_—

ONKOLOGI 22a 25. November 2023

Spezial
5

Osterreichische
Arztezeitung



© SPL, picturedesk.com/Sebastian Kaulitzki, Biophoto Associates // Getty Images/Kateryna Kon

Mammakarzinom

Durch Fritherkennung und verbes-
serte adjuvante Behandlungsoptionen
ist es gelungen, die Prognose von
Patientinnen mit Brustkrebs im Frih-
stadium zu verbessern. Bei metasta-
sierter luminaler und HER2-positiver
Erkrankung konnte eine Chronifi-

zierung erzielt werden, rezent waren
auch erstmals Fortschritte bei TNBC
zu verzeichnen. Seite 24

AML & CML

AML erfordert intensive Therapien,
einschliefflich moglicher Stamm-
zelltransplantationen, wéhrend die
Behandlung der CML seit tiber zwei
Jahrzehnten auf Tyrosinkinase-Inhibi-
toren basiert. Fiir beide Erkrankun-
gen gibt es vielversprechende neue
Medikamente und Therapien. Seite 11
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Nierenzellkarzinom

Die Therapie des fortgeschritte-

nen Nierenzellkarzinoms hat i
dank der Einfihrung inno- o> &
vativer Immuntherapien, 3 ‘sz

leistungsstarkerer Tyrosinki-
nasehemmer und weiterer

neuer Wirkstoffgruppen
signifikante Fortschritte
gemacht. Seite 29
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EDITORIAL
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Onkologie- wohin geht die Reise?

In Osterreich erkranken jahrlich ca. 40.000 Menschen an
Krebs, bei ca. 10.000 fihrt eine Krebserkrankung jéhrlich
zum Tod. Maligne Diagnosen sind somit nach wie vor
eine haufige und bedrohliche Situation, welche auch

flr die Betroffenen und ihre Angehdrigen eine grofle
emotionale Belastung darstellen. Vor diesem Hintergrund
ist es umso erfreulicher, dass rezente Hochrechnungen
signifikante Reduktionen der Krebssterblichkeit vorher-
sagen (Malvezzi et al, Annals of Oncology 2023). Es wer-
den anhaltend sinkende Todesraten in Zusammenhang
mit Lungenkrebs, kolorektalen Karzinomen, Brustkrebs,
Prostatakarzinomen, Leukdmien, Magenkarzinomen und
Blasenkarzinomen und eine insgesamt 35%ige Reduk-
tion der Krebsmortalitat bis zum Jahr 2035 im EU-Raum
prognostiziert.

Diese sehr erfreulichen Trends sind wohl auf mehrere Ur-
sachen zuriickzufihren und konnen durch teilweise ver-
besserte Kontrolle von Risikofaktoren (Ubergewicht und
Fettleibigkeit, Alkoholkonsum, Infektionen), verbesserte
Angebote des Screenings und der Fritherkennung und
Weiterentwicklungen in Diagnostik und Therapie von
Krebserkrankungen erklart werden. Tatsachlich befindet
sich der Fachbereich der interdisziplindren Onkologie
und Hamatologie in einer anhaltenden (Hoch-)Phase der
Innovation und Weiterentwicklung in allen Facetten und
in all seinen Teilbereichen. Basierend auf technologi-
schen und grundlagenwissenschaftlichen Fortschritten
entwickeln sich die diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten in der Pathologie, Radiologie, Nuklear-
medizin, Chirurgie, Strahlentherapie, internistischen
Onkologie und Hamatologie, und allen Organfdachern
rasant weiter.

In der aktuellen Spezialausgabe der Osterreichischen
Arztezeitung geben osterreichische Expertinnen und
Experten einen Uberblick uber den aktuellen Stand in
ausgewahlten Teilaspekten der Onkologie dar und zeigen
die wesentlichsten Entwicklungsfelder auf. Ich wiinsche
Thnen eine informative und spannende Lektlre.
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Chronisch lymphatische Leukamie

Chronisch
lymphatische
Leukamie

NEUE WEGE IN
DER BEHANDLUNG

Die Entwicklung zahlreicher neuer Substanzklassen fur
die Behandlung der chronisch lymphatischen Leukamie
erlaubt eine differenzierte und individualisierte
Auswahl der Erstlinien und Rezidivtherapie, die

nicht nur krankheitsspezifische Charakteristika
bertcksichtigt, sondern auch patientenbezogene

Attribute und Anliegen umfasst.

Frihzeitiger Therapieeinsatz

Durch den Gebrauch der zielgerichteten neuen Substanzen stellt sich na-
turgemal die Frage, ob durch einen friihzeitigen Einsatz eine Verbesserung
der Situation fiir bis dato nicht therapiebediirftige Patienten erreicht wer-
den kann. Im Rahmen der CLL12 Studie untersuchte Petra Langerbeins,
ob Hochrisiko CLL Patienten (definiert anhand des GCLLSG Scores, der so-
wohl laborchemische, patientenspezifische und vor allem zytogenetische
Parameter enthélt) von einer friihzeitigen Therapieeinleitung mit Ibrutinib
profitieren.! Eingeschlossen wurden mehr als 500 therapienaive CLL Pati-
enten im Stadium Binet A, 152 wurden aufgrund ihres Niedrigrisiko Profils
in die Kontrollgruppe (Beobachtung) zugewiesen. Patienten, die ein hohes
Progressionsrisiko aufwiesen, erhielten 1:1 randomisiert Ibrutinib oder
Placebo. Erwartungsgeméild offenbarte sich im Ibrutinib-Arm ein deutlich
verlingertes progressionsfreies Uberleben (nicht erreicht vs. 14 Monate),
Ereignis-freies Uberleben (nicht erreicht vs. 51,6 Monate) und eine verlin-
gerte TTNT (nicht erreicht vs. 68,5 Monate). Auch wenig iiberraschend wur-
den mehr Blutungsereignisse, kardiale Nebenwirkungen und Diarrhoen
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unter Ibrutinib berichtet. Ein Todesfall (Subdural-Himatom) wurde als
therapieabhingig gewertet. Nach einer medianen Beobachtungszeit von
69 Monaten ergab sich kein Uberlebensvorteil durch einen friihzeitigen
Behandlungsbeginn. Diese Resultate bestitigen den derzeitigen Standard
einer ,watch&wait“ Strategie bei asymptomatischen Patienten, unabhingig
von genetischen Risikofaktoren.

Fiir Patienten, die laut iwCLL Kriterien einer spezifischen Therapie bediir-
fen, stehen unterschiedliche Therapieansétze zur Auswahl. Einerseits die
zeitlich begrenzte Kombinationstherapie von Venetoclax mit einem CD20-
Inhibitor oder mit Ibrutinib, andererseits eine perorale Dauertherapie mit
einem Bruton’schen Tyrosinkinase-Inhibitor (BTKI), bevorzugt der zweiten
Generation. Die individuelle Auswahl obliegt dem behandelnden Hamato-
logen, der anhand des individuellen Komorbiditatsprofils, etwaiger Adhé-
renzaspekte, logistischen Uberlegungen und vor allem der Patientenprife-
renz das finale Therapiekonzept festlegen soll.

Argumente fiir den Einsatz einer limitierten Therapie sind eine vermin-
derte Toxizitdt durch begrenzten Medikamenteneinsatz und eine gerin-
gere Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung mit konsekutiver
Moglichkeit einer Wiederbehandlung. Die Kombination von Venetoclax
und dem CD20-Antikérper Obinutuzumab begriindet sich auf den mitt-
lerweile lang beobachteten Verldufen der CLL14 und CLL13 Studie.?®
Altere, komorbide Patienten erhielten im Rahmen der CLL14 fiir jeweils
12 Zyklen Venetoclax oder Chlorambucil, plus jeweils 6x Obinutuzumab.
Die 6-Jahres PFS-Daten, sprich alle Patienten hatten die Therapie bereits
5 Jahre abgeschlossen, belegen fiir 53% der Patienten im experimentel-
len Arm vs. 22% im Kontrollarm weiterhin ein progressionsfreies Uber-
leben.* Es profitierten samtliche Subgruppen (inklusive TP53 Mutation,
dell7p, unmutierter IGHV-Status, komplexer Karyotyp) von Venetoclax,
wenngleich auch hier die besten Ergebnisse fiir Patienten mit mutier-
tem IGHV-Status erreicht wurden. Der Unterscheid im Gesamtiiberleben
schrammte in der letzten Analyse an der Grenze der Signifikanz (p=0.052,
HR 0,69 KI=0.48-1.01).

Des Weiteren profitieren auch jlingere, fittere Patienten von der
Venetoclax-Kombinationstherapie, hochrangig publiziert von Barbara
Eichhorst mit der CLL13 oder GAIA Studie im NEJM3. Hier wird endgiiltig
das Ende der Chemoimmuntherapie (CIT) besiegelt, die schon seit Jahren
keine Rolle im Therapiealgorithmus mehr spielt. Durch den Einsatz von
CIT als Kontrollarm, waren del17p/TP53-mutierte Patienten ausgeschlos-
sen. Mehr als 900 Patienten erhielten in vier Therapiearmen entweder
CIT oder ein Venetoclax-basiertes Regime (Ven+Obi, Ven+Rituximab,
Ven+Obi+Ibrutinib). Das 3-Jahres PFS war mit Ven-Obi (87,7%) oder
Ven+Obi+Ibrutinib (90,5%) signifikant iiberlegen gegen CIT (75,5%;
P<0.001 und p<0.001). Ven+Rituximab konnte nicht iiberzeugen (80,8%
p=0.18). Eine erhohte Rate an Grad 3 und 4 Infektionen mit CIT und der
Dreierkombination favorisiert ebenfalls den Einsatz der Zweifachkombi-
nation Ven+Obi.

Fiir die noch nicht breit geniitzte Kombination von Ibrutinib und Ve-
netoclax plddieren gleich mehrere Studien mit dhnlichem Konzept®®:
Ibrutinib als Einleitung um das Risiko eines Tumorlysesyndroms (TLS)
zu minimieren, gefolgt von 12-24 Zyklen Kombinationstherapie und grof3- -
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teils einer MRD-geleiteten Erhaltung. Nitin Jain publizierte
bereits 2019 ausgezeichnete Ansprechraten (88% komplet-
te Remission und 61% MRD negative Remission) fiir dltere
und Hochrisiko-Patienten, erreicht schon nach 12 Zyklen
Kombinationstherapie.® Die CAPTIVATE-Studie, die einer-
seits die fixed-duration Gabe, als auch die MRD-gefiihrte
Therapie untersucht, kann ebenfalls mit vielversprechen-
den Ansprechraten und dem Vorteil einer rein peroralen
Therapie punkten.®’ Die Ibrutinib Einleitungsphase fiihrte
zu einer deutlichen Reduktion des Tumorlyse-Risikos: Vor
Therapiebeginn wiesen 21% (24% in der MRD Kohorte) der
Patienten ein hohes Risiko fiir ein TLS auf, nach 3 Mona-
ten Ibrutinib lediglich 1% (2% in der MRD Kohorte). Damit
sank auch die Rate an notwendigen Hospitalisierungen von
40% (47%) auf 18% (18%). Neben den bereits zu Beginn aus-
gezeichneten Ansprechraten (ORR 96% mit >50% CR) zeigte
sich auch im weiteren Follow-up (36-Monate off-treatment)
ansprechende CR Raten von weiterhin 44% mit 21% MRD-
Negativitdt.® Patienten mit Hochrisiko-Genetik konnten im-
merhin noch auf eine 30% CR Rate verweisen.

Einzeltherapie mit BTKIs

Doch nicht nur in der Kombination, auch als Einzelthera-
pie sind Bruton’sche Tyrosinkinase-Hemmer essentieller
Bestandteil der CLL-Therapie. Durch den nun bereits lang-
dauernden Einsatz von Ibrutinib, die damit gewonnene Er-
fahrung und auch die Langzeitdaten, nicht nur in Studien,
sondern auch real-world, zeigen sich Langzeittoxizitdten
von Ibrutinib, die den Einsatz in gewissen Bereichen in
Frage stellen. Die 8-Jahres Daten der RESONATE-Studie zei-

gen zwar einen anhaltenden Benefit und 42% der Patienten
waren weiterhin auf Ibrutinib-Therapie, die Warnhinweise
hinsichtlich off-target Effekten insbesondere im kardialen
Bereich mehrten sich jedoch.!! So zeigte sich bei 562 Patien-
ten ein signifikanter Anstieg der Inzidenz und des Schwere-
grades arterieller Hypertension mit konsekutiv erhéhtem
Risiko kardialer Ereignisse.'

Als addquate Nachfolger steht allerdings bereits die nichste
Generation von BTKIs parat. Sowohl Acalabrutinib, als auch
Zanubrutinib bewiesen in der Erstlinie ihre Effizienz.!** Aca-
labrutinib, mono oder in Kombination mit Obinutuzumab,
konnte im Vergleich zu Chlorambucil-Obinutuzumab mit
87% (mono) bzw. 93% 2-Jahres-PFS tiberzeugen (vs. 47% fiir
Obi-Clb).** Auch ein follow-up nach median 47 Monaten be-
stitigte die Ergebnisse: 70% der Patienten standen noch un-
ter Therapie mit dem BTKIs, ein nicht unerheblicher Anteil
der Obi-Clb Kohorte hatte das mogliche cross-over geniitzt
und das 4-Jahres PFS blieb mit 78% (mono) und 87% (Kom-
bination) bemerkenswertl15. Auch fiir die Hochrisiko-Patien-
ten (dell7p/TP53 Mutation) bleiben die Ergebnisse mit 75%
4-Jahres PFS ansprechend. Kardiale Nebenwirkungen mani-
festierten sich selten, iiberhaupt war die Abbruchrate trotz
langer Therapiedauer eher gering.

Seine Effizienz gegeniiber Chemoimmuntherapie, in die-
sem Fall Bendamustin-Rituximab (BR), zeigte auch Zanu-
brutinib.!® Das 2-Jahres PFS war hier mit 86% vs. 70%, in ei-
nem am EHA présentierten Update auch das 42-Monats-PFS
mit 82% vs. 50%, deutlich iiberlegen der CIT16. Gesondert
wurden hier Patienten mit dell7p/TP53 Mutation analy-
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siert, doch auch hier ist das 42-Monats-PFS von 79% beach-
tenswert. Auch hier zeigten sich die Nebenwirkungen im
tolerablen Bereich.

Rezidivtherapie

Im Bereich der Rezidivtherapien riickt nun mehr und mehr
die Art der Erstlinie in den Vordergrund. Bei lingerem
Ansprechen auf eine begrenzte Erstlinientherapie sollte
definitiv eine Wiederbehandlung bei initial guter Vertrag-
lichkeit erwogen werden. Alternativ demonstrierten hier
die Zweitgenerations-BTKIs ihre Uberlegenheit gegeniiber
Ibrutinib im direkten Vergleich: Sowohl Acalabrutinib, als
auch Zanubrutinib konnten eine relative Risikoreduktion
(insbesondere im kardialen Bereich), als auch eine Nicht-
unterlegenheit (Acalabrutinib HR 1.00, 95%KI: 0.79-1.27)
bzw. Uberlegenheit (Zanubrutinib HR 0.65, 95%KI: 0.49-
0.68) bzgl. PFS zeigen.!”18

Nach Einsatz eines BTKIs in der Erstlinie bietet sich ein
Therapiewechsel auf Ven-Rituximab (Ven-R) an: Die finale
Analyse der im klinischen Alltag bereits etablierten MU-
RANO Studie zeigt auch im 7-Jahres follow-up die Uberle-
genheit von Ven-R gegeniiber BR. Des Weiteren wurden die
Ergebnisse der 2018 begonnen Substudie prisentiert, die
ein Retreatment (Ven-R nach Ven-R) bzw cross-over (Ven-
R nach BR) untersucht. Neben einem deutlich iiberlegenen
medianen PFS von 54,7 vs. 17,0 Monaten, weist die Vene-
toclax-basierte Therapie beeindruckende 63 Monate (vs.
24 Monaten) im Median bis zur nédchsten Therapielinie auf.
Mehr als ein Drittel der beobachteten Patienten bedurfte
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bis dato keiner weiteren Therapie. Erneut wurde auch der
Stellenwert der minimalen Resterkrankung (MRD) hervor-
gehoben: nicht nachweisbare MRD bei Therapieende ist ein
eindeutiger Pradiktor fiir langes PFS (53 vs. 18 Monate). Mit
28 Monaten beachtenswert ist auch der mediane Zeitraum
zwischen MRD-Konversion und klinischer Progression. Die
aufgrund der guten Daten nur wenigen Patienten (n=34) in
der Retreatment-Studie zeigten trotz Vorliegen von Hoch-
risikomerkmalen eine ORR von 72% mit Erreichen einer
MRD-Negativitit in Einzelféllen.

Neben den gut etablierten Therapien kommt auch die In-
novation in der CLL nicht zu kurz: mit Pirtobrutinib steht
ein nicht-kovalenter BTKI kurz vor der Zulassung, der auch
bei Wirkverlust der herkommlichen BTKIs aufgrund spe-
zifischer Resistenzentwicklungen aktiv ist. Eine weitere
Entwicklung stellen sogenannte protein-degrader dar, die
sich zwar noch in friihen Phase I/II Studien befinden, aber
einen vielversprechenden Therapieansatz durch einen
kompletten BTK-Abbau aufweisen. Zusitzlich dringen wei-
tere bcl2-Inhibitoren auf den Markt und auch hinsichtlich
CAR-T-Zell-Therapie ist in der CLL das letzte Wort noch
nicht gesprochen.

So bleibt die Entwicklung auch in den kommenden Jahren
spannend und die Erstellung rezent giiltiger Guidelines
eine stete Herausforderung. <

Priv. Doz. Dr. Dr. Katharina Prochazka
Klinische Abteilung fiir Hamatologie,
Medizinische Universitat Graz
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AML und CML

NEUIGKEITEN IN DER THERAPIE

AML erfordert intensive Therapien, einschliefflich moglicher

Stammpzelltransplantationen, wahrend die Behandlung der CML seit tiber

zwei Jahrzehnten auf Tyrosinkinase-Inhibitoren basiert. Flir beide Erkrankungen

gibt es vielversprechende neue Medikamente und Therapien.

ie akute myeloische Leukdmie (AML) und die

chronisch myeloische Leukiamie (CML) sind

insgesamt seltene maligne hamatologische Er-

krankungen, welche vermehrt im Alter auftre-
ten und unbehandelt tédlich enden. Wahrend bei der AML
nach wie vor ausschliefflich intensive Therapien sowie in
vielen Fillen die allogene Stammzelltransplantation einen
langfristigen Erfolg versprechen, basiert die Therapie der
CML seit iiber zwei Dekaden auf gegen BCR-ABL gerichtete
Tyrosinkinase-Inhibitoren. Hinsichtlich der beiden doch
sehr unterschiedlich zu managenden Erkrankungen kann
von neu zugelassen Medikamenten und vielversprechen-
den Neuentwicklungen berichtet werden.
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Akute myeloische Leukamie

Optimierung der kurativen Erstlinientherapie

Der konventionelle kurative therapeutische Ansatz in der
AML basiert auf einer intensiven Chemotherapie, in den
meisten Fillen nach dem 3+7 Schema, welches aus einer
Kombination aus Cytarabin und Daunorubicin besteht. In
vielen Fillen ist bei entsprechendem (molekularen) Risiko-
profil eine allogenen Stammzelltransplantation fiir einen
langfristigen Erhalt der Remission notwendig. In jungen,
fitten AML-Patienten kann die Chemotherapie seit einigen
Jahren durch zielgerichtete Therapien erginzt und somit
optimiert werden. So profitieren Patienten mit FLT3-Muta-
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AML und CML

tion (welche quer durch alle Altersgruppen in ca 20% aller
AML-Fille vorgefunden werden kann) vom Tyrosinkinas-
einhibitor (TKI) Midostaurin, welcher parallel zur Chemo-
therapie sowie als Erhaltungstherapie eingesetzt wird und
das 4-Jahres Gesamtiiberleben von 44% auf 51% steigert.

Ist eine Oberflichen-Expression von CD33 auf den AML
Blasten nachweisbar, wie es mehrheitlich der Fall ist, kann
auch dies als therapeutisches Target genutzt werden. Durch
die Zugabe des Antikérpers Gemtuzumab Ozogamycin zu
3+7 kann das ereignisfreie Uberleben signifikant verbessert
werden, wobei dieser positive Effekt in AML-Patienten mit
giinstigem molekularen Risikoprofil besonders ausgepragt
ist. Alternativ zum 3+7 Schema steht mit CPX-351 - einer
liposomalen Daunorubicin/Cytarabin-Formulierung - eine
Therapieoption zur Verfligung, welche insbesondere in
(dlteren) AML-Patienten mit sekundirer oder therapieas-
soziierter Erkrankung aufgrund ihrer guten Wirksamkeit
und ihres verhéltnisméfig glinstigen Nebenwirkungsprofil
vielversprechende Langzeitergebnisse in Hinblick auf das
Gesamtiiberleben im Vergleich zu 3+7 verspricht.

Wird eine komplette Remission (CR) erreicht, sollte im An-
schluss an alle genannten intensiven Induktionstherapien
intensive Konsolidierungstherapien durchgefiihrt und bei
entsprechendem Risikoprofil eine allogene Stammzell-
transplantation angedacht werden. Ist nach Erreichen ei-
ner CR eine weitere Gabe intensiver Therapie nicht durch-
fiihrbar, kann das Outcome durch eine Erhaltungstherapie
mit oralem Azacitidine verbessert werden. Dieses Thera-
piekonzept erscheint insbesondere in nicht transplantab-
len Patienten und nach schwerwiegenden Komplikationen
im Rahmen der intensiven Therapien sinnvoll.

Neue therapeutische Optionen

Der gewachsenen Anzahl intensiver Therapieoptionen,
welche vermehrt personalisiert gestaltet werden konnen,
ist gemein, dass sie nur Patienten in guter Grundverfas-
sung angeboten werden konnen. In alten, komorbiden Pa-
tienten iiberwiegen die Risiken einer intensiven Therapie
oftmals dem Nutzen, zumal in jener Patientenkohorte auch
die Wahrscheinlichkeit steigt, ungiinstige prognostische
Marker vorzufinden. Fiir jene AML-Patienten stehen seit
kurzer Zeit weniger intensive und daher besser vertrigliche
Therapien zur Verfiigung.

Mit einer Kombination aus Azacitidine und dem BCL2-In-
hibitor Venetoclax (VenAza) kann in iiber 65 Prozent aller
nicht-Chemotherapie geeigneten Patienten eine CR oder
CR mit unvollstdndiger Regeneration des Blutbilds (CRi)
erzielt werden. Der Vorteil im Gesamtiiberleben liegt - Ver-
glichen zur Monotherapie mit Azacitidine - bei 24.7 versus
14.8 Monaten. Diese Therapie, welche bis zum Progress
der Grunderkrankung fortgefiihrt wird, ist somit als nicht-
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kurativ zu werten, allerdings kann bei entsprechender Bes-
serung des Allgemeinzustandes des Patienten nach Errei-
chen einer CR/CRIi eine allogene Stammzelltransplantation
erfolgen. Erwdhnt sei, dass Venetoclax alternativ auch mit
Decitabine oder niedrig dosiertem Cytarabin kombiniert
werden kann.

Seit Kurzem ist fiir AML Patienten, welche nicht fiir eine
intensive Chemotherapie qualifizieren und eine IDHI-
Mutation, wie sie in ca. 10 Prozent aller AMLs vorgefunden
wird, aufweisen, auch die Kombination von Azacitidine mit
dem IDH1-Inhibitor Ivosidenib zugelassen. Ahnlich wie das
VenAza Schema fiihrt auch diese Kombination im Grof3teil
aller Patienten zu einer CR/CRi, welche jedoch nicht langan-
haltend ist (durchschnittliches Gesamtiiberleben: 24 Monate)
und somit nicht als kurativ gewertet werden kann. Auch
die Kombination aus niedrig dosiertem Cytarabin und dem
Hedgehog-Inhibitor Glasdegib, welche zu einem durch-
schnittlichen Gesamtiiberleben von 8,3 Monaten fiihrt, ist
fiir die Therapie nicht fitter AML Patienten zugelassen.

Neue klinische Studien stellen neue der weniger intensi-
ven Therapien - allen voran VenAza - in Aussicht. Rezent
konnte gezeigt werden, dass der anti-CD47-Antikorper
Magrolimab in Kombination mit VenAza in nicht-Che-
motherapie fitten Patienten zu einer CR/CRi Rate von
86 Prozent fiihrt. Bemerkenswert hierbei ist, dass auch
in Patienten mit TP53 Mutation - welche insgesamt mit
jeglicher bisher zugelassenen Therapie mit einem be-
scheidenen Outcome assoziiert ist - eine CR/CRi Rate von
63 Prozent erzielt werden kann. In einer weiteren Phase I/
II Studie konnte rezent gezeigt werden, dass eine dreier-
Kombination bestehend aus Gilteritinib, Azacitidine und
Venetoclax in nicht Chemotherapie-fitten Patienten mit
FLT3-mutierter AML zu exzellenten Ansprechraten fiihrt.
Derartige Kombinationsschemata konnten kiinftig in die
Therapie der AML impliziert werden.

Rezidiv-Therapien

Im Falle eines AML-Rezidivs stehen die oben diskutierten
intensiven und mittel-intensiven Therapien zum erneuten
Erreichen einer CR zur Verfiigung. Zudem kdnnen Reserve-
Chemotherapeutika sowie (im Falle einer FLT3 Mutation)
der FLT3-Inhibitor Gilteritinib zum Einsatz kommen. Die
nahezu einzige kurative Option im Rezidiv stellt die alloge-
ne Stammzelltransplantation dar. Hier scheint die Heran-
gehensweise im Wandel zu sein: die kiirzlich vorgestellten
Ergebnisse des ASAP-trials legen nahe, dass in Transplant-
Kandidaten mit rezidivierten oder refraktiren AML (R/R
AML) eine wait&watch Strategie bzw. eine Kontrolle der
Erkrankung, etwa mit niedrig dosiertem Cytarabin oder
Hydroxyurea, einem Versuch, mittels weiterer intensiver
Therapien eine CR zu erreichen, nicht unterlegen ist. Mit
Spannung wird die originale Publikation des ASAP-trial
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erwartet, welche eine finale Beurteilung der daraus hervor-
gehenden klinischen Implikationen ermdoglichen wird. Wei-
ters wurden zuletzt mehrere Konzepte fiir die Therapie der
R/R AML vorgestellt. Hervorzuheben ist hierbei Revumenib
(SNDX-5613), ein epigenetischer Regulator, welcher in AML-
Patienten mit KMT2A Rearrangement oder NPM1 Mutation
(welche insgesamt ca. 1/3 aller AML Patienten darstellen)
selbst nach mehreren Therapielinien zu einer Gesamt-
Ansprechrate von 53 Prozent fiihrt.

Chronisch myeloische Leukidmie

Im Unterschied zur AML lduft die CML seit Etablierung
der gegen BCR-ABL gerichtete TKI in einem deutlich ru-
higeren Fahrwasser: durch eine dauerhafte Therapie mit
Imatinib oder seinen Nachfolgepréiparaten Dasatinib, Ni-
lotinib und Bosutinib, welche fiir die Erstlinien-Therapie
der CML zugelassen sind, kann in der Mehrheit aller Pati-
enten eine tiefe molekulare Remission und eine Normali-
sierung der Lebenserwartung erzielt werden. Im Fall von
TKI-Resistenzen, welche in ca. der Hilfte aller Fille auf
BCR-ABL Mutationen zuriickgefiihrt werden kdnnen, kon-
nen Priparate der zweiten und dritten Generation, wie
Ponatinib, welches die meisten Mutationen abdeckt, zum
Einsatz kommen.

Rezent wurde 2022 mit Asciminib ein weiterer TKI fiir die
resistente CML zugelassen. Asciminib belegt als einziger zu-
gelassener TKI die Myristat-bindende Tasche von ABL und
bewirkt dadurch eine allosterische Hemmung der Tyrosinki-
nase. Dies impliziert, dass Asciminib auch bei Mutationen,
welche zu Resistenzen gegen alle anderen TKI fiihren, wirk-
sam ist. Festzuhalten ist insgesamt, dass Patienten, welche

Wir Sterntaler feiern!

25 Jahre Sterntalerhof.

In 25 Jahren haben wir am Sterntalerhof Gber
2.000 teils schwer kranke Kinder begleitet -
in Uber 1.000 Familienwochen.

Das verdanken wir Sterntalern wie lhnen.
Ihre Spende kommt an!

ONKOLOGIE

Resistenzen gegen einen oder mehrere TKI entwickeln, eine
klinische Herausforderung darstellen, da ein Progress zur
Blastenphase und somit eine deutliche Verschlechterung der
Prognose zu befiirchten ist. In diesen Fillen muss eine allo-
gene Stammzelltranplantation in Betracht gezogen werden.

Am anderen Ende des Spektrums - bei jener Mehrheit an CML
Patienten, welche optimal auf TKI-Therapie angesprochen
haben - wurde zuletzt, auch im Lichte der potentiell schwer-
wiegenden Nebenwirkungen der TKI, die Frage nach Absetz-
barkeit und Therapie-freier Remission vordringlich. Bereits
im Rahmen der STIM-Studie konnte 2010 gezeigt werden, dass
38 Prozent aller CML Patienten, welche nach Erreichen einer
tiefen molekularen Remission Imatinib absetzten, langfristig
keinen molekularen oder hdmatologischen Riickfall erlitten.
In verschiedenen weiteren Studien, welche auch TKI der zwei-
ten Generation umfassten, konnten dhnliche Ergebnisse er-
zielt werden. So zeigte eine Metaanalyse von 15 Studien mit
insgesamt mehr als 500 Patienten eine therapiefreie, persistie-
rende Remission in 51 Prozent aller Fille. Eine tiefe moleku-
lare Remission, welche iiber mehrere Jahre gehalten wurde,
ist hierbei eine Voraussetzung fiir ein erfolgreiches Absetzen.
Nach dem Absetzen sind weiterhin engmaschige molekula-
re Kontrollen notwendig. Im Falle eines Verlustes des tiefen
molekularen Ansprechens kann durch einen zeitgerechten er-
neuten Start der TKI-Therapie wiederum ein tiefer Response
herbeigefiihrt werden. Guidelines fiir das Absetzten von TKI,
welche eben diese Erkenntnisse beriicksichtigen, wurden
vom European LeukemiaNet 2020 publiziert. <

Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Karoline Gleixner
Universitatsklinik fiir Innere Medizin I,
Medizinische Universitat Wien
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HERAUSFORDERUNGEN BElI DER THERAPIE 2024

Das Multiple Myelom bleibt trotz Fortschritten in der Behandlung nach wie vor unheilbar.

Aktuelle Herausforderungen umfassen die Therapiefolge, sowie das Nebenwirkungs-

management bei T-Zell rekrutierenden Therapien.

as multiple Myelom (MM) ist eine heterogene

Erkrankung, die durch die Proliferation klo-

naler Plasmazellen gekennzeichnet ist. Der

symptomatischen Erkrankung geht hiufig
eine monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifi-
kanz (MGUS) voraus, die keine Beschwerden verursacht
und meist zufdllig entdeckt wird. Die Diagnose eines be-
handlungsbediirftigen MM erfordert ein oder mehrere
sogenannte Myelom-definierende Ereignisse (MDE). Dazu
gehoren die CRAB-Kriterien, die Hyperkalzamie, Nierenin-
suffizienz, Andmie und Osteolysen beinhalten, sowie drei
definierte Biomarker: > 60% klonale Plasmazellen im Kno-
chenmark, Ratio der freien Leichtketten > 100 und mehr
als eine fokale Lasion im MRT.! Zur Prognoseabschétzung
wird der R-ISS (Revised International Staging System) he-
rangezogen, bei dem neben Laborparametern auch zyto-
genetische Merkmale einfliellen.? 2022 wurde eine zweite
Revision (R2-ISS) veroffentlicht, in der nun zusétzlich be-
riicksichtigt wird, wenn mehrere Hochrisikomerkmale zu-
gleich vorhanden sind, was in einer deutlich schlechteren
Prognose resultiert.®

Trotz bemerkenswerter Fortschritte bei der Behandlung
des MM mit Neuzulassung von mehr als zehn Medikamen-
ten in den letzten zehn Jahren bleibt die Erkrankung nach
wie vor unheilbar. Abbildung 1 gibt einen Uberblick der
Therapieevolution des MM. Die Sdulen der MM-Therapie
sind immunmodulierende Substanzen (IMiDs), Prote-
asominhibitoren (PIs) und anti-CD38 monoklonale Antikor-
per (CD38 Ak), die in unterschiedlichen Kombinationen in
den vorderen Therapielinien zum Einsatz kommen. Auch
die Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan gefolgt von
der autologen Stammzelltransplantation in erster Thera-
pielinie hat weiterhin einen fixen Stellenwert.*

Problematisch ist vor allem die Behandlung jener Pati-

enten, die auf diese Substanzklassen refraktdr sind (sog.
Triple-refraktdre Patienten) oder genetische bzw. klinische
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Hochrisikomerkmale wie etwa extramedulldre Manifesta-
tionen aufweisen. Hier werden neue, innovative Behand-
lungskonzepte bendtigt, um die Prognose dieser schwer
zu behandelnden Patientenpopulationen zu verbessern.
Diverse Substanzen mit neuem Wirkmechanismus werden
derzeit in klinischen Studien untersucht. Besonders erfolgs-
versprechend sind T-Zell rekrutierende Therapien, die ent-
weder iiber externe genetische T-Zell-Manipulation im Fall
der CAR-T Zellen oder iiber in vivo T-Zell Aktivierung bei
bispezifischen Antikérpern (BsAk) wirken. In den letzten
beiden Jahren wurden zwei CAR-T Zell-Produkte und zwei
bispezifische Antik6rper zur Behandlung des rezidivierten/
refraktdren MM nach zumindest drei vorherigen Therapien
von der EMA zugelassen. Neben diesen neuen Wirkmecha-
nismen werden mit BCMA und GPRC5D auch neue Targets
angegriffen. Sowohl die Wirkweise dieser Substanzen iiber
das T-Zell System als auch verschiedene Target-spezifische
Nebenwirkungen und nicht zuletzt die richtige Patienten-
selektion und Sequenzierung dieser Medikamente stellen
uns aktuell vor neue Herausforderungen in der klinischen
Praxis und dominieren die Diskussion iiber innovative
Therapiekonzepte beim MM.

CAR-T-Zellen und bispezifische
Antikorper beim multiplen Myelom

2021 wurde mit Idecabtagene Vicleucel (Ide-cel) das erste
CAR-T-Zell Konstrukt fiir die Therapie des multiplen My-
eloms zugelassen, 2022 folgte Ciltacabtagen Autoleucel
(Cilta-cel). Das Ziel-Antigen beider CAR-T Zell Konstrukte
ist BCMA, ein Transmembran-Glykoprotein der TNF-Re-
zeptor-Superfamilie, das auf der Oberflaiche normaler und
maligner Plasmazellen und reifer B-Zellen exprimiert wird.
BCMA spielt eine entscheidende Rolle fiir das Uberleben
maligner Plasmazellen durch die Regulierung der Reifung,
Differenzierung und Aktivierung von Uberlebens- und Pro-
liferationswegen und stellt somit ein ideales Ziel fiir die
Behandlung des multiplen Myeloms dar.® In den beiden
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Zulassungsstudien KarMMa® und CARTITUDE-1’ konnten
bei schwer vorbehandelten MM-Patienten beeindruckende
Ansprechraten erreicht werden. Im letzten Follow-up der
CARTITUDE-1 Studie lag das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) der Patienten bei bislang in dieser Kons-
tellation nie dagewesenen 34.9 Monaten bei einer Populati-
on mit im Schnitt sechs vorangegangenen Therapielinien.®
Mit dem derzeitigen Therapiestandard ist bei einer solchen
Patientenpopulation mit einem medianen PFS von weniger
als sechs Monaten und einem Gesamtiiberleben von etwa
12 Monaten zu rechnen.’

Die Verabreichung einer CAR-T Zell-Therapie ist aktuell in
Osterreich wenigen spezialisierten Zentren vorbehalten,
was eine enge Zusammenarbeit mit zuweisenden Zentren
und entsprechend friihzeitige Kontaktaufnahme zur Thera-
pieplanung erfordert. Zunidchst miissen T-Zellen des Patien-
ten gewonnen werden, die nachfolgend gentechnisch mani-
puliert und mit dem chiméiren T-Zell-Rezeptor ausgestattet
werden. Nach einer derzeit ca. vier- bis sechswochigen Pro-
duktionsdauer kann das fertige Produkt dann dem Patienten
nach Gabe einer lymphodepletierenden Chemotherapie in-
fundiert werden. Bislang war beim multiplen Myelom eine
CAR-T Zell-Therapie in Osterreich nur im Rahmen von Stu-
dien moglich, mit der kommerziellen Verfiigbarkeit beider
zugelassenen Produkte wird 2024 gerechnet.

Weitere wichtige Vertreter der T-Zell rekrutierenden Thera-
pien sind die bispezifischen Antikérper. Hier wurden bis-
lang zwei Produkte mit unterschiedlichen Targets zugelas-
sen, Teclistamab (BCMA x CD3) und Talquetamab (GPRC5D
x CD3).1%!! Durch die unkomplizierte Verfiigbarkeit ohne
Notwendigkeit einer T-Zell-Sammlung sind die BsAk einer
breiteren Patientenmasse zuginglich und kénnen in Oster-
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den einmalig infundierten CAR-T Zellen ist die erforder-
liche regelméRige Verabreichung in wochentlichem oder
zweiwoOchentlichem Intervall.

Nebenwirkungsprofil und -management

Mit der Einfiihrung T-Zell rekrutierender Therapien sind
wir auch mit einem speziellen Nebenwirkungsprofil kon-
frontiert, das besondere Aufmerksamkeit erfordert. Nach
CAR-T Zell Verabreichung bzw. T-Zell Aktivierung zu Be-
ginn einer Therapie mit einem BsAk kommt es regelmaRig
zu einem Zytokinsturm, bezeichnet als Cytokine Release
Syndrome (CRS). Je nach Schweregrad reicht die Sympto-
matik von unkompliziertem Fieber bis zu schwerer Kreis-
laufinsuffizienz mit Notwendigkeit zur medikamentdsen
Kreislaufunterstiitzung und mechanischen Beatmung. Da-
her ist bei beiden Therapieformen zu Beginn ein ldngerer
Krankenhausaufenthalt notwendig. Je nach Schweregrad
kommen zur Behandlung des CRS Tocilizumab (ein In-
terleukin-6 Ak) und Dexamethason zum Einsatz. Zumeist
klingt das CRS nach einigen Tagen ohne Residuen ab.

Eine weitere spezielle und bisweilen auch problemati-
schere Nebenwirkung ist die Neurotoxizitit, die meist mit
leichter Desorientiertheit und verdndertem Schriftbild
beginnt und bei schwerem Verlauf mit ausgeprégten neu-
rologischen Stérungen inkl. Status epilepticus, komatdsen
Zustandsbildern und generalisiertem Hirnédem einher-
gehen kann. Diese meist in den ersten Tagen nach Thera-
pie auftretende Neurotoxizitdt wird als ICANS bezeichnet
(Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome),
ist dhnlich wie das CRS meist selbstlimitierend und hinter-
lasst keine bleibenden Schidden. Beim ICANS basiert die
Therapie vorrangig auf einer Gabe von Dexamethason so-

reich bereits eingesetzt werden. Nachteil im Vergleich zu wie einer Anfallsprophylaxe. >
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zugelassene Medikamente. i
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Speziell nach Cilta-cel Gabe werden bei einem kleinen Teil
der Patienten spéter im Verlauf auch andere Neurotoxizita-
ten beobachtet, die nicht immer reversibel sind und protra-
hierte Verldufe zeigen konnen. Dazu zéhlen Parkinson-arti-
ge Syndrome, Hirnnervenausfille und Polyneuropathien.®
Bei allen neurologischen Symptomen nach bzw. wahrend
einer T-Zell rekrutierenden Therapie ist eine moglichst
rasche Vorstellung am behandelnden Zentrum, neurologi-
sche Begutachtung und Therapieeinleitung von grof3er Be-
deutung.

Ein weiterer problematischer Nebeneffekt dieser Medika-
mente, insbesondere unter lingerer Therapie mit BsAk,
ist eine ausgepragte Infektneigung, die zumindest teilwei-
se auf der Target-bedingten kompletten Plasmazell- und
teilweisen B-Zell-Aplasie beruht und eine schwere Hypo-
gammaglobulindmie verursacht. Infektprophylaxen gegen
Herpesviren und Pneumocystis jirovecii sowie eine regel-
mailige Immunglobulin-Substitution sind ebenso wichtig
wie breite Diagnostik und rasche und suffiziente Therapie
bei Infektzeichen. Im Falle einer gegen GPRC5D gerichteten
Therapie ist zusatzlich mit Haut- und Schleimhautneben-
wirkungen vom Exanthem iiber Dysgeusie bis zu Nageldys-
trophie zu rechnen, da dieses Target physiologischerweise
auch in Haut und Schleimhautzellen exprimiert wird.

Sequenzierung von MM Therapien

Durch die mittlerweile grofle Vielfalt zugelassener Medi-
kamente zur Behandlung des MM konnte die Prognose der
Patienten erheblich verbessert werden. Unzéhlige Studien
haben in den letzten Jahren verschiedenste Therapiekom-
binationen untersucht, mit immer besseren Ergebnissen.

Referenzen

Die Schwierigkeit in der klinischen Praxis besteht darin, fiir
den individuellen Patienten die in der jeweiligen Situation
beste Kombination von Medikamenten zu wihlen und da-
bei auch alle Begleitfaktoren und moglichen Nebenwirkun-
gen entsprechend zu bertiicksichtigen.

Mit den beschriebenen T-Zell rekrutierenden Therapien
gewinnt die richtige Sequenz unterschiedlicher Medika-
mente im Verlauf der Erkrankung zusitzlich an Bedeu-
tung. So muss etwa vor einer T-Zell-Sammlung zur Herstel-
lung von CAR-T Zellen berticksichtigt werden, moglichst
keine Therapie zu verabreichen, die die T-Zell Funktion
beeintrachtigt. Immer mehr Daten zeigen, dass sich der
Einsatz eines BsAk vor einer CAR-T Zell Therapie negativ
auf die Wirksamkeit der CAR-T Zellen auswirkt, aufgrund
einer Ermiidung der T-Zellen durch stindige Aktivierung
und in manchen Fillen auch durch Downregulation oder
Mutations-bedingten Verlust des Targets.'*'> Demgegen-
iiber scheinen BsAk nach einer CAR-T Zell Therapie dhn-
lich gut zu funktionieren wie davor.'

Die aktuelle Herausforderung ist also die richtige Thera-
pieauswahl zum richtigen Zeitpunkt unter Bertiicksichti-
gung vorangegangener und folgender Therapielinien. Die
Guidelines geben hier nur grobe Anhaltspunkte, weshalb
eine detaillierte Beschéftigung mit der Erkrankung und
den therapeutischen Moéglichkeiten vor allem jenseits der
ersten beiden Therapielinien immer mehr an Bedeutung
gewinnt. <

OA Dr. Irene Strassl
Interne 1 - Himatologie mit Stammgzelltransplantation, Himosta-
seologie und medizinische Onkologie, Ordensklinikum Linz
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Akute lymphatische

THERAPIE-NEWS

Leukamie

Wie sich die Therapie der ALL in den letzten Jahren veranderte und welche neuen Therapie-

konzepte im Raum stehen, beleuchtet OA Dr. Sigrid Machherndl-Spandl, Leiterin des

Hamatoonkologischen Zentrums des Ordensklinikums Linz, im Gesprach mit Sophie Fessl.

ie sieht die Therapie-

landschaft bei ALL

derzeit aus? Bei der

ALL verandert sich
am meisten in Bezug auf die Therapie
mit monoklonalen und bispezifischen
Antikorpern. Fiir die rezidivierte/
refraktire ALL ist seit 2017 das Anti-
CD22-Antikorper-Wirkstoffkonjugat
Inotuzumab und mit Blinatumomab
seit 2018 ein bispezifischer Antikorper,
der sich gegen CD3 und CD109 richtet,
zugelassen. In randomisierten Phase
3-Studien zeigte sich fiir beide Subs-
tanzen ein deutlicher Uberlebensvor-
teil beim Einsatz im Friihrezidiv im
Vergleich zur konventionellen Rezi-
div-Chemotherapie. Die Substanzen
werden immer mehr auch bei Spat-
rezidiven eingesetzt, um eine neuer-
liche Chemotherapie zu vermeiden.
Blinatumomab ist auerdem bei mole-
kularer Resterkrankung in der Erster-
krankung sowie bei molekularem
Rezidiv zugelassen. Hier wird es auch
bei nicht Erreichen eines optimalen
Ansprechens unter Chemotherapie als
Uberbriickung zur Stammzelltrans-
plantation eingesetzt, um Patienten
moglichst in molekularer Remission
zu transplantieren.

