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AML Akute myeloische Leukämie, AZA Azacitidin, Clb+O Chlorambucil + Obinutuzum-
ab, CLL Chronic Lymphocytic Leukaemia (Chronisch lymphatische Leukämie), HMAs Hy-
pomethylierende Substanzen, OS Overall Survival (Gesamtüberleben), PBO Placebo, PFS 
Progression-Free Survival (Progressionsfreies Überleben), VEN VENCLYXTO®, VEN+O 
VENCLYXTO® + Obinutuzumab, VEN+R VENCLYXTO® + Rituximab.

* NE (BR) not evaluable (nicht evaluierbar), # Transfusionsunabhängigkeit war definiert 
als eine Zeitspanne von mindestens 56 zusammenhängenden Tagen ohne Transfu-
sion. Die Evaluierungs phase dauerte von der 1. Dosis bis zum letzten Tag der Studi-
enmedikation plus 30 Tage, oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Krankheits-
progression oder bis zum Beginn einer Nachbehandlung, je nachdem welches 
Ereignis zuerst auftrat. 69 % der PatientInnen im VEN+AZA Arm benötigten keine 
Thrombozytentransfusion versus 50 % im PBO+AZA Arm. 60 % der PatientInnen be-
nötigten keine Erythrozytentransfusion im VEN+AZA Arm versus 35 % im PBO+AZA 
Arm. 58 % der PatientInnen benötigten weder eine Erythrozyten- noch eine Thrombo-
zytentransfusion im VEN+AZA Arm versus 34 % im PBO+AZA Arm.

REFERENZEN 1 Fachinformation VENCLYXTO®, Stand 12/2021. 2 DiNardo CD et 
al. N Engl J Med 2020;383(7):617–629. 3 Al Sawaf et al., ASH Annual Meeting 2020, 
Abstract #127.

Fachkurzinformationen siehe Seite 34. 
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heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Wirkstoff: Zanubrutinib, nur auf beschränkte ärztliche Verschreibung Zusammensetzung: Jede 
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von Patienten, die nicht für eine Chemoimmuntherapie geeignet sind. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwir-
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www.brukinsa.comwww.beigene.de  |  www.beigene.at

Referenzen:  1. Fachinformation BRUKINSA®, November 2021  2. Tam CS et al. A randomized phase 3 trial of zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic Waldenström macroglobu-
linemia: the ASPEN study. Blood 2020 Oct 29;136(18):2038-2050. doi: 10.1182/blood.2020006844

*Gesamtansprechrate 94% (87-98)2 ** im Vergleich zu Ibrutinib gemäß head-to-head Phase III ASPEN Studie2

Neu zugelassen: BRUKINSA® (Zanubrutinib) ist eine Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorherige Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinienbehandlung  
von Patienten, die nicht für eine Chemoimmuntherapie geeignet sind.1
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Willkommen in Graz!

UNIV.-PROF. DR.  
PHILIPP JOST 
OeGHO-Tagungspräsident

HARALD TITZER,  
BSC, MSC 
AHOP-Präsident

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, sehr geehrte Vertreterinnen und Vertreter der 
Pflegeberufe, liebe Studentinnen und Studenten,

wir begrüßen Sie ganz herzlich bei der Frühjahrstagung der Österreichischen Gesellschaft für Häma-
tologie und Medizinische Onkologie (OeGHO) vom 8. bis 10. April 2022 im Messe Congress Graz! 
Auch diesmal werden wir die Veranstaltung in bewährter und kooperativer Weise gemeinsam mit der 
Arbeitsgemeinschaft hämatologischer und onkologischer Pflegepersonen (AHOP) durchführen.

Wissen schafft Fortschritt, das Thema unserer Frühjahrstagung in Graz, spiegelt die beeindrucken-
den Forschungsergebnisse im Bereich der Hämatologie und medizinischen Onkologie wider, die zu 
bahnbrechenden Innovationen, verbesserten Behandlungsergebnissen und damit verbundenem 
Überleben mit guter Lebensqualität für unsere Patientinnen und Patienten führten.

Auch die COVID-19 Pandemie konnte nur durch Forschungsergebnisse und damit Fakten bewältigt 
werden!

Erstmals wird eine Frühjahrstagung zwei Präsident*innen haben, um auch zu demonstrieren, dass 
unsere Fachbereiche sehr viele Gemeinsamkeiten haben und wir im Zeitalter der molekularen Medizin 
Synergien und wissenschaftliche Stärken nutzen möchten.

Dazu haben wir fünf gemeinsame Sitzungen zu den Themen

■ �COVID-19 Herausforderungen, inkl. SARS-CoV2 Vakzinierungen, bei immunkompromittierten 
hämatologischen und onkologischen Patientinnen und Patienten“

■ „Nebenwirkungsmanagement der verschiedensten Immuntherapien“

■ „das molekulare Tumorboard“

■ „psychoonkologische Aspekte“ und

■ „neueste Entwicklungen auf dem Gebiet der Blutgerinnung“

organisiert, wobei sich bei den ersten beiden Sitzungen auch die Pflegevertretung (AHOP) aktiv 
beteiligen wird.

Weitere Schwerpunkte unserer Frühjahrstagung in Graz werden „neue Entwicklungen im Bereich der 
allogenen Blutstammzelltransplantation und CART-Zelltherapie“, „andere Immuntherapien“ sowie 
„zielgerichtete, individualisierte therapeutische Strategien bei verschiedenen hämatologischen und 
onkologischen Erkrankungen nach Risikoevaluation und mit begleitendem molekularem Monitoring 
des Therapieansprechens“ sein. 

Gemäß unserem Tagungsthema wird sich die Pflegetagung auch mit innovativen Therapien, deren 
Management und Ressourcen orientierter Patientenedukation im Umgang mit unerwünschten 
Wirkungen beschäftigen.

Erfreulicherweise wird auch die junge OeGHO – YHOGA (Young Hematologists & Oncologists Group 
Austria) drei Sitzungen gestalten, die sich in besonderem Maße den Herausforderungen der klinischen 
Ausbildung sowie Karrieremöglichkeiten im klinischen und präklinischen Bereich widmen.

Für Studentinnen und Studenten sowie Jungmedizinerinnen und Jungmediziner haben wir eine 
eigene Programmschiene entworfen, um ihnen einen Überblick über unser hoch innovatives Fach zu 
geben und sie dafür zu begeistern.

Wir freuen uns darauf, Sie in Graz begrüßen zu dürfen!

Univ.-Prof.in Dr.in Hildegard Greinix
OeGHO-Tagungspräsidentin

Univ.-Prof. Dr. Philipp Jost
OeGHO-Tagungspräsident

Harald Titzer, BSc, MSc
AHOP-Präsident
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SUCHENÜberleben meiner CLL-Patienten1–3

IMBRUVICA® ist die einzige zielgerichtete 
CLL 1L-Therapie mit OS-Vorteil 
unterstützt durch 8 Jahre Erfahrung.1–4

F1RST3 Länger leben1,2

Vorgartenstraße 206B
A-1020 Wien

Janssen-Cilag Pharma GmbH

1. Ghia P. et al. Ibrutinib treatment in the fi rst-line setting for patients with chronic lymphocytic leukaemia: up to 7 years of follow-up in the RESONATE-2 study. Poster EP636 presented at EHA 2021 Virtual Congress; 9-17 June 2021.  
2. Shanafelt TD, et al. Ibrutinib–Rituximab or Chemoimmunotherapy for Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2019;381:432–443.  3. IMBRUVICA® Fachinformation Filmtabletten (alle Stärken), Stand Dezember 2021.  4. Byrd JC, et 
al. Ibrutinib treatment for fi rst-line and relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: fi nal analysis of the pivotal phase 1b/2 PCYC-1102 study. Clin Cancer Res. 2020;26(15):3918–3927.   
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Zielgerichtete Therapie des metastasierten  
NSCLC – Update 2021

Outcome-Verbesserungen im Stadium IV bei einem Spektrum von Targets

Maximilian Hochmair, Wien

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte konnte 
beim nicht kleinzelligen Lungenkarzinom 
(NSCLC) im Stadium IV eine Palette an 
Therapiemöglichkeiten auf der Basis einer 
wachsenden Zahl an onkogenen Driver-
Aberrationen (Abb. 1) etabliert werden [1]. 
Nach der Diagnosestellung entscheidet 
das Vorhandensein eines Drivers als pri-
märes Kriterium über den optimalen Be-
handlungsweg. Bei Vorliegen eines Tar-
gets ist im Einzelfall der zielgerichteten 
Therapie als Erstlinienmaßnahme der 
Vorzug zu geben, da hier mit einer höhe-
ren Überlebenswahrscheinlichkeit ge-
rechnet werden kann als bei Anwendung 
nicht zielgerichteter Substanzen [2]. Falls 
die Testung keine Driver-Mutation gezeigt 
hat, entscheidet sich das weitere Vorgehen 
in erster Linie anhand der Ausprägung der 
PD-L1-Expression (Immuntherapie mit 
oder ohne Chemotherapie).

In Österreich stehen zugelassene Subs-
tanzen bei Aberrationen im Bereich von 
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, NTRK, RET, 
MET, KRAS und HER2 für die Behandlung 
von Lungenkrebspatienten zur Verfügung. 
Neue Therapien befinden sich permanent 
in klinischer Evaluierung, darüber hinaus 
erfolgt jedoch auch die Testung von Subs-
tanzen, die bereits beim Lungenkarzinom 
oder in anderen Indikationen etabliert 
sind, im Hinblick auf zusätzliche Targets. 

Aspekte der Anti-EGFR-Therapie

Seit mehr als einem Jahrzehnt stehen 
EGFR-Tyrosinkinasehemmer bei der 
EGFR-mutierten Erkrankung in Erpro-
bung. Für die Erst- und Zweitgenerations-

vertreter Gefitinib, Erlotinib und Afatinib 
erbrachten klinische Studien Verlänge-
rungen des progressionsfreien Überle-
bens gegenüber der Chemotherapie. Eine 
signifikante Verbesserung des Gesamt-
überlebens mit einem Unterschied von ei-
nem Jahr resultierte erstmals unter Afati-
nib bei Patienten mit Deletion 19 (31,7 vs. 
20,7 Monate; HR: 0,59; p = 0,0001) [3]. In 
dieser Gruppe erscheint Afatinib daher 
besonders geeignet. Bei L858R-Mutatio-
nen hat sich speziell die Kombination aus 
Erlotinib und dem Angiogenesehemmer 
Ramucirumab bewährt [4]. Die gemein-
same Gabe eines EGFR-TKI mit einer anti-
angiogenen Substanz wurde auch im Zu-
sammenhang mit anderen Substanzen 
(Erlotinib plus Bevacizumab, Osimertinib 
plus Bevacizumab) geprüft.

Eine zentrale Frage ergibt sich aus der 
Sequenzierung der EGFR-TKIs im Sinne 
einer Überlebensmaximierung. Hier 
scheint die Verordnung des Drittgenera-
tions-TKI Osimertinib erst ab der Zweitli-

nie Vorteile zu bieten, obwohl die 
FLAURA-Studie eine Verbesserung des 
Gesamtüberlebens durch Erstlinien-Osi-
mertinib gezeigt hat, wobei einschrän-
kend festgehalten werden muss, dass ei-
nige Schwächen wie der Vergleich mit 
Erstgenerations-TKIs und der quantitativ 
geringe Benefit die klinische Relevanz der 
Studie beeinträchtigen [5].

Auch die Behandlung mit ALK-Inhibi-
toren kann bereits auf eine längere Ent-
wicklungsgeschichte zurückblicken. Laut 
der finalen Analyse der ALTA-1L-Studie 
legte Brigatinib gegenüber dem Erstgene-
rations-ALK-TKI Crizotinib anhaltende 
Wirksamkeit und verbesserte Verträglich-
keit an den Tag [6]. Der rezenteste Vertre-
ter dieser Substanzklasse als zugelassene 
Erstlinientherapie ist Lorlatinib, das sich 
in der CROWN-Studie bewährte [7]. 

MET & RET

Für die Behandlung von Tumoren mit 
MET-Exon-14-Skippingmutationen wurde 
vor kurzem der MET-Inhibitor Tepotinib 
zugelassen, nachdem die Substanz in der 
VISION-Studie über alle Behandlungsli-
nien hinweg zu einem Ansprechen bei 
rund 50 % der Patienten geführt hatte [8]. 
Tepotinib ermöglicht zudem eine gute ze-
rebrale Kontrolle, was auch auf den bisher 
nur in den USA zugelassenen MET-Inhibi-
tor Capmatinib zutrifft. Capmatinib be-
wirkte in der GEOMETRY-Studie nach 12 
Monaten Progressionsfreiheit bei bis zu 
50 % der Patienten [9].

Zur Person
OA Dr. Maximilian Hochmair
Abteilung für Innere Medizin und Pneumologie
Krankenhaus Nord - Klinik Floridsdorf
Brünner Straße 68
1210 Wien
E-Mail: maximilian.hochmair@gesundheitsverbund.at 
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TABELLE 1 

Ansprechen auf Trastuzumab deruxtecan in der DESTINY-Lung01-
Studie [14]

Patienten (n = 91)

Bestätigte Gesamtansprechrate (ORR), n (%) 50 (54,9)

Bestes Gesamtansprechen, n (%)
  Komplettremission
  Partielle Remission
  Krankheitsstabilisierung
  Krankheitsprogression
  Nicht evaluierbar

1 (1,1)
49 (53,8)
34 (37,4)
3 (3,3)
4 (4,4)

Krankheitskontrollrate, n (%) 84 (92,3)

Mediane Dauer des Ansprechens, Monate 9,3 ©
 A

ut
or
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Für die Behandlung des RET-fusionsposi-
tiven NSCLC stehen die RET-Inhibitoren 
Selpercatinib und Pralsetinib zur Verfü-
gung. Selpercatinib zeigte in der LIB-
RETTO-001-Studie langanhaltende Effek-
tivität mit hohen systemischen und 
intrakraniellen Ansprechraten [10]. Auch 
unter Real-World-Bedingungen konnte 
der Benefit der Behandlung dokumentiert 
werden, wobei 68 % der Patienten Tumor-
schrumpfungen entwickelten [11]. Das am 
ASCO 2021 präsentierte Update der AR-
ROW-Studie, die Pralsetinib untersuchte, 
belegte ebenfalls rasche und dauerhafte 
klinische Aktivität der Therapie unabhän-
gig von der Vorbehandlung [12]. Insge-
samt sprachen 69 % der Patienten an, und 
92 % erfuhren eine Krankheitskontrolle. 

First-in-class Substanzen 
Sotorasib und T-DXd

Mit Sotorasib, dem ersten Vertreter der 
KRAS-Inhibitoren, wurde erstmals eine 
gezielte Behandlung des vergleichsweise 
häufigen KRASG12C-mutierten Lungenkar-
zinoms möglich. Ebenso wie MET-Exon-
14-Skippingmutationen bedingt die 
KRASG12C-Mutation per se eine ungüns-
tige Prognose, mit der Therapie lassen sich 
jedoch überzeugende Benefits erreichen. 
Die CodeBreaK-100-Studie belegte eine 
Krankheitskontrolle durch Sotorasib bei 
über 80 % der Patienten, obwohl es sich 
um ein massiv vortherapiertes Kollektiv 
handelte [13]. 
Einzug in das Behandlungskonzept des 
fortgeschrittenen Lungenkarzinoms hat 
mittlerweile auch die HER2-gezielte The-
rapie gehalten. Das Antikörper-Wirkstoff-
Konjugat Trastuzumab deruxtecan wurde 
im Rahmen der DESTINY-Lung01-Studie 
bei 91 Patienten mit HER2-Mutation un-
tersucht, die gegen die Standardtherapie 
refraktär waren oder ein Rezidiv erlitten 
hatten [14]. In dieser Gruppe konnten 
54,9 % als Responder eingestuft werden, 
und eine Krankheitskontrolle resultierte 
in 92,3 % (Tab. 1). Das mediane progressi-
onsfreie Überleben betrug 8,2 Monate, das 
mediane Gesamtüberleben 17,8 Monate. 
Laut Subgruppenanalyse sprachen Pati-
enten mit allen HER2-Mutationssubtypen 
auf die Therapie an, aber auch jene ohne 
detektierbare HER2-Expression oder 
HER2-Genamplifikation.� ■
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Abb. 1: Verteilung onkogener Driver-Aberrationen beim nicht kleinzelligen Lungenkarzinom. Aus [1]. 
Abdruck mit freundlicher Genehmigung.
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PSMA Theranostik

Nuklearmedizinische Bildgebung und Therapie

Rainer Lipp, Graz

Die Nuklearmedizin kann durch die bild-
gebende Darstellung von Tumormetasta-
sen mit hoher PSMA (Prostata spezifische 
Membran Antigen)-Expression spezifisch 
die Patienten herausfinden, die am meis-
ten von einer Radioliganden-Therapie mit 
177Lutetium-PSMA-617 (β-Strahler mit 
kurzer Reichweite von ca. 0,5 mm) profi-
tieren können. In der nuklearmedizini-
schen Bildgebung werden kurzlebige Po-
sitronenstrahler wie 18Fluor, 64Kupfer oder 
68Gallium stabil mit PSMA markiert. Nach 
Qualitätskontrolle des Radiopharmakons 
und i. v. Verabreichung werden Ganzkör-
peraufnahmen in Rückenlage des Patien-
ten mit einer PET/CT (Positronen-Emissi-
onstomographie/Computertomographie) 
angefertigt. 

Folgende Indikationen für die 
PSMA-PET/CT Bildgebung sind 
etabliert:

1.	 Biochemisches Rezidiv nach radikaler 
Prostatektomie (RPE) oder nach lokal-
ablativer Strahlentherapie (PSA ≥ 1 ng/
ml)

2.	 Therapieoption für die PSMA-Radioli-
ganden-Therapie nach Ausschöpfung 
etablierter Therapielinien mit Taxanen 
(Docetaxel, Cabazitaxel) und Andro-
gen-Rezeptorblockern (Abirateronace-
tat, Enzalutamid, Apalutamid)

3.	 Primärstaging bei Verdacht auf Fern-
metastasierung und negativer radiolo-
gischer Bildgebung mit CT/MRT

Zur Beurteilung des pelvinen Lymph-
knotenbefalles vor geplanter RPE oder 
einer lokalen Strahlentherapie konnte im 
OSPREY-Trial (prospektive Phase 2/3 
Multicenter Studie) mit 18F-DCFPyL 
PET/CT gezeigt werden, dass die Sensiti-
vität mit 40 % für histologisch verifizierte 
pelvine Lymphknotenmetastasen und 
60 % bei pelvinen Lymphknoten > 0,5 cm 
zu gering ist, um den PSMA-PET/CT Ein-
satz routinemäßig zu empfehlen [1]. Der 
wahre Stellenwert der PSMA-Diagnostik 
konnte im CONDOR-Trial (prospektiven 
Phase III Multicenter Studie) gezeigt 
werden, wo bei Prostatakarzinompatien-

ten mit biochemischem Rezidiv und ne-
gativer oder fraglich positiver radiologi-
scher Bildgebung und einem 
laborchemischen PSA-Wert ≥  2  ng/ml – 
PSMA-PET bei 91 % die histologisch veri-
fizierte Metastasierung bestätigt wurde 
[2]. Bei 64 % der Patienten wurde auf 
Grund des PSMA-PET-Ergebnisses die 
primäre Therapieentscheidung geän-
dert! Zu berücksichtigen ist, dass die 
PSMA-Expression nicht nur bei Prostata-
karzinomen, sondern auch bei anderen 
Tumoren wie multiplem Myelom, Me-
ningeom, hepatozellulärem Karzinom, 
Glioblastom, Bronchuskarzinom, Nie-
renzellkarzinom, Kolonkarzinom und 
gutartigen Veränderungen wie Prostata-
hyperplasie, Paraganglion oder Häman-
giom zu falsch positiven Ergebnissen 
führen kann – eine histologische Bestäti-
gung zum Ausschluss eines Zweitmalig-
noms ist daher unerlässlich.

Therapiestudien

Im Jahr 2021 haben zwei Radioliganden-
Therapiestudien größere Aufmerksamkeit 
in der Behandlung von metastatierten 
kastrationsresistenten Prostatakarzino-
men erlangt. Im TheraP-Trial, einer pros-
pektiven randomisierten Multicenter 
Phase II Studie, wurden 200 Patienten, die 
bereits Docetaxel und zumindest eine An-
drogen-Rezeptortherapie erhielten und 
hohe PSMA-Expression in der PET/CT 
Untersuchung gezeigt haben, eingeschlos-
sen [3]. Eine Gruppe erhielt 177Lutetium-
PSMA-617 und die andere Gruppe erhielt 
als Standard-Nächstlinien-Chemothera-

pie Cabazitaxel. Ein definierter primärer 
Endpunkt war PSA-Abfall von ≥ 50 % und 
konnte bei 66 % (177Lutetium-PSMA-617) 
vs. 37 % (Cabazitaxel) (95 % Cl 16-42; 
p  <  0,001) bei vorteilhaften Nebenwir-
kungsprofil (Grad 3-4 Nebenwirkungen) 
von 33 % (177Lutetium-PSMA-617) vs. 53 % 
(Cabazitaxel) als messbarer Behandlungs-
erfolg aufgezeigt werden.

Im Vision-Trial, einer internationalen 
prospektiven Multicenter Phase-III-Stu-
die, wurden 831 Patienten mit hoher 
PSMA-Expression, die bereits Docetaxel 
(≥ 97 % der Patienten) und teilweise Caba-
zitaxel (38 % der Patienten), sowie zumin-
dest eine Androgen-Rezeptortherapie er-
hielten und eine hohe PSMA-Expression 
in der PET/CT Untersuchung gezeigt ha-
ben, eingeschlossen [4]. Die Patienten 
wurden 2 : 1 zu Gunsten von 177Lutetium-
PSMA-617 plus SOC (standard of care) vs. 
SOC, welche Androgen-deprive Therapie 
(ADT), Androgen-Rezeptorblockade, 
Strahlentherapie, Denosumab, Kortison 
beinhalten konnte, definiert. Primäre 
Endpunkte waren radiologischer PFS 
(progression free survival) und OS (overall 
survival). Das rPFS betrug 8,7 Monate 
(177Lutetium-PSMA-617) vs. 3,4 Monate 
(SOC) HR: 0,40 (95 % Cl 0,29-0,57; 
p < 0,001) und das mediane OS betrug 15,3 
Monate (177Lutetium-PSMA-617) vs. 11,3 
Monate (SOC) HR: 0,62 (95 % Cl 0,52-0,74; 
p < 0,001) und war somit jeweils statistisch 
signifikant.

In einigen Jahren werden die Ergeb-
nisse einer gerade rekrutierenden interna-
tionalen Phase-III-Studie (NCT04720157 
PSMAddition-Trial) bei hormonsensitiven 
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metastasierten Prostatakarzinomen vor-
liegen. In dieser Studie werden 1126 Pati-
enten entweder 177Lutetium-PSMA-617 
plus SOC oder SOC erhalten. Bei Vorlie-
gen eines rPFs in der SOC Gruppe ist ein 
„crossover“ in die 177Lutetium-PSMA-617 
Behandlung erlaubt. Diese Studie wird – 
sofern sich statistisch signifikante Ergeb-
nisse ergeben – den Stellenwert der nukle-
armedizinischen PSMA-Therapie in einer 
früheren Therapielinie neu definieren.

Zusammenfassung

Da in der nuklearmedizinischen PSMA-
Bildgebung nur jene Tumorläsionen mit 
PSMA-Expression sichtbar gemacht wer-
den, kann die Nuklearmedizin bei gleich-

zeitigen Ausschluss PSMA negativer Meta-
stasen mittels CT/MRT und 
18F-Deoxyglukose (FDG-PET/CT) jene Pa-
tienten definieren, die trotz zahlreicher 
palliativer Vortherapien unter Berücksich-
tigung von Komorbiditäten am ehesten 
von einer Radioliganden-Therapie mit 
177Lutetium-PSMA-617 profitieren kön-
nen. Eine Tumorboard-Entscheidung un-
ter Einbringung sämtlicher klinischer As-
pekte aus den teilnehmenden 
Fachdisziplinen wie Urologie, Pathologie, 
Strahlentherapie, Radiologie, Nuklearme-
dizin und Onkologie ist eine unabding-
bare Vorrausetzung vor der Verabreichung 
von 177Lutetium-PSMA-617 zur Erzielung 
des bestmöglichen Therapieerfolges für 
jeden einzelnen Patienten.� ■
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Neo-/adjuvante Therapiekonzepte beim Mammakarzinom

Weitere Fortschritte

Kathrin Strasser-Weippl, Wien

Trotz bereits sehr ausgefeilter Therapieal-
gorithmen wurden in der neoadjuvanten 
und adjuvanten systemischen Therapie 
des Mammakarzinoms auch in den letz-
ten Jahren wieder weitere Fortschritte er-
zielt. Diese werden im Folgenden kurz zu-
sammengefasst.

Hormonsensibles 
Mammakarzinom

Eine zumindest fünfjährige antihormo-
nelle Therapie, in Hochrisikosituationen 
ergänzt durch eine Chemotherapie, stellt 
weiterhin die Basis der adjuvanten syste-
mischen Therapie des hormonsensiblen 
Mammakarzinoms dar. Nun hielten die 
CDK 4/6-Inhibitoren Einzug in die adju-
vante Therapie postmenopausaler Patien-
tinnen. Dies gilt bislang allerdings nur für 
Abemaciclib. In der MonarchE-Studie er-
hielten Patientinnen mit lokalisierter Er-
krankung und hohem Rezidivrisiko (>  3 
befallene Lymphknoten, Tumorgröße 
>  5  cm, hohes Ki67, G3) Abemaciclib für 
zwei Jahre zusätzlich zur endokrinen The-
rapie. Durch den Zusatz von Abemaciclib 

konnte das Auftreten von Lokalrezidiven 
(92,2 % vs. 88,7 %) und von Fernmetasta-
sen (93,6 % vs. 90,3 %) nach zwei Jahren si-
gnifikant reduziert werden [1]. In einem 
kürzlich präsentierten Update mit verlän-
gertem Follow-Up wurden die positiven 
Ergebnisse der Studie mit einer klaren Re-
duktion des invasiven krankheitsfreien 
Überlebens (iDFS) nach 3 Jahren von 
88,8 % auf 83,4 %, (HR 0,70) bestätigt [2]. 
Der Benefit war ausgeprägter bei Patien-
tinnen mit einer Ki-67 Expression > 20 % 
(iDFS nach 3 Jahren 86,1 % vs. 79,0 %, HR 
0,66), sodass seitens der FDA eine Zulas-

sung bei Patientinnen in Abhängigkeit des 
Ki-67 Status (> 20 %) erfolgte. Die EMA-
Zulassung wird demnächst erwartet.

Im Gegensatz zu MonarchE waren die 
beiden Studien, die Palbociclib im glei-
chen Setting evaluierten, negativ: in PAL-
LAS und PENELOPE-B konnte kein Bene-
fit in der adjuvanten Situation für 
Palbociclib gezeigt werden [3]. Als Gründe 
kommen die unterschiedlichen Ein-
schlusskriterien der Studien im Vergleich 
zu MonarchE in Frage, da MonarchE eine 
Population mit höherem Risiko inklu-
dierte. Außerdem unterschied sich die 
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Therapiedauer der Studien (1 Jahr versus 
2  Jahre). Auch die kontinuierliche Ein-
nahme von Abemaciclib gegenüber dem 
„21 Tage on – 7 Tage off“-Schema von Pal-
bociclib könnte eine Rolle spielen. Man-
gels jeglichen ‚Head-to-Head‘-Vergleichs 
kann letztlich auch ein Unterschied der 
Effektivität der Substanzen nicht ausge-
schlossen werden. 

Eine große Herausforderung liegt ne-
ben der Entwicklung neuer Substanzen da-
rin, die Patientenselektion zu verbessern. 
Insbesondere im adjuvanten Setting wer-
den bislang für kleine Fortschritte oft hohe 
„Numbers-needed-to-treat“ (NNT) in Kauf 
genommen. So betrug beispielweise in der 
MonarchE-Studie für Abemaciclib die NNT 
~28 um eine Rezidivfreiheit nach zwei Jah-
ren zu erzielen. Das bedeutet, dass 28 Pati-
entinnen mit Abemaciclib behandelt wer-
den müssten, damit eine Patientin weniger 
ein Rezidiv erleidet. Zwar kann eine Risi-
kostratifizierung mittels etablierter mole-
kularer Genexpressions-Assays (Oncoty-
peDX, EndoPredict etc.) hier oft helfen 
(derzeit insbesondere im Zusammenhang 
mit der Entscheidung für oder gegen eine 
Chemotherapie), noch vorteilhafter, weil 
präziser, wäre aber die Möglichkeit eines 
frühzeitigen Therapiemonitorings. Ein in-
teressanter Ansatz wurde in der deutschen 
ADAPT-Studie vorgestellt: Hier wurde der 
Ki-67 Response als zusätzliches Entschei-
dungskriterium für die Notwendigkeit ei-
ner adjuvanten Chemotherapie beschrie-
ben [4]. So konnte bei Patientinnen mit 
frühem hormonsensiblem BC mit mittle-
rem Risiko (Oncotype DX Recurrence 
Score 12-25) auf eine Chemotherapie ver-
zichtet werden, wenn es unter dreiwöchi-
ger endokriner Therapie (nämlich zwi-
schen Biopsie und Operation) zu einem 
Abfall des Ki-67 („Ki67-Response“) gekom-
men war. Dies ist insbesondere für jüngere 
Patientinnen relevant, denen basierend auf 
den Daten der TAILORx-Studie in dieser 
Konstellation eine Chemotherapie emp-
fohlen worden wäre [5].

Triple-negatives Mammakarzinom

In der Gruppe der triple-negativen Mam-
makarzinome (TNBC) wurde die Klärung 
der Frage, ob zusätzlich zur etablierten 
neoadjuvanten Chemotherapie auch 
Checkpoint-Inhibitoren eingesetzt werden 
sollen, mit Spannung erwartet. Mehrere 
Studien hatten bereits gezeigt, dass die 
Rate an pathologischen Komplettremissio-
nen (pCR-Rate) nach neoadjuvanter The-
rapie unter Gabe von Checkpoint-Inhibi-
toren unabhängig vom PD-L1 Status steigt 

[6, 7]. Rezent wurden nun die Langzeiter-
gebnisse der KEYNOTE-522 Studie präsen-
tiert: Im frühen Setting des TNBC führt die 
Zugabe von Pembrolizumab im Stadium II 
oder III der Erkrankung zu einem signifi-
kant längeren rezidivfreien Überleben [8]. 
Dies ist unabhängig vom Krankheitssta-
dium oder anderen prädiktiven Parame-
tern. Pembrolizumab wird in diesem Fall 
zusätzlich zur neoadjuvanten Therapie ge-
geben und adjuvant fortgeführt. Was den 
absoluten Benefit der Therapie betrifft, so 
profitieren insbesondere Patienten ohne 
pCR nach dem neoadjuvanten Teil der 
Therapie von der zusätzlichen Gabe von 
Pembrolizumab. Patientinnen ohne pCR, 
die bekanntermaßen eine schlechte Prog-
nose haben, werden derzeit basierend mit 
post-neoadjuvantem Capecitabine behan-
delt [9]. Es ist unklar, ob Capecitabine zu-
sätzlich zu Pembrolizumab in Zukunft in 
dieser Indikation gegeben werden sollte. 
Ebenso wird langfristig die adjuvante Gabe 
von PARP-Inhibitoren zusätzlich zu Check-
point-Inhibitoren bei BRCA-positiven Pati-
entinnen zu klären sein. Neoadjuvantes/
adjuvantes Pembrolizumab wird bereits 
gemäß den NCCN-Richtlinien für Hochri-
siko-TNBC empfohlen und wurde von der 
FDA auch für diese Indikation zugelassen. 
Die EMA-Zulassung steht noch aus.

HER2-positives Mammakarzinom

Für das HER2-positive (HER2+) Mamma-
karzinom ist die neoadjuvante Antikörper-
Chemotherapie mit Trastuzumab und 
Pertuzumab etablierter Therapistandard 
[10,11]. Neben dem Ziel des klinischen 
Ansprechens steht auch hier das Errei-
chen einer pCR aufgrund ihrer großen Be-
deutung für das Langzeitüberleben im 
Vordergrund. Im adjuvanten Setting ist für 
Patientinnen ohne pCR nach neoadjuvan-
ter Therapie die postoperative Gabe von 
Trastuzumab-Emtasin für insgesamt 
14 Zyklen etabliert, im Falle einer pCR er-
halten Patientinnen eine Antikörperthera-
pie mit Trastuzumab. Bei initial nodal-po-
sitiven Patientinnen wird zusätzlich die 
Gabe von Pertuzumab, extrapolierend aus 
der APHINITY-Studie, empfohlen [12]. 

Bei Hochrisiko-Patientinnen kann da-
nach gemäß den positiven Daten der Exte-
NET-Studie [13] eine sogenannte “exten-
ded” Therapie mit Neratinib gegeben 
werden. ExteNET zeigte, dass ein Jahr Ne-
ratinib nach Abschluss der Antikörper-
Therapie einen weiteren Vorteil im krank-
heitsfreien Überleben bringt, 
insbesondere bei Patientinnen bei HER2+ 
HR+ Erkrankung. � ■

LITERATUR

1. Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R. et al; 
monarchE Committee Members and 
Investigators (2020) Abemaciclib Combined 
With Endocrine Therapy for the Adjuvant 
Treatment of HR+, HER2-, Node-Positive, High-
Risk, Early Breast Cancer (monarchE).  
J Clin Oncol 38(34):3987-3998.
2. J. O'Shaughnessy, J, Rastogi P, Harbeck 
M, et al (2021) VP8-2021: Adjuvant abemaciclib 
combined with endocrine therapy (ET): Updated 
results from monarchE 2021, ESMO Virtual 
Plenary, 32(12):P1646-1649.
3. Mayer EL, Dueck AC, Martin M, et al 
(2021) Palbociclib with adjuvant endocrine 
therapy in early breast cancer (PALLAS):  
interim analysis of a multicentre, open-label, 
randomised, phase 3 study. Lancet Oncol 
22(2):212-222.
4. Loibl S, et al (2020) Phase III study of 
palbociclib combined with endocrine therapy in 
patients with hormone-receptor-positive, HER2-
negative primary breast cancer and with high 
relapse risk after neoadjuvant chemotherapy: 
First results from PENELOPE-B. SABCS 2020 
virtual, Abstr. #GS1-02.
5. Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, et al 
(2018) Adjuvant Chemotherapy Guided by a 
21-Gene Expression Assay in Breast Cancer.  
N Engl J Med 379(2):111-121.
6. Loibl S, Untch M, Burchardi N, et al 
(2019) A randomised phase II study investigating 
durvalumab in addition to an anthracycline 
taxane-based neoadjuvant therapy in early 
triple-negative breast cancer: clinical results and 
biomarker analysis of GeparNuevo study.  
Ann Oncol 30(8):1279-1288.
7. Harbeck N, Zhang H,Barrios CH, et al 
(2020) IMpassion031: Results from a phase III 
study of neoadjuvant (neoadj) atezolizumab + 
chemotherapy in early triple-negative breast 
cancer (TNBC). Ann Oncol 31(Suppl_4): 
S1142-S1215. 
8. Schmid, P. et al (2021) KEYNOTE-522: 
Phase-3-Studie zu Pembrolizumab + 
Chemotherapie vs. Placebo + Chemotherapie 
als neoadjuvante Behandlung, gefolgt von 
Pembrolizumab vs. Placebo als adjuvante 
Behandlung bei frühem dreifach negativem 
Brustkrebs (TNBC). #VP7_2021, virtuelle 
ESMO-Plenardebatte, 17.9.2021.
9. Masuda N, Lee SJ, Ohtani S, et al 
(2017) Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer 
after Preoperative Chemotherapy. N Engl J Med 
376(22):2147-2159.
10. Gianni L, Pienkowski T, Im YH, et al 
(2012) Efficacy and safety of neoadjuvant 
pertuzumab and trastuzumab in women with 
locally advanced, inflammatory, or early HER2-
positive breast cancer (NeoSphere):  
a randomised multicentre, open-label,  
phase 2 trial. Lancet Oncol 13(1):25-32. 
11. Schneeweiss A, Chia S, Hickish T, et al 
(2013) Pertuzumab plus trastuzumab in 
combination with standard neoadjuvant 
anthracycline-containing and anthracycline-free 
chemotherapy regimens in patients with HER2-
positive early breast cancer: a randomized 
phase II cardiac safety study (TRYPHAENA). 
Ann Oncol 24(9):2278-2284.
12. von Minckwitz G, Procter M, de Azambuja 
E, et al; APHINITY Steering Committee and 
Investigators (2017) Adjuvant Pertuzumab and 
Trastuzumab in Early HER2-Positive Breast 
Cancer. N Engl J Med 377(2):122-131.
13. Chan A, Moy B, Mansi J, et al; ExteNET 
Study Group (2021) Final Efficacy Results of 
Neratinib in HER2-positive Hormone 
Receptor-positive Early-stage Breast Cancer 
From the Phase III ExteNET Trial. Clin Breast 
Cancer 21(1):80-91.

2/2022 wmw skriptum8 © Springer-Verlag



1 Shionogi. Fachinformation Fetcroja® (Stand: April 2020)

Abgekürzte Verschreibungsinformation für Fetcroja 1 g Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung – Wirkstoff: Cefiderocol – bitte konsultieren Sie v. d. 
Verschreibung d. vollständige Fachinformation. 
Zusammensetzung: 1 Durchstechfl. enth. Cefiderocolhemisulfattosilat entspr. 1 g Cefiderocol. Sonstige Bestandteile: Sucrose, Natriumchlorid (7,64 mmol, etwa 176 mg), 
Natriumhydroxid. Anwendungsgebiete: Behandl. v. Infektionen bei Erwachsenen durch aerobe gramnegative Erreger, wenn nur begrenzte Behandlungsmöglichkeiten zur 
Verfügung stehen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gg. den Wirkstoff, einen d. sonstigen Bestandteile, od. Cephalosporin-Antibiotika; schwere Überempfindlichkeit (z.B. 
anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gg. andere Arten von Betalactam-Antibiotika (z.B. Penicilline, Monobactame od. Carbapeneme). Nebenwirkungen: häufig: 
Candidiasis, einschließl. orale Candidose, vulvovaginale Candidose, Candida i. Urin u. Candida-Infektion, Clostridioides difficile-Kolitis, einschließl. pseudomembranöse Kolitis 
u. Clostridioides difficile-Infektion, Husten, Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen, Ausschlag, einschließl. makulöser Ausschlag, Ausschlag makulo-papulös, erythematöser Hautaus-
schlag u. Medikamentenausschlag, Reaktion a. d. Infusionsstelle, einschließl. Schmerzen a. d. Infusionsstelle, Erythem a. d. Infusionsstelle u. Phlebitis a. d. Injektionsstelle, 
Alaninaminotransferase, Gamma-Glutamyltransferase u./od. Aspartataminotransferase erhöht, Leberfunktion anomal, einschließl. Leberfunktionstest erhöht, Leberenzym u./
od. Transaminasen erhöht und Leberfunktionstest anomal. gelegentl.: Überempfindlichkeit, einschließl. Hautreaktionen u. Pruritus. Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
biotika zur systemischen Anwendung. ATC-Code: J01DI04. Verschreibungspflichtig bzw. rezept- und apothekenpflichtig. Z.Nr.: EU/1/20/1434/001
Weitere Angaben zu Dosierung, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für 
die Anwendung sind der „Austria-Codex-Fachinformation“ zu entnehmen. 
Zulassungsinhaber: Shionogi B.V., Kingsfordweg 151, 1043GR Amsterdam, Niederlande. Weitere Informationen zu Fetcroja 1 g Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer 
Infusionslösung erhalten Sie bei Shionogi GmbH, Berlin, Deutschland, Tel.: + 49 (0) 30 2062 980 10
Stand d. Information: April 2020

zur Behandlung multiresistenter
  gramnegativer Infektionen
      bei Erwachsenen mit
         begrenzten Behandlungsoptionen1

Neue Behandlung für 4MRGN.
QR-Code hier scannen

für mehr Informationen.

    Das
Trojanische Pferd
        unter den
            Antibiotika



oegho frühjahrstagung 2022

Oberer GI Trakt: PC/CCC

Therapiemöglichkeiten erweitern

Konstantin Schlick, Salzburg

Seit der Einführung von nano-liposomalen 
Irinotecan in Kombination mit 5-FU beim 
Pankreaskarzinom (PC) (NAPOLI Trial) als 
auch rezent beim Gallengangskarzinom 
(NIFTY Trial) als Zweitlinientherapie muss 
man davon ausgehen, dass in Bezug auf 
Ansprechraten und Dauer einer palliativen 
Systemtherapie der sogenannte Plafond 
erreicht wurde. Weiteres fielen unzählige 
Studien bei beiden Entitäten in sogenann-
ten „all commer“ Studien negativ aus, man 
denke z. B. an die Immuntherapiestudien. 
Zuletzt wurde intensiv versucht, mittels 
NGS Analysen (next generation sequen-
cing) von Tumoren Therapietargets für 
eine mögliche individualisierte Therapie 
zu finden. Solche Targets finden sich beim 
Pankreaskarzoinm reichlich (KRAS Muta-
tion in 94 % aller Patienten nachweisbar, 
BRCA, SMAD 4 etc.).

Status quo PC

Folgend soll ein kurzer Überblick über den 
Status quo der zielgerichteten Therapien 
und mögliche zukünftige Therapieoptio-
nen für ein hochselektioniertes Patienten-
kollektiv gegeben werden.

Für KRAS mutierte Tumore spielt der 
Subtyp G12C zunehmend eine wichtige 
therapeutische Rolle. Hier sind bereits 
zwei Medikamente Sotorasib und Adagra-
sib zur Behandlung für KRASG12C mu-
tierte NSCLC zugelassen. Diese Mutation 
kommt in rund 40 % aller Patienten mit 
Lungenkrebs vor und konnte nun auch bei 
gastrointestinalen Tumoren jedoch in 
deutlich geringerer Zahl nachgewiesen 
werden. Nur 2 bis 3 % aller Pankreastu-
more weisen diesen speziellen Subtyp der 
KRAS Mutation auf. In der CodeBreaK100 
Studie, in der 15 Patienten mit GI Tumo-
ren eingeschlossen wurden, fanden sich 
auch 6 Patienten mit PC, die eine Krank-
heitsstabilisierung unter Sotorasib zeig-
ten. Ähnliche Resultate lieferte die KRYS-
TAL-1 Studie mit 30 GI Patienten. Hier 
zeigten alle 12 PC Patienten eine Stabili-
sierung des Tumorwachstums, weiters 
50 % eine partielle Remission.

Zuletzt wurde vermehrt wissenschaftli-
cher Fokus auf die KRAS wt Patienten ge-

legt. Das ist jene Gruppe, in welcher sich 
Mikrosatelliten instabiler Tumore finden 
lassen. Hier gibt es bereits eine Zulassung 
für Pembolizumab (KEYNOTE-181) in der 
Erstlinienbehandlung. Weiters können 
Patienten mit einer NTRK Fusion mit 
Larotrectinib oder Entrektinib therapiert 
werden. Diese neuen zielgerichteten Sub-
stanzen zeigten ORR mit 75 %, wobei in 
den jeweiligen Studien nur eine Handvoll 
Pankreas-Patienten inkludiert wurden.

Die neueste Zulassung wurde für Pati-
enten mit NRG1 Mutationen erteilt, die sich 
vor allem in der KRAS wt Gruppe finden. 
Hier wurde am letzten ASCO Daten von 
12 PC gezeigt, von denen 42 % eine PR und 
50 % eine Stabilisierung der Erkrankungen 
zeigten. Zukünftig könnte es weitere Thera-
piemöglichkeiten für Patienten mit einer 
BRAF V600E Mutation geben. Am letzten 
AACR wurde eine Studie gezeigt in welcher 
non-melanoma Patienten angeschaut wur-
den, die mit Vemurafenib behandelt wur-
den. Hier war ein PC eingeschlossen, der 
auf die Therapie auch ansprach.

Interessant sind auch RET Fusionen. 
Hier gibt es bereits zwei in der 2nd line zu-
gelassene Substanzen für NSCLC Patienten, 
nämlich Pralsetinib und Selpercatinib, die 
Ansprechraten von 60 % zeigen. Auch zu 
dieser Substanzklasse gibt es nun erste Da-
ten für PC (ARROW Trial, LIBRETTO-001).

Gallengangskarzinom (CCC)

Abschließend noch einige Sätze zum Gal-
lengangskarzinom (CCC). Hier finden sich 
bekanntlich Veränderungen mit FGFR 2 (< 
20 %), BRAF (< 5 %), IDH (< 20 %), Her2 (< 

15 %), NTRK (< 5 %). Zugelassene Substan-
zen bzw die kurz vor einer Zulassung ste-
hen sind die beiden FGFR Inhibitoren Er-
dafitinib, Pemegatinib (FIGHT-202 Trial) 
sowie der IDH Hemmer Ivosidenib (Cla-
rIDHy Trial). Diese Therapien erweitern 
das Armentarium zur Behandlung CCC 
wesentlich. Am ASCO GI 2022 wurden die 
ersten Ergebnisse des TOPAZ-1 Trial vor-
gestellt, der die Immuntherapie mit Dur-
valumab in Kombination mit Gemzita-
bine/Cisplatin gegen alleinige 
Chemotherapie verglich. Mediane OS war 
12, 8 vs 11,6 Monate (hazard ratio [HR] = 
0,80; P = 0,021). Die gesamte Überlebens-
rate war 54,1 % vs. 48,0 % zu 12 Monaten. 
Die Ansprechraten betrugen 26,7 % vs. 
18,7 % für die kombinierte Immunchemo-
therapie.

Aktuell finden sich eine Vielzahl an 
zielgerichteten Substanzen unmittelbar 
vor dem Einzug in die klinische Routine, 
die zumindest für eine Minderheit an Pati-
enten mit PC bzw. CCC die bestehenden 
Therapiemöglichkeiten erweitern.� ■
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Innovative treatment of Chronic Graft-Versus-Host Disease

Increasing therapeutic options

Daniel Wolff, Regensburg, Germany 

cGVHD is the most relevant cause of late 
non-relapse morbidity and subsequent 
mortality (approximately 25 %) following 
allHSCT [1] Its incidence is approximately 
50 % among all patients following allogeneic 
HSCT and has increased during the last 2 
decades due to increasing patient age, in-
creasing use of unrelated and/or mismat-
ched donors, of dose-reduced conditioning 
regimens, and of the use of peripheral blood 
stem cells [2]. While the incidence of 
cGVHD is lower (20 % to 40 %) in children, 
its incidence rises to 60% as age increases 
[3]. The pathophysiology of cGVHD is diffe-
rent from aGVHD and mainly characterized 
by impaired immune tolerance mecha-
nisms affecting innate and adaptive immu-
nity. Both autoreactive and alloreactive do-
nor-derived T and B cells play a role [4]. 
Other pathophysiological factors are indi-
rect presentation of alloantigens through 
antigen-presenting donor cells and mecha-
nisms of chronic inflammation with subse-
quent scar formation and fibrosis. PBSCs as 
donor source, older donor age, female do-
nor into male recipient and the use of total 
body irradiation [3]. By far the strongest pre-
dictor is the history and severity of acute 
GVHD. In addition to the harm it causes, 
cGVHD also has a protective effect, as pati-
ents with cGVHD have lower rates of recur-
rence of their underlying malignant disease 
[1]. Overall survival (OS) of patients trans-
planted for malignant diseases developing 
mild cGVHD is therefore better compared 
to patients without cGVHD. Even OS of pa-
tients with moderate cGVHD is not different 
from patients without cGVHD, as the 
slightly increased mortality associated with 
cGVHD is counterbalanced by lower di-
sease-associated mortality [5]. In contrast, 
the long-term mortality rate of patients with 
severe cGVHD is as high as 50 % taken into 
account that the severity is less relevant 
compared to certain risk factors for morta-
lity consisting of low platelets at diagnosis of 
cGVHD, the direct progression of acute 
GVHD into cGVHD (progressive onset) and 
certain organ manifestations (lung, gastro-
intestinal and cholestatic liver involvement) 
[1]. One of the most challenging aspects in 
clinical care of cGVHD is the broad variety 

of clinical symptoms and the underlying he-
terogeneous pathophysiology making it im-
possible to search for a “one fits all” treat-
ment approach and while the number of 
agents used for treatment of cGVHD is con-
stantly growing predictive biomarker of res-
ponse are largely absent and the current 
standard of care remains a “trial and error” 
approach [6]. The latter is especially proble-
matic in patients with severe cGVHD not re-
sponding to treatment-lines since failure re-
sults in impairment of organ function and 
increased risk for death [7].

Diagnosis & Biomarker

One of the crucial aspects of treatment of 
cGVHD is correct diagnosis and organ gra-
ding. cGVHD is usually diagnosed on the 
basis of cGVHD symptoms of eight organs, 
laboratory values (for hepatic manifesta-
tions), and PFTs [8]. Each organ is graded 
between 0 and 3. The overall severity of 
cGVHD is classified as mild, moderate, or 
severe based on this organ specific grading 
(number of organs and severity). Overall 
severity is based on the number of organs 
affected and the severity of their involve-
ment. Only in case that functional involve-
ment is solely due to none GVHD causes 
the impairment is not scored [8]. While 
classic biomarkers of cGVHD are currently 
explored and require validation before cli-
nical use [9] some treatment relevant bio-
marker exist. Low platelets (< 100/nl) at di-
agnosis of cGVHD have been repetitively 
associated with increased mortality risk 
mainly through the first 2 years after trans-
plantation with infectious complications 

being the leading cause of death [10]. In 
consequence, combination treatment 
should be considered in patients with low 
platelets. In addition, eosinophilia has 
been repetitively associated with acute and 
chronic GVHD and persistence indicates 
insufficient control of GVHD, taking into 
account that eosinophilia itself is not a risk 
factor for TRM [11]. With regard to involve-
ment of the B cell system, while no direct 
proof is available yet, the complete absence 
of B cells is making its involvement in pa-
thophysiology unlikely, and an absence of 
relevant immunoglobulin (Ig) production 
(need for frequent Ig substitution) lowers 
the possibility of a direct involvement of B 
cells as well. In consequence, treatment op-
tion targeting B cells may be less effective 
which has been already reported for ritu-
ximab [12]. At the other site, the presence of 
auto-antibodies or expansion of immuno-
globulins (in combination with a lack of 
IgG2) indicates involvement of the B cell 
system increasing the likelihood of res-
ponse to B cell depletion. Another “clinical 
biomarker” with potential impact on treat-
ment decisions is the presence of symp-
toms of acute GVHD, potentially indicating 
the need for a treatment option also co-
vering acute GVHD like corticosteroids, 
calcineurin inhibitors, extracorporeal pho-
topheresis (ECP) or ruxolitinib.

If diagnostic symptoms of cGVHD are 
absent, histological confirmation of diag-
nosis may be required. This may be parti-
cularly the case in gastrointestinal-, nons-
pecific cutaneous-, hepatic and 
pulmonary manifestations to rule out to-
xic or infectious causes or co-morbidity[8]. 
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Clinicopathologic series indicate a signifi-
cant risk for inappropriate diagnosis and 
subsequent treatment in cGVHD which 
diagnosis has been made by solely clinical 
lacking diagnostic symptoms is solely dia-
gnosed clinically which can result in pro-
longed exposure to inappropriate immu-
nosuppressive treatment [13-15].

