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Susanne Rittig, Berlin




$ fresh up

Innere Medizin

Thrombozytopenie

« Haufigerinzidenteller Blutbildbefund
* Normwerte: 150.000 - 450.000/ul

» Grof3er Referenzbereich
* Individuelle Schwankung gering

« Schwangerschaftsthrombozytopenie
» mild bis moderat, meist>70.000/ul
 kein Krankheitswert!
» Abgrenzung ggu. kritischen Thrombopenien

¢ freshup  Thrombozytopoese

Innere Medizin

Thrombopoetin: TPO

o® O

Stammzelle Megakaryoblast Promegakaryozyt Megakaryozyt Thrombozyten
»

® #®
1/3 aller Thrombozyten befinden - ‘*.
sichin derMilz :

Abbau durch Monozyten und
Makrophagenim
retikuloendothelialen System
von Leberund Milz

Lebensdauer8-10Tage

Milz

Created with BioRender.com
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Blutungszeichen

» Petechien (abhangige Kérperpartien: Beine, bei Bettlagrigen
Rucken/sakral)

» ,wet purpura“: Schleimhautblutungen

*« Hdmatomneigung

 Blutungen:

* Epistaxis

« Hamaturie

* Hypermenorrhoe

» GI-Blutung

& fresh up
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Cave - Pseudothrombozytopenie [ =

* Invitro Artefakt
* In15-20% aller thrombozytopener Patienten

* in-vitro-Aggregation von Thrombozyten durch konventionelle
Antikoagulantien (v.a. EDTAund Heparin)

- falsch-niedrige Thrombozytenwerte
 Im mikroskopischen Differentialblutbild: Thrombozytenaggregate

- Citratréohrchen (Gerinnung) oder Spezialréhrchen (z.B.
,Thromboexact®“ von Sarstedt) verwenden

o L
Created with BioRender.com
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Pathophysiologie

1. Reduzierte Bildung im Knochenmark

(Megakaryozyten)
» taglich Bildung von ca. 40.000 Thrombozyten/ul Blut
» Beierhohtem Bedarf Steigerung bis ca. 300.000 - 400.000/ul Blut

2.Zerstorung/Verbrauch
3. ,Pooling“ (z. B. inder Milz)

& fresh up
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Bildungsstorungl|

Hamatologische und onkologische Erkrankungen:

* Myelodysplastische Syndrome
* Leukamien ‘

* Knochenmarksinfiltration: Lymphome, solide
Tumore (Karzinose)

* Myelofibrose BeiErstdiagnose
* Aplastische Anamie Thrombozytopenie immer

« Paroxysmale nichtliche Hdmoglobinurie Blutausstrich:
u.a. Dysplasiezeichen,

Blasten?

in der Regel auch Anamie- und Leukozytopenie

L
Created with BioRender.com "
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Bildungsstorungll

- Alkoholismus: direkt toxisch
« Lebererkrankung (Ort der Thombopoetin-Produktion)

« Malnutrition: Folsaure, Vit. B12: seltenisolierte
Thrombozytopenie

* Infektionen: HIV, HBV, HCV, H. pylori...
- Medikamente
« Hereditare Thrombozytopathie/-penie (Raritat, z.B. TAR Syndrom)

Thrombocytonpenia absent radius syndrome

& fresh up
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Verbrauch/ Zerstorung

* Immunthrombozytopenie (ITP)
* Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)

* Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT II)
* Medikamente

* Infektionen, Sepsis, Disseminierte intravasale Gerinnung
(DIC)
* HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets)

* Autoimmunerkrankungen (Antikérper-vermittelt)
* Posttransfusionspurpura: selten: 1:100.000 Transfusionen

Blutausstrich:
Fragmentozyten???

Created with BioRender.com
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Immunthrombozytopenie: ITP

* 0,4 Neuerkrankungen pro 10.000/Jahr

» Erworbene Erkrankung, Ausschlussdiagnose
» Auto-Immunreaktion gegen Thrombozyten und Megakaryozyten
* Klinik: Blutungszeichen, Fatigue, AZ meist gut!

* 80% primar, 20 % sekundar (Lymphome, Autoimmunerkrankungen,
Medikamente)

* BeiKindern haufig Spontanremission, bei Erw. bis 60% chronisch

« Blutungsrisiko haufig geringer als bei anderen Erkrankungen mit
vergleichbarer Thrombozytopenie

» Cave bei Schleimhautblutungen (,wet purpura®), Hamaturie

©Modiifziert, Singh, A. et al, J. Clin. Med. 2021

fresh up yersrarder Aoba “ib A1
Innere Medizin -
Immunthrombozytopenie: ITP 1=y &

* 0,4 Neuerkrankungen pro10.000/Jahr

« Erworbene Erkrankung, Ausschlussdiagnose Mechanismus

. AL.th)—Immunreakt.lonq BeiVerdacht: id Megakaryozyten
* Klinik: Blutungszeiche

* 80% primar, 20 % sek
Medikamente) Abklarung

» BeiKindern haufig Spontanremission, bei Erw. bis 60% chronisch

« Blutungsrisiko haufig geringer als bei anderen Erkrankungen mit
vergleichbarer Thrombozytopenie

» Cave bei Schleimhautblutungen (,wet purpura®), Hdmaturie

|
Hamatologische
immunerkrankungen,

©Modifziert, Singh, A. etal, J. Clin. Med. 2021
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ITP - Therapie

* Erstbei Thrombozyten <30.000/ul oder héhergradigen Blutungen
» Steroide, ggf. + intravendse Immunglobuline
* Rituximab (CD20 Antikérper)
* Thrombopoietin-Rezeptor Agonisten (Stimulation der Bildung)
« Romiplostim (Nplate®), Eltrombopag (Revolade®)
- Memo: Ziel sind NICHT normale Thrombozytenwerte
» Splenektomie
* Weitere Immunsuppressiva

* Nicht selten Dauertherapie: Patienten sind infektionsgefahrdet

& fresh up

Thrombotische Mikroangiopathien - TMA
Trias: | o 9O ¢
12.. Thrombopenie ' ..‘g .

Hamolyse: Bilirubin, LDH; erniedrigtes Haptoglobin, Fragmentozyten
3. Endorganschaden: Neurologische Symptomatik, Nierenschadigung

« Thrombozytopenische Purpura (TTP)
+ Hamatolytisch-uramisches Syndrom (HUS), u.a. cP\\’E'-

osen
+ Medikamentds induziert x‘mom‘o _
» Pat. haufiginreduziertem AZ, ggf. Fieber "T‘\??émbopen\e

« ADAMTSI13 Aktivitat

» Therapie: Plasmapherese, ggf. Immunsuppression, C5-Antikérper (Eculizumab)
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Thrombotische Mikroangiopathien - TMA
Trias: N 9
12.. T:r'éor:\no?;:ee:r;;rubin,LD S : mentozyten b“‘ .

3. Endorganschaden: Ne schadigung

Thrombozytopenische Pu

« Hamatolytisch-uramisch CNE cen

« Medikamentds induziert 1\*\(0““00

+ Pat.haufiginreduziertem AZ, ggf. Fieber '&T‘S\:é open\e
« ADAMTSI13 Aktivitat

Therapie: Plasmapherese, ggf. Immunsuppression, C5-Antikérper (Eculizumab)

& fresh up
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Heparin-induzierte Thrombozytopenie - HIT
* 0-3% unterHeparin

gl ]
* 5-14 Tage nach Exposition Vapmgmer | oo

(bei Re-Exposition friher)

* HITTyp I: kein erhdhtes Blutungs- oder
Thromboserisiko, selbstlimitierend

* HITTyp Il: immunologisch
bedingt

» Thrombozytenabfall mild

I IIII]II 1 1 I]II]II I I IIII]II
3 - L] 20 50 100 200 500 1000

N of Patients [arbirary units, increasing from bottom 1o top)

Madir Platelet Count [x10-? per mm’)

Madir Platelet Counts Shown on a Logy, Scale.
' ' ©nengljmed 356:9 march ], 2007

-10 -
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» Heparininduziert Antikérper gegen ,platelet factor 4“ (PF-4)
- Thrombopenie + Thrombozytenaktivierung
- lebensbedrohliche vendse und arterielle Thrombosen

o
(1/3 der Patienten) Cﬂ\lj\jomboseﬂ
- Gelegentlich Anaphylaxie u./o. Nekrose an Einstichstelle o . gpe™°
\.“‘0‘0«\‘0

» Heparin STOP, Alternatives Antikoagulanz: Fondaparinux, Danaparoid, Argatroban

*« 4Ts-SCORE: https://www.mdcalc.com/calc/1787/4ts-score-heparin-induced-
thrombocytopenia##why-use

« > wenn = 4, dann HIT-Diagnostik

¢ Treshup
Infektionen/ Impfungen

« Hepatitis Bund C: alle Virusinfektionen, die schwere Hepatitis auslésen:
 reduzierte TPO-Produktion

« HIV
« Mumps, Varizella, Parvovirus, EBV, COVID-19

+ spontane Remission nach Ausheilung

 Vakzin-induzierte Thrombozytopenie
+ COVID-19 Vektor-basierte Vakzine (AstraZenecaund Janssen) 5-30 Tage nach Impfung

« auchin <1:30.000 Impfungen nach MMR
- Bakterielle Infektion/ Sepsis . ‘

* Helicobacter pylori
* Leptospirose, Brucellose, intrazellulare Parasiten: z. B. Malaria

Blutausstrich: Malaria?

Created with BioRender.com

-11-
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Infektionen/ Impfungen

» Hepatitis Bund C: alle Virusinfektionen, die schwere Hepatitis auslésen:
+ reduzierte TPO-Produktion

« HIV

« Mumps, Varizella, Pan Hepatitis und

* spontane Remissionnac .
* Vakzin-induzierte Thrc _H_IV Serolq_gle

+ COVID-19 Vektor-basierte Vakzine (AstraZenecaund Janssen) 5-30 Tage nach Impfung
* auchin <1:30.000 Impfungen nach MMR

- Bakterielle Infektion/ Sepsis | . ‘

» Helicobacter pylori
» Leptospirose, Brucellose, intrazellulare Parasiten: z. B. Malaria

e S e

Blutausstrich: Malaria?

Created with BioRender.com
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Medikamente

1. Direkte KM-Schadigung:
« Zytostatika, Strahlentherapie
2. immunologisch vermittelt:
* Heparine (HIT)
» Paracetamol, Ibuprofen, Cotrimoxazol, Valproinsaure, Linezolid u.a.
+ Kilinik:
» BeiErst-Expositioninnerhalb von1-2 Wochen
« innerhalb weniger Stunden nach Re-Exposition
« nach Absetzenraschreversibel
+ Medikamenten-induzierte thrombotische Mikroangiopathie
 Chinin: Limptar, Tonic Wasser, Chininin Mixgetranken
» Cyclosporin A, Tacrolimus u.a.

Datenbank: https.//ouhsc.edu/platelets/ditp.htm/

-12 -
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Medikamente

1. Direkte KM-Schadigung:
« Zytostatika, Strahlentherapie
. immunologisch vermittelt:
Heparine (HIT)
Paracetamol, Ibuprofen, Cotrimoxazol, Valproinsaure, Linezolid u.a.
Klinik: _Medikamentenanamnese
+ Bei ErSt—EXpOS|t|U| THIISIIAID VUL -2 VVUCTIGH
« innerhalb weniger Stunden nach Re-Exposition
* nachAbsetzenraschreversibel
+ Medikamenten-induzierte thrombotische Mikroangiopathie
« Chinin: Limptar, Tonic Wasser, Chininin Mixgetranken
» Cyclosporin A, Tacrolimus u.a.

[ ] ° (] N

Datenbank: https.//ouhsc.edu/platelets/dito.htm/

& fresh up
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Blutungsrisiko einschatzen

» Spontane Blutungen: Thr. <20.000/ul, v. a. <10.000/ul
« Cave: bei gleichzeitiger Infektion: erhohter Bedarf

» Mukosale Blutungen (,wet purpura®)

« Hamaturie!!

« frGhere Blutungsereignisse?

» Grunderkrankung (Hepatopathie)

» Gerinnungsstorung

« Medikation

« Thrombozytenfunktion (ASS)

-13-
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» Antikoagulation:
» Thrombozytopenie schitzt nicht vor Thrombose!
* beiThr.>50.000/ul Antikoagulation je nach Indikation, darunter Abwagung

 Transfusion:
* V.a.beiBildungsstorung
BeiBlutungen
Vor Eingriffen/Operationen (siehe www.onkopedia.de Thrombozytopenie)

Prophylaktisch: <5-10.000/ul (bei Fieber/raschem Abfall:<20.000/ul)

Cave: fehlender Anstieg nach Transfusion? Alloimmunitat; Antikérper gegen HLA-
Klasse-I-Antigene > HLA-gematchte Konzentrate verwenden

» BeiVerbrauchsstérung: DIC, ITP, TMA: nur bei vitaler Indikation (Blutungen)

& fresh up o () R

Innere Medizin Stammzelle

iy
lymphaider | | .
Progenilor \_'._;' . :"'elu,'1gther
regnitar

K mark T 1] r Ervilwozsi
nochenma ymphozyt  Lymphoxyt Monozyl Megakaryocyle Heutrophil Erytheozyt

» LebensdauerEry: 120

Tage .
» 1% der Erys wird taglich 5
abgebaut i
g ’4ﬂhmbﬂasl

Miene Normioblast

Retikulozyt

Created with BioRender.com l
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Anamie
WHO-Definition: Hb <12 g/dI (Frauen) bzw. <13 g/dl (Manner)

1. Erniedrigter Hb bei Gesunden:

* intensive kérperliche Belastung (Marsch-Hamolyse), Verdlinnung durch erhéhtes
Plasmavolumen

» Schwangerschaft: Erhéhung des Plasmavolumens, tolerabel Hb 10-11g/dl
2. Ausmaf3 der Andmie korreliert nicht zwangslaufig mit klinischen Beschwerden

3. gleichzeitig Leukopenie, Thrombopenie? > Knochenmark-Prozess, System-
Erkrankung

ge

& fresh up
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Laborparameter/Indizes

« MCV: durchschnittliches Volumen (Gré3e) der Erys (ca. 80-100fl)
* (MCVinfl=10xHCTin % = RBC in mio/ul)
* Mikro-/normo-/makrozytar
MCH: durchschnittlicher Hb-Gehalt der Erys (ca. 27-34pQ)
¢ (MCHinpg/Zelle =10 xHb in g/dl + RBC in mio/ul)
* Hypo-/normo-/hyperchrom
MCHC: durchschnittliche Hb-Konzentration der Erys (ca. 31,5-26g/dl)
* MCHCing/dI=100xHbing/dl+HCTin %
» Cave: haufigLaborfehler
RDW - Red cell distribution width: Verteilung der Erythrozytengréfe

« BeiAnamie verandern sich Hb, Hamatokrit und RBC meist parallel (Ausnahme

ausgepragte Mikrozytose, dann RBC erhéht)
MCV:Mean corpuscularvolume ”
MCH: Mean corpuscularhemoglobin
MCHC: Mean corpuscularhemoglobin concentration

-15-
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Retikulozyten
* Retikulozyten: normal 1-2% der Erys, bei j() H:'c}‘:p €9
Anamie bis 5-fache Steigerung o @ e

* Retissind grof3erals Erys
- fehlende zentrale Aufhellung

 Retikulozytenproduktionsindex*: RPI
* RPI>3 adaquat bei Anamie

* RPI <2inadequate Antwort auf Anamie
(hyporegeneratorisch)

*Haufig angegeben, oderberechenbaraus HCT in % und Retis in %
https://www.msdmanuals.com/de-de/profi/multimedia/clinical-
calculator/retikulozyten-produktionsindex

¢ freshup o

Innere Medizin Q/\
\®

MCV normal (normozytar)

- ACD- Anemia of chronic disease  * Blutung (fruh):
. . » Cave: okkulte Blutung!
* Tumor, Entziindung, Infektion...

«  Knochenmark-Prozess
* Renale Anémie: « Medikation (Zytostatika)

Hypothyreose

« 5/10.000/Jah : N

( . /a. ! Eisenmangel (frih)
* Niereninsuffizienz

 Erythropoetin-Spiegel erniedrigt
odernormal (nicht adaquat erhéht)

-16 -
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MVC erniedrigt (mikrozytér) .“

. W
1. EISENMANGELANAMIE
2. Hdmoglobinopathien, insbesondere Thalassamia minor!

3. ACD: Anemia of chronic disease

« Hypovitaminosen: Vitamin A, B, C,D
+ Kupfermangel
+ Bleivergiftung

« Aluminiumintoxikation

« andere

& fresh up
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Eisenmangelanamie

» Weltweit haufigste Anamie

» Pravalenzin Europa 5-10%, bei Frauen im gebarfahigen Alter 20% (hier bei fehlendem Hinweis auf
andere Anamie zuerst Eisenmangel ausschliefen)

+ Eisenstoffwechsel
« Koérpergehalt 3-5g, davon 3g Hdmoglobineisen
« Speichereisen Manner 500-1000mg, prémenopausale Frauen 200-400mg
» Verlust durch Menstruation 25-40mg/Monat
« Ausgewogene Erndhrung: 20-40mg Eisen/d, Resorption 5-10% (2-4mg), bei Mangel 20-30% (bis 12mg)
« EiseninFleischliegtin 2-wertiger Form vor: bessere Resorption
+ Resorption erfolgtim Duodenum und oberen Jejunum

 Brichige Fingernagel und Haare, Mundwinkelrhagaden, Atrophie der Zungenschleimhaut

mit Dysphagie '

=17 -
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Eisenmangel Ursachen

Verlust durch Blutung:
* Menstruation
» Refluxdsophagitis, Hernien, Ulcera, Polypen,

» Karzinome, chronische Entziindung,
Angiodysplasien, M. Osler, u.a.

* Blutspenden

verminderte Aufnahme
 inadaquate Ernahrung:

* Dialyse + Vegetarisch, vegan
* Anorexie
erhéhter Bedarf * Resorptionsstérung:

« atrophische Gastritis

+ Achlorhydrie,

+ Wachstum + Magenresektion, bariatrische OP

+ Hochleistungssport + chronisch-entzindliche Darmerkrankungen
« Zobliakie, M. Whipple

» Schwangerschaft

« Chron.intravasale Hamolyse (mech.
Herzklappen)

& fresh up
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Eisenmangelanamie - Diagnostik

MCV erniedrigt odernormal + Ferritin erniedrigt
- Eisenmangel bestatigt

MCV erniedrigt odernormal, aber Ferritin normal oder erhéht
Problem: Ferritin: akute Phase Protein: > CRP?
1. CRP normal: keine Eisenmangelanédmie: > Thalassamie (MCV niedrig)?

