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Wir heien Sie herzlich Willkommen zu den
,»18. Pfalzer Tagen fuir Hamatologie und Onkologie 2016
in Kaiserslautern.

In den folgenden Seiten finden Sie das Programm sowie die Abstracts
der Vortrage. Diese Information ist ebenso auf unserer Homepage
(www.ozw.de) zu finden.

Wir mdchten uns bei allen bedanken, die diese Veranstaltung ermdglicht
haben und uns unterstutzt haben. Besonderen Dank gilt den vortragen-
den Referenten, den Pharmafirmen, die zum Teil mit einem Stand hier
vertreten sind, der Krebsgesellschaft Rheinland-Pfalz e.V. und naturlich
Ihnen, den Teilnehmern.

Wir freuen uns sehr uber lhre Teilnahme, wiunschen Ihnen eine interes-
sante Veranstaltung.
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Freitag, 16. September 2016
Vorsitz: Prof. Dr. Hartmut Link, Kaiserslautern
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Update der Therapie des malignen Melanoms
Univ.-Prof. Dr. Thomas Vogt, Homburg

Blasenkarzinom — Highlights der neuen Leitlinie

Prof. Dr. Hagen Loertzer, Kaiserslautern

Anamietherapie bei Krebs — Transfusion, Eisen oder Erythropoetin?
Prof. Dr. Hartmut Link, Kaiserslautern

ca. 16.45 Pause / Imbiss

Vorsitz: Dr. Ulrike Friedrich, Kaiserslautern
Dr. Christian Kunz, Kaiserslautern

Rezidivtherapie des follikularen Lymphoms
Prof. Dr. Kai Hubel, KoIn

Aktuelle Operationsstrategien des Cervixkarzinoms
PD Dr. Daniel Beyer, Kaiserslautern

Mammakarzinom — Update medikamentose Therapie
PD Dr. Frederik Marmé, Heidelberg
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Update der Therapie des malignen Melanoms

Nach Jahrzehnten frustraner Therapieforschung gab es in jungster Zeit zwei
wesentliche Innovationen, welche erstmals lebensverlangernde Wirkung und auch
Langzeiterfolge in der Therapie des metastasierten Melanoms ermdglichen: 1) Die
gezielte Therapie (TT targeted therapy) vornehmlich im ca. 50% umfassenden
Segment der BRAF V600E mutierten Melanome durch BRAF/MEK Inhibitoren und 2)
die Mutations-unabhangige Immuncheckpoint Inhibitor Therapie mit Anti-CTLA4 und
Anti-PD1 Antikorpern (IT Immuntherapie).

Anhand aktueller Daten und Einsichten von der diesjahrigen ASCO Tagung 2016 in
Chicago und anhand der S3 Leitlinie wird der Stand der Therapie aus der Sicht des
Anwenders und Praktikers aktualisiert: Wahrend die Ansprechraten der
Chemotherapiedra im Bereich von 7 -15% lagen ohne den Nachweis einer
lebensverlangernden Wirkung, konnen im Stadium |V des kutanen malignen
Melanoms nun fur beide Modalitaten, IT und TT, 3-JahresUberlebensraten im 40 —
50% Bereich erreicht werden.

Die Ubersicht Uber die aktuelle Studienlandschaft weltweit bildet ab, wohin die
weitere Entwicklung fuhren wird: Transfer der Innovationen in den adjuvanten
Bereich nach operativer Primartherapie, innovative Kombinationen (z.B. onkolytische
Virustherapie plus Checkpointinhibition) und evidenzbasiertes ,Sequencing“ von
IT/TT.

Herausforderungen stellen sich weiter bei den NRAS mutierten Melanomen im
Progress trotz und nach IT und bei den Aderhautmelanomen mit ganz eigener
Biologie: IT refraktar, GNAQ mutiert, niedriger Mutations load im vgl. zu kutanen
Melanomen. Herausforderungen birgt auch die Erfordernis der Individualisierung bei
der Wahl der Therapiemodalitat und die Stratifizierung in Studien anhand von
geeigneten Biomarkerprofilen (mutational load, Gensignaturen u.a.m.).

Univ.- Prof. Dr. med. Thomas Vogt

Direktor der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Universitat des Saarlandes, Campus Homburg

Gebaude 6 Etage 12

Tel. 06841 16-23800 Fax 06841 16-23845 thomas.voqgt@uks.eu
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Anéamietherapie bei Krebs - Transfusion, Eisen oder Erythropoetin?
Prof. Dr. Hartmut Link,Klinik fiir Innere Medizin 1, Westpfalz Klinikum Kaiserslautern

An Tumoren erkrankte Patienten leiden haufig unter einer Anamie, die auch zu klinischen
Symptomen fihren kann. Ursache daflir kann sowohl die Tumorerkrankung als auch deren
Therapie sein, wobei die Inzidenz abhangig ist von Tumortyp und -stadium. Besonders
haufig treten Anamien bei Patienten mit Lungenkrebs (71%) und Patienten mit
gynékologischen Tumoren (65%) auf (1). Etwa 54% der Krebspatienten mit nicht-
hamatologischer Erkrankung, die eine Chemo- oder Radiotherapie erhalten, leiden unter
einer Anamie. Diese verlauft zumeist mild (39%) oder moderat (14%), selten schwer (1%).
Laut den Leitlinien der European Society of Medical Oncology (ESMO) von 2010 haben
Anamien nicht nur einen negativen Effekt auf die Lebensqualitat (Level of Evidence [LoE] I),
sie sind auch ein wichtiger Faktor bei der Tumor-bedingten Fatigue (LoE Il) und gelten als
negativer prognostischer Faktor flir das Gesamtlberleben bei den meisten
Krebserkrankungen (LoE [) (1).

Vor Therapie sollen weitere Anamieursachen abgeklart und ggf. behandelt werden wie, wie
Mangel von Eisen, Vitamin- B12 oder Folsaure, sowie Hamolyse, Blutung oder
Knochenmarkerkrankungen.