Treatment

First-line therapy

First-line treatment (Table 1) consists of ste-
roids given alone or in combination with 
calcineurin inhibitors and is based on ran-
domized trials [16]. As mild cGVHD does 
not impair organ function, the use of topical 
immunosuppressants (topical steroids, to-
pical calcineurin inhibitors, or photothe-
rapy) should be considered. If this is impos-
sible, prednisone treatment at an initial 
dose of 0.5 to 1 mg/kg body weight/day is 
recommended [17]. Topical immunosup-
pressants can be used in addition to syste-
mic immunosuppression, to improve 
efficacy, or to reduce systemic immuno-
suppression, but lack systemic efficacy. For 
moderate or severe cGVHD, systemic treat-
ment with prednisone or methylpredniso-
lone at an initial dose of 1 mg/kg body 
weight/day should be used. In individual 
cases lower doses of 0.5 to 1 mg/kg may be 
used. The combination of steroids with a 

calcineurin inhibitor (CNI) (cyclosporine 
or tacrolimus) is particularly worth consi-
dering for severe cGVHD or overlap syn-
drome manifestations [18]. Rituximab has 
been explored in first-line treatment of 
cGVHD in combination with steroids and 
CNI demonstrating an increased response 
rate on the expense of an increased risk for 
late infectious complications and delayed B 
cell recovery [19]. ECP and ibrutinib have 
been evaluated in 1st line treatment of 
cGVHD in unselected patients within ran-
domized clinical trials but did not meet the 
primary endpoint [20]. One explanation 
may have been the trial design which inclu-
ded all patients regardless of risk and organ 
involvement profile. In addition, everoli-
mus and sirolimus have been evaluated in 
first-line treatment of cGVHD within phase 
II trials showing a relative high response 
rate but an evaluation within a randomized 
trial comparing the effect of an additional 
mTOR-inhibitor with steroids alone is pen-
ding [21]. As cGVHD often takes time to re-
spond to immunosuppressive treatment, 
response should not be assessed until at 
least 8 weeks have elapsed, or until 3 to 6 
months have elapsed in the presence of 
deep cutaneous sclerosis. Long-term im-
munosuppressant treatment lasting at least 
3 to 6 months is often required. Dose reduc-
tion of immunosuppressive agents should 
be performed stepwise. Depending on the 
patient population, first-line therapy achie-

ves complete remission of cGVHD in ap-
proximately 30 % (adults) to 50 % (children) 
of cases. If symptoms progress during the 
first 4 weeks of first-line therapy or there is 
no improvement in symptoms within 8 to 
12 weeks, second-line therapy should be in-
itiated. 

Topical therapy and  
supportive care

cGVHD is by itself remarkably immuno-
suppressive intensified by it’s treatment 
(especially high dose corticosteroids) lea-
ding to a high risk for infections: a) for viral 
reactivation like HSV, CMV, EBV, and b) for 
fungal infection like candida and aspergil-
losis requiring antiviral and antifungal pro-
phylaxis and monitoring. Functional asple-
nia with occurrence of Howell-Jolly bodies 
and a higher incidence of pneumococcal 
sepsis have to be considered as well and 
need to be addressed by either stand-by an-
tibiosis or antibiotic prophylaxis. Break-
down of skin and mucosal barriers adds to 
this risk. Revaccinations with inactivated 
vaccines are strongly recommended after 
consolidation of cGVHD [26]. However, live 
vaccines should be avoided. Ursodeoxy-
cholic acid reduced liver GVHD and impro-
ved survival [27]. Supplemental intrave-
nous immunoglobulin (IVIG) replacement 
is recommended in cGVHD patients with 
IgG < 400 mg/dl or recurrent infections. In 

TABLE 1 

First line treatment of cGVHD (modified from [16])
Drug Recommendation 

grade
Evidence Side effects in more than 

25% of treated patients
response rate comment

Steroids A I Osteoporosis, osteonecrosis, 
diabetes mellitus

~30-50% CR The main drug in cGVHD therapy; strategies  
to reduce use due to SEs very important

Steroids + CNI C-1 II Renal toxicity, Hypertension ~30-50% CR Reduces steroid use, reduced incidence  
of osteonecrosis

Steroids + CNI + 
Rituximab

C-1 III-1 Increased risk for late 
infectious complications

~75% Randomized data are lacking

Steroids + CNI + MMF D II GI complaints, infections No increased efficacy compared to CNI  
and steroids, increased risk of relapse of 
malignancy

Steroids + Azathioprin D II Cytopenia, risk of infection Increased mortality

Steroids + Thalidomid D II Neurotoxicity, drowsiness, 
constipation

Very little effect in first-line therapy

Steroids + mTOR [21] 
(Sirolimus/Everolimus)

C-1 III-1 Hypercholesterinemia, 
thrombocytopenia

~60% Can be used in case of contraindication for 
CNI but need for combination treatment

Steroids + CNI + ECP 
[20]

C-1 III-1 None ~60% May be used in high-risk patients with 
contraindication for CNI or progressive onset

Steroids + Bortezomib 
[22]

C-1 III-1 Polyneuropathy ~70% May be used in patients transplanted for 
multiple myeloma or antibody mediated 
manifestations

A: should always be used; C-1: use in first-line therapy justified; D: moderate evidence of lack of efficacy or unacceptably high risks, should generally not  
be offered; I: Evidence from ≥ 1 properly randomized, controlled trials; II: evidence from more than one well-planned non-randomized clinical trial, from 
cohort or case-controlled, analytic studies (preferably at several sites); III-1 only one non controlled study; III-2: only one retrospective, non-controlled study 
or retrospective evaluation. (Evidence and recommendations graded according to the 2005 NIH Consensus.) CNI: calcineurin inhibitors (cyclosporine, 
tacrolimus); GI: gastrointestinal; CR: complete remission; SE: side effect; NIH: US National Institutes of Health; MMF: mycophenolate mofetil
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TABLE 2 

Second line treatment of cGVHD (From: [23]; Open access publication under the terms of the Creative 
Commons CC-BY  license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Therapy Type Recom-
mendation

Evidence Overall response Overall  
survival

Toxicities Study type

Ibrutinib Bruton’s tyrosine 
kinase inhibitor

C-1 III-1 BOR 67% (CR 21%, 
PR 45%) in 42 
patients with 
cGVHD with median 
follow-up of 13.9 
months

71% at 2 years 
in cGVHD

Pneumonia, impaired 
platelet function 

Phase 2a 
trial 

Extracorporeal 
photopheresis

UVA treatment of 
mononucleated 
blood cells via 
leukapheresis

C-1 II Rates dependent on 
site and severity- 
highest responses 
in skin, liver, mouth, 
and BOS; 67% (CR 
23%, PR 44%) in 
48 patients with 
SR-cGVHD

53–78% at  
1 year

Vascular access 
complications

Phase 2 
randomized 
trial

Mycophenolate 
mofetil

Antimetabolite 
immuno
suppressant

C-1 III-1 26–64% 67–96% at  
1 year

Viral reactivation, 
hypertension, pneumonia,
post-transplantation 
lymphoproliferative 
disease

Retro
spective 
cohorts

Rituximab CD20 (B cell 
surface antigen) 
monoclonal 
antibody

C-1 II ~30% in 37 
patients with 
sclerotic cGVHD

72% at 1 year; 
76% at 2 years

Infections, infusion-related 
symptoms, late 
neutropenia24

Phase 2b 
randomized 
trial

Ruxolitinib Janus kinase  
1/2 inhibitor

C-1 II BOR 76% (CR 12%, 
PR 64%) in 165 
patients SR-cGVHD; 
85% (CR 7%, PR 
78%) in 41 patients 
with SR-cGVHD

97% at  
6 months

Viral reactivation/infection, 
peripheral neuropathy, 
anemia, thrombocytopenia, 
and neutropenia, viral 
reactivation, cytopenia, 
malignancy relapse

Phase 3 
randomized 
trial

mTOR inhibitors 
(sirolimus, 
everolimus)

Mammalian 
target of  
rapamycin 
inhibitor 
(mTOR-i)

C-1 III-1 81% (CR 38%, PR 
43%) in 47 patients 
with SR-cGVHD; 
94% of 16 patients 
with cGVHD

Thrombotic microangiopa-
thy, renal insufficiency, 
proteinuria25

Phase 2a 
trials

Pentostati Adenosine 
deaminase 
inhibitor

C-2 II 55% in 58 patients 
with SR-cGVHD

78% at 1 year; 
70% at 2 years

Infections Phase 2a 
trials 

Imatinib Multikinase 
inhibitor

C-1 II 79% (CR 37%, PR 
42%) in 19 patients 
with SR-cGVHD; 
26% in 35 patients 
with sclerotic 
cGVHD

84% at  
1.5 years

Fluid retention, 
myelosuppression, anemia

Phase IIb 
trial

IL-2 therapy Interleukin C-2 III-1 52% Under 
investigation in 
phase 1 and 2 
clinical trials

Injection site induration, 
infections

Phase 2 trial

Mesenchymal 
stem cells

Stem cells C-3 III-2 74% (CR 21%, PR 
53%) in 19 patients 
with SR-cGVHD

78% at  
2 years

None reported Phase 2 trial

Methotrexate Antimetabolite C-1 III-1 83% (CR 62%, PR 
21%) in 86 patients

96% at  
1 year, 90% at 
1.5 years

Hepatotoxicity, leukopenia, 
thrombocytopenia

Retro
spective 
cohorts

Thalidomide Glutamic acid 
derivative, TNF-α 
inhibitor

C-3 II 38% (CR 3%, PR 
35%) of 37 patients 
with SR-cGVHD

41% at two 
years in 
SR-cGVHD

Birth defects, constipation, 
rash, fatigue, somnolence, 
and neuropathy

Phase 2 trial
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Therapy Type Recom-
mendation

Evidence Overall response Overall  
survival

Toxicities Study type

Pomalidomide Glutamic acid 
derivative, TNF-α 
inhibitor

C-2 III-1 7 of 13 patients 
had PR [87]; ORR 
47% (PR 100%) in 
32 patients with 
cGVHD

In a phase 1/2 
study, all 
responders were 
still alive after a 
median 
follow-up of  
4.6 years

Lymphopenia, neutropenia; 
thalidomide toxicities not 
observed; adverse events 
included infections, muscle 
cramps, and fatigue; early 
use after transplant may 
increase risk for 
inflammatory flares

Phase 2 trial

Alefacept T cell activation 
inhibitor

C-3 III-2 8 of 12 patients 
showed a response, 
with 2.25 weeks as 
median time to 
response

50% at  
30 months

No dose-limiting toxicities Phase 1 trial

Abatacept T cell activation 
inhibitor

C-3 III-2 44% of 16 patients 
with SR-cGVHD 
achieved PR, high 
response rates in 
lung manifestations

– No dose-limiting toxicities 
were identified

Phase 1 
trial, results, 
Phase 2 trial 
pending 
(preliminary 
results 
confirm 
results from 
phase I trial

Low-dose total 
lymphoid 
irradiation

Radiation therapy C-2 III-2 54% of 13 patients 
with cGVHD 
achieved PR;  
75% of 12 patients 
achieved clinical 
response at  
6 months

Median 13 
months (range, 
3-113 months) 
in responders vs 
10 months 
(range, 0–41 
months) in 
non-responders

Thrombocytopenia, 
neutropenia

Retro
spective 
cohorts

Tocilizuma Anti-IL-6 
receptor antibody

C-3 III-2 70% of 11 patients 
achieved PR

82% with 
median 
follow-up of  
22 months

Infections,  
granulocytopenia, 
thrombocytopenia

Retro
spective 
cohorts

Cyclophospha-
mide (either 
pulse of low 
dose)

Alkylating agent C-3 III-2 100% of 3 patients 
with cGVHD showed 
response in 
treatment of skin 
and oral cavity; 
60% of 15 patients 
showed improve-
ment after 8–12 
monthly cycles

– Short-term  
myelosuppression, 
neutropenia, fatigue, 
nausea 

Retro
spective 
cohorts

Belumosudil Rho-associated 
coiled-coil kinase 
2 (ROCK2) 
inhibitor

Available 
in clinical 
trials only

III-1 74% (CR 3%,  
PR 71%) of 132 
patients with 
cGVHD

FFS 77% at  
6 months

Pneumonia, hypertension, 
hyperglycemia, increased 
gamma-
glutamyltransferase

Phase 2 
open-label, 
randomized 
clinical trial

Baricitinib Janus kinase 1/2 
inhibitor

C-3 III-2 90% of 20 patients 
with SR-cGVHD at 
any time during the 
study

FFS 74% at  
1 year, 37% at  
2 years

Viral reactivation, 
neutropenia, 
hypophosphatemia, 
hypertriglyceridemia, upper 
respiratory tract infections

Phase 1/2 
single arm 
clinical trial

Axatilimab IgG4 antibody 
targeting the 
CSF-1 receptor

Available 
in clinical 
trials only

III-2 58% of 12 patients 
with cGVHD across 
doses

– Increased gamma-
glutamyltransferase, 
asparatate 
aminotransferase, and 
creating phosphokinase, 
periorbital edema

Phase 1/2 
dose-esca-
lation and 
dose-expan-
sion study

C-1: use in first-line therapy justified; C-2: use after failure of second-line therapy justified; C-3: should only be used in specific circumstances, due to 
unfavorable risk profile; II: evidence from more than one well-planned non-randomized clinical trial, from cohort or case-controlled analytic studies 
(preferably at several sites); III-1: several reports from retrospective evaluations or small uncontrolled clinical trials; III-2: only one report from small 
uncontrolled clinical trial or retrospective evaluations.
BOR, best overall response; BOS, bronchiolitis obliterans syndrome; CR, complete response; FFS, failure-free survival; ORR, overall response rate; PR, 
partial response. 
aValues are given for cGVHD patients (steroid-refractory and steroid-dependent) unless otherwise stated.
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case of long-term substitution or the his-
tory of anaphylactic reactions we prefer to 
substitute subcutaneously.

Second-line therapy

While first-line therapy is based on rando-
mized trials, second-line therapy mostly is 
based on phase II trials, and retrospective 
analyses are available (Table 2). In addi-
tion, because the data on disease severity 
and patient populations are very heteroge-
neous (in terms of age, conditioning, and 
stem cell source) the published response 
rates cannot be fully extrapolated to the 
majority of patients currently treated for 
cGVHD. Moreover, many substances have 
been used almost exclusively in combina-
tion with steroids. Recently, a randomized 
phase III trial showed superiority of ruxoli-
tinib compared to best available therapy in 
2nd line treatment of cGVHD defining a 
new therapy standard although it needs to 
be taken into account, that ruxolitinib has 
a number of relative and absolute contra-
indications which limits it´s unselected 
use [28]. Of note, 2 additional agents (belu-
mosudil, ibrutinib) have been approved by 
the FDA but not by the European agencies 
leading to potential differences in the Eu-
ropean vs. Nort American approach and 
trials hopefully leading to broader evi-
dence and subsequent approval are ur-
gently needed [29,  30]. In addition, new 
substances targeting new pathways like 
axatilimab and abatacept [31, 32] are cur-
rently evaluated. In general, no more than 
three immunosuppressive agents should 
be combined, as combinations of more 
drugs often does not lead to improved effi-
cacy but results in a significantly increased 
risk of side effects and infections. Because 
of the substantial toxicity of long-term ste-
roid treatment, strategies for dose reduc-
tion are very important. Since no predic-
tors of response for a single agent in 
individual patients are yet available, the 
choice of agent depends mainly on side ef-
fect profiles and patients’ medical history. 
As mentioned above, some potential use-
ful biomarker potentially influencing treat-
ment decisions (i. e., expansion of immu-
noglobulins and B cells vs. no B cells 
detectable, overlap vs. classic cGVHD, in-
flammatory vs. sclerotic changes (axati-
limab, belomusodil, tocilizumab) exist but 
prospective evaluation is required, to eva-
luate the predictive value of these marker. 
The response rates for specific agents range 
between 20 % and 70 % (ECP & ruxolitinib). 
Response is assessed as for first-line the-
rapy. Administration of drugs that have 

been shown to be ineffective should be 
stopped. As a rule, drugs shown to be 
ineffective should be tapered off stepwise 
with no more than one drug to be changed 
at a time in order to be able to evaluate 
their efficacy.� ■
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Therapieoptionen beim Urothelkarzinom der Blase

Spannende Daten zur ÖGHO 2022

Dora Niedersüß-Beke, Wien

Auch im vergangenen Jahr sind beim Uro-
thelkarzinom spannende Daten präsen-
tiert worden, durch die das Gesamtüberle-
ben dieser hoch aggressiv verlaufenden, 
epithelialen Tumorerkrankung verlängert 
werden soll. Eine bessere Patientenselek-
tion, um die neuen Therapieformen effizi-
enter einzusetzen, wäre wünschenswert. 

Neoadjuvante Therapie

Unumstritten ist nach wie vor eine Cispla-
tin-basierte neoadjuvante Chemotherapie 
bei Patienten mit muskelinvasivem Uro-
thelkarzinom. Durch die VESPER-Studie, 
eine Investigatoren-gesponsorte Phase-
III-Studie, wurde die Potenz des dosisin-
tensivierten Ansatzes (6 x ddMVAC versus 
(vs.) 4 x CG) mit einer kompletten Remis-
sionsrate von 42 vs. 36 % neuerlich bestä-
tigt. Der primäre Endpunkt, das krank-
heitsfreie Überleben nach 3 Jahren, wurde 
mit 66 vs. 56 % statistisch signifikant ver-
bessert. Ob dieses Konzept durch eine Im-
muntherapie (IO) alleine oder durch eine 
Kombination (IO + CHT) abgelöst werden 
kann, wurde und wird in zahlreichen Stu-
dien mit vielversprechenden Ergebnissen 
untersucht. 

Adjuvante Therapie

Bei Patienten nach vorangegangener neo-
adjuvanter Chemotherapie mit sogenann-
ten Horchrisikotumoren (ypT2-T4a, 
ypN+) bzw. bei Patienten ohne neoadju-
vante Chemotherapie, ebenfalls mit 
Hochrisikotumoren (pT3-T4a, pN+), die 
für eine Cisplatin-haltige adjuvante Thera-
pie nicht in Frage kommen bzw. diese ab-
lehnen, wurde eine adjuvante Immunthe-
rapie mit Nivolumab (alle 14 Tage für 1 
Jahr) erfolgreich getestet. Der primäre 
Endpunkt, das krankheitsfreie Überleben 
(DFS) in der ITT Population und in der 
PD-L1+ (definiert als TC  ≥  1) Gruppe, 
wurde signifikant verbessert. Weitere inte-
ressante Endpunkte, wie das metastasen-
freie Überleben und das rezidivfreie Über-
leben außerhalb des Urotheltraktes, 
haben ebenfalls einen Benefit zugunsten 
der adjuvanten Therapie gezeigt. Beim 

ASCO GU-Kongress 2022 wurden die Da-
ten bei der PD-L1+ Gruppe neuerlich, 
diesmal in der Subgruppe jener Patienten 
mit einem combined positive score 
(CPS  ≥  1) im Rahmen einer post-hoc 
Analyse, bestätigt. Die noch ausstehenden 
Daten zum Gesamtüberleben (OS) limi-
tieren derzeit noch den Wert dieser Studie. 

Palliative Therapie

Erstlinientherapie

Weiterhin ist eine Cisplatin-haltige Thera-
pie bei Cisplatin-fitten Patienten der 
Standard in der Erstlinientherapie des 
metastasierten Urothelkarzinoms. Für 
Cisplatin-unfitte Patienten – immerhin 
50 % – soll ein Carboplatin-haltiges Schema 
verwendet werden. Falls der Patient für die-
ses Schema auch nicht in Frage kommt, ist 
eine Immuntherapie das Mittel der Wahl. 

Die zuletzt so brennende Frage, ob eine 
Kombination von Chemotherapie und 
oder eine alleinige Immuntherapie einen 
Vorteil bringt, konnte im vergangenen Jahr 
vorerst geklärt werden: Sowohl in der 
IMvigor130 als auch in der KEYNOTE-361 
Studie – beide Studien haben ein platin
haltiges Chemotherapieschema mit und 
ohne Immuntherapie (Atezolizumab bzw. 
Pembrolizumab) versus Immun-Mono-
therapie untersucht – konnte durch eine 
Kombination der Immuntherapie mit 
einer Chemotherapie keine Verbesserung 
im Gesamtüberleben (OS) erreicht wer-
den. In beiden Studien zeichnete sich zwar 
ein Trend zugunsten der Kombination, 
jedoch ohne statistische Signifikanz ab. 

Eine weitere negative Studie mit einer 
Immuntherapiekombination, die DA-
NUBE Studie, hat Durvalumab (ein anti-
PD-L1 Antikörper), mit oder ohne Treme-
limumab (ein CTLA-4 Inhibitor), mit einer 
platinbasierten Chemotherapie vergli-
chen. Bei über 1.000 Patienten konnten 
die co-primären Endpunkte OS mit Dur-
valumab versus Chemotherapie, in der 
PD-L1 hoch-exprimierenden Population 
(#1) und OS für die doppelte Immunthera-
pie (Durva + Treme) versus die Chemo-
therapie in der Gesamtpopulation nicht 
erreicht werden (#2). Hypothese-generie-
rend ist jedoch die Tatsache, dass die kom-
binierte Immuntherapie bei Patienten mit 
einer hohen PD-L1 Expression einen sig-
nifikanten Vorteil gebracht hat. 

Seit der Präsentation der JAVELIN-100 
Studie im Jahr 2020 ist eine Erhaltungsthe-
rapie mit Avelumab nach einem Therapie-
ansprechen auf eine platinhaltige Thera-
pie als Standard anzusehen. Der primäre 
Endpunkt, das Gesamtüberleben, wurde 
unabhängig vom PD-L1 Status hochsigni-
fikant erreicht. Diese Daten wurden erst 
rezent beim ASCO GU aktualisiert: OS 23,8 
vs. 15,0 Monate (p = 0,0036).

Weitere Therapielinien

Die Zweitlinientherapie des metastasier-
ten Urothelkarzinoms nach Platinversagen 
war bis zur Einführung der Checkpoint-In-
hibitoren wenig erfolgversprechend. Das 
mediane Überleben mit Vinflunine oder 
einem Taxan (in Europa nicht zugelassen) 
lag bei 6 bis 8 Monaten. Diese Zeit konnte 
durch die Immuntherapie zwar fast ver-
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doppelt werden, die Ansprechrate auf Im-
muntherapie ist mit 20 % bei unselektier-
ten Patienten jedoch weiterhin nicht 
zufriedenstellend. Durch die Einführung 
der Immuntherapie als Erhaltungstherapie 
erscheint der Einsatz einer Immunthera-
pie in der Zweitlinie allerdings nicht ziel-
führend. 

Basierend auf molekularen Markern wie 
beispielsweise Alterationen im FGF-Rezep-
tor können Patienten gezielter behandelt 
werden. Mit Erdafitinib, einem pan-FGFR 
Inhibitor, der von der FDA bereits zugelas-
sen ist, konnte eine Ansprechrate von 40 % 
mit einem medianen Überleben vom 13,8 
Monaten erreicht werden. Bei uns ist diese 
Substanz ist im Rahmen eines „Compassi-
onate use“ Programms verfügbar. Darüber 
hinaus halten nun auch ADC (antibody 
drug conjugates) Einzug in die Therapie 
des metastasierten Urothelkarzinoms. 

Enfortumab Vedotin, ein ADC, das 
über Nectin-4 in die Tumorzelle ge-
schleust wird, konnte in der EV-301 Phase-
III-Studie versus Vinflunine bzw. einem 
Taxan Ansprechraten von fast 41 % mit ei-
nem Gesamtüberleben von 12,8 Monaten 
erreichen. Die Toxizitäten waren über-
schaubar mit Hautausschlägen, Polyneu-
ropathie, Hyperglykämie und Diarrhoe. 
Eine Zulassung in Europa wird sehnlichst 
erwartet. 

Sacituzumab govitecan, ebenfalls ein 
ADC, wurde in der TROPHY-U-01 Studie, 
nach Chemotherapie und IO-Versagen 
untersucht. Dieser Topomerase-1-Inhibi-
tor wird über Trop-2 in die Zelle ge-
schleust und freigesetzt. Bei stark vorbe-
handelten Patienten konnte in einer 
einarmigen Phase-II-Studie eine An-
sprechrate von 31 % mit einem medianen 
Gesamtüberleben von 10,5 Monaten er-

reicht werden. Das Toxizitätsprofil der 
Substanz – Neutropenien und Diarrhoe – 
ist mit jenem von Irinotecan vergleichbar. 

Weitere neue Ansätze, u.a. mit PARP 
Inhibitoren, wurden in Phase-II-Studien 
in unterschiedlichen Therapielinien un-
tersucht. Eine molekulare Selektion (Alte-
ration in den HRR Genen) ist für die Effek-
tivität dieser Inhibitoren, ähnlich wie 
beim Prostata-, Ovarial- oder Pankreas-
karzinom, unerlässlich.� ■
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COVID-19 Vakzinierung

Immunstatus und Outcome

Martin H. Stradner, Graz

Die Entwicklung von wirksamen Impfstof-
fen gegen SARS CoV-2 innerhalb eines 
Jahres nach Erstbeschreibung des Virus ist 
ein eindrucksvoller Beweis für die Leis-
tungsfähigkeit der Wissenschaft. Bereits 
im zweiten Jahr der Pandemie stand damit 
eine wirksame Prophylaxe gegen schwere 
Verläufe von COVID-19 zur Verfügung. 
Der Impfschutz ergibt sich aus der Kombi-
nation von humoraler und zellulärer Im-
munität. B Zellen, welche das verimpfte 
SARS CoV-2 Spike (S) Protein erkennen, 
rekrutieren sich initial aus dem Pool der 
sogenannten naiven B Zellen. Diese Zel-
len reifen unter Mithilfe von CD4+ T Zel-
len zu B Gedächtniszellen und Plasmazel-
len, welche hoch avide anti-S Protein 
Antikörper produzieren. Antikörper kön-
nen zur Neutralisation des Virus und da-
mit steriler Immunität führen. Diese hu-
morale Immunität schwindet jedoch 
bereits einige Monate nach der Impfung, 
was weitere Auffrischungsimpfungen nö-
tig macht. Zytotoxische CD8+ T Zellen die-
nen der Zerstörung von Virus-infizierten 
Körperzellen, um eine Ausbreitung des 
Virus einzudämmen. Alle derzeit zugelas-
senen Impfstoffe gegen SARS CoV-2 zei-
gen eine robuste Induktion von S Protein 
spezifischen T Zellen. Die so entstande-
nen T Gedächtniszellen scheinen über ei-
nen längeren Zeitraum vor schweren 
COVID-19 Verläufen zu schützen. 

Trotz Impfung hohes Risiko bei 
malignen Erkrankungen

Während diese Mechanismen einen 
schweren COVID-19 Verlauf bei geimpften 
Gesunden äußerst unwahrscheinlich ma-
chen, sind Patient*innen mit malignen Er-
krankungen trotz Impfung einem hohen 
Risiko ausgesetzt. So beträgt das Risiko für 
einen letalen Verlauf der Erkrankung für ei-
nen geimpften 70-jährigen, normalgewich-
tigen Mann 0,6 % (ungeimpft 5,2 %), wäh-
rend die gleiche Person mit der Diagnose 
einer maligen hämatologischen Erkran-
kung, unter aktiver immunsupprimieren-
der Therapie einem Risiko von 1,9 % ausge-
setzt ist (ungeimpft 15 %) [1]. Eine rezente 
Veröffentlichung aus dem internationalen 

COVID-19 and Cancer Consortium berich-
tet sogar von einer 13 %igen 30 Tage Morta-
lität von geimpften hämato-onkologischen 
Patient*innen, welche sich nicht signifikant 
von der ungeimpfter Patient*innen unter-
scheidet [2]. Wenngleich die Zahlen dieser 
Studie, durch die häufigere Eintragung 
schwerer Fälle in das Register, sicherlich zu 
hoch sind, zeigt sie doch deutlich die ver-
minderte Wirkung von Impfungen bei hä-
mato-onkologischen Patient*innen auf. 
Zahlreiche Studien haben sowohl die hu-
morale als auch die zelluläre Immunität 
nach Impfung gegen SARS CoV-2 bei die-
sen Patient*innen untersucht. Eine S Pro-
tein spezifische T Zell Immunität nach voll-
ständiger Impfung fand sich bei 78 % der 
onkologischen Patient*innen [3]. Eine feh-
lende T Zellantwort wurde häufiger bei hä-
matologischen Patient*innen beobachtet, 
war aber in diesen Analysen nicht Thera-
pie-assoziiert. S  Protein spezifische Anti-
körper fanden sich nach vollständiger Vak-
zinierung bei 85–95 % aller Patient*innen 
mit soliden Malignomen, während 
Patient*innen mit malignen hämatologi-
schen Erkrankungen nur in 54–85 % Anti-
körper bildeten [4]. Die verminderte humo-
rale Immunität ist auch auf die verwendete 
Therapie zurückzuführen. So entwickelten 
80 % aller Patient*innen unter cytotoxi-
scher Chemotherapie neutralisierende An-
tikörper, während Patient*innen unter akti-
ver B Zell deletierender Therapie nur selten 
Antikörper bilden können (0–7 %) [4]. In 
der CoVVac Studie, einer prospektiven, of-
fenen, Phase-IV-Studie zur Wirkung von 
SARS CoV-2 mRNA Impfungen an 368 hä-
matologischen und immungeschwächten 

Patient*innen sowie gesunden Probanden, 
kam es 3 bis 4 Wochen nach der zweiten 
Teilimpfung bei 86 % der Patient*innen mit 
hämatologischen Malignomen zur Sero-
konversion [5]. Bei lymphoiden Neoplas-
men und Myelodysplastischem Syndrom 
waren die Serokonversionsraten am nied-
rigsten (62 % bzw. 80 %). Bei Patient*innen 
unter B Zell deletierender Therapie kam es 
nur in 10 von 41 (24 %) zu einer Serokon-
version.

Anzahl der zirkulierenden naiven B 
Zellen als Indikator

Neben der Erkrankung selbst und B-Zell 
depletierender Therapie wurden in frühe-
ren Studien Lymphopenie und hier im Be-
sonderen die CD4+ T Zellzahl und die An-
zahl der periphären B  Zellen als 
Risikofaktoren für fehlendes Impfanspre-
chen genannt. In der CoVVac Studie wur-
den diese Risikofaktoren genauer unter-
sucht: Eine detaillierte Analyse des 
Immunstatus vor der Impfung wurde mit 
der SARS CoV-2 spezifischen Antikör-
perantwort 3 bis 4 Wochen nach der Imp-
fung abgeglichen. Hier zeigte sich, dass die 
Anzahl der zirkulierenden B Zellen vor 
Impfung mit dem Antikörperspiegel nach 
Impfung korrelierte. Eine Analyse der 
B Zell Subpopulationen zeigte eine starke 
Korrelation insbesondere der naiven B Zel-
len mit dem humoralen Impfansprechen. 
Aufgrund der unklaren klinischen Bedeu-
tung niedriger Anti-S Protein Antikörper-
spiegel, wurde in weiterer Folge ein Norm-
bereich definiert, der von gesunden 
Probanden nach Impfung erreicht wurde. 
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Die Anzahl von zumindest 61 naiven B Zel-
len/µl vor Impfung unterschied am besten 
zwischen jenen Patient*innen die Antikör-
perspiegel in Höhe des Normbereichs bil-
den konnten und solchen die niedrigere 
oder keine Spiegel aufwiesen. Die starke 
Korrelation zwischen humoralem Impfan-
sprechen und der Anzahl der naiven B Zel-
len bei Impfung erscheint aus immunolo-
gischer Sicht sinnvoll, da S Protein 
spezifische B  Zellen aus dem Pool naiver 
B Zellen rekrutiert werden müssen. Ist die-
ser Pool stark vermindert, oder fehlen na-
ive B Zellen gar zur Gänze, können keine 
oder nur wenige B Zellen heranreifen, um 
S Protein spezifische Antikörper zu produ-
zieren. Somit könnte sich die Anzahl der 
zirkulierenden naiven B Zellen als Indika-
tor für einen optimalen Impfzeitpunkt eig-
nen. Unsere Daten zeigen jedoch auch, 

dass eine T Zellimmunität unabhängig von 
B Zellzahl und Antikörperspiegel erreicht 
werden kann. Die Prädiktoren für diese zel-
luläre Impfantwort, welche vermutlich ge-
gen schwere COVID-19 Verläufe zu schüt-
zen im Stande ist, sind Gegenstand der 
aktuellen Forschung. � ■
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Gibt es eine individualisierte Therapie beim Myelom?

Auswahl aus einem diversifizierten Portfolio

Niklas Zojer, Wien

Durch das bessere Verständnis der Biolo-
gie von Krebserkrankungen und die Ent-
wicklung neuer therapeutischer (moleku-
lar gezielter) Ansätze haben sich Strategien 
einer individualisierten Therapie etabliert, 
die, vereinfachend und verkürzt darge-
stellt, das aberrant biologische Profil des 
jeweiligen „individuellen“ Tumors nüt-
zen, um spezifisch für diese Erkrankung 
eine Behandlung maßzuschneidern. Für 
die umfassenderen und komplexeren 
Konzepte der Präzisionsmedizin und per-
sonalisierten Medizin seien Interessierte 
auf einen rezenten Übersichtsartikel ver-
wiesen [1]. Für das Myelom sind rekur-
rente primäre und auch sekundäre Aber-
rationen bekannt, die entscheidenden 
Einfluss auf das Krankheitsgeschehen ha-
ben (Übersicht bei [2] und [3]). So ist das 
Vorliegen spezifischer chromosomaler 
Aberrationen, etwa 17p Deletion, t(4;14), 
t(14;20), 1q Amplifikation mit einer ag-
gressiveren Erkrankung und schlechteren 
Prognose assoziiert (Hochrisiko Erkran-
kung). Auch rekurrente Mutationen wur-
den beim Myelom identifiziert, die eben-
falls einen Einfluss auf die Prognose haben 

können (so sind etwa Mutationen im DNA 
repair pathway mit einer ungünstigen Pro-
gnose assoziiert), in der klinischen Rou-
tine aber noch keine große Rolle spielen. 
Schlechter definiert ist der prädiktive Wert 
dieser genetischen Marker, also die Infor-
mation die der jeweilige Marker zur Effizi-
enz einer bestimmten, geplanten thera-
peutischen Intervention liefern kann. Für 
Patienten mit Hochrisiko-Genetik wurde 
frühzeitig nachgewiesen, dass die Inklu-
sion eines Proteasomhemmers (etwa Bor-
tezomib) in den Therapieplan wichtig ist 
[4, 5], allerdings konnte für den ungüns-
tigsten Marker (17p Deletion) auch da-
durch die schlechte Prognose nicht equa-
lisiert werden [4]. Auch gibt es Indizien, 
dass eine gegen CD38 gerichtete Antikör-
per-Therapie in der ersten Therapielinie 
bei Patienten mit Standardrisiko-Genetik 
einen größeren Vorteil bringt als bei Pati-
enten mit Hochrisiko-Genetik [6, 7]. Dies 
spielt aktuell etwa in Therapieentschei-
dungen bei älteren Patienten eine Rolle, 
wenn zwischen den validen Erstlinienre-
gimen VRd (Bortezomib, Lenalidomid, 
Dexamethason) und D-Rd (Daratu-

mumab, Lenalidomid, Dexamethason) 
gewählt werden muss. 

Interklonale Heterogenität

An dieser Stelle wäre auf die mittlerweile 
gut charakterisierte intraklonale Heteroge-
nität beim Myelom hinzuweisen, d. h. bei 
jeder individuellen Myelomerkrankung 
sind mehrere Subklone präsent [8], die sich 
unter therapeutischem Druck unterschied-
lich verhalten können (klonale Evolution; 
[9, 10]). Gerade für die Hochrisikoerkran-
kung wurde beschrieben, dass kleine resis-
tente Subklone rasch zu einem Rezidiv An-
lass geben könne, auch wenn initial ein 
sehr gutes Therapieansprechen evident ist 
(gute Sensitivität des Hauptklons gegen-
über der Therapie). Aus diesem Wissen las-
sen sich nun drei wichtige Therapieprinzi-
pien für das Myelom ableiten.

Kombinationstherapie anstreben

Eine Kombinationstherapie ist in jedem in-
dividuellen Fall anzustreben, um möglichst 
alle Subklone der Erkrankung zu erfassen. 
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Um beim obengenannten Beispiel zu blei-
ben, könnte bei fitten, älteren Patienten ne-
ben den erwähnten 3-fach Kombinationen 
auch die Vierfach-Kombination von anti-
CD38 Antikörper und VRd zum Einsatz 
kommen (siehe die zu der Frage laufende 
CEPHEUS und IMROZ Studie).

MRD-Negativität als Ziel

Mit den verfügbaren effizienten Therapie-
maßnahmen ist die Erzielung einer Nega-
tivität für minimale Resterkrankung 
(MRD-Negativität) ein wesentliches The-
rapieziel [11], besonders bei Hochrisiko-
Erkrankung. Je kompletter kleine, potenti-
ell aggressive Subklone ausgeschaltet 
sind, desto besser das progressionsfreie 
Überleben [12, 13]. Für jüngere, trans-
plant-fitte Patienten mit Hochrisiko-Er-
krankung wurde etwa gezeigt, dass eine 
zweifache (Doppel-) Hochdosistherapie 
mit autologer Transplantation besonders 
vorteilhaft ist [14].

Erhaltungstherapie ist Standard

Eine Erhaltungstherapie ist Standard bei 
der Myelomerkrankung, um ein Milieu zu 
schaffen, das ein Wiederanwachsen eines 
Myelomzellklons erschwert. Von aktuell 
laufenden Studien können Aufschlüsse 
darüber erwartet werden, ob eine stan-
dardmäßige Erhaltungstherapie mit einer 
immunomodulatorischen Substanz 
(Lenalidomid) durch Zugabe einer weite-
ren Medikation (etwa eines therapeuti-
schen Antikörpers) noch verbessert wer-
den kann. Um zur thematischen Frage 
zurückzukehren, scheint im Sinne der 
Ausführungen zunächst besser von einer 
stratifizierten, als von einer individuali-
sierten Therapie zu sprechen.

Molekulares Profiling

Für (mehrfach) relapsierte hämatologi-
sche Neoplasien, für die die Standardbe-
handlung ausgereizt war, konnte gezeigt 
werden, dass ein molekulares Profiling, 
und eine entsprechende Therapieauswahl 
anhand dieses Profils, bei zumindest 50 % 
der Patienten mit positiven Behandlungs-
ergebnissen verbunden war [15]. Für das 
Myelom könnte die Detektion einer BRAF 
V600E Mutation bei fortgeschrittener Er-
krankung von therapeutischer Relevanz 
sein (bei etwa 5 % der Myelompatienten 
nachweisbar). Bei Vorliegen dieser Verän-
derung besteht eine Rationale für eine 
BRAF gezielte Therapie (BRAF Inhibitor 
+/-  MEK Inhibitor) falls standardmäßige 

Behandlungsoptionen ausgeschöpft sind 
[16]. Da es sich bei der BRAF Mutation 
beim Myelom um eine sekundäre Verän-
derung handelt, d. h. um eine Verände-
rung, die nicht in allen Subklonen uniform 
präsent ist, ist das Ansprechen auf eine sol-
che Therapie durch das Überhandnehmen 
der Klone ohne BRAF Mutation typischer-
weise nur kurz. Bessere Voraussetzungen 
für eine molekular gezielte Therapie in 
späterer Linie bestehen bei Myelompati-
enten, deren Erkrankung durch eine 
t(11;14) charakterisiert ist. Diese Verände-
rung ist als primärer, d. h. als klonaler, die 
Erkrankung auslösender Event zu sehen, 
der in allen Myelomzellen einer individu-
ellen Erkrankung präsent ist. Bei Vorhan-
densein dieser Translokation besteht meist 
eine hohe BCL2 Expression bzw. hohe 
BCL2/MCL1 Ratio und damit eine gute Vo-
raussetzung für eine Therapie mit dem 
BCL2 Inhibitor Venetoclax. Eine Zulassung 
für Venetoclax in der Indikation Myelom 
steht noch aus, die Studienergebnisse für 
Patienten mit t(11;14) sind aber überzeu-
gend und können einen off-label Einsatz 
begründen [17]. Für andere, potentiell als 
therapeutisches Target zu sehende Marker, 
etwa RAS Mutationen oder den FGFR3 bei 
t(4;14), letzteres auch wie die t(11;14) eine 
primäre Aberration beim Myelom, sind bis 
jetzt keine erfolgreichen Interventionen 
bekannt geworden. 

Andere Marker bisher nicht in der 
klinischen Routine

Andere Marker für eine Therapiestratifi-
zierung (oder Individualisierung) haben 
sich in der klinischen Routine nicht durch-
gesetzt. Initial wurde etwa ein differentiel-
les Ansprechen bzw. ein differentieller 
Outcome je nach Cereblon Expression un-
ter Therapie mit immunomodulatori-
schen Substanzen (IMiDs) berichtet [18, 
19]. In Folge wurde gezeigt, dass Cereblon 
in mehreren Splice Varianten vorliegen 
kann und eine schlechte Korrelation zwi-
schen Cereblon mRNA und Protein 

Expression besteht [20]. Weiter lassen sich 
mit zunehmender Exposition gegenüber 
IMiDs vermehrt Cereblon Aberrationen 
nachweisen, mit Einfluss auf das Resis-
tenzverhalten der Erkrankung gegenüber 
einer solchen Therapie [21]. Es zeigt sich 
jedenfalls die hohe Komplexität in der In-
teraktion von IMiDS mit Cereblon und es 
steht kein einfacher Messparameter zur 
Verfügung, der in der klinischen Routine 
eine Prädiktion des Erfolges einer IMiD 
Therapie verlässlich erlauben würde. 
Noch komplexer und einer Prädiktion un-
zugänglicher wird die Interaktion, wenn 
IMiDs in Kombinationsregimen einge-
setzt werden [22]. Für andere Substanzen, 
die in der Myelombehandlung eingesetzt 
werden, ergibt sich ein ähnliches, wenig 
kohärentes Bild hinsichtlich potentiell 
prädiktiver Marker. Erwähnung können 
hier finden die Daten zur Expression be-
stimmter Proteasom-Subunits und An-
sprechen auf Therapie mit Proteasom-
hemmern [23, 24] oder die Daten zur 
CD38, CD55 und CD59 Expression unter 
Daratumumab Therapie [25], die zwar in 
vereinfachender Betrachtung Assoziatio-
nen nahe legen, aber zu keiner Etablie-
rung eines Markers für die klinischen Rou-
tine geführt haben.

Patientenspezifische Faktoren wie 
Alter, Frailty… berücksichtigen

Gerechtfertigt scheint der Begriff individu-
alisierte Therapie beim Myelom jedenfalls 
aber in Zusammenhang mit Patienten- 
(zusätzlich zu Krankheits-) spezifischen 
Faktoren, also dann, wenn Alter, Begleit- 
und Vorerkrankungen, Fitness bzw. Frailty 
– und Patientenwünsche – bei der Erstel-
lung des Therapieplans in Betracht gezo-
gen werden. Die zunehmende Zahl an 
wirksamen und zugelassenen Medika-
menten für diese Erkrankung erlaubt eine 
zunehmende Diversifizierung des Thera-
pieplanes. Beispielhaft sei etwa ein Thera-
piebeginn mit einer Doublette bei Frail Pa-
tienten erwähnt und die optionale 

Zur Person
Priv.-Doz. Dr. Niklas Zojer
1. Medizinische Abteilung, Zentrum für Onkologie und Hämatolo-
gie mit Palliativmedizin
Klinik Ottakring
Montleartstraße 37
1160 Wien
E-Mail: niklas.zojer@gesundheitsverbund.at

©
 p

riv
at

2/2022 wmw skriptum22 © Springer-Verlag



oegho frühjahrstagung 2022

Eskalation auf ein Triplet (Dreifach-Kom-
bination) bei Besserung des Allgemeinzu-
standes nach erstem Therapieansprechen 
und verminderter Krankheitslast. Zukünf-
tig könnte eine solche Individualisierung 
eine noch größere Rolle spielen, etwa 
wenn die neuen immunologischen Thera-
piemodalitäten, bispezifische Antikörper 
und CAR T cells, in früheren Therapieli-
nien verfügbar werden. 

Schon jetzt kann im relapsierten Set-
ting aus einem diversifizierten Portfolio 
eine (relativ) individuelle Therapiestrate-
gie für jeden Patienten entworfen werden. 
Exemplarisch seien die Möglichkeit einer 
rein oralen Therapie, die Verfügbarkeit 
monoklonaler Antikörper in intravenöser 
oder subkutaner Formulierung, oder die 
unterschiedlichen Applikationsschemata 
bei Carfilzomibtherapie (zweimal oder 
einmal pro Woche) erwähnt. Von einer In-
dividualisierung der Therapiemodalität 
kann bei relapsierter Erkrankung auch in-
sofern gesprochen werden, als bei Aus-
wahl der Kombinationspartner auf statt-
gehabte Vortherapie, Erfolg derselbigen 
und klinisch definierte Refraktärität ge-
genüber bestimmten Substanzgruppen 
Rücksicht genommen wird. Zusammen-
gefasst kann im Hinblick auf biologische 
Marker zunächst von einer Stratifizierung 
der myelomspezifischen Therapie gespro-
chen werden, unter Betrachtnahme pati-
entenspezifischer Faktoren von einer zu-
nehmenden Individualisierung der 
Therapie, die bei relapsierter Erkrankung 
noch prominenter in den Vordergrund 
rückt als bei Erstlinientherapie.� ■
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Neueste Ergebnisse bzw. Erkenntnisse mit  
CAR-T-Zellen beim DLBCL

Die CAR-T-Therapie ist deutlich in der Gegenwart angekommen

Jakob D. Rudzki, Innsbruck

CAR-T-Zelltherapie und der Stellenwert in 
der alltäglichen Praxis ist ein stetig an Be-
deutung gewinnendes Thema. Ein Grund 
hierfür ist sicherlich, dass uns jetzt nicht 
nur Langzeit FU Daten, sondern letztlich 
auch wichtige ph3 Studien und deren Aus-
wertungen zur Verfügung stehen. Zudem 
kommt es zu einer steten Zunahme an In-
dikationen, die jetzt auch für die CAR-T-
Zelltherapie zugänglich werden. Dieser 
Textbeitrag wird sich primär auf die erste 
Indikation für CAR-T-Zelltherapie, das 
DLBCL (großzelliges B-Zell-Non-Hodgkin 
Lymphom), konzentrieren. 

ZUMA-1

Die Datenanalyse der pivotalen Phase-II-
Studie ZUMA-1 mit dem aktuell längsten 
Follow-up einer CAR-T-Studie von 5 Jah-
ren lässt durchaus aufhorchen. In dieser 
initial für Axicabtagen-Ciloleucel 
(Yescarta®, Fa. Gilead-kite) durchgeführ-
ten Studie mit der Indikation des relap-
siert / refraktären DLBCL gemeinsam mit 
dem transformierten follikulären Lym-
phom (tFL) und des primär mediastinalen 
B-Zell Lymphoms (PMBCL) wurde ge-
zeigt, dass selbst nach 5 Jahren Beobach-
tungszeit die Überlebenskurve auf einem 
sehr stabilen Plateau zu liegen kommt [1]. 
Bei 111 rekrutierten Patienten, wobei am 
Ende 91 % (101 Patienten) die CAR-T-The-
rapie erhielten, zeigte sich nach 5 Jahren 
eine OS-Rate (overall survival, Überleben) 
von stabilen 42,6 %, wobei rund 92 % der 
Patienten immer noch am Leben sind. Der 
Erfolg der Therapie wird in gewisser Weise 
auch der biologischen Dynamik der CAR-
T-Zellen mit einem sehr raschen Anstieg 
(Expansion) im Körper des Patienten und 
der daraus resultierenden Immunantwort 
zwischen CAR-T-Zellen und den Zielzel-
len (Lymphomzellen) zugesprochen.

Ein weiterer interessanter Aspekt liegt 
in der Tatsache, dass der Endpunkt des 
EFS (event free survival) einen prognos-
tisch wichtigen Punkt widerspiegelt [1]. Es 
zeigte sich, dass Patienten, die zum Zeit-
punkt von 12 Monaten ein EFS Event hat-
ten, ein medianes OS von 8,3 Monaten 
und eine 5 Jahres-OS Rate von 5,3 % (95 %, 

1,4–13,2) erreichten, während hingegen 
diejenigen, die zum Zeitpunkt von 12 Mo-
naten kein EFS Event aufwiesen, das me-
diane OS nicht erreichten und sich eine 
5-Jahres-OS Rate von 90,9 % (95 %CI; 77,6–
96,5) ergab. Auch zum Zeitpunkt von 24 
Monaten hat sich dieser Trend wiederholt 
bzw. sogar verstärkt mit einer 5-Jahres-OS 
Rate mit EFS Event von 11,3 % (95 %CI, 
5,0–20,5) versus ohne EFS Event von 
92,3 % (Abb. 1). Die Interpretation dieser 
Daten lässt den Schluss zu, dass sich wohl 
aus der Stabilität der 5-Jahresdaten ein ku-
rativer Aspekt ablesen lässt und die EFS 
Daten aufgrund der Korrelation zum LT 
OS (long term OS, Langzeitüberleben) als 
Surrogat Endpunkt für Langzeitüberleben 
fungieren können.

ZUMA-7 & TRANSFORM Trial

Die Präsentation der Auswertung der 
ZUMA-7 Studiendaten waren ebenso wie 
die Daten des TRANSFORM Trials über-
aus interessant. Beides sind Phase III Stu-
dien, die sich den Vergleich der Standard 
of Care (autologe Stammzelltransplanta-

tion) versus CAR-T-Therapie in der 2L 
(zweiten Linie) auf die Fahne geschrieben 
haben. In randomisierter Form werden 
hier in beiden Studien diese Daten mitei-
nander verglichen. In der ZUMA 7 Studie 
(für die Anwendung von Axicabtagen-
Ciloleucel; Yescarta®; Fa. Gilead-kite) 
zeigte sich bei 359 eingeschlossenen Pati-
enten, dass am Ende 94 % der Patienten 
im experimentellen Arm (CAR-T-Thera-
pie) Axicabtagen-Ciloleucel erhielten, 
während hingegen im Standardarm nur 
36 % der Patienten letztlich wirklich nach 
HD-CTx (Hochdosis Chemotherapie) ei-
ner ASCT (autologen Stammzelltrans-
plantation) zugeführt wurden. Anfänglich 
waren beide Arme sehr ausgeglichen mit 
n = 180 (Axi-Cel) und n = 179 (ASCT) be-
spielt worden (Abb.  2). Der Anteil derer, 
die auf die Salvage Therapie ansprachen, 
schrumpfte rasch auf 80 Patienten. Allein 
diese Tatsache verweist bereits in überle-
gener Form darauf, dass ein sehr hoher 
Anteil an Patienten, der refraktär auf die 
erste Linie der Therapie (R-CHOP in der 
Regel) entweder auch refraktär auf die da-
nach eingesetzte Chemotherapie blieb 

Zur Person
OA Dr. Jakob D. Rudzki
Department für Innere Medizin
Universitätsklinik für Innere Medizin V – Hämatologie und 
Onkologie
Clinical CART Coordinator
Medizinische Universität Innsbruck
Anichstraße 35
6020 Innsbruck
E-mail: jakob.rudzki@tirol-kliniken.at©

 p
riv

at

Abb. 1: Korrelation von EFS Events mit medianem OS bzw. 5-Jahres OS
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oder erneut nach kurzem Ansprechen 
progredient wurde. Final war eine ASCT 
entweder gar nicht mehr durchgeführt 
worden oder wurde als aussichtlos einge-
stuft, da nur 36 % final die ASCT nach HD-
CTx erhielten. In beiden Armen hatten 
die Patienten im überwiegenden Anteil 
einen IPI von III–IV (beide Arme recht 
ausgeglichen) zu ca. 77 % Arm A (Axi-Cel) 
vs. 82 % Arm B (SOC). Der überwiegende 
Anteil der Patienten in beiden Armen be-
stand aus primär refraktären Patienten 
und weniger relapsierten (Progression of 
disease within 12 months = POD12), 
wenngleich diese Gruppe in der weiter-
führenden Analyse aber als benefizär ge-
genüber der CAR-T-Therapie abschnitt 
[2]. Ebenso besser auf Yescarta® sprachen 
auch > 65-Jährige an, so auch höherer 
sAAIPI (simplified age adjusted IPI) von 
2–3, High grade Lymphome (double hit 
und triple hit), aber interessanterweise 
auch double expressor Lymphome. Diese 
stellen zwar keine eigene Subentität dar, 
aber sind langläufig mit schlechteren 
Outcome Daten vergesellschaftet. Der 
primäre Endpunkt des EFS lag bei der 
Zeitmarke von 24 Monaten im Arm A für 
Axi-cel bei 40,5 % und im SOC für die 
ASCT bei 16,3 %. Somit resultiert eine > 
2,5fache 2-Jahres EFS Ratenerhöhung zu-
gunsten der CAR-T-Therapie. Des Weite-
ren ergab sich ein medianes EFS von 8,3 
Monaten (Arm A) vs. 2,0 Monaten (Arm 
B) und damit eine > 4fache Erhöhung des 
mEFS für Axi-Cel (Abb. 3).

Die ORR (overall response rate; An-
sprechrate) für CAR-T ist um 33 % höher 
und die CR-Rate (komplette Remissions-
rate) doppelt so hoch. Zudem erhielten fi-
nal auch fast dreimal so viele Patienten die 
CAR-T-Therapie im Vergleich zur ASCT. 

In sehr ähnlicher Form fielen die Daten 
für die experimentelle Therapie im 
TRANSFORM Trial, einer Phase-III, multi-
zentrischen, randomisierten Studie mit 
Lisocabtagen-Maraleucel (Breyanzi, Fa. 
BMS-Celgene) im direkten Vergleich zu 
Arm B (SOC) aus. Bei insgesamt 184 ran-
domisierten Patienten (jeweils 92 Patien-
ten pro Arm), erhielten auch hier 97 % der 
Patienten das Produkt, während lediglich 
47 % die HDCT (Hochdosis Chemothera-
pie; n = 43) absolvierten und letztlich 46 % 
der Patienten die ASCT erhielten (n = 
46 %) (3). Nahezu alle Patienten, die keine 
ASCT erhielten, wurden danach zu 96 % 
mit einer CAR-T-Zelltherapie im vorlie-
genden „cross-over design“ der Studie 
versorgt (Abb.  2). Betrachtet man die 
Baseline Charakteristika dieser Studie, fal-
len zwei Unterschiede auf. Neben dem 
klassischen DLBCL lagen auch High grade 
Lymphome, PMBCL, transformierte folli-

kuläre Lymphome, THRBCL und folliku-
läre Lymphome vom Grad 3B vor. Ebenso, 
wenn auch in eindeutiger Minderzahl, 
wurden Patienten älter als 75 Jahre sowie 
mit sekundärem ZNS-Lymphom einge-
schlossen (n = 4). Die übrigen Punkte de-
cken sich zu einem großen Teil mit der zu-
vor skizzierten ZUMA 7 Studie [2]. Das 
EFS-Raten zu den Zeitpunkten von 6 und 
12 Monaten verweist auf eine deutliche 
Separation beider Kurven mit 63,3 % (Arm 
A = Liso-Cel) vs. 33,4 % (Arm B = SOC) und 
44,5 % vs. 23,7 % zum Zeitpunkt von 1 Jahr 
(Abb.  3). In der Subgruppen-Analyse 
zeichnete sich ebenso, wie zuvor schon 
angesprochen, ein eindeutiger Vorteil 
über alle Subgruppen für Liso-Cel ab. So-
gar „Außenseiter des Ansprechens“ wie 
ABC (activated B-Cell type des DLBCL), 
HG-BCL (high grade B Zell Lymphome) 
und auch mit ungünstigen Parametern 
versehene Lymphome (erhöhtes LDH 
> 500 U/l) kristallisierten sich eindeutig als 
die Gewinner der CAR-T-Therapie heraus. 
Somit ergab sich eine 12 Monats PFS Rate 
von 52,3 % (Liso-Cel-Arm A) vs. 33,9 % 
(SOC-Arm B). Analog sieht es auch über-
zeugend für das OS aus: 12-Monats-OS-
Rate von 79,1 % vs. 64,2 % (Liso-Cel vs. 
SOC) mit ebenso eindeutiger Separation 
der Kurven im zeitlichen Verlauf.

Conclusio

Die CAR-T-Therapie ist deutlich in der Ge-
genwart angekommen. Sie kann als kom-
merzielle Therapieform an einem CAR-T-
Zentrum in Österreich evaluiert und 
aktuell ab der 3L laut Label an diesen Zen-
tren verabreicht werden. Die Daten der 
zwei Phase-III-Studien (ZUMA-7 und 
TRANSFORM) suggerieren aber in sehr 

Abb. 2: Patienten eingeschlossen in beide Arme der ZUMA-7 / TRANSFORM und die Anzahl der 
Patienten, die effektiv therapiert wurde pro Arm (in %) – im direkten Vergleich [2, 3]

Abb. 3: EFS als prognostischer „marker“ für OS & im „zeitlichen“ Vergleich (ZUMA-7 & TRANS-
FORM) [2, 3]
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überzeugender Form, dass ein substanti-
eller Anteil an Patienten wohl schon frü-
her mit hoher Effektivität mit einer CAR-T-
Therapie versorgt werden könnte. Dies gilt 
es sicherlich in den nächsten Jahren auch 
noch genauer zu prüfen und zu diskutie-
ren, zumal die Langzeitdaten der pivota-
len Studie ZUMA-1 ein kuratives Potential 
für gut 42 % der Patienten vermuten lässt 
[2, 4]. Ein weiterer nicht unwesentlicher 
Faktor ist sicherlich ein rascher Gewinn an 
QoL (Quality of Life). In der Auswertung 
der parallel durchgeführten PROs (Patient 
reported outcomes) beider Studien 
(ZUMA-7 & TRANSFORM) zeigte sich, 
dass bereits ab Tag 50 nach einer CAR-T-
Therapie ein deutlicher und anhaltender 
Gewinn der Lebensqualität zu verzeich-
nen ist [5, 6].� ■
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Wir begleiten schwerstkran-
ke Kinder und ihre Familien  
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Durch individuelle Betreuung 
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nen Zuhauses, geben wir mehr 
gemeinsame Zeit zum Anhal-
ten. Unser Angebot ist kosten-
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Wann: �Sonntag, 10. April 2022 
08.30 – 09.30 Uhr

Wo: �Saal 11

Thema:

Klassentreffen – BTKi, PARPi & TKI

Vorsitz: Thamer Sliwa, Wien

Vorträge: 

KLASSE BTKi 
Mündliche Reifeprüfung in der CLL: 
Über Kurz oder Lang – welche Lehre macht Schule? 
Thomas Nösslinger, Wien

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Satellitensymposium im Rahmen der ÖGHO-Frühjahrstagung

Wann: �Freitag, 8. April 2022 
10.45 – 11.45 Uhr

Wo: �Saal 11

Thema:

MRGN – eine zunehmende Herausforderung in der Hämatoonkologie

Vorsitz: Hildegard Greinix, Graz

Vorträge: 

Zunehmendes Problem multiresistenter 
gramnegativer Keime 
Heinz Burgmann, Wien
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Neue Therapieoptionen bei multiresistenten 
gramnegativen Infektionen 
Robert Krause, Graz

KLASSE EGFR TKI 
eGFR TKI Musterschüler Osimertinib –  
Gestern, Heute, Morgen 
Thomas Winder, Feldkirch

Klinische Relevanz von Cefiderocol in der 
Hämatoonkologie –Fallbeispiele 
Maximilian Christopeit, Tübingen

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Vyxeos® liposomal 44 mg/100 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung
Wirkstoffe: Daunorubicin und Cytarabin. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthält 44 mg Daunorubicin und 100 mg Cytarabin. Nach der Rekonstitution enthält die Lösung 
2,2 mg/ml Daunorubicin und 5 mg/ml Cytarabin, im Molverhältnis 1:5 in fester Kombination in Liposomen verkapselt. Liste der sonstigen Bestandteile: Colfoscerilstearat; 1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phospho(3)-
snglycerol; Cholesterol; Kupfer(II)-D-gluconat; Trolamin (zur pH Einstellung); Sucrose. Anwendungsgebiete: Vyxeos® liposomal ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter 
therapieassoziierter akuter myeloischer Leukämie (t-AML) oder AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veränderungen (AMLMRC). Gegenanzeigen: Schwere Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der 
sonstigen Bestandteile in der Vorgeschichte. Nebenwirkungen: Sehr häufig: Infektion, febrile Neutropenie, Überempfindlichkeit (einschließlich Ausschlag), Schlafstörungen, Angstgefühl, Delir, Kopfschmerz, 
Schwindelgefühl, Sehverschlechterung, Kardiotoxizität, Arrhythmie (beinhaltet Vorhofflimmern, Bradykardie, Tachykardie), Brustkorbschmerz, Blutung, Hypotonie, Hypertonie, Dyspnoe, Husten, Pleuraerguss, 
Übelkeit, Diarrhö/Kolitis, Mukositis, Obstipation, Abdominalschmerz, Appetit vermindert, Erbrechen, Pruritus, Hyperhidrosis, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Niereninsuffizienz, Ödem, Ermüdung, 
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Mitteln, ATC-Code: L01XY01. Weitere Angaben: Ausführliche Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, 
sowie Dosierung und Art/Dauer der Anwendung entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels). Pharmazeutischer Unternehmer (Inhaber der 
Zulassung): Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin, D04 E5W7, Irland. Stand der Information: Januar 2021.
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pharma news

Innovative liposomale Wirkstoffkombination verlängert 
signifikant das Gesamtüberleben von AML Patienten

Ältere AML Patienten und Hochrisiko-
Subgruppen der AML – therapieassoziier-
ten AML (t-AML) und AML mit Myelodys-
plasieassoziierten Veränderungen 
(AML-MRC) – zeigen ungünstige An-
sprechraten und Langzeitprognosen unter 
der Standardtherapie [1]. Seit 2018 steht 
für die intensive Erstlinienbehandlung 
von Patienten mit t-AML und AML-MRC 
mit CPX-351 (Vyxeos® Liposomal) [2] eine 
innovative, wirksamere Chemotherapieo-
ption zur Verfügung. Die liposomale Ver-
kapselung beider Wirkstoffe (Cytarabin 
und Daunorubicin) ermöglicht durch An-
wendung der Nanotechnologie 
(CombiPlex®-Plattform) ein optimales fi-
xiertes molares Verhältnis von 5:1. Infolge 
einer verbesserten Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik führt dies zu einem 
optimalen synergistischen antileukämi-
schen Aktivität. In dieser Hochrisiko-
gruppe zeigte die Therapie in klinischen 
Studien sowohl eine überzeugende Effek-
tivität in Bezug auf das Langzeitüberleben 
als auch eine gute Verträglichkeit.

In einer Phase-III Zulassungsstudie 
bei Hochrisiko-AML Patienten (n=309, 
60-75 Jahre) wurde mit CPX-351 im Ver-
gleich zu 7+3 Standardtherapie eine sig-
nifikant höhere Ansprechrate erreicht 
(CR oder CR mit inkompletter Neutro-
philen- und Thrombozytennormalisie-
rung [CRi], 47,7 vs 33,3 %; ORR, 1,77; 
p=0,016), sowie ein signifikant längeres 
Gesamtüberleben (OS, 9,33 vs. 5,95 
Monate; HR, 0,69; p=0,005) beobachtet. 
Darüber hinaus zeigte die 5-Jahres Ana-
lyse, dass das Gesamtüberleben auch 
längerfristig (18 vs. 8 %) aufrecht gehal-
ten werden konnte (Abb). [3]

Eine Stammzelltransplantation HSZT 
konnte bei 35 vs. 25 % der Patienten durch-
geführt werden. Hierbei wurde das medi-
ane OS (mOS) mit CPX-351 noch nicht er-

reicht, während es mit 7+3 bei 10,25 
Monaten lag; nach 3 Jahren lebten noch im 
CPX-351 Studienarm 56 % der Patienten 
vs. 23 % mit 7+3.

In einer exploratorischen Analyse 
wurde bei Patienten mit CR oder CRi ein 
mOS von 21,72 Monaten mit CPX-351 vs. 
10,41 Monaten mit 7+3 beobachtet. Folgte 
nach CR/CRi eine HSZT, verbesserte sich 
das mOS weiter (ab HSZT, jeweils nicht er-
reicht vs. 11,65 Monate). 

Die Toxizitätsprofile beider Regime 
waren vergleichbar, mit febrilen Neutro-
penien als häufigste Nebenwirkung. Unter 
CPX-351 erholten sich die Neutrophilen 
und Thrombozyten vergleichsweise lang-
samer, ohne die frühe 30-Tage Mortalität 
zu erhöhen (jeweils 6 % vs. 11 %) [4].  

Insgesamt bestätigten drei Real-World-
Evidence Studien die Wirksamkeit von 
CPX-351 im klinischen Alltag. Daten aus 
Frankreich (n=103) zeigten ein mOS von 
16,1 Monaten mit einer CR/CRi-Rate von 
59 %. Insgesamt wurden 35 % der Patienten 
transplantiert; [5] diese überlebten signifi-
kant länger als die ohne HSZT (mOS, nicht 

erreicht vs. 9,3 Monate). In einer italieni-
schen Studie (n=71) erreichten 70 % [6] der 
Patienten nach Ende der Therapie eine 
Komplettremission (CR/CRi) und die 
12-Monat OS-Rate lag bei 69 %. In einer 
deutschen Real-World-Studie (n=188) 
wurde ein mOS von 21 Monaten und eine 
hohe HSZT-Rate von 62 % nach CPX-
351-Therapie beobachtet; die CR/CRi lag 
bei 47 %, während 64 % dieser Patienten 
MRD-negativ waren. [7]� ■

Abb: 3- und 5-Jahres-Gesamtüberleben geschätzt nach Kaplan-Meier
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arbeits auf wän diges Verfahren, dessen 
Sensitivität  zudem begrenzt ist. „Wir 
brauchen  dringend multizentrische 
 Studien für die weitere Evaluierung des 
Stellenwerts der MRD-Diagnostik mittels 
NGS“, so Prof. Dr. Bacher. Diese ist derzeit 
noch kein Standard, wohin gegen Real-
Time-PCR für ein begrenztes Mutations-
spektrum und MFC bereits für die MRD-
Diagnostik etabliert sind.

Standards ante portas

Studien- und Arbeitsgruppen beschäfti-
gen sich derzeit mit der Erstellung  eines 
Konsens für die MRD-Diagnostik bei 
AML. Vonseiten der ELN wurden neue 
Standards für die Interpretation auf der 
Basis von MFC und molekularen Metho-
den vorgeschlagen [39, 40]. Die Study Al-
liance Leukemia (SAL) Group startete mit 
dem PERDAM-Projekt eine diagnostische 
Meta-Studie zum Thema der MRD, in 
 deren Rahmen die Daten aller in inter-
ventionellen, randomi sierten SAL-Unter-
suchungen eingeschlossenen AML-Pati-
enten erfasst werden. Geplant ist eine 
initiale dia gnostische MFC und MRD-
Messung nach der Induktion (neu diag-
nostizierte Erkrankung) bzw. Salvage-
Chemo therapie (rezidivierte/refraktäre 
AML) sowie am Ende der Konsolidie-
rungsphase [41].  n

FACT BOX: CPX-351
Indikation [13]

 ■ CPX-351 ist eine innovative Behandlungsoption für die Erstlinientherapie für erwachsene Patienten ab 18 
Jahren mit neu diagnostizierter therapieassoziierter AML (t-AML) oder AML mit Myelodys plasie-
assoziierten Veränderungen (AML-MRC).

Pharmakologie/Pharmakokinetik [13; 42-46]
 ■ Die liposomale Verkapselung der beiden Wirkstoffe (Cytarabin und Daunorubicin) mittels CombiPlex®-
Technologie ermöglicht ein optimales fixiertes molares Verhältnis von 5:1, welches infolge einer verbes-
serten Pharmakokinetik und Pharmakodynamik zu einer optimalen synergistischen antileukämischen
Aktivität führt.
 ■ In In-vitro- und In-vivo-Studien zeigte CPX-351 gegenüber den Einzelsubstanzen eine deutlich verlängerte 
Halbwertszeit (> 24 Stunden), wodurch eine verlängerte Wirkung erzielt werden kann.
 ■ CPX-351 zeigte  eine Akkumulation und Persistenz im Knochenmark in hoher Konzentration sowie eine 
bevorzugte Aufnahme in leukämische Blasten des Knochenmarks. Dort akkumuliert CPX-351 präferen-
ziell, während es im gesunden Gewebe zu einer geringeren Anreicherung kommt.
 ■ CPX-351 wird in Form von intakten Liposomen in die Zellen aufgenommen und kann mögliche
 Resistenzmechanismen wie einen Multidrug-Resistenz-Phänotyp überwinden. Erst nach Internalisierung 
werden die Liposomen im Zytosol der Leukämiezellen abgebaut und setzen dabei  Daunorubicin und
Cytarabin in die intrazelluläre Umgebung frei, sodass die Wirkstoffe dort ihre antineoplastische Wirkung
synergistisch entfalten können.

Anwendung [13]
 ■ CPX-315 wird als intravenöse Infusion über 90 Minuten verabreicht. 
 ■ Erste Induktion: Daunorubicin 44 mg/m2 und Cytarabin 100 mg/m2 an den Tagen 1, 3 und 5.
 ■ Zweite Induktion: Daunorubicin 44 mg/m2 und Cytarabin 100 mg/m2 an den Tagen 1 und 3.
 ■ Konsolidierung: Daunorubicin 29 mg/m2 und Cytarabin 65 mg/m2 an den Tagen 1 und 3.

Phase-III-Zulassungsdaten [14]
 ■ 1-2 Induktionszyklen CPX-351 vs. konventionelle Gabe von Cytarabin plus Daunorubicin (7+3)  gefolgt
von 2 Konsolidierungszyklen.
 ■ Patienten im Alter von 60-75 Jahren mit neu diagnostizierter therapieassoziierter AML, AML nach MDS
bzw. CMML oder De-novo-AML mit MDS- assoziierten zytogenetischen Anomalien.
 ■ Verbessertes Gesamtüberleben (OS): 9,56 vs. 5,95 Monate; HR: 0,69; p = 0,003.
 ■ Höhere Ansprechraten (CR + Cri): 47,7 % vs. 33,3 %; p = 0,016.
 ■ Höhere Transplanationsanteil: 34,0 % vs. 25,0 % der Patienten konnten in der Folge eine HSCT in
 Anspruch nehmen (p = 0,098). 
 ■ Vergleichbares Verträglichkeitprofil: Mediane AE-Rate pro Patientenjahr: 75,68 vs. 87,22. Febrile Neutro-
penien wurden in beiden Kohorten als häufigste AEs der Grade 3-5 dokumentiert (68,0 % vs. 70,9 %),
gefolgt von Pneumonie (19,6 % vs. 14,6 %) und Hypoxie (13,1 % vs. 15,2 %). Mediane Zeit bis zur Nor-
malisierung der Neutrophilen- bzw. Thrombozytenzahlen bei Patienten, die nach der  Induktion CR/CRi
erreichten: 35,0 bzw. 36,5 Tage unter CPX-351 vs. jeweils 29 Tage unter 7+3. Kein Unterschied hinsicht-
lich der Inzidenz infektionsassoziierter AEs aller Schweregrade.
 ■ Verlängertes medianes OS: Laut Post-hoc-Analyse war CPX-351 der Vergleichs therapie auch bei Errei-
chen einer CR/CRi überlegen (medianes OS: 25,43 vs. 10,41 Monate; HR: 0,49) [47]. 

Fünfjahresanalyse der Zulassungsstudie [15]
 ■ Medianes OS nach fünf Jahren: 9,33 vs. 5,95 Monate (HR: 0,70); OS-Rate nach 3 Jahren: 21 % vs. 9 %
und nach 5 Jahren: 18 % vs. 8 %. (Abb. 4)
 ■ CPX-351 zeigte im Vergleich zum 7+3-Schema in den meisten Subgruppen (Alter, Karyotyp, Leukozyten- 
und Thrombozytenzahlen, FLT3-Mutationsstatus etc.) einen OS-Vorteil. Nach HSCT war das mediane OS 
ab dem Tag der Transplantation im Prüfarm noch nicht erreicht worden (vs. 10,25 Monate; HR: 0,51).
Dreijahres-OS-Raten nach HSCT: 56 % vs. 23 %. 

Real-World-Evidenz (Auswertungen inklusive MRD-Messung)
 ■ Chiche et al. (Frankreich): Medianes OS: 16,1 Monate, CR/CRi: 59 %, komplette molekulare Response 
(MRD <10-3): 57 % der CR/CRi-Patienten. HSCT in 35 % [17].
 ■ Guolo et al. (Italien): OS nach 12 Monaten: 68,6 %, CR/CRi: 70,4 %, MRD-Negativität: 37,5 %. HSCT in 40 % [18]. 
 ■ Rautenberg et al. (Deutschland): Medianes OS: 21 Monate, CR/CRi: 47 %, MRD-Negativität: 64 %. HSCT
in 62 % [19]. 

Abb. 4: 3- und 5-Jahres-Gesamtüberleben 
geschätzt nach Kaplan-Meier
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pharma news

Behandlung von Erwachsenen mit Morbus Waldenström 

Im November erhielt Zanubrutinib von 
BeiGene die Zulassung der Europäischen 
Kommission zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit Morbus Waldenström 
(WM). Der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-
Inhibitor ist für Patienten zugelassen, die 
zuvor mindestens eine Therapie erhalten 
haben, und zur Erstlinienbehandlung 
von Patienten, die sich nicht für eine 
Chemotherapie eignen. Die Zulassung 
gilt für alle 27  Mitgliedstaaten der Euro-
päischen Union (EU) sowie für Island 
und Norwegen. In Österreich steht Zanu-
brutinib seit Jänner 2022 zur Verfügung.

„In der Behandlung von Patienten mit 
WM hat sich das Wirkprinzip der BTK-In-
hibition etabliert. Mit der Zulassung von 
Zanubrutinib steht uns nun auch in der 
EU eine innovative Therapie zur Verfü-
gung, die das Behandlungsspektrum er-
weitert und es Patienten und Ärzten er-
möglichen kann, bessere Ergebnisse zu 
erzielen“, so Assoc.-Prof. PD Dr. Philipp 
Staber, Programmdirektor für Lymphome 
und CLL an der MedUni Wien und am 
AKH. „Die Daten der ASPEN-Studie zei-
gen, dass die Therapie mit Zanubrutinib 

zu tiefen und anhaltenden Remissionen 
führen kann und sehr gut verträglich ist.“

Die EU-Zulassung für Zanubrutinib 
folgt auf die positive Empfehlung des 
Ausschusses für Humanarzneimittel 
(CHMP) der Europäischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), die im September auf  
der Grundlage der Ergebnisse der 
ASPEN-Studie1 ausgesprochen wurde.  
(https://www.businesswire.com/news/
home/20210917005227/de/) 

Zanubrutinib ist ein kleinmolekularer 
BTK-Inhibitor, der von BeiGene-Wissen-
schaftlern entdeckt wurde und gegen-
wärtig als Monotherapie und in Kombi-
nation mit anderen Therapien weltweit 
im Rahmen eines breitgefächerten klini-
schen Programms bei verschiedenen 
B-Zell Malignomen geprüft wird. Da neue 
BTK kontinuierlich synthetisiert wird, 
wurde Zanubrutinib speziell dafür entwi-
ckelt, die vollständige und nachhaltige 
Hemmung des BTK-Proteins durch Opti-
mierung der Bioverfügbarkeit, Halb-
wertszeit und Selektivität zu ermögli-
chen. Dank seiner differenzierten 
Pharmakokinetik im Vergleich mit ande-

ren zugelassenen BTK-Inhibitoren 
konnte für Zanubrutinib die Hemmung 
der Proliferation bösartiger B-Zellen in 
einer Reihe krankheitsrelevanter Gewebe 
nachgewiesen werden. 

„Die Zulassung von Zanubrutinib ist 
ein wichtiger Meilenstein“, erklärt Dr. 
Monika Beck, Country Manager für 
Österreich bei BeiGene. „Für den öster-
reichischen Markt wird derzeit ein Team 
aufgebaut. Wir freuen uns, dass Zanubru-
tinib nun auch für Patientinnen und Pati-
enten mit dieser seltenen und unheil
baren Erkrankung in Österreich zur 
Verfügung steht.“� ■

0322-BRU-PRC-026
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BeiGene
www.beigene.at
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Bezeichnung des Arzneimittels: DARZALEX 1.800 mg Injektions-
lösung. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede 
15-ml-Durchstechflasche mit Injektionslösung enthält 1.800 mg 
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mab ist ein humaner monoklonaler IgG1κ-Antikörper gegen 
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Phase-3-Studie ARCHES: Enzalutamid

senkt das mediane Sterberisiko bei Männern mit metastasiertem 
hormonsensitivem Prostatakarzinom um 34 Prozent1

Enzalutamid (XTANDITM) hat in der 
ARCHES-Studie bei Männern mit metasta-
siertem hormonsensitivem Prostata
karzinom (mHSPC) das mediane 
Gesamtüberleben (OS) verbessert.1 Die 
randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Phase-3-Studie verglich Enzalut-
amid plus Androgendeprivationstherapie 
(ADT) mit Placebo plus ADT bei Männern 
mit mHSPC, wobei das OS ein sekundärer 
Endpunkt war.2

In der ARCHES Studie (n=1150) verrin-
gerte Enzalutamid plus ADT das Sterberi-
siko im Vergleich zu Placebo plus ADT um 
34 % (Hazard Ratio [HR]=0,66; [95 % Konfi-
denzintervall (KI): 0,53 - 0,81]; p<0,0001).1 
Das mediane Gesamtüberleben, das die 
Zeit von der Randomisierung bis zum Tod 
angibt, wurde in keiner der beiden Be-

handlungsgruppen erreicht. Das Sicher-
heitsprofil in beiden Studienarmen war 
konsistent mit dem Sicherheitsprofil der 
primären Analyse.1

In der ARCHES-Studie traten uner-
wünschte Ereignisse (AEs – Adverse 
Events) von Grad 3 oder höher bei Patien-
ten, die Enzalutamid plus ADT erhielten, 
in ähnlichem Ausmaß auf, wie bei Patien-
ten, die Placebo plus ADT erhielten 
(24,3 % vs. 25,6 %). Nebenwirkungen (alle 
Grade) wie Hitzewallungen, Müdigkeit, 
Arthralgie, Bluthochdruck, Übelkeit, 
Schmerzen des Bewegungsapparats, 
Durchfall, Asthenie und Schwindel, wur-
den bei Patienten unter Enzalutamid plus 
ADT öfter berichtet als bei Patienten un-
ter Placebo plus ADT.2� ■
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Neue Therapieoptionen für unfitte,  
unbehandelte Patienten mit AML

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Kom-
bination Azacitidin plus Venetoclax ge-
genüber der Monotherapie mit Azacitidin 
wurde in der multizentrischen, randomi-
sierten, doppeltverblindeten, placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie VIALE-A 
(NCT02993523) bei erwachsenen Patien-
ten mit neu diagnostizierter AML unter-
sucht [1].

Studiendesign

Die Studienteilnehmer mussten entweder 
75 Jahre alt oder älter sein oder Komorbi-
ditäten, die eine Standardinduktionsthe-
rapie ausschließen, aufweisen. Sie wurden 
2  :  1 randomisiert, um Azacitidin plus 
Venetoclax (oral, 400  mg einmal täglich 
nach einer Ramp-up-Phase, 28-tägige 
Zyklen) oder Azacitidin plus Placebo 
(Kontrollgruppe) zu erhalten.

Azacitidin (75  mg/m2 Körperober
fläche) wurde subkutan oder intravenös 
an den Tagen 1 bis 7 eines 28-Tage-Zyklus 
verabreicht.

Die primären Endpunkte waren das 
Gesamtüberleben (OS) und die komplette 
Remission (CR oder CR mit inkompletter 
hämatologischer Regeneration, CRi) [2].

Wirksamkeit

Von den 431 randomisierten Patienten aus 
27 Ländern waren 60 % männlich und das 
Durchschnittsalter lag in beiden Gruppen 
bei 76 Jahren (Bereich: 49–91).

Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 20,5 Monaten wurde ein 
signifikant verbessertes OS (14,7 vs. 9,6 
Monate; HR: 0,66; 95 % KI: 0,52–0,85; 
p < 0,001) mit Azacitidin plus Venetoclax 
im Vergleich zu alleiniger Azacitidin-
Therapie beobachtet.

Insgesamt war die CR-Inzidenz signifi-
kant höher in der Kombinationsgruppe 
verglichen mit der Kontrollgruppe (36,7 % 
vs. 17,9 %; p  <  0,001). Gegenüber der 
Azacitidin-Monotherapie brachte die Zu-
gabe von Venetoclax eine mehr als dop-
pelt so hohe Rate der zusammengesetzten 
kompletten Remissionen (CR/CRi) (66,4% 
vs. 28,3%; p < 0,001), die auch deutlich län-
ger anhielt (im Median 17,5 vs. 13,4 Mo-
nate). Vor Beginn des 2. Therapiezyklus 
wurde eine CR/CRi-Rate von 43,4 % im 
Venetoclax-Arm und 7,6 % im Kontrollarm 
erreicht (p  <  0,001). Darüber hinaus 
erreichten in der Kombinationsgruppe 
mehr Patienten eine signifikante Blut-
transfusionsunabhängigkeit als in der 
Kontrollgruppe (Thrombozyten: 69 % ver-
sus 50 %; p < 0,001, Erythrozyten: 60 % vs. 
35 %, p < 0,001) [1].

Fazit

In der Phase-III-Studie VIALE-A wurde 
die Überlegenheit von Azacitidin plus 
Venetoclax im Vergleich zur Azacitidin-
Monotherapie bei vorher unbehandelten 
unfitten AML-Patienten bewiesen. Eine 
erhöhte Inzidenz von Neutropenie und 

febriler Neutropenie wurde in der Kom-
binationsgruppe im Vergleich zu der 
Kontrollgruppe beobachtet.

Nachdem am 22. April 2021 die posi-
tive Stellungnahme (CHMP) der Europäi-
sche Arzneimittel-Agentur (EMA) veröf-
fentlicht wurde, erfolgte die Zulassung von 
Venetoclax in Kombination mit einer 
hypomethylierenden Substanz in der AML 
durch die EMA am 19. Mai 2021.

Die Kombination Venetoclax plus 
Azacitidin wurde in die aktuellen Onko
pedia Leitlinien aufgenommen und wird 
dort, basierend auf den positiven Ergeb-
nissen der VIALE-A-Studie, als neuer 
Behandlungsstandard in der Erstlinien-
therapie bei unfitten unbehandelten 
AML-Patienten empfohlen [3].� ■
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL:Venclyxto 10 mg Filmtabletten, Venclyxto 50 mg Filmtabletten, Venclyxto 100 mg Filmtabletten. 
ZUSAMMENSETZUNG: Venclyxto 10 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthält 10 mg Venetoclax. Venclyxto 50 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthält 50 mg Venetoclax. Venclyxto 100 mg Filmtabletten: Jede 
Filmtablette enthält 100 mg Venetoclax. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. ANWENDUNGSGEBIETE: Venclyxto in Kombination mit Obinutuzumab wird angewendet zur 
Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1). Venclyxto in Kombination mit Rituximab wird angewendet zur Behandlung 
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GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Bei CLL-Patienten: gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren zu 
Beginn und während der Aufdosierungsphase (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Bei allen Patienten: gleichzeitige Anwendung von Zubereitungen, die Johanniskraut enthalten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). SONSTIGE 
BESTANDTEILE: Tablettenkern: Copovidon (K-Wert 28), Hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Polysorbat 80 (E433), Natriumstearylfumarat, Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii)). Filmüberzug Venclyxto 10 mg 
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Vyxeos® liposomal ist mit einer verlängerten Neutropenie und Thrombozytopenie assoziiert,  
daher benötigen die PatientInnen möglicherweise ein zusätzliches Monitoring.5

# Signifikant verbessertes Gesamtüberleben vs. konventionelle Chemotherapie † bei PatientInnen mit Hochrisiko-AML *, 1 

* Hochrisiko-AML definiert als neu diagnostizierte t-AML oder AML-MRC
† Konventionelle Chemotherapie ist definiert als 7+3 Primärinduktion, 5+2 Sekundärinduktion und Konsolidierung, wenn notwendig
‡ Nach Kaplan-Meier-Analyse
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7. Seit 1. Jänner 2020 im LKF Leistungskatalog aufgenommen. Dies entspricht einer Leistungskomponente von 12.023 Punkten pro Verabreichung (LE = 29–44/65-100 mg/m²)   

  https://www.oegho.at/service/leistungsorientierte-krankenanstalten-finanzierung-lkf/

Das innovative Liposom für signifikant verbesserte Wirksamkeit  
als Basis für einen langfristigen Überlebensvorteil bei Hochrisiko*-AML.3 - 6

www.vyxeos.de

AT-VYX-2200001
Fachkurzinformation siehe Seite:

PARADIGMENWECHSEL DURCH NANOTECHNOLOGIE 1, 2

 LKF-CODIERUNG 7 BEI AML-DIAGNOSE
Code: XC394 Stationär MEL 22.06 FP A Ambulant AMG 21.06 FP A
Codierung LE  = je Behandlungstag

HR: 0.70; 95%  KI: 0.55 –0.91  ‡ , 4

18% Gesamtüberleben 
mit VYXEOS® liposomal

vs. 

8% Gesamtüberleben  
mit konventioneller Chemotherapie †

5-Jahres-Gesamtüberlebensvorteil von >50%  
nach Stammzelltransplantation 3, 4

LANGFRISTIGER
ÜBERLEBENSVORTEIL

VERBESSERTE
ÜBERLEBENSRATE

>50%
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Bieten Sie Ihren CLL- und AML-
PatientInnen tiefe und langanhaltende 

Remission mit VENCLYXTO®1,2

AML Akute myeloische Leukämie, AZA Azacitidin, Clb+O Chlorambucil + Obinutuzumab, CLL Chronic Lymphocytic Leukaemia (Chronisch lymphatische Leukämie), 
HMAs Hypomethylierende Substanzen, OS Overall Survival (Gesamtüberleben), PBO Placebo, PFS Progression-Free Survival (Progressionsfreies Überleben), VEN VENCLYXTO®,  
VEN+O VENCLYXTO® + Obinutuzumab, VEN+R VENCLYXTO® + Rituximab.

* NE (BR) not evaluable (nicht evaluierbar), # Transfusionsunabhängigkeit war definiert als eine Zeitspanne von mindestens 56 zusammenhängenden Tagen ohne Transfusion. 
Die Evaluierungsphase dauerte von der 1. Dosis bis zum letzten Tag der Studienmedikation plus 30 Tage, oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Krankheitsprogression 
oder bis zum Beginn einer Nachbehandlung, je nachdem welches Ereignis zuerst auftrat. 69 % der PatientInnen im VEN+AZA Arm benötigten keine Thrombozytentransfusion 
versus 50 % im PBO+AZA Arm. 60 % der PatientInnen benötigten keine Erythrozytentransfusion im VEN+AZA Arm versus 35 % im PBO+AZA Arm. 58 % der PatientInnen 
benötigten weder eine Erythrozyten- noch eine Thrombozytentransfusion im VEN+AZA Arm versus 34 % im PBO+AZA Arm.

REFERENZEN  1 Fachinformation VENCLYXTO®, Stand 12/2021. 2 DiNardo CD et al. N Engl 
J Med 2020;383(7):617–629. 3 Al Sawaf et al., ASH Annual Meeting 2020, Abstract #127.

Fachkurzinformationen siehe Seite XY. AT-VNCLY-210068-02022022
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