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* Starke Wirksamkeit:
93 % PFS-Rate

unter CALQUENCE® + Obinutuzumab nach 24 Monaten bei
therapienaiven CLL-Patient:innen vs. 47 % im Vergleichsarm
G+ Clb (HR=0,10; p < 0,0001)3.4

* Konsistente Langzeitdaten:
84 % PFS-Rate
unter CALQUENCE® + Obinutuzumab nach

60 Monaten vs. 21 % im Vergleichsarm G + Clb
(HR=0,11; p < 0,0001)5

* Uberzeugendes
Sicherheitsprofil®+>°

Signifikant niedrigere Rate an
Vorhofflimmern vs. Ibrutinib?.*

*p =0,02; Daten erhoben im Rahmen der ELEVATE-RR-Studie bei vorbehandelten CLL-Patient:innen’

BTKi = Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; Clb = Chlorambucil; CLL = chronische lymphatische Leukémie; G = Obinutuzumab; HR = Hazard Ratio; PFS = progressionsfreies Uberleben
1. https://www.cancer.org/cancer/chronic-lymphocytic-leukemia/about/what-is-cll.html. 2. Bescheid des Dachverbands der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager vom 25. Janner 2022.
3. Fachinformation CALQUENCE®, Stand: November 2021. 4. Sharman JP et al., Lancet. 2020;395:1278-1291 und Supplement. 5. Sharman JP, Egyed M, Jurczak W et al., EHA Library P.
Sharman J. 06/10/22; 357528 P666; Poster online verfligbar unter www.astrazeneca.at/fachkreise/referenzen.html. 6. Ghia P etal., J Clin Oncol. 2020;38:2849-2861 und Supplement. 7. Byrd
JCetal., J Clin Oncol. 2021; 39:3441-3452.

FACHKURZINFORMATION .
V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinfomation.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Calquence 100 mg Hartkapseln. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC Code: LOTEL02.
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acalabrutinib. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, Hoch-
disperses Siliciumdioxid, Vorverkleisterte Starke (Mais), Magnesiumstearat (E470b), Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz. Kapselhille: Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-
oxid-hydroxid x H,0 (E172), Indigocarmin (E132). Drucktinte: Schellack, Eisen(ll,ll)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Lésung. ANWENDUNGSGEBIETE: Calquence als
Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukémie (CLL) indiziert.
Calquence als Monotherapie ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) indiziert, die mindestens eine Vorbehandlung erhalten
haben. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZU-
LASSUNG: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sédertalje, Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER
INFORMATION: 11/2021. Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der versffentlichten Fachinformation (z. B. Aus-
tria Codex) zu entnehmen. Weitere Hinweise: siche Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca Osterreich GmbH, LandstraBer HauptstraBe 1A, 1030 Wien,
01/71131-0, info.at@astrazeneca.com, www.astrazeneca.at.
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brief der herausgeber

Willkommen in Innsbruck!

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Sehr geehrte Mitglieder der OeGHO und der AHOP!

Liebe Studentinnen und Studenten!

Sehr geehrte Vertreterinnen und Vertreter der Pharmazeutischen Industrie!

Hier im Congress Innsbruck im Schatten der Nordkette treffen sich engagierte Arzt:innen, Pflegekraf-
te, Student:innen und Mitarbeiter:innen der pharmazeutischen Industrie, staunend dirfen wir die Tie-
fen der Molekularbiologie ergriinden, erfahren die Weite der innovativen Therapien und arbeiten an der
Verwirklichung unserer Visionen.

Wie kénnen wir zukuinftig Krebspatient:innen versorgen, wenn wir 2040 fast doppelt so viele
Patient:innen haben werden? Wie kénnen wir unserem Qualitatsanspruch folgen und gleichzeitig eine
hohe Quantitat leisten?

= Wir brauchen Expert:innen, die wissenschaftlich fundiert eine State-of-the-Art-Betreuung vorgeben.
Als OeGHO haben wir uns der Férderung der zukunftigen Expert:innen verpflichtet. Dazu engagie-
ren wir uns in der Organisation von Fortbildungen und der Facharztpriifung, Kursen, Workshops und
Vernetzungstreffen. Mit den Forschungsférderungen helfen wir jungen Kolleg*innen, die ersten Stu-
fen in der Wissenschaft zu meistern.

= Wir starten eine Informationskampagne zum Thema ,,Klinische Studien®. Wir miissen die Pionier-
phase der altruistischen Vereinskonstruktionen hinter uns lassen und professionelle Strukturen von
den Krankenhaustragern einfordern. Klinische Studien sind nicht das Hobby der Arzt:innen, sondern
ein elementarer Teil einer qualitatsorientierten Patient:innenversorgung.

= Wir brauchen exzellente Pflegekréfte, die im interprofessionellen Team die Patient:innen begleiten.
Gemeinsam mit der AHOP wollen wir die historische Chance nutzen und das Rollenbild der ,,Cancer
Nurse® in Osterreich etablieren.

= Wir brauchen digitale Netzwerkstrukturen, wo wir eine niederschwellige Briicke zwischen wohnort-
naher Versorgung der Krebspatient:innen und zentraler intellektueller Fihrung der Patient*innen
bauen kénnen.

All diese Aktivitaten treiben wir voran, wir haben eine Allianz mit der Krebshilfe und den anderen onko-
logischen Fachgesellschaften aufgebaut, informieren die Stakeholder im Gesundheitssystem durch
die Veréffentlichung des ,Osterreichischen Krebsreports®.

Ich lade Sie ein, mit uns diesen Weg zu gehen.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Hilbe
OeGHO-Prasident

PRIM. UNIV.-PROF. DR.
WOLFGANG HILBE
OeGHO-Prasident
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Lo @ ENHERTU

Hepge o trastuzumab deruxtecan

JETZT MIT ENHERTU®
IN DER 2L STARTEN.

DESTINY. Breqg103
UPDATE

|ERTE DATEN'

QEZENT PUBLIZ

Uberlegene Wirksamkeit von ENHERTU® beim HER2+ mBC
im Vergleich zu T-DM1.!

* GemaB BICR. ° HR: 0,33 (KI 95 %: 0,26-0,43; p < 0,0001). #* HR: 0,64 (KI 95 %: 0,47 -0,87; p = 0,0037).
2L: Zweitlinientherapie; BICR: Blinded independent central review (verblindete unabhéngige zentrale Uberpriifung); HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; mBC: metastasierter Brustkrebs; T-DM1: Trastuzumab-Emtansin; mPFS: median progression free survival; 0S: Gesamtiberleben

Referenz: 1. Hurvitz SA, et al. Trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab emtansine in patients with HER2-positive metastatic breast cancer: updated results from
DESTINY-Breast03, a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2022;S0140-6736(22)02420-5.

Fachkurzinformation siehe Seite 17

ENH/23/0006; AT-8210, 01/2023

(U Daiichi-Sankyo | AstraZeneca
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brief der herausgeber

Neue Wege suchen

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!
Geschatzte Vertreterinnen und Vertreter der Pflegeberufe!
Liebe Studentinnen und Studenten!

Wir freuen uns ganz besonders, Sie zur Frilhjahrstagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hima-
tologie & Medizinische Onkologie (OeGHO), die in bewahrter Weise gemeinsam mit der Arbeitsge-
meinschaft hamatologischer und onkologischer Pflegepersonen (AHOP) durchgefiihrt wird, vom
30.3.2023 bis 1.4.2023 in den Congress Innsbruck einladen zu dirfen.

Die Veranstaltung wird als 100%ige Préasenzveranstaltung geplant, was — soweit die Pandemie das
zuldsst - einen lebhaften Austausch und ein persénliches Treffen ermdglichen soll. Das Thema unse-
rer Frihjahrstagung lautet ,,Neue Wege suchen®. Dieses Motto ist aus einem Gemalde des bekannten
Tiroler Kiinstlers Hans Seifert entlehnt und bildet auch unser Kongress-Suijet. Die Jahre der Pandemie
haben uns gelehrt, dass wir auf duBere Einflisse schnell reagieren missen und uns nicht dadurch von
der optimalen Betreuung unserer Patientinnen und Patienten abhalten lassen dirfen. Daher war es in
vielen Bereichen notwendig, neue Wege zu suchen — neue Wege der Kommunikation, der Therapie-
applikation, aber auch neue Anséatze im Nebenwirkungsmanagement. Darliber hinaus stellt ein regel-
maBiges Nachsorge- und insbesondere Vorsorgeprogramm in dieser Situation eine besondere
Herausforderung dar. Neue Wege miissen jedoch auch in der interdisziplindren Zusammenarbeit tiber
alle Berufsgruppen hinweg beschritten werden. Zweifellos sind auch im Austausch und in der Interak-
tion mit Grundlagen- und klinischer Forschung sowie in der Umsetzung im Rahmen der klinischen
Praxis neue Ansatze notwendig. Dieses und vieles mehr wird neben exzellenten edukativen Vortragen
Thema unserer Frihjahrstagung sein.

Die Einbindung junger Kolleginnen und Kollegen ist uns auch bei der Programmgestaltung sehr wich-
tig. Darliber hinaus wird sich eine eigene Schiene der YHOGA (Young Hematologists & Oncologists
Group Austria) praxisrelevanter Themen der Ausbildung und Karriereentwicklung annehmen, die auch
fur Studentinnen und Studenten den Einstieg in unser innovatives Fachgebiet erleichtern sollen. Wir
freuen uns auf einen spannenden, informativen Kongress mit lebhaften Diskussionen und vielen per-
sonlichen Begegnungen.

Mit herzlichen GriiBen

Prim. Univ.-Prof. Dr. Ewald Wéll
0OeGHO-Tagungsprasident

Harald Titzer, BSc, MSc
AHOP-Préasident

PRIM. UNIV.-PROF. DR.
EWALD WOLL
OeGHO-Tagungsprésidentin

HARALD TITZER,
BSC, MSC
AHOP-Préasident

2/2023 © Springer-Verlag
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Hoher Himatokritwert

Krankheitsprogression

Thromboembolische Events

IFN_01_012023_AT

BESREMi® ist als Monotherapie Next
indiziert zur Behandlung von Generation
erwachsenen Patienten mit Interferon
einer Polycythaemia vera ohne
symptomatische Splenomegalie®.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Besremi 250 Mikrogramm/0,5 ml Injektionslésung im Fertigpen.

PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Immunstimulanzien, Interferone, ATC-Code: LO3AB15.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Besremi 250 Mikrogramm/0,5 ml Injektionslésung im Fertigpen: Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Lo-
sung enthalt 250 Mikrogramm Ropeginterferon alfa-2b, auf Proteinbasis berechnet, entsprechend 500 Mikrogramm/ml.

ANWENDUNGSGEBIETE: Besremi ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer Polycythaemia vera ohne symptoma-
tische Splenomegalie.

GEGENANZEIGEN: » Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. « Vorbestehende Schilddriisenerkrankung,
sofern sie nicht mit konventioneller Behandlung kontrolliert werden kann. » Bestehende oder in der Vorgeschichte aufgetretene schwere psychiatrische Sto-
rungen, inshesondere schwere Depression, Suizidgedanken oder Suizidversuch. « Schwere vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankung, (d.h. unkontrollierte
Hypertonie, kongestive Herzinsuffizienz (> NYHA-Klasse 2), schwerwiegende kardiale Arrhythmie, signifikante Koronararterienstenose, instabile Angina pecto-
ris) oder Schlaganfall bzw. Myokardinfarkt in der jlingsten Vergangenheit. « Vorgeschichte oder Bestehen einer Autoimmunerkrankung. « Immunsupprimierte
Transplantatempfanger. « Kombination mit Telbivudin. e Dekompensierte Leberzirrhose (Child-Pugh B oder C). « Terminale Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min).
LISTE DER SONSTIGEN BESTANDTEILE: Natriumchlorid, Natriumacetat, Essigsdure 99%, Benzylalkohol, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.
INHABER DER ZULASSUNG: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Wien, Osterreich.

ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Besremi ist zu melden an AOP Orphan
Pharmaceuticals GmbH, 0043 1 503 72 44, office@aoporphan.com und/oder iiber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Ge-
sundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 3627, Webseite: www.basg.gv.at.Weitere Informationen zu besonderen
Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fer-
tilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekte sind der versffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

STAND DER INFORMATION:
Janner 2023

Py
! Austin R] et al., (2020). Leukemia 34: 1075-1089 (doi: 10.1038/s41375-019-0638-y) B E S I a EI I I
.

2Abu-Zeinah G et al., (2022). Leukemia 36:569-572 (doi: 10.1038/s41375-021-01447-3)
3Gisslinger HG et al., (2020). Lancet Haematol. 7:e196-208 (doi: 10.1016/S2352-3026(19)30236-4.) eete ] )
4Fachinformation Besremi(R), Stand der Information: 12/2022 L4
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Birgit Hladschik-Kermer, Wien

Kommunikative Kompetenzen trainieren

Was und Wie?

Patient:innen mit Krebserkrankungen
sind vielfach belastetet, was ihre Aufnah-
mekapazitdt deutlich reduziert. Neben
verstandlichen Informationen wiinschen
sie sich auch emotionale Unterstiitzung
von ihren Behandler:innen.

Traditionellerweise adressieren Kom-
munikationstrainings in der Onkologie zu-
meist das Thema ,breaking bad news"
Jedoch sind die kommunikativen Heraus-
forderungen wesentlich vielfdltiger. Es
miissen komplexe Informationen in kurzer
Zeit erhoben und vermittelt werden. Es gilt
strukturiert und empathisch auf die (Kom-
munikations)bediirfnisse der Patient:innen
einzugehen, Antworten auf schwierige Fra-
gen zu finden und ehrliche prognostische
Einschitzungen abzugeben, ohne berech-
tigte Hoffnungen zu zerstoren [1]. Zudem
geht es in jedem Gesprach auch um den
addquaten Umgang mit den auftretenden
Emotionen aller Beteiligten.

Das sind nur einige der komplexen
kommunikativen Herausforderungen in
der Onkologie.

Etwa 200.000 Gesprédche fiihren
Onkolog:innen im Laufe ihres Berufsle-
bens. Untersuchungen belegen, dass diese
Erfahrung jedoch nicht zwangslaufig zum
Erwerb notwendiger kommunikativer
Kompetenzen fiithrt. Wahrend die regel-
miflige Weiterbildung im medizinischen
Fachwissen Standard ist, wird weitldufig
angenommen, dass Kommunikation mit
Patient:innen eine personliche Fertigkeit
ist, die man ,hat“ oder auch nicht. Tat-
sdchlich wissen wir heute, dass kommuni-
kative Kompetenzen wie alle anderen me-
dizinischen Fertigkeiten gelehrt und
gelernt werden konnen. Die positiven Ef-
fekte erfahrungsbasierter Kommunikati-
onstrainings sind vielfach belegt [2,3].

WAS und WIE trainieren

Beim Training kommunikativer Kompe-
tenzen geht es vor allem um die Identifika-
tion von addquaten kommunikativen Fer-
tigkeiten (Was) fiir die Bewiltigung
unterschiedlicher Gesprachsaufgaben
und deren wiederholtes Uben in realitéts-
nahen Situationen (Was).

Das sind die Kernelemente des OPGK-
tEACH-Kommunikationstrainings fiir die
Onkologie [4], welches auf einem in inter-
nationaler Kooperation erarbeiteten Quali-
tatsstandard (OPGK & EACH) basiert.
Mithilfe von Schauspielpatient:innen, Vi-
deobeispielen und kurzen Theorieinputs
werden kommunikative Fertigkeiten ent-
sprechend der spezifischen kommunikati-
ven Bediirfnisse der Teilnehmer:innen wei-
terentwickelt (Produktfolder auf https://
oepgk.at/gute-gespraechsqualitaet-im-ge-
sundheitssystem/).

Es geht darum, Gesundheitsmit-
arbeiter:innen in der Onkologie und Palli-
ativmedizin jene kommunikative Fertig-
keiten an die Hand zu geben, die ihnen bei
der Bewiltigung der tdglichen kommuni-
kativen Herausforderungen helfen und ih-
nen somit die Arbeit erleichtern sollen.
Das Training erfolgt in kleinen Gruppen,
ist hochstrukturiert und interaktiv. Finf
vierstiindige Module, die folgende
Schwerpunkte haben, stehen zur Aus-
wahl:

1. Verstandlich, objektiv und effizient im

Behandlungsverlauf informieren
2. Mit starken Emotionen zielfiihrend

umgehen
3. Schlechte Nachrichten {iberbringen
4. Motivieren und mit Widerstand um-

gehen

5. Gemeinsame Entscheidungsfindung
Die Module 1 und 2 bilden die Basis je-
des Trainings, aus den Weiteren kann frei
gewdhlt werden. Idealerweise werden
mindestens drei der fiinf Module im Ab-
stand von drei bis vier Wochen durchge-
fiihrt.

Zentrales Element ist das Uben der ei-
genen kommunikativen Fiahigkeiten und
Fertigkeiten.

Zu Beginn werden die spezifischen He-
rausforderungen, die die Teilnehmenden
in ihrem Berufsalltag erleben identifiziert.
Anhand der geschilderten Gespréchssitu-
ation wird nach der Methode der agenda
led outcome based analysis (ALOBA) [5]
die Ubungssituation vorbereitet.

Gemeinsam mit der/dem Trainee wird
zunichst das individuelle Lernziel (LZ)
formuliert, welches diese/r im
Patient:innengesprach erreichen méchte.
Zum Beispiel mdchte eine Arztin die Ver-
mittlung der Behandlungsoptionen {iben.
Thr Ziel kénnte sein, dass sie die Gewiss-
heit erreicht, dass ihre Patientin die Be-
handlungsoptionen verstanden hat und in
der Lage ist, sich eine eigene Meinung
dazu zu bilden. Auf Basis des Ziels werden
gemeinsam konkrete Fertigkeiten (Skills)
erarbeitet, die zur Erreichung des Zieles
hilfreich sind. Verschiedene Techniken
wie ,chunk and check” und ,teach back”
kénnen der Arztin in der oben genannten
Situation helfen. Sobald Ziel und Skills
identifiziert sind, wird eine simulierte Ge-
sprachssituation vorbereitet.

Speziellausgebildete Schauspieler:innen
iibernehmen die Patient:innen- oder Ange-
horigenrolle. In kurzen Gespriachssequen-
zen kann die/der Trainee die erarbeiteten
Skills im Gesprach konkret anwenden.

Die Gespréchssituation kann jederzeit
von der/vom Gespréchsfithrenden oder
der/dem Trainer:in unterbrochen werden.
Dabei erfolgt die Reflexion, inwieweit das
Lernziel mit den Skills erreicht werden

Dr.in Mag.2 Birgit Hladschik-Kermer, MME
Medizinische Universitat Wien

Zentrum fur Public Health

Abteilung flr medizinische Psychologie
Kinderspitalgase 15/Parterre

1090 Wien

© Rafaela Proll

birgit.hladschik-kermer@meduniwien.ac.at

2/2023
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konnte oder ob eine Adaption hilfreich
wire. Die/der Trainierende erhilt einen
konkreten alternativen Handlungsvor-
schlag und wird eingeladen, diesen unmit-
telbar anzuwenden. An einer zuvor defi-
nierten Stelle wird wieder in das Gespriach
eingestiegen und die/der Gesprichsfiih-
rende erlebt unmittelbar, welche Auswir-
kung ihr/sein verdndertes kommunikati-
ves Verhalten auf den Gesprachsverlauf
hat. Diese Erfahrung ist fiir die Teilneh-
menden sehr eindriicklich. Ein weiteres
didaktisches Element ist das Feedback der
Simulationspatient:innen aus Sicht der
Patient:in. Anders als im Berufsalltag hat
man im Kommunikationstraining die
Chance, von Schauspieler:innen ein struk-
turiertes Feedback aus Patient:innensicht
zu erhalten. Um beim oben genannten
Beispiel zu bleiben, schildert die Schau-
spielerin beispielsweise, wie die Informa-
tion der Behandlungsoptionen bei ihr an-
gekommen ist, was sie verstanden hat und
was ihr geholfen hétte, die Nachricht noch
besser zu verarbeiten. Durch die authenti-
sche Darstellung der Schauspieler:innen
und die realitdtsnahen Gesprédchsaufga-
ben aus dem unmittelbaren Arbeitsumfeld
erleben die meisten Teilnehmer:innen die
Situation unmittelbar als sehr realistisch.

Reflexion zu den bisher
durchgefiihrten Trainings

Bei den bisher durchgefiihrten Trainings

stellte sich heraus, dass sich die laufend zu
vermittelnden (schlechten) Nachrichten

Anita Margulies, Zirich, Schweiz

nur teilweise auf die Diagnosemitteilun-
gen beziehen. Vielfach betreffen sie an-
dere Bereiche (z. B.: Entlassung muss ver-
schoben werden, Untersuchung kann
nicht wie geplant ablaufen, Anliegen der
Patientin/des Patienten kdnnen aus Zeit-
griinden nicht besprochen werden). Uber
diese Themen hinaus lag der Fokus v.a. auf
dem Umgang mit starken Emotionen,
dem Motivieren von Patient:innen und
dem effizienten Umgang mit der Zeit.

Ein grofier Vorteil der angewandten Me-
thodik besteht darin, dass die Teilnehmen-
den in méglichst realitdtsnahen Rollen blei-
ben konnen, da sie die Gesprachssituation
aus ihrem Arbeitsalltag mitbringen. Da-
durch wird die Méglichkeit einer authenti-
schen Selbstwahrnehmung/-erfahrung
ermoglicht. Das bewirkt, dass diese Erfah-
rungen und Fertigkeiten besser in den Ar-
beitsalltag implementiert werden konnen.
[6]. Die meisten Teilnehmenden berichte-
ten von den positiven Auswirkungen der ge-
steigerten kommunikativen Kompetenz. So
erspare das Stellen offener Fragen und das
damit verbundene Warten auf die Antwort
im spéteren Gesprachsverlauf Zeit. Wenn
es gelinge, fiir kurze Zeit die Zuhorerrolle
zu libernehmen, erfahre man zu Beginn
alles Wesentliche und miisse dann im Ge-
sprachsverlauf nicht zeitaufwendig alles
extra nachfragen. Auch positive Auswir-
kungen auf das eigene Wohlbefinden wur-
den berichtet. Dazu trug hiufig die gestei-
gerte Kompetenz hinsichtlich des
Umganges mit starken Emotionen bei.
Tagelanges Griibeln {iber vermeintlich

nicht gut gelungene Gespréche fielen nun
weg. Somit ist anzunehmen, dass sich
durch die Trainings nicht nur die Ge-
spriachsqualitdt, sondern auch die
Lebensqualitét aller Beteiligten erhoht. M
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Extravasation

Eine multidisziplinare Angelegenheit

Jeden Tag werden weltweit Millionen von
parenteralen Infusionen/Injektionen mit
tumorwirksamen Medikamenten verab-
reicht. Obwohl stationdre Therapien fiir ei-
nige Krebsarten zwingend vorgeschrieben
sind, hat sich die Tumorbehandlung weit-
gehend auf ambulante Settings verlagert.
Die Patient:innen sind dann zu Hause,
wenn die Folgen einer Extravasation auf-

treten. In allen klinischen Bereichen ist
eine klare Strategie fiir das Behand-
lungsteam - Arzte/Arztinnen, Pflegefach-
kréfte, Apotheker/Apothekerinnen — zur
Verhinderung und Behandlung einer Ext-
ravasation von entscheidender Bedeu-
tung. Auch die Patient:innen benétigen
Informationen iiber Ansprechpartner und
die néchsten Schritte.