2.CRPerhéht: nachstes Problem

 L&slicherTransferrinrezeptor: sTfR

» sTfRerhdht: Eisenmangel

» sTfRnormal: Anéamie der chron. Erkrankung (ACD)
+ Alternativ Transferrinsattigung *

Memo: bei nachgewiesener Eisenmangelanamie IMMER Ursachenabklarung

*Rechner: https.//www.labor-gaertner.de/service/berechnungen/transterrin-s-ttigung/

-18 -
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Therapie ‘
eiora®
 Beierniedrigtem Speichereisen Eisensubstitution bei: Comp\‘\a\‘)‘:&u{\O“
+ Schwangerschaft (bei Kinderwunsch Ziel Ferritin 50mg/dl) E-\se“S“

+ Dialysepflichtigen Patienten

* Orale Substitution zu bevorzugen:
« Fe?+*Praparate
+ 50-100mgtaglich tber4-6 Monate (mind. 3 Monate nach Ausgleich des Hbs)
+ Bessere Resorption beiNichtern-Einnahme (1x/Tag, ggf. nurjeden 2. Tag)
NW: Ubelkeit, Obstipation
« Einnahme vorm Zubettgehen
» Einnahme nachdemEssen
« Wechsel auf ein anderes Fe2+Praparat
« Eisen(lll)-Maltol (Feraccru®): bei Unvertraglichkeit der Fe2+ Praparate, (96 EUR/Monat)
Kontrolle nach 14 Tagen:
« Anstieg Retikulozyten?
+ Hb-Anstiegnach 4 Wochen ca. 2g/dl

Innere Medizin

& fresh up

Therapie

* Intravendse Praparate mit gutem Sicherheitsprofil
« Anaphylaxie sehr selten!!

+ haufig nur1 Gabe notwendig:
« Eisencarboxymaltose (Ferinject®)
« Eisen(lll)-Derisomaltose (Monofer®)

« Cave: beischnelleri.v. Gabe: Flush-Symptomatik
« 30min Nachbeobachtung
Memo: Bei(reiner) Eisenmangelanamiei. d. R. keine Transfusionindiziert

-19 -
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Schwangerschaft

7 s * Plasmavolumen und Blutvolumen steigen

E e mehranals Erys

i R « ZuBeginn der Schwangerschaft kann

3 30~ . _ Eisenspeicher tGber Ferritin bestimmt werden

g - / e _

HER L P + Als ausreichend geltender Hb:

E 4 T y— e 1.Trimester = 11g/dl

8 A — = Blood volume + 2.und 3. Trimester=10,5g/dl

4 e == Total red cell volume ) . . . L .

¥ “n' A R A A ] *+ Eisensubsitution oral, ggf.i. v. (Ferinject, nicht
1 D 4

imT1. Trimester)

ge

& fresh up
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Anamie der chron. Erkrankung (ACD)

+ Zweithaufigste Andmiein Europa )
meist keine schwere Anamie I

. (T:L;rrr;ir%;::';toen. Niereninsuffizienz, rheumatolog. Formenkreis, — W\ Entarozyten
/a® 2 oo oos
Mechanismus: proinflammatorische Zytokine, v.a. IL-6 ( . _-:‘ :....
- Hepcidinausschittung (Bildungsort: Leber) g. : : :»
- Internalisierung und Degradation des Ferroportins *’f 31‘
- Eisenkannnicht aus denZellen freigesetzt werden 1
Zieldes Korpers: Eisen entziehen: Transfarrinsittigung
+ demInfektionserreger, dem entziindlichen oder malignen PR .
Prozess chronische Erkrankung Erythroposse
= Speichereisenvorhanden, aber nicht verwertbar } |
Eisenverwertungsstorung (relativer Eisenmangel) - Anamie AR I, . .

@www.onkopedia.de

-20-
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\0

- . VI\CN ’
MCV erhoht (makrozytar)

* Vitamin B12 /Folsaure-Mangel

» hamatologische Erkrankungen: <« Chronischer Alkoholismus
« Hamolytische Andmien (milde MCV Erhéhung auch bei
- Myelodysplastisches Syndrom Vit B12/Folsaure Substitution)

MDS * Lebererkrankungen

* Aplastische Anamien o th
* Retikulozytose (z. B. nach akuter ypc? yreose
Blutung) - Medikamente

ge

& fresh up
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Megaloblastare Anamie — makrozytar,
hyperchrom

* Vitamin B12/Folsauremangel:
« Erndhrung (streng vegetarisch, vegan)
« C2-Abusus
- Magenchirurgie
« Gastritis, pernizidse Anamie
* H. pylori
« Chron. entzindliche Darmerkrankungen
» Anorexie
- Medikation: PPI, Antazida, Ostrogene, hormonelle Kontrazeptiva... v

-21-
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Megaloblastare Anamie - Mechanismus

« Vitamin B12 und Folsaure essentiell fir DNA und RNA Synthese

« Hdmatopoese besonders betroffen (schnelle Teilungsrate)

« Meist Panzytopenie (milde Leukozytopenie und Thrombozytopenie)
 Inadaquate Retikulozytenzahl (hyporegeneratorisch)

« Knochenmark: Megaloblasten: ineffektive Hamatopoese:
* LDH erhéht
* Bilirubin erhéht

« Diagnostik: Vitamin B12 und Folsdure bestimmen, wenn grenzwertig
Homocystein- und Methylmalonatspiegel

ge

& fresh up
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Hamolytische Anamie
» Meistrascher Abfall des Hbs

* Anstieg Retikulozyten (RPI) gersschene posiier dieite
3 P Roghmvpon do
* Hdmolyseparameter: et st Coonp Eoven
° Anémie ! gﬁgﬁmc;umnnc:lgG
. L e *
* Indirektes Bilirubin erhoht & . 9®
- LDH-Erhohung ¥ ® 1%y g,:-:
« Erniedrigtes Haptoglobin ¥ © A

* Frage: immun-vermittelt?

« Coombs-Test
Created with BioRender.com ”
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$ fresh up

Hamolytische Anamie - Beispiele

Nicht-immun vermittelt: Immun-vermittelt:

» Thrombotische * autoimmunhamolytische Anamie
Mikroangiopathien: Notfall: (AIHA) durch Warme-Antikorper
Fragmentozyten? « AIHA durch Kalte-Antikorper

« Angeboren (Thalassamie, G6PD- « Medikamenten-induziert

Mangel, Sichelzellanamie ...)
* Infektionen (Malaria...)
* Verbrennung

« Mechanisch (Herzklappenersatz,
Marschhamoglobinurie)

- Gift (Schlangen-/Spinnenbisse) v

* Transfusionszwischenfalle

& fresh up
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AIHA durch Warme-Antikorper

« Hamolyseparameter Therapie:
- Direkter Coombs-Test positiv. ~ * Behandlung der

° Grunderkrankung
* 75% aller AIHA - Kortikosteroide: 1-2mg/kg KG/d
« Ausgeldst durch: Prednison (Ansprechen bei 80%)
- Non-Hodgkin-Lymphome (meist ~ * Intravendse Immunglobuline
niedrig-maligne, z.B. CLL) * Rituximab
« Autoimmunerkrankungen (SLE) » Splenektomie
« nach Infekten (haufig bei
Kindern)

- In75% idiopathisch ”
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Anamieim Alter

- Anamieverteilung Geschlechter:
» <50 Jahre: Frauen>Manner
« >75 Jahre: Manner>Frauen
- Atiologie:
 1/3 Eisen, Folsaure, B12-Mangel
* 1/3 ACD (Tumor, chron. Entziindung, Niereninsuffizienz)
» 1/3 Rest: u.a. MDS; Multiples Myelom, Osteomyelofibrose etc.

ge

& fresh up
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Transfusion - |

Created with BioRender.com

+ Beisymptomatischer Andmie, strenge Indikationsstellung: nicht direkt abhangig von Hb
(teilweise gute Adaptation)

« Hamatologisch-onkol. Patienten: Hb <8g/dl: Indikation zur Transfusion prtfen!!

« Komorbiditaten beachten (KHK) —

- Aufklarung! s
« ImmerBedside-Test (ABO-Identitat des Empfangers am Krankenbett priifen) ]
« Wenn kein Notfall erst mal 1Erythrozytenkonzentrat: Symptomatik gebessert?

+ Faustregel: Hb-Anstieg um 1-2g/dl pro Erythrozytenkonzentrat

Ohttp.//www.medtro.de/ '
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Stationare Einweisung

Fallbeispiel - Anamie
» 85-jahriger Mann stellt sichim August
2021 beim Kardiologen vor

* Raschzunehmende
Leistungsminderung und Dyspnoe

* Weitere Diagnhosen:

- kleines Blutbild

+ Vorhofflimmern, Frequenzkontrolle (3- Hb 8,4 g/dl

Blocker ) h’ DSl
- KHK, Z. n. ACVB und DES-Implantationen ahrzuvorl12,39/
* Arterieller Hypertonus MCV 107 fl

e Chron. Niereninsuffizienz, GFR 58 ml/min MCH 36.5 pg
+ Refluxdsophagitis; Hiatushernie

& fresh up
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Fallbeispiel - Anamie
 Hdmolysezeichen

» Vitamin B12 und - Direkter Coombstest positiv

Folsaure:normwertig > AIHA mit Nachweis von Warme-
* Bilirubin: gesamt 4,5 mg/dl Antikdrpern

direkt 1,5mg/dl , , 0 .
indirekt 3.0 ma/d Weitere Diagnostik: sekundare

« LDH: 560 U/L AlHA?
' / « Knochenmarkpunktion: Hyperzellulares
. Haptog|obin; <0,1g/L hamatopoetisches Knochenmark mit einer

massiv gesteigerten, links verschobenen

Erythropoese
+ Kein Hinweis auf Autoimmunerkrankung ”
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Therapie
* Prednisolon100mgi. v.,dannp. o. fortgefuhrt

2 Erythozytenkonzentrate beiHb 6,9g/dlund kardialer
Vorerkrankung

* Nach 2 Monaten schrittweise Reduktion auf 30mg/d, nach
etwas Uber 6 Monaten Prednisolon abgesetzt

» Hb stabil ohne Hamolysezeichen

& fresh up
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Therapie
* Prednisol Hb-Verlauf O i R

« 2Erythoz 1 i i

Vorerkran o l(v

* Nach 2 Mc ﬂ‘-{

etwas Ube¢ ¢

« Hb stabil ¢ * 2021 2022

-26-



Innere Medizin
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Myelodysplastisches Syndrom - MDS

* Inzidenz8000-10000 Neuerkrankungenjahrlich
* Bei>70-jahrigenInzidenz: >30/100.000
» Haufigste maligne Bluterkrankungin Deutschland

* Klonale Erkrankung derhdmatopoetischen Stammzelle: Akkumulation von
genetischen Schaden (chromosomale Aberrationen, Mutationen)

- Dysplasien (Zellen nicht funktionstichtig) und Zytopenien
- Gefahr des Ubergangs in akute myeloische Leukimie
» Autoimmunphanomene in ca. 20% (Vaskulitis, Arthritis, Hdmolyse)

& fresh up

Innere Medizin

Wann dran denken?

« Altere Patienten

» haufig Zufallsbefund (vor OPs etc.)

meist fUhrend Anamie

oft Bi- /Trizytopenie, ca. 25% prasentieren mit Thrombozytopenie
1/3 prasentiert mitrez. Infekten (bronchopulmonal)

MCV meist erhdht

* Risikofaktoren:

+ Bestrahlung und/oder Chemotherapie (V. a. Alkylantien: Lymphom- oder Mamma-Ca.
Therapie) = sekundares MDS (10% der Falle!)

+ Benzolexposition (Tankstelle, Flughafen, Maler und Lackierer)

-27 -
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%. Innere Medizin . aC ‘?
Diagnostik %L

« Differential-Blutbild: C':';
« Anadmie, ggf. Bi- oder Trizytopenie |
+ MCV normal bis erhoht
« RDW meist erhoht

* Retikulozyten: hyporegenerativ: erniedrigt oderinadaquat erhdht
« LDH

* Ferritin, Vit. B12, Folsaure

* Erythropoetin

* Ausstrich: Dysplasiezeichen

« Knochenmarkpunktion: zytologie, Histologie, 7yto- und Molekulargenetik,
Immunphéanotypisierung

& fresh up
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Klassifikation

1. WHO Klassifikation: kompliziert!! (Dysplasien, Zytopenien, Blasten etc.)
2.Scores:

» Karyotyp
« Zytopenien
+ Blastenantaeil
- Risiko des Ubergangs in AML
- Prognose: 0,8 bis 8,8 Jahre Uberleben
* Einteilung in Niedrigrisiko und Hochrisiko
- Davon abhangig Therapie

-28 -
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$ fresh up
Therapie Niedrigrisiko MDS

- ggf. watch and wait (keine symptomatischen Zytopenien)

« Supportive Therapie: Transfusion, Infektionsprophylaxe,
Chelator-Therapie

 Erythropoetins.c. (40 000 IE/Woche), wenn EPO-Spiegel inadaquat
« Ggf. allogene Stammzelltransplantation: einziger kurativer Ansatz
 Selten: Luspatercept, Lenalidomid, Immunsuppressiva

Innere Medizin

Therapie Hochrisiko-MDS Vidaza®

« Hohes Risiko fiir Ubergang in akute Leukamie

» Supportive Therapie: Transfusion, Infektionsprophylaxe,
Chelator-Therapie

 Allogene Stammzelltransplantation: kurative Ansatz

« Chemotherapie

« Azacytidin (Vidaza®; hypomethylierend):

« 75mg/m2an7 Tagen subkutan, Wiederholung alle 28 Tage,
bis zum Progress

 langsamer Wirkeintritt
» ambulant durchfthrbar

& fresh up
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Fallbeispiel

» /5-jahrige Patientin wegen Anamie von 9,8g/dlzum Hamatologen
uberwiesen 09/2014

* Initiales Labor:
* Leukozyten 4070/ul, Hb 9,6g/dI (MCV 99,0 fl), Thrombozyten 182/nl,
* RPI: 0,84 - hyporegenerativ
 Vitamin B12 und Folsaure normal, kein Hinweis auf Eisenmangel
+ Keine Hamolysezeichen
» Gastros-, Koloskopie: unauffallig

* Knochenmarkpunktionvon Pat. abgelehnt 2 watch and wait (w&w)

* Im Verlauf langsam zunehmende Anamie, jetzt makrozytar 09/2016
 w&w, Bluttransfusionen

& fresh up

Innere Medizin

Fallbeispiel

« Zunehmender Transfusionsbedarf

+ 08/2019 Knochenmarkpunktion: Zytologie: Trilinidre Dysplasie, > 5 % Blasten,
Ringsideroblasten>15%

- MDS mit Ringsideroblasten und Mehrliniendysplasie
« Laut Score Hochrisiko: prognostiziertes Uberlebenvon 1,6 Jahre
- Einleitung einer Therapie mit Vidaza®

» Bis 04/2021ambulante Therapie; Pat. zu Hause mit Unterstitzung der Familie und
Pflegedienst

+ gramnegative Sepsis, Patientin auf Palliativstation verstorben: 1,8 Jahre nach
Therapieeinleitung, 6,5 Jahre nach Erstvorstellung wegen Anamie
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Bonusfolie

fresh up Diagnostisches Vorgehen

Innere Medizin

| Pseudothrombozytopenie? |

¥
! l l

Granulozytopenie? Leukozytose? Fragmentozyten >5%
Fieber? Bi-/Trizytopenie? Hamolyse
Metamizol?, Zytostatika? KM- Blasten peripheres Blut?

Tox. Medikation? V. a. Himatologische
V.a. Agranulozytose Neoplasie (Leukdamie, MDS)

Heparinexposition?
Thrombose oder Embolie?
Positiver 4T Score?
V.a. HIT

Niereninsuffizienz
Neurologische Symptome
V. a. thrombot.

Mikroangiopathie
[ 1 [ [ [ 1
HIV, HBV, HCV; H. Infektion, Sepsis? Antiphospholipidsy HeReloRakiad Neue Medikation? Schwangerschaft?
pylori? V. a. Sepsis/DIC- ndrom? Splenomegalie? : V.a. V.a.
V.a.ITP assoziierte Kollagenose? V.a. megllléanjerr:ten- Gestationsthromb
Vaskulitis? (funktionellen) induzierte openie
GSRES Hypersplenismus +Hamolyse?
V. a. Autoimmun- Leb 5
assoziierte +Leberwerte?
V. a. HELLP-
Syndrom

Bonusfolie 2

Innere Medizin

& fresh up

Thrombopenie - Risiko Thrombose!

* Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
 Vakzin-induzierte thrombotische Thrombozytopenie (VITT)
» Antiphospholipid Syndrom (APS)
 Disseminierte intravaskulare Koagulation (DIC)
« Thrombotische Mikroangiopathie: TTP, HUS

» Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie (PNH)
- trotzThrombopenie Thrombosen moglich! «OF ((\009
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s fresh up Take home message
Innere Medizin Thrombopenle

+ Befund bestatigen: Pseudothrombozytopenie (bis 0,1% aller Pat.)?

« Schweregrad?

+ Blutungszeichen: Petechien, Schleimhautblutungen, Epistaxis, Hdmaturie?

+ Bildungsstorung: weitere Zellreihen betroffen? (KM-Prozess) oder Verbrauch?
» Mikroskopisches Blutbild (Ausstrich)

+ HIVund HCV Serologie CAVE: Thrombosen
, trotzThrombopenie

« Cave beiraschem Abfall (Vorwerte?)
+ Akut gefahrdende Diagnosen:

+ hadmatologische Neoplasien (haufig Bi- oder Trizytopenie)

 toxischer Knochenmarkschaden (hdufig Bi- oder Trizytopenie)

« Thrombotische Mikroangiopathie: Hdmolyse, Niere, neurolog. Symptome

- ITP

o HIT-lI

» HELLP (Schwangerschaft)

altersabhangige Gefapfragilitat, Komorbiditat, gerinnungshemmende Medikation beachten

Bonusfolie 4

& fresh up

Innere Medizin

© Onkopedia.de
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Vitamin B12/Folsauremangel - Diagnostik

Diagmnostic testing for suspected vitamin B12 or felate deficiency

Suigaitad whama D12 o tolabe g sy el G0 G S8 maeE o e e
. g coRRGN o St o seith
G AT wih R PESCUETtE dat

ML AL
o e | Mratiaptels
- § - "

¥

[ Blea s w s wtmern BT and Folate bevn's ]

T L 1
Conen o s lewnlt dudecimrs hren o bucthy vwnin. bl Boch el sowrmal

1
RIS i e B, gl | BALA i |

©Uptodate.com

Bonusfolie 6

fresh up
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?

BATVLin, MCH Jn
Hypechrame,

-33 -



Bonusfolie 7
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Take home message - Anhamie

Anamnese, Familienanamnese, Prasentation

Blutbild mit Erythrozytenindizes:
« MCV <80fl; Eisenmangel, Thalassamie, ACD
« MCV>100fl: Vit B12, Folsauremangel, Medikamente, MDS, Hepatopathie, Hdmolyse
« MCV n:Blutung, ACD, KM-Erkrankung, Genese multifaktoriell?

RPI: adaquate Retikulozytose oder hyporegenerativ?

Ferritin kann als Akut-Phase-Protein trotz Eisenmangelanamie normal bis erhéht sein:
« Dann:Transferrinsattigung, sTfR hilfreich

Leber, Nierenwerte

Hamolyseparameter: LDH; ind. Bili, Haptoglobin - cave: AIHA? TMA?
Bi- oder Trizytopenie: Knochenmark-Erkrankung?

Cave: thrombot. Mikroangiopathie: Hdmolyse plus Thrombozytopenie
Eisenmangelanamie und ACD haufige Andmieformenin Europa

Bonusfolie 8

Innere Medizin

& fresh up Therapie
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& fresh up Therapie

Innere Medizin

—
hincher Fuitand
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© Onkopedia.de

Bonusfolie 10

& fresh up
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Take home message - MDS

« Haufig Zufallsbefund: Anéamie, ggf. Bi-/Trizytopenie

+ Meist éltere Patienten mit Komorbiditaten

« Andmiesymptome, Infekte, selten Blutungen

Viele Subtypen mit sehrunterschiedlicher Prognose (low-risk vs. high-risk)
Genetik spielt prognostisch und therapeutisch zunehmend eine Rolle
Gefahr: Ubergang in akute Leukdmie, dann sehr schlechte Prognose

Therapie:
+ watchand wait
« EPO
+ Transfusionen
« Azacytidin (Vidaza)
+ FUrwenige: allogene Stammzelltransplantation (kurativ)
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Multiples Myelom, CLL, Lymphome

Norbert Frickhofen, Wiesbaden




$ fresh up
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Multiples Myelom

- Basiswissen
- Diagnostik
- Therapie

& freshup Typisch fiir den Verdacht

Innere Medizin

,M-Protein®

o - Knochenschmerzen (ca. 60%) durch
,Paraprotein

Sinterungen oder Frakturen, v.a. der
A Wirbelsgule

AN o il - Fatigue (ca. 40%)

- Hyperkalzéamie (<10%)

- Infektneigung (ca.10-20%) durch
Neutropenie
und Antikdérpermangel

- Gewichtsverlust (ca. 25%)

- SchaumenderUrinund
Nierenfunktionsverschlechterung

Bildquelle: N. Frickhofen, C. Schindel modifiziert nach Onkopedia.com/de — Multiples Myelom
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& freshup Typisch fiir den Verdacht

3 fresh u

Innere Medizin

oy
N

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden
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$ freshup 'wed@s
Innere Medizin *; - Ad S
' e ts
‘ = [ 0 GFR nach EXD-8P1
i SN R
e =
Diagnose ;f s :
Bildquelle: N. Frickhofen und S Boedecker-Lipps
Klonale Plasmazellen zyto-/histologisch (irgendwo, klassisch 210% im *
Knochenmark)
plus

mindestens ein ,Myelom-definierendes Ereignis” (MDE):

* Endorganschaden (CRAB-Kriterien)
* Hyperkalzédmie (C) oder Niereninsuffizienz, GFR <40 ml/min (R) oder Anédmie (A)
oderz=1Knochenlasion (B)
« Zeichen derMalignitat (SLiM-Kriterien)

* >60% klonale Plasmazellenim Knochenmark (S) oder Quotient freier Leichtketten =100
(klonale Leichtkette 2100 mg/I) (Li) oder >1Knochen(mark)lasionim MRT, =25 mm (M)

*Sonderformen: 15% nur Leichtketten, 1-3% asekretorisch
IMWG-Kriterien, Rajkumar SV et al, Lancet Oncol 15:€538,2014

& fresh up
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Differentialdiagnosen Multiples Myelom

» Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS)
» Schwelendes Myleom (smouldering myeloma)

* Solitares Plasmozytom

* Plasmazell-Leukdmie

» Andere Erkrankungen mit M-Protein wie M. Waldenstrom,
Amyloidose, Autoimmunerkrankung u.a.
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MGUS = wichtigste DD bei M-Protein

M. Waldenstrom (2%) Andere (3%)

Solitédres Plasmozytom (1%) \\ )
Smouldering M. (4%) —,
Lymphoprolif. Erkrkg. (3%)

Monoklonale Gammopathie
unbestimmter Signifikanz (MGUS)

/

Neues Konzept.
Monoklonale Gammopathie

klinischer, z.B. renaler Signifikanz

DispenzieriA., Hematology (ASH Educ Program) 2020:380
Gddecke V, Derinternist 60:10,2019

Amyloidose (10%) —

Multiples Myelom (14%)”

Mayo-Kiinik, 1149 Pat., 1998 (R.A. Kyle, 1999)

& fresh up
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MGUS ist hiufig

Pravalenzvon MGUS in USA:
- 5,3%imAltervon 70 Jahren
- 7,5% im Altervon 85+ Jahren

Prevalence of MGUS (%)

Et &0 70 50 90
Age (yr)

Kyle R., NEIM2006, 354. 13
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Meist Tod ohne Progression in Myelom
MGUS Transformation in Myelom ca. 1%/Jahr

100- Tod ohne Entwicklung
90 eines Malignoms

50+

£
g
=
§ 604 Progressionsrisiko von MGUS:
B sod = 10%nach10 Jahren
g o » 18%nach?20 Jahren
£ 3pd - L . = 28 % nach 30 Jahren
E . Ubergang in ein Malignom «  36% nach 40 Jahren
204 .

g 10 A — 1 T'gM » Tod konkurriert mit Progress!
£ E_‘:__,,.;--——1" — : nonIgM

0 10 2 10 s

Years since Diagnosis of MGUS
Kyle R., NEJM 2018, 378.: 241

& fresh up

Diagnostik M-Protein

- - - =
- # _ H

SPE KG KA KM K A

Normalbefund V.a. M-Protein

!

T L

Elektrophorese: V.a. M-/Paraprotein = Immunfixation: IgG-lambda
Zusatzlich Analyse der freien (nicht an Schwerketten gebundenen) Leichtketten

Zusatzlich Laboranforderung ,,/mmunglobuline IgG, IgA, IgM*
Warum? Sekundarer Ilg-Mangel (,Immunparalyse®), Menge M-Protein (?)

Kapillarelektrophoresen
Bildquelle: N. Frickhofen und C Schindel
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Diagnostik M-Protein vs. polyklonale Ig

EiweiB: 9.0 g/d| EiweiB: 7.4 g/dl
ALD 0.3
al ».7
A ad a4
|| R

| ') 2.0 g 2371
| Leberzirrhose EiweiB: 10.7 g/dl
| || . =t Churg-Strauss-S.
' | s &
[ !
[ I ™\
|1 N 1 HIV.—
LA~ N | Infektion
[ 1 -
_JI I’-\‘,fw"“-.[-f'r —\‘T_:/ \

Immunfixation jeweils
,polyklonal“ (,negativ")

& fresh up
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Stadieneinteilung nach R-ISS

Stadiuml  (32-Mikroglobulin 3,5 mg/lund
Albumin=3,5 g/dlund
Zytogenetik Standardrisiko* und
LDH =< oberer Normwert

Stadiumll Weder Stadium|noch Stadium |

Stadiumlll  32-Mikroglobulin=5,5mg/lund
Zytogenetik Hochrisiko oder
LDH > oberer Normwert

*Keine del(17p), t(4,14), t(14,16)

R-1SS = Revised International Staging System. Palumbo A, JCO 33:2863;2015
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Therapie ...

o 1400 Hoch komplex,
% 1200 »Moving
= target’
21000
2 a0 Aufgabe des
a Hamatologen
6 600
ﬁ

200

0 ....||||II||I|I|I|I|||||||""II||||||”

1962 1967 1972 1977 1982 1987 1992 1997 2002 2007 2012 2017 2022

(("multiple myeloma "[All Fields]) AND (("drug therapy "[All Fields]) OR ("transplantation[All Fields])), 25.11.2022

& fresh up
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Therapie-Prinzipien
Ist der Patient therapiefahig und will er eine Therapie?
Ja l Nein - Palliativversorgung
Patient geeignet fir Hochdosis-Txund Transplantation?

Ja Nein
Induktionstherapie—l

1-2x Hochdosistherapie/TXKonsolidationstherapie

1

(Konsolidationstherapie)  Erhaltungstherapie
Erhaltungstherapie

v
Komorbiditat ?

Zulassung?
Studien?
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Therapie-Prinzipien
Ist der Patient therapiefahig und will er eine Therapie?
Ja l Nein - Palliativversorgung .
Patient geeignet fur Hochdosis-Tx und Transplantation? -ﬂ M’

Ja Nein

Induktionstherapie Komorbiditat ?

1-2x Hochdosistherapie/TXKonsolidationstherapie Zulasslung ?
Studien?

(Konsolidationstherapie)  Erhaltungstherapie
Erhaltungstherapie

& fresh up
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Therapie-Prinzipien
Ist der Patient therapiefahig und will er eine Therapie?
Ja l Nein - Palliativversorgung

Patient geeignet fir Hochdosis-Txund Transplantation? -'ﬂ M’

Ja Nein
Induktlonstheraple—l Komorbiditst ?
1-2x Hochdosistherapie/TXKonsolidationstherapie Zulassung ?
1 l Studien?

(Konsolidationstherapie)  Erhaltungstherapie
Erhaltungstherapie
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Therapie-Prinzipien
Ist der Patient therapiefahig und will er eine Therapie?
Ja l Nein > Palliativversorgung . 7
Patient geeignet fur Hochdosis-Tx und Transplantation? -x M‘

Ja Nein

Induktionstherapie Komorbiditat ?

1-2x Hochdosistherapie/TXKonsolidationstherapie Zulasslung ?
Studien?

(Konsolidationstherapie)  Erhaltungstherapie
Erhaltungstherapie

& fresh up
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. . _ Z | Subst
Therapie-Prinzipien .n:'::uff;lirfdi:zsen

. T . . . (IMIDs) z.B.Lenalidomid
Ist der Patient therapiefédhigund will er eine Therapie?  proteosominhibitoren

Ja l Nein - Palliativversorgung z.B. Bortezomib
CD38-Antikdrper

Patient geeignet fir Hochdosis-Txund Transplantation?  z.B.Daratumumab
Histondeacetylase-Inhibitoren

Ja Nein z.B. Panobinostat
Induktionstherapie Zytostatika
| z.B. Melphalan,
1-2x Hochdosistherapie/TXKonsolidationstherapie ~ Cyclophosphamid
Kortikosteroid
1 Dexamethason
(Konsolidationstherapie)  Erhaltungstherapie _
Erstlinie
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70jahriger Mann
Multiples Myelom
ISS il

Bej [ Nach
Diagnose 4 Monaten
| Lenalidomid
(1 Dexamethason

24.03.2019 24.07.2019

24.03.2019
BeiDiagnose

24.07.2019
PRunter Therapie

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden

& fresh up
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50-jahrige Frau mit Kappa-Leichtketten-Myelom
Induktion und autologe Tandem-Transplantation 08/02 und 11/02
mindestens 18 Jahre in Remission!

B000 - 18,0
—_
o)
5000 g ez s 150 5
— Mt P o
) —_— T SN K=y
2 4000 Y et 120 2
[0) LY . S
2 3
O 3000 ~gn B
= =)
[ N—
-] c
2000 80 §
i)
(@]
1000 Lap g
Hy)
T

0 2 - - . - = . = . — = p— . U ¥
OKtO1  OkO03  Ok0S OkO7  Ok0S  Ok11  Okl13 Ok15 Okl 17 Ok 19
==L1-Ehrali 24 St = Kb == IgG Bildquelle: N. Frickhofen
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Was gibt es Neues ?

+ Antikdrper-Zytostatikum-Konjugat (ADC)
z.B. Belantamab Mafodotin

-
« Bispezifische monoklonale Antikdrper! -5':W"‘\ -

z.B. Teclistamab (BCMA-CD3)?2 h
| ol I
« CART-Zellen3hoch effektiv ' Lj
beiausgewahlten Patienten " Py
B/quue//e:
2 - Bispecific T Cell Engager (BITE) wissensschau.de
1-inDeutschland 02/23 nicht zugelassen
3 - Chimeric Antigen Receptor T-Lymphozyten Bildquelle: Time

& fresh up
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Supportive Therapie

% 5

SN Yel®w .  Anamie
At o ° mit ESA!
,“;;\ x korrigieren

;' Nierenprotektion mit

L " . ACEi/ARB, (?) SGLT2-Hemmer
. Knochenschutz mit R

Bisphosphonat oder Denosumab |

Bildquelle: N. Frickhofen
ESA = Erythropoese-stimulierende Substanzen

-47 -



¢ freshup Das Wichtigste

Innere Medizin

» Verkennungvon Knochen-,v. a. Rickenschmerzen!
Bei atypischer Prasentation > M-Protein- / Paraprotein-
Diagnostik:

 Elektrophorese und freie Leichtketten
+ Unauffallig -> Differentialdiagnostik
* V.a. M-Protein -> Immunfixation, Immunglobuline, ... ? -> Hdmatologe/in

» Gibt es Organschaden (CRAB) oder Zeichen der Malignitat
(SLiM)?
» Nein -> Verlaufskontrolle, wahrscheinlich MGUS (DD SM) ->
Verlaufskontrollen
+ JaoderbeiUnsicherheit -> | Hdmatologe/in zur DD und Therapie

+ Aufgabe des betreuenden Arztes: Mithilfe bei supportiver Therapie,
Erkennung von Therapie-Nebenwirkungen (z.B. Infektionen und
Thromboembolien) und Hinweisen auf eine Progression

R
Fazit fir die Praxis © _________,!..|||I_|||I|||
i N

Bildquelle: Krebs in Deutschland 2021, RKI

Myelom-Patienten sind unverandert
mehrheitlich unheilbar.

Deutliche Fortschritte in der Therapie,
(lebensverlangernd und Symptom-kontrollierend)
lassenviele Patienten lange und gut mit der Krankheit leben.

Aktuelle Ubersicht: van de Donk NWCJ, Lancet 397:410;2021
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Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

- Basiswissen
- Diagnostik
- Therapie

¢ freshup Typisch fiir den Verdacht

Innere Medizin

Auffalliges Labor, v.a. Lymphozytose und Anamie

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden
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Hodgkin-Lymphom
+ klassisches Hodgkin-Lymphom
+ lymphozytenpradominantes HL

Non Hodgkin-Lymphome, 80 % B-Zell / 20 % T-Zell

* indolente Lymphome (friher ,niedrig maligne®)
* lymphozytisches Lymphom, nodal oderleukamisch (,CLL")
« follikuldres Lymphom
* Marginalzonenlymphom, Mantelzelllymphom ... (15 Subtypen*)

» aggressive Lymphome (friher ,hoch maligne®)
+ diffus grof3zelliges Lymphomund Varianten
+ mediastinales B-Zelllymphom, Burkittlymphom... (16 Subtypen*)

*WHO-Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissue 2017

& fresh up

Innere Medizin

§3
el

61-jahriger Mann
Lymphknotenschwellungen,
angeblich erst seit ca. 3Monaten.
Kein Krankheitsgefinhl.

Uberweisung zum HNO-Arzt
zur Lymphknotenextirpation

Histologie 06.06.19:

3 LK submandibular links
... Kleinzelliges lympho-
zytisches Lymphom/B-CLL"

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden
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61-jahriger Mann
Lymphknotenschwellungen,
angeblich erst seit ca. 3 Monaten.
Kein Krankheitsgefunhl.

Hamatshogie [ FOTA-Bht
R0 JOKh s "'E
Ry .14
a 14.9
T A7
MCY LK)

MM D
MOHC 333
RDAN O 125
THR 19
ey T

Bifferentulblutbadd m fellen fol

MOEIM e oo -
HaM, L]
THP.LYHPH man E
BAED 1
Aryp. Reait, man 2 &
i) 53 &4

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden
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\SI—,

a5 61-jahriger Mann
Lymphknotenschwellungen,
angeblich erst seit ca. 3Monaten.

Kein Krankheitsgefinhl.
Hamatolagie § FOTA-Bhut
UL OLEE & (24
Ry .14
L] 14.9
HET 4.7
MY ar
MO D
T 333
RDAA L 12.5
Lig ! "
L al 10,0
Dt remtulbiut bed ws Sellen fnl
MO . oo -
BLEM, 8-
THP.LYHPH man g
MO s,

Durchflusszytometrie (,,FACS“)

Immunphanatypisch Madhwess ven knapp 30,000, Honalen B- Zelen
Emmunphanotyp einer
CHRONISCH LYMPHATISCHEN LELRAMIE {B-011).

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden
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61-jahriger Mann
Lymphknotenschwellungen,
angeblich erst seit ca. 3 Monaten.

@
» Kein Krankheitsgefunhl.
»

Hamatshogie [ FOTA-Bht

(] IR - =
iRy w14
a 14.9
T A7
MCY LK)
MM D
MOHC 333
RDAN O 125
THE RE ]
Ll 0.0

Bifferentulblutbadd m fellen fol

MM . oo -
‘ SO, 8-

TP P man e
MORHCH s

Durchflusszytometrie (,,FACS*)

Immunphanatypisch Machwess ven knapp 30,000/ Honalen B- Zelen
Immunphanotyp ciner
CHRONESCH LYMPHATISCHEN LELRGAMIE {(B-C1L).

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden

fresh u CLL haufig chronische Erkrankung
B mostiodur Fur viele zeitlebens irrelevant

53-jahriger Mann, B-CLL, nicht behandelt
Bei Erstvorstellung gesund (Zufallsbefund). Anhaltend bis heute.
18 9

Lymphozyten
15 T~y ’
12 I\/’\\I 6
T 9 N\/\ 5
6 /\/~A/V\J V/\’\V 3
3 2

Lymphozyten

0 T T T T T 0
Jan.95 Jan.00 Jan.05 Jan.10 Jan.15 Jan.20 Jan.25

Bildquelle: N. Frickhofen
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2 freshup CLLkannaberauchkrank machen!

Innere Medizin Therapie meist effektiv. Remissionsdauer variabel

40-jahriger Mann, B-CLL, Zufallsdiagnose
»Schnell“ schwer krank und therapiebediirftig.

250
Il & xRFc
200
Hb
. W
150 Thrombo

/
100 =~ —

Lymphozyten (/nl)und Hb (g/I1)

50 r/./
L hozyt
| | l o Lymphozyten

500

400

300

200

100

0

Nov1l2 Nov13 Nov14 Nov1l5 Nov1l6 Novl7 Nov18 Nov19

* Rituximab/Fludarabin/Cyclophosphamid

2 freshup Therapie-Prinzipien

Innere Medizin

Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Thrombozyten (/nl)

Bildguelle: N. Frickhofen

Indolentes Lymphom / haufigste Leukamie (ca. 1/3 aller Leukamien)

Erkrankungv. a. des alten Menschen, Median 70 Jahre
Heilung bisher nicht moglich

Therapie

Traditionell ,watch and wait“, Therapie bei Bedarf und zurickhaltend

Seitca2000 Therapie friher, intensiver. Ziel: Tiefe, lange Remission
+ seit2005 Chemotherapie + CD 20-Antikérper
+ seit2013 Signalmolekile als Therapieziel, selten Chemotherapiei.e.S.

Strategie adaptiert an Genetik / Tumorbiologie

-53 -



& fresh up Erstlinien-Therapie

Innere Medizin

| = |
'i A ErAR R |
| l I
v -
o Pl e v . F ==t st ]
L TR TR s Lo ol AL e [ e
g o b Kty
Wt WGt s ety
—
+
> by
it
wefit whow o)
! il D | ' 1
- - -
PR IR ax + e P * Wi inumner & || Venetociss + B
R POR] Al 00 - A Oy L PR o i om gt UL e (OG0 AK o, T Ve R 1) -
i - i = [
| e | s oo
I -
[n L VL Ak rne riFacag
82han BAOREITE TResip ¢ -

Ertn, Mg
%% onkopedia
https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/...; 30.11.2022

& fresh up Erstlinien-Therapie

Innere Medizin

—
| |
ymEssrTLch | 1 s Bk |
! l
[ - . JU——
‘e PR e v ; seterehich
i oot kR Pt oo A e [ g}
T Kanonm gl e Mgl
bt REELL W eSS
- J L
- —
. 4
e "'e!':""
Tt (go pa) i, w0
1; o l l it l 1 r l
A - - - - *
BTk ETRRSCIT + c"""‘"""' T e vt oty Aeeami 4 Wieinumner 2 || Uenetocs + By
MRS || obfueraees || mm.raq A-CONI-AK | CRSERun + iyl PR Are CDQ0AK || DEsutureman -
- - - - - - T - e -
L | | 1 | |
| I = P
I -
RISt T Lmetirnn cFarame
F0sken LagreuTe Tresipe s -

[

%% |onkopedia
https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/...; 30.11.2022

-54-



Erstlinien-Therapie

Innere Medizin

& fresh up

TS A Eh | 1 e, :
.—r—.u
—
- — N
o Pl e v " ==t st ]
i LTRETR I R A R —: Tes )
e B O B e
e __7 o R/ yrem et
L
. 4 )
- i pabyee
L (Ge g .rhch:.
@A o . -

L - L - - *®
BT e + Pt mervlencenll AR R & + [ L - Wikeivanney 2 || Venstoca + =]
s AT ‘!Wmﬂui A-CON-AK | RSP o el Db APS COR0AK || DEssutummRe -

: - - - -
B —  m— - | I I
[ O | = P
| | ]
-
[ L Jmnkiregrifarape
a0 skcn pagreune Trenipe§ -
e
Ertn, Mg
A
%% onkopedia

https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/...; 30.11.2022

Erstlinien-Therapie

Innere Medizin

& fresh up

= 1
E— unfit i iy —Ml:.:'rﬁ—l

S 17D
L e |

-!ﬂﬂm%nxuw'.m
(slow go) .

- o '— e | )
; I gebrechlich
oy (no go)
1t (o el
ol
{ 24 i [ 1 J
i B~ — P ;"
N B | 5 |

%% |onkopedia
https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/...; 30.11.2022

- 55 -



?

Gilt prinzipiell fur alle

fresh up

Innere Medizin

Erstlinien-Therapie
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1. Was soll erreicht werden?
- lange Remission
- Symptomkontrolle

2.Welche individuell beste Therapie?

- Genetik diktiert die Therapieform
del (17p13)/p53mut, IGHVYMut

indolenten Lymphome

3.Wasist die individuell richtige Tx?
- Fitness, Komorbiditat, individuelle Ziele

%% onkopedia
https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/...; 30.11.2022

Therapie-Strategie

Zytostatika:
Chlorambucil

Cyclophosphamid
Bendamustin
Fludarabin

CD20-Antikorper:
Rituximab
Obinutuzumab

Zielgerichtete Therapie:
BTK-Inhib., z.B. Ibrutinib

Bcl2-Inhib., z.B. Venetoclax
PI3K-Inhib., z.B. Idelalisib

BTK - Signalmolekdil , Bruton-Tyrosinkinase “

Bcl2 - Apoptose-Induktor B cell lymphoma 2*
PI3K - Signalmolekdil ,Phosphatidylinositol 3-Kinase
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GELF-Kriterien!, modifiziert nach ESMO

,Grof3e Tumormasse , drohende Komplikationen,
Symptome*

« EinLymphknoten>7 cm oder 3 distinkte LK>3cm

« LDH T oder B2MikroglobulinT als Zeichen von Tumormasse

» Drohende Komplikationen, z.B. Organkompression, Ergusse

«  Symptomatische Splenomegalie

« B-Symptome: Unerklarte Temperatur>38,5°C, Nachtschweif3,
>10% Gewichtsverlust/6 Monaten

Effektive neue Therapien -> friher behandeln?

!Groupe d’Etudes des Lymphomes Folliculaires

& fresh up -

Innere Medizin

Fazit -
fur die Praxis

I Frauen I Mlanner
Bildquelle: Krebs in Deutschland, RKl/GKID

CLL-Patienten sind unverandert
mehrheitlich unheilbar.

Deutliche Fortschritte in der Therapie,
(lebensverlangernd und Symptom-kontrollierend)
lassenviele Patientenlange und gut mit der Krankheit leben.

| Aktuelle Ubersicht: Hallek M, American J Hematol:96:1679:2021 |
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Lymphome
M. Hodgkinund Non Hodgkin-Lymphome

- Basiswissen

- Diagnostik
- Therapie

¢ fresh up Typisch fiir den Verdacht

Innere Medizin

54-jahriger Mann

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden
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Innere Medizin

¢ freshup Typisch fiir den Verdacht

26-jahrige Frau,
Husten seit 2 Monaten
M. HodgkinlIA

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden
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Thomas Hodgkin (1798-1866)

Bildquelle: artuk.org

¢ freshup Zusammenfassung -1
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Byend il el ptwive B , _ .
DS el ey g PR Wenig Tumorzellen, viel Reaktion
VA RETA T Qii‘-'! - ,krank®(,B-Symptome®)
Lk a 3 ';1.&7! il' s
i‘-‘f TN o .!!?-:.;E‘:; Haufig, aber nicht nurjunge
4 ol B 6 Patienten.
aden: CRENS Sy n%er T g engl . .
¥ s B reied O -‘a.{!‘.‘*”ﬁ Meist heilbare Krebserkrankung.
%‘i’-fg‘ﬁr"j R 0%

Diagnostik- und Therapie-Prinzip:
Maximale Diagnostik
- minimale notwendige Therapie

. ,, um Spattoxizitat zu vermeiden
= Meist Chemotherapie + Bestrahlung
_L. Nahezu alle Therapienin Studien

- b Krebs in Deutschiand, RKI 2017 Spattoxizitat wichtiges Thema!

15-29

]
T
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¢ freshup Zusammenfassung -2

-I‘:}:'} n *I*!’"t"_,L:""-

Ausbreitung haufig ) ‘o W,

geordnet von kranial nach e .
kaudal :’ ol

Symptome durch Masse
und ,B-Symptome*

Immundefizienz

Bildquelle: Loriot, mod. N.
Frickhofen

Stadieneinteilung nach Lage zum Zwerchfell —>
plus

B-Symptome: Fieber, Nachtschweif3, Gewicht -10%/6 Mo

Bildquelle: Deutsche Hodgkin-Studiengruppe

¢ freshup Diagnostik
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Regionen nach Ann Arbor (Cotswold) PET-CT erhoht Sensitivitat
und Areale zur Stadien-Einteilung und lenkt Therapie-Intensitat

e ptard ol

dwrwdmad .
Pl

Regioneh\

Bildguelle: Deutsche Hodgkin-Studiengruppe (GHSG) Bildquelle: Peter Borchmann
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Intermediare
(,,friihe unglinstige“)

Stadium (Ann Arbor)

1A, 1B, A IIE g, IVA, IVB

keine

= 3 befallene LK-

Areale* o

intermediare fortgeschrittene
Stadien Stadien

hohe BSG

Risikofaktoren

grofer
Mediastinaltumor

extranodaler Befall

* Areale nach GHSG, fassenAnn Arbor-Regionen zusammen
**alternativ, early unfavorable”

German Hodgkin Study Group (GHSG), 2022

¢ freshup Therapie
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Chemotherapie  Strahlentherapie IS

Friihe Stadien: 2x! 20 Gy

= PET-CT4 =

Fortgeschrittene Stad. 2 2X24

PET-CT2 negativ positiv
] ]
2 x2 4 x2
1

]
PET-CTé6beiRest=2,5cm negativ positiv
Stop _

Chemotherapien: TABVD (AVD) 2BEACOPP eskaliert nyrbeiPatienten <60 Jahre
Ablehnung/Unméglichkeit BEACOPP eskaliert > ABVD u.a. Kombinationen
Strahlentherapie IS - involved site stattinvolved field S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom 10/2022
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Beeindruckende Fortschritte fiir Patienten
mit fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom

100 -
7 BEACOPP (1993-99)
801
[ - .
3 <o COPP+ABVD
8 «] (1988-93)
o
:g 407 COPP (1975)
297 Keine Behandlun .
1(1940) Alkylantien (1965)
°% 1 2 3 4 5Jahre

German Hodgkin Studly Group (GHSG) 2019

& fresh up
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Exzellentes Uberleben auch bei fortgeschrittener Erkrankung
Echelon -1Studie (ABVD vs A*-AVD)

laﬂ%—m—_. as T e B A+AVD
E 0.5 - i it
E 0.8 ABVD
Wi 7
T
E 05 Ne. of Deaths
5 ) A+AVD 39
= e ABVD 64
5 03
§ 0.7 Hazard rutio for death, 0.59
£ ' (95% CI, 0.40-0.88)
0.1+ o0, 009 by log-rank test
0.0 IS e S e B e e e B B R e S e
i B 12 13 24 30 36 42 48 54 B0 BE Y2 78 B84 G0 96 102
Months since Randomization
Mo, at Risk
&s B0 GE4 B3R B26 B17 598 584 577 557 538 517 404 461 350 200 97 27 4 O
ABVD 670 B34 BG14 B04 587 367 343 317 303 479 434 411 308 191 84 11 1 0

*A - Brentuximab Vedotin statt Bleomycin. Ansell SM et al NEJM 387:310,2022

-63 -



& fresh up

Innere Medizin

Auf Spattoxizitat achten:
Kardiovaskular, Schilddriise (Bestrahlung), Zweittumoren
Risikofaktoren meiden: Rauchen, Fettstoffwechselstorung, ...

3
E B1.7%

m

= -

E o B‘g ?'Ur

Z g0+ '

@

2 -

£ 40- — \ .

A " Kardiovaskulare
= — HD survival (n = 3,024} D Erkrankungen
S 20— survival (n=3,024) = ) 9
E — FFR (n = 3,024) Zweittumoren

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Time (years)
Canellos JP, JCO 2014, 32:163

¢ fresh up Neue Therapieprinzipien

Innere Medizin

+ Antikdrper-Toxin-Konjugat Brentuximab-Vedotin

» Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren
* (PD-1Inhibitoren wie Nivolumab und Pembrolizumab)

»

N7

FuY. etal., Antibody Therapeutics 2018; DOI:10.1093/abt/tby007 PetrauschU. et al., Schweiz Med Forum 2014, 14(3): 32-34
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Offene Fragen

» Therapieergebnisse beialten Patienten weiter unbefriedigend
Intensive Chemotherapie wie BEACOPP eskaliert 7 toxisch

» Langzeitfolgen, relevantv.a. firjunge Patientinnen und
Patienten

Gefahrdes Todes an Spatfolgen > Hodgkin-Rezidiv
* Wo wird Brentuximab-Vedotin am besten eingesetzt?
* Wo wird eine Immuntherapie am besten eingesetzt?

| Aktuelle Ubersicht: S3-Leitlinie Hodgkin-Lymphom, V3.2 Okt. 2022 |

$ fresh up
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Lymphome
M. Hodgkin und|Non Hodgkin-Lymphome

- Basiswissen
- Diagnostik
- Therapie
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,Krank” meist nurbeiaggressiven Lymphomen
Auffalliges Labor spat, uneinheitlich

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden

¢ freshup .. aberauchanders

Innere Medizin

. Bildquellen: N. Frickhofen
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Hodgkin-Lymphom

= klassisches Hodgkin-Lymphom CLL/lz.
» |lymphozytenpradominantes HL
Follik.

Non Hodgkin-Lymphome, 80 % B-Zell <l

» |Indolente Lymphome (friher ,niedrig maligne®)
= lymphozytisches Lymphom, nodal oderleukamisch (,CLL")
= follikulares Lymphom
= Marginalzonenlymphom, Mantelzelllymphom ... (15 Subtypen*)

» Aggressive Lymphome (friher ,hoch maligne®)
= diffus grof3zelliges Lymphom (DLBCL)und Varianten
= mediastinales B-Zelllymphom, Burkittlymphom ... (16 Subtypen*)

*WHO-Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissue 2017

& fresh up
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Hodgkin-Lymphom

= klassisches Hodgkin-Lymphom CLL/lz.
= |ymphozytenpradominantes HL

Non Hodgkin-Lymphome, 80 % B-Zell
> ue . H . “
,;\o"’ Indolente Lymphome (friher ,niedrig maligne®)
& = lymphozytisches Lymphom, nodal oderleukdmisch (,CLL")
< = follikuldres Lymphom
@6{0 = Marginalzonenlymphom, Mantelzelllymphom ... (15 Subtypen*)

L Aggressive Lymphome (friiher ,noch maligne®)
= diffus grofizelliges Lymphom (DLBCL)und Varianten
= mediastinales B-Zelllymphom, Burkittlymphom ... (16 Subtypen*)

*WHO-Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissue 2017
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Indolentes Lymphom
fresh P Eollikulzres B-NHL

01/15: Nodales Rezidiv

01/17: Leicht progredient

N 01/19: Spontane Remission
| 05/21: Stabil, Wohlbefinden

CHOP plus
Rituximab
bis4/03

Bildquellen: N. Frickhofen /Helios HSK Wiesbaden

Aggressives Lymphom
Tremsuhup Diffus grof3zelliges B-NHL

75-jahriger Mann, krank seit 1 Monat
Lymphknoten am Hals aufgefallen

6 kg Gewichtsabnahme in 2 Monaten
ND: KHK, Hypertonie, Diabetes (Insulin)

LK-Biopsie: Diffus grofzelliges B-NHL
Proliferation 70 %, LK ubiquitar, Leber,
Nebenniere - Stadium IVA, aalPl 3

Bildquelle. Prof. Menzel, 25.07.2014
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Aggressives Lymphom
;3 fre§pup Diffus grof3zelliges B-NHL

75-jahriger Mann, krank seit 1 Monat
Lymphknoten am Hals aufgefallen

6 kg Gewichtsabnahme in 2 Monaten
ND: KHK, Hypertonie, Diabetes (Insulin)

LK-Biopsie: Diffus grof3zelliges B-NHL
Proliferation 70 %, LK ubiquitar, Leber,
Nebenniere - Stadium IVA, aalPl 3

Bildquelle: Prof. Menzel, 25.07.2014

Aggressives Lymphom
;3 freﬁhuP Diffus grof3zelliges B-NHL

75-jahriger Mann, krank seit 1 Monat
Lymphknoten am Hals aufgefallen

6 kg Gewichtsabnahme in 2 Monaten
ND: KHK, Hypertonie, Diabetes (Insulin)

LK-Biopsie: Diffus grofzelliges B-NHL
Proliferation 70 %, LK ubiquitar, Leber,
Nebenniere - Stadium IVA, aalPl 3

Therapie inder OPTIMAL-Studie:
6xR-CHOP-14-> 2xR

Ergebnis:

Komplette Remission, PET-CT e
anhaltend bis 03/22 (letzte Information)
Komplikation: passager Polyneuropathie

Bildquelle: Prof. Menzel, 25.07.2014
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$ fresh up

Innere Medizin

International Prognostic Index (IPI)!

* Alter <60 >60 1 Risiko-Klassifikation

» Allgemeinzustand ECOGO ECOGI O-1 Punkte Niedrig

« Ann-Arbor Stadium |, 1, 1V - 2 Punkte niedrig-intermediar
 Extranodalbefall 0-1 >1 3 Punkte hochintermediar

- LDH <ONG >ONG _ 4 Punkte hoch

Altersadaptiert IPI (aalPl)
Nur Allgemeinzustand, Stadium und LDH

Varianten: FLIPI (follikulares Lymphom), MIPI (Mantelzell-Lymphom), CLL-IPI(CLL), ...

1Shiop M, NEJM 329:987:1993

Therapiestrategie
¢ Treshup | dolente NHL

 Strahlentherapie kann indolente NHL im Stadium [ (-1I) heilen
* Therapieziel meist Symptomkontrolle, lange Progressionsfreiheit
» Therapie variabel, abhangig von Entitat, Krankheits- und
Patientenprofil
» CD20-Antikoérper, z.B. Rituximab Standard
» CD20-Antikérper plus Zytostatika und/oder zielgerichtete Therapeutika
» Bestrahlungist effektiv

* In Einzelféllen auch intensive Immun-Chemotherapie / autologe
Transplantation (z.B. Mantelzell-NHL)

* Erhaltungstherapie mit CD20-Antik&rperverlangert PFS
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Therapiestrategie
;3 TreHSPuP Aggressive NHL

* Zielist die Heilung! Erreichbarin 40-95 %

» Sointensivwie ndtig behandeln, gesteuert nach
* Risikofaktoren pratherapeutisch (IPlund genetische)

« PET-CT zur Kontrolle der Therapieeffektivitat
Bestrahlung von potenziellem Resttumor erwagen (involved site)

* Therapieregime:
« CHOP!, nahezuungeschlagene Chemotherapie seit 1976

+ CHOP + CD20-Antikérper z.B. Rituximab hat seit 2002 die
Heilungsraten deutlich verbessert (4+2R oder 6+2R Zyklen).

* Bisherkeine Verbesserung durch zielgerichtete Therapie

 Keine Erhaltungstherapie

T CHOP - Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubin, Oncovin = Vincristin, Prednison

Therapiestrategie
¢ Treshup  qittus gropzelliges NHL

Bet i o el B-2od Lymphorm

|
]

! * :
el T Wi e AT '] Pt e f
| Al s’ 40 12 Ol R | minrachiegichen Finkeiaiamen Sy Nobors Al /il
Ao & B dnf Ly e o R

| L Ll e R O
—
Al § B0 e RACVIP &

aaifi = ] e demurg

] ]—‘ wdelirig i
il | | reshdosisiaig Pl '.- unkﬂpedlﬂ

https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/diffuses-grosszelliges-b-zell-lymphomy..., 30.11.2022
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; Therapiestrategie
¢ frefpup diffus grof3zelliges NHL

Vi Pt

[ : : i
L B
l |
" +

gt
‘ Alle Stadien/ alle Risikogruppen e .
hawen | I g hobes Alnen (il
l o | ol
ACVIIR
| sexrenop angm. | [ =

bt

[ vty }'—l | rechosiinig | Palilion '-- nnkapediu

https.//www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/diffuses-grosszelliges-b-zell-lymphomy..., 30.11.2022

& fresh up

Innere Medizin

Offene Fragen NHL

» Therapieergebnisse bei alten Patienten weiter unbefriedigend!

» Verbesserungen gegentber R-CHOP?
+ z.B.R-ACVBP beiRisiko fur ZNS-Befall?
« Kombination mit zielgerichteter Therapie?

» Stellenwert der Hochdosistherapie / autologen Transplanation
» Molekulargenetik pradiktiv statt nur prognostisch?
* PET-CTin Deutschlandleider eingeschrankt zugelassen
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¢ freshup NonHodgkin Lymphome

Innere Medizin

Was gibt es Neues?

» Antikdrper-Zytostatika-Konjugate (ADC)
z.B. Polatuzumab-Vedotin (+ R-CHP 0.a.)

"
« Bispezifische monoklonale Antikdrper! 3
z.B. Mosunetuzumab(CD20-CD3) &
beim rezidivierten follikularen NHL o Iﬂ
+« CART-Zellen? Standardim Rezidiv " e
Bildquelle:
- Bispecific T Cell Engager (BITE) wissensschau.de

2 - Chimeric Antigen Receptor T-Lymphozyten
Alle Therapien in Deutschland zugelassen

_ Bildquelle: Time
Aktuelle Ubersichtenin

Onkopedia
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eresh up

Innere Medizin

Lungenkarzinom, Therapieprinzipien

Hans-Georg Kopp, Stuttgart
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fresh up

Innere Medizin

Epidemiologie

Abbddung 5.8
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3 freshup Krebsmortalitit aktuell

Innere Medizin

Todesfélle pro100.000 Einwohner

fresh u

" Innere Mediizim

0

Todesfalle pro100.000 Einwohner

100 150

50
200

0

= Manner

« Frauen

T
o

10 20 30 40 50 60

EU mannlich

.13

s ?'

o i B
=g

=

E Lunge

= colorektal
Prostata

Pankreas
Magen
Blase
Leukamien

YO e

RO Do B0

Kalenderjahr

]

T T T T
ey WeR 00

Kalenderjahr

15 20

10

-76-

T
ot

P Krebsmortalitat aktuell

Malvezziet al., Ann Oncol 2018, 29(4): 1016-1022

Prognose 2012-2018:
Rickgang der
altersstandardisierten
Krebsmortalitat

Ménnerca.10%
Frauenca.5%

Alle Malignome EU 1970-2012
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Malvezzietal., Ann Oncol 2018, 29(4). 1016-1022
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£ fresh up Klinik der Bronchialkarzinome

Innere Medizin

Lokale Zeichen/Symptome  Generalisierte Zeichen/Symptome  Paraneoplastisch bedingte Klinik

+ Husten » Lymphadenopathie « SIADH

+ Hamoptysen * Knochenschmerzen » Ektope ACTH-Produktion
* Pneumonie « Oberbauchschmerzen « Lambert-Eaton-Syndrom
« Thoraxschmerzen « |kterus + Myasthenie-Syndrom

+ Heiserkeit » Neurologische Symptomatik * Hyperkalzémie

* Dysphagie + B-Symptomatik « Trommelschlagelfinger
 Stridor

+ Obere Einflussstauung

& fresh up NSCLC Staging

Innere Medizin

Typische Staginguntersuchungen:
CT-Thorax nativund mit KM

FDG-PET (auf3er beisicherem Stadium V)
cMRT

Mediastinales Staging:

« EBUS

« Mediastinoskopie

« VATS

Diagnostische Biopsie oder Operation
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¢ freshup NsCLC Staging

Innere Medizin

Design. Alit Suarnegara: https.//www.designbyhumans.com
Idee. Christopher G. Azzoli, M.D., MGH Boston

Innere Medizin

¢ freshup NSCLC Staging

Stadiuml:
Unilateraler, kleiner Tumor
Keine LK-Metastasen

Design. Alit Suarnegara: https.//www.designbyhumans.com
ldee: Christopher G. Azzoli, M.D., MGH Boston
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& fresh up NSCLC Staging

Innere Medizin

Stadiumll:
Unilateraler, resektabler Tumor
LK-MetastasenNT,

d.h. anatomisch auf tumortragenden Ast
beschrankt

Design: Alit Suarnegara: https.//www.designbyhumans.com

ldee: Christopher G. Azzoli, M.D., MGH Boston

Innere Medizin

& fresh up NSCLC Staging

Stadiumlil:
Unilateraler, resektabler Tumor
LK-Metastasen N2-3,

Seite sind beteiligt

Nicht resektabel: T4 oder N3

d.h. der Stamm und/oder die kontralaterale

Design: Alit Suarnegara: https.//www.designbyhumans.com

ldee: Christopher G. Azzoli, M.D., MGH Boston
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¢ freshup NscCLC Stadium|IVv

Innere Medizin

‘freshup NscCLC Stadium 1V

é- ~ Innere Mediizin

Was leistet die Chemotherapie?

Remissionsrate ca.25%
AZ-Verbesserung 30%
Symptombesserung 60%

(Husten, Hdmoptysen, Schmerzen)
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%E fresh up Empirische Kombinationen:
. InnereMedizin , Plateaueffekt

100 5 — Clmpmt i G e it |
=eeee s Claplatin and germaltabine
E‘E B0 - :::g!:gluilpen::nuﬁam‘zlnl .
& 9
E a0l
CE—. 1155 Patienten
. 4 verschiedene Chemotherapien
0 Keine signifikanten Unterschiede
B
oo Cloptati ot it Ansprechrate 19%
£ g b gdibee - Med, OS 7,9 Monate
% a0+ - Cnrbop latin and poclitosel ]_JUR 33%
£ o 2-JUR1%
& 404
=)
g 20+
= 4] u T
o ] 10 16 20 25 an

Manth

Figura 2. Kaplan-Maiar Estinnatos of Ovarall Sureival {Panal )

and the Time to Froegression of Disease (Pane! B} in the Study Schilleretal., NEJIM2002,; 346(2): 92-98
Pationts, Ascording to the Assigned Treatmont,

freshup Pathologie - friiher

.~ Innere Medizin
NSCLC, 80%
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. Mutationsspektrum beim
¢ TeShUP  Adeno-NSCLC

No mutations 1.2%
|

UMD 12.0 %
EGFR sensitizing 19.4%

Other drivers 2.9 %0

PTEN loss 0.7%
" CDKN2A loss 1.9 %

rI —
y BRAF non-VB00E 1.3
EGFRT790M 55 9% "I %Nﬁ loss 1.9 %

EGFR exon20 2.1 % |F.-"—__ 7

EGFRWT amp 1.0% |~

ALK fusion 3.8 % I'-.

ROST fusion 2.6 %
RET fusion 1.7 %
BRAF VBOOE 2.1 % KRAS 25.3 %
MET splice 3.0 %
MET amp 1.4 %
ERBB2 amp 1.4 %
BRCA1/2 loss 1.3 %

NRAS 1.2 %
PIK3CA 2.0 %

T5C1/2 1088 0.7 % MAP2KT 0.7 %

ERBBE2 mut 2.3 %

Blumenthal G (US Food and Drug Administration); Shaw AT (Massachusetts General Hosp. Cancer Ctr.);
Kopetz S. (MDAnderson Cancer Ctr.) - Forum. Precision Therapy.: When is better: up front or at relapse? AACR 2018
Jordanetal. CancerDisov7: 596-609, 2017.

¢ freshup nNGM Verbund

Innere Medizin

» Bundesweit flachendeckend einheitliche
molekulare Diagnostik und einheitliche
Qualitatssicherung durch die nNGM
Zentren

» Aufbau einer gemeinsamen
Dokumentations- und Evaluationsstruktur

» Gemeinsame Forschungsprojekte

* Einheitliche Therapieempfehlungenzu den
erhobenen molekularen Befunden

» Abstimmung bei der Durchflihrung
klinischer Studien
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fresh up

Innere Medizin

Mutationstestungen
NGS-PanelnNGM V2 NSCLC

Gen/genet. Verénderung

Hotspots in Region

Fragestellung?

ALK Mutation
BRAF Mutation
CTNNB1 Mutation
EGFR Mutation
ERBB2 Mutation
FGFR1 Mutation
FGFR2 Mutation
FGFR3 Mutation
FGFR4 Mutation
HRAS Mutation
IDH1 Mutation
IDH2 Mutation
KEAP1 Mutation
KRAS Mutation
MAP2K1 Mutation
MET Mutation
NRAS Mutation
NTRK1 Mutation
NTRK2 Mutation
NTRK3 Mutation
PIK3CA Mutation
PTEN Mutation
RET Mutation
ROS1 Mutation
STK11 Mutation
TP53 Mutation

Exon 22-25 (Kinasedomane)
Exon 11, 15

Exon 3

Exon 18-21

Exon 8, 19, 20

Exon 4-7, 10, 12-15

Exon 6-8, 10, 11, 13-15

Exon 3,6,7,9, 10, 12, 14, 16, 18
Exon 3, 6,9, 12, 13, 15, 16

Exon 2-4

Exon 4

Exon 4

Exon 2-6

Exon 2-4

Exon 2, 3

Exon 14+Introns, 16-19

Exon 2-4

Exon 13-17 (Kinasedomane)
Exon 14-19 (Kinasedomane)
Exon 15-20 (Kinasedomane)
Exon 8, 10, 21

Exon 1-8

Exon 10-18 (Kinasedomane)
Exon 34-41 (Kinasedomane)
Exon 1-9
Exon 4-8

Resistenz?
Therapie

Therapie
Treiber, Studien
Treiber, Studien
Treiber, Studien
Treiber, Studien
Treiber, Studien
Treiber

Risikofaktor, Therapieansprechen
Treiber, Studien

Treiber

Ex14-Skipping, Therapie

Treiber

Resistenz?

Resistenz?

Resistenz?

Treiber, Resistenz?

Resistenz?
Resistenz?
Risikofaktor, Therapieansprechen
Risikofaktor, Therapieansprechen

?

fresh up

Innere Hed‘n
‘ Ligand

Angiogenese

Zellteilung
Uberleben

Ubermittlung von
Wachstumssignalen
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% fresh up Aktivierende EGFR-Mutationen

e beim Lungenkarzinom
‘ Ligand

EGFR-Mutation

‘?i'. ‘freshup Mutierter EGFRals Target

< Innere Medizin -
| | E .-.-wsmssu'm

=

vt LT
ek sbebetar

s ir b
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¢ /fresh up Mutierter EGFR als Target

freshup EGFR-TKIin der ersten Linie

" Innere Medizin

{

0.8

Hazard ratio, OLT4 (5%% CI, DLE5=0.E5)
D0l
Events: gefitinib, 453 (T4.4%); carboplatic

Phus packasel, 437 (B1.7%) Progressionsfreies Uberleben

2
"
51
BR 04
£
§ 0.2
Q.0 T
o 4 5 12 % 20 24
Months since Randomization
ECFR-Mutation-Mogative EGFA-Mutation-Positive
1.0+ Hazard ratio, 185 [959% C1, 2.05-3.98) L0~ Hakard ratio, 0,43 (95% CL 0. 36-0.64)
Bfbi] RG] 7 )
J Ewents: gelitinib, BE (96.736); carboplitin 0.3 Events: gefitinib, 37 (73.5%): carboplatin
L 0y plus paclitael, 70 (F14%) ' plus paclivanel, 111 (86.0%)
E LT ‘E [ -
‘E} [TE BA 04
Carboplatin plus Carboplatin
a1 ey pichitieed oz FIIT‘uI
Galitinib o
a9 T T 1 o T ¥ T T T 1
] 4 ] [ F 1% F 4 ] 4 H 12 & i 1|
¢ wince iz Manths since Randomization
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g fresh up Behandlungsbeginn mit
Innere Medizin EGFR_TKI
70 jéhrige Nie-Raucherin

mit metastasiertem Adeno-Bronchialkarzinom
EGFR-Mutation (Exon19-Deletion)

3 HﬁﬁﬂnUP Verlaufskontrolle nach 2 Wochen
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¢ freshup  Medianes PFS unter EGFR-TKI

Innere Medizin
(%)

100

-
@

Time to RECIST-PD (median):
8.2 months

Time to RECIST-PD
(proportion)

]
L]

0 12 24 36
Time (months)

PFSinder First-Line-Therapie bei EGFR-Mutation:
» Erlotinib: 9,7-13,1Monate

«  Gefitinib: 9,2-10,8 Monate

« Afatinib: L11-16,4 Monate

Yoshida Tetal.. Lung Cancer 2015

% freshup TKIbeim malignen Melanom

Innere Medizin

38-jahriger Melanompatient, Dana-Farber Cancerinst. Boston
«BRAF-Mutation V60OE
eDisseminierte subkutane Metastasen

Nach 15 Wochen
Vemurafenib

Nach23Wochen

Qemurafenib /

Wagle et al. JCO 2011,29:3085-3096
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& fresh up Osimertinib bei EGFR-TKI-
Innere Medizin ReSiStenz

EGFR T790M +
I e —
T oo i, - Med. PFS 9,6 mo 2,8 mo
A 0.8 . ==
.g 0.7 L e & T7O0OM-positive
-,5 LG 1
ﬁ 0.5 I -
E ol ]
Tg 0.3+ TT90M-negative ey = =
E 024 -
? 0.1
LR} T
[+} 3 ] 9 12
Month Beschleunigte Zulassung:
No. at Risk FDA am 13.11.2015
Lt el - 3 5 - EMA am 3.2.2016
Janne etal.,, NEIM2015; 372 1689-1699

Innere Medizin

¢ freshup Osimertinib als erste Therapie

561Pt. Erlotinib oder Gefitinib
EGFRmutNSCLC St. IV R
unvorbehandelt Osimertinib Zulassungam 7.6.2018

Progressionsfreies Uberleben Progressionsfreies Uberleben

(alle Patienten) (Patienten mit Hirnmetastasen)

Median: 19 Monate vs. 10 Monate Median: 18 Monate vs. 10 Monate
1.0+ 1.0
0.84 0.8+
0.6 0.6

Dsimertinib
0.4 0.4 Osimertinib
0.2 0.2
Standard EGFR-TEI Standard EGFR-TKI

0.0 ' . ' . ' : ' ' 1 0.0 ' ' ' : : : . 1 )

[+] 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 (¥] 3 2] 9 12 15 18 21 24 27

Monate Monate

Soriaetal., NEngl/Med 2018,378:113-25
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fresh up Resektables NSCLC
% innere Medizin Rezidivrate und adjuvante Therapie

* Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) in friihem klinischem Stadium: Standardtherapie
ist die Resektion, ggf. plus adjuvante Chemotherapie (OSHR 0,89)
» Rezidive oderTod nach Resektion und adjuvanter Chemotherapie bleibenin allen Krankheitsstadien
haufig
Lokalisiert/ friihes Stadium Regional / lokal-fortgeschritten

Stadium B Stadiumli Stadium

(4 )

5-Jahres-Rezidivrate nach Stadium

ADAURA
Innere Medizin StudiendeSign

& fresh up

Osimertinib
N = 682 Patienten 80 mg, Ixtaglich
NSCLC Stadium B, I, llIA CERlEniR Deler ¢ kel Primarer Endpunkt:

EGFR-Mutation (Ex19del, L858R)
Nach kompletter Resektion

Krankheitsfreies
Uberleben

Placebo

Ixtaglich
+ adjuvante Chemotherapie Geplante Dauer: 3 Jahre

» Entsprechend der IDMC-Empfehlung wurde diese Studie frih entblindet; hier wird eine ungeplante Interimsanalyse gezeigt
* Zur Entblindung war Patienteneinschluss abgeschlossen und alle Patienten wurden mindestens 1Jahrlang nachbeobachtet
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ADAURA

% I i EW 5 I l LI p Primarer Endpunkt - DFS beiPatienten mit
Innere Medizin
StadiUIn—II/IIIA—Erkrankung

101 97% Medianes DFS, Monate (95% KI)
’ \ 90% Osimertinib NR (38,8;NC)
0,91 | i 20,4(16,6;24,5)
e 1 1 1 80% HR(95%KIl)  0,17(0,12;0,23)
a 08 : | ! P<0,000]
2 071 ! ! ' Reife 33%:
%’ 0.61 1 1 1 Osimertinib 11%, Placebo 55%
= ' ' ' Osimertinib
L 0,57 1 1 1
c 1 1 1
i - [} [} [}
% 0’4 [} [} [}
% 0,37 | | v
§ 021 | | |
= v 1 I I
011 : : |
1 1 1
0,0 T T T T T T T 1
0 [¢) 12 18 24 30 36 42 48

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Zulassung am 28.05.2021

& fresh up Problem Osi-Resistenz:
Innere Medizin Phénomenologie

Resistance mechanisms to second-line asimertinib Resistance mechanisms to first-line osimertinib
|' cixnw-?
- i bl [ B P - ! Graes
. GTBEX Acxgurgs) ECEH mtadorg STeE
4:'_ LTI80 ¥ ¥
‘r— EGFRamp/cther EGFR terlany mut ™ e M T {7=1 5%
2N [ Acquinet ampificatisns
\ b METMmg (e [ gt orsgimic s HERZamp (1-2%)

SFTENT-ALK
O Acguieed MaPH-PIZ mutetons

e HERZme syt

() e FEMC AT (5%) O
Lo — FGFRO hsions
e NTFAK fusions s
7# — RET hoticrs B Transicrmatons {SCLE. SGC)
ALK Satbors
COND EAAF g
COND2amp
COMETamp BRAFWEODE |3%) : 2
COKBamp PIBGA [4-11%) COKERmp
COKENIA 2718 - ERAAS (2-8%]
LS RAEE] 1Sy Ensation InAcu STREY, STTRES A0 TN Leonettietal, Br/Cancer2019; 121: 725-737

bt v Bl0 B peporied
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$ fresh up Zielgerichtete Therapieoptionen:
SR met. NSCLC stand Oktober 2022

Larotrectinib*
Entrectinib*
Repotrectinib -
Dabrafenib + . RET
Trametinib * 4 Selpercatinib*
Pralsetinib*

- BE

MEKI(<1%) _ . Keine spezifische Mutation identifiziert

NTRKI(1%)
PIK3CA(1%)

Sonstige KRA
Mutationen

EGFR (12%)
Haufige EGFR- (15%)
mut
Gefitinib*
Erlotinib* . -
Afatinib* Weitere Rearrangements der EGFR-Familie:
H inth*
Ssimertinib’ ERBB2-Mutationen EGFR-Ex20-Insertionen In Europa:
Afatinib* Amivantamab* *lgel
o o gelassen
Dacomitinib* Mobocertinib (TAK-788) ERR |
Trastuzumab 7 nicht zugelassen
=+ Wirkstoffkonjugat#

Innere Medizin

¢ freshup Dieimmunologische Synapse

(+) )
Aktivierende Inhibierende
Rezeptoren Rezeptoren

CD28
0OX40
GITR
CD137
CD27

CD40 LAG-3

Huppa & Davis; Nat RevImmunol. 2003 Dec,3(12):973-83
Mellman et al., Nature. 2011; 480(7378): 480-489
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¢ freshup Immune Checkpoints

Innere Medizin
CTLA-4:induzierbarer ,Signaldampfer” fir T-Zellen beiinitialem Signalling tber TCR

\E/‘ ¥ can
H o CD36_ CO2B
Ty —

Pepride

— ! Maiveof l;‘.lhg'l'{-ell

reeEptor

Co-stimuloting
\Uq.m

Antigeneexperienced T cell

Pardoll, Nat Rev Cancer2012

PD1: ,Kollateralschadenblocker” durch Inhibition von Effektor-T-Zellenin entziindetem Gewebe

~freshup Immune Checkpoints

" Innere Medizin
CTLA-4:induzierbarer ,Signalddmpfer” fir T-Zellen beiinitialem Signalling Uber TCR

a
WCDW CTladio |
Y or CDAE_ CD26 cell surface,
nco
Co-stimulating
\E}gmd

VO

Ipilimumab

Ineracelkilar
vesiche

TR
Peptide

MHC Masiveor resting Toell

receEptor

of T oells Antigen-ezperienced T cell

PD1: ,Kollateralschadenblocker” durch Inhibition von Effektor-T-Zellenin entziindetem Gewebe

Pardoll, Nat Rev Cancer2012

-92 -



¢ freshup Immune Checkpoints

Innere Medizin
CTLA-4:induzierbarer ,Signaldampfer” fir T-Zellen beiinitialem Signalling tber TCR

Ipilimumab

Maiveof l;t‘.l'l'lg Toell

b Ceruimmulati e
i " receptor Traffcki ¢ ~
F;;mﬂ.;mm."j mmﬂo 1 \_‘1
peiphatal )
__ theswes N ! 'I
- _i" ! — i |
St \ N |
| L _#‘ x _.-'l
— Atezolizumab L

* [ Priming

. g& T Durvalumab
y - Avelumab

Antigene-experienced T oell

PD1: ,Kollateralschadenblocker” durch Inhibition von Effektor-T-Zellenin entziindetem Gewebe

Pardoll, Nat Rev Cancer2012

¢ freshup Immune Checkpoints

Innere Medizin
CTLA-4:induzierbarer ,Signalddmpfer” fir T-Zellen beiinitialem Signalling Uber TCR

\ﬂl‘-ﬂl% C0wn CTLA 1o
V o CD3&_ €8 cell surface

oC —

O 3
- Ineracelkilar
TCR vesiche

_-‘ Peptide -

.ﬁ\& MHC Maive o resting Tcell

b Corwimmulati

Cosimulting | T Taffcking | /7
\Ej‘gmd of T cell ‘:’ |
L thsswes

x_,;
—_—

J O .
o Atezolizumab

. & [Priming ° Durvalumab
,yx - Avelumab

' Pembrolizumab
Nivolumab
Cemiplimab

PD1: ,Kollateralschadenblocker” durch Inhibition von Effektor-T-Zellenin entziindetem Gewebe

Pardoll, Nat Rev Cancer2012
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fresh up

Innere Medizin

¢

2016: Chemo vs. Pembro mono
firstline

Pembrolizumab
200 mg Q3W
Bis zu 2 Jahre

Metastasiertes
NSCLC

(I"I = 300)

PD-L1 “High Expresser”

Tumorzellen)

(IHC-Anfarbungin250%d.

Chemotherapie mit
“Platindoublette”

Primarer Endpunkt: PFS
Sekundare Endpunkte: OS, ORR

?

1009

Innere Medizin

301
801
701

601

Y%

50

fresh up

(4-6 Zyklen)

Die Studie wurde am16.06.2016
wegen signifikantbesserem OSim
Pembrolizumab - Arm vorzeitig
geschlossen

KEYNOTE-024: Pembrolizumab -
Ist line

Events, n HR (95% CI)
Pembrolizumab? 73 0.63
(0.47-0.86)
70.3% P =0.002"
54.8% Chemotherapy 96
51.5%
34.5%

Median (95% Cl)

oS,

401

301

201

104

14.2 mo (9.8 mo—19.0 ma)

30.0 mo (18.3 mo—NR)

Zulassung am 31.01.2017

2021: Zulassung fiir 1L Monotherapie
mit Atezolizumab bzw. Cemiplimab fiir

PDL1-“high expresser*

12

15 18 21 24 27 30 33

Time months
OS-Update
(WCLC 2019, Abstract OA14.01): mOS 26.3 vs. 14.2 Monate

Recketal., JClin Oncol 2019, 37: 537-546 - 5-Jahres-Update
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KEYNOTE-024: Geheimnis des
% ﬁﬂfﬁﬂnuP Erfo|gs

KeyNote 024

Screening: 1934 Pt.

Proben fur PDL1-IHC: 1729 Pt.

What if your
MTHTLEE EySLeTTh
ool b ke
okl cancer?

PDL1-IHC evaluierbar: 1

TPS 2 50%:
500 Pt (304%)

TPS = 50%:

1153 Pt

Zerabrale Metastasen  n=5%
EGFR/ALK-Aberration  n=30
ECOG=2 n=27
Organdysiunktion n=1%
Prohibited Condition n=16
NSCLC nicht bestatigt n=13
Andera Griinde n=33

Recketal., NEnglJMed. 2016

¢ freshup  Chemo/IO-Kombibeim NSCLC

Innere Medizin

Platin/Pemetrexed/Placebo x4 -> Pemetrx/Placebo-Erhaltung

Platin/Pemetrexed/Pembrolizumab x 4 -> Pem/Pem-Erhaltung Pembrolizumab

109.- 5-Jahres Uberleben Zulassung am 11.09.2018
0| 19,4%
804 1n,3% Weitere Immun-Chemo-
70 Kombinationen mit
o 601 Zulassungen 2019/2020
S 504
O 40/
30 Median (95% CI)
20 22.0 mo (19.5-25.2)
10
0 \
0 12 24 36 48 60 72 HR (95% Cl)

Zeit (Monate)

Gandhi et al. NEngl/Med 2018, 378:2078-2092
KeyNote 189 - Garassino MC et al | 973MO | ESMO 2022
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1fresh up

.~ Innere Mediizim

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

£ fresh up IMpowerl33: OS-Update

Wil Gesamttberleben in der ITT-Population

Atezolizumab + Placebo
100 - CP/ET +CP/ET
(N=201) (N=202)
707 EelEmER Ol 12,3(10,8;15,8) 10,3(9.3:13)
80 - Monate (95% KI) ' T ! e
0,76(0,6; 0,95)
70 - HR (95% KI) P=0,0154
60 - Medianes Follow-up 22,9 Monate

12-Monats-OS

Gesamtiiberleben (%)

50

40 7 39.0% 18-Monats-OS

30

20

— Atezolizumab + CP/ET !
10 4 —— Placebo +CP/ET i
0 T T T T T T T : T T T T T T 1
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Zeit (Monate)

Zulassungam 06.09.2019
Analoge Zulassung f. Durvalumab im September 2020

Recketal., ESMO 2019
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@fresh up

Innere Medizin

Spektrum
immunologischer
UAW

EZ4

“immune-related Aadverse Event

IrAE

Champiat et al.,
Ann Oncol. 2016, 27(4). 559-574

¢ freshup «{pberlebensmuster”

Innere Medizin

Aktuell Wo wir hin wollen

Uberleben
Uberleben

Y
S—

Zeit Zeit

— Kontrolle ==' Kombinationen/Sequenzen

— “Targeted” Therapien
~— Immun-Checkpoint Antikérper

mod. Sharma P, Allison JP. Cell. 2015, 161(2): 205-214
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eresh up

Innere Medizin

Impfungen fur Erwachsene/Jugendliche

Fred Zepp, Mainz




Innere Medizin

@fresh up

Impfungen fur
Erwachsene/Jugendliche

@fresh up

Innere Medizin

» Wie funktionieren Impfungen?

« Welche Eigenschaften von Impfstoffen sind relevant?

» Welche Ziele konnen mit Impfungen erreicht werden werden?
« Wer entwickelt Impfkonzepte und empfiehlt Impfungen?

« Wasist derImpfkalenderund wo finde ichihn?

« Welche Impfungen sind far Jugendliche und Erwachsene
besonders wichtig

« Worauf ist beim Impfen zu achten?

« ..undeinpaarTippszum Impfen
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$ fresh up

Innere Medizin

Immunantwort nach Infektion versus Impfung

Infektion H NERGE Heilung

Pathogen und

Protektion
Toxine

Protektions-
relevante Antigene
Kontrolle Immun-
antwort, Adjuvanzien

& fresh up

Innere Medizin

Impfstoff-Strategien Zugelassene Impfstoffe
Inaktivierte/abgetdtete Erreger + Adjuvanz(ien) Polio, Japanische Enzephalitis, Hepatitis A, Rabies
Mikrobielle Fragmente (Toxoide) Diphtherie, Tetanus
Subunit-Vakzinen (rekombinante Proteine, Azellular Pertussis, Influenza, Hepatitis B,

Peptide, Polysaccharide) Meningokokken, Pneumokokken, Hepatitis A

Protein-Polysaccharid-Konjugate Hampphﬂus influenza B, Pneumokokken,
Meningokokken

Virus-Like-Partikel Humana Papilloma Viren

Rotavirus, Mumps, Masern, Rételn, Varizellen,

Lesenelaienyieiz e Gelbfieber, Japanische Enzephalitis, Polio oral

Lebend rekombinante Vakzinen Rotavirus
Virale Vektor-Vakzinen COVID-19
Nukleinsaure-Vakzinen (DNA, RNA) COVID-19

-100 -



% fresh up

Innere Medizin

Der Schutz vor Infektion
durch eine Impfung wird
durch die Qualitat der
induzierten Immunantwort
bestimmt

$ fresh up

Innere Medizin

A.Pollard, E. Bjjker: A guide to vaccinology: from basic principles to new developments.
Nature Reviews-Immunology, Vol 21, 2021, pp. 83-100. https.//doi.org/10.1038/s41577-020-00479-7
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& fresh up Wie wirken Impfungen?

Innere Medizin
Toxin ﬁ '
oder Virus-
Neutralistation
Antigen

Y 4 =4 A Agglutination
f ) WY

Ay }

SO
E:— e
o7 f‘*"&r’&

Opsonisierung
& Phagozytose

Komplement-vermittelte Lyse

& fresh up

Innere Medizin

» Wie funktionieren Impfungen?

« Welche Eigenschaften von Impfstoffen sind relevant?

» Welche Ziele konnen mit Impfungen erreicht werden werden?
« Wer entwickelt Impfkonzepte und empfiehlt Impfungen?

« Wasist derImpfkalenderund wo finde ichihn?

« Welche Impfungen sind far Jugendliche und Erwachsene
besonders wichtig

» Woraufist beimImpfenzuachten?

* ..undeinpaar Tipps zum Impfen
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% fresh up

Innere Medizin

e Sicherheit

e Immunogenitat

e Wirksamkeit

‘i” fresh up

Innere Medizin

Sicherheit

. Lokale Reaktionen: Rotung Schwellung, Schmerz

O " -
i - " |
E 1 AOF 3
- g ol
R am ¥ 5 "
I [ o -—
-+
L
- Ces
B |
B
N 3 -
P
! A Iy o
S FEL
-
B §
1 ] r
¥ :
i ;
» i1l 'l,J

DtschArztebl 2021 118(14): A-722 / B-609
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$ fresh up

Innere Medizin

Sicherheit

» Lokale Reaktionen: R6tung, Schwellung, Schmerz

» Systemische Reaktionen: Fieber, Malaise,
Muskelschmerz, Kopf-und Gliederschmerzen

« Weitere (sehr seltene) unerwiinschte Ereignisse:
Anaphylaxie, Thrombosen, Thrombopenie, Guillain Barré
Syndrom, Peri-/Myokarditis, Facialisparese, Krampfanfall,
Arthritis u.a.

& fresh up

Innere Medizin

Immunogenitat

« NachweisvonImpfantigen-spezifischen Antikdrpern
(i.d.R. keine Korrelate fur Protektion!!!)

« Nachweis der Funktion von Impf-Antikérpern z.B. durch
Neutralisations- oder Opsonisierungsteste

« Messung spezifischer T-Zell-Antworten (Proliferation,
Zytotoxizitat, Zytokinexpressionu.a.)
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& fresh up

Innere Medizin

Wirksamkeit

« Nachweis der durch die Impfung vermittelten Protektion durch
grof3e Phase 3 Studien(i.d.R.40. - 80.000 Teilnehmer*innen)

« Populationsbezogene Phase 4 Erhebungen (nach Zulassung)

« Cave: Wirksamkeitsdaten aus klinischen Studienreprasentieren
nur bedingt das wirkliche Leben, dain der Studie unteridealen
Bedingungen die Wirksamkeit eines Impfstoffes ermittelt wird.

& fresh up

Innere Medizin

» Wie funktionieren Impfungen?

» Welche Eigenschaften von Impfstoffen sind relevant?

» Welche Ziele konnen mit Impfungen erreicht werden werden?
« Wer entwickelt Impfkonzepte und empfiehlt Impfungen?

« Wasist derImpfkalenderund wo finde ichihn?

« Welche Impfungen sind fur Jugendliche und Erwachsene
besonders wichtig

« Woraufist beim Impfen zu achten?

* ..undeinpaar Tipps zum Impfen
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¢ /fresh up Impfziele

Innere Medizin

» VerhUtung von Infektion und/oder Krankheit - individuell und/
oder Populations-bezogen

» Vermeidung von Krankheits-Komplikationen

» Verminderung der Erregertbertragung
 Erreger-Eradikation

» Reduktionvon Krankheitskosten

» Reduktionvolkswirtschaftlicher Kosten (sekundare Kosten)
» Solidaritat (Chronisch Kranke, Immungeschwachte, LMICs)

* NeuinderPandemie: indirekte Folgen, wie Einschrankungen der
sozialen und kulturellen Teilhabe abmildern.

& fresh up

Innere Medizin No vaccination
B £ 5 2 0 s o (RN 4 31304 03 6 9

rF‘.T.T-T-T-T-T-T.T ol IT. s
Herden- JEEEELEEEEEY CEEEEEELLET
i 1;%%?2!““'“%#;! |E¥ﬁ%ﬁﬁ¥ﬁ5¥%ﬁﬁﬁ¥ﬂ
P ro t e kt I o n - .T.T-TaT.T-T.T:r .TT — T.T.T.TT.T.T‘T.T.TT
Impfenschitzt das <IN TT T LTI
Individuum und FF.T-T-T-T-T-T-T.T ol rr-T “NeNelale TT-T.T-
bei hoher TELLEELLLY  ERELLLLELY

burchimpfungsrate- TN AN AN FRRRTTRFEN

auch die Population
i Erkrankt ﬂ‘ Empfénglich Geimpft

P—*

A.Pollard, E. Bjjker: Nature Reviews-Immunology. Vol 2], 2021, pp. 83-100.
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:% fresh u P Vaccine coverage below
M e el threshold for herd protection

L.
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% fresh up Vaccine coverage above
Innere Medizin threshold for herd protection
¥ ® T T
T T
Herden- T |} T T
Protektion: -
Impfen schitzt das _ s
Individuumund
- beihoher fH'\ w
Durchimpfungsrate - -
auch die Population fil J = > ’T
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A.Pollard, E. Bjjker: Nature Reviews-Immunology. Vol 2], 2021, pp. 83-100.

-107 -



Festival-assoziierte Masernfalle
$ freshup "k

Innere Medizin

Festival-assoziierte Masernfalle
freshup Uk

Innere Medizin

r
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Innere Medizin

$ fresh up

STIKO-Empfehlungen

& fresh up

Innere Medizin

» Wie funktionieren Impfungen?

» Welche Eigenschaften von Impfstoffen sind relevant?

» Welche Ziele konnen mit Impfungen erreicht werden werden?
» Wer entwickelt Impfkonzepte und empfiehlt Impfungen?

« Wasist derImpfkalenderund wo finde ichihn?

« Welche Impfungen sind far Jugendliche und Erwachsene
besonders wichtig

« Woraufist beim Impfenzuachten?

* ..undeinpaar Tipps zum Impfen
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£ fresh up Wasist die STIKO?

Innere Medizin

« Unabhangiges wissenschaftliches Expertengremium

« 12-18 ehrenamtliche Mitglieder - Kinderarzte, Hausarzte, Infektiologen,
Epidemiologen, Statistiker, Behérdenmitarbeiter*innen

» Bestellung durch das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) im
Einvernehmen mit den obersten Bundesgesundheitsbehdrden

« Weitere Standige Vertreter Bundesministerium fur Gesundheit,
Bundeslander, Paul-Ehrlich-Institut, Bundeswehr, Auswartiges Amt,
Nationaler Gemeinsamer Ausschuss G-BA, BZgA

« Administrative Unterstitzung durch die STIKO-Geschaftsstelle des RKls

» Die STIKO trifft sich (mindestens) 3-malim Jahr flrjeweils zwei Tage

Welche Bedeutung haben
¥ Hﬁiﬂnup STIKO-Empfehlungen fur die
arztliche Tatigkeit?

» § 20 IfSG: Schutzimpfungen und andere Ma3nahmen der spezifischen
Prophylaxe

- §23alfSG: Personenbezogene Datenvon Beschaftigten

« § 60 IfSG: Versorgung beilmpfschaden und bei Gesundheitsschaden
durch andere Maf3nahmen der spezifischen Prophylaxe

« § 611fSG: Gesundheitsschadensanerkennung

« Masernschutzgesetz seit 01.03.2020: Gesetz flrden Schutzvor
Masern und zur Starkung der Impfpravention
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Von der Zulassung zur
;2 fresh up Empfehlung

Zulassung (EMA, FDA Empfehlung (STIKO)

u.a. ) Evaluation: Wie kann ein zugelassener Impfstoff
am effektivsten eingesetzt werden?
In der Regel nicht Produkt-spezifisch,
Ausnahmen sind méglich
(z.B. Konjugat- oder Lebendvakzinen, etc.)
Kriterien:
. i _ i 1)  Sicherheit und Wirksamkeit
) thﬂ:ﬁeifmdum spezifisch 2) Public HealthImpact

3) Relevanzderpraventablen Erkrankung

(Alters-sepzifisch, Risiko-Gruppen)

4) Integrationinbestehende Impfprogramme
5) Kosteneffektivitat

» Evaluation: Ist der Impfstoff sicher
und flr die geplante Verwendung
wirksam?

* immer Produkt-spezifisch

2) Wirksamkeit (incl. Immunogenitat
und/oder Effektivitatin der Pra-
vention klinischer Endpunkte)

3) Qualitat Herstellungsprozesses

& fresh up

Innere Medizin

» Wie funktionieren Impfungen?

» Welche Eigenschaften von Impfstoffen sind relevant?

» Welche Ziele konnen mit Impfungen erreicht werden werden?
» Wer entwickelt Impfkonzepte und empfiehlt Impfungen?

» Was ist der Impfkalenderund wo finde ichihn?

« Welche Impfungen sind fur Jugendliche und Erwachsene
besonders wichtig

« Woraufist beim Impfen zu achten?

* ..undeinpaar Tipps zum Impfen
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STIKO-Impfkalender
£ TeshUP 502172022

Impbung
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Epidemiolog. Bulletin, 4/2022

& fresh up

Innere Medizin

» Wie funktionieren Impfungen?

» Welche Eigenschaften von Impfstoffen sind relevant?

» Welche Ziele konnen mit Impfungen erreicht werden werden?
» Wer entwickelt Impfkonzepte und empfiehlt Impfungen?

» Was ist der Impfkalenderund wo finde ichihn?

» Welche Impfungen sind fur Jugendliche & Erwachsene
besonders wichtig?

« Woraufist beim Impfenzuachten?

* ..undeinpaar Tipps zum Impfen
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Impfung

Alterin Jahren

17 ab 18 ab 60 '

-4 5-6 7-8 914 15-16
yus| U9 U0 TR/

Rotaviren

Tetanus" I _

Diphtherie® _

Pertussis® _

Hib® — H. influenzae Typ b

Policmyelitis”

Hepatitis B°

Preumokokken®

Meningokokken C

Masern

Mumps, Rateln

Warizellen

HPW — Humane Papillomwviren |

Herpes zoster

Influenza

lrnpl'ung Alterin Jahren
-4 5-6 7-8 9-14 15-16
fus ug uio uIyn

Rotaviren

Tetanus® I

Diphtheria®

Pertussis®

Hib® = H. influenrae Typ b

Policmyelitis”

Hepatitis B°

7 ab 18 ab 60 J

)2 I

Td-Auffrischimpfung alle 10 Jahre. Die
nachste fallige Td-Impfung einmalig mit
Tdap- bzw. Tdap-IPV -

Prneumokokken®

Meningokokken C

Masern

Mumps, Rateln

Warizellen

HPY — Humane Papillomviren

Herpes zoster

Influenza

-1N3 -




Impfung

Alterin Jahren

-4 5-6 -8 9-14 15—16.— 7 | ab 18 ab 60
Irusl us Ui LTRRTIR - [k |
Rotaviren Td-Auffrischimpfung alle 10 Jahre. Die
nachste fallige Td-Impfung einmalig mit
Tetanus" Al AZ Tdap- bzw. Tdap-IPV
Diphtherie® Al A2 A
Pertussis® Al Al Al
Hib® — H. influenzae Typ b
Policmyelitis® Al
Hepatitis B°
Preumokokken® 58

Meningokokken C

Masern

Mumps, Rateln

Einmalige Impfung fiir alle nach 1970 Geborenen 2 18 Jahre mit unklarem Impfstatus,
ohne Impfung oder mit nur einer Impfung, vorzugsweise mit eéinem MMR-Impfstoff

Varizellen

HPY — Humane Papillomviren G G2

Herpes zoster Lrh o2"
Influenza 5 (jahrlich)

Impfurag Alterin Jahren
-4 5-6 T-8 8-14 15-1& [ 17 | ab 18 . ab 60
Irusl ug o Uy - 12 |
Rotaviren Td-Auffrischimpfung alle 10 Jahre. Die
nachste fallige Td-Impfung einmalig mit
Tetanus" Al A2 Tdap- bzw. Tdap-IPV
Diphtherie” AT A2 A
Pertussis® AT A2 Ade
Hib® = H. influenzae Typ b
Policmyelitis” Al
Hepatitis B®
Pneumokokken® 58

Meningokokken C

Masern

Mumps, Roteln

Warizellen

HPV — Humane Papillormviren

Einmalige Impfung fiir alle nach 1970 Geborenen 2 18 Jahre mit unklarem Impfstatus,
ohne Impfung oder mit nur einer Impfung, vorzugsweise mit einem MMR-Impfstoff
|
HPV-Standardimpfung fiir Kinder/Jugendliche im Alter 9 - 14 Jahre mit 2 Impfdosen
im Abstand von mindestens 5 Monaten, bei Nachholimpfung im Alter > 14 Jahren
oder bei Impfabstand < 5 Monate zwischen 1. + 2. Dosis ist eine 3. Dosis erforderlich

Herpes zoster

G 2"

Influenza

S (jahrlich)
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Impfu ne Alterin Jahren

4 5—-6 -8 | 59— 14 15-16 17 ab 18 | ab 60

Jug ua uio | LTRRTIR! [ 12 |
Rotaviren Td-Auffrischimpfung alle 10 Jahre. Die

nachste fallige Td-Impfung einmalig mit
Tetanus® Al A2 Tdap- bzw. Tdap-IPV
Diphtherie® Al A2 A
Pertussis® Al A2 Al
Hib® — H. influenrae Typ b I
Policmyelitis” Al I
Hepatitis B® I
Prneumokokken® 58
Meningokokken C |
— Einmalige Impfung fiir alle nach 1970 Geborenen 2 18 Jahre mit unklarem Impfstatus,
Masern ohne Impfung oder mit nur einer Impfung, vorzugsweise mit einem MMR-Impfstoff
Mumps, Rateln 1
Varizellen HPV-Standardimpfung fiir Kinder/Jugendliche im Alter 9 - 14 Jahre mit 2 Impfdosen
im Abstand von mindestens 5 Monaten, bei Nachholimpfung im Alter > 14 Jahren

HPW — Humane Papillomviren | oder bei Impfabstand < 5 Monate zwischen 1. + 2. Dosis ist eine 3. Dosis erforderlich

Ly B Zweimalige Impfung mit adjuvantierten HZ-Totimpfstoff

Influenza 5 (jahrlich) I

Ir'r'ipfung Alterin Jahren
-4 56 -8 | 9-14 | 15-18 17 ab 18 | ab 60
fLUS g Lo | U 12 |
Rotaviren 7 7 Td-Auffrischimpfung alle 10 Jahre. Die
nachste fallige Td-Impfung einmalig mit

Tetanus" Al A2 Tdap- bzw. Tdap-IPV
Diphtherie® Al A2 A
Pertussis® Al AZ Al
Hib® = H. influenrae Typ b I
Poliomyelitis® Al I
Hepatitis B® I
Prneumokokken® 58
Meningokokken C I

- Einmalige Impfung fiir alle nach 1970 Geborenen 2 18 Jahre mit unklarem Impfstatus,
Masern ohne Impfung oder mit nur einer Impfung, vorzugsweise mit einem MMR-Impfstoff
Mumps, Roteln |
Varizellan HPV-Standardimpfung fiir Kinder/Jugendliche im Alter 9 - 14 Jahre mit 2 Impfdosen

im Abstand von mindestens 5 Monaten, bei Nachholimpfung im Alter > 14 Jahren

HPY — Humane Papillomviren | oder bei Impfabstand < 5 Monate zwischen 1. + 2. Dosis ist eine 3. Dosis erforderlich
ool il Zweimalige Impfung mit adjuvantierten HZ-Totimpfstoff
Influenza Jahrliche Impfung mit inaktiviertem quadrivalenten Hochdosis-Impfstoff
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Influenza-Impfung
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Erwartete zusatzliche Effekte eines

Hochdosis Influenza-Impfstoffs

Ausgangslage Szenario mitrVE=15%
. herkémmliche | Durchschnitt- schwache .
rVE: | . . . starke Saison
. . mpfstoffe liche Saison Saison

relative Vakzine-
Wirksamkeit Gesamtzahl Verhinderte Ereignisse
Infektionen 25.235.159 111.632 12.113 352.951
Syst. Erkrankung 16.882.321 74.682 8.104 236.124
Konsultation 5.150.023 23.013 2.927 54.185
Hospitalisierung 45.980 314 37 767
Todesfille 7.002 163 15 564

& fresh up

Innere Medizin

Hochdosis (HD) Influenza-Impfstoff

 induziert bei alteren Erwachsenen einen besseren Impfschutz
gegen bestatigte Influenzaerkrankung als ein Standard-
Influenza-Totimpfstoffe.

 istseit 2009 durch die FDA (USA) und seit 2021 durch die EMA
zugelassen.

 Stellt fur altere Menschen, insbesondere bei erhohtem
Infektionsrisiko, eine Verbesserung der Influenza-Pravention dar.
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Pneumokokken-Impfung

¢ freshup

-18 -



STIKO-Pnk-Impfempfehlung fur
% TFE§PUP Menschen = 60 Jahre: PPSV23 einmalig

Indikation Anwendungshinweis

Impfung mit einem Polysaccharid-Impfstoff und
Boosterimpfung nach 6 Jahren

Risikopopulationen: » Sequenzielle Impfung mit PCV13 gefolgt von
PPSV23 nach 6 -12 Monaten

* PPSV23 erst ab dem Alter von 2 Jahren

» Wiederimpfung mit PPSV23in allen drei
Risikogruppen alle 6 Jahre.

Personen = 60 Jahre

1. Angeborene/erworbene Immun-
defekte bzw. Immunsuppression

2. Chronische Krankheiten

3. Anatomische und Fremdkorper-
assoziierte Risiken flr
Pneumokokkenmeningitis

« Ab dem Alter von 16 Jahren wird bei chronischen
Krankheiten nur die wiederholte Impfung mit
PPSV23 empfohlen

: fresh up 20-valenter Pneumokokken-
S Konjugat-Impfstoff

Vaceination 1 Waccination 2 Follow-up  Follow-up  Follow-up
(Month 0) (Month 1) (Month 2) (Month &) (Month 12)

1 1 | | |

1 | 1

D: PCV20 -}.[ Saline -D:ﬂ.—.
1 | | | 1

| I | 1 |

1 | | | 1
D:I PCV13 ]-b:[ PPSV23 |-b:—:—:
I 1 | | 1

1 I ] 1 1
Blood Blood Blood Telephone Blood
draw draw draw contact draw

1:1
Randomization

Hurley D et al. ClinInfect Dis. 2020 Jul 27;ciaal045. doi: 10.1093/cid/ciaal045.
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. fresh up 20-valenter Pneumokokken-
Bl Konjugat-Impfstoff

10000 7
. 'I' E &
10004 A i I
-
3
100
<L
o
O
10
-
8 108 11A 12F 158 22F 33F
Prior to PCV20 Il + month post PCV20
1 prior to PRS2 1 1 manth post PPSV23

Hurley D et al. Clin Infect Dis. 2020 Jul 27,ciaalO045. doi. 10.1093/cid/ciaalO45.

Innere Medizin

& fresh up

* Bisher empfiehlt die STIKO ab dem Alter von 16 Jahren die Impfung mit
einem (nicht-konjugierten) 23-valenten Pneumokokken-Polysaccharide-
Impfstoff (PPSV23)

 Im Seniorenalterist die Persistenzund Auffrischbarkeit des Impfschutzes
von PPSV23 eingeschrankt

* Vielen Staaten der Welt nutzen deshalb ein sequenzielles Impfschema,
beginnend mit dem 13-valentem Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff (PCV13)
gefolgtvon PPSV23

» Mit héher-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe (PCVI5 und PCV20)
kann ein besserer, langanhaltender Impfschutz gegen (invasive)
Pneumokokken-Infektionenim Alter und in Risikopopulationen erreicht werden
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Herpes Zoster-Impfung

£lreshup
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& fresh up Neuer Zoster-Impfstoff HZ/su

Innere Medizin
Antigen
Giycoproten E (9E) - 50 pa

gE
\O 7 Liposome Sapanin QS-21°

Adjuvant System

ASO01, (MPL and QS-21%) - 50 pg each

Glycaprotein Lipid envelopa

spikes

ACIP: February 22, 2017 Colindres, R.

freshup Persistenz & Auffrischung der Impf-
= LR o antwort derrekomb. Zoster-Vakzine

1401 (MK o

120 (MK o
LW CH o
HO TN

GO

Ant-gE Antibody GMC, mIUSml 95% CI) =

.;um::- |_I—| r‘—| o I o O o T oy D = O - R = R L r_l

(1] ' 24 1] EL] L] ] (15 130 120 | [y | 123 154
n =l n=6E mn=6 n=6F n=68 =G5 n=63 n=hi n=G6F n=§6 n=5% mn=5 54 n= 53
Persisence phase Aabelivioial dline

[ATP cohor Bwr perssicnce AT calsor o v
afclicional diose adminisaraton]

Tame Sanee 1st Dose of the inital 2-Dose Schedule, mo

HastieAetal. JInfect Dis. 2020 Jun 5,fiaa300
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» Die zweimalige Impfung mit demrekombinanten Herpes Zoster-
Impfstoffinduziert eine persistierende spezifische Immunantwort
(Antikérperund CD4-TZ)

» Eine wichtige neue Erkenntnisist der Nachweis der guten
Auffrischbarkeit der Impfantwort mit einer einzigen Impfdosis nach
10 Jahren.

Innere Medizin

$ fresh up

Pertussis-Auffrischimpfung
von Erwachsenen
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2 fresh u Wirksamkeit und Persistenz
gk e des Pertussis-Impfschutzes

100 20

g’ 80 Positiver Pert.usms- 18

a 80 Nachweis i,

£ - w
- T 1

o c 70 4 g
8L 60 12 o
=} © [+
m 50 10 :
€8 4 . B
b= g
Lo . :
g 20 A

w

= 10 2

= 0 o

15 d-

1yr 2yr  3yr dyr Syr Gyr Tyr 8yr 9y z10yr Ref

Time since last vaccination

Mo, positive total 92 24 24 19 20 18 249 22 21 63 159

SchwartzKL,etal., CMAJ. 2016 Nov I, 188(16): E399-E406

| Pertussisim Neugeborenen-
;2 freshup und frUhen Sauglingsalter
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Ubertragung

0 2 Kinder Adoleszenten Erwachsene

Montate
. . Pertussis wird bei Erwachsenen
Kompllkatlonen haufig nicht diagnostiziert:
Tod Klinisch lediglich Gber Wochen
anhaltender, unspezifischer
Husten

Hewlett etal. NEngl/JMed2005;352:1215-22. Wendelboe et al. Pedliatrinfect Dis J/2005;24:S58-S61

Innere Medizin

$ fresh up

COVID-19

Sicherheit von COVID-19 Impfstoffen
COVID-19 Booster-impfung

-125 -
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In Europa (bedingt) zugelassene
COVID-19 Impfstoffe

. _ o Ungewdhnliche
Vakzine Zulassung | Impf-Schema VE (%) Nebenwirkung
Biontech | mRNA | =6Mo 2 gc_’sze]”: 95-100 | Peri-/Myokarditis
Moderna MRNA = 6Mo 28?52?: 86,4 -94,5 | Peri-/Myokarditis

2 Dosen: Thrombosen
Vektor >18J. 0-56 65,6 (TTS)
; Thrombosen
Vektor >18J. 1Dosis 66,9 (TTS)
Novavax Protein >12J. 2 8(25;]”: 90,4 Peri—/My7okarditis
Inaktiv. 2 Dosen:; nicht AZ- ”
LRlneye Virus =561 0-28 unterlegen '
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$ fresh up

* Die (bedingte) Zulassung von mMRNA-COVID-19-Impfstoffenin Europa
durch die EMA beruhte auf den Daten aus klinischen Phase 3 Studien mit
44.000 (Pfizer-Biontech) bzw. 30.000 (Moderna) Erwachsenen.

* Die Zulassungs-Studien belegen die Sicherheit, Immunogenitat und
Wirksamkeit (gegenuber symptomatischerInfektion) in deruntersuchten
Populationim Vergleich zu Placebo-Empfangern.

* AnschlieBende Phase 2/3 Studien untersuchten die Sicherheit und
Immunogenitatin ,Nicht-Unterlegenheitsstudien® beil2 - 15/17-Jahrigen,
bei5 -11-Jahrigen und bei Sduglingen/Kleinkindern ab dem Altervon 6
Monaten bis zum Altervon 4 Jahren.

Verdachtsfallen von
‘% mfiﬂnup Nebenwirkungen/1.000 Impfungen mit

COVID-19-Impfstoffen

Melderate pro 1.000 Impfungen nach Fallmeldungen

E.14
& (27.12.2020 bis zum

30.06.2022)
5
4,19
3,09
3
X 1.91
- 1,45 I
076
1 0,55 043 !
0,23 0,19 :

0 I — - - -

Comirnaty Spikevax Vaxzewria Jeovden MNuvaxovid

m Alle Falle wmFélle schwerwiegend

PEI-Sicherheitsbericht 07.09.2022
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$ fresh up

* Die schitzende Immunantwort nach Impfung mit mRNA-und
Vektor-basierten COVID-19 Impfstoffen schwindet Gber einen
Zeitraumvon 6 - 12 Monaten

» Booster-Impfungen mit mRNA-COVID-19 Impfstoffen flhren zu
einer Steigerung der schitzenden Impfantwort auch gegentber
neuen Virus-Varianten (Variants of Concern - VOC)

» Personen hdheren Alters und/oder Immunfunktionsstérungen
profitieren besonders von einer Boosterimpfung

» Der Effekt einerzweiten Boosterimpfungist geringerund schwindet
innerhalb von12 - 18 Wochen.

COVID-19-bedingte Todesfalle
& freshup  37/5021401/2022)

5,000

4,000
W mannlich W weiblich
3.000
2.000
- . I

[’
a 1-4 5.11 1217 18.59 B0-BY J0.79 80

Alters Zrupgen

0 1-4 5-11  12-17 18-59 60-69 70-79 280  Gesamt

d 1 0 2 0 367 660 1087 2002 4119

Q 0 1 0 2 160 322 626 2258 3369
Gesamt 1 1 2 2 527 982 1713 4260 7488

RKI-Berichterstattung 17.01.2022
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& freshup STIKOempfiehitdie 2. COVID-19
ot Auffrischimpfung fur ...
« Menschenab 60 Jahren,

« Bewohnerlnnen/Betreute in Pflege-Einrichtungen,
« Menschen mit Immunschwache,
« Tatige in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrichtungen.

Die 2. Auffrischimpfung soll bei gesundheitlich gefahrdeten Personen
frihestens 3 Monate nach der 1. Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff
erfolgen, ansonsten frihestens 6 Monate nach demletzten vorangehenden
Ereignis (Impfung/Infektion)

Wer aktuell eine 2. Auffrischimpfung bendtigt, kann diese mit jedem der
verflgbaren altersspezifischen mRNA-Impfstoffe durchflihren

& fresh up

Innere Medizin

» Wie funktionieren Impfungen?

« Welche Eigenschaften von Impfstoffen sind relevant?

» Welche Ziele konnen mit Impfungen erreicht werden werden?
« Wer entwickelt Impfkonzepte und empfiehlt Impfungen?

* Was ist der Impfkalenderund wo finde ichihn?

» Welche Impfungen sind fir Jugendliche und Erwachsene
besonders wichtig

» Woraufist beim Impfen zu achten?

 ..undeinpaarTippszum Impfen
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. fresh up Durchfuhrung von Impfungen

« Impfstoff-Applikation I.d.R. intramuskular, bei Gerinnungs-
problemen ggf. subkutan

« Sauglinge und Kleinkinder: M. quadriceps: M. vastus lateralis

* Ab 2. Lebensjahr: M. deltoideus

Kanule: Nr.2 (@ 0,8mm, 40mm) Nr.12 (&2 O,7mm, 30mm)
Intramuskulare Applikationist im Regelfall beschwerdearmer als
subkutane Injektion (Rotung, Schwellung, Schmerz)

-130 -



eresh up

Innere Medizin

Mamma-/ Ovarial-/ Endometrium-/
Zervixkarzinom

Prinzipien der Supportivtherapie

Beyhan Ataseven, Essen
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Themenubersicht

Mammakarzinom

!'f
| Endometriumkarzinom
!i
!i

Ovarialkarzinom

Onkologie

Zervixkarzinom

o
=
O
Y
(0))
9
©)
~
i
c
>
O
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Prozentualer Anteil der haufigsten
Tumorlokalisationen an allen

Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2016

Frauen
Brusadruse M 5%

Carm 11.1°%. I
Lunge 925 I
Malignes Melanom der Haet 4 5% [N
Cebarmumerkarper 4 M IR
Bauchspricheldritse 3,55 (I
Han-Hedgkin-lymphame 375 IR
Ererstocke 3,15 I

Lewkirnien 265

Magen 25% [N

Hiere 23% IR

Sehilddeise 7.3%
Gebamutterhals 15% Bl
Harnblaie 15%

Mundhakle und Rachen 18% Il
ZTentrales Mervensystem 1,5% [l
Wuba 4% I

Multiples Myslomn 1,5% [l

Leter 1.2% W

Gallenblase urd Callemwege 1,2% W
Weichteilgewebe ahne Mesatbeliom 0,3% B
Spoiverihen 0.7% B

Arus 6% Il

Dinndarm 051

Marbus Hodghia 0.5% I

Kehlkopf 0,75 |

Mesetheliom 0.1% |

T T T T
£ 30 4 5] [F] B 0

Zahlen fiir NELIGR

2016 Neuerkrankungen
Mamma 68.950
Endometrium 11.090
Ovar 7.350
Zervix 4.380
Vulva 3.330

RKI- Krebs in Deutschland 2019
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Richtlinie fiir organisierte ;;-"; eiraben am
fres h U p Krebsfritherkennungsprogramme S
Innere Medizin Richtlinie filr organisierte Krebsfrilherkennungsprogramme - oXFE-RL OLOTIOI BAne AT 31082021 82

In den Richtlinien ist das Nahere zur Fritherkennung der folgenden Krebserkrankun-
gen geregelt:

-IBrustk_rebs (Mammografie-Screening sowie klinische Untersuchung der Brust]l

= Darmkrebs B krebs-Friitherk M hie-5 i
- ) rustkrebs-Friiherkennung — Mammographie-Screening-
|Gehirmutterhalskrebs Programm

= Hautkrebs Zur Fritherkennung von Brustkrebs haben Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren
alle zwei Jahre Anspruch auf eine Mammographie-Untersuchung. Ziel dieser Untersu-

chung ist es, Brustkrebs maglichst friith zu erkennen, um ihn besser behandeln zu
kdnnen und die Heilungschancen zu erhihen,

= Prostatakrebs

L] e as

x Wiy, Programm zur Fritherkennung von Gebarmutterhalskrebs

;;,f ;- 'g?u"“d‘i""?“"ﬁ: Die Frilherkennung von Gebirmutterhalskrebs [Zervixkarzinom) wird als organisier-
" noEsaussenuss tes Screeningprogramm angeboten. Unabhiingig von den im organisierten Programm

vargegebenen Untersuchungsabstinden haben Frauen ab einem Alter von 20 Jahren
wie bisher jihrlich Anspruch auf eine klinische Untersuchung, wenn diese nicht be-
reits als jahrlicher Programmbestandteil erbracht wurde,

https.//www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/ambulant/frueherkennung-krankheiten/erwachsene/krebsfrueherkennung/

$ fresh up

Innere Medizin

Mammakarzinom
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Frauen + ~70.000 Neuerkrankungen pro Jahr

Baustdrise 29,53

Lorge 2% I

Malignes Melanor der Hawt 4,55 (I + jede 9.Frauerkrankt am Brustkrebs

Cebarmurteriosrper 475 (I
Baischpeicheddrise 3,5% [

Innere Medizin

$ fresh up Abkldrung von Symptomen

MEE

+ jede 29.Frauverstirbt an Brustkrebs

+ Mittleres Erkrankungsalter 63 Jahre
« 20% aufgrund erblicher Disposition
« Mutationin BRCA1/2-Genen: - Lebenszeitrisiko bei 70-80%

* In60-80% durch Selbstuntersuchung der Frau entdeckt

Mamma/Axilla/LAG:

+ Klinische Untersuchung

» Sonographie

Darm 1,15 + ~30% - haufigste Malignomerkrankung der Frau

« BeiFrauenim Alterzwischen 35und 55 Jahrenist es die
haufigste Todesursache.

+ Haufigste Lokalisation (50-60%) - oberer/aufierer Quadrant

Quelle: Robert Koch-Institut, Berlin 2019, Krebs in Deutschland. 12. Auflage

E SMM » Biospie

Oxford
SAGO . V.
in der DGGG V. LoE GR AGD
L]
B * Klinische Untersuchung 3b B e
=  Mammographie 1b A +
7 " Tomosynthese*** 2a B +
{:} ( = Kontrastmittelmammogra phie (alleine oder zusitzlich) 2a B +
I, = Sonographie 2b B ++
= Elastographie [Shear wave)® 2b B %
| " Autemat. ID-Sonaographie 3b B +]
" Minimalinvasive Biopsie ib A ++
| e = MRT** 3a B +

ropscies - Cusatzuntersuchung
LICFiRT~ **  Wenn klinlsche, mammographische und sonographische Diagnostik Inkl. Nadelblopsle kelne endglitige Diagnose
erlauben.

su ¢ Ergats der DM durch svrthetische Mammographie (SM)

nrounersN
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Staging-

- Diagnose? untersuchungen
Falls maligne '

¥

~
Rezeptoren?

(ER, PR, HER2, (Ki67))
Luminal A Molekularer Subtyp?
Luminal B
TNBC (triple <
negativ)
HER2-positiv J

Sorlie etal., PNAS 2001, vol. 98, no. 19, 10871

Five Main Intrinsic or Molecular Subtypes of Breast Cancer

. * Maost prevalent subtype T
Luminal A (~40%) « Low levels of K67
HR+ (ER+ and/or PRs), L control cancer cell prawth
HER2- * Torgeted therapy: Tamauifen

« Low levels of Ki-67 . ; ; A0
o pic- Y Endokrine /antihormonelle Therapie?

Normal-lke (~2-B%) | | gy worse prognosis + Chemotherapie ?
\Ii 1 Hmm;n":“m}' HIua LiaTined 2 » Anthrazykline, Taxane, ADCs,
-
: ‘\,)

X + Targeted therapy: Tamoxifen

T _ AIk_yIantien, _
" Luminal B (~20%) | : fastcancer cell growth » Zielgerichtete Therapien?
HR+ (ER+ and/or PRe),| Tergeted therapy: + Anti-Her2-Therapie?
HERZ- T'w,'r‘"_ . * Weitere ,biologische Therapien®
o T - CDK4/6-Inhibitoren
i C1015%) | Fasr gowshan i - PARP-Inhibitoren
PR Progestarons sl R * mTOR/AKT-Inhibitoren
i * Immuntherapie
T ] Lo
HR- (ER:, PR:), HERZ. | 719%™ wormed Worst

¢ Highezt azsociation to prognasis
BRCAT mutations

Singh & Yadav Biomedicines 2021

-135 -



& freshup  Mammakarzinom

Innere Medizin

?

Systemtherapie
Operation

Zu welchem Zeitpunkt (Neoadjuvant?
Zeitpunkt? Adjuvant? Postneoadjuvant, Palliativ?
welche Radikalitat Endokrine Therapie? Alleine ausreichend?
an Brust, Axilla? Chemotherapie erforderlich?
Rekonstruktion? Zielgerichtete Therapie erforderlich?
Genetik? Immuntherapie erforderlich?

Operative Radikalitat beim Mammakarzinom

fresh up

Innere Medizin
Raikle k}pmie Mastektomie Brusterhaltende Therapie-BET + Radiatio

Bernard Fisher
*1918 -2020

Axillare LNE > Sentinel-LK

Umberto Veronesi
1925 -2016

Die brusterhaltende Operation mit anschlieBender Bestrahlung ist eine sichere Therapiemainahme
(Entfernung mit Sicherheitssaum)

CAVE: praventive Operationen bei Hochriskiopatientinnen (z.B. BRCA1/2-Gentragerinnen)
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CLINICAL PRACTICE
GUIDELINES

" P Tumeur > 2o o oplimal sungery not leasibie
g;ﬂ’giifﬂgé and wicsh o Leoast consenvalion and Dieast Goseralion
With e excephion © polervtially Toasbie ater dowrstaging naervel poveh
Bresse phenotpes" , 7 e eweaption of
Treatment g THEBLHER2 pesthe tumours == 2 em andior with pesithve auilla e sive planahypes

regardiess of feasbility o optimal surgery

* Baclogy thet requires ChT (TNB.C, HER2-positive,
Baminal Bike], 10 255655 Mespnse 00 GrogRasis
and eveniualy decida on pastoperative therapies,
should preberentally nece e precoerative ChT

** Aggressig phenotypes: THEG or HERZ-positve
Bresst cancer

+ If CNT |5 planngd, i should all be given as
necacivant

# Concomitant pos loperative RT, poslopemtve ET
and ari-HERZ thergpy

¢ freshup Beispiel HER2-positiv

Innere Medizin

Approval of anti-HER2 therapeutics & &0 &
Lapatinib (M) Pyrotindk+ (M) Neratinib (M)
| & @
Mevatinib (4) Tucatinib (M)

1558 1909 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2002 2013 2014 2015 2016 2017 2008 2018 2020 2021 2022

Margetuximak: (M)

& &0 & _ &0 & &0 ® &0 Pe b &
Pertuzumab (N) :;.mm
| ) mef (MLA)
| & &
T-CM1 (M) T-DM1 (A) T-DiXed (M}-2L
TEL méAb ADC e &0 & .?gg ®
T-Dxd
® UsSA EU @ Austialia @ Japan ﬂm%

Swain et al. Nature Reviews Drug Discovery 2022
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fresh u Mammakarzinom
% Innere Medizin Take home messages

« Abklarung unklarer Mamma-/Axilla-Befunde Uber Biopsie

« OP-Radikalitat wurde Uber die Jahrzehnte zurGickgenommen (ohne
Auswirkung auf Uberleben)

» Hoher Stellenwert der Systemtherapie - individualisiert- personalisiert
» Bestimmung der pradiktiven/prognostischen Marker
* Genetik nicht vergessen!

» Studienteilnahme

$ fresh up

Innere Medizin

Endometriumkarzinom
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" fresh up Krebs-Statistik - RKI

(% Innere Medizin

Brustdrise I9.9%

Frauen

Duerey 11, 1% I

Lunge 9.2% NN

Mulignes Melansmn dar Haut 4.5% N
Gebarmutterkiaper 4.7% [N
Bauschapeicheldrase 1,5% I
Nen-Hodgkin Lymphome 3.7% I
Eemsdicke 3,05 N

Leubdmien 26%

Magen 2,5% M

Miere 23% [

Schilddrise 23%. I

Cabdrmulterhals L% Il

Harnblase 1L6%

Mundhshle und Hackhen L% Il

Lendrales Memvensystemn 1,5% [l

Valva 14% [l

Muhiples Myelam 155

Leber 1,2% W

Callenblase und Callerwege 1,2% Il
Wechtelgrwebe chne Mesothediom 0.8% 0l
Speiethie 0.7% [l

Anus 065

Mhanndaem Q5% 1

Meabus Hedplin 0.9% 1

Keblopf 0.2% |

iezatheliom 0.1% |

T T T T T T 1
L1 L] i 13 12 & ]

nach Mamma-Ca zweithaufigstes gynakologisches Malignom

Unter allen Malignomen der Frau:
+ D:5.Stelle
* Neuerkrankungen11.200 / Jahr
» mittleres Erkrankungsalter 68 Jahren
¢ 1von50 Frauen erkrankt an EC (Lebenszeitrisiko 2%)
«  1von200 Frauenverstirbt an EC (Lebenszeitrisiko 0.5%)
3-5% erblich bedingt (Lynch)
Anstieg derInzidenz (global) um 0.69%/jahrlich zwischen1990-2019!
80% der frithen EC sind haben gute Prognose: 5-JUR: 95%?
Verbleibende 20% haben mdst. einen Risikofaktor - Mortalitatsrisiko
5-JUR beim fortgeschrittenen/metastasierten EC: 17%3
Herausforderung:
+ Identifikation des individuellen Risikos
* personalisierte Therapie

. 'Guetal.. Gynecol Oncol 2021; 2Colombo et al. AnnOncol 2016 3American Cancer Society. Endometrial cancer survival rates, by stage, https://www.cancer.org/
ey /ana 2019 cancer/endometrial-cancer/detection-diagnosisstaging/ survival-rates.html; https://www.cancer. org/cancer/endometrial-cancer/d (accessed 5 March 2021).

2 fresh up Risikofaktoren/Symptome

Innere Medizin

Risikofaktar Relatives Rislko ¢ Klinische Symptome

Regionale Herkunft: USA, Europa 3-18

Héheres Lebensalter 22

e S 5 + Schmerzlose postmenopausale Blutung (PMB)
T e @ « Wahrscheinlichkeit fir EC bei PMB ©10%
Nulliparitat/ Infertilitat, Anovulation 2-3 * Blutungsstorung

R e T e e e (Menometrorrhagie/Zwischenblutung)

< 49 Jahre)

Ostrogen-produzierende Tumoren wie @

Granulosazelltumaor en (endogener
Hyperdatrogenisnus)

Exogene Ostrogensubstitution chne

Gestagen antagonisienung®

Tamaoxifen-Einnahme bel Brustkrebs 1,5-3
Vorausgegangene Radiotherapie eines > 1 (Pothuri et al.
Zervixkarzinoms 2005)

‘Zundchst Entwicklung einer Endemetriumhyperplasie.

+ 90% derFrauenzeigen Blutungsstdérungen
+ 75%im Frihstadium

* Unterbauchschmerzen

« Abnormervaginaler Ausfluss (Fluor)

Quelle: Praxisbuch Gynakologische Onkologie 2019_Springer
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$ fresh up Endometriumkarzinom

Innere Medizin

Systemtherapie
Operation

¢ Im kurativen Setting:
* optimale Definition prognostischer und pradiktiver

* Uterus +(/-) Faktoren?

Adnexe * Chemotherapie? (Zielgerichtete Therapien in Studien —

Lymphknoten z'.B,‘Rainbow' Projekt)

(ungeklirt, ob * Im palllatlvgn Setting: .

e e 1rst-line Chemotherapie (Stellenwert der

systematische Immuntherapie in Studien)
LND oder SNB *  Ab 2nd-line: Immuntherapie +/- TKI
ausreichend) »  Antihormonelle Therapie nicht vergessen
* Andere zeilgerichtete Therapien (anti-HER2, CDK4/6, ...)

fresh u Wo stehen wir heute in der Therapie
i-' Innere Mediizin des met./rezidv. (nicht kurativ) EC?

1. Linie 2. Linie 3. Linie
Carboplatin/Paclitaxel Monotherapie**

Medianes Uberleben - Therapienaive* Response Rate 2. Substanz RR
Linie** Docetaxel (q3w) Katsumata 2005 31%

PFS: ~ 13 Monate 5-15% Paclitaxel (q1w) Homesley 2008 27%

OS: ~ 39 Monate Med. PFS 4 Mo Cisplatin Thigpen 1984 4%

Med. OS 8 Mo Docetaxel (qlw) Garcia 2008 8%

*Milleretal. JCO 2020 Ixabepilon Dizon 2009 12%
Peg. Doxo DiLegge 2011 20%

DactinomycinMoore 1999 12%

Gemcitabin Tait 2011 4%

Topotecan Miller2002 9%

Ifosfamid Sutto 1994 15%

Doxorubicin Moreira 2018 12%

**z.B. Doxorubicin, Taxane, Cisplatin, Ixabepilon, Gemcitabine, Topotecan,

Peg .Doxo Fachinformationen: Jemperli® September2022, Lenvinma®November 2021, KEYTRUDA @ April 2022
**Katsumata 2005, Homesley 2008, Thigpen 1984, Garcia 2008, Dizon 2009, DiLegge 2011, Miller 2009, Moore 1999, Tait 2011, Miller 2002, Moreira 2018
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freshup Wo stehenwirheuteinderTherapie
‘% Innere Medizin des met./rezidv. (nicht kurativ) EC?

1. Linie 2. Linie
Carboplatin/Paclitaxel Monotherapie**

Medianes Uberleben - Therapienaive* Response Rate 2. Substanz
Linie** Docetaxel (q3w) Katsumata 2005 31%
PFS: ~ 13 Monate 5-15% Paclitaxel (qlw) Homesley 2008 27%

OS: ~ 39 Monate Med. PFS 4 Mo Cisplatin Thigpen 1984 4%
Med. OS 8 Mo Docetaxel (qlw) Garcia 2008 8%
Ixabepilon Dizon 2009

*Milleretal. JCO 2020

Dostarlimab Pembrolizumab Lenvatinib +
mono Pembrolizuma

OpU d er =
Ifosfamid Sutto 1994
Doxorubicin Moreira 2018 12%

** z.B. Doxorubicin, Taxane, Cisplatin, Ixabepilon, Gemcitabine, Topotecan,

Peg .Doxo Fachinformationen. Jemperli® September 2022, Lenvinma® November 2021, KEYTRUDA @ April 2022
**Katsumata 2005, Homesley 2008, Thigpen 1984, Garcia 2008, Dizon 2009, DiLegge 2011, Miller 2009, Moore 1999, Tait 2011, Miller 2002, Moreira 2018

Endometriumkarzinom
innere Medizin Take home messages

& fresh up

Blutungsstérung / Postmenopausenblutung

Meistim Frihstadium - sehr gute Heilungschancen

Molekulare Subtypisierung essentiell

Immuntherapie im ,Vormarsch*
GENETIK nicht vergessen!
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$ fresh up

Innere Medizin

Ovarialkarzinom

& fresh up Epidemiologie- RKI

Innere Medizin

.  Dritthaufigste gynékologischer Krebs der Frau
Frasen
*Srusldmsc 25 55 I  Jahrlichca.7.000 Neuerkrankungen
Darm 11,15 I
Lunge 9,2% (I « Das mittlere Alterliegt bei 68 Jahren
Mallg;.ﬂelinnm der Haut 4.8% [N

! * « Lebenszeitrisiko: 1,3% (Erkrankungsrisiko); 1%
Gebirmutterkdrper 4.7% [N Leb itrisiko: 1.3% (E k k g isik ) 1%
Bauchspeicheldrise 3.9% [N S berisik
Non-Hodgkinlymphome 3.7% I (Sterberisiko)
Eierstécke 3,19% [N
Leukamien 2,6% [ « CAVE: Mutationtragerinnen mit deutlich hdheren Risiko
Magen 2.5% (Z.B. BRCATbis zu 50%)
Niere 2,3% 1N

Schilddrise 2.3% [l

Gabsrmutterhals 19% [l + Etwaeine von75 Frauen erkranktim Laufe ihres Lebens an

Harnblase 1,8% [l Eierstockkrebs.
Wundhiohle und Rachen 1,4% [l AR
Zenirales Nervensyster 1,5% [l Btasive, §-Juhees Ubsarisban nach UICC-Stadiem
Vulva 1.4% Do Gy, Doweschiond pong—aomd
Multiples Myelorm 1.3% Il R -
Leber 1.7% W
Callenblase und Callerwege 1,2% [l »
Weichtelgewebe ohine Mesatheliam 0.5% Il . .
! Speisershre 0,7% I L BeiErstdiagnose:
Anus 06% 1 L 76% im
Dinndarm 0,5% .
Morbus Hedgkin 0,5% I n e fortgeschrlttenen
. Kehiopf 0.75% | Stadium (FIGO 111/1V)
Mazatheliom 0,1% | ] " [ N erteionet

v ) T T T T ] .r c R T
& o
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fresh up

Innere Medizin

¢

« National CancerDatabase
« 210667 Patientinnen-Daten (2003-20T1)
+ 82%erhielten OP

+ 95% derPat. Ohne OP warenim
fortgeschrittenen Stadium (FIGO llI/1V)

* hierin80% Grund fir Nicht-OP
unbekannt

» DaherVorsicht-Verzerrung der Aussage

fresh up

Innere Medizin

?

BeiErstdiagnose

Therapie Eierstockkrebs

a8

E 1l
= 04

-k 0%

L]

Sollen wir Uberhaupt eine Therapie
machen?

Overall Survival: All Stages***

p<0.001.

Ul 50 108 150 00
MSEIN SCE B
i— Suagary +1- Gysseme — Systimic Orly
| o Trpatmaeat

Medianes Gesamtiberleben:

OP +/- Systemtherapie: 57.4 Monate

Systemtherapie alleine : 11.9 Monate

Keine Therapie: 1.35 Monate

D.I. Shalowitz et al. / Gynecologic Oncology 142 (2016) 30-37

Ubersicht: Standardtherapie
bei Eierstockskrebs

Beim Rezidiv

Therapie Eierstockkrebs
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fresh u

Innere Medizin

¢

P Bedeutungder Operation

1005 T Relevante Aspekte:
: 1—#Brmem wa Beem: 270 (13T, 34T
- =1 frmmy ve 1= Gmme i34 (4., 148 . . .
L -~ » Behandlungin einem operativ
versierten Zentrum
50%
Omm « Optimale Patientenselektion
2% + Optimale Patientenvorbereitung
A=10mm . . o .
! ¥ * Interdisziplinares/Interprofessionell
TR 12 26 3% 45 60 72 84 96 108 1 12 1l es Management
e o, e, Fogaci. | s & o it S0 58 b Tima |montha)

* Optimales
Komplikationsmanagement

fresh u

Innere Medizin

?

FIGO llb-IV
RD >0

P Meilensteine: Erstlinientherapie EOC

-

2003

2018

2019 2022

FIGO llI-IV
RD>0

FIGO I-IV

i L

PARP-Inhibitoren

ATHENA

GOG-218
Bevacizumab

HR 0.71 SOLO1- BRCAmut

ICON7

Bevacizumab
HR 0.81
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& fresh up Ovarialkarzinom
Innere Medizin Take home messages

Behandlung in einem versierten Zentrum!

Operation: makroskopische Komplettresektion

Chemotherapie: Carboplatin/Paclitaxel

Erhaltungstherapie: Bevacizumab +/- PARP-Inhibitoren

Individuelle Therapie im Rezidiv
GENETIK nicht vergessen!

Innere Medizin

$ fresh up

Zervixkarzinom
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g fresh up Krebs-Statistik — RKI
erettedzn Zervixkarzinom

s 207 E—————— Unter allen Malignomen der Frau:
arm 11,17
T — . D:13.Stelle

Malignes Melanom dev Mannt 43% I
Cebarrmutterktaper 4,7% [N

Beuchapeichelarose 105 I * Neuerