ Angst » Gastrostase - Chemische + M. Meniere
+ Zusehen beim - Strahlenkolitis Ursachen, - Karussell
Erbrechen - Chemotherapie z.B. Drogen, - Reisen
- gesteigerter - Ascites Medikamente,
intrakranieller - Akutes Hyperkalziamie
Druck Abdomen, Ileus
v \ \ \
CEREBRALER PERIPHERIE: CHEMORE- VESTIBULARES
CORTEX: Rezeptoren: ZEPTOR- SYSTEM:
Rezeptoren: SHT3, 5HT4, D2 TRIGGERZONE: Rezeptoren:
GABA, H1 Rezeptoren: AChM, H1
D2, 5HT3, NK1

\
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BRECHZENTRUM
Rezeptoren: AChM, H1, 5SHT2, i, NK1

\

NAUSEA und EMESIS

Rezeptoren:

AChM =Muskarine Acetylcholinrezeptor
D2 = Dopamin-Typ-2-Rezeptor

H1 = Histamin-Typ-1-Rezeptor

Nach Harris DG. British Medical Bulletin 2010;96

NK1 = Neurokinin-Typ-1-Rezeptor

5HT?2 = 5-Hydroxytryptamin-Typ-2-Rezeptor
SHT3 = 5-Hydroxytryptamin-Typ-3-Rezeptor
= Mi-Opioidrezeptor
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Nausea und Emesis

pragt. Es héngt in erster Linie vom emetogenen Potential der
Antitumortherapie, aber auch von individuellen Risikofakto-
ren ab. Von Patientenseite ist das Risiko fiir therapieassoziier-
te Ubelkeit und Erbrechen nachweislich héher bei Frauen, bei
jlingeren Patienten, bei dngstlichen Menschen und bei Men-
schen mit Reisekrankheit. Da sich diese Faktoren nur schwer
beeinflussen lassen, sollte bei Vorliegen die Antiemese forciert
werden. Demgegeniiber haben Menschen mit chronischem,
starken Alkoholkonsum ein geringeres Risiko.

Prophylaxe von therapieassoziierter
Ubelkeit und Erbrechen

Antiemetika sind essenziell bei der Prophylaxe therapieassozi-
ierter Nausea und Emesis. Antiemetika blockieren kompetitiv
die Rezeptoren fiir Serotonin, Histamin, Dopamin, Acetylcho-
lin, Opioide und Substanz P und hemmen somit die Stimulation
von Nausea und Emesis. Manche Antiemetika blockieren sogar
verschiedene Rezeptorklassen und sind in ihrem Einsatzgebiet
daher breiter. Die Antiemetika konnen entsprechend ihrem
Wirkort (Tab. 1) oder ihrer Substanzklasse (Tab. 2) eingeteilt
werden. Einige Antiemetika binden sogar an mehrere Rezepto-
ren, sodass sie ein breiteres Wirkungsspektrum aufweisen.

Hoch emetogene medikamentose Tumortherapie

« Akutphase: Prophylaxe mit 5-HT3-RA, NK1-RA und Dexame-
thason

« Verzogerte Phase: Bei eintégiger Therapie ist fiir weitere zwei
bis vier Tage nach Ende der Therapie eine Prophylaxe mit
Dexamethason durchzufiihren. War ein NK1-RA Teil der Pri-

Tab. 1: Einteilung der Antiemetika nach Wirkort

maérprophylaxe, ist dieser Wirkstoff fiir weitere zwei Tage mit
80mg/d einzunehmen (Fosaprepitant oder Netupitant/Palono-
setron nur am Tag 1 der Tumortherapie).

Moderat emetogene medikamentose Tumortherapie

Akutphase:

« Prophylaxe mit einem 5-HT3-RA und Dexamethason.

« Cave Ausnahme Carboplatin: Bei carboplatinhaltiger Chemo-
therapie (ab AUC 24) soll ebenfalls die Prophylaxe mit einem
5-HT3-RA und Dexamethason erfolgen, zusétzlich kann ein
NK1-RA verabreicht werden.

Verzogerte Phase:

* Bei Tumortherapie mit bekanntem emetogenen Potential in
der verzogerten Phase Gabe von Dexamethason an den Tagen
2bis 3.

« Cave Ausnahme Carboplatin: Bei carboplatinhaltiger Chemo-
therapie (ab AUC >4) ebenfalls Dexamethason an den Tagen
2-3. Falls Aprepitant Bestandteil der Primérprophylaxe war,
soll dieser fiir zwei weitere Tage mit 80 mg téglich appliziert
werden (Fosaprepitant oder Netupitant/Palonosetron nur am
Tag 1 der Carboplatintherapie).