Definition

Eine Extravasation ist eine unbeabsich-
tigte Komplikation, bei der Fliissigkeit
oder Arzneimittel in das die Verabrei-
chungsstelle umgebende subkutane oder
subdermale Gewebe austreten. Eine an-
dere Bezeichnung fiir dieses Ereignis ist
,Paravasat".
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Handelt es sich bei dem extravasierten
um ein tumorwirksames Medikament,
kann diese Komplikation je nach Art des
extravasierten Wirkstoffs zu schweren
Schiden fiihren, die eine erhebliche Mor-
biditdt und potenzielle Behandlungsver-
zogerungen fiir die Patient:innen zur
Folge haben kénnen. Um Komplikationen
zu minimieren, muss die Behandlung von
Exravasaten sofort erfolgen.

Inzidenz

Es wird geschitzt, dass die Gesamthdufig-
keit der Extravasation von tumorwirksa-
men Medikamenten zwischen 0,1 % und
6,5% liegt. Bei zentral implantierten Ve-
nenzugingen, sind diese mit z. T. schwer-
wiegenderen Komplikationen assoziiert.
Berichte iiber das Auftreten iiber zentrale
Venenkatheter, liegen bei 0,3%-4,7%.
Viele Extravasationen werden nicht ge-
meldet.

Risikofaktoren

Die Identifizierung der Risikofaktoren
kann das Auftreten minimieren und als
Leitfaden fiir die Fritherkennung dienen.
Diese Faktoren konnen in vier Gruppen
eingeteilt werden:

iatrogene, Patienten-, Wirkstoff- oder
Arzneimittel- sowie Katheter-assoziierte.

Klassifizierung der Toxizitat

Zurzeit werden parenterale Tumorthera-

pien wie folgt klassifiziert:

= gewebenekrotisierend (Vesicans),

= gewebereizend (Irritans),

= nicht gewebeschiddigend (Non Vesi-
cans) und

= diejenigen, die nicht bekannt sind.

Das Ausmaf’ des Gewebeschadens hingt

von verschiedenen Faktoren ab, unter an-

derem von der Art des Medikamentes, den

Eigenschaften des zytotoxischen Wirkstof-
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fes, das extravasierte Volumen, die Kon-
zentration des Medikaments, die Lokalisa-
tion des Extravasats.

Aus ethischen Griinden sind randomi-
sierte klinische Studien nicht moglich.
Héufig fehlen seitens der Hersteller Infor-
mationen zu diesen parenteral tumor-
wirksamen Medikamenten. Einige neue
Medikamente sind Konjugate, welche mit
Medikamenten verbunden potenziell ge-
webereizend respektive schiddigend sein
konnten.

Pravention

Durch die systematische Anwendung
sorgfdltiger, standardisierter, evidenz-
bzw. konsensbasierter Verabreichungs-
verfahren ldsst sich einiges verhindern.
Um das Risiko eines Extravasats zu mini-
mieren oder sogar zu verhindern, ist die
Schulung und Information des Behand-
lungsteams erforderlich. Protokolle und
Richtlinien dazu sind wichtig und zu
erstellen.

Interventionen bei
Extravasationen

In Abgrenzung zu einer Extravasation,
muss eine Differentialdiagnose in Erwi-
gung gezogen werden. Andere Substanzen
konnen grofie Gewebeschdden oder
lokale Reaktionen hervorrufen.

Bis heute gibt es keinen allgemein an-
erkannten Standard fiir die Behandlung
von Extravasationen. Die Empfehlungen
beruhen jedoch auf dem Konsens der
bestmoglichen Mafinahmen. Es gibt
Empfehlungen fiir allgemeine Mafinah-
men, aber auch einige spezifische Maf3-
nahmen. Es muss darauf geachtet wer-
den, dass nicht noch mehr Schaden
durch ,Trial-and-Error“-Mafinahmen
angerichtet wird, wenn keine Evidenz
vorhanden ist und anekdotische Subs-
tanzen empfohlen werden.

Qualitdtsmanagement

Die Festlegung gemeinsamer Verantwort-
lichkeiten im Behandlungsteam ist ein
entscheidender Schritt, um die sichere
Verabreichung von tumorwirksamen Me-
dikamenten zu gew#hrleisten, besonders
jene, die als gewebeschddigend eingestuft
werden.

In dem klinischen Setting, in dem pa-
rentale Tumortherapien eingesetzt wer-
den, sollte die Strategie zur Minimierung
des Extravasationspotenzials festgelegt
werden. Falls es zu einer Extravasation
kommt, miissen Richtlinien fiir die Durch-
fithrung korrekter Interventionen, basie-
rend auf der Grundlage aktueller und aner-
kannter Empfehlungen, gut sichtbar oder
leicht zu finden sein. Ein spezielles Extra-
vasat-Set soll jederzeit zuginglich sein. M
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Holger Rumpold, Linz

Kommunikationstraining in der Onkologie

Gesprachsqualitat in der Osterreichischen Gesundheitsversorgung hat Luft nach oben

Eine reflektierte Gespréchsfiihrung ist in
der Onkologie ein zentrales Thema. Aber
warum gerade in der Onkologie?

Die rasante Entwicklung in der Be-
handlung von Krebserkrankungen hat
nennenswerte Fortschritte in Hinblick auf
Uberleben und/oder Lebensqualitit in
(fast) allen Entitdten mit sich gebracht.
Dieser Fortschritt wird begleitet von einer
zunehmenden fachlichen Komplexitét, da
molekularbiologische und immunologi-
sche Erkenntnisse im klinischen Alltag re-
levanter denn je geworden sind. Das dar-
aus resultierende Phidnomen der
Fragmentierung traditioneller Entitdten in
»seltene” Subentitdten mit eigener Biolo-
gie und daraus resultierenden spezifi-
schen Behandlungsansitzen ist evident.
Diese Phanomene fordern Onkolog:innen
in besonderem Mafe, da sie sich nicht nur
auf qualitative Entwicklungen beschréin-
ken, sondern diese auch noch in sehr kur-
zer Zeit stattfinden. Sprich, es gilt viel
neues Wissen in moglichst kurzer Zeit zu
internalisieren und in die Praxis umzuset-
zen. Zusitzliche Herausforderungen
bringt die entsprechende Leistungsver-
dichtung im klinischen Alltag: Es werden
mehr Leistungen (mehr Therapieoptio-
nen) in kiirzerer Zeit (,Ambulantisierung“
in der Onkologie) durch weniger
Onkolog:innen bei immer mehr
Patient:innen (demographische Entwick-
lung) erbracht. Diese Entwicklung steht
diametral zur Erlebniswelt von
Krebspatient:innen, die mit der Diagnose
ihrer Erkrankung vor existentielle Heraus-
forderungen gestellt werden. Die
»Agenda“ der Betroffenen ist somit viel-
mehr das ,krank sein“ als die , Krankheit',
was die unterschiedlichen Erlebniswelten
vielleicht am ehesten beschreibt.

Bedarf und Angebote

Kurse, in denen Kompetenzen zur Ge-
sprachsfithrung/Kommunikation in der
Onkologie vermittelt werden, werden und
wurden in Osterreich von verschiedenen
Fachgesellschaften in unterschiedlicher
Weise angeboten. Als Beispiele hierfiir
sollen die die dsterreichische Plattform

fiir Psychoonkologie (OPPO) und die Os-
terreichische Gesellschaft fiir Psychoon-
kologie (OGPO) genannt sein. Traditio-
nellerweise wird dem Thema ,Breaking
Bad News“ besonderes Augenmerk ge-
schenkt. Dieser Themenbereich ist in der
Onkologie zentral, allerdings nicht der
einzige oder gar der hdufigste Aspekt, der
in der Gesprachsfiihrung zu Tragen
kommt. Was sich zudem aus nachvoll-
ziehbaren Griinden (personelle und zeit-
liche Ressourcen, Interesse u.a.) als
schwierig erwies, ist die wirksame Ver-
breitung der entsprechenden Kompeten-
zen im gesamten Gesundheitswesen.
Eine Analyse in den letzten Jahren zeigt
nun, dass die Gesprachsqualitét in der 0s-
terreichischen Gesundheitsversorgung
auch im internationalen Vergleich nach
wie vor mangelhaft ist (BMGF: Verbesse-
rung der Gesprdchsqualitdt in der Kran-
kenversorgung. Strategie zur Etablierung
einer patientenzentrierten Kommunikati-
onskultur. Wien: Bundesministerium fiir
Gesundheit und Frauen; 2016 und HLS-
EU-Consortium. Comparative Report on
Health Literacy in Eight EU Member Sta-
tes. The European Health Literacy Survey.
Online: The international Consortium of
the HLS-EUProject, 2012). Basierend dar-
auf wurde im Rahmen des nationalen
Krebsrahmenprogramms ein strukturier-
tes ,Kommunikationstraining fiir Ge-
sundheitsberufe in der Onkologie“ mit
dem Ziel eine versorgungswirksame Ver-
breitung der kommunikativen Kompeten-
zen erarbeitet, das derzeit pilotiert und
evaluiert wird und ab 2023 ausgerollt wer-
den kann. In Umsetzung dieser Strategie

und des Zielsteuerungsvertrags (operati-
ves Ziel 10) wurden 2019 im Auftrag der
Fachgruppe Public Health und der Oster-
reichischen Plattform Gesundheitskom-
petenz (OPGK) Anerkennungskriterien
fiir Trainings und Trainer:innen erarbei-
tet, um evidenzbasierte Kommunikati-
onstrainings fiir Angehorige der Gesund-
heitsberufe nach einem gesicherten
Standard zu férdern (OPGK-tEACH-Stan-
dard). Im Zuge dessen absolvierten 2022
erstmals auch Onkolog:innen diese Trai-
nerausbildung (https://oepgk.at/oepgk-
trainernetzwerk/), um spezielle Kommu-
nikationstrainings mit Fokus auf die
spezifischen Herausforderungen in der
Onkologie durchzufiihren. Die ersten die-
ser Trainings haben bereits stattgefunden
und sind seit Herbst 2022 Osterreichweit
regelhaft moglich.