Eine Therapieoption bei Anamie ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK).
Diese sollte jedoch vermieden werden - aufgrund ihrer moglichen Komplikationen wie
Eisenuiberladung, Transfusions-bedingter Immunsuppression und der Ubertragung von
Infektionen. Mehrere Metaanalysen zeigten in letzter Zeit, dass EK-Transfusionen die
Komplikationsraten erhdhen kénnen. Die Krankenhaus assoziierter Mortalitat,
Gesamtmortalitdt, Nachblutungen nach Operationen, akutes Koronarsyndrom, Lungenédem
und bakterielle Infektionen treten haufiger auf (2-4).

Auch gibt es immer mehr Hinweise, dass die Transfusion von EK einen negativen Einfluss
auf der Verlauf onkologischer Erkrankungen hat (5). Es ist daher sinnvoll, die Rate der
Transfusionen gering zu halten und die Mdglichkeiten des Patienten Blut Managements
(PBM) zu nutzen (6).

Ein niedriger Trigger Hb-Wert von 7g/dl bei chronischer Anamie fir die Indikationsstellung
zur Transfusion bedeutet keine Verschlechterung der klinischen Situation des Patienten (7).
Solange keine vital bedrohliche Anamie besteht, sind EK-Transfusionen entsprechend den
Leitlinien der Bundesarztekammer auch nur bei Hamoglobin (Hb)-Werten unter 7- 8g/dl
indiziert (8)

Der Einsatz von Erythropoese-stimulierenden Agenzien (ESA) kann die Anzahl der
bendtigten Erythrozytentransfusionen reduzieren und die Lebensqualitdt von Patienten mit
Chemotherapieinduzierter Anamie verbessern. Nach den Empfehlungen der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) sollen symptomatische
Patienten mit Hb-Werten von 10 g/dl und weniger, die eine Chemotherapie erhalten, mit ESA
behandelt werden, Ziel der Therapie ist ein Hb-Wert von 12 g/dl (9).

Bei der Anamietherapie sind auch ein moglicher absoluter oder funktioneller Eisenmangel zu
bertcksichtigen, die bei Krebspatienten oft vorkommen (10). Da bei Krebspatienten haufig
die Aktivierung des Immunsystems zur Hepcidin-Produktion fuhrt, wird die Eisenabsorption
im Duodenum und die Freisetzung aus den Eisenspeichern durch Hepcidin gehemmt. Diese
Blockade kann therapeutisch nur durch hohen Dosen intravendsen Eisens durchbrochen
werden (11). Zudem weisen mehrere Studien darauf hin, dass eine i.v. Eisengabe zusatzlich
zur ESA-Therapie zu einem besseren hamatologischen Ansprechen fuhrt als ESA allein (12).

Mehrere Metaanalysen untersuchten den Effekt von ESA auf das Gesamtiberleben von
Patienten mit verschiedenen bodsartigen Erkrankungen. Bei Patienten mit Chemotherapie
zeigten sich keine signifikanten Effekte auf das Gesamtiberleben. Wenn in diesen Analysen
auch Patienten nur mit Strahlentherapie oder ohne Krebstherapie eingeschlossen wurden,



dann wurde ein hoheres Risiko der Mortalitdt berichtet. Die Studienlage beziiglich des
Uberlebens von anamischen Tumorpatienten, die mit ESA behandelt werden, ist nicht
eindeutig (13-15) . Dies =zeigt eine aktuelle Metaanalyse bei Patientinnen mit
Mammakarzinom, die das Gesamtiberleben und das progressionsfreie Uberleben der
Patientinnen mit ESA-Therapie zusammenfasste (16). Die im Oktober 2016 erscheinende
deutsche S3-Leitlinie Supportivtherapie der Deutschen Krebsgesellschaft publiziert eine
Analyse aller Studien, die entsprechend der Zulassung der ESA erfolgten, d.h. nach
Chemotherapie und bei einem Hb-Wert <10g/dl: Es gibt keinen Unterschied im Uberleben
der Patienten (24 Studien; 4.615 Pat.; Peto Odds Ratio 0,99 (95% Konfidenzintervall 0,89 —
1,10; P = 0,84).

Eine kontrollierte Studie mit 2098 Patientinnen mit metastasietem Mammakarzinom zeigte
unerwartete Ergebnisse flir den Nutzen von ESA auf (17). Die ESA Behandlung erfolgte
wahrend der ersten 3 Monate der Chemotherapie. Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag in beiden Gruppen bei 7,4 Monaten. Das progressionsfreie Uberleben nach 12 Monaten
und Gesamtiberleben nach 18 Monaten lagen etwas unter der Kontrollgruppe. Die Hazard
Raten (95% Konfidenz-Intervall) lagen bei 1,028 (0,922- 1,146) bzw. 1,057 (0,949-1,177).
Statistisch und klinisch sind das keine signifikanten oder relevanten Unterschiede. Zu
bedenken ist, dass die Verlaufe bei metastasierten Erkrankungen von mehreren Faktoren
abhangen, am ehesten von der Tumorauspragung und durchgefiihrten Chemotherapie.
Vergleichbare geringe Unterschiede im Ergebnis werden bei Chemotherapiestudien als
irrelevant gewertet, wie z.B. die Ergebnisse der Vergleichsstudie von Eribulin mit Capecitabin
beim metastasierten Mammakarzinom (18).

Werden ESA gemal der deutschen und internationalen Leitlinien zur Therapie einer
Chemotherapieinduzierten Anamie eingesetzt, iberwiegt der Nutzen das Risiko. Allerdings
muss der Einsatz von ESA in jedem Einzelfall genau indiziert sein.
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Rezidivtherapie des follikularen Lymphoms

Prof. Dr. Kai Hubel, Universitatsklinikum Koln

Rezidivierte follikulare Lymphome stellen trotz ihres indolenten Verlaufs eine
besondere Herausforderung an den behandelnden Arzt dar: Im Gegensatz zu
aggressiven Lymphomen ist eine Heilung nicht mehr mdglich, wiederholte Rezidive
sind die Regel. Daher muss die therapeutische Strategie so gewahlt werden, dass
eine mdglichst lange Remission bei guter Lebensqualitat erreicht wird (,quality
remission®).

Im ersten Rezidiv wahlen die meisten Arzte sicherlich eine erneute
Immunchemotherapie, also Bendamustin/Rituximab oder R-CHOP, in Abhangigkeit
von der Therapie in der Erstlinie. Hieran schlie3t sich dann eine zweijahrige
RituximabErhaltungstherapie an. Die  Hochdosistherapie = mit  autologer
Stammzelltransplantation wird beim follikularen Lymphom immer seltener gewahlt,
stellt aber bei jungeren Patienten mit kurzer Remissionsdauer durchaus eine
Behandlungsoption dar.

Besonders problematisch ist die Situation bei Rituximab-refraktaren Patienten, also
Patienten, die wahrend der Erhaltungstherapie oder innerhalb von sechs Monaten
nach Ende einer Rituximab-Therapie rezidivieren. Basierend auf den Ergebnissen
der ,Gadolin-Studie® steht fur diese Patienten seit kurzem die Kombination aus
Bendamustin und Obinutuzumab zur Verfligung. Diese Therapie zeigte bei
Rituximabrefraktaren Patienten gegenuber einer Bendamustin-Monotherapie ein
signifikant verbessertes Progressions-freies Uberleben, eine Reduktion des
Progressions- und Todesrisikos von 52%, sowie, und darauf ist besonders
hinzuweisen, das Erreichen einer MRD-Negativitdt bei 82% der Patienten.
Schwerwiegende Nebenwirkungen traten nicht auf.

Im Falle einer Chemorefraktaritat kann nach zwei vorausgegangenen Therapielinien
der PI3-Kinase-Inhibitor Idelalisib eingesetzt werden. Auch bei sehr intensiv
vorbehandelten Patienten zeigt die Substanz eine langanhaltende Wirkung.

Es ist zu erwarten, dass sich die Therapielandschaft beim follikularen Lymphom
weiter verandert. Substanzen wie Lenalidomid, Ibrutinib oder Venetoclax zeigen in
klinischen Studien eine gute Wirkung und lassen die Chemotherapie-freie

Behandlung realistisch erscheinen.



Neue Operationsstrategien fiir das Zervixkarzinom

Von PD Dr. D. Beyer, Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Westpfalz-
Klinikum Kaiserslautern

Nach Daten des Robert Koch Institutes ist das Zervixkarzinom das zwdlfthaufigste
Karzinom der Frau. Betrachtet man allerdings die Gruppe der Frauen junger als 44
Jahre ist es hier das dritthdufigste Karzinom. Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) rechnet bis zum Jahr 2020 mit einer weiteren Zunahme der Inzidenz fir das
Zervixkarzinom von 11 % flir Westeuropa und 56 % fir die Dritte Welt.
Voraussetzung fir die Entstehung eines Zervixkarzinoms ist die chronisch
persistierende Infektion mit einem onkogenen HPV-Virus. Vor zwei Jahren wurde die
aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms von der
Deutschen Krebsgesellschaft veroffentlicht.

Welche Therapie- und Operationsstrategien kdnnen wir aktuell unseren Patientinnen
anbieten? — Und auf welchem Gebieten sind sinnvolle Innovationen zu erwarten?
Neben aktuellen Erkenntnissen zur Epidemiologie des Zervixkarzinoms mdchte der
Vortrag von PD Dr. Beyer Antworten auf diese Fragen geben. Dem Zuhdrer sollen
die Entscheidungspfade zur stadiengerechten Therapie erldutert werden. Dabei
bildet die Frage nach den operativen Therapieprinzipien und Techniken den
Schwerpunkt des Vortrags. Zudem sollen Besonderheiten der S3-Leitlinie bezlglich
des operativen Vorgehens dem Zuhdrer nahe gebracht werden. Schliel3lich endet
der Vortrag mit einem Blick in die Zukunft: der Vorstellung des Hybrid- Verfahrens.

Wir freuen uns Uber lhre Teilnahme.



Mammakarzinom — update medikamentose Therapie (Fokus
HR+/HER2- MBC)

PD Dr. Frederik Marmé, Heidelberg

Die (iberwiegende Mehrzahl der Mammakarzinome exprimieren Ostrogen- und/oder
Progesteronrezeptoren. Die endokrine Therapie stellt flir diese Patientinnen sowohl
in der adjuvanten als auch in der metastasierten Situation den Goldstandard dar.
Dennoch Iasst sich in der Adjuvanz das Rezidivrisiko nur um ca. 50% senken und
auch in der metastasierten Situation fur eine alleinige endokrine Therapie nur bei bis
zu ca. 50% der Patientinnen zu einem Ansprechen, welches in der Regel auch nur
von begrenzter Dauer ist. Grund hierfur ist die Entwicklung endokriner Resistenzen
oder auch die vorbestehende primare endokrine Resistenz. Das Wissen uber die
Mechanismen dieser Resistenzen hat in den vergangenen Jahren stark
zugenommen und zu neuen therapeutischen Strategien geflhrt, so dass sich die
Therapie der ER+/HER2- Mammakarzinom nach Jahren der Stagnation derzeit im
Umbruch befindet. Aktuell stehen cdk4/6 Inhibitoren in Europa vor der Zulassung und
werden die therapeutische Landschaft deutlich verandern. Im Folgenden wird auf
verschiede Mechanismen endokriner Resistenz und entsprechende aktuelle
therapeutische Strategien und Entwicklungen eingegangen.

ESR1 Mutationen

Obwohl Mutationen in dem den Ostrogenrezeptor alpha kodierenden Gen ESR1
bereits in den 1990 er Jahren beschrieben wurden, wurde deren klinische Bedeutung
bis vor kurzem Ubersehen. Grund ist die sehr geringe Pravalenz von ESR1
Mutationen im Primartumor. Im Gegensatz dazu sind Mutationen in ESR17 in
Rezidiven bzw. Metastasen in zwischen 11 — 55% der Falle beschrieben. Die
Mutationen finden sich in einem Hot-Spot Cluster in der Ligandenbindungs-Domane
und fihren zur Ostrogen-unabhangigen Aktivitat. Dadurch ist er unempfindlich
gegenuber einer E2 Deprivation (z.B. durch Aromatasehemmer) und spricht deutlich
geringer auf Tamoxifen und Fulvestrant an. Aktuelle Daten zeigen, dass ESR1
Mutationen meist unter dem Selektionsdruck einer Aromatasehemmertherapie
auftreten (z.B. Turner et al. ASCO 2016). Derzeit wird eine neue Generation von
vielversprechenden selektiven Ostrogenrezeptor Downregulatoren (SERDSs)
entwickelt (e.g. ARN810/GDC810), die eine uneingeschrankte Wirkung auch auf
mutierte Varianten des Ostrogenrezeptors haben. GDC810 wird aktuell als
Monotherapie, aber auch in Kombination mit u.a. cdk4/6 Inhibitoren klinisch
entwickelt. Auch andere Strategien, z.B. die Kombination von Fulvestrant mit
Palbociclib (s.u.) zeigen eine Effektivitat bei ESR1 Mutationen.

Amplifikationen und Mutationen in Rezeptortyrosinkinasen (RTKs, HERZ2,
FGFR1 etc.)

HER2 Amplifikationen kénnen in ca. 10% der ER+ Mammakarzinome beobachtet
werden und stellen einen anerkannten Mechanismus endokriner Resistenz dar. Die
gleichzeitige endokrine und HERZ2-zielgerichtet Therapie (im Vgl. zu endokriner
Therapie allein) ist daher ein Standard z.B. als Erhaltungstherapie nach
Chemotherapie mit HER2-Blockade oder in ausgewahlten Fallen evil. als Alternative.
Mit geringerer Pravalenz sind auch aktivierende Mutationen des HER2 Gens, mit



ahnlicher biologischer Auswirkung beschrieben. FGFR1 Amplifikationen finden sich
in 16 -27% der Luminal B ER+ Mammakarzinome und stellen eine der haufigsten
genetischen Veranderungen beim Mammakarzinom dar. Sie sind mit gesteigerte
Proliferation und einer schlechten Prognose durch Aktivierung des MAPK und PI3K
pathways (s.u.) bedingte endokrine Resistenz. Orale TKls gegen FGFRs, (z.B.
Dovitinib) sind in klinischer Entwicklung, ebenso wie Strategien, die die
SignalUbertragen der Wachstumsfaktoren downstream hemmem (s.u.).

PI3K/Akt/mTOR Signalweg

Der PI3K/Ak/mTOR Signalweg ist ein zentraler Knotenpunkt in der
Signaltransduktionskette und seine gesteigerte Aktivierung (z.B. durch RTK-
Amplifikation) ein zentraler Mechanismus der Entstehung endokriner Resistenzen.
Aktivierende Mutationen in der katalytischen Untereinheit der PIK3CA (p110 alpha)
sind mit einer Frequenz von 30-40% die haufigsten beim Mammakarzinom
beobachteten Mutationen. Everolimus, ein oraler mTORC1 Inhibitor (downstream im
Signalweg), wurde aufgrund der Daten der BOLERO-2 Studie fur das metastasierte
ER+/HER2- Mammakarzinom nach Vortherapie mit einem nicht-steroidalen
Aromatasehemmer in Kombination mit Exemestan zugelassen. Die Kombination
verbessert ORR, CBR und PFS. Die Analyse des Gesamtuberlebens zeigt einen
nicht signifikanten Unterschied von 4.4 Monaten. Das Nebenwirkungsprofil von
Everolimus erweist sich jedoch als teilweise anspruchsvoll, was u.a. zu einem sehr
individuellen Umgang mit der Dosierung gefuhrt hat. Ein negativer Feedback-loop,
durch alleinige Hemmung von mTORC1 (ohne mTORC2) kann zu einer
Resistenzentwicklung beitragen. Aktuell in klinischer Entwicklung befindliche PI3K-
Inhibitoren (in Kombination mit ET) koénnten dieses Problem umgehen. Erste
Erfahrungen mit pan-PIK3CA Inhibitoren sind jedoch im Hinblick auf Effektivitat und
Toxizitat enttduschend, was durch Daten der grof3en randomisierten Phase Il
BELLE-2 Studie mit Buparlisib/BKM120 (mit Letrozol) und der FERGI-Studie mit
Pictilisib und Fulvestrant belegen. In BELLE-2 zeigte sich lediglich eine
Verbesserung des PFS um 1.9 Monate, dies allerdings bei erheblichen Toxizitaten,
wie Depressionen und Angststdrungen, sowie Grad 3/4 Transaminasenerhdhungen.
Auch bei Patientinnen mit zumeist im Primartumor nachgewiesenen aktivierten PI3K
Signalweges war kein bedeutenderer Nutzen nachweisbar. Patientinnen in deren
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) aktivierende PIK3CA Mutationen nachgewiesen
werden konnten schienen jedoch signifikant mehr durch die Therapie zu profitieren.
Die Analyse zeigt als Proof-of-Principal das Potential solcher Liquid Biopsies. Vor
dem Hintergrund der substantiellen off-target Effekt bedingten Nebenwirkungen der
Pan-class PI3K Inhibitoren, werden aktuell groRere Hoffnungen in alpha-spezifische
PIK3CA-Inhibitoren gesetzt, die bei einer Starkeren spezifischen Hemmung der
katalytischen Untereinheit deutlich weniger off-target Effekte aufweisen.
Vielversprechende Daten aus Phase | Studien mit Alpelisib und Taselisib (v.a. bei
PI3K mutierten Tumoren) haben zur Initiierung groRer Phase III Studien (SOLAR-1
und SANDPIPIER) gefluhrt, deren Ergebnisse in naherer Zukunft zu erwarten sind.

Cyclin D1/CDK4/6/Rb Pathway

Das RB Tumor-Suppressorgen ist fur die Kontrolle des Restriktionspunkt zwischen
G1 und S-Phase im Zellzyklus verantwortlich. Letztlich fihren sowohl die durch
Ostrogenrezeptoren als auch die durch Wachstumsfaktor-Signaling bedingte
Transkription von Cyclin D1, CDK4 und CDK6 und die Suppression von p16 zu einer
Zellproliferation. Dies wird durch die Inaktivierung von Rb und dadurch Freisetzung
des Transkriptionsfaktors E2F und dessen Zielgene (z.B. Cycline und Cyclin-
abhangige Kinasen (CDKs)) bedingt. Unabhangig vom upstream Signaling finden



sich in ER-positiven Mammakarzinom sehr haufig genetische Veranderungen, die zu
einer erhohten, Wachstumsfaktor-unabhangigen Proliferation fuhren. In Luminal B
Mammakarzinomen findet man in ca. 58% Amplifikationen des Cyclin D1 Gen
(Luminal A 29%) und Amplifikationen von CDK4 in 25% (14% Luminal A). Auch
Verluste des negativen Regulators von CDK4/6, CDKN2A (p16'NK43) sind relativ
haufig. Die Aktivierung des Cyclin D1/CDK4/6/Rb Pathway stellt somit eines der
zentralen  Charakteristika luminaler = Mammakarzinome dar. Praklinische
Untersuchungen mit dem CDK4/6 Inhibitor Palbociclib zeigen, dass dieser eine
selektive Wirksamkeit gegenuber luminalen Mammakarzinomen besitzt. Aktuell, sind
drei CDK4/6 Inhibitoren in klinischer Entwicklung in Phase Il Programmen.
Palbociclib als First-in-Class cdk4/6 besitzt eine FDA-Zulassung flir die Therapie des
metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinoms in Kombination mit Letrozol 15-Line
und in Kombination mit Fulvestrant bei endokrin vorbehandelten Mammakarzinomen.
Die Zulassung beruht auf den PALOMA- Studien (1 bis 3), die konsistent eine
deutliche Verbesserung des PFS (knapp verdoppelt) und der Ansprech- und
klinischen Benefitraten gezeigt haben. Insgesamt besitzt Palbociclib ein gunstiges
Nebenwirkungsprofil. Die dominierende Nebenwirkung sind Neutropenien, die bei 2/3
der Patientinnen sogar als Grad % Toxizitat auftreten. Insgesamt sind diese durch
Zyklusverschiebungen und Dosisreduktionen gut beherrschbar und febrile
Neutropenien sind sehr selten. Fur Ribociclib wurde durch eine Pressemitteilung
unlangst bekannt, dass die Phase |l Monaleesa-2 Studie nach einer Interimsanalyse
aufgrund eines vorzeitig erreichten verlangerten PFS (primarer Endpunkt) vorzeitig
beendet wurde. Die Prasentation der Daten wird auf dem ESMO im Oktober 2016
erwartet.

Weitere Therapiestrategien

Nach Ergebnissen einer randomisierten Phase |l Studie hat die FDA auch dem
HDAC Inhibitor einen sogenannten ,Breakthrough“-Status, der eine beschleunigte
Entwicklung ermoglicht zuerkannt. Die Phase Ill Studie ist derzeit aktiv.

Auch Studien zu Immune-Checkpoint-Inhibitoren sind aktuell im Fokus. Erste Daten
zeigen, dass ER+/HER2- Mammakarzinome zwar durch geringere PD-L1 Expression
(potentieller Pradiktor) auszeichnen (19% der Karzinome) und die Ansprechraten der
PD-L1 Monotherapien sehr moderat ausfallen. Daher werden derzeit in diesem
Setting (wie auch z.B. beim TNBC) Kombinationstherapien (z.B. anti-PD-L1 und
CHT) untersucht.



Karzinome des Magens und Osophagus — aktuelle medikamentése Therapie
Prof. Dr. Markus Mohler
l. Medizinische Klinik und Poliklinik, Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

In den westlichen Industrielandern nimmt die Inzidenz der Magenkarzinome ab,
wahrend die Haufigkeit von Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs
(AEG-Tumore) stark ansteigt. Abgesehen von kleinen resektablen Tumoren mit
EMR/OP ist bei fortgeschrittenen Stadien mit lymphogener Metastasierung ein
multimodaler Therapieansatz der Standard.

Der Zielauftrag der publizierten Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Adenokarzinome des Magens und 6sophagogastralen Ubergangs® war, die beste
Evidenz und einen breiten Expertenkonsens fiur eine flachendeckende, optimale
Versorgung aller Patienten in Deutschland zu erarbeiten. Die Leitlinie ist auf den
Homepagen der federfUhrenden Fachgesellschaft www.DGVS.de, der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG.de) und der AWMF kostenlos einsehbar und bei der AWMF
als Patientenleitlinie oder als ,App“ erscheinen.

Perioperative Therapie —der Standard

Ab groReren Tumoren und Lymphknotenbefall besteht ein hohes Rezidiv- oder
Metastasierungsrisiko.  Bei  lokalisierten  Tumoren des Magens  oder
dsophagogastralen Ubergangs mit Kategorie uT2 kann, bei uT3 und resektablen
uT4a Tumoren sollte eine praoperative Chemotherapie durchgefihrt und
postoperativ fortgesetzt werden. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie ist eine
Alternative bei Karzinomen des distalen Osophagus und des ©&sophagogastralen
Ubergangs. Bei Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeiten (Niereninsuffizienz) von
Cisplatin ist der Ersatz durch Oxaliplatin moglich. Die Datenlage fur Patienten Gber
70 Jahre ist sehr dinn, wobei die Subgruppe der > 70-jahrigen Patienten den
gleichen Nutzen haben. Die Chemotherapie wahrend der kombinierten
neoadjuvanten Radiochemotherapie ist Platin-basiert. Kombinationspartner sind 5-
FU oder Taxane (z.B. CROSS). Bei der Bestrahlungsplanung ist besonderes auf
geringe Lungenbelastung zu legen, weil dadurch wahrscheinlich das postoperative
Risiko reduziert werden kann. Eine alleinige adjuvante Chemotherapie sollte nicht
angestrebt werden, da die perioperative Therapie offensichtlich mit kombinierter
neoadjuvanter und adjuvant Therapie in Kombination von gréRerem
Uberlebensvorteil ist. Sie kann jedoch bei initialem reinen uT2 Tumor mit intra-
und/oderpostoperativ nachgewiesenen positiven Lymphknoten erwogen werden.

Definitive Radiochemotherapie — Option bei funktioneller Inoperabilitat

Bei funktioneller Inoperabilitat eines Patienten oder Irresektabilitat eines lokal
begrenzten Adenokarzinom des Magens oder dsophagogastralen Ubergangs kann
eine definitive Radiochemotherapie in potenziell kurativer Absicht durchgefuhrt
werden. Die Chemotherapie parallel zur Bestrahlung ist platinbasiert, i.d.R. in
Kombination mit 5-FU. Die Strahlentherapie soll beim Magen bis zu einer Dosis von
55-59 Gy, bei AEG I-lIl Tumoren bis 64 Gy unter Berlcksichtigung der Grenzdosen
fur die Risikoorgane, durchgefuhrt werden.

Palliative Therapie: verbessert durch neue Substanzen und Trastuzumab
Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand ist systemische Chemotherapie indiziert.
Im Vergleich zu ,best supportive care® (BSC) fuhrt die Chemotherapie zu einer



signifikanten Verbesserung der Uberlebenszeit, Erhalt der Lebensqualitat, besseren
Symptomkontrolle und Verbesserung des Allgemeinzustands. Allerdings wurden in
diese Studien nur Patienten mit Allgemeinzustand ECOG 0-2 eingeschlossen, bei
deutlich reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 3) ist der Nutzen einer
Chemotherapie nicht belegt. Uber die Dauer der palliativen medikamentésen
Tumortherapie sollte in Abhangigkeit vom  Tumoransprechen, der
therapieassoziierten Toxizitat und der Patienten-vorstellungen entschieden werden.

Grundsatzlich sind Kombinationstherapien der Monotherapie mit 5-FU bzw. oralen
Fluoropyrimidinen in Bezug auf die Uberlebenszeit signifikant berlegen. In der
Erstlinientherapie wird eine Platin/Fluoropyrimidin-haltige Kombinationstherapie
eingesetzt, wobei mogliche Kontraindikationen zu bericksichtigen sind. Capecitabin
zeigt dem 5-FU vergleichbare Wirksamkeit und mit ausreichender Nierenfunktion und
guter Compliance anstatt intravenos 5-FU angeboten werden. Oxaliplatin hat eine
Cisplatin-vergleichbare Wirksamkeit, die Toxizitatsprofile sind jedoch unterschiedlich,
was bei den jeweiligen Begleiterkrankungen zu berlcksichtigen ist. Im Rahmen von
5-FU-basierten Kombinationstherapien zeigt auch Irinotecan eine dem Cisplatin
vergleichbare Wirksamkeit.. Eine Dreifachkombination mit Cisplatin/5-FU und
Docetaxel fuhrt bei einer jingeren Patientenpopulation im Vergleich zur
Zweifachtherapie zu statistisch signifikanten Uberlebensvorteil. Patienten in gutem
Allgemeinzustand sollte eine Zweit-Chemotherapie auch ggfs. mit Ramucirumab
angeboten werden. Das zu wahlende Behandlungsschema sollte sich nach der
jeweiligen Vortherapie richten.

Vor dem Einsatz einer palliativen Tumortherapie sollte der HER-2-Status als positiver
pradiktiver Faktor fur Trastuzumab bestimmt werden. Der Anteil HER2-positiver
Karzinome liegt bei ca. 20-30%. Weitere biologische Substanzen werden derzeit in
Phase IlI-Studien getestet.



Mit molekulargenetischer Tumoranalyse zu neuen Therapieoptionen

PD Dr. S. Heringlake, Bad Homburg

Personalisierte Krebsmedizin nimmt einen zunehmenden Stellenwert in der modernen
Onkologie ein. Mithilfe der Molekularbiologie wurden in den vergangenen Jahren bei einer
Vielzahl von Tumorerkrankungen Zielstrukturen identifiziert, bei denen der Einsatz von
zielgerichteten Wirkstoffen in Form von monoklonalen Antikérpern, small molecules wie
Tyrosinkinaseinhibitoren, Angiogenesehemmern etc im metastasierten Stadium einen
deutlichen Uberlebensvorteil bewirkt.

Typische Beispiele sind das Mammakarzinom, das Bronchialkarzinom, das Kolonkarzinom,
das Hyernephrom, das maligne Melanom und das Magenkarzinom.

Bisherige Strategien basieren darauf, bei der jeweiligen Tumorentitdt im metastasierten
Stadium das jeweilige Target im Gewebe gezielt zu analysieren und davon den Einsatz der
Substanz abhangig zu machen (beim Kolon-CA ras-Status >>> Cetuximab/Panitumumab,
beim proximalen Magenkarzinom HER2-neu >>> Trastuzumab etc).

Aktuellere Strategien gehen von einem anderen Ansatz aus, namlich unabhangig von der
Tumorentitat Uber eine systematische Gensequenzierung von Tumor- und Keimbahn-DNA
das gesamte Mutationsspektrum zu analysieren, die klinisch relevanten Mutationen zu
filtrieren und daraus mogliche Therapieansatze oder Kontraindikationen flir spezifische
Chemotherapeutika und Biologika abzuleiten. Literaturdatenbankabgleiche ermoglichen bei
neuen, flr die Tumorentitdt bislang nicht routinemaRig etablierten Zielstrukturen oder
Mutationen, den Verweis auf in diesem Zusammenhang sinnvolle Therapieoptionen und ggf.
schon existierende Studien.

Fir eine abschlieRende Bewertung dieser neuen, noch kostenintensiven Analysestrategie ist

es sicherlich zu friih, vielmehr soll exemplarisch das klinische Potential demonstriert werden.



Immuntherapie des Lungenkarzinoms
Update
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Seit vielen Jahrzehnten hat man versucht, das Immunsystem flir die Tumortherapie zu
nutzen, allerdings ohne Erfolg. In den letzten Jahren wurden jedoch eine Reihe von
Substanzen entwickelt, die Gber die immunogene Identifizierung von Tumorzellen diese zu
zerstoéren. Frihere Immuntherapien umfassten Impfungen, Zytokine und andere
immunstimulatorische Substanzen. Neuere Immuntherapeutika haben Immuncheckpoints als
Ziel wie z.B. programmed cell death 1 (PD1), programmed cell death ligand-1 (PDL1), and
cytotoxic  T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA4). Beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom konnten hier reproduzierbare Daten sowohl beim Plattenepithelkarzinom
als auch beim Adenokarzinom erzielt werden. Aufgrund dieser Daten sind 2 Substanzen,
dass Nivolumab und das Pembrolizumab flir die Second-Line Therapie des NSCLC bereits
zugelassen. Plattenepithelkarzinom (Uberleben): Nivolumab versus Docetaxel, 9,0 bzw. 6,0
Monate. Adenokarzinom (Uberleben): Nivolumab versus Docetaxel 12 bzw. 9,4 Monate.
Auch wenn beim Adenokarzinom Hinweise fir eine Abhangigkeit von der PDL1 Expression
bestanden, erfolgte die Zulassung fur beide Histologien ohne Biomarker (PDL1).
Pembrolizumab wurde in der Second Line ebenfalls mit Docetaxel in einer radomisierten
Phase Il Studie verglichen, allerdings bei PDL1 positiven Patienten (PDL1 Expression >
1%). In der 2mg Dosierung fir Pembrolizumab (3-wéchentlich) zeigte sich dabei ein
medianes Uberleben von 10,4 Monaten versus 8,5 Monaten fiir Docetaxel. Dariiberhinaus
sind grosse, weltweite randomisierte Phase Ill Studien in der First-Line abgeschlossen und
stehen vor der Publikation. In diesen Studien wurde die etablierte platinhaltige
Chemotherapie mit den Immuntherapeutika Nivolumab (CheckMate 26) und Pembrolizumab
(Keynote 24) verglichen. Bisher sind nur Presseberichte der Unternehmen verfugbar (BMS
08.05.2016; Merck Juni 2016). Danach konnten die primdren Endpunkte mit Nivolumab
(PFS) fur Patienten mit PDL1 Expression > 5% nicht erreicht werden. Im Gegensatz hierzu
wurden der primare Endpunkt PFS und der sekundare Endpunkt OS mit Pembrolizumab bei
Patienten mit einer PDL1 Expression von > 50% erreicht.

Um die Ergebnisse weiter zur verbessern werden Kombinationsstrategien verfolgt. Die
Kombination von zwei Immuntherapeutika und die Kombination mit der Strahlentherapie sind
dabei von besonderem Interesse. Die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab als First
Line Therapie wurde in einer Phase Il Studie vorgestellt. Dabei lag das Ansprechen bei
PDL1 Expression >1% bei 57% und das 1 Jahres Uberleben 83-90%. Patienten mit einer
PDL1 Expression von > 50% hatten ein Ansprechen von 92%.

Die Strahlentherapie induziert multiple immunmodulatorische Veranderungen, die die
Effektivitat einer Immuntherapie verbessern kdnnten. Deutlich wird diese Interaktion durch
den sogenannten abspalten Effekt, bei dem eine systemische Tumor-Response nach lokaler
Strahlentherapie beobachtet wird. Eine Reihe von klinischen Studien befassen sich mit der
Kombination von Strahlentherapie und Immuntherapie beim metastasierten NSCLC.
Daruberhinaus sind natlrlich auch andere Behandlungsgruppen, frihe und lokal
fortgeschrittene Stadien interessant. Hier werden neoadjuvante, simultane und adjuvanten
immuntherapeutische Strategien verfolgt.

Literatur beim Verfasser



Ernahrung bei Tumorerkrankungen - neue Leitlinien

Prof. Dr. Ingolf Schiefke, Leipziq

Die supportive Ernahrungsbetreuung spielt in der Onkologie — verglichen mit der klinischen
Relevanz — eine bisher vergleichsweise geringe Rolle. Bei Patienten mit aktiver
Tumorerkrankung entwickelt sich sehr haufig eine Mangelernahrung und Kachexie. Diese
sind haufige Ursachen fiur ungewollten Gewichtsverlust und kénnen zu Sarkopenie flhren,
welche ihrerseits flr funktionelle Einschrankungen bei onkologischen Patienten
verantwortlich ist.

Mit  zunehmendem  Verstdndnis der pathophysiologischen  Grundlagen dieser
Krankheitsbilder richtet sich das Augenmerk zunehmend auf frihzeitigen Einsatz von
Ernahrungsinterventionen. Auch funktionelle Stérungen des Gastrointestinaltrakts missen
erkannt werden und sind bei der Wahl der Erndhrungsunterstitzung zu berlcksichtigen.
Gerade bei intermittierend hohem Kalorienbedarf ist bei bestehendem vendsen Portsystem
die Indikation zur parenteralen Erndhrung bei malnutrierten Patienten und Patienten in
frihen Kachexiephasen grof3ziigig zu stellen.

Der Gewichtsverlust ist weiterhin mit einer reduzierten Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit
sowie mit einer eingeschrankten Toleranz fur antitumorale Therapien assoziiert.
Gastrointestinale Stérungen, qualende Schmerzzustande, psychosoziale Belastungen sowie
Anderungen des metabolischen Milieus mit einer oft nachweisbaren tumorassoziierten
systemischen Inflammationsreaktion fihren zu Appetitverlust, verminderter Nahrungs- und
Energieaufnahme, Fatigue, reduzierter Mobilitdt und weiterem Muskel- und Gewichtsverlust.

Zentrale Ziele einer Stoffwechsel- und Erndhrungsbetreuung onkologischer Patienten sind
eine differenzierte Erfassung der Problemsituation, die gezielte Behandlung aller Faktoren,
die die Nahrungsaufnahme und -verwertung stdren, die Sicherung des erforderlichen
Energie- und Nahrstoffbedarfs, ein begleitendes Muskeltraining sowie antiinflammatorische
und antikatabole Behandlungsansatze.

Die Indikation zur oralen/enteralen/parenteralen Supplementierung einer Erndhrung wird bei
Tumorpatienten haufig zu spat gestellt. Ursache ist, dass beginnende Ernahrungsdefizite
haufig nicht beachtet oder nicht erkannt werden. Ein Screening auf Mangelernahrung mit
entsprechenden Verlaufskontrollen ist in Deutschland nicht Standard. Die Indikation zur
Therapie ist auch wahrend einer onkologischen Therapie und perioperativimmer wieder neu
zu prufen. Palliativ muss die Indikation dem Wunsch des Patienten entsprechend unter
kritischer Beurteilung der erreichbaren Ziele, gemessen an der Lebensqualitat unter
Vermeidung unndtiger Belastungen flr den Patienten abgewogen werden. Fur diese Aspekte
stehen flr die enterale oder parenterale Erndhrung Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fr
Erndhrungsmedizin zur Verfigung.



Sport und Bewegung bei Krebs
PD Dr. Freerk Baumann

Das Wissen Uber die Notwendigkeit bewegungstherapeutischer Aktivitdten in der
Akutbehandlung, Rehabilitation und Nachsorge onkologischer Patienten hat sich inzwischen
durchgesetzt. Derweil existiert eine Vielzahl von Studien, die den positiven Nachweis von
Bewegungstherapie auf die physische und psychische Verfassung von an Krebs Betroffenen
beschreiben. Dennoch sind qualitativ hochwertige Studien weiterhin rar. In Deutschland kann
inzwischen auf eine 35jahrige Erfahrung im Bereich der bewegungstherapeutischen
Onkologie zuriickgeblickt werden, doch ist das Thema aktueller denn je. Denn mehr und
mehr wird der Bereich ,Krebs und Sport als neue Wissenschaft in Pravention und
Rehabilitation entdeckt, um auf diese Weise mdgliche positive wie auch negative Effekte zu
untersuchen.

Trotz der wenigen methodisch gut strukturierten Studien, kénnen bewegungstherapeutische
Aktivitaten bereits wahrend der akuten medizinischen Versorgung zahlreiche positive Effekte
erzielen, zur Verbesserung starker Fatigue, Muskel-Atrophien, Adhasionen, Arthralgien,
Osteoporose, Polyneuropathien, Harninkontinenz, etc. Insgesamt sind dies nicht nur Folgen
und zwangslaufige Nebenwirkungen der medizinischen Therapie in der Akut-Klinik, sondern
auch die logische Konsequenz aus Immobilitdt und unbegriindetem Bewegungsverbot. Auf
diese Weise gelangen die Patienten schnell in einen Kreislauf aus Bewegungsmangel,
Immobilitat und weiteren sich daraus entwickelnden Komplikationen.

Gezielte bewegungstherapeutische Aktivitdaten kénnen in der Akut-Klinik die o.g.
Nebenwirkungen zumindest abmildern. Dieses Prinzip definiert sich dann nicht nur praventiv
sondern wirde zudem den Rehabilitationserfolg entsprechend verbessern. Eines der
wichtigsten Ziele der Bewegungstherapie ist es, einen groRen nachhaltigen Effekt zu
erreichen. Daher ist es von groRer Bedeutung, die sportlichen Vorlieben und Fahigkeiten des
Patienten zu kennen und darauf aufbauend ein individuelles Trainingsprogramm zu
gestalten. Darliber hinaus sollte der Patient dabei unterstitzt werden, das im Sport Gelernte
auf seinen Alltag zu Ubertragen..

Das sport- und bewegungstherapeutische Programm setzt zunachst eine ausflihrlichen
Anamnese und Diagnostik voraus, in der die Krebsentitdt, med. Therapie, die
Nebenwirkungen der med. Therapie und die Ressourcen zur kdrperlichen Aktivitat analysiert
werden. Inhaltlich sind je nach Therapieziel Bewegungsformen wie Ausdauersportarten
(Walken, Radfahren und Schwimmen), Impacttraining (Springe, Steps etc.),
SchlieBmuskeltraining, Sensomotorisches Training, Vibrationstraining etc. empfehlenswert.
Auch Krafttraining ist flir onkologische Patienten auf unterschiedliche Weise sehr zu
empfehlen, z.B. an Geraten oder als Kraftigungsgymnastik mit und ohne Kleingerate (z.B.
Gymnastikball, Hanteln, Fithessband). Bevor mit dem Training jedoch begonnen wird, sollte
ein  medizinischer Gesundheitscheck stattfinden, um anschlieBend die optimalen
Trainingsintensitaten festlegen zu kénnen.

Grundsatzlich missen jedoch noch weitere Studien folgen, um die individuelle Situation des
onkologischen Patienten in den Bewegungsprogrammen zu bertcksichtigen und damit diese
Intervention vor dem ganzheitlichen Hintergrund der Betroffenen optimal zu gestalten. Eine
groRe Herausforderung wird jedoch immer der translationale Aspekt bleiben. Die
Onkologische Trainings- und Bewegungstherapie (OTT) ist ein erstes Model zur Umsetzung
generierten Wissens im interdisziplinaren Setting in die therapeutische Versorgung.
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