*Bei anderen medikamentosen Tumortherapien mit modera-
tem Risiko kann auf eine antiemetische Prophylaxe an den Ta-
gen 2-3 verzichtet werden.

Gering emetogene medikamentdse Tumortherapie

« Akutphase: Die Prophylaxe kann entfallen oder mit Dexame-
thason, 5-HT3-RA oder Metoclopramid erfolgen.

« Verzogerte Phase: Keine primére Prophylaxe an den Tagen 2-3. >

Vermuteter Wirkort Stoffgruppe Beispiel

Im ZNS

Brechzentrum Anticholinergikum Scopolamin
Antihistaminikum, Anticholinergikum @ Dimenhydrinat

NKI1-Inhibitor

Area Postrema

5-HT-2-Rezeptorantagonist
D-2-Rezeptorantagonist
NK1-Inhibitor
5-HT-3-Rezeptorantagonist

Aprepitant, Fosaprepitant
Levomepromazin

Haloperidol, Metoclopramid, Domperidon
Aprepitant, Fosaprepitant

Granisetron, Ondansetron, Tropisetron

Hirnrinde Benzodiazepin Lorazepam
Cannabinoid THC (Dronabinol)
Corticosteroid Dexamethason
Magen-Darm-Trakt
motilitatstordernd 5-HT-4-Rezeptorantagonist Metoclopramid
D-2-Rezeptorantagonist Metoclopramid, Domperidon
sekretionshemmend Anticholinergikum Butyscopolamid, Glycopyrronium
Somatostatinanaloga Octreotid, Vapreotid

vagale 5-HT-3-Blockade
antiphlogistisch

5-HT-3-Rezeptorantagonist
Corticosteroid

Granisetron, Ondansetron, Tropisetron
Dexamethason

Nach Bausewein 2005, Arzneimitteltherapie in der Palliativmedizin
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Bei minimal emetogener medikamentéser Tumortherapie ist
keine Primirprophylaxe notwendig, weder in der akuten noch
in der verzogerten Phase. Bei einer Mehrtages-Chemotherapie
mit PEB (Cisplatin, Etoposid und Bleomycin) sollten prophylak-
tisch ein 5-HT3-RA, ein NK1-RA und Dexamethason eingesetzt
werden. Bei einer Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan
sollten prophylaktisch ein 5-HT3-RA, ein NK1-RA und Dexa-
methason eingesetzt werden. Bei allen anderen Hochdosis-
Chemotherapien sollten prophylaktisch ein 5-HT3-RA und
Dexamethason eingesetzt werden, zusatzlich kann der Einsatz
eines NK1-RA erwogen werden.

Fiir kontinuierliche orale Tumortherapie existieren weder ran-
domisierte Studien noch Beobachtungsstudien, es gibt daher
auch keine standardisierte antiemetische Prophylaxe. Die Ent-
scheidung ist je nach Therapie und den individuellen Risikofak-
toren zu treffen. Bei antizipatorischer Chemotherapie-induzier-
ter Nausea und Emesis (CINE) ist die antiemetische Prophylaxe,
bereits vom ersten Therapiezyklus an, von besonderer Bedeu-
tung, da ein Auftreten dieser Form der CINE nur schwer thera-
pierbar ist.

Bei unzureichender Wirksamkeit der Antiemese im vorange-
henden Therapiezyklus sollte fiir den néchsten Therapiezyklus
die Empfehlung der jeweils nichsthoheren Risikostufe ange-
wendet werden. Tritt eine CINE auch unter einer Medikation
analog zur Prophylaxe bei hoch emetogener Chemotherapie
auf, sind folgende Malinahmen moglich: Umstellen von ora-
ler auf intravendse Prophylaxe, Anderung des Tumorthera-
pieschemas bei gleicher Wirksamkeit und zusétzliche Gabe von
Benzodiazepinen.

Behandlung von therapieassoziierter
Ubelkeit und Erbrechen

Kommt es trotz antiemetischer Prophylaxe nach der medika-
ment6sen Tumortherapie zum Auftreten von CINE, ist zunéchst
zu Uiberpriifen, ob die Antiemese leitliniengerecht erfolgte. Ist
dies der Fall, und die Therapieadhérenz ebenfalls sichergestellt,
sind andere Ursachen zu erwigen, wie beispielsweise emetoge-
ne Komedikation, intrakranieller Druck oder gastrointestinale
Obstruktionen. Das weitere Vorgehen sieht keine Dosiserhd-
hung der 5HT3-RA/NK1-RA iiber die empfohlene Tagesdosis
hinaus vor. Weiters erfolgt keine Gabe eines Antiemetikums der
gleichen Substanzklasse. Bei Patienten, die eine Kombination
aus einem 5-HT3-RA und einem Steroid erhalten haben, ist die
zusétzliche Gabe eines NK1-RA empfehlenswert. Im Folgezyk-
lus ist ein alternatives antiemetisches Schema anzuwenden.

Als Rescue-Medikamente konnen Neuroleptika (vor allem
Olanzapin) sowie andere Dopamin-Rezeptor-Antagonisten ein-
gesetzt werden, da sie aufgrund der zusitzlichen anticholiner-
gen und antagonistischen H1-Rezeptor-Wirkung mehrere Me-
chanismen gegen Ubelkeit und Erbrechen aufweisen. Es soll
maximal ein Neuroleptikum eingesetzt werden; die Kombina-
tion mit anderen Substanzen, die andere Rezeptoren als Dopa-
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Tab. 2: Einteilung der Antiemetika nach Substanzklasse

Gruppen Priparate Handelsnamen
Phenothiazine Prochlorperazin
Levomepromazin Nozinan®
Butyrophenone Droperidol
Haloperidol Haldol®
Benzamid Metoclopramid Paspertin®
5-HT-3-Antagonisten Ondansetron Zofran®
Granisetron Kytril®
Dolasetron Anzemet®
Palonosetron Aloxi®
NK1-Antagonisten Aprepitant Emend®
Fosaprepitan Ivemend®
Corticosteroide Dexamethason Fortecortin®
Aprednisolon Prednisolon®
Benzodiazepine Lorazepam Temesta®
Diazepam Gewacalm®
Atypische Neuroleptika | Olanzapin Zyprexa®
Antihistaminika Diphenhydramin Vertirosan®
Cyclizin Echnatol®

minrezeptoren ansprechen, ist aber moglich. Weitere Rescue-
Medikamente sind Benzodiazepine (Alprazolam, Lorazepam)
und H1-Blocker (Dimenhydrinat). Bei nach den oben genannten
Therapien weiterhin therapierefraktirer Symptomatik kdnnen
Cannabinoide erwogen werden. Ingwer soll eine antagonisti-
sche Wirkung am 5-HT3-Rezeptor und damit auch einen antie-
metischen Effekt zeigen.

Zusammenfassung

Einer guten antiemetischen Therapie gehen eine ausfiihrliche
Klinische Untersuchung und Diagnosestellung voraus. Nach Auf-
findung der Ursache fiir Nausea und Emesis sollte nach Méoglich-
keit Korrigierbares korrigiert werden. Je nach Diagnose soll das
entsprechende Emetikum bzw. eine Kombination von Antieme-
tika ausgewahlt werden. Bei Chemotherapie-induzierter Nausea
und Emesis sollte die prophylaktische antiemetische Therapie
entsprechend den internationalen Leitlinien erfolgen. «
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Supportivtherapie

Das frithzeitige Erkennen und Behandeln von Tumorschmerzen hat in den letzten Jahren

zunehmend an Bedeutung gewonnen. Obwohl eine absolute Schmerzfreiheit nur selten

erreicht wird, sollte durch Zusammenarbeit aller Berufsgruppen dennoch versucht werden,

dieser Patientengruppe eine Erleichterung der Schmerzen zu ermaglichen.

Unf Prozent der Patienten, die sich einer Krebsbe-
handlung unterziehen, und 66 Prozent aller Patienten
mit fortgeschrittener, metastasierter oder terminaler
Krebserkrankung leiden unter Schmerzen. Die aktuel-
len Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir das
pharmakologische und strahlentherapeutische Management von
Tumorschmerzen konzentrieren sich auf Schmerzen, die durch
direkte Gewebszerstorung von Krebs verursacht werden (Aus-
dehnung in Weichteile, viszerale Beteiligung, Knochenbeteili-
gung, Nervenkompression oder Verletzung, erhéhter Hirndruck
oder eine Kombination der oben genannten Gewebsschiden).
Pharmakologische Interventionen sind unerlidsslich, aber auch
radiotherapeutische, anésthesiologische, neurochirurgische,
psychologische, physiotherapeutische, spirituelle und soziale
Interventionen sind im Sinne einer multimodalen Therapie not-
wendig bei der addquaten Behandlung von Tumorschmerzen.