Methode

Dem Training liegt das Kommunikations-
modell der ,Calgary Cambridge Guides”
zugrunde (Silverman J, Kurtz SM, Draper J.
Skills for communicating with patients.
3rd ed. London: Radcliffe; 2013). Dieses
bietet ein Set an allgemeinen Fertigkeiten,
die je nach Situation, Kontext und
Patient:in spezifisch und mit unterschied-
licher Gewichtung eingesetzt werden kon-
nen. Attraktiv an dieser Methode ist zu-
dem, dass sie stdndig evaluiert und
evidenzbasiert adaptiert werden und
somit eine wissenschaftlich fundierte
Grundlage haben. Die Anwendung der
angesprochenen Fertigkeiten wird in
den Kursen in Kleingruppen (6-10
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Teilnehmer:innen)  mithilfe  von
Simulationspatient:innen praxistauglich
anhand authentischer Szenarien trainiert.
Ein Vorteil der angewandten Methodik
besteht dabei darin, dass die
Teilnehmer:innen in moglichst realitéts-
nahen Rollen bleiben kdnnen, da sie die
Gespréchssituation optimalerweise aus
ihrem Arbeitsalltag mitbringen und damit
auch eine reflektierbare Selbsterfahrung
machen konnen. Durchgefiihrt werden
diese Trainings von einem/einer
Kommunikationstrainer:in (zertifiziert
nach OPGK-tEACH Standard) und
Schauspielpatient:innen, die als professio-

Angelika Terbuch, Graz

nelle Schauspieler:innen eine zusétzliche
Ausbildung fiir diese Tatigkeit absolviert
haben. Die Kurse sind charakterisiert
durch eine hohe Lernzentrierung (trai-
niert wird stets auf Basis der Bedarfe und
Bediirfnisse der Teilnehmer:innen) und
der modulare Aufbau der Kurse (z.B.
mehrere Blocke zu je 4 Stunden) ermogli-
chen eine hohe thematische Flexibilitat,
was eine sehr alltagsnahe Kursgestaltung
und die Bearbeitung komplexer Themen-
gebiete wie ,Umgang mit Emotionen”
oder ,Motivierende Gesprachsfithrung“
erlaubt. Die Analyse von Gesprédchen, die
Einteilung von Gesprédchen in Abschnitte

und die Identifikation der dafiir nétigen
Fertigkeiten stellen zentrale Grundele-
mente des Trainings dar.

Fazit

Die ersten Erfahrungen mit diesen Trai-
nings stimmen zuversichtlich in Hinblick
auf eine breitenwirksame Kompetenz-
bildung fiir gelungene Gespréche in der
Onkologie. Aus dem Gesagten wird zudem
klar, dass das natiirlich nicht nur die
Onkologie, sondern alle Bereiche der Me-
dizin betreffen und in diesem Programm
entsprechend beriicksichtigt sind. |

Primare Thromboseprophylaxe bei Hodentumorpatienten

Retrospektive Datenerhebung aller im Zeitraum 2000 bis 2013 behandelter

Hodentumorpatienten in Graz

Etwa 20 % aller vendsen Thromboembolien
(VTE) treten bei Krebstpatient*innen auf
[1]. Daher empfehlen Leitlinien bei hospi-
talisierten Krebspatient*innen eine Throm-
boseprophylaxe [2]. Im ambulanten Be-
reich kann eine Thromboseprophylaxe fiir
Krebspatient*innen in Abhéngigkeit von
Risikofaktoren empfohlen werden. Das
hochste VTE-Risiko weisen Patient*innen
mit Pankreas- und Magenkarzinomen auf,
gefolgt von Lungen- und Harnblasenkarzi-
nomen sowie gynikologischen und Ho-
dentumoren. Zur Risikoabschétzung fiir
das Auftreten einer VTE eignen sich Mo-
delle wie zum Beispiel der Khorana Score
[3]. Die Effektivitdt und Sicherheit einer pri-
mdren Thromboseprophylaxe wurde in
randomisierten, Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studien untersucht. In der PRO-
TECHT- und der SAVE-ONCO Studie fiihrte
die primédre Thromboseprophylaxe mit Na-
droparin und Semuloparin zu einer ca. 50
%igen relativen Risikoreduktion fiir das
Auftreten einer VTE (von 3,9 % auf 2 % bzw.
von 3,4 % auf 1,2%) ohne Blutungskompli-
kationen zu erhéhen [4, 5]. Auch eine pri-
maére Thromboseprophylaxe mit direkten
oralen Antikoagulanzien wurde bereits in
randomisierten Phase-3-Studien unter-
sucht. So wurden in der AVERT-Studie 563
Krebspatient*innen mit intermediédrem bis

Abb. 1: 12-Monats-Inzidenz von vendsen Thromboembolien bei Hodentumorpatienten unter

Behandlung einer Cisplatin-héltigen Chemotherapie

hohem Thromboserisiko (Khorana Score
>2) eingeschlossen und mit Apixaban oder
Plazebo behandelt [6]. Im Apixaban-Arm
zeigte sich eine signifikant geringere Rate
an VTE im Vergleich zu Plazebo (4,2% vs
10,2%; HR 0,41; p<0,001) [6]. Allerdings er-

gab sich fiir die mit Apixaban behandelten
Patient*innen ein erhohtes Risiko an Blu-
tungskomplikationen (3,5% vs 1,8%; HR
2,0; p=0,046) [6]. Patienten mit Hodentu-
moren waren in all den Studien unterrepra-
sentiert. Beispielsweise wurden In der
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Abb. 2: Primare Thromboseprophylaxe und das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie bei Hodentumorpatienten unter Behandlung einer Cisplatin-héaltigen

Chemotherapie.

PROTECHT-Studie keine Hodentumorpa-
tienten eingeschlossen. In der AVERT-Stu-
die fanden sich unter den eingeschlosse-
nen Krebspatient*innen drei Patienten mit
Hodentumoren. Um das VTE-Risiko fiir
Hodentumorpatienten besser abschitzen
zu konnen, fiihrten wir deshalb an der On-
kologie der Medizinischen Universitdt Graz
eine retrospektive Datenerhebung aller im
Zeitraum 2000 bis 2013 behandelter Ho-
dentumorpatienten durch [7]. Als Hauptri-
sikofaktoren fiir das Auftreten einer VTE
konnten ein fortgeschrittenes Tumorsta-
dium sowie das Vorliegen einer retroperito-
nealen Lymphadenopathie identifiziert
werden. Das so erstellte Risikomodell mit
vier Kategorien ergab ein 12-Monate-Ri-
siko fiir das Auftreten einer VTE von 1,7%
fiir die Tumorstadien IA-IB, 5,9% fiir die
Stadien IS-IIB, 14,3 % fiir das Stadium IIC
und 21,4 % fiir das Stadium III (Abb. 1) [7].
Dieses Risikomodell wurde in einer
Schweizer Kohorte validiert und zeigte fiir
Hodentumorpatienten eine bessere

Risikoeinschétzung fiir das Auftreten _ei-
ner VTE als der Khorana und Srikanthan
Score [7, 8]. Die venésen thromboemboli-
schen Ereignisse traten fast ausschliefdlich
wihrend des Chemotherapie-Behand-
lungszeitraumes auf. In den Folgejahren
fiihrten wir eine konsequente Thrombose-
prophylaxe bei Hodentumorpatienten un-
ter Cisplatin-héltiger Therapie durch und
konnten ermitteln, dass eine primére
Thromboseprophylaxe zu einer 52 %igen
relativen Risikoreduktion fiir das Auftre-
ten einer VTE fiihrt (Abb. 2) [9]. Dies zeigte
sich auch in frithen Stadien unter adju-
vanter Chemotherapie, weshalb auch hier
eine Thromboseprophylaxe in Abhéngig-
keit eines Nutzen-Risiko-Profils zu
erwégen ist. In der aktuellen deutschen
S3-Leitlinie zur Behandlung von Hoden-
tumorpatienten wird eine Thrombosepro-
phylaxe mit niedermolekularem Heparin
zur Senkung des Risikos fiir VTE bei
metastasierten Hodentumorpatienten
empfohlen. |
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Biomarker beim Mammakarzinom

Was, wann und woraus?

Der Einsatz von Biomarkern, insbesondere
als Grundlage fiir die sogenannte persona-
lisierte Medizin, ist aus der Therapieland-
schaft des Mammakarzinoms nicht mehr
wegzudenken. Ein Biomarker ist ein defi-
niertes Merkmal, das als Indikator fiir nor-
male biologische oder pathogene Prozesse
oder biologische Reaktionen auf eine Expo-
sition oder Intervention gemessen wird.
Unter anderem unterteilen wir in diagnos-
tische, pradiktive, prognostische, aber auch
Response- oder Monitoring-Biomarker
[1, 2]. Uber die letzten Jahre haben sich ne-
ben den etablierten Standards wie Hor-
monrezeptor (HR)- und HER-2-Status neue
Biomarker entwickelt, auf deren Testung
wir im onkologischen Bereich keinesfalls
vergessen sollten. Dies ist nicht zuletzt auf-
grund technischer Fortschritte wie , Next
Generation“ Sequenziermethoden oder
Analysen aus dem peripheren Blut mittels
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) im
Sinne einer ,liquid biopsy“ moglich gewor-
den. Die Europdische Gesellschaft fiir me-
dizinische Onkologie (ESMO) hat 2018
Richtlinien publiziert, welche eine Klassifi-
zierung und Priorisierung von thera-
pierelevanten Biomarkern ermdglicht. Mit-
tels der ,,ESMO scale for Clinical
Actionability of Molecular Targets”
(ESCAT) werden pradiktive Biomarker ab-
hingig von der jeweils zugrunde liegenden
wissenschaftlichen Evidenz in vier Evi-
denzklassen eingeteilt: ESCAT 1 = Lebens-
zeitverldngerung durch zielgerichtete
Therapie; ESCAT 2 = Aktivitét einer zielge-
richteten Therapie mit noch unklarem kli-
nischen Nutzen; ESCAT 3 = klinischer Nut-
zen bei anderer Tumorentitdt oder einer

funktionell dhnlichen molekularen Altera-
tion; ESCAT 4 = praklinische Hinweise fiir
Wirksamkeit einer zielgerichteten Therapie
[3, 4]. Die American Society of Clinical On-
cology (ASCO) hat ebenfalls Empfehlungen
zur Biomarker-Testung publiziert, welche
regelmaflig durch ein Expertenpanel aktu-
alisiert werden [5]. Die wichtigsten werden
in Tab. 1 zusammengefasst.

PIK3CA-Mutation

Diese aktivierende Mutation tritt bei unge-
fahr 40% aller Patientlnnen mit einem
HR-positiven, HER-2-negativen Mamma-
karzinom auf. Durch die Entwicklung des
PI3K-Inhibitors Alpelisib konnte in der
Phase-III-Studie SOLAR-1 in Kombination
mit Fulvestrant eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens gegeniiber
Fulvestrant als Monotherapie gezeigt wer-
den [6].

BRCA1/2-Keimbahnmutation

Keimbahnmutationen im BRCA-1/2-Gen
stellen die hédufigste Ursache fiir das erbli-
che Mammakarzinom dar. Wenn durch
eine Mutation in einem der beiden DNA-
Reparaturgene wie BRCA 1 oder BRCA 2
die homologe Rekombination gestort ist,
féllt die Moglichkeit der Reparatur von
DNA-Doppelstrangbriichen aus. Durch
die zusétzliche Blockierung des Enzyms
PARP, das fiir die Reparatur von Einzel-
strangbriichen verantwortlich ist, wird die
Zelle in die Apoptose gefiihrt. Die Ent-
wicklung der beiden PARP-Inhibitoren
Olaparib und Talazoparib fiihrte zur Etab-
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lierung einer zielgerichteten Behandlung
fiir diese Patientenpopulation [7-9].

MSI/dMMR

Der Nachweis der Mikrosatelliteninstabili-
tdt (MSI) oder des Defekts der homologen
DNS-Reparatur ((IMMR = mismatch repair
deficiency) ist ein Beispiel fiir einen tumo-
ragnostischen Therapieansatz. Als Vorher-
sageparameter fiir das Ansprechen auf eine
Therapie mit einem Immuncheckpoint-In-
hibitor wurde diese molekulargenetische
Verdnderung bei unterschiedlichen soli-
den Tumoren etabliert [10].