Was ist der Fokus neuer Studien? In Stu-
dien wird der Einsatz dieser Substan-
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Durch die Verfeinerung der
Diagnostik riickt auch zunehmend
die MRD-Diagnostik in den
Vordergrund.

zen in Kombination mit Chemothera-
pie in der Erstlinientherapie gepriift,
um Ansprechraten zu vertiefen bzw.
auch um Patienten durch eine tiefere
Remission, wenn mdglich ohne eine
allogene Transplantation auf Dauer zu
heilen. Die Golden-Gate-Studie etwa
untersucht die abwechselnde Gabe
von Blinatumomab mit Chemothera-
pie im Vergleich zur Standard-Che-
motherapie bei dlteren Erwachsenen
bzw. bei Patienten mit Komorbidi-
taten. Ziel dieser Studie, die auch an
Osterreichischen Zentren lauft, ist es,

© Ordensklinikum Linz

chemotherapeutische Substanzen
und somit Toxizitdten einsparen zu
konnen, andererseits ein tieferes und
lingeres Ansprechen zu erreichen.
Die Hypothese dieser neuen Ansétze
ist, dass man mit einer intensivier-
ten Erstlinientherapie den Patienten
mit einem dauerhaften Ansprechen
die Transplantation ersparen konnte.
Eine bereits am ASH 2022 préasentierte
amerikanische Phase 3 Studie verglich
Chemotherapie mit bzw. ohne Blinatu-
momab in der Erstlinientherapie und
zeigte ein verbessertes krankheits-
freies Uberleben und Gesamtiiber-
leben fiir die Kombinationstherapie.
Zuerst war die Immuntherapie nur
im refraktidren bzw. rezidiven Setting
zugelassen, jetzt soll sie in die Erst-
linie einflielen. Moglicherweise er-
folgt die Zulassung bereits auf Basis
der US Phase 3 Studie, zudem werden
die Ergebnisse der Golden Gate Studie
relevant sein.

Werden auch neue Substanzen erprobt?
Neue bispezifische, trispezifische und
tetraspezifische T-Zell-einschaltende
Immuntherapien befinden sich in Er-
probung bei der B-ALL. Auch bei der
BCR::ABL positiven ALL werden neue
Substanzen in der Erstlinientherapie
untersucht, etwa die Kombination
von 2. Generations-Tyrosinkinase- -
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Inhibitoren mit Immuntherapie (In-
otuzumab oder Blinatumomab). Hier
gibt es Daten aus Phase-2-Studien,
dass das Ansprechen ausgezeichnet
und die Kombination gut vertriglich
ist. Eine weitere Substanz, die bei ver-
schiedenen Subgruppen der ALL in
Studien untersucht wird, ist Veneto-
clax, ein bei AML und CLL zugelasse-
ner BCL-2-Inhibitor. In frithen Studien
hat Venetoclax auch bei ALL Wirkung
gezeigt — sowohl bei B-ALL als auch T-
ALL, hier besonders bei Nachweis ei-
ner NOTCH1 Mutation.

Gibt es Neuigkeiten bei T-ALL? Bei T-
ALL ist das Langzeitiiberleben weiter-
hin deutlich schlechter als bei B-ALL,
denn hier gibt es bisher keine einsetz-
baren Immuntherapien - auller Ve-
netoclax und Daratumumab, welche
in frithen Studien untersucht werden.
Studien der GMALL-Gruppe und des
MD Anderson Cancer Centers zeigten,
dass durch Zugabe der bisher fiir das
Rezidiv zugelassenen Chemotherapie-
Substanz Nelarabine in der Erstlini-
entherapie das Ansprechen bei T-ALL
verbessert werden kann.

Wie sieht es mit der CAR-T-Zelltherapie
bei der ALL aus? Fir rezidivierte/re-
fraktdre ALL sind zwei CAR-T-Zell-
Produkte verfiigbar: Tisagenlecleucel
fiir Kinder und junge Erwachsene bis
inkl. 25 Jahren sowie Brexucabtagen-
Autoleucel bei Erwachsenen iiber 25
Jahren. Hier ist immer noch Teil der
Diskussion, in welchem Setting bzw.
welcher Sequenz die CAR-T-Zellthe-
rapie am besten eingesetzt wird. Sie
stellt auf jeden Fall eine Option dar
bei Rezidiv oder Refraktiritit unter
Chemotherapie und nachdem zumin-
dest eine der immuntherapeutischen
Substanzen (Blinatumomab oder In-
otuzumab) zur Anwendung gekom-

men sind. Vorraussetzung ist, dass
CD19 auf den ALL-Blasten weiterhin
nachweisbar ist. Auch bei refraktéarer
ALL werden mit CAR-T-Zelltherapie
gute Ansprechraten erreicht, wobei
allerdings etwas mehr als die Hélfte
der Patienten im Verlauf rezidivie-
ren. CAR-T-Zelltherapie konnte daher
als mogliche Uberbriickung zu einer
folgenden allogenen Transplantation
dienen fiir jene Patienten, die fiir eine
allogene SZT geeignet sind (bis zu ei-
nem biologischen Altern von 70 Jah-
ren). Fiir einen Teil der Patienten kann
jedoch auch die CAR-T Zell-Therapie
ohne nachfolgende Therapie kurativ
sein.

In welchen Linien wird CAR-T-Zellthe-
rapie derzeit eingesetzt? Derzeit wird
CAR-T-Zelltherapie in spiteren Linien
(ab der 3. Linie) eingesetzt, um Pati-
enten eine weitere Chance zur Aus-
heilung bzw. Remission zu bieten.
Es wird gepriift, ob CAR-T-Zellen in
friiheren Therapielinien eingesetzt
werden konnen. Allerdings gibt es in
friitheren Linien gute Therapiemdg-
lichkeiten mit weniger toxischen Im-
muntherapien. Gerade bei jlingeren
Patienten bis 70 Jahren, die intensiv
therapierbar sind, bestehen zahlrei-
che Therapiemoglichkeiten inklusive
Stammpzell-Transplantation. Auch im
hoheren Alter sind Immuntherapien
gut durchfiihrbar, wihrend bei CAR-
T-Zelltherapie ein hohes Nebenwir-
kungsrisiko besteht.

Gibt es Neuigkeiten in den Subgruppen
der ALL? Bei der Philadelphia-positiven
ALL gibt es Neuigkeiten. Frither wurde
klassischerweise Imatinib in Kombi-
nation mit Chemotherapie als Erstli-
nientherapie eingesetzt. Hier werden
2. Generations- Tyrosinkinasehemmer
untersucht (Dasatinib, Ponatinib), die

potenter sind als Imatinib und mit de-
nen ein héheres Ansprechen erreicht
wird, zudem wird die begleitende
Chemotherapie an Intensitdt deutlich
reduziert. Der Anti-CD38-Antikdrper
Daratumumab, der beim Myelom zu-
gelassen ist, hat in Zellkulturen und
Phase-1-Studien, sowohl bei B-ALL als
auch bei T-ALL Wirkung gezeigt und
konnte im rezidivierten Setting eine
Option darstellen, wie auch Veneto-
clax. Auch bei den Philadelphia-like
ALLs gibt es Neuigkeiten. Hier wurde
eine Untergruppe mit JAK-Mutation
identifiziert, die von der zusitzlichen
Gabe des JAK-Inhibitors Ruxolitinib
profitieren kann.

Wie wirkt sich die verbesserte Diagnos-
tik auf die Therapie aus? Durch die
erweiterte Diagnostik mit SNP-Arrays
und NGS hat sich in den letzten Jahren
unser Wissen um mogliche Targets
einer zielgerichteten Therapie erwei-
tert. Durch die Verfeinerung der Di-
agnostik riickt auch zunehmend die
MRD-Diagnostik (measurable residual
disease-Diagnostik) in den Vorder-
grund, sodass sich auch die Thera-
pieentscheidungen verdndern. Wenn
moglich sollte ein molekularer Pati-
enten-spezifischer MRD Marker durch
Analyse der Immunglobulin- oder
T-Zell-Rezeptor-Klonalitit bei Diagno-
sestellung etabliert werden. Die Wer-
tigkeit des MRD-Ansprechens nach
Induktions- und Konsolidierungsthe-
rapie nimmt zu, sodass moglicherwei-
se auch anhand des MRD Verlaufes -
unabhéngig von der urspriinglichen
Risikostratifizierung - iiber die Not-
wendigkeit einer konsolidierenden
allogenen Stammzell-Transplantation
entschieden werden kann. Auch hier
werden laufende Studien und Real-
world Auswertungen zusitzliche Er-
kenntnisse bringen. <

aerztezeitung.at
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Mammakarzinom

Durch Friherkennung und verbesserte adju-
vante Behandlungsoptionen ist es gelungen, die
Prognose von Patientinnen mit Brustkrebs im
Fruhstadium zu verbessern. Bei metastasierter
luminaler und HER2-positiver Erkrankung konnte

eine Chronifizierung erzielt werden, rezent waren

auch erstmals Fortschritte bei TNBC zu verzeichnen.

Mammakarzinom

NEUIGKEITEN IN DER MEDIKAMENTOSEN THERAPIE

rustkrebs ist heute die hiufigste maligne Erkran-

kung weltweit, was die herausragende gesell-

schaftliche und medizinische Bedeutung erklart.!

Durch die Implementierung von Fritherkennungs-
programmen und verbesserte systemische Behandlungs-
moglichkeiten ist es gelungen, trotz hoher Inzidenz die
Mortalitdt graduell zu reduzieren. In der westlichen Welt
werden rund 95 % aller Mammakarzinome im Frithstadium
diagnostiziert, wenn die Erkrankung auf Brust und gege-
benenfalls lokale Lymphknoten beschrinkt ist. In dieser
Situation gelingt es, durch Operation, gegebenenfalls Ra-
diotherapie sowie die unterschiedlichen systemischen Be-
handlungsmoglichkeiten bei der tiberwiegenden Mehrheit
der Patientinnen eine dauerhafte Heilung zu erreichen.
Doch auch in der metastasierten Situation konnte durch
neue Behandlungsmoglichkeiten eine deutliche Verbesse-
rung der Prognose erzielt werden, wobei in dieser Situation
das Therapieziel in der Chronifizierung der Erkrankung bei
erhaltener Lebensqualitdt besteht. Der vorliegende Artikel
bietet einen Uberblick iiber aktuelle Behandlungsoptionen
auf dem Gebiet der systemischen Brustkrebstherapie.

Biologische Subtypen
Sowohl bei Brustkrebs im Friihstadium wie auch bei me-
tastasierter Erkrankung richtet sich die Therapiestrategie

und die Auswahl der systemischen Behandlung nach dem
biologischen Subtyp. Im klinischen Alltag ist dabei eine
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Einteilung in drei Gruppen iiblich. Der héufigste dieser
Subtypen ist die Hormonrezeptor-positive (luminale) Er-
krankung, die rund zwei Drittel aller Mammakarzinome
umfasst. Beim HER2-positiven Brustkrebs besteht eine
Uberexpression des HER2 Proteins an der Zelloberfliche
und/oder eine Amplifikation des ERRB2 Gens, diese aggres-
sive Brustkrebsform macht rund 15% aller Karzinome aus.
Ebenfalls aggressiv im biologischen Verhalten ist der nega-
tiv definierte triple-negative Brustkrebs (TNBC), bei dem
beide Hormonrezeptoren fehlen und keine HER2 Uber-
expression beziehungsweise ERBB2 Amplifikation besteht.

HER2-positiver Brustkrebs

Gerade bei dieser einst gefiirchteten Form des Mammakar-
zinoms konnte in den letzten Jahrzehnten durch Einfiihrung
der HER2-gezielten Therapien eine massive Verbesserung
der Prognose erzielt werden. HER2-positiver Brustkrebs im
Frithstadium wird ab dem klinischen Stadium II neoadjuvant
behandelt. Die systemische Therapie besteht aus einer Ta-
xan-basierten Kombinationschemotherapie und zwei HER2-
gezielten Antikdrpern, Trastuzumab und Pertuzumab. Da-
durch gelingt es bei rund der Hilfte aller Patientinnen eine
pathologische Komplettremission (pCR) zu erzielen [], das
bedeutet, dass bei der Operation in Brust und Axilla keine
vitalen Tumorzellen mehr aufgefunden werden kdnnen, was
mit einer sehr guten Langzeitprognose assoziiert ist. In die-
ser Situation wird die Immuntherapie postoperativ nach ini-
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tialem Lymphknotenstatus mit Trastuzumab oder der Kombi-
nation aus Trastuzumab und Pertuzumab fortgesetzt, wobei
die gesamte Therapiedauer ein Jahr betrégt.

Im Falle, dass keine pCR erreicht werden konnte, wird post-
operativ das Antikorper-Medikamentenkonjugat (ADC) Tras-
tuzumab Emtansine (T-DM1) verabreicht. Bei ADCs handelt
es sich um eine Gruppe an Substanzen, bei denen mehre-
re Molekiile eines Zytostatikums mittels eines molekula-
ren Linkers an ein Molekiil Antikérper gebunden wird. Die
Chemotherapie wird somit durch den Antikérper zur Zielzelle
gebracht, worauf der Antigen-Antikérperkomplex interna-
lisiert wird und die Chemotherapie im Inneren der Zielzelle
freigesetzt wird. Je nach Zytostatikum und Linkertechnologie
ist auch ein Effekt auf Zellen der Umgebung mdoglich, was als
Bystander Effekt bezeichnet wird und mit einer deutlichen
Steigerung der Wirksamkeit assoziiert ist.

In der DESTINY-Breast03 Studie konnte gezeigt werden, dass
das ADC Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd), eine Substanz der
neuen Generation mit spaltbarem Linker und Bystander Ef-
fekt, bei Patientinnen mit metastasierter HER2-positiver Er-
krankung gegeniiber T-DM1 das progressionsfreie Uberleben
(PFS) beinahe vervierfacht und auch das Gesamtiiberleben
(OS) verbessert. T-DXd ist derzeit nur bei vorbehandelter me-
tastasierter Erkrankung zugelassen, wird aber auf Grund der
hohen Wirksamkeit derzeit in mehreren klinischen Studien
auch bei Brustkrebs im Friihstadium untersucht. In diesem
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Zusammenhang muss auf das Toxizitdtsprofil hingewiesen
werden, wobei Chemotherapie-typische Nebenwirkungen
wie Nausea, Fatigue oder Neutropenie im Vordergrund ste-
hen. Daneben kann es bei rund 15% der Patientinnen zum
Auftreten einer interstitiellen Lungenerkrankung kommen,
was eine rasche Intervention mit Kortikosteroiden notwendig
macht.

Eine dritte Substanzklasse der HER2-gezielten Medikamenten
stellen Tyrosinkinasehmmer dar, die die Tyrosinkinasedoma-
ne von HER? an der Innenseite der Zellmembran und folglich
die Signaliibertragung zum Zellkern blockieren. Neben dem
alteren Lapatinib (das nur noch eine untergeordnete Rolle
spielt) und Neratinib, das bei sehr hohem Riickfallrisiko als
additive adjuvante Therapie bei Tumoren eingesetzt werden
kann, die sowohl den HER2 wie auch den Ostrogenrezeptor
exprimieren, stellt Tucatinib eine wesentliche Ergdnzung
des Behandlungsspektrums dar. In Kombination mit Tras-
tuzumab und Capecitabine weist diese Substanz eine exzel-
lente Wirksamkeit bei Hirnmetasen auf, die bedauerlicher-
weise bei rund 40% aller Patientinnen mit HER2-postiver
metastasierter Erkrankung auftreten konnen. Rezent konnte
aber unter anderem durch unsere Arbeitsgruppe an der Medi-
zinischen Universitdit Wien gezeigt werden, dass bei mani-
festen Hirnmetastasen auch grofle Molekiile wie ADCs eine
Kklinisch relevante Aktivitdt aufweisen konnen []. Insgesamt
ist es gelungen, durch die heute verfiighare Substanzen das
Riickfallrisiko im adjuvanten Setting zu minimieren und bei
metastasierter Erkrankung eine prolongierte Stabilisierung
zu erzielen.

Triple-negativer Brustkrebs

Aufgrund der Abwesenheit der klassischen therapeutischen
Ziele - des Ostrogenrezeptors sowie des HER2-Rezeptors —
stand bei dieser zweiten aggressiven Brustkrebsform lange
Zeit nur die Chemotherapie zur Verfiigung. Erst in den letzten
wenigen Jahren gelangen durch Einfiihrung der Immunthera-
pie, der PARP-Inhibitoren sowie zuletzt auch von ADCs auch
hier bedeutsame Fortschritte.

Bei PD-L1 positivem metastasierten TNBC kann in der ersten
Behandlungslinie durch Addition der Immuncheckpoint-In-
hibitoren Atezolizumab oder Pembrolizumab zu konventio-
neller Chemotherapie eine Verldngerung des Gesamtiiberle-
bens in einen Bereich von rund zwei Jahren erzielt werden.’
Wiahrend dies einerseits als Erfolg zu werten ist, unterstreicht
es doch das Problem, dass bei metastasiertem TNBC die Prog-
nose im Vergleich zur HER2-positiven oder luminalen Erkran-
kung weiterhin ungiinstig ist.

Ein anderer Behandlungsansatz besteht in der Ausniitzung
genetischer Reparaturdefekte. Bei Vorliegen einer Keimbahn
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BRCA1/2 Mutation kénnen PARP-Inhibitoren zum Einsatz
kommen, die die Reparatur von Einzelstrangbriichen blo-
ckieren und somit unter Ausniitzung des mutationsbedingten
Ausfalls der homologen Rekombination zum Zelltod fiihren.
Bei metastasiertem BRCA-mutierten Brustkrebs sind Olapa-
rib und Talazoparib zugelassen, wobei anzumerken ist, dass
es sich dabei um keine spezifische Therapie des TNBC han-
delt und die Substanzen auch bei Hormonrezeptor-positiver/
HER2-negativer metastasierter Erkrankung zum Einsatz
kommen koénnen.: Auch bei den seltenen somatischen BRCA
Mutationen scheinen PARP-Inhibitoren wirksam, sind jedoch
formal in dieser Situation bei Brustkrebs nicht zugelassen.

Zuletzt wurde das Behandlungsspektrum auch bei TNBC
um ADCs erweitert: Bei vorbehandeltem metastasierten
TNBC steht Sacituzumab Govitecanzur (SG) Verfiigung, ein
ADC bei dem SN38, der aktive Metabolit von Irinotecan, an
einen Trop2-gerichteten Antikérper gebunden ist. Trop2 ist
dabei kein Treiber der Tumorerkrankung, erscheint aber
als interessantes Target da es bei epithe-
lialen Tumoren in hohem Ausmaf expri-
miert wird. Gegeniiber konventioneller
Chemotherapie konnte in der ASCENT
Studie im SG Arm beinahe eine Verdop-
pelung des Gesamtiiberlebens erzielt
werden. Ein weiteres Trop2-gezieltes
ADC, das derzeit in klinischen Studien
untersucht wird, ist Datopotamab De-
ruxtecan, bei dem Deruxtecan an einen
ebenfalls gegen Trop2 gerichteten Anti-
korper gebunden ist. An unserem Zent-
rum wird diese Substanz derzeit bei Patientinnen mit TNBC
und Hirnmetastasen untersucht, die auf Grund der derzeit
fehlenden systemischen Behandlungsmoglichkeiten ein
besonderes grof3es klinisches Problem darstellen und mit
einer besonders schlechten Prognose assoziiert sind.

Bei TNBC im Friihstadium gilt - dhnlich wie bei der HER2-
positiven Erkrankung - ab dem klinischen Stadium II die
neoadjuvante Therapie als Standard, wobei unabhingig vom
PD-L1 Status zusitzlich zur Chemotherapie der Immuncheck-
point-Inhibitor Pembrolizumab zum Einsatz kommt. In der
KEYNOTE-522 Studie konnte mittels dieser Kombination die
pCR-Rate auf iiber 60% gesteigert werden, auch zeigte sich
eine signifikante Reduktion des Riickfallrisiko. Auch wenn
die Bedeutung dieser Daten unumstritten ist, erscheint es
wesentlich, auf die Moglichkeit schwerwiegender immunver-
mittelter Nebenwirkungen hinzuweisen. Bei erh6htem Riick-
fallrisiko und Vorliegen einer Keimbahn BRCA Mutation kann
mittels additiver Therapie mit Olaparib iiber ein Jahr die Mor-
talitdt reduziert werden, vergleichbar mit der metastasierten
Erkrankung ist dabei die Zulassung aber nicht auf TNBC be-
schrankt. Die Rolle der ADCs in der (neo)adjuvanten Situation
wird derzeit in einer Reihe klinischer Studien untersucht.

26

Beim luminalen
Brustkrebs steht
die antthormonelle
Behandlung im
Vordergrund.

Luminaler Brustkrebs

Bei dieser hiufigsten Brustkrebsform steht die antihor-
monelle Behandlung, entweder durch Blockade des Ost-
rogenrezeptors (ER) oder durch Hemmung der Ostrogen-
produktion, sowohl in der adjuvanten Situation wie auch
bei der metastasierten Erkrankung im Vordergrund. In
der ersten Behandlungslinie der metastasierten Erkran-
kung wird heute iiblicherweise eine Kombination aus
endokriner Therapie und einem CDK4/6-Hemmer einge-
setzt. CDK4/6 Hemmer sind einer Gruppe an Substanzen,
die zielgerichtet die Zellzyklusprogression und somit die
Zellteilung blockieren, womit ein medianes PFS von rund
zwei Jahren bei guter Lebensqualitit erreicht werden
kann. Auch konnte fiir die Kombination von Letrozol mit
Ribociclib eine Verbesserung des Gesamtiiberiiberlebens
erreicht werden. Eine Substanz dieser Gruppe, Abema-
ciclib, ist dariiber hinaus auch als adjuvante Therapie bei
erhohtem Riickfallrisiko zugelassen, da durch Addition
des CDK4/6-Hemmers uber zwei Jahre
zu einer endokrinen Therapie das Riick-
fallrisiko in einem klinisch relevanten
Ausmal gesenkt werden konnte.

Nach Fortschreiten der Erkrankung un-
ter CDK4/6-Hemmer-basierter Erstlini-
entherapie besteht die Mdglichkeit die
endokrine Behandlung umzustellen,
wobei bei Vorliegen einer aktivierenden
ESR1 Mutation das rezent zugelassene
reine Antiostrogen Elacestrant den ilte-
ren endokrinen Therapieoptionen iiberlegen erscheint. Bei
Vorliegen einer PIK3Ca Mutation kann basierend auf den
Daten der SOLAR-1 Studie die endokrine Therapie mit Alpe-
lisib kombiniert werden, bei dieser Substanz ist allerdings
auf das hohe Hyperglykamierisiko zu achten. Bei niedriger
HER2-Expression (1+ oder 2+ positiv in Abwesenheit einer
ERBB2 Amplifikation) ist das ADC T-DXd zugelassen, da es
in der DESTIY-Breast04 Studie einer konventionellen Che-
motherapie in Hinblick auf progressionsfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben iiberlegen war. Somit wird dieses
ADC als moglicher Standard nach Versagen der endokrin-
basierten Therapielinien und einer Chemotherapielinie an-
gesehen. Interessant erscheint dabei auch, dass mit T-DXd
erstmals eine HER2-gezielte Substanz auch bei HER-negati-
ven Tumoren Wirksamkeit aufweist.

In einer stirker vorbehandelten Population wurde Sacitu-
zumab Govitecan mit konventioneller Chemotherapie im
Rahmen der TROPIcS-02 Studie verglichen. Auch hier fand
sich eine signifikante Verldngerung von PFS und OS im ADC-
Arm, wobei SG bevorzugt bei Patientinnen mit Hormonrezep-
tor-positiven/HER2-negativen Tumoren zum Einsatz kommt,
bei denen keinerlei HER2-Expression besteht. Mittels der
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genannten Therapieoptionen - von CDK4/6-Inhbitoren bis
ADCs - konnte auch bei luminalen Tumoren eine erfolgrei-
che Chronifizierung der metastasierten Erkrankung erzielt
werden. Weitere interessante Substanzen wie der akt Inhibi-
tor Capivasertib oder das HER3-gerichtete ADC Patritumab-
Deruxtecan befinden sich derzeit in klinischer Entwicklung.
Zuletzt soll darauf hingewiesen werden, dass auf Grund der
Verfiigbarkeit der PARP-Inhibitoren bei BRCA-Mutation auch
bei metastasierter Hormonrezeptor-positiver/HER2-negati-
ver Erkrankung der BRCA-Mutationsstatus der Patientinnen
bekannt sein sollte.

Zusammenfassung

Durch Fritherkennung und verbesserte adjuvante Behand-
lungsmoglichkeiten ist es gelungen, die Prognose von Pa-
tientinnen mit Brustkrebs im Friihstadium weiter zu ver-
bessern. Bei metastasierter luminaler und HER2-positiver
Erkrankung konnte mittels biologisch zielgerichteter The-
rapien eine Chronifizierung einer einst akut lebensbe-
drohlichen Erkrankung erzielt werden, rezent waren auch
erstmals Fortschritte bei TNBC zu verzeichnen. Zahlreiche

neue Therapieansitze und Substanzen befinden sich aktu-
ell in klinischer Entwicklung, was auf eine rasche weitere
Verbesserung der Behandlungsergebnisse hoffen ldsst. «

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Rupert Bartsch
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 1, Medizinische
Universitdt Wien
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Nierenzellkarzin ]

Die Therapie des fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinoms hat dank der Einfithrung

innovativer Immuntherapien, leistungsstarkerer
Tyrosinkinasehemmer und weiterer neuer Wirk-

stoffgruppen signifikante Fortschritte gemacht.

as Nierenzellkarzinom ist der dritthdufigste

urologische Tumor des Erwachsenen, wobei

der klarzellige histologische Subtyp mit 80 Pro-

zent am hidufigsten vertreten ist. Bei Erstdiag-
nose weisen ~30 Prozent der Patienten eine Fernmetas-
tasierung auf, zusitzliche 20-30 Prozent der Patienten
werden, nach einer initial kurativen Therapie, Metasta-
sen entwickeln.

Kuratives Setting im lokalisierten Stadium

Nach wie vor stellt die chirurgische Resektion die ein-
zig kurative Therapieoption des lokalisierten Nieren-
zellkarzinoms dar. Je nach Tumorgréfe kann und soll
organerhaltend operiert werden. Ob offen, laparoskopisch
oder robotergestiitzt orientiert sich nach der Erfahrung des
Operateurs. Die neueren, minimal invasive Methoden haben
eine geringere Komplikationsrate, einen kiirzeren stationa-
ren Aufenthalt und vergleichbare onkologische Ergebnisse.
Wenn aus technischen Griinden oder aufgrund der Tumo-
rausdehnung eine organerhaltende Operation nicht mdg-
lich ist, muss auf eine Tumornephrektomie zuriickgegrif-
fen werden.

Trotz des kurativen Ansatzes erleiden, je nach Risikofak-
toren wie Tumorgrofle, Differenzierung (Grading) oder
Lymphknotenbefall, bis zu 50 Prozent der Patienten ei-
nen Rezidiv. -
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Adjuvante Therapie

Zahlreiche Studien, zunichst mit Interferon oder Inter-
leukin 2 und spiter mit Tyrosinkinasehemmern, verbun-
den mit einer hohen Rate an Nebenwirkungen, konn-
ten keinen Benefit im krankheitsfreien Uberleben bzw.
im Gesamtiiberleben nachweisen. Seit Einfiihrung der
Checkpoint-Inhibitoren (der sogenannten Immunthe-
rapien, I0), konnte erstmals bei Hochrisikotumoren ein
deutlicher Benefit im krankheitsfrei-
en Uberleben gezeigt werden. Die
Datenlandschaft ist jedoch mit einer
positiven und drei negativen Studien
weiterhin kontrovers und es bedarf ei-
ner kritischen Patientenselektion vor
Beginn einer adjuvanten IO-Therapie.

Die positive Phase 3, Keynote-564 Stu-
die, in der Pembrolizumab, ein PD-1
Inhibitor, alle 3 Wochen fiir ein Jahr
versus Placebo getestet wurde, konnte
einen statistisch signifikanten Benefit
im krankheitsfreien Uberleben (HR
0.63) zeigen. Vordefinierte Risikogrup-
pen, entsprechend der Tumorgrofe,
Grading, positive Lymphknoten, Vor-
handensein von sarkomatoiden Anteilen sowie der Zu-
stand nach Metastasenresektion im oligometastatischen
Bereich, haben relevante Unterschiede im Outcome ge-
zeigt. Den groflten Benefit, mit einer HR von 0.28, hatten
Patienten die nach der Resektion im oligometastatischen
Bereich therapiert wurden. Dariiber hinaus haben Pati-
enten mit einem T4 Tumor bzw. bei positiven Lymphkno-
ten am meisten profitiert. Bei an sich guter Vertraglich-
keit ohne therapieassoziierte Todesfélle sind 18.9 Prozent
Grad 3-4 immunassoziierte, teilweise irreversible Toxi-
zitaten nicht zu unterschitzen, besonders, da es sich um
ein adjuvantes Therapiekonzept handelt. Dennoch hat
sich Pembrolizumab als erste I0-Therapie bei selektierten
Hochrisikopatienten, bei noch ausstidndigen Daten zum
Gesamtiiberleben, als mogliche adjuvante Therapie etab-
liert.

Aktuelle Therapielandschatft in
der Erstlinientherapie

In den aktuellen europidischen Guidelines, beispielsweise
den ESMO Guidelines, wihlt man beim klarzelligen Nie-
renzellkarzinom (ccRCC) aus einem Potpourri von Thera-
piekombinationen. (Abb 1.) Je nach Risikostratifizierung
anhand der IMDC-Kriterien (International Metastatic
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Seit Einfuhrung
der Checkpoint-
Inhibitoren konnte bei
Hochrisikotumoren
ein deutlicher Benefit
im krankheitsfreien
Uberleben gezeigt werden.

Database Consortium) werden dabei Kombinationen aus
Checkpoint-Inhibitoren allein (Nivolumab+Ipilimumab,
10-10) oder mit Multikinaseinhibitoren (mTKI), wie Len-
vatinib, Cabozantinib, Axitinib in Kombination mit Pemb-
rolizumab oder Nivolumab (I0-TKI) empfohlen.

Die Outcomes dieser Therapien potenzieren sich nach
und nach und erreichen inzwischen Ansprechraten von
bis zu 70 Prozent mit kompletten Remissionsraten (CR)
bis 17 Prozent. Das mediane Gesamt-
iiberleben liegt, auch bei hoheren Ri-
sikogruppen, zwischen 45-55 Monaten.
Dariiber hinaus sieht man besonders
bei Patienten mit einer I0-I0 Kombi-
nation besonders lang anhaltende Re-
missionsraten. Eine weitere Potenzie-
rung dieser hocheffektiven Substanzen
wurde im Rahmen der COSMIC-313
Studie als ,Triplette“ bei Patienten
mit intermedidrem bzw. hohem Risi-
ko getestet. Dabei konnte durch eine
Tripletherapie (IO-IO+TKI vs IO+IO)
zwar eine dezente Verbesserung im
PFS bzw. im Ansprechen gezeigt wer-
den, dennoch wird eine ,Triplette”
aufgrund der niedrigeren Ansprechra-
ten (43 vs. 36%) mit 3 Prozent CR-Rate sowie aufgrund der
deutlich héheren Toxizitdt ausschliefllich innerhalb von
klinischen Studien empfohlen.

Weitere Therapielinien

Durch den Einsatz dieser hochwirksamen Substanzen in
der Erstlinientherapie stellt sich hidufig die Frage der op-
timalen weiteren Therapie. Eine evidenzbasierte Emp-
fehlung anhand der Guidelines nach I-O + I-O bzw. I-O +
mTKI-Versagen gibt es nicht. (Abbl.) Prinzipiell ist alles
moglich was der Patient in der Erstlinientherapie nicht
erhalten hat. Aktuell gibt es zu Cabozantinib die meisten
Erfahrungen in der Zweitlinie.

Eine Kombination von Cabozantinib + Atezolizumab wird
nach vorangegangener PD1/PDL1 Inhibition aufgrund der
negativen CONTACT-03, Phase III Studie nicht empfohlen.

Definitiv sollten bei der Therapiewahl in héheren Linien

folgende Punkte beachtet werden:

+ Welche Therapie hat der Patient in der Erstlinie erhalten?

+ Wie hat der Patient diese Therapie vertragen und wie
war sein Ansprechen?

« Wie ist der aktuelle Zustand des Patienten (ECOG Status)?
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Fortgeschrittenes ccRCC

Gutes Risikoprofil (IMDC)

Lenvatinib-pembrolizumab [I,A; MCBS 4]
Axitinib-pembrolizumab [I,A; MCBS 4]
Cabozantinib-nivolumab [I,A; MCBS 4]

Intermediares oder unglinstiges
Risikoprofil (IMDC)

Ipilimumab-nivolumab [I,A; MCBS 4]
Lenvatinib-pembrolizumab [I,A; MCBS 4]
Axitinib-pembrolizumab [I,A; MCBS 4]
Cabozantinib-nivolumab [I,A; MCBS 4]

Eine systemische VEGFR-Therapie,
die zuvor nicht verabreicht wurde:
Axitinib [IlI, B]
Cabozantinib [lll, B]
Lenvatinib-everolimus [lll, B]
Pazopanib [lll, B]
Sunitinib LI, B]
Tivozanib [Ill, B]

Abb. 1: Therapie-Algorithmus fiir das fortgeschrittene klarzellige
Nierenzellkarzinom gemif der ESMO-Guidelines, Updates 2021.

+ Wie ist sein Metastasierungsmuster? Ist eine Resektion
der Metastasen moglich?

+ Wie sind die Organfunktionen?

« Verfiigbarkeit, Verabreichungsmodus und Kosten der
moglichen Therapien?... uvm.

Neue Substanzen

Die aktuell am besten erforschte und spannendste Subs-
tanz ist Belzutifan, ein HIF-2a Inhibitor, welcher sowohl
als Monotherapie als auch als Kombination in zahlreichen
klinischen Studien mit vielversprechenden Ergebnissen
untersucht wird. Auch das Mikrobiom gewinnt immer
mehr Beachtung, vor allem wenn es um Kombinationen
mit Immuntherapien handelt. Dariiber hinaus gibt es
einen nuklearmedizinischen Ansatz (BSP.: 89ZR-DFO-
girentuximab PET/CT), welcher bislang in der Diagnos-
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tik kleinerer Tumore untersucht wurde, jedoch zukiinftig
als radioimmunotherapeutischer Ansatz Einzug in die
Therapielandschaft finden kénnte.

Conclusio

Die modernen Therapieoptionen des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms haben in den letzten Jahren durch
die Einfiihrung der Immuntherapien, neueren, poten-
teren Tyrosinkinasehemmern und anderen neuen Subs-
tanzgruppen (z.B. HIF-2a Inhibitor,) eine grofle Verbesse-
rung erfahren und geben uns Anlass zur Hoffnung, dass
andauernde Remissionen erreichbar sind. <

OA Dr. Dora Niedersiifi-Beke

1. Medizinische Abteilung, Zentrum fiir Onkologie und Himato-
logie mit Ambulanz und Palliativstation, Klinik Ottakring, Wien
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Das metastasierte Kolorektalkarzinom
(mCRC)

In den letzten Jahren konnten aufgrund leichter verfiigha-
rer molekularer Diagnostik Patienten mit metastasierten
kolorektalen Karzinomen (mCRC) durch eine stratifizierte
Therapie effizienter behandelt und somit unnétige Neben-
wirkungen vermieden werden. So zdhlen die Lokalisation
des Primartumors, der RAS- bzw. BRAF- Mutationsstatus,
und die Bestimmung des MSI-Status zur Grundvorausset-
zung vor Entscheid der besten systemischen Therapie.
Zuletzt wurden aber auch immer 6fter sehr seltene moleku-
lare Aberrationen auf biologische Wirksamkeit durch ziel-
gerichtete Therapien getestet. Dies hat zuletzt zu einer Viel-
zahl meist nicht-randomisierter klinischer Phase 2 Studien
gefiihrt, die bei kleinen molekularen Subgruppen neue
Behandlungsmethoden suggerieren. Diese rezenten Fort-
schritte beschrankten sich daher aber nur auf eine kleine
Zahl von Patienten mit seltenen molekularen Aberrationen,
wahrend zuletzt Fortschritte in der Behandlung der Mehr-
zahl der Patientinnen mit metastasierten kolorektalen Kar-
zinomen liberschaubar blieb.

Es ist daher umso erfreulicher, dass es 2023 durch aktive
Mitwirkung Osterreichischer Zentren zu einem Paradig-
menwechsel in der Behandlung vorbehandelter mCRC
Patienten kam. So konnten wir zeigen, dass die Behand-
lungskombination aus Bevacizumab + Trifluridin/Tipiracil
in der sogenannten SUNLIGHT-Studie, einer klinischen
Phase 3 Studie bei mCRC Patienten, die zuvor mit maximal
zwei systemischen Therapielinien behandelt wurden, eine
iiberlegene neue Behandlungsoption gegeniiber der akti-
ven Monotherapie mit Trifluridin/Tipiracil darstellt (Prager
GW, et al; N Engl J Med 2023; 388:1657-1667 DOI: 10.1056/
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Sowohl im friihen, als auch im

metastasierten Stadium des Kolorektal-

karzinoms sind neue Therapien verfiighar. In der

Behandlung vorbehandelter metastasierter Patienten

kam es sogar zu einem Paradigmenwechsel.

NEUIGKEITEN 2023

NEJMo0a2214963). Dabei profitierten alle molekularen Sub-
gruppen dhnlich gut, unabhéingig vom RAS-, BRAF- oder
MSI-Status! Die Zugabe von Bevacizumab zu Trifluridin/
Tipiracil zeigte dabei einen signifikanten Zugewinn in
der Prognose der Patienten mit einem medianen Gesamt-
iiberleben von 10,8 versus 7,5 Monaten (HR 0,61; 95% CI,
0,49-0,77). Auch die sekundiren Studienendpunkte, wie
das progressionsfreie Uberleben (PFS), die Krankheitskon-
trollrate (DCR), die Ansprechrate (ORR) und der Erhalt des
Allgemeinzustandes und der Lebensqualitdt standen zu-
gunsten der neuen Kombination. Diese im New England
Journal of Medicine prominent publizierte Studie (Prager-
GW et al.; DOI: 10.1056/NEJM 2023) fiihrte innerhalb von
nur zwei Monaten zur Zulassung der amerikanischen Arz-
neimittelbeh6rde FDA, sowie der Europdischen Arzneimit-
telbeh6rde EMA und ist somit seit Sommer diesen Jahres
auch in Osterreich verfiigbar. Auch in den internationalen
Leitlinien wurde diese Behandlungsoption als neuer Stan-
dard implementiert.

In einer noch spateren Behandlungslinie kann demnéchst
ein neues Préparat erwartet werden. Zum Zeitpunkt des Re-
daktionsschlusses noch nicht zugelassen, jedoch in der kli-
nischen Phase 3 Studie FRESCO-2 gepriift, konnte Fruquinti-
nib in mCRC Patienten ab der 4. Linie nach Vorbehandlung
durch iv. Standardchemotherapie und nach entweder Trif-
luridin/Tipiracil und/oder Regorafenib, eine signifikanten
Prognoseverbesserung gegeniiber Placebo bewirken (7,4
versus 4,8 Monate; (HR 0,662; 95% CI: 0,549-0,800). Das
Nebenwirkungsprofil entspricht dabei durchwegs jenen be-
kannten anti-Angiogenese TKIs, die in der Behandlung von
soliden Tumoren bereits eingesetzt werden und umfasst
z.B. ein Hand-Ful3-Syndrom, Diarrhoe, arterieller Hyper-
tonie, u.s.w.
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In den letzten Jahren wurde auch der Einsatz von ctDNA
Analysen beim mCRC untersucht. Dabei hervorzuheben ist
eine rezente Studie, die ebenfalls auch an Osterreichischen
Zentren durchgefiihrt wurde. In der FIRE-4 Studie konnten
nur mCRC Patienten eingeschlossen werden, sofern die
RAS Gene nicht mutiert waren (wild-type). In einer Posthoc-
Analyse von ctDNA zum Zeitpunkt des Einschlusses zeigten
sich jedoch bei etwa jedem fiinften Patienten eine RAS oder
BRAF Mutation. Diese Mutationen waren auch in dieser
Studie negativ pradiktiv. Patienten haben dhnlich schlecht
von anti-EGFR plus FOLFIRI profitiert, wie man es von die-
sen Subgruppen detektiert aus Gewebsanalysen kennt (PFS
flir all w.t.: 11,5 Mo vs. RAS mut. 9,0 Mo vs. BRAF mut. 7.0,
logrank p < 0.001).

Dabei zeigt sich, dass die Analyse von ctDNA einer Real-
Time Biopsie iiberlegen ist, weil sie einen Querschnitt des
Tumorgenoms widerspiegelt. Dariiber hinaus lédsst sich
eine ctDNA Analyse theoretisch beliebig oft durchfiihren
und somit das Therapieansprechen bzw. eine Selektion von
Resistenzklonen in Echtzeit monitieren. Der Einsatz in der
klinischen Routine wird dennoch vorerst nur im Falle ei-
ner schlechten Zugénglichkeit von Tumorgewebe oder vor
einem Rechallenging einer anti-EGFR Therapie empfohlen.
Dies wird sich aber in naher Zukunft izndern, sobald mehr
Daten von derzeit laufenden, auf ctDNA-basierten interven-
tionellen Studien zur Verfiigung stehen.

Das Rektumkarzinom

Die Behandlungsoptionen beim Rektumkarzinom haben
sich in den letzten wenigen Jahren deutlich verandert: Ei-
nerseits zeigte die PRODIGE-23 Studie, dass bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom (moderates
bis hohes Risiko: 30% < 5cm Analrand, 18% T4, 90% N+, 26%
CRM+) eine total-neoadjuvante Behandlung (total neoadju-
vant treatment, TNT) bestehend aus 3 Monaten (6 Zyklen)
FOLFIRINOX gefolgt von einer Chemoradiatio vor einer Re-
sektion einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber
den bisherigen Standard einer neoadjuvanten Chemoradia-
tio alleine zeigte. Hier konnten sowohl das 7-Jahres Gesamt-
liberleben um signifikante 4,4 Monate, das 7-Jahres Krank-
heitsfreie-Uberleben um signifikante 7,7 Monate verbessert
werden. Durch dieses TNT Konzept gelang auch ein besse-
res Downstaging (27,8% versus 12,1% komplette pathologi-
sche Remission)!

Bei fritheren Rektumkarzinomen (niedriges oder mittleres
Risiko) stehen uns mittlerweile zwei weitere Optionen zur
Verfiigung: Ist ein Organerhalt anzustreben, kann das Pro-
tokoll nach der OPRA Studie angewendet werden (Garcia-
Aguilar-J et al; Journal of Clinical Oncology 40, no. 23 (Au-
gust 10, 2022) 2546-2556.): Hier scheint eine Chemoradiatio
gefolgt von einer Konsolidierungs-Chemotherapie bei Stadi-
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um II (T3-4, NO) oder Stadium III (alle T, N1-2) in etwa der
Hilfte aller Patienten zu einer klinisch kompletten Remis-
sion zu fiihren, die einen Organerhalt unter engmaschiger
Nachbeobachtung rechtfertigt. Sollte es dennoch zu einer
lokalen Progression kommen, so ist eine sekundére Resek-
tion mit einer gleich guten Prognose vergesellschaftet. Ein
krankheitsfreies Uberleben nach fiinf Jahren war in knapp
70% der Patienten mit dieser Sequenzbehandlung zu beob-
achten.

Bei frithen Rektalkarzinomen besteht schliellich auch die
Option des Verzicht auf eine Chemoradiatio. Entsprechend
der PROSPECT Studiendaten (Schrag-D, et al; N Engl ] Med
2023; 389:322-334 DOI: 10.1056/NEJMo0a2303269) konnen Pa-
tienten mit einem frithen Rektumkarzinom (T2N+, T3NO,
T3N+, jedoch max. 4 LK) einer systemischen Chemothera-
pie nach dem FOLFOX Schema zugefiihrt werden. Kommt
es hierbei zu einem Ansprechen (= 20% Ansprechen) auf die
Chemotherapie so kann auf die Chemoradiatio verzichtet
werden. Auch nach 5 Jahren Nachbeobachtung war diese
Strategie einer konventionellen neoadjuvanten Chemora-
diatio im Gesamtiiberleben nicht unterlegen (HR 1.04; 0,74-
1,44).

Zusammenfassend hat sich doch einiges auf dem Gebiet der
kolorektalen Karzinome getan, sowohl im frithen Stadium
als auch im metastasierten Setting. So wichtig eine moleku-
lare Profilerstellung und eine dadurch mdgliche Stratifizie-
rung der Behandlung unserer Patienten ist, so ist es nicht zu
vernachléssigen, dass ein wahrer Fortschritt nur dann gege-
ben ist, wenn auch die breite Masse der CRC Patienten da-
von profitiert und nicht nur jene Patienten, die einer selte-
nen molekularen Subgruppe angehoren. Die oben erwadhnte
SUNLIGHT Studie sowie neue TNT Konzepte beim Rektum-
karzinom scheinen jedenfalls diesem Anspruch gerecht zu
werden. <

Assoc. Prof. Priv. Doz Dr. Gerald Prager
Universitatsklinik fiir Innere Medizin I,
Medizinische
Universitat Wien




Interview Prostatakarzinom

Prostatakarzinom

NEUES TIMING

Welche Rolle der Therapie-Zeitpunkt und die genetische Analyse bei der

Behandlung von Patienten mit Prostatakarzinom spielen, beleuchtet Ao. Univ.

Prof. Dr. Michael Krainer, von der Klinischen Abteilung fur Onkologie an der

Medizinischen Universitat Wien, im Gesprach mit Sophie Fessl.

ohin entwickelt sich die
Therapie des Prostata-
karzinoms? Beim Pro-
statakarzinom gibt es
laufend neue Daten, mittlerweile hat
sich die Therapie so weit entwickelt,
dass das hormonrefraktire Prostata-
karzinom eigentlich eine chronische
Erkrankung geworden ist. Es steht eine
Vielzahl von Therapieformen zur Ver-
fligung, am meisten verdndert sich da-
bei basierend auf prospektiv randomi-
sierten Studien, zu welchem Zeitpunkt
diese Therapieformen eingesetzt wer-
den. Viele Substanzen, mit denen wir
in den letzten zehn Jahren Erfahrun-
gen im kastrationsrefraktdren spiten
Stadien gemacht haben, werden nun
friiher, z.B. im hormonsensitiven nicht
metastierten biochemischen Rezidiv,
in der Behandlung des Prostatakarzi-
noms eingesetzt. Aulerdem haben sich
Untergruppen des Prostatakarzinoms
herauskristallisiert, die besonders von
Therapieformen profitieren. Beson-
ders Patienten mit Defizienzen in der
Reparatur der homologen Rekombina-
tion, so hat sich gezeigt, profitieren von
der Therapie mit PARP-Inhibitoren.

Sind diese Anderungen in der Praxis
angekommen? Wir wissen, dass viele
Prostatakarzinom-Patienten die The-
rapie, von der sie eigentlich profitie-
ren konnten, gar nicht oder zu spit
bekommen, da in spiten Stadien ein
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In spateren Stadien
herrscht ein gewisser
therapeutischer Nihilismus.

gewisser therapeutischer Nihilismus
herrscht. Fiir den groRen Teil der Pa-
tienten ist die Therapie de facto nach
der Hormontherapie beendet, so sie
nicht an ein spezialisiertes Zentrum
kommen. Doch nach der Hormonthe-
rapie besteht tatsdchlich eine Vielzahl
von Optionen, angefangen mit der
sekunddren Hormontherapie, iiber
Chemotherapien, bis hin zu Immun-
therapien, von denen die zehn bis
20 Prozent der Patienten, die einen
DNA mismatch repair aufweisen, pro-
fitieren. Allerdings erreichen diese
Therapien nur wenige der Patienten
mit Prostatakarzinom.
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Weshalb erhalten nur wenige Patien-
ten diese neuen Therapien? Ein Grund
ist, dass die molekulare Analyse bei
viel zu wenigen Patienten und viel
zu spat erfolgt. In Deutschland wird
geschitzt, dass rund 20 bis 25 Pro-
zent der Patienten eine genetische
Analyse erhalten, dieser Prozentsatz
ist in Osterreich vermutlich noch ge-
ringer - es gibt hier viel aufzuholen.
Erst mit einer molekularen Analyse
wiirde man manche Therapien iiber-
haupt einsetzen, wie etwa die PARP-
Inhibitoren.

Welche Rolle spielt das Timing? Der
Zeitpunkt, zu dem Patienten eine be-
stimmte Therapie erhalten, spielt tat-
sdchlich eine grofle Rolle. So wissen
wir jetzt, dass Patienten von einem
frithen Einsatz sekundédrer Hormone
wie Abirateron, Apalutamid oder Da-
rolutamid profitieren. Friiher Einsatz
bedeutet hier beim Einsetzen eines
biochemischen Rezidivs, und nicht
erst, wenn die primére Hormonthe-
rapie versagt und der kastrationsre-
sistenten Tumorzellen metastasiert
haben. Wenn nicht-metastasierte
Patienten einen PSA Progression ha-
ben und ihnen basierend auf einer
einer genauen Risiokobestimmung
eine sekundédre Hormontherapie ver-
abreicht wird, so verbessert sich das
progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben!.
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Die TALAPRO-2-Studie, eine Phase-3-Studie, untersuchte die Kombination von Talazoparib (einem PARP-Hemmer)
und Enzalutamid (einem Androgenrezeptor-Blocker) im Vergleich zu Enzalutamid allein bei der Behandlung von
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs (mCRPC). Die Studie wurde in 26 Landern durchgefiihrt und
umfasste 805 Manner mit mCRPC, die eine andauernde Androgendeprivationstherapie erhielten. Ziel der Studie war
es, die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie im Vergleich zu Enzalutamid allein zu testen, wobei
der primire Endpunkt das radiografische progressionsfreie Uberleben (rPFS) war. Die Ergebnisse zeigten, dass

die Kombinationstherapie das mediane rPFS im Vergleich zu Enzalutamid allein signifikant verbesserte. Obwohl
hiufige Nebenwirkungen wie Andmie, Neutropenie und Miidigkeit beobachtet wurden, waren behandlungsbeding-
te Todesfille vernachléssigbar. Die Studie legt nahe, dass Talazoparib plus Enzalutamid eine klinisch bedeutende
Verbesserung bei der Behandlung von mCRPC bietet, wobei weitere Daten erforderlich sind, um die langfristigen

Vorteile und Sicherheit zu bestétigen.

Wie ist die Situation bei metastasierten
Patienten? Bei fortgeschrittenen Pati-
enten, die sich primir mit einer meta-
stasierten, hormonsensitiven Erkran-
kung zeigen, ist die Situation dhnlich.
Daten aus 2022 zeigen, dass ein frither
Einsatz von Triple Therapie - also Hor-
montherapie?, Chemotherapie und
sekundédrer Hormontherapie - das re-
zidivfreie Uberleben und das Gesamt-
iiberleben verbessert. Wichtig ist: die
alleinige medikamentése Kastration
bei Patienten mit primér fortgeschrit-
tener Erkrankung ist nicht mehr Stan-
dard-of-Care!

Spielen neue Substanzen eine Rolle?
Neue Substanzen sind derzeit eher se-
kundar. Bispezifische Antikorper, die
zum Beispiel beim Blasenkarzinom
wichtig sind, sind beim Prostatakar-
zinom bis dato nicht dazugekommen.
Lutetium-PSMA ist in den letzten
Jahren in das Therapiespektrum ein-
getreten. Es wird versucht, Luteti-
um-PSMA auch in Kombination mit
Hormontherapie einzusetzen, aber
derzeit gibt es noch keine praxisver-
andernden Daten dazu. Lutetium-PS-
MA ist momentan eine Therapie, die
spiter eingesetzt wird, wenn andere
therapeutische Mafnahmen ausge-
reizt sind.
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Welche Neuigkeiten gibt es bei PARP-
Inhibitoren? PARP-Inhibitoren wur-
den frither eingesetzt, wenn alle
anderen Moglichkeiten erschopft
waren. Auch  PARP-Inhibitoren
werden mittlerweile bereits in frii-
heren Therapielinien genutzt. Bei
Patienten mit BRCA-Mutation oder
HDR-Defizienz wurde die Kombina-
tion aus PARP-Inhibition und Enza-
lutamid jiingst Standard-of-Care als
Erstlinientherapie im metastasierten
Stadium. Eine praxisverdndernde
Studie hat gezeigt, dass die Gabe von
PARP-Inhibitoren mit Enzalutamid
einen eindeutigen Uberlebensvor-
teil bringt®. Auch eine jiingste Studie
mit Rucaparib zeigte, dass Patienten
mit Defizienz nach Progression und
medikamentdser Kastration von Ru-
caparib mehr profitieren, als von
Chemotherapie oder einer zweiten
Linie einer Hormontherapie*. Das
sind Beispiele, weshalb bei Patienten
schon friih an eine genetische Ana-
lyse gedacht werden sollte - denn
diese hat tatsdchlich therapeutische
Auswirkungen und Uberlebens-
vorteile.

Steht auch ein breiterer Einsatz von
PARP-Inhibitoren in Aussicht? Man-
che Studien mit PARP-Inhibitoren

haben Patienten ohne genetische
Untersuchung inkludiert und PARP-
Inhibitoren breit eingesetzt. Obwohl
manche Studien ein Signifikanzni-
veau beim rezidivfreien Uberleben
erreichen, sieht man eindeutig, dass
Patienten mit BRCA-Mutation beson-
ders deutlich von der Therapie pro-
fitieren. Da auch PARP-Inhibitoren
nicht nebenwirkungsfrei sind, muss
bei Patienten ohne BRCA-Mutati-
on abgewogen werden, ob andere
Optionen einzusetzen sind. Sowohl
im Tumor als auch in der Keimbahn
ist die genetische Abkldrung und
molekulare Analyse daher duflerst
wichtig.

Referenzen

Improved Outcomes with Enzalutamide in Bioche-
mically Recurrent Prostate Cancer; S.J. Freedland
and Others; N Engl J Med 2023; 389:1453-1465;
2VOL. 386 NO. 12, MAR 24, 2022; Darolutamide and
Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate
Cancer; M.R. Smith and Others; N Engl J Med 2022;
386:1132-1142; *Talazoparib plus enzalutamide in
men with first-line metastatic castration-resistant
prostate cancer (TALAPRO-2): a randomised, place-
bo-controlled, phase 3 trial. Agarwal N and Others.
Lancet. 2023 Jul 22;402(10398):291-303. ; “VOL. 388
NO. 8, FEB 23, 2023; Rucaparib or Physician’s Choice
in Metastatic Prostate Cancer; K. Fizazi and OthersN
EnglJ Med 2023; 388:719-732

ONKOLOGIE SPEZIAL 22a 25. November 2023
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AKTUALISIERTE LEITLINIEN FUR DAS
MANTELZELL-LYMPHOM

hoadl "0

Rezente Studlenergebnisse und neue Therapieoptionen fiihrten dazu, dass

die Lelthmen zur Behandlung des Mantelzell-Lymphoms (MCL) zwei

@ @ G— Jahre nach der letzten Aktualisierung tiberarbeitet wurden.

elche Patienten von den neuen Richtlini-

en profitieren, welche Therapiealgorith-

men sich durchgesetzt haben und welcher

Stellenwert der Stammzelltransplantati-
on oder CAR-T-Zelltherapie in der Behandlung des MCL
zukommt, dariiber informierten drei Osterreichische
Experten anldsslich einer Fortbildungsveranstaltung zum
Thema.

»Es ist schon sehr spannend, was sich in Bezug auf neue
Therapien auf diesem Gebiet tut“ beginnt Univ.-Prof. Dr.
Markus Raderer, Abteilung fiir Onkologie an der Medizini-
schen Universitdt Wien seinen Vortrag, ,,und das bleibt es
auch weiterhin.“ Dies, obwohl das Mantelzell-Lymphom
mit einem Auftreten von 5-7% innerhalb der Non-Hodg-
kin-Lymphome, zu den eher seltenen Tumoren z&hlt. His-
tologisch als indolentes Lymphom Kklassifiziert, zeigt die
Erkrankung einen heterogenen, beim grofiten Teil der
Patienten jedoch einen aggressiven Verlauf. Pathogno-
monisch ist die chromosomale Translokation t(11;14) mit
konsekutiver Uberexpression von Cyclin-D1.!

Die Diagnose erfolgt zumeist im fortgeschrittenen Stadi-
um und kann mittels des klinischen MCL International
Prognostic Index (MIPI) bzw. etablierter biologischer
Faktoren (blastische Variante, Ki-67, p53-Alteration (Mu-
tationen in PCR oder NGS, Uberexpression in der Im-
munhistochemie) abgeschitzt werden.? Die Therapie des
MCL bleibt eine groRe Herausforderung, sind sich alle
Experten einig, auch wenn die Empfehlungen der Onko-
pedia Guidelines, unter der wissenschaftlichen Leitung
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© SPL, picturedesk.com/ Webpathology; Dreyling, M, Doorduijn JK, Gine E, et al

von Univ.-Prof. Dr. Martin Dreyling, Zentrum fiir maligne
Hamatologie, Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen;
aufgrund der verbesserten Datenlage jetzt neu aktualisiert
wurden.

Ibrutinib wahrend Induktion und Erhaltung

Der Therapiealgorithmus fiir die Erstlinientherapie, die
mit Ausnahme eines indolenten Verlaufs, rasch erfolgen
sollte, sieht einen Alters-cut-off von 65 Jahren vor. Jlinge-
re Patientinnen und Patienten bzw. dltere Patienten mit
gutem Allgemeinzustand erhielten bisher eine Immun-
chemotherapie (alternierend R-CHOP/R-DHAP fiir ins-
gesamt 6 Zyklen) gefolgt von autologer Stammzelltrans-
plantation (ASCT) und Rituximab-Erhaltung (R) fiir drei
Jahre. Basierend auf den Daten der TRIANGLE-Studie, die
von Martin Dreyling als Abstract 1 am ASH-Meeting 2022
prasentiert wurde, kommt dem Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitor (BTKi) Ibrutinb (I) nun eine besondere Rolle in
der Erstlinie zu.?

In der prospektiven randomisierten Studie, die im Rah-
men des europdischen MCL-Netzwerks in 13 europdi-
schen Liandern und Israel durchgefiihrt wurde, wurden
die zuvor nicht behandelten Patienten mit MCL im Alter
von bis zu 65 Jahren einer von drei Therapiearmen zu-
gefiihrt. Arm A erhielt die Standard-Immunchemothe-
rapie, gefolgt von der autologen Transplantation plus
Rituximab, Arm A+I erhielt zusdtzlich zur Standard-
behandlung den BTK-Inhibitor Ibrutinib wéahrend der

Arm A (control)

ONKOLOGIE

Induktion sowie zur Erhaltung (zwei Jahre). Im Arm I
erhielten die Studienteilnehmer keine ASCT und im An-
schluss an die Induktion eine Erhaltung mit Ibrutinib
und Rituximab. Primarer Endpunkt war das Failure Free
Survival (FFS) mit den sekundiren Endpunkten Respon-
se Rate (RR), Progression Free Survival (PFS), Overall
Survival (OS) und Safety.

Bereits nach der Induktion zeigte sich ein eindeutiger Vor-
teil der Ibrutinib-haltigen Arme (A+I, I) in Hinblick auf
die Ansprechraten, mit einer deutlichen Verbesserung
der Komplettremissionsrate (36% im Standardarm gegen-
tiber 45% und 44% in den Ibrutinib-Armen). Nach einem
medianen Follow-up von 31 Monaten lag das ereignisfreie
Uberleben (FFS) im Arm A bei 72%, im Arm A+I bei 88%
und im Arm I bei 86%. Das 3-Jahres-Uberleben lag bei 86%
im Arm A, 91% im Arm A+I und 92% im Arm I. Aufgrund
der limitierten Nachbeobachtungszeit erreichten die OS-
Werte noch keine statistische Signifikanz. Die Uberlegen-
heit des BTK-Inhibitors konnte jedoch in allen Subgrup-
pen, auch bei Studienteilnehmer mit TP53-Mutation oder
hohem MIPI-Index nachgewiesen werden.®

Fraglicher Nutzen der ASCT

Raderer: ,Was man in dieser Studie klar erkennen konnte,
ist, dass die Ibrutinib-Kombination ohne ASCT dem bishe-
rigen Standard nicht unterlegen ist.“ Ein Verzicht auf die
Transplantation wiirde sich auch gilinstig auf die Toxizit4t
auswirken, da bei rund der Héilfte der Transplantations- >

R-CHOP/
R-DHAP

ASCT

x3

Observation

Arm A + | (experimental)

Observation

2 yrs I-maintenance

Arm | {experimental)

2 yrs |-maintenance

Observation

Abb.1: Studiendesign der TRIANGLE-Studie des European MCL Networks
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Patienten Grad 3-5-Ereignisse verzeichnet werden. Die
Studie zeigte auch, dass die Transplantation alleine, im
Gegensatz zur Ibrutinib-Therapie, keinen Vorteil fiir
Hochrisko-Patienten mit einer TP53-Mutation bringt.

Um die Rolle der ASCT im Kontext des Ibrutinib-Regimes
endgiiltig einordnen zu kdénnen, wird ein ldngeres follow-up
benétigt. Die Ergebnisse fiihrten dennoch zu einer Anderung
der Guidelines, wonach eine ASCT nach gutem Ansprechen
jetzt nicht mehr verpflichtend durchgefiihrt werden sollte.
Raderer, der als Mitautor aktiv an der Uberarbeitung der
Leitlinien beteiligt war: ,Ein mdglicher Nutzen - aber auch
das muss noch gepriift werden - konnte sich eventuell fiir Pa-
tientinnen und Patienten mit einer erhéhten Expression des
Proliferationsmarkers Ki-67 ergeben®.*

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde das Ibrutinib-haltige
Regime nun in der Onkopedia-Guideline als neuer Stan-
dard fiir Patienten unter 65 Jahre definiert, die autologe
Transplantation steht bestimmten Hochrisiko-Patienten
als Option zur Verfiigung.

VR-CAP vor BR

Eine weitere Anderung der Guidelines in der Erstlinie fin-
det sich bei nicht fiir die Hochdosistherapie geeigneten
Patienten: hier wurde dem Bortezomib-haltigen Regime
VR-CAP der Vorzug gegeniiber Bendamustin/Rituximab
(BR) gegeben. Raderer nennt dafiir zwei Griinde: ,Spe-
ziell in COVID-Zeiten hat sich gezeigt, dass sich Benda-
mustin deutlich ungiinstiger auf B- und T-Zellen auswirkt
und mittlerweile wissen wir auch, dass Patienten die kurz
vor einer CAR-T-Zelltherapie Bendamustin erhielten, ein

Relevante Anderungen der Onkopedia-
Guidelines auf einen Blick

- Ibrutinib wéhrend der Induktion und in der Erhaltung
in der Erstlinie

- Ob eine autologe Stammzelltransplantation zusatzlich zu
Ibrutinib den Langzeitverlauf verbessert, ist nicht gesichert.
Ein moglicher Vorteil konnte sich fiir Hochrisikopatienten mit
erhohtem Ki-67-Index ergeben

- Die Rezidivtherapie wird in einem separaten Algorithmus
dargestellt. Wichtige Stratifizierungsparameter sind eine
bereits erfolgte BTKi-Therapie sowie die Zeitdauer bis zum
Rezidiv (POD24)

- Bei Hochrisikopatienten ist unter einem BTK-Inhibitor nur
eine kurzzeitige Remission zu erwarten

- Neue erfolgversprechende Substanzen werden beriicksichtigt

- Fine allogene Transplantation sollte bei jiingeren Patienten in
der Regel erst nach einer CAR-T-Zelltherapie diskutiert werden
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deutlich schlechteres Outcome aufweisen als Patienten,
die diese Therapie nicht bekamen®® Potenziell T-Zell-de-
pletierende Regime, die z.B. Bendamustin enthalten, soll-
te daher zumindest sechs Monate vor einer CAR-T-Zellthe-
rapie vermieden werden.

Rezidiv, Progress, Refrakteritat

»Auch wenn sich Uberleben und Lebensqualitit verbes-
sert haben, ist das Mantelzellkarzinom nach heutigen
Ergebnissen nicht heilbar - sogar wenn die Patienten gut
ansprechen, kommt es zum Rezidiv“, dimpft Raderer zu
hohe Erwartungen an die derzeit verfiigharen Behand-
lungsstrategien. Das zeigt nicht zuletzt die Scholar-2-Stu-
die mit europiischen Real World-Daten, die belegen, dass
das mediane Uberleben nach Ibrutinib-Versagen bei 9,7
Monaten liegt.® ,Bisher gab es fiir diese Patienten, mit
Ausnahme vom R-BAC-Schema (BR plus Cytarabinosid),
das zwar ein gutes Ansprechen aber nur eine kurze An-
sprechdauer zeigt, auch kaum Therapieoptionen®, so Ra-
derer.” Die Hoffnungen ruhen nun auf dem Einsatz neuer
BTK-Inhibitoren, CAR-T-Zelltherapien und rezenten Daten
zu bispezifischen Antikérpern.

Update BTK-Inhibitoren

Einen Uberblick zu den derzeit verfiigbaren BTK-Inhibito-
ren gibt Dr. Thomas Ndsslinger, Abteilung fiir Hdmatolo-
gie und Onkologie, Hanusch-Krankenhaus, Wien. Neben
Ibrutinib, dem BTK-Inhibitor der ersten Generation, ste-
hen in den USA mit Acalabrutinib und Zanubrutinib zwei
weitere wirksame kovalente BTK-Inhibitoren zur Verfii-
gung.®*1® Eine EMA-Zulassung beim MCL liegt nicht vor.
Bei den BTK-Inhibitoren der zweiten Generation sind ver-
gleichbare Remissionszeiten von etwa zwei Jahren zu er-
warten, wobei keine direkt vergleichenden Daten fiir das
MCL vorliegen, so Nosslinger: ,zusatzlich erweisen sie
sich hinsichtlich der kardiovaskulidren Toxizitit als etwas
vertrdglicher und konnten einen Nutzen bei Hochrisiko-
patienten zeigen.”

Eine spezifischere Wirksamkeit bei Resistenz, ist von nicht
kovalenten Inhibitoren wie Pirtobrutinib oder Nemtab-
rutinib, die eine reversible Bindung mit Proteinkinasen
eingehen, zu erwarten. Pirtobrutinib ist bereits als Mono-
therapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem MC (R/R MCL), die zuvor
mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden, indiziert.!

In der zulassungsrelevanten Phase I/II BRUIN-Studie
sprachen multipel vorbehandelte Patienten mit B-Zell-
Neoplasien, darunter auch Patienten mit einem MCL, im
hohen MaR auf eine Behandlung mit Pirtobrutinib an. Stu-
dienteilnehmer mit BTK-Vorbehandlung erreichten nach
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[ Fortgeschrittene Stadien
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Legende:

AZ - Allgemeinzustand; w&w - abwarten (watch & wait); R-CHOP - Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison; I-lbrutinib, R-DHAP - Dexamethason/hochdosier-
tes Cytarabin/Cisplatin; VR-CAP - Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Bortezomib/Prednison; BR - Bendamustin/Rituximab; autoSZT - autologe Stammzelltransplantation;

CR - kemplette Remission; NR - keine Remission (Non Response); PR - partielle Remission;

. Ibrutinib, R (Rituximab)-Erhaltung off label
Zdie Dauer der R-Erhaltung betrdgt 3 Jahre, von lbrutinib 2 Jahre

Abb. 2: Therapiealgorithmus fiir die Erstlinie!

einem follow-up von 14 Monaten ein medianes PFS von
7,4 Monaten (95% KI, 5,3-13,3) und ein OS von 23,5 Mo-
naten (95% KI: 15,9-N.E.). ,BTKi-naive-Patienten sprechen
naturgemass noch besser auf die Behandlung an, so dass
auch diese BTK-Inhibitoren in Zukunft in fritheren Lini-
en zum Einsatz kommen werden, fasst Nosslinger zusam-
men: ,Ein weiterer Grund ist die gute Vertriglichkeit: nur
1,2 Prozent der Patienten brachen laut Studie die Behand-
lung aufgrund schwerer Nebenwirkungen ab.“ Endgiiltige
Aussagen zur Wirksamkeit in der Zweitlinie kénnte BRU-
IN MCL-321 liefern, in der Pirtobrutinib bei Patienten mit
R/R MCL und nur einer Vorbehandlung gegen einen an-
deren BTK-Hemmer nach Wahl des Investigators gepriift
wird.
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Chemotherapiefreie Optionen

Welcher Nutzen von chemotherapiefreien Behandlungen
zu erwarten ist, beantworten inzwischen gleich mehrere
Untersuchungen. In Window-2 erhielten die Studienteil-
nehmer die Standard-Induktionstherapie (I,R) plus dem
BCL-2-Hemmer Venetoclax bis zum Erreichen der Kom-
plettremission. Danach wurden die Patienten je nach Ri-
siko stratifiziert, wobei low-risk-Patienten (KI-67 < 30%)
eine weitere chemotherapiefreie Behandlung erhielten,
auf die sie, vermutlich aufgrund des von vornherein giins-
tigeren Risikoprofils, auch gut ansprachen. Patienten mit
moderatem oder hohem Risiko erhielten nach der Einfiih-
rungstherapie zwei, respektive vier Zyklen R-HCVAD.!? In
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Therapieupdate MCL
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Ibrutinib-Versager:
CAR-T-Zellen?
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Legende:

w&w - abwarten (watch & wait); POD24 - Krankheitsprogression innerhalb von 2 Jahren.

IZufassung im Sommer 2023 erwartet,

20ff label,
3

eine allogene Transplantation sollte bei jingeren Patienten in der Regel erst nach CAR-T-Zellen diskutiert werden .

Abb. 3: Therapiealgorithmus Rezidiv, Refrakteritat oder Progress!

dieser élteren Patienten kohorte konnte die Zugabe von
Venetoclax in bei der Hilfte der Individuen eine, zumin-
dest kurzzeitige, Remission erzielen.™®

Eine weitere Studie untersuchte die Wirksamkeit der Triple-
Kombination Acalabrutinib/Lenalidomid/Rituximab (ALR)
an zuvor nicht therapierten Patienten. Die Kombination
punktete neben einer ausgezeichneten Vertriglichkeit
auch mit einer hohen Rate an MRD-negativen Komplett-
remissionen.* Ob die Dreifach-Kombination Ibrutinib/
Obinutuzumab/Venetoclax liberzeugen kann, wird derzeit
anhand von OASIS I und II gepriift.'> Auf das Ergebnis der
ENRICH-Studie, in der eine Standard-Chemotherapie mit
IR-Einfiihrung und Erhaltung verglichen wird, muss der-
zeit noch abgewartet werden.'® Aufgrund der angefiihrten
zahlreichen Untersuchungen haben es BTK-Inhibitoren,
allen voran Ibrutinib, auch bei fortgeschrittener Erkran-
kung in frithere Therapielinien geschafft. Bei Friihrezidi-
ven (< 24 Monaten, POD24) scheint Ibrutinib einer erneu-
ten Chemotherapie sogar iiberlegen zu sein.’” Kommt eine
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CAR-T-Zelltherapie in Frage, ist die Therapiesequenz zu
beachten.

Stellenwert der CAR-T-Zelltherapie

»Eine klassische Heilung ist auch durch eine chiméire An-
tigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie nicht zu erwarten®, so
Assoc. Prof. Dr. Thomas Melchardt, PhD; von der Uni-
versititsklinik fiir Innere Medizin III, Uniklinikum Salz-
burg, ,aber die Daten deuten zumindest ein Plateau fiir
manche dieser schwer vorbehandelten Patienten an, auch
wenn nur einige in den Genuss eines dauerhaften An-
sprechens kommen®. Als ,Game Changer“ beim MCL gilt
die Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie mit Brexu-cel (Brexu-
captagene autoleucel, KTE-X19), die aufgrund der Daten
der ZUMA-2-Studie 2020 zur Behandlung des Lymphoms
nach mindestens zwei systemischen Therapien inklusive
eines BTK-Inhibitors zugelassen ist. Die Responseraten
der ersten 60 Patienten zeigten ein iiber 90%iges objekti-
ves Ansprechen, mit Komplettremissionsraten von 67%.®
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Die aufwendige Therapie scheint auch alle klassischen
negativen prognostischen Faktoren wie eine blastoide
Histologie, TP53-Mutation oder einen hohen KI-67-Index
zu egalisieren. Allerdings zum Preis einer stark erh6hten
Toxizitat, Nebenwirkungen vom Grad 3 und héher wurden
bei fast allen Patienten beobachtet. Als hiufigste uner-
wiinschte Reaktion wurden Zytopenien beobachtet, ge-
folgt vom Zytokin-Release-Syndrom. Bei einem Drittel der
Patienten kommt es zu neurologischen Nebenwirkungen
(ICANS).

Mittlerweile liegen follow-up-Daten vor, die belegen, dass
auch drei Jahre nach Therapiebeginn rund die Héilfte der
Patienten ein dauerhaftes Ansprechen zeigen.* Unterstiitzt
werden die Ergebnisse von Real-World Daten an amerika-
nischen und europdischen Patienten, die ebenfalls mit Re-
missionsraten von iiber 60% aufwarten. 22

Anhaltender Effekt bei Halfte der Patienten

Fiir den ,Second player” Liso-cel (Lisocaptagene Mara-
leucel) liegt keine européaische Zulassung fiir das MCL vor.
Daten der TRANSCEND-Studie, die im gleichen Setting
durchgefiihrt wurde, zeigen ein vergleichbares Outcome.
Um das Nebenwirkungsprofil zu verbessern, wurde
bei diesem Priparat ein ausgeglichenes Verhéltnis von
CD-4- und CD-8-Zellen angestrebt. ,Die Studienergebnis-
se belegen auch eine geringere Rate an neurologischen
events, allerdings keinen geringeren Medikamentenein-
satz“, so Melchardt, ,so dass die Ergebnisse hinsichtlich
der Nebenwirkungen als vergleichbar eingestuft werden
konnen”. Follow-up-Daten nach 12 Monaten bestdtigen
die klinische Aktivitit von Liso-cel mit einem Gesamtan-
sprechen von 81%, davon beeindruckende 72% mit
Komplettansprechen.* Melchardt: ,Insgesamt haben die
Erfahrungen mit CAR-T-Zelltherapien dazu gefiihrt, dass
die Behandlung jetzt grossziigig Eingang in die Therapie-
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algorithmen findet, speziell bei Patienten mit einer TP-
53-Mutation.”

Nichtsdestotrotz, das zeigt die nachfolgende Diskussion
unter den anwesenden Referenten, bleibt unklar, welche
Personengruppe am meisten von dieser aufwendigen und
teuren Therapie profitiert. Eine weitere Herausforderung
dieser Behandlung besteht auch darin, dass immer noch
zu viele Patienten auf dem Weg zur Stammzellgewinnung
aufgrund der Krankheitsprogression verloren gehen,
so dass der Wahl der Patienten und einer geeigneten
Bridging-Strategie genaues Augenmerk geschenkt werden
sollte. Melchardt:“ Die gute Nachricht ist, dass wir mitt-
lerweile gelernt haben, dass die Einschlusskriterien bei
allen Entitdten zu eng gefasst wurden, so wissen wir etwa
heute, dass auch fitte dltere mit Begleiterkrankungen wie
einer isolierten Niereninsuffizienz oder ZNS-Befall von
einer CAR-T-Zelltherapie profitieren.”

Bispezifische AK als neue Therapieoption

In frithen Studien zeigen die bispezifischen Antikérper
Glofitamab und Mosunetuzumab bei Patienten nach Versa-
gen einer BTKi-Therapie bemerkenswert hohe Ansprech-
raten. Um das Risiko unerwiinschter toxischer Effekte zu
minimieren, ist eine Vortherapie mit Obinutuzumab no-
tig.2s 26

Fiir den Anti-CD20/Anti-CD3-Antikérper Glofitamab liegen
inzwischen Daten an 30 Patienten mit R/R MCL mit einem
medianen follow-up von acht Monaten vor. Sie zeigten,
dass rund zwei Drittel der Studienteilnehmer:innen, die
median drei Vorbehandlungen erhielten, eine komplette
metabolische Remission erreichen. <

Dr. Rosalia Rutter
Mantelzell-Lymphom, 19.Sept 2023; Medahead

!Onkopedia Leitlinien, *Hoster E, Dreyling M, Klapper W, et al.: A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood 111:558-
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MCL Network, 64th ASH Annual Meeting 2022, Abstract #1. *Zoellner, Unterhalt M, Stilgenbauer S, et al.: Autologous Stem Cell Transplantation in First Remission
Significantly Prolongs Progression-Free and Overall Survival in Mantle Cell Lymphoma: 15-ICML 2019 Lugano, Juni 2019, Abstract #013. *“Wang M, Munoz J, Goy A, et
al.: KTE-X19 CAR T-Cell Therapy in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2020;382(14):1331-1342. DOI:10.1056/NEJMoal914347. “Visco et
al, J Clan Oncol31:1442-1449. "Dreyling M et al, Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled
Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up, Hemasphere 2022 Apr 13;6(5):e712. *Wang M et al, Acalabrutinib Monotherapy in Patients with relapsed/
refractory Mantle Cell Lymphoma: Final Results from a Phase 2 Study; Hematol Oncol 2021;39(suppl):213-216. °Song Y et al, Zanubrutinib in relapsed/refractory mantle
cell lymphoma: long-term efficacy and safety results from a phase 2 study; Blood 2022;139:3148. "°Mato AR et al, Pirtobrutinib in relapsed or refractory B-cell malignan-
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Refractory Non-Hodgkin Lymphoma Treated with Venetoclax in a Phase I, First-in-Human Study. Clin Cancer Res 27:4690-4695, 2021. DOI:10.1158/1078-0432.CCR-20-
4842. “RuanJ et al, ASH 2022 #73. “*Gouill S et al Blood, 2021:137:877. **Ibrutinib and Rituximab in Treating Patients With Relapsed or Refractory Mantle Cell Lympho-
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Interview NSCLC

NSCLC

ZAHLREICHE NEUE OPTIONEN

Wie sich die Erstlinientherapie sowie die Therapie im metastasierten Setting des

NSCLC verandern und welche praxisrelevanten neuen Studien rezent vorgestellt wurden,

beleuchtet Ap. Prof. Priv. Doz. Dr. Dr. Barbara Kiesewetter-Wiederkehr, von der Klinischen

Abteilung fuir Onkologie der Medizinischen Universitat Wien, im Gesprach mit Sophie Fessl.

as sind die hot topics

beim NSCLC? Es gibt

zwei wesentliche Ande-

rungen, und zwar deut-
liche Verbesserungen in der Therapie
des frithen Lungenkarzinoms, sowie
die immer weitere Entwicklung von
zielgerichteten Therapien, sodass auch
im palliativen Setting die Therapie fiir
immer mehr Patienten ganz spezifisch
auf die Veranderungen im Tumor ab-
gestimmt werden kann. Wie viel sich
beim Lungenkarzinom tut, war auch
am ESMO 2023 ersichtlich - bei den
Presidential sessions mit den wichtigs-
ten Abstracts gab es einen grofRen Uber-
hang an Daten zum Lungenkarzinom.

Welche Optionen gibt es nun beim frii-
hen Lungenkarzinom? Bis 2020 war
beim frithen Lungenkarzinom eine
Chemotherapie nach Operation die
einzige Therapieoption um das Risiko
fiir ein Rezidiv zu reduzieren. Aktuell
gibt es bemerkenswerterweise eine
Vielzahl an positiven Studien in diesem
Setting die unser Therapiespektrum
erweitern: Hier konnten sich Immun-
therapie und teilweise zielgerichtete
Therapien etablieren. Der erste Schritt
im Bereich der Immuntherapie war
die Zulassung von Atezolizumab nach
Operation und Chemotherapie, wenn
Kriterien wie eine hohe Expression
von PD-L1 erfiillt sind. Damit konnte
durch Zugabe von einem Jahr adjuvan-
ter Immuntherapie das Riickfallrisiko
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Das biologische Verstandnis
fiir die Erkrankung hat sich so
stark weiterentwickelt, dass
wir gelernt haben, viele un-
terschiedliche Subtypen von
Lungenkrebs zu identifizieren.

deutlich reduziert werden. Auch Pem-
brolizumab, unabhingig vom PD-L1-
Status, ist seit kurzem als adjuvante
Therapie nach OP und Chemotherapie
zugelassen.

Wie ist die Situation bei Patienten mit
Treibermutation? Hier gibt es ebenfalls
neue Daten fiir den Versuch, zielgerich-
tete Therapien bereits in die Therapie
des frithen Lungenkarzinom zu integ-
rieren. Die ADAURA Studie untersuch-
te, ob bei Patienten mit EGFR-Mutation

© feelimage/matern

ein EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor - in
diesem Fall Osimertinib nach Opera-
tion - das Riickfallrisiko reduzieren
kann. Daten heuer haben gezeigt, dass
nicht nur das Riickfallrisiko grund-
sdtzlich reduziert wird, sondern auch
das Gesamtiiberleben verbessert wird.
Konkret waren nach 5-Jahren 85% im
Osimertinib-Arm versus 73% in der
Kontrollgruppe am Leben. Ahnlich
untersuchte die ALINA-Studie bei Pati-
enten mit ALK-Fusion den adjuvanten
Einsatz des ALK-Inhibitors Alectinib.
Hier wurde gezeigt, dass die adjuvan-
te Gabe das Riickfallrisiko signifikant
reduzieren kann. Von einer Situation,
in der nach der Operation keine Opti-
onen zur Verbesserung des Langzeit-
Outcomes zur Verfiigung standen, sind
wir nun in die Situation gekommen,
dass wir je nach Patientengruppe eine
zusétzliche Immuntherapie oder sogar
eine zielgerichtete Therapie anbieten
konnen.

Gibt es auch Uberlegungen zu einer
neoadjuvanten Therapie? Ja, es gibt
Uberlegungen und Studien zur neoad-
juvanten, also praoperativen Therapie -
zusidtzlich zu oder anstelle einer ad-
juvanten Therapie. Auch hier wurden
kiirzlich neue Updates positiver Studien
préasentiert. Eine davon ist CheckMate
816, die als erste zeigte, dass die Zuga-
be von Nivolumab zu 3 Zyklen Chemo-
therapie neoadjuvant einen Benefit im
Event-free Survival bietet. Bei 24 Pro-
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zent der Patienten im experimentellen
Arm war nach drei Zyklen Chemothe-
rapie vor der Operation gar kein Tu-
mor mehr im OP-Pridparat vorhanden
und die Patienten zeigten somit eine
pathologische Komplettremission. Die-
ses Therapiekonzept ist fiir Patienten
mit PD-L1 Expression bereits zugelas-
sen. Am ESMO présentierte Daten der
CheckMate 77T Studie suggerieren nun,
dass eine Erweiterung dieses Konzepts
durch zusédtzlich zur neoadjuvanten
Chemo-Immuntherapie auch adjuvan-
ter Therapie mit Nivolumab zu einer
weiteren Verbesserung des Event-free
Survivals fiihren kann. Eine vergleich-
bare Studie, KEYNOTE-671, untersuch-
te den Einsatz von Pembrolizumab im
perioperativen Setting und zeigte nach
36 Monaten sogar eine signifikante
Verbesserung des Gesamtiiberlebens
von 64% auf 71.3% - was fiir uns ja das
grofite Ziel ist. Wir miissen nun lernen,
fiir welchen Patienten welche Therapie
wann bzw. wie am besten geeignet ist.
Aber insgesamt sehen wir eine deutli-
che Verbesserung in der Therapie des
frithen Lungenkarzinoms!

Wie sieht es im metastasierten Setting
aus? Das biologische Verstdndnis fiir
die Erkrankung, und in weiterer Folge
die Therapiestrategien, haben sich so
stark weiterentwickelt, dass wir gelernt
haben, viele unterschiedliche Subtypen
von Lungenkrebs zu identifizieren, so-
wie Treibermutationen zu verstehen
und Therapien zu entwickeln. Seit 2023
gibt es sogar eine eigene ESMO Leitli-
nie fiir die Behandlung von oncogene-
addicted metastasiertem NSCLC - was
frither in einem Absatz der Hauptleit-
linie behandelt wurde, ist nun so kom-
plex und vielfiltig, mit spezifischen
Algorithmen fiir bestimmte Patienten-
gruppen, dass eine separate Leitlinie
fiir Patienten mit Treibermutationen
notwendig ist. Im Vergleich zur vorher
verfligharen Chemotherapie profitie-
ren diese Patientengruppen immens
von zielgerichteten Therapien.

Gibt es neue zielgerichtete Therapien?

Ja, es gibt zum Beispiel neue Daten
aus der LIBRETTO-431 Studie. Diese
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Phase-3-Studie untersuchte die unge-
fahr 2 Prozent aller NSCLC-Patienten
mit einer RET-Fusion und iiberpriif-
te den Einsatz des selektiven RET-
Inhibitors Selpercatinib, einer oralen
Therapie, mit dem vorherigen The-
rapiestandard Platin-basierte Chemo
+/- Immuntherapie. 260 Patienten
wurden randomisiert, im experimen-
tellen Arm war eine Verldngerung
des medianen progressionsfreien
Uberlebens auf 24,8 Monate zu se-
hen - das ist doppelt so lange wie im
Standardarm und Selpercatinib ist
auflerdem oftmals besser vertriglich.
Diese Daten sind somit hoch relevant
fiir die klinische Praxis. Ahnlich wur-
den Daten fiir die ebenfalls kleine
Gruppe an Patienten mit EGFR-Exon
20 Insertion prisentiert, hier konnte
die Zugabe des bispezifischen Anti-
korpers Amivantamab zusidtzlich zur
Chemotherapie eine Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens in
der Erstlinie erzielen.

Wie ist mit dieser Komplexitdt der The-
rapien umzugehen? Beispielhaft fiir die
Komplexitdt im Gesamtsystem sind
EGFR-mutierte Patienten. Wir wissen,
dass Patienten mit klassischer EGFR-
Mutation deutlich besser auf EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitoren ansprechen
als auf Chemotherapie. Was wir aller-
dings lernen miissen, ist wie wir Pati-
enten behandeln, die nach Osimerti-
nib progredient sind. Die MARIPOSA-2
Studie verfolgte ein neues Konzept, das
sich als positiv erwies, und zwar eine
Kombination aus Amivantamab und
Chemotherapie, mit bzw. ohne Lazer-
tinib. Die Therapie mit Amivantamab
verbesserte das progressionsfreie
Uberleben signifikant. Somit haben
wir das erste Mal eine positive Phase-
3-Studie fiir dieses Setting. Die Daten
zum Gesamtiiberleben und ein verldn-
gertes Follow-Up hinsichtlich Toxizita-
ten fehlen noch, aber es ist ein grofler
Schritt fiir diese Patientengruppe.

Welche neuen Therapien sind am Hori-
zont? Ein groler Hype der letzten
zwei Jahre waren natiirlich die ADCs,
die antibody-drug conjugates. Bei die-

sen ist ein Chemotherapeutikum tiber
einen Linker mit einem Antikdrper
verbunden, sodass das Chemothera-
peutikum ganz spezifisch an ein An-
tigen der Krebszelle andocken kann.
Das ist ein elegantes Konzept, da to-
xische Therapien zielgerichteter ein-
gesetzt werden und damit auch hohere
Konzentrationen an der Zielstruktur
erreicht werden konnen.

Wie erfolgreich sind ADCs in der The-
rapie des NSCLC? Mittlerweile wurden
bereits verschiedene Generationen
an ADCs entwickelt, sie werden im-
mer zielgerichteter und effektiver mit
weniger off-Target Effekten. Als Beispiel
sei die DESTINY Lung02 Studie genannt,
bei der der Einsatz von Trastuzumab-
Deruxtecan bei HER-2-mutiertem NS-
CLC positiv untersucht wurde. Am
ESMO 2023 wurde die TROPION-Lung01
Studie vorgestellt, in der als Zweitli-
nientherapie der ADC datopotamab
deruxtecan (Dato-DXd) versus Chemo-
therapie untersucht wurde. Dato-DXd
zielt auf TROP2 ab, einem Target, das bei
unterschiedlichen Malignomen relativ
breit exprimiert wird. Die Studie zeig-
te, dass Dato-DXd das Progressionsfreie
Uberleben signifikant erhohte, wobei
vor allem beim Adenokarzinom ein
Nutzen erzielt wurde. Wie immer miis-
sen wir lernen, welche Subgruppen am
meisten profitieren.

Welchen Stellenwert hat nunmehr die
Chemotherapie? Die Chemotherapie
ist in vielen Settings noch ein wich-
tiger Backbone, insbesondere da we-
niger als 25 Prozent der Patienten in
der Erstlinie fiir eine zielgerichtete
Therapie in Frage kommen und auch
eine reine Immuntherapie nur fiir Pa-
tienten, die spezifische Kriterien wie
eine hohe PD-L1 Expression aufwei-
sen, eine Moglichkeit darstellt. Ohne
Chemotherapie kommen wir somit
immer noch nicht aus. Aber im Neben-
wirkungsmanagement sind wir mitt-
lerweile so effektiv geworden, dass die
Vertréglichkeit besser ist als friiher.
Diffizil ist, dass wir immer mehr Sub-
gruppen haben, fiir die immer spezifi-
schere Therapien in Frage kommen. <
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Highlights in
der Onkologie 2023

Erfolgreiche mRNA Vakzinierung beim Melanom

Mein Highlight sind Ansatz und Ergebnisse der randomisierten Pha-
se 2 mRNA-4157-P201/Keynote 942 Studie zur adjuvanten Therapie
des komplett resezierten Hochrisikomelanoms Stadium IIIB/C/D.

Dabei wurde im Experimentalarm eine alleinige Pembrolizumab-
Behandlung mit einer Kombination aus Pembrolizumab und
einem individualisierten mRNA- Impfstoff verglichen. Dafiir wurde
jeweils die Erbinformation des Tumors sequenziert, in silico die
Suche nach den am besten in den MHC Komplex und den T-Zell-
rezeptor passenden Neoantigenen durchgefiihrt, und anschliefend
eine mRNA kodiert, entsprechend verpackt und den Patienten

iv. injiziert. Dabei wurden bis zu 34 verschiedene Neoepitope
einzelner Patienten adressiert.

Im Hinblick auf den priméren Endpunkt, das RFS, ergab sich

nach 23 Monaten eine Ereignisrate von 22.4% in der Kombinations-
therapie vs 40% in der Monotherapie. Nach 18 Monaten betrug das
RFS78.6% vs 62.2% zugunsten der Kombination. Vor allem war das
distante metastasenfreie Uberleben signifikant verbessert (HR 0.347,
p=0.0063). Fernmetastasen oder Tod wurden in 8.4% vs 24% berichtet.

Die Studie hat zum FDA Breakthrough approval gefiihrt, eine Phase 3
Studie ist unterwegs. Die Studie stellt einen Beweis dafiir dar, dass mit
komplexer immunologischer Technik mRNA Vakzinierung erfolg-
reich sein kann und ist damit paradigmatisch fiir die Entwicklung

der Onkologie. Quelle: Khattak et al, JCO, Meeting Abstract ASCO Meeting 2023.

Prim. Univ. Prof. Dr. Richard Greil
Universitatsklinik fiir Innere Medizin III, Uniklinikum Salzburg
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Erste zielgerichtete Therapie flir das Gliom

Mein Highlight 2023 war klar die Prasentation der
INDIGO Studie in der Plenarsitzung beim Jahres-
kongress der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) und die zeitgleiche Publikation in New Eng-
land Journal of Medicine.

In der prospektiven randomisierten Phase III INDIGO
Studie wurden erwachsene Patient:innen mit Resttu-
mor oder Rezidiv eines IHD-mutierten Grad 2 Glioms
mit dem IHD Inhibitor Vorasidenib oder mit Placebo
behandelt. Das mediane progressionsfreie Uberleben
war in der Vorasidenib-Gruppe mit 27,7 Monaten
deutlich langer als in der Placebo-Gruppe mit

11,1 Monaten. Die Therapie mit dem IDH Inhibitor
war gut vertréglich. Als hiufigste schwere Nebenwir-
kung (CTCAE Grad > 3) trat bei 9,6 % der Patient:innen
eine erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) auf.

Die Daten werden aktuell von Zulassungsbehorden
begutachtet und weitere Studien zur Untersuchung
der Aktivitdt in weiteren Patient:innenpopulationen
sind in Vorbereitung.

Univ. Prof. Dr. Matthias Preusser

Klinische Abteilung fiir Onkologie,
Medizinische Universitdt Wien
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Interview Sekundare Immundefekte

Sekundare

Immundefekte

URSACHE & BEHANDLUNG

Weshalb sekundare Immundefekte auftreten und wie diese behandelt

werden, erlautert Univ. Prof. Dr. Clemens Scheinecker, Leiter der Spezialambulanz

fur klinische Immunologie der Universitatsklinik flir Innere Medizin 111,

Medizinische Universitat Wien, im Gesprach mit Sophie Fessl.

ie hdufig treten sekun-

ddre  Immundefekte

auf? Im Gegensatz

zu primiren Immun-
defekten die eine Prévalenz von ca.
1:2000 aufweisen, treten sekundire
Immundefekte haufiger auf - bis zu
30-mal hiufiger. Die Bandbreite der
sekunddren Immundefekte ist grof
und reicht von unterschiedlichen hé-
matologischen Erkrankungen bis hin
zu rheumatologischen, gastroentero-
logischen oder nephrologischen Er-
krankungen. Bei sekundédren Immun-
defekten handelt es sich meistens
um AntikOrperdefizienzen, hier ist
die zentrale, zu kldrende Frage: wer-
den zu wenige Antikérper produziert
oder verliert der Patient zu viele An-
tikérper? Im Bereich der hdmatologi-
schen Erkrankungen ist es vor allem
der Fall, dass Antikorper vermindert
produziert werden. Weiters gibt es
Erkrankungen, bei denen Antikorper
verstédrkt verloren gehen, dazu zédhlen
Nierenerkrankungen oder gastroin-
testinale Erkrankungen. Andererseits
greifen manche Medikamente B-Zel-
len an bzw. wirken immunsuppressiv,
hier kann {iiber indirekte Mechanis-
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Bei einem verminderten IgG-Wert
ist eine umfassende Abkldrung
notwendig, um gegebenenfalls ei-
nen entsprechenden Therapieplan
zu erstellen.

men als Nebenwirkung eine vermin-
derte IgG-Produktion auftreten.

Nach welchen Kriterien treffen Sie die The-
rapieentscheidung? Wir behandeln, wenn
mit dem IgG-Mangel auch eine gehiufte
Infektneigung vergesellschaftet ist. Die
Hohe der Immunglobuline hat - an und
fiir sich - keine unmittelbare therapeuti-

© beigestellt

sche Konsequenz, ein verminderter IgG-
Spiegel alleine wire daher keine zwin-
gende Therapieindikation. Damit gibt es
auch keinen Cut-off-Wert, unterhalb des-
sen therapiert werden muss. Allerdings
ist bei einem verminderten IgG-Wert
eine umfassende Abkldrung notwendig,
um dann gegebenenfalls einen Therapie-
plan zu erstellen.

Wie behandeln sie SID? Prinzipiell ist
die Therapie eine Substitution mit Im-
munglobulinen (IG). Dabei handelt es
sich um polyklonale Antikorper die
aus dem Plasma von mehreren tau-
send gesunden Spendern gewonnen
werden. IG bestehen hauptséachlich
aus IgG Antikorpern. Je nach Priparat
enthalten sie aber auch kleine Men-
gen von IgM und IgA Antikrpern so-
wie Spuren von loslichen Molekiilen
wie MHC Molekiilen und bestimmten
Zytokinen. Wenn die Entscheidung
fiir eine IG Substitution fallt, so wird
mit einer Dosierung von 0,4-0,5g pro
Kilogramm Korpergewicht pro Monat
substituiert. Die Verabreichung kann
intravenos (IV) erfolgen, tiblicherwei-
se einmal pro Monat, oder subcutan,
zumeist ein- bis zweimal pro Woche.
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Wo sehen Sie die Vor- und Nachteile
von subkutanen vs. IV Immunglobu-
linen? Die subcutane (s.c.) Verabrei-
chung hat den Vorteil, dass diese in
Heimtherapie durchgefiihrt werden
kann, die Patienten miissen also fiir
die Substitutionstherapie nicht an
ein Infusionszentrum oder eine Ta-
gesklinik kommen. Ein Nachteil der
s.c. Gabe ist die Limitierung der ap-
plizierbaren Volumina, mache Pra-
parate enthalten daher auch Hyaluro-
nidase, die das Unterhautfettgewebe
auflost, um mehr Raum fiir die IgG-
Therapie zu schaffen. Die s.c. Verab-
reichung funktioniert sehr gut, die
Lebensqualitdt der Patienten ist mit
Heimtherapie wesentlich besser. Au-
RBerdem bewirkt die s.c. konstanteren
IgG-Spiegel im Organismus als die IV-
Therapie, bei der einmal pro Monat

eine relativ hohe Dosis verabreicht
wird. Mogliche Nebenwirkungen, wie
ein Hyperviskositdtssyndrom, betref-
fen eher die intravendse Gabe.

Wie entscheiden Sie beziiglich Dosie-
rung? Die initiale Dosierung erfolgt
nach dem Korpergewicht, die Aus-
gangspiegel sind keine Entschei-
dungsgrundlage. Unter der Therapie
werden die IgG-Spiegel kontrolliert,
allerdings gibt es hier keinen vorab
definierten Cut-off. Es héngt von der
Infekthaufigkeit ab, ob ein Wert von
1000 mg/dl angestrebt wird, oder
ob auch ein niedrigerer Spiegel aus-
reicht. Da es sich bei der Substituti-
onstherapie um eine relativ teure Be-
handlung handelt, die auch mit einer
gewisssen Knappheit der Préparate
vergesellschaftet ist, miissen auch

gesundheitsokonomische Uberlegun-
gen angestellt werden - schliefllich
handelt es sich um eine langfristige
Therapie.

Wie sieht die interdisziplindre Zusam-
menarbeit mit anderen Spezialisten
aus? Die interdisziplindre Zusam-
menarbeit betrifft vor allem die dia-
gnostische Abklarung eines sekun-
ddren Immundefekts. Dazu sollte
der Patient an ein immunologisches,
infektiologisches oder rheumatologi-
sches Zentrum iiberwiesen werden
an dem dann auch die Therapieent-
scheidung und die Therapieplanung
stattfinden kann. Die Verabreichung
der Therapie kann dann in Tagesam-
bulatorien, niedergelassenen Arzten
oder eben zu Hause durch den Pati-
ent selbst erfolgen. «

S0 fiihit sich das Leben fiir
ein Schmetterlingskind an.

Schmetterlingskinder leben mit einer unheilbaren, schmerzvollen
Hauterkrankung. Bitte spenden Sie unter schmetterlingskinder.at

debra

Hilfe fir die Schmetterlingskinder.
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Palliativmedizin

IN DER ONKOLOGIE

Palliative Behandlung fordert das Wohlbefinden, frithe palliativmedizinische

Malnahmen konnen Auswirkungen auf Lebensqualitat und Symptomlast haben.

ine palliative Versorgung steht fiir die zielgerichte-

te Forderung des Wohlbefindens unter der Beriick-

sichtigung individueller Bediirfnisse. Palliative Care

ist ein aktiver Behandlungsansatz und beschrankt
sich nicht auf die Betreuung am Lebensende - ein haufig zi-
tiertes, jedoch leider wenig beachtetes Faktum. Vor allem im
Umgang mit schwerkranken Menschen sollte die Notwendig-
keit an Wissen auch ein Verstdndnis fiir die individuelle Situ-
ation der Patient:innen einschliel3en (vgl. engl.: The need to
know vs. the need to feel known).

Ein systematisches Cochrane Review wies darauf hin, dass
frithe palliativmedizinische MaRnahmen im Vergleich zur
onkologischen Standardbehandlung bei Patient:innen mit
fortgeschrittener Krebserkrankung giinstige Auswirkungen
auf die Lebensqualitdt und die Symptomlast haben kénnen
(Haun et al. 2017). Dabei gilt es zu betonen, dass eine palli-
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ative Betreuung auch iiberlappend mit einer onkologischen
Therapie erfolgen kann und soll: Palliative Care fordert
Wohlbefinden zu jedem Zeitpunkt einer Erkrankung, unab-
héngig von der Prognose (Axelsson 2022).

In Osterreich existiert eine abgestufte Hospiz- und Pallia-
tivversorgung, die verschiedene Versorgungsmodelle ein-
schliefdt, Adressen und Informationen finden sich auf www.
hospiz.at und www.palliativ.at. Pro Jahr sterben in Osterreich
an die 90.000 Menschen. Etwa 10 bis 20 Prozent jener 90.000,
folglich zwischen 9.000 und 18.000 Menschen, benétigen eine
spezialisierte palliativmedizinische Betreuung. Derzeit ste-
hen in Osterreich etwa 500 Hospiz- und Palliativbetten zur
Verfiigung. Das unterstreicht die Notwendigkeit, dass der
Hospiz- und Palliativbereich ausgebaut werden muss und
dass insbesondere in der Primirversorgung ein Wissen an
palliativen Fertigkeiten vonnoéten ist.
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Palliativmedizin

FACT BOX ASCIRS

Bisher eingelangte Berichte: 95 Anfragen
um Assistierten Suizid, 2 abgebrochene
Assistierte Suizide und 47 durchgefiihrte
Assistierte Suizide.

Betroffene: Patient:innen zwischen 30
und 97 Jahren, meist mit Tumorerkran-
kungen und neurologischen Erkrankun-
gen; einzelne mit COPD oder psychischen/
psychiatrischen Erkrankungen.

Zeitspanne von der Verabreichung des
Praparates bis zum Eintritt des Todes:
3-270 Minuten.

Palliative Care — wann und fiir wen?

In den letzten zehn Jahren hat sich eine Vielzahl von Erkennt-
nissen in Bezug auf die Integration von Palliativmedizin in die
Onkologie angesammelt. Die Frage ist nicht mehr, ob Palliative
Care angeboten werden sollte, sondern welches das optimale
Modell ist, wann der ideale Zeitpunkt dafiir ist, wer am drin-
gendsten eine palliativmedizinische Betreuung benétigt und
wieviel Palliativmedizin die Onkolog:innen selbst anbieten soll-
ten. Gezielte Palliativversorgung bedeutet, jene Patient:innen
zu identifizieren, die am ehesten von spezialisierten Palliativ-
versorgungsmafnahmen profitieren (Hui et al. 2018).

Innerhalb von Studien wurde eine spezialisierte Palliative
Care innerhalb von drei Monaten nach der Diagnose einer
fortgeschrittenen Krebserkrankung unabhéingig von der Sym-
ptomlast angeboten. Dieses Versorgungsmodell scheint jedoch
angesichts der begrenzten internationalen Infrastruktur von
Palliative Care kaum umsetzbar. Dariiber hinaus haben einige
Patient:innen zum Zeitpunkt der Diagnose kaum Beschwer-
den und noch keinen oder nur einen begrenzten Bedarf an
Palliativversorgung (Schenker and Arnold 2017). Somit scheint
es zielfilhrend, eine palliative Versorgung dann anzudenken,
wenn komplexe Belastungen auf einer kérperlichen, psycho-
sozialen oder spirituellen Ebene erhoben werden.

Nationale wie internationale Guidelines fokussieren mehr
und mehr auf Symptomlinderung. Eine bedeutende Leitlinie
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im Bereich der Palliative Care ist die S3-Leitlinie Palliativ-
medizin. Diese wissenschaftlich fundierte, praxisorientierte
Handlungsempfehlung gibt evidenzbasierte Empfehlungen.
Kurz- und Langfassungen sind frei im Internet verfiigbar.

Palliative Pharmakologie

Eine Kernkompetenz von Palliative Care ist die Linderung
von belastenden Symptomen mittels pharmakologischer und
nicht-pharmakologischer MaBnahmen.

Um bei konkreten Fragen Hilfestellungen zu bieten, hat die
Osterreichische Palliativgesellschaft unter www.palliativ.at/
nc/services/pharmaanfrage eine kostenfreie Plattform ein-
gerichtet. Angefragt werden kann zu Wechselwirkungen,
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, ,Deprescribing®,
Arzneimittelanwendungen aullerhalb der Zulassung, Appli-
kationstechniken (z.B. Arzneimittelapplikation iiber Erngh-
rungssonden, subkutane Gabe von Parenteralia), Kompati-
bilitdten von Parenteralia, Moglichkeiten der Reduktion der
Fliissigkeitszufuhr bei parenteraler Therapie, individuellen
Rezepturen und unzureichend behandelten Symptomen.

Auf der Website https://pall-olu.de werden verschiedene In-
formationen rund um den Einsatz von Fertigarzneimitteln
aullerhalb ihrer zugelassenen Anwendungsgebiete zur Ver-
fligung gestellt. ,Pall-OLU“ ist eine kostenfreie, unabhéngige
Datenbank. Zusitzlich wird auf der Website auf alternative
medikamentése und nicht-medikamentése Therapiemog-
lichkeiten hingewiesen, es werden Uberwachungsparameter
fiir Therapien genannt sowie Informationen iiber die jeweils
héufigsten Symptome, die in der Palliativversorgung auftre-
ten, zur Verfiigung gestellt.

Beispiele zur Symptomlinderung

Beispiele fiir einen evidenzbasierten Off-Label-Use in der
Onkologie sind Opioide zur Behandlung von Atemnot,
Olanzapin zur Behandlung von Appetitlosigkeit und Ubel-
keit, Ondansetron zur Behandlung nicht-chemotherapiein-
duzierter Ubelkeit oder die Gabe von Trazodon bei Insom-
nie. Gute pharmakologische Kenntnisse sind in der Palliative
Care und in der Onkologie wesentlich und finden Einzug in
die tagliche Praxis.

So ergab eine 2022 im Lancet Oncology publizierte Studie,
dass hochdosiertes Dexamethason Dyspnoe bei Patient:innen
mit Krebserkrankungen nicht wirksamer als Placebo linder-
te und mit einer héheren Haufigkeit von unerwiinschten Er-
eignissen verbunden war (Hui et al. 2022). Diese Ergebnisse
legen nahe, dass Dexamethason nicht routinemaRig zur Lin-
derung von Atemnot verabreicht werden sollte.

Eine andere Studie liefert klinische Hinweise fiir die Rol-
le von Paracetamol als potenziell unterdriickende Subs-
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tanz der Antitumor-Immunitidt. Daher sollte Paracetamol
bei Patient:innen unter Immuntherapie mit Zuriickhaltung
eingesetzt werden (Bessede et al. 2022). Eine rezente Studie
ergab weiters, dass Paracetamol die Schmerzlinderung bei
Patient:innen mit durch Krebs bedingten Schmerzen nicht
verbessern und den Gesamtverbrauch an Opioiden nicht ver-
ringern kann (Leiva-Vdsquez et al. 2023).

Kommunikative Kompetenzen

Paul Watzlawick driickte es treffend aus: ,Man kann nicht
nicht kommunizieren.“ In Gesundheitsberufen ist die am
héufigsten ausgelibte Tatigkeit nicht die Dokumentation,
sondern das Gespréich. Im Verlauf unserer beruflichen Lauf-
bahn fithren wir etwa 400.000 Gespriache. Dennoch erhalten
wir hdufiger ein Reanimationstraining als ein Gesprachstrai-
ning. Es ist nicht nur wichtig, was wir sagen, sondern viel-
mehr, wie unser Gegeniiber das Gesagte wahrnimmt und ver-
steht (Iversen et al. 2020).

Palliative Care ist eine grundsétzliche Haltung, die den Men-
schen nicht nur auf einer medizinischen Ebene, sondern in
einem sozialen, psychischen und spirituellen Kontext be-
trachtet.

Ratschldge zur Durchhaltemotivation oder schnelle Trost-
worte zeugen oft von eigener Unsicherheit. Ein potenzieller
Einstieg in ein Gesprich kann die Frage sein: ,Was muss ich
iiber Sie wissen, um Sie bestmdglich betreuen zu konnen?“
(Chochinov et al. 2011). Ebenso konnen Fragen nach person-
lichen Ressourcen hilfreich sein, wie zum Beispiel: ,Was hat
Ihnen in friiheren herausfordernden Situationen geholfen?“
oder ,Woraus schopfen Sie Kraft?“

Eine interessante Arbeit beschiftigte sich damit, wie man mit
Therapiepréferenzen von Patient:innen umgehen soll, die
»alles wollen®. Auf die Frage, ob die medizinische Behand-
lung angesichts einer schweren Erkrankung begrenzt werden
soll, antworten Patient:innen und ihr Umfeld haufig, dass sie
»alles“ wollen (Quill et al. 2009). Dies sollte als Grundlage fiir
eine Gespréach dariiber dienen, was ,alles tun“ denn konkret
bedeutet. Ambivalenzen oder Widerspriiche sollen direkt
angesprochen werden, beispielsweise mit: , Kénnen Sie mir
helfen, das besser zu verstehen?“.

Dies kann paradoxerweise als Initiierung einer so hiufig not-
wendigen End-of-life-Konversationen dienen, im Rahmen
derer wir mit Patient:innen iiber ihre Wiinsche, Werte und
Ziele sprechen. Eine effektive Moglichkeit, ein Gesprich zu
beenden, ist die Verwendung einer ,Ich-Aussage®, beispiels-
weise: ,Basierend auf dem, was Sie mir mitgeteilt haben, fas-
se ich zusammen: ... Wie klingt das fiir Sie?” Damit erhalten
Patient:innen die Moglichkeit, weitere Fragen zu stellen und
Behandelnde kénnen wahrnehmen, wie das Gesprach aufge-
nommen wurde.
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Mit Arger, Wut und Frustration miissen wir im Rahmen von
schwerwiegenden Erkrankungen rechnen. Die Sterbefor-
scherin Elisabeth Kiibler-Ross bezeichnete das als die ,Wut
auf den Tod, der im Raum steht.”

Auf der Website www.vitaltalk.org finden sich wertvolle In-
formationen und Schulungsvideos.

Advance Care Planning geht uns alle an!

Gibt es Menschen, von denen wir nicht erwarten, dass sie
sterben? Wann ist der richtige Zeitpunkt, um ein Gespréich
iiber die verbleibende Lebenszeit und die Wiinsche, Ziele
und Werte der Patient:innen zu beginnen?

Als Anhaltspunkt dafiir kann dienen, wenn die Surprise
Question (White et al. 2017) ,Wire ich iiberrascht, wenn
diese:r Patient:in im nédchsten Jahr versterben wiirde?” mit
»Nein“ und die Double Surprise Question (Ermers et al. 2021)
2Wire ich iiberrascht, wenn diese:r Patient:in nach einem
Jahr noch lebt?“ mit ,,Ja“ beantwortet wird.

Vorausschauendes Planen, Advance Care Planning (Schri-
jvers et al. 2014), wozu unter anderem Patientenverfiigung
und Vorsorgevollmacht zdhlen, sind zentrale Instrumente,
damit Patient:innen ihren Willen ausdriicken und fiir eine
Situation vorsorgen konnen, in der sie sich selbst nicht
mehr dullern konnen. Als Eselsbriicke MVP (Horowitz et
al. 2020) dienen die Uberbegriffe Medical Situation, Values
und Plan.

Gemeinsam klug entscheiden:
Appetitlosigkeit und Kachexie

Die Erndhrung ist ein herausforderndes Thema in der
Onkologie. Mit den im Internet abrufbaren GLIM-Krite-
rien besteht ein globaler Konsens fiir die Diagnose einer
Mangelerndhrung bei Erwachsenen im stationdren und
ambulanten Setting.

Eine parenterale Erndhrung wird bei Patient:innen mit fort-
geschrittener, unheilbarer Tumorerkrankung, die unter Ap-
petitverlust leiden und eine eingeschridnkte Lebenserwar-
tung haben, nicht empfohlen.

Die parenterale Erndhrung hat in der Endphase ei-
ner Tumorkachexie keinen therapeutischen Nutzen.
Weder verbessert sie die Lebensqualitdt noch verldngert sie
das Uberleben. In der letzten Phase einer Tumorerkrankung
verspliren Patient:innen in der Regel keinen Hunger mehr
und profitieren von einer angemessenen palliativmedizini-
schen Betreuung in Form von ,,Comfort Care“.

Néhere Informationen finden Sie hier: https://www.klug-ent-
scheiden.com/empfehlungen/palliativmedizin
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Olanzapin ist ein hiufig verwendetes Neuroleptikum in der
Psychiatrie, das als mogliche Nebenwirkung Gewichtszunah-
me hat. Im Palliativbereich wird Olanzapin nicht nur als An-
tipsychotikum, sondern auch zur Bekimpfung von Ubelkeit
und zur Appetitsteigerung eingesetzt. In einer rezenten Stu-
die mit Patient:innen unter Chemotherapie wurden erstmals
positive Effekte in Bezug auf Gewichtszunahme, Appetitstei-
gerung, Reduktion von Ubelkeit und Verbesserung der Le-
bensqualitdt nachgewiesen. Den Teilnehmenden wurde iiber
einen Zeitraum von 12 Wochen einmal téglich 2,5 mg Olanza-
pin verabreicht. Eine lingere Behandlungsdauer scheint fiir
die gewlinschte Wirkung wichtig (Sandhya et al. 2023).

Assistierter Suizid

Mit 01.01.2022 trat das Sterbeverfiigungsgesetz (StViG) in
Kraft, das die Beihilfe zum Suizid regelt. Der Zugang ist auf
Personen beschrinkt, die an einer schweren, dauerhaften
Krankheit mit anhaltenden Symptomen leiden, deren Fol-
gen die betreffende Person in ihrer gesamten Lebensfiihrung
beeintrachtigen, wobei die Krankheit einen nicht anders
abwendbaren Leidenszustand mit sich bringt. Ausdriicklich
ausgeschlossen sind Minderjdhrige. Um eine Sterbeverfii-
gung bei Notar:innen oder Anwiélt:innen zu errichten, ist die
Aufklirung durch zwei Arzt:innen erforderlich. Eine:r davon
muss iiber eine Qualifikation in Palliative Care verfiigen. Die
Entscheidungsfahigkeit der sterbewilligen Person muss drzt-
lich bestatigt werden. Bei Verdacht auf eine psychische Be-
eintrdchtigung mit Krankheitswert miissen ein:e Fachirzt:in
fiir Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin oder ein:e
Kklinische:r Psycholog:in beigezogen werden.

Vor der Errichtung der Verfiigung ist eine Frist von zwolf
Wochen einzuhalten. Ziel ist die Uberwindung von akuten
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und behandelbaren Krisenphasen. Sollten Personen sich
in einer terminalen Erkrankungsphase befinden, verkiirzt
sich die Frist auf zwei Wochen. Eine aufrechte Sterbeverfii-
gung berechtigt sterbewillige Personen, ein letales Prépa-
rat in einer Apotheke abzuholen. Etwa zwei Jahre nach In-
krafttreten des Sterbeverfligungsgesetzes (StVfG) besteht in
der Praxis noch immer grofle Unsicherheit, wie Anfragen
um assistierten Suizid begegnet werden soll. Die verbreite-
te Unsicherheit spiegelt sich auch auf ASCIRS, www.ascirs.
at, der Berichts- und Meldeplattform der Osterreichischen
Palliativgesellschaft fiir Ereignisse im Zusammenhang
mit einem assistierten Suizid, wider. Viele der meldenden
Fachpersonen berichten von Uberforderung, fehlenden
Handlungsanweisungen durch Arbeitgeber:innen und ent-
sprechender Unsicherheit.

Hospiz- und Palliativfondsgesetz

Im Mérz 2022 wurde vom Nationalrat und Bundesrat das Hos-
piz- und Palliativfondsgesetz (HosPalFG) verabschiedet, um
den flichendeckenden Aus- und Aufbau einer spezialisierten
und qualitativ hochwertigen Hospiz- und Palliativversorgung
sicherzustellen. Der Hospiz- und Palliativfonds trat riickwir-
kend zum 1. Januar 2022 in Kraft. Der Fonds wurde mit € 108
Mio. ausgestattet.

Eine optimale Palliativversorgung ist unabdingbar, nicht nur
in Bezug auf Sterbewiinsche aufgrund von hohem Leidens-
druck, sondern auch um die Lebensqualitét bis zuletzt zu er-
halten. <

Univ. Prof.in PDin DDr.in Eva Katharina Masel, MSc
Klinische Abteilung fiir Palliativmedizin, Medizinische
Universitat Wien

Axelsson B (2022) The Challenge: Equal Availability to Palliative Care According to Individual Need Regardless of Age, Diagnosis, Geographical Location, and Care Level. Int J En-
viron Res Public Health 19:4229. https://doi.org/10.3390/ijerph19074229; Bessede A, Marabelle A, Guégan JP, et al (2022) Impact of acetaminophen on the efficacy of inmunothe-
rapy in cancer patients. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol 33:909-915. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.05.010; Chochinov HM, Kristjanson LJ, Breitbart W, et al (2011)
Effect of dignity therapy on distress and end-of-life experience in terminally ill patients: a randomised controlled trial. Lancet Oncol 12:753-762. https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(11)70153-X; Ermers DJ, Kuip EJ, Veldhoven C, et al (2021) Timely identification of patients in need of palliative care using the Double Surprise Question: A prospective
study on outpatients with cancer. Palliat Med 35:592-602. https://doi.org/10.1177/0269216320986720; Haun MW, Estel S, Riicker G, et al (2017) Early palliative care for adults
with advanced cancer. Cochrane Database Syst Rev 6:CD011129. https://doi.org/10.1002/14651858.CD011129.pub2; Horowitz RK, Hogan LA, Carroll T (2020) MVP-Medical
Situation, Values, and Plan: A Memorable and Useful Model for All Serious Illness Conversations. J Pain Symptom Manage 60:1059-1065. https://doi.org/10.1016/j.jpainsym-
man.2020.07.022; Hui D, Hannon BL, Zimmermann C, Bruera E (2018) Improving patient and caregiver outcomes in oncology: Team-based, timely, and targeted palliative care.
CA Cancer J Clin 68:356-376. https://doi.org/10.3322/caac.21490; Hui D, Puac V, Shelal Z, et al (2022) Effect of dexamethasone on dyspnoea in patients with cancer (ABCD): a
parallel-group, double-blind, randomised, controlled trial. Lancet Oncol 23:1321-1331. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(22)00508-3; Iversen ED, Wolderslund MO, Kofoed
P-E, et al (2020) Codebook for rating clinical communication skills based on the Calgary-Cambridge Guide. BMC Med Educ 20:140. https://doi.org/10.1186/s12909-020-02050-3
Leiva-Vdsquez O, Letelier LM, Rojas L, et al (2023) Is Acetaminophen Beneficial in Patients With Cancer Pain Who are on Strong Opioids? A Randomized Controlled Trial. J
Pain Symptom Manage 66:183-192.e1. https://doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2023.05.002; Quill TE, Arnold R, Back AL (2009) Discussing treatment preferences with patients
who want “everything.” Ann Intern Med 151:345-349. https://doi.org/10.7326/0003-4819-151-5-200909010-00010; Sandhya L, Devi Sreenivasan N, Goenka L, et al (2023)
Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Study of Olanzapine for Chemotherapy-Related Anorexia in Patients With Locally Advanced or Metastatic Gastric, Hepatopancrea-
ticobiliary, and Lung Cancer. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol 41:2617-2627. https://doi.org/10.1200/JCO.22.01997; Schenker Y, Arnold R (2017) Toward Palliative Care for
All Patients With Advanced Cancer. JAMA Oncol 3:1459-1460. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2017.1059; Schrijvers D, Cherny NI, ESMO Guidelines Working Group (2014)
ESMO Clinical Practice Guidelines on palliative care: advanced care planning. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol 25 Suppl 3:1ii138-142. https://doi.org/10.1093/annonc/mdu241
White N, Kupeli N, Vickerstaff V, Stone P (2017) How accurate is the ‘Surprise Question’ at identifying patients at the end of life? A systematic review and meta-analysis. BMC Med
15:139. https://doi.org/10.1186/512916-017-0907-4

56 ONKOLOGIE SPEZIAL 22a 25. November 2023



© Getty Images/KatarzynaBialasiewicz

S

ONKOLOGIE Ik

Supportivmalénahmen

IN DER ONKOLOGIE

Die Therapieoptionen onkologischer Erkrankungen sind in den letzten Jahren formlich
explodiert. Dies hat nicht nur die Prognose onkologischer Erkrankungen verbessert,
auch die Wichtigkeit supportiver Mallnahmen und interdisziplinarer Betreuung ist
in den Mittelpunkt des Interesses gertickt, um die Lebensqualitat unserer Patienten

hochzuhalten oder zu verbessern.

upportivtherapie umfasst alle Malinahmen, die enten angewandt werden. Somit werden das Management
zur Prophylaxe und Therapie von tumorspezifi- venoser Zugidnge, Chemotherapie induziertes Erbrechen,
schen und therapiespezifischen Nebenwirkungen thromboembolische Ereignisse, Mukositis und gastrointes-
eingesetzt werden konnen und die Lebensqualitit tinale Nebenwirkungen, Paravasate, Infusionsreaktionen,
unserer Patienten verbessern bzw. hochhalten. So kann Polyneuropathie und vieles mehr als Supportivmalinah-
man sich vorstellen, dass diese Malinahmen bei einer Viel- men zusammengefasst. Die medikamentdsen Therapieop-
zahl unterschiedlicher Erkrankungen und Therapiemdg- tionen sind kaum mehr zu iiberblicken, zu den jahrelang
lichkeiten vielfiltig sind. Man bedenke, dass Operationen, etablierten Formen wie Chemotherapie und Antikoérper-
Strahlentherapien, nuklearmedizinische Methoden, in- therapie haben sich Immuntherapien und vieles mehr hin-
terventionelle Methoden, medikamentdse Tumortherapie zugesellt. Somit ist das Nebenwirkungsprofil ebenso kaum
und Kombinationen daraus zur Behandlung unserer Pati- zu liberschauen. >
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An Supportivmallnahmen im Sinne einer Prophylaxe the-
rapiespezifischer Nebenwirkungen stehen immer wieder
neue Medikamente zur Verfiigung, gleichzeitig gewinnt
die Etablierung integrativer Konzepte und interdisziplina-
rer Patientenbetreuung immer mehr an Stellenwert, um
das beste Ergebnis fiir unsere Patienten zu erzielen. Neben
therapiebegleitender Konzepte, die durch die Betreuung
onkologischer Patienten in spezialisierten Zentren gut eta-
bliert sind, gibt es durch engere Zusammenarbeit einzelner
Disziplinen, dem niedergelassenen Bereich und speziali-
sierter Zentren moglicherweise Optimierungspotential. Die
gemeinsame Betreuung ist wichtiger denn je.

Anamie

Eine unglaubliche Anzahl onkologischer Patienten entwi-
ckeln im Laufe ihrer Tumorerkrankung beziehungsweise
Therapie eine Anédmie. So wird die Rate an Patienten die an
Magenkarzinomen, Mammakarzinomen oder Ovarialkar-
zinomen leiden, die unter laufender Chemotherapie eine
Andmie haben oder entwickeln mit iiber 90 Prozent ange-
geben. Die Folgen von Andmie auf die Lebensqualitit onko-
logischer Patienten ist enorm, die Leistungsfahigkeit ist re-
duziert, Fatigue wird begiinstig, Depressivitit ist die Folge.
Bei ausgeprigter Andmie schildern Pa-
tienten Symptome wie Kurzatmigkeit,
Palpitationen und Schwindel.

Eine Reihe an Entstehungsmechanis-
men sind bekannt, ein bedeutender
Anteil leidet unter einem funktionel-
len oder absoluten Eisenmangel. Daher
sollten onkologische Patienten, auch
unter Antitumortherapie, regelmillig
auf Eisenmangel gescreent werden
und substituiert werden. Entgegen der
fritheren Annahme, dass Tumorzellen Eisen verbrauchen,
durch Eisengaben proliferieren und somit keine Eisensub-
stitution erfolgen darf, ist die Gabe von Eisen ein probates
und sicheres Vorgehen, um Eisenmangelandmien und ihre
Folgen zu behandeln. In den ESMO Guidelines wird fest-
gehalten, dass eine Eisenmangelandmie bei Patienten, die
eine Chemotherapie erhalten, bereits bei einem Ferritin
unter 100 vorliegt oder - unabhéngig vom Ferritinm- bei ei-
ner Transferrinsattigung unter 20 Prozent. Diese sollte, bei
funktionellem Eisenmangel jedenfalls praferiert, mit intra-
venosem Eisen behandelt werden.

Nattirlich sollte auch auf Folsdure und Vitamin B12 Man-
gel gescreent werden und dieser gegebenenfalls behandelt
werden. Sofern sich eine Chemotherapie assoziierte Ané-
mie ohne Eisen-, Vitamin B12 und/oder Folsduremangel
findet, sollte eine Therapie mit Erythropoietin stimulieren-
den Agentien jedenfalls unter 8 g/dl begonnen werden, bei
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Die Etablierung integra-
tiver Konzepte und inter-
disziplinarer Patientenbe-
treuung gewinnt immer
mehr an Stellenwert.

symptomatischer Anédmie bereits unter 10 g/dl. Erythropoi-
etin stimulierende Agentien sind auf Nutzen und Risiko gut
evaluiert, zugelassen, sicher und effektiv, solange man den
oberen Ziel Himoglobinwert von 12 g/dl nicht iibersteigt.

Die Gabe von Erythrozytenkonzentraten sollte die ultima
ratio bei chronischer Anidmie bleiben, da sind sich alle
Fachgesellschaften einig: Die Datenlage ist erstaunlich
diinn, Nebenwirkungen wie Thromboembolien, kardiale
Dekompensation, Infektionen uv.m sind beschrieben. Es
handelt sich bei Erythrozytenkonzentrate um eine knap-
pe Ressource, die aufwendig in der Herstellung ist und fiir
Notélle dringend gebraucht wird. Die immunologischen
Folgen, vor allem bei multiplen Transfusionen, sollten
nicht auller Acht gelassen werden. In der tiglichen Praxis
scheint es, dass unter optimalen Screening und Manage-
ment doch die eine oder andere Transfusion verhindert
werden konnte.

Malnutrition

Gastrointestinale Symptome, die zu Mangelerndhrung fiih-
ren, beziehungsweise Mangelerndhrung per se sind mit
einer reduzierten Lebensqualitit, gar reduzierten Lebens-
erwartung verbunden. Nicht nur Pa-
tienten mit gastrointestinalen Tumor-
erkrankungen oder Patienten unter
Medikamenten, die typischerweise gast-
rointestinale Nebenwirkungen auslosen,
sind davon betroffen. Es konnte auch
gezeigt werden, dass Menschen mit nor-
malem BMI, die unter Malnutrition lei-
den, reduzierte Lebensqualitit, schlech-
tere Vertraglichkeit und letztlich eine
schlechtere Prognose aufweisen. So hat
sich die generelle Empfehlung unter lau-
fender Therapie keine Gewichtsreduktion beziehungsweise
nur eine mild kontrollierte anzustreben, durchgesetzt.

Ein gezieltes Screening auf Mangelerndhrung und Support
unserer Patienten ist von enormer Bedeutung, vor der The-
rapie, wahrend der Therapie und in der Nachsorge, um die
Lebensqualitét, gleichzeitig auch das Outcome zu verbes-
sern. Dies ist dadurch begriindet, dass auch in Abwesenheit
von Risikosituationen wie zum Beispiel Schluckstérungen
und Tumoren des Gastrointestinaltrakts Malnutritionssi-
tuationen gefunden werden. Ein systematisches Screening
mittels validierter Fragebogen beziehungsweise Interviews
hilft, Patienten mit Malnutrition zu identifizieren und ent-
sprechend zu beraten.

Interessant ist, dass sich immer mehr Studien dem Thema

Orthorexie - dem Vermeiden von gewissen Lebensmit-
teln aus Angst vor Progression, Rezidiv u.s.w. - widmen
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und eine erhdhte Rate an orthorektischem Verhalten bei
Patienten mit oder nach Tumorerkrankungen aufgezeigt
werden konnte. Gefiihlsméllig spiegelt dies das eine oder
andere Gespridch mit unseren Patienten wider. Nachdem
dies ebenso zu Malnutrition mit allen geschilderten Folgen
fiihren kann, erscheint dieser Aspekt ebenso von grofRer
Bedeutung.

Angstlichkeit und Depressivitit

Ein weiterer wesentlicher Faktor fiir Lebensqualitit ist un-
sere Psyche, wobei Angst bzw. Depressivitit auch das Uber-
leben mit Krebserkrankungen ungiinstig beeinflussen.
Dies konnte eindrucksvoll bei Bronchialkarzinompatienten
gezeigt werden: Patienten mit Depressivitdt/Angst leben
kiirzer. Eine weitere Studie in diesem Kollektiv konnte auch
dokumentieren, dass Patienten deren Depressivitat/Angst
erfolgreich behandelt wurden deckungsgleiche Uberle-
benskurven hatten wie Patienten, die niemals depressiv/
angstlich waren, wahrend Patienten mit persistenter De-
pressivitit/Angst kiirzer lebten.

Dies bedeutet, dass die Behandlung von Depressivitit/
Angst letztlich eine Behandlung der Tumorerkrankung ist.
Nachdem Depressivitit keine Blickdiagnose ist, ist ein um-
fassendes Assessment wie wir es standardmifig bei den
meisten biologischen Faktoren durchfiihren hier ebenso
von immanenter Bedeutung. Es ist von Wichtigkeit, dass
Betreuungsteams das Zeigen von Emotionen nicht mit ei-
ner Diagnose gleichsetzen, zumal verwundert es, dass es
in der tdglichen Praxis zu Zuweisungen zur Psychologe/
Psychotherapeut kommt mit dem Hinweis ,Patient weint®.
Oft versteckt sich dahinter eine adédquate Reaktion auf eine
angstauslosende Situation, vielmehr erscheint es patholo-
gisch, wenn solche Reaktionen ausbleiben. Um Patienten
mit erh6hten Depressivitdtswerten zu erkennen und zu the-
rapieren, sollte ein validiertes, standardisiertes Vorgehen
implementiert werden.

Bewegung und Sport

Um mit mittlerweile etablierten MafSnahmen zu schlie8en,
wird hier zunichst das Kapitel der Bewegungstherapie und
Sport beleuchtet. Trotz Schwierigkeiten in der Umsetzung
von Studien werden immer mehr Daten verfiigbar. Eine
Reihe an Studien widmen sich der Prophylaxe von Therapie
assoziierten Nebenwirkungen durch Bewegungstherapie.
So gibt es Hinweise, dass durch ein Bewegungsprogramm
die Leistungsfihigkeit erhalten bleibt, weniger gastrointes-
tinale Nebenwirkungen, gar weniger Polyneuropathie zu
beobachten sind.
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Die Art der Bewegungstherapie ist heterogen, eine Kombi-
nation aus Kraft-, Ausdauer- und Sensomotorik-Ubungen
wird angeraten. Die Intensitdt ist an die individuelle
Situation anzupassen. Dies bedeutet, dass eine Reihe an
Faktoren wie bisheriges Leistungspensum, Tumorerkran-
kung, Therapie, Erndhrung, psychische Belastung, Fami-
lie, Moglichkeiten am Wohnort oder im Zentrum bertick-
sichtigt werden sollten, jedenfalls sollten alle Patienten
eine Beratung erhalten.

Interessant ist die Wirkung von Bewegung und Sport auf
die Sekundédrprivention, so konnte in diversen Entitdten
wie Mammakarzinom, Prostatakarzinom und Kolonkarzi-
nom ein positiver Effekt auf das Rezidivrisiko fiir Bewe-
gung und Sport gezeigt werden. Hier zeigt sich ein etwas
homogeneres Bild der Empfehlung, da die Intensitdt mit
MET-h pro Woche angegeben sind. Das metabolische
Aquivalent (MET) ist der Grundumsatz, wobei je nach
Sportart unterschiedliche MET pro Stunde verbraucht
werden (siehe Tabelle). In Kolonkarzinomstudien ist ein
Trainingsumfang von groler/gleich 18 MET-Stunden pro
Woche effektiv auf die Reduktion von Rezidiven nach
erfolgreicher OP plus minus Chemotherapie. Bei Mama-
karzinompatientinnen ist dieser Effekt bereits bei um die
9 MET Stunden pro Woche zu beobachten.

Korperliche Fitness ist unbestritten ein positiv pradikti-
ver Marker fiir das Outcome nach Operationen und Anti-
tumortherapien, sowie in der Prophylaxe fiir kardiovas-
kulédre Erkrankungen.

Motivieren Sie Thre Patienten zu regelmifliger Bewegung,
es ist ein sehr nebenwirkungsarmes Medikament mit vie-
len Wirkungen!

Zusammenfassung

Es gibt eine Reihe an Supportivmanahmen, die wir un-
seren Patienten mit Tumorerkrankungen, auch oder vor
allem unter laufender Therapie anbieten konnen. Eine
gute Zusammenarbeit mit dem Patienten, den unter-
schiedlichen Fachdisziplinen und Wirkungsbereichen ist
aufgrund der Vielzahl an Supportivmafinahmen unerléss-
lich. Nebst medikamentoser Therapie, Begleitmedikation
kann durch psychosoziale Unterstiitzung, Bewegung und
Erndhrung nicht nur die Lebensqualitdt, sondern auch
das Outcome unserer Patienten verbessert werden. <
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