Grundlegende Prinzipien
der Tumorschmerztherapie

Eine absolute Beseitigung von Tumorschmerzen ist in den meis-
ten Fillen leider nicht mdglich. Daher muss es das Ziel einer
adaquaten Tumorschmerztherapie sein, die Schmerzen auf ein
ertrigliches Maf zu reduzieren, sodass noch eine gute Lebens-
qualitit gewahrleistet werden kann. Die Diagnose ,refraktirer
Schmerz“ sollte nicht zu rasch gestellt werden, da mutmafliche
refraktdre Schmerzen héufig auf einen Mangel an Zugang zu
Standardschmerztherapien zuriickzufiihren sind.

Das Schmerz-Assessment umfasst Schmerzanamnese,
Schmerzskalen, Anamnese, korperliche Untersuchung, psy-
chisches Befinden und gegebenenfalls weiterfilhrende diag-
nostische MaRRnahmen. Ein Schmerzmanagementplan sollte
unter Beriicksichtigung pharmakologischer, psychosozialer
und spiritueller Aspekte erstellt werden. Schmerzempfinden
setzt sich zusammen aus biologischen, psychologischen, sozia-
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len, kulturellen und spirituellen Aspekten einer Person. Daher
sind neben pharmakologischen Interventionen auch Aspekte
psychosozialer und spiritueller Versorgung ein wesentlicher
Bestandteil eines multimodalen Therapiekonzeptes. Kulturelle
Aspekte sollten unbedingt miteinbezogen werden.

Analgetika sollten nach Moglichkeit oral verabreicht werden,
um eine maximale Patientenautonomie zu gewéhrleisten (oral,
,»by the mouth”). Analgetika sollten in angemessenen festgeleg-
ten Zeitintervallen verabreicht werden (nach der Uhy, ,by the
clock®). Die Dosis sollte schrittweise erhoht werden. Die néchste
Dosis sollte gegeben werden, bevor die Wirkung der vorherigen
Dosis nachgelassen hat. Die Schmerzbehandlung erfordert eine
sorgfiltige Anamnese und ein Assessment wie oben beschrie-
ben. Eine Differentialdiagnose der Art des Schmerzes (zum
Beispiel nozizeptiv somatischer, nozizeptiv viszeraler, neuro-
pathischer Schmerz oder mixed pain) sowie die Evaluation der
genauen Lokalisation sind essentiell bei der Erstellung eines
optimalen Behandlungskonzeptes. Die alten WHO-Guidelines
inkludierten die Verwendung der WHO-Schmerzleiter zur Er-
stellung von Therapiekonzepten gegen Tumorschmerzen. Neue
Erkenntnisse bescheinigen der Schmerzleiter lediglich eine be-
gleitende Funktion, vor allem bei starken Tumorschmerzen ist
die zweite Stufe zu vernachldssigen. Nebenwirkungsprofile und
Patientenwiinsche konnen die Wahl der Analgetika beeinflussen.

Basistherapie: Die Basis der analgetischen Therapie ist die regel-
méiRige Einnahme lang wirksamer Substanzen, meist in retar-
dierter Form. Die analgetische Therapie wird stufenweise in der
Dosierung angepasst. Bei Patienten mit Tumorschmerzen soll-
ten zum Beginn der Therapie nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR), Paracetamol und Opioide verwendet werden, entweder
alleine oder in Kombination, um eine rasche Schmerzkontrolle
zu erreichen. Metamizol wird in den neuen WHO-Guidelines
nicht erwdhnt, da es in den USA und GroRbritannien nicht erhalt-
lich ist. Es gibt aber geniigend Evidenz, um Metamizol gerade bei
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Tumorschmerzpatienten zu verwenden. Wichtig zu erwdahnen
ist ein 2020 erschienener Rote-Hand-Brief in Bezug auf Metami-
zol und potentielle arzneimittelinduzierte Leberschéaden.

Hintergrundschmerzen und Durchbruchschmerzen: Fiir Hin-
tergrundschmerzen muss eine schnell wirksame Zubereitung
eines Analgetikums als Bedarfsmedikation zur Verfiigung ste-
hen. Wenn die Schmerzattacken um Stunden auseinanderlie-
gen, sollte jeweils das Bedarfsmedikament gegeben werden. Bei
hdufiger auftretenden Schmerzattacken (mehr als vier pro Tag)
sollte jedoch die Erhohung der Dauermedikation der Opioide
oder die Umstellung auf ein stdrkeres Analgetikum erwogen
werden. Bei schnell anflutenden und rasch wieder abklingen-
den Durchbruchschmerzen kdnnen rapid onset Opioide wie
buccales Fentanyl zur Anwendung kommen, dies jedoch
nach sorgféltiger Anamnese und Indikationsstellung. Patien-
ten, die steigende Dosierungen eines Opioids wegen progre-
dienter Tumorschmerzen erhalten, konnen zunehmend an
Nebenwirkungen leiden oder eine Toleranz fiir das entspre-
chende Opioid entwickeln. Eine ,Opioidrotation” (aufgrund
von Nebenwirkungen) oder ein ,,Opioidswitch” (aufgrund der
individuellen Priferenz), also ein Wechsel von einem Opio-
id zu einem anderen, kann die Schmerzkontrolle verbessern
oder unerwiinschte Nebenwirkungen reduzieren.

Wann immer moglich sollte die orale Einnahme von Opio-
iden bevorzugt werden, um Patienten die Unannehmlichkeit
einer parenteralen Administration zu ersparen. Dysphagie,
Darmobstruktionen oder Nausea und Emesis konnen jedoch
zu einer parenteralen Verabreichung zwingen. Sind orale
oder transdermale Wege nicht moglich, wird der subkutane
Weg bevorzugt. Intramuskuldre Injektionen sind nicht an-
zuraten, da die subkutane Gabe fiir die Patienten weniger
schmerzhaft ist. In den WHO-Guidelines wird auf die intrave-
nose Gabe von Opioiden nicht explizit eingegangen, diese ist
jedoch der Erfahrung der Autorinnen nach im tiglichen All-
tag eine gut durchfiihrbare (vor allem wenn ein Port-a-Cath
oder ein PIC-Katheter vorhanden ist) und wirksame Form der
Applikation.

Werden Tumorschmerzen weniger, weil sich durch die Antitu-
mortherapie, Operation oder Strahlentherapie der Tumor ver-
Kleinert, kann die Reduktion von Opioiden notwendig werden.

Adjuvante Therapien zur
Tumorschmerzbehandlung

Adjuvante Analgetika, die in Kombination mit Opioiden ver-
wendet werden, haben sich in der Tumorschmerztherapie
als vorteilhaft erwiesen. Steroide sind ein essentieller Be-
standteil in der Behandlung von Tumorschmerzen verschie-
dener Ursachen, wie Knochenschmerzen, neuropathischen
Schmerzen und viszeralen Schmerzen. Generell sollten Ste-
roide so kurz wie mdglich verschrieben werden, Komorbidi-
titen wie zum Beispiel Diabetes mellitus oder ausgepragte
Sarkopenie sollten beriicksichtigt werden.

ONKOLOGIE SPEZIAL 22A 25. November 2021

ONKOLOGIE

Antidepressiva: Neuropathische Schmerzen sind hiufig und
konnen entweder durch die Krankheit selbst oder durch die
Therapie verursacht werden. Zwei Klassen von Antidepressi-
va, trizyklische Antidepressiva (TCA) und selektive Serotonin-
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI), werden hiufig
als adjuvante Medikamente zur Behandlung von neuropathi-
schen Schmerzen eingesetzt. Antikonvulsiva werden mitun-
ter zur Therapie neuropathischer Schmerzen eingesetzt. Car-
bamazepin, Gabapentin, Pregabalin und Valproinsiure sind
die Antiepileptika der Wahl zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen. Insbesondere bei Carbamazepin sind CYP-Inter-
aktionen und ein etwaiges erhohtes Risiko der generell sehr
seltenen Agranulozytose bei Kombination mit Metamizol zu
bedenken.

Management von Knochenschmerzen

Fiir einige Patienten ist eine Kombinationsbehandlung aus
Medikamenten und nichtpharmakologischen Mafinahmen
zum Management von Knochenschmerzen am besten. Wenn
immer moglich sollten auch strahlentherapeutische MaR-
nahmen in Betracht gezogen werden. Medikamentds kom-
men Bisphosphonate zur Hemmung der Osteoklastenakti-
vitdt und monoklonale Antikérper gegen Osteoklasten zum
Einsatz.

Begleittherapien

Die regelmafige Einnahme von Laxantien zur Obstipati-
onsprophylaxe unter der Therapie mit starken Opioiden ist
ebenso unverzichtbar wie initial die bedarfsweise oder auch
regelmiflige Anwendung von Antiemetika. Ebenso sollte bei
der zusdtzlichen Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika
ein Magenschutzpréiparat erwogen werden.

Fazit flir die Praxis

Schmerzen bei Tumorerkrankungen sind eine grofle Be-
lastung fiir Patienten und fithren zu einer maligeblichen
Einschrankung ihrer Lebensqualitdt. Das hochste Ziel der
absoluten Schmerzfreiheit kann nur in seltenen Fillen er-
reicht werden. Durch Zusammenarbeit aller Berufsgruppen
und Disziplinen kann aber dennoch versucht werden, gerade
dieser Patientengruppe eine Erleichterung der Schmerzen
zu ermoglichen. «
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