TMB

Der Tumor mutational burden (TMB) er-
rechnet sich aus der Anzahl der somati-
schen Mutationen im kodierenden Be-
reich des Tumorgenoms und wird
iiblicherweise in der Einheit Mutationen
pro Megabasen angegeben. Neuere Daten
legen nahe, dass ein hoher TMB nur bei je-
nen Tumorentitédten, in welchen der TMB
mit der CD8-T-Lymphozyten-Infiltration
korreliert, mit einem h6heren Therapiean-
sprechen von Immuncheckpoint-Inhibi-
toren assoziiert ist. Beim Mammakarzi-
nom ist dies nicht der Fall, somit ist die
Datenlage noch nicht eindeutig [11, 12].

NTRK-Genfusionen

Hierbei handelt es sich um seltene geneti-
sche Alterationen, fiir die ebenfalls eine
tumorentititsiibergreifende hochwirk-
same zielgerichtete Therapie entwickelt
werden konnte. Das Vorkommen beim
Mammakarzinom ist zwar mit < 1% sehr
selten, stellt aber aufgrund der hohen Effi-
zienz von NTRK-Inhibitoren wie etwa
Larotrectinib oder Entrectinib ein wichti-
ges Therapieziel dar [13-15].

PD-L1

Aufgrund der Zulassung zweier Immun-
checkpoint-Inhibitoren in Kombination
mit Chemotherapie als Erstlinie beim
triple-negativen Mammakarzinom ist die

2/2023

© Springer-Verlag

wmw skriptum



oegho frihjahrstagung 2023

TABELLE 1
Ausgewahlte Biomarker beim metastasierten Mammakarzinom
Biomarker Subtyp Nachweis Testzeitpunkt ASCO Empfehlung ESMO ESCAT
HR positiv Liquid Biopsy oder _ AF
PIK3CA /HER-2 negativ Tumorgewebe Erst-/Zweitlinie Ja 1
gBRCA1/2 alle Keimbahn Erst-/Zweitlinie Ja 1
MSI/dMMR alle Immunhistochemie Erst-/Zweitlinie Ja
T™MB alle NGS spétere Linie Ja 3
Sekretorisch: Erstli-
nie
NTRK alle NGS Nicht-sekretorisch: Ja 1
Spéte Linie
PD-L1 Triple-negativ Immunhistochemie Erstlinie Ja 1
" In der Erstlinie
HR positiv o .
ESR-1 | q Liquid Biopsy (Al + CDK4/6- Nein 2
/HER-2 negativ Inhibitor)

Ausgewahlte Biomarker beim metastasierten Mammakarzinom (Auszug); Abkiirzungen: HR= Hormonrezeptor, NGS= Next Generation Sequencing, Al = Aromataseinhibitor, CDK4/6 = Cyclin-abhéngige Kinase 4/6,
ASCO= American Society of Clinical Oncology, ESMO = European Society of Clinical Oncology, ESCAT = ESMO scale for Clinical Actionability of Molecular Targets

Testung mit den zwei etablierten Assays
unmittelbar vor Therapieeinleitung emp-
fohlen [16, 17].

ESR-1

Das Auftreten einer ESR-1-Mutation ist un-
ter anderem mit einer endokrinen Resis-
tenz vergesellschaftet und wird héufig bei
Vorbehandlung mit einem Aromataseinhi-
bitor (AI) beobachtet [18]. Besonders seit
Bekanntwerden der Ergebnisse der PADA-
1-Studie wird die Testung heif$ diskutiert.
Erstmals konnte nur auf Basis des Nach-
weises einer ESR-1-Mutation im Plasma
ein Benefit im PFS durch den Wechsel der
endokrinen Therapie gezeigt werden [19].

In der SAFIR02-BREAST Studie wurde
bei 1.462 Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom ohne HER-2-Uber-
expression eine umfassende Genomse-
quenzierung durchgefiihrt. Ziel war es, die
Wirksamkeit einer basierend auf moleku-
largenetischen Verdnderungen ausge-
wihlten zielgerichteten Therapie mit der
einer Erhaltungschemotherapie zu ver-
gleichen. Insgesamt wurden 238 Patien-
tinnen randomisiert. Durch die zielgerich-
tete Therapie konnte das PFS in der
Subgruppe jener Patientinnen signifikant
verldngert werden, welche eine zielgerich-
tete Therapie basierend auf ESCAT 1- oder
2-Alterationen erhielten. Patientinnen mit
ESCAT 3- oder 4-Alterationen hatten kei-
nen signifikanten PFS-Vorteil [20].

Durch die zunehmende Zahl etablier-
ter molekularer Biomarker und zur Verfii-
gung stehender zielgerichteter Therapien
nimmt die Mdoglichkeit und Vielfalt der
medikament6sen Therapieoptionen beim
Mammakarzinom stetig zu. Biomarker-
gelenkte Therapieempfehlungen aufler-

halb der klinischen Routine oder evidenz-
basierter Empfehlungen sollten jedoch im
Rahmen eines interdisziplindren moleku-
laren Tumorboards diskutiert und getrof-
fen werden. |
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Update systemische Therapie bei
fortgeschrittenen GEP-NET

Fir den jeweiligen Zeitpunkt im Erkrankungsverlauf die passende Therapie

fur die einzelnen Patient:innen

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) bein-
halten eine sowohl molekulare als auch
biologische sehr heterogene Gruppe von
Tumoren, deren primidre Gemeinsamkeit
in ihrem Ursprung aus neuroendokrinen
Zellen besteht. Prinzipiell konnen diese Tu-
more in den verschiedensten Organsyste-
men vorkommen. In erster Linie sind diese
Tumore jedoch in der Lunge, dem Gastro-
intestinaltrakt und im Pankreas zu finden.
In den letzten Jahrzehnten hat die Inzidenz
der NEN stark zugenommen. Laut den
amerikanischen SEER-Daten ist sie von
1,09/100.000 Einwohner im Jahr 1973 auf
6,98/100.000 Einwohner in 2012 gestiegen.
Urséchlich diirfte sicher eine Zunahme der
diagnostischen Mdglichkeiten sein, wes-
wegen auch viele Tumore frither diagnosti-
ziert werden. Aber auch diirfte eine Aware-
ness der verschiedenen Disziplinen
hinsichtlich der NEN bestehen. Die hédu-
figste Primérlokalisation aller NEN stellt
das gastroenteropankreatische System
(GEP-NEN). Die Gruppe der GEP-NEN ist
ebenfalls sehr heterogen, aber von allen
NEN jedoch die am besten klassifizierte
und untersuchte Gruppe. In der aktuellen
WHO-Klassifikation werden die GEP-NEN
in folgende Kategorien eingeteilt:
=  Neuroendokrine Tumore (NET), wel-
che die gut differenzierten NEN bein-
halten mit G1, G2, und G3 (Als wich-
tigste Neuregelung wurde bei den NET
die Unterkategorie der gut differenzier-
ten neuroendokrinen Tumoren mit ho-
her Proliferation (NET G3) etabliert:
DAXX und ATRX in NET G3 vs. TP53
und RBI in NEC
= Neuroendokrine Karzinome (NEC) mit
der Unterscheidung in klein und grof3-
zellig
= Gemischt neuroendokrine/nichtneu-
roendokrine Neoplasien (MiNEN)
Aktuell haben wir fiir die Patient:innen
vier verschiedene Therapiesubstanzgrup-
pen je nach Stadium, Lokalisation und
Histologie der Erkrankung, allerdings wer-
den auf Daten der Somatostatinanaloga
und der PRRT in diesem Ubersichtsartikel
verzichtet. Es sollte jedoch kurz erwdhnt
werden, dass hier einige spannende Stu-
dien am Laufen bzw. Fertigwerden sind.

Dieser Artikel legt seinen Fokus auf die
medikament6se Behandlung der fortge-
schrittenen Erkrankungen bei GEP-NEN/
NEC.

Kommt es zu einer Progression der Er-
krankung nach den Somatostatinanaloga
bzw. nach der PRRT sind orale Medika-
mente bei neuroendokrinen Tumore G1
und G2 indiziert.

Everolimus

Bei den zielgerichteten Therapien ist als
erstes Everolimus zu erwédhnen. In der
RADIANT-3-Studie, eine randomisierte
Phase-3-Studie, zeigte Everolimus im Ver-
gleich zu Plazebo bei NET des Pankreas
eine Verbesserung des medianen PFS von
4,6 Monaten versus 11,04 Monaten (HR =
0,35; 95%- KI:0,27-0,45; p < 0,0001) zu-
gunsten der Priifsubstanz Everolimus. Da-
nach wurde die RADIANT-4-Studie konzi-
piert, hier wurden Patientinnen mit
GI-NET und Lunge inkludiert. Auch hier
zeigte sich eine deutliche Verbesserung
des mFPS. Allerdings sind bei dieser Subs-
tanz die Nebenwirkungen deutlich stérker.
Es konnen Fatigue, Stomatitis und Diar-
rhoe auftreten. Auch beziiglicher einer
Pneumonitis miissen die Patient:innen
aufgeklart werden.

Sunitinib

Der Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib
wurde auf Grundlage der SUN-111-Studie
zugelassen. Allerdings inkludierte diese
Studie nur Patient:innen mit pankreati-
schen NETs. Es wurde Sunitinib mit Pla-

zebo verglichen. Der TKI wurde in einer
Dosierung von 37,5 mg/Tag eingesetzt.
Eine klinische Uberlegenheit mit einer
Verdopplung des PFS von 5,5 auf 11,4 Mo-
nate fithrte zur Zulassung der Substanz in
dieser Indikation (HR 0,42; 95 %-KI 0,26-
0,66; p < 0,001, weswegen es eine valide
Therapieoption ist. Die Ansprechrate liegt
bei 9 %, allerdings sind die Nebenwirkun-
gen (Fatigue, Diarrhoe, Nausea und Blut-
hochdruck) etwas ausgeprigter als unter
Everolimus.

Temodal + Capecitabine

Im Armentarium der Behandlung von
pankreatischen neuroendokrinen Tumo-
ren gilt die Kombination von Temodal und
Capecitabine als neue Option. Die Emp-
fehlung basiert auf den Daten der ECOG-
ACRIN E2211 Studie. In dieser multizent-
rischen, randomisierten Phase II wurde
Temodal versus Temodal/Capecitabine
bei pNET untersucht. Insgesamt wurden
144 Patient:innen eingeschlossen. Bei der
geplanten Zwischenanalyse im Januar
2018 betrug das mediane PFS 14,4 Monate
fiir Temozolomid gegeniiber 22,7 Monaten
fiir Capecitabin/Temozolomid (Hazard
Ratio = 0,58). In der finalen Analyse war
der sekunddre Endpunkt mit m OS in der
Therapiedouplette ebenfalls positiv. Au-
ferdem konnte gezeigt werden, dass ein
MGMT-Defizit mit einem Ansprechen ver-
bunden war. Die Nebenwirkungen sind
recht moderat und umfassen Fatigue, Er-
brechen und Durchfall, aber auch Zyto-
penie und das bekannte, durch Capecita-
bine verursachte Hand-Fuf3-Syndrom.
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Allerdings sollte bedacht werden, dass Te-
modal generell von Frauen aufgrund von
geschlechterspezifischen Unterschieden
schlechter vertragen wird.

Im Laufe der letzten Jahre sind eine
Reihe neuer, spannender Studienergeb-
nisse vorgestellt worden.

Weitere Studien

Zum einen die SEQTOR-Studie. Sie un-
tersuchte die Reihenfolge Streptozosin —
ein bei der Behandlung von pNET bereits
seit Langem etablierte Substanz - mit
5-FU gefolgt von Everolimus versus Eve-
rolimus gefolgt von Streptozosin-5-FU.
Beide Strategien zeigten ein dhnliches
PFS, allerdings hatten Streptozosin und
5-FU als Erstbehandlung eine héhere
Ansprechrate.

Bei schlecht differenzierten neuroendo-
krinen Karzinomen und neuroendokrinen
Tumore G3 wurde rezent die Studie NET-02
prasentiert. Hier wurde Nal-IRI/5-FU ver-
sus Docetaxel verglichen. Der Chemothe-
rapie-Arm mit Nal-IRI/5-FU zeigte ein ldn-

Gudrun Piringer, Linz

geres PFS. Am ASCO-GI wurde ein Poster
als Update vorgestellt, welches jedoch
keine wesentlichen Anderungen zeigte.
Enttduschend waren die Ergebnisse
der BEVANEC-Studie. In dieser Phase-
2-Studie wurde zu FOLFIRI Bevazizumab
dazugegeben. Die zusidtzliche Gabe mit
dem VEGF-Antikorper zeigte keine Ver-
besserung im Uberleben (OS).
Beachtenswert ist die Studie ECOG-
ACRIN 2142. Hier wurde Platin-Etoposid -
der aktuelle Standard in der Erstlinie des
NEC - versus Capecitabine/Temodal ver-
glichen. Diese Studie wurde vorzeitig ge-
schlossen, da die Kombination Capecita-
bine/Temodal keine Uberlegenheit
gegeniiber der Standardtherapie zeigte.
Allerdings ist hier anzumerken, dass
NET G3 und NEC nicht dieselbe Erkran-
kung sind und dass es in Zukunft separate
Studien fiir die Entitdt NET G3 bedarf.

Nahe Zukunft

In naher Zukunft werden wir sicher noch
mehr Daten erhalten:

Aktuell rekrutiert die ALLIANCE-
Studie: In dieser wird Cabozantinib bei
pankreatischen NET (pNET) G1 bis G3
versus Plazebo untersucht.

Die Frage, ob eine adjuvante Therapie
bei Patient:innen mit pNET Sinn macht,
untersucht gerade die SWOG-Studie.

Eine weitere Studie - diesmal mit
Immuntherapie in Kombination mit
Chemotherapie —wird bei extrapulmona-
len schlecht differenzierten neuroendo-
krinen Karzinomen untersucht (Etoposid/
Platin mit oder ohne Atezo; inklusive
Erhaltungstherapie).

Fazit

Es bleibt spannend, aber letztendlich wird
es darauf ankommen, fiir den jeweiligen
Zeitpunkt im Erkrankungsverlauf die pas-
sende Therapie fiir die einzelnen
Patient:innen zu erhalten. |

LITERATUR
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»1otale neoadjuvante Therapie fur jedes lokal
fortgeschrittene Rektumkarzinom?“

Verschiedene neue Behandlungsoptionen

Die Therapie des lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms hat sich in den letzten
Jahren aufgrund mehrerer prospektiven
Studien, die eine total neoadjuvante The-
rapie (TNT) untersuchten, verindert. Die
Integration einer Systemtherapie in das
neoadjuvante Setting, der Verzicht auf
eine Operation bei klinisch kompletten
Ansprechen und die vermutlich kiinftige
Integration der Immuntherapie in das
neoadjuvante Setting beim mikrosatelli-
ten-instabilen Rektumkarzinom bieten
nun verschiedene Behandlungsoptionen,
wobei kein einheitlicher Standard besteht,
welche Strategie/Regime in welcher Situa-
tion in der Praxis eingesetzt werden sollte.

TNT-Studien

Neoadjuvante Radio(chemo)therapie
(RCT), gefolgt von total mesorektaler Exzi-

Dr.in Gudrun Piringer, MSc
Kepler Universitatsklinikum
Univ.-Klinik fir Hamatologie und Internistische Onkologie

KrankenhausstraBe 9
4021 Linz

© Margit Berger

sion (TME) und adjuvanter Chemothera-
pie stellte jahrelang den Standard in der
Behandlung des Rektumkarzinoms im
Stadium II/III dar [1]. Durch Optimierung
der lokalen Therapie wurden Lokalrezi-
divraten von <10 % erreicht, die Fernmeta-
stasierungsrate betrug jedoch nach wie
vor 25-30%. Durch den multimodalen

gudrun.piringer@kepleruniklinikum.at

Therapieansatz kann es zum Auftreten von
lebensqualitdts-einschrankenden Folgen
wie Anastomoseninsuffizienz, Harn- und
Stuhlinkontinenz, sexuelle Dysfunktion
und die Notwendigkeit einer voriiberge-
henden oder permanenten Stomaanlage,
vor allem bei tiefsitzenden Tumoren,
kommen.
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TABELLE 1
Uberblick prospektive TNT-Studien
Prodige 23 [2] Rapido [3] CAO/ARO/AIO-12 [4] OPRA [5] STELLAR [6]
Therapiearme 6 x mFOLFIRINOX — RCT—  RT— 6 x CAPOX oder 9 x 3 x FOLFOX — RCT — 8 x FOLFOX oder 5 x CAPOX ~ RT (21w) — 4 x CAPOX —
6 x mFOLFOX6 FOLFOX4 — TME (45d) — TME — RCT — W&W or TME TME — 2 x CAPOX
Versus Versus Versus Versus Versus
RCT — TME — 12 x RCT — TME — 8 x CAPOX  RCT (90d) — 3 x FOLFOX RCT — 8 x FOLFOX oder 5x  RCT (14w) — TME — 6 x
mFOLFOX6 or 8 x Cap or 12 x FOLFOX4 (optional) ~ — TME CAPOX —W&W oder TME CAPOX
Einschlusskriterien <15 cm ab ano <16 cm ab ano <12 cm ab ano cT3/4N0 <10 cm
¢T3 (mit erhdhtem Risiko cT4a/b ¢T3 < 6 cm ab ano cTxN1-2 ¢T3/4 and/or N+
fiir Lokalrezidiv) EMVI cT3 c/d
cT4 cN2 cT4
MRF+ or N+
vergroBerte laterale
Lymphknoten
Lymphknotenstatus 231 versus 230 468 versus 452 156 versus 150 158 versus 166 302 versus 297
Primérer Endpunkt krankheitsfreie Uberleben DRTF Pathologisch komplette krankheitsfreie Uberleben krankheitsfreie Uberleben
Remissionen
Pathologisch 28% versus 12% (p=0.001)  28% versus 14% (p<0.0001) 27 % versus 38 % TME: 28 % versus 26 % ynNO 71.1% versus 68.7 %

komplette Remission

Tumor regrowth: 40 %
versus 27 %

erhaltenes Rektum: 41 %
versus 53% (p=0,01)

PCR 21.8% versus 12.3%
(p=0.002)

median Follow-up 46,5 Monate (35.4—61.6)

4.6 Jahre (3.5-5.5)

43 Monate (35-60)

3 Jahre (1.84-4.06)

35 Monate (8.3-63.9)

Lokalrezidivraten 4,3% versus 3,9% (n.s.) 8.3% versus 6.0% (n.s.) 6% versus 5% 6% versus 6% 8.4% versus 11% (n.s.)
Fernmetastasen 17 % versus 25% (p<0.05) 20 % versus 26.8 % 18% versus 16 % (n.s.) 22.8% versus 24.7% (n.s.)
(p=0.0048)
RO Resektion 95% versus 94 % 90 % versus 90 % 92 % versus 90 % 91 % versus 88 % 91.5% versus 87.8% (n.s.)
krankheitsfreie 76 % versus 69% (p=0.034)  DRTF: 73% versus 73% 76 % versus 76 % 64.5% versus 62.2% (n.s.)
Uberleben (DRTF) 23.7 % versus 30.4 %
(p=0.019)
Gesamtiiberleben 91% versus 88 % (n.s.) 89.1% versus 88.8% (n.s.) 92 % versus 92 % 86.5% versus 75.1%
(p=0.033)
Grade > 3 AEs 46.8% CTX 48% versus 25 % CTX: 22 % versus 22 % 41% versus 34 % 26.5% versus 12.6 %
wahrend 37.2% RCT versus 35.6 % RCT: 38 % versus 28 %
neoadjuvanter (n.s.)
Therapie

AEs = adverse events, Cap = Capecitabine, CTX = Chemotherapie, DRTF=disease-related treatment failure, EMVI = extramurale Veneninfiltration, n.s. = nicht significant, RCT = Radiochemotherapie, RT =
Radiotherapie, TME = total mesorektalen Excision, W&W = Watch & Wait

Ziele von TNT

Ziele der TNT-Strategie sind durch Integra-
tion von systemischer Therapie vor der
Operation das Ansprechen zu erh6hen, das
Fernmetastasierungsrisiko zu reduzieren,
das Gesamtiiberleben zu verbessern und
die Lebensqualitdt durch organerhaltende
Strategien (Sphinkter-erhaltende Operatio-
nen, ,Watch & Wait“ bei klinisch komplet-
tem Ansprechen) zu verbessern. Aktuell
wurden 5 prospektive Studien mit unter-
schiedlichen TNT-Konzepten und Ein-
schlusskriterien publiziert. Ein Uberblick
tiber die Studien inkl. Ergebnisse wurden in
Tab. 1 zusammengefasst.

Signifikante Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens

In der PRODIGE-23 Studie [2] und der RA-
PIDO-Studie [3] konnte im primédren End-

punkt eine signifikante Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens bzw. des ,,di-
sease-related treatment failure“ durch
eine Induktionschemotherapie gefolgt
von RCT in der PRODIGE-23-Studie bzw.
durch eine Kurzzeitbestrahlung gefolgt
von Konsolidierungstherapie in der
RAPIDO-Studie im Vergleich zur Stan-
dard-RCT gezeigt werden. Trotz unter-
schiedlich eingesetzten Chemotherapie-
und Bestrahlungsregimen zeigten beide
Studien eine mehr als Verdoppelung des
pathologisch kompletten Ansprechens
und eine Verringerung des Auftretens von
Fernmetastasen bei jedoch vergleichba-
ren Raten an Lokalrezidiven, RO-Resekti-
onsraten und Gesamtiiberleben. In der
deutschen CAO/ARO/AIO-12 Studie [4]
und der OPRA-Studie [5] wurden beide
Konzepte Induktions- und Konsolidie-
rungschemotherapie verglichen, wobei in
der OPRA Studie eine Watch & Wait-Stra-

tegie bei klinisch komplettem Ansprechen
ermoglicht wurde. Die Konsolidierungs-
chemotherapie war einer Induktionsche-
motherapie hinsichtlich 3-Jahres TME-
freiem Uberleben in der OPRA-Studie und
erhohten pCR Raten in der CAO/ARO/
AIO-12-Studie iiberlegen. In keiner dieser
genannten Studie konnte jedoch ein
Uberlebensvorteil gezeigt werden. In der
STELLAR-Studie [6] wurde Kurzzeitbe-
strahlung gefolgt von 4 Gaben CAPOX,
Operation und 2 Gaben adjuvanter
CAPOX Therapie mit RCT gefolgt von
TME und 6 Gaben adjuvanter
CAPOX-Therapie miteinander verglichen.
Im primdren Endpunkt krankheitsfreiem
Uberleben zeigte sich kein Unterschied,
die pCR-Raten und das Gesamtiiberleben
waren im experimentellen Arm signifi-
kant besser. Kein Unterschied fand sich
hingegen im Auftreten von Fernmetasta-
sen, RO-Resektionsraten und Lokalrezidiv.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8

Fachkurzinformation

Enhertu® 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung,

Qualitative und Q itative Z zung: Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 100 mg Trastuzumab-Deruxtecan. Nach der Rekonstitution
enthélt eine Durchstechflasche mit 5 ml Lésung 20 mg/ml Trastuzumab-Deruxtecan (siehe Abschnitt 6.6). Trastuzumab-Deruxtecan ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (AWK), das einen humanisierten
monoklonalen Anti-HER2-1gG1-Antikérper (mAb) mit der gleichen Aminosédurensequenz wie Trastuzumab enthélt, welcher in Sdugetierzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) gebildet wird und tiber
einen Tetrapeptid-basierten abspaltbaren Linker kovalent an DXd, ein Exatecan-Derivat und Topoisomerase-I-Inhibitor, gebunden ist. An jedes Antikorpermolekiil sind ungefahr 8 Deruxtecan-Molekiile gebunden.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: Brustkrebs: HER2-positiver Brustkrebs: Enhertu® wird
angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens eine gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung
erhalten haben. HER2-low-Brustkrebs: Enhertu® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-low-Brustkrebs, die bereits eine
Chemotherapie in der metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wiahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung der adjuvanten Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist (siehe
Abschnitt 4.2). Magenkrebs: Enhertu® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), die bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, Humaner-epidermaler-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-Inhibitoren, ATC-Code: LO1FD04.
Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung: Im KiihIschrank lagern (2°C 8°C). Nicht einfrieren. Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt
6.3. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrae 48, 81379 Miinchen, Deutschland. Verschreik flicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Stand der Information: Janner 2023. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetselten der Europalschen Arznmmlttel -Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Falls
Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem értlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. In Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel:
+43-(0) 1485 86 42 0.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: KEYTRUDA 25 mg/ml zur Herstellung einer Infusionslésung
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat enthélt 100 mg Pembrolizumab. Jeder ml des Konzentrats enthalt 25 mg Pembrolizumab. Pembrolizumab ist ein
humanisierter monoklonaler ,anti-programmed cell death-1” (PD-1)-Antikérper (IgG4/Kappa-Isotyp mit einer stabilisierenden Sequenzanderung in der Fc-Region), welcher mittels rekombinanter DNA-Technologie
in Chinesischen-Hamster-Ovarialzellen (,CHO-Zellen”) hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir
Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Melanom. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren und Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, [IC oder lIl nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen
ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt. Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung carcinoma, NSCLC) KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] = 50 %) ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in
Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms ohne EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA ebenfalls eine
auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben. Klassisches Hodgkin-Lymphom (HL). KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktaren klassischen Hodgkin-
Lymphoms bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren und Erwachsenen nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine
auto-SZT nicht in Frage kommt, angezeigt. Urothelkarzinom. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter
Therapie bei Erwachsenen angezeigt. 2. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind und deren Tumoren PD-L1 mit einem kombinierten positiven Score (CPS) = 10 exprimieren, angezeigt. Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (head and neck squamous cell carcinoma,
HNSCC). KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] > 1) angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des
rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt. Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC). KEYTRUDA ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Nierenzellkarzinoms mit erhéhtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie oder nach Nephrektomie und Resektion metastasierter Lasionen bei Erwachsenen angezeigt.
Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR). Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC). KEYTRUDA ist als Monotherapie des
Kolorektalkarzinoms mit MSI-H oder mit einer dMMR wie folgt bei Erwachsenen angezeigt: - zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms. - zur Behandlung des nicht resezierbaren oder
metastasierenden Kolorektalkarzinoms nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie. Nicht-kolorektale Karzinome. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit
MSI-H oder mit einer dMMR bei Erwachsenen angezeigt: - fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt. - nicht resezierbares oder metastasierendes Magen-, Diinndarm- oder bilidres Karzinom
mit einem Fortschreiten der Erkrankung wihrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie. Osophaguskarzinom. KEYTRUDA ist in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierenden Osophaguskarzinoms oder des HER2-negativen Adenokarzinoms des gastrodsophagealen
Ubergangs bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) angezeigt. Triple-negatives Mammakarzinom (triple-negative breast cancer, TNBC). KEYTRUDA ist in Kombination mit Chemotherapie
zur neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder friihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko bei
Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit Chemotherapie zur Behandlung des lokal rezidivierenden nicht resezierbaren oder metastasierenden triple-negativen Mammakarzinoms mit PD-L1-
exprimierenden. 3. Tumoren (Combined Positive Score [CPS] = 10) bei Erwachsenen, die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierenden Erkrankung erhalten haben. Endometriumkarzinom
(endometrial carcinoma, EC). KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib zur Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der
Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt, angezeigt. Zervixkarzinom.
Keytruda istin Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur Behandlung des persistierenden, rezidivierenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit PD L1-exprimierenden Tumoren (CPS
> 1) bei Erwachsenen angezeigt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Ausgewihlte besondere Warnhinweise und
Vorslchtsmaﬂnahmen fiir die Anwendung. Bitte beachten Sie die vollstidndigen Angaben in der aktuellen Fachinformation zu: Riickverfolgbarkeit, Bestimmung des PD-L1-Status, immunvermittelte Nebenwirkungen,
immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte Kolitis, immunvermittelte Hepatitis, immunvermittelte Nephritis, immunvermittelte Endokrinopathien, immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut, andere
immunvermittelte Nebenwirkungen, Nebenwirkungen in Verbindung mit einer Organtransplantation, infusionsbedingte Reaktionen, Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie,
erkrankungsspezifische Vorsichtsmanahmen, von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten und Patientenpass. Ausgewéhlte Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen.
Da Pembrolizumab durch katabolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eliminiert wird, sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten. Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder
Immunsuppressiva vor Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte vermieden werden. Bitte beachten Sie die vollstandigen Angaben in der aktuellen Fachinformation. Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit. Frauen
im gebarfahigen Alter. Frauen im gebarfdhigen Alter miissen wéahrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverlassige
Verhiitungsmethode anwenden. Schwangerschaft. Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor. Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefihrt;
bei Modellen mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs die feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhéhung der Abortrate fiihrt. Diese Ergebnisse deuten auf ein
potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wahrend der Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintrachtigung, einschlieBlich erhohter Abort- und Totgeburtsraten,
verursachen kann. Es ist bekannt, dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagangig sind. Daher besteht die Méglichkeit, dass Pembrolizumab, als IgG4-Antikorper, von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fotus Gbertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit
Pembrolizumab. Stillzeit. Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch Gbergeht. Da Antikérper bekanntlich in die Muttermilch (ibergehen kénnen, kann ein Risiko fur das Neugeborene bzw. den
Saugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab verzichtet werden soll / die
Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fiir die stillende Patientin zu beriicksichtigen. 4.
Fertilitét. Es sind keine klinischen Daten (iber mégliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die Fertilitét verfligbar. Bei einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitét bei wiederholter Gabe bei Affen
wurden keine beachtenswerten Wirkungen auf méannliche und weibliche Reproduktionsorgane beobachtet. Ausgewahlte Nebenwirkungen. Sehr haufige Nebenwirkungen (= 1/10) unter Pembrolizumab als
Monotherapie: Andmie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Dyspnoe, Husten, Diarrh, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Hautausschlag, Pruritus, muskuloskelettale
Schmerzen, Arthralgie, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Odeme und Fieber. Sehr hdufige Nebenwirkungen (= 1/10) unter Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie: Neutropenie, Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Hypothyreose, Hypokalidmie, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, periphere Neuropathie, Geschmacksstérung, Dyspnoe, Husten, Diarrhé, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation, Abdominalschmerzen, Hautausschlag, Alopezie, Pruritus, muskuloskelettale Schmerzen, Myositis, Arthralgie, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Fieber, Odeme, Alaninaminotransferase (ALT)
erhoht, Aspartataminotransferase (AST) erhéht. Sehr haufige Nebenwirkungen (= 1/10) unter Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib oder Lenvatinib: Harnwegsinfektionen, Andmie, Hypothyreose,
verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Geschmacksstérung, Hypertonie, Dyspnoe, Husten, Diarrhé, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, muskuloskelettale
Schmerzen, Myositis, Schmerzen in den Extremitaten, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Odeme, Fieber, Lipase erhoht, ALT-/AST erhéht, Kreatinin im Blut erhoht. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische
Mittel, PD 1/PDL 1 (,Programmed cell death protein 1/death ligand 1”) Inhibitoren. ATC-Code: LO1FF02. Inhaber der Zulassung. Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande. Abgabe:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Stand der Information November 2022
Weitere Angaben zu Dosierung und Art der dung, lere Warnhi ise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nek Uberdosierung, Pharmakologische Eigenschaften und Pharmazeutische
Angaben sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Verzicht auf OP

Ein Vorteil der TNT-Konzepte ist eine Ver-
doppelung des pathologisch kompletten
Ansprechens. Mehrere Studien weisen da-
rauf hin, dass bei klinisch komplettem An-
sprechen auf eine Operation unter eng-
maschiger Verlaufskontrolle verzichtet
werden kann. Habr-Gama verfolgt diesen
Ansatz schon ldnger [7]. Daten der OPRA-
Studie zeigen, dass bei mehr als der Hélfte
der Patienten ein Organerhalt moglich
war, ohne das Gesamtiiberleben zu ver-
schlechtern im Falle eins lokalen Wieder-
auftretens des Rektumkarzinoms.

Dostarlimab

Eines der Highlights des letzten Jahres war
die Prédsentation von prilimindre Daten
iiber den Einsatz von Dostarlimab - ein
PD-1-Inhibitor - bei mikrosatelliten-in-
stabilen Rektumkarzinomen [8]. Nach
6-monatiger Therapie zeigte sich bei allen
14 Patienten eine klinisch komplette Re-
mission und es konnte auf die Operation
verzichtet werden. Mit Spannung werden
die finalen Daten erwartet. Ob aufgrund
dieser beeindruckenden Daten Dostar-
limab bereits jetzt eingesetzt werden
sollte, bleibt Gegenstand der Diskussion.

Welches Regime?
Fiir den klinischen Alltag stellt sich die

Frage, welches Regime fiir welchen Patien-
ten mit welchem Therapieziel eingesetzt

VERANSTALTUNGSHINWEIS

werden sollte. Die publizierten Studien un-
terscheiden sich nicht nur in den verwen-
deten Chemotherapieregimen, in der An-
zahl der verabreichten Zyklen,
Kurzzeitbestrahlung oder Langzeit-Radio-
chemotherapie und Verabreichung einer
adjuvanten Chemotherapie, sondern auch
in den unterschiedlichen Einschlusskrite-
rien — wie in Tab. 1 dargestellt. Dies macht
die Vergleichbarkeit der Studien schwierig.

Fazit

Zusammenfassend kann festgehalten wer-
den, dass durch TNT das pathologische
Ansprechen verdoppelt wird, das krank-
heitsfreie Uberleben verlangert wird, das
Auftreten von Fernmetastasen reduziert
wird und im Falle eines kompletten klini-
schen Ansprechens ein moglicher Verzicht
auf eine Operation unter engmaschiger
Verlaufskontrolle erwogen werden kann.
Beziiglich den TNT-Konzepten ist die Kon-
solidierungschemotherapie einer Indukti-
onschemotherapie hinsichtlich erhéhten
pCR-Raten, TME-freien Uberleben und re-
duzieren Toxizitdten iiberlegen. Die Frage,
ob eine Kurzzeitbestrahlung oder RCT vor
der Konsolidierungschemotherapie einge-
setzt werden sollte, versucht derzeit die
laufende ACO/ARO/AIO-18.1-Studie zu
Kkldren. Um eine Ubertherapie zu vermei-
den, sollten Patienten mit definierten Risi-
kofaktoren mittels TNT behandelt werden.
Die Watch & Wait Strategie bei klinisch
komplettem Ansprechen sollte nur unter
engmaschigen Verlaufskontrollen mit dem

Patienten diskutiert werden. Ob das TNT-
Konzept und die Watch & Wait Strategie fiir
jedes Rektumkarzinom eingesetzt werden
sollte und welches Regime sich im klini-
schen Alltag durchsetzt wird, miissen kiinf-
tige Studien klédren. |
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pharma news

Indikation fur Pembrolizumab beim frithen TNBC

PD-1-Inhibitor Pembrolizumab (Keytruda®) bei early triple-negativem Mammakarzinom

in der KEYNOTE-522-Studie’-?

Seit Mai 2022 ist Keytruda® in Kombina-
tion mit Chemotherapie* zur neoadjuvan-
ten und anschliefend nach Operation als
Monotherapie zur adjuvanten Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen oder frii-
hen triple-negativen Mammakarzinoms
(eTNBC) mit hohem Rezidivrisiko bei Er-
wachsenen angezeigt.? Keytruda® ist da-
mit der erste und bisher einzige PD-1-In-
hibitor in diesem Therapiesetting.

Zulassungsstudie KEYNOTE-522: In
der randomisierten, multizentrischen,
doppelblinden, placebokontrollierten
Studie wurden 1.174 Patientinnen mit
neu diagnostiziertem, zuvor unbehan-
deltem Hochrisiko-TNBC im Friihsta-
dium randomisiert (2:1). Sie erhielten
eine neoadjuvante Therapie entweder
mit Keytruda® oder Placebo jeweils in
Kombination mit Chemotherapie* und
postoperativ als adjuvante Therapie
Keytruda® oder Placebo (zum detaillier-
ten Studiendesign siehe Fachinformation
Keytruda®). Die beiden priméren Wirk-
samkeitsendpunkte waren die pathologi-
sche Komplettremissionsrate (pCRRate)
und das ereignisfreie Uberleben (EFS),
ein sekundirer Wirksamkeitsendpunkt
war das Gesamtiiberleben (OS).

Zum Zeitpunkt der Operation zeigten
in der Keytruda®+Chemotherapie-
Gruppe 64,8% der Patientinnen
(260/401) eine pathologisch vollstéin-

dige Remission (pCR) (95 %-KI 59,9-
69,5 %) gegenitiber 51,2 % (95 %-KI 44,1-
58,3%) der Patientinnen (103/201) in
der Placebo+Chemotherapie-Gruppe.?
Lingeres ereignisfreies Uberleben:
Die Behandlung mit Keytruda®
+Chemotherapie neoadjuvant gefolgt von
Keytruda® adjuvant nach der Operation
fithrte in der KEYNOTE-522 zu einem
deutlich verldngerten ereignisfreien
Uberleben:!
= Insgesamt hatten 123 Patient-
innen (15,7 %) in der
Keytruda®+Chemotherapie-Gruppe
ein Ereignis oder verstarben, in der
Placebo+Chemotherapie-Gruppe hat-
ten 93 Patientinnen (23,8%) ein
Ereignis oder verstarben (HR 0,63;
95 %-K10,48-0,82; p < 0,001).!
= Nach 36 Monaten betrug das
Kaplan-Meier-geschédtzte ereignis-
freie Uberleben in der
Keytruda®+Chemotherapie- Gruppe
84,5 % (95 %-KI 81,7-86,9 %) vs. 76,8%
(95%-KI  72,2-80,7%) in der
Placebo+Chemotherapie-Gruppe.!
Sicherheitsprofil! in der KEYNOTE-522:
Behandlungsassoziierte = Nebenwir-
kungen jeglichen Grades traten bei
98,9% der Patienten unter Keytruda®
+Chemotherapie vs. 99,7% unter
Placebo+Chemotherapie auf, Nebenwir-
kungen der Grade = 3 bei 77,1 % vs. 73,3%

(v.a. Ubelkeit, Animie und Haarausfall).
Immunvermittelte Neben-wirkungen jeg-
lichen Grades traten bei 33,5 % der Patien-
ten unter Keytruda®+Chemotherapie vs.
11,3 % unter Placebo+Chemotherapie auf
sowie immunvermittelte Nebenwirkun-
gen der Grade = 3 bei 12,9% vs. 1,0 %.
Sonstige gyniikologische Indikatio-
nen?: Pembrolizumab (Keytruda®) ist u. a.
auch zur Therapie des mTNBC, Endomet-
riumkarzinoms und Zervixkarzinoms
zugelassen. |

REFERENZEN

* Chemotherapie: Carboplatin und Paclitaxel
Uber 4 Zyklen, gefolgt von 4 Zyklen Doxorubicin
oder Epirubicin mit Cyclophosphamid.

1 Schmid P., Cortes J., Dent R. et al.:
Event-free survival with pembrolizumab in early
triplenegative breast cancer. N Engl J Med 2022;
386 (6): 556-567; doi:10.1056/nejmoa2112651.
2 Schmid P., Cortes J., Pusztai L. et al.:
Pembrolizumab for early triple-negative breast
cancer. N Engl J Med 2020; 382 (9): 810-821;
doi:10.1056/nejmoa1910549.

3 Fachinformation Keytruda®; Stand
November 2022
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advertorial

So wertvoll ist ein Lebensjahr.

Jahrlich erkranken in Osterreich nahezu 6000 Frauen und Ménner an Brustkrebs. In vielen
Fallen lasst sich dieser nicht heilen, hat Metastasen gebildet oder kann nicht operiert werden'.

Im November 2021 wurde Sacituzumab-
Govitecan (Handelsname Trodelvy) zuge-
lassen. Esist der erste Vertreter einer neuen
Arzneimittelklasse, der gegen TROP-2
gerichteten Antikdrper-Wirkstoff-Konju-
gate. Die ASCENT-Studie konnte die Uber-
legenheit von Sacituzumab-Govitecan
gegeniiber einer Chemotherapie beziiglich
des PES bei vorbehandelten Patientinnen
mit mTNBC zeigen. Das mediane OS der
mit Sacituzumab-Govitecan Behandelten
lag bei iiber einem Jahr?.

ONE YEAR by Trodelvy.

Das durchschnittliche eine Jahr durch
Trodelvy erdffnet Patentinnen viele Mog-
lichkeiten. Welche genutzt und ergriffen
werden, ist unterschiedlich - vom einfa-
chen Wunsch nach Umarmungen iiber
Zeit mit Familie und Freund:innen bis hin
zur Chance, Abenteuer zu erleben und
sich auszuprobieren, oder dem Bediirfnis,
auf seinen Korper zu achten, sich gesund
zu erndhren und Ruhe und Entspannung
zu finden. Die Plédne fiir ein solches Jahr
sind sehr individuell und wertvoll und
konnen von Aufienstehenden wohl nurim
Ansatz nachempfunden werden.

Ein Versuch, den Menschen die Bedeu-
tung eines Lebensjahres ndherzubringen,
ist die Ausstellung ,ONE YEAR" Kiinstle-
rinnen présentieren darin Interpretatio-
nen der Themen, die den Patient:innen in
dieser Zeit wichtig sind, und gewéhren so
einen Einblick in ihr Leben. Beteiligt
an diesem Projekt sind namhafte osterrei-
chische Kiinstlerinnen - unter anderem
Franziska Maderthaner, Nana Mandl,
Ahoo Mabher, Gisela Stiegler, Irina Gavrich,
Ines Kaufmann und viele weitere.

Das Schonste am Leben:
Zeit mit der Familie.

Zu den bekanntesten Kiinstlerinnen zahlt
Eva Beresin. Die aus Budapest stammende
Malerin hélt schon seit ihrem sechsten Le-
bensjahr den Pinsel in der Hand. Grof3e
Bekanntheit erlangte Beresin dank Kenny
Schachter, einem Kritiker, Kiinstler und
Kurator aus New York, der die Kiinstlerin

entdeckte und ihre figurativ-grotesken Ar-
beiten durch seine Kritik zum begehrten
Sammlerobjekt machte.

Fir die Ausstellung ,,ONE YEAR steu-
erte sie ein Gemalde rund um ein Familie-
nessen bei. Das Bild verbindet Humor und
Horror. Ein Thema, das sich durch ihr ge-
samtes kiinstlerisches Schaffen zieht und
die Malerin auch personlich schon ihr
ganzes Leben lang begleitet - insbeson-
dere in der Familie. Das gemeinsame La-
chen sei fiir sie und ihre Eltern eine Uber-
lebensstrategie durch harte Zeiten,
beispielsweise schwere Krankheit, erklart
die Kiinstlerin.

In Hinblick auf die héhere Lebenser-
wartung durch Trodelvy gesteht Beresin,
dass sie ein Jahr eigentlich als eine sehr
kurze Zeitspanne empfinde. Wenn man
dieses Jahr jedoch bewusst lebe, erhalte
jeder Moment den Wert einer Ewigkeit.

Die Ausstellung ,ONE YEAR“ kann den
ganzen Kongress {iber am Messestand der
Firma Gilead besucht werden. Lassen Sie
sich die eindrucksvollen Interpretationen
der Trdume und Bediirfnisse der
Patient:innen, nicht entgehen. |

REFERENZEN

1 Krebsreport der Statistik Austria 2022.
2 Bardia A et al., N Engl J Med 2021;

384:1529-41
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GILEAD

Creating Possible

Anita Schmid 654 080 Beriihrungen

Franziska Maderthaner 2920 Stunden Erholung

S TRODELVY"Y

sacituzumab govitecan

200 mg powder for concentrate for solution for infusion

Eva Beresin 183 Familienessen

Gisela Stiegler 365 Sonnenaufuntergénge

Die Phase IIl Studie ASCENT hat gezeigt, dass Trodelvy das Gesamtiberleben von vorbehandelten
Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem triple-negativen Mammakarzinom (TNBC)
auf 12,1 Monate (versus 6,7 Monate unter Chemotherapie, HR = 0,48, p < 0,007) signifikant verlangert.’

ane year

Soweit die Wissenschaft. Aber was bedeutet EIN JAHR eigentlich fur Patient:innen?
Wir haben nachgefragt, und von personlichen Geschichten, Traumen und Planen erfahren.
Die vielen kleinen und grof3en Dinge, die EIN JAHR im Leben einer Brustkrebspatient:in ausmachen,
haben &sterreichische Kunstlerinnen inspiriert, die Ausstellung ,ONE YEAR” zu gestalten.

" Bardia A et al., N Engl J Med 2021; 384:1529-41 AT-TRO-0174

Trodelvy 200 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper und Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate, andere monoklonale Antikorper, ATC-Code: LOTFX17. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 200 mg Sacituzumab Govitecan.
Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml Lsung 10 mg Sacituzumab Govitecan. Sonstige Bestandteile:
2-(N-Morpholino)-Ethansulfonsaure (MES), Polysorbat 80 (E433), Trehalose-Dihydrat. Anwendungs-
gebiete: Trodelvy ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezier-
barem oder metastasiertem triple-negativem Mammakarzinom (metastatic Triple-Negative Breast
Cancer, mTNBC) indiziert, die zuvor zwei oder mehr systemische Therapien erhalten haben, darunter
mindestens eine gegen die fortgeschrittene Erkrankung.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile.
Inhaber der Zulassung: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irland.
Rezept- und apothekenpflichtig, NR. Weitere Angaben zu Warnhi i und VorsichtsmaB-

h fiir die A dung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Neben-
wirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Neben-
wirkung zu Trodelvy ist zu melden an Gilead Sciences, E-Mail: Safety_FC@gilead.com, und/oder tber
das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5,
1200 Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: www.basg.gv.at

AT-TRO-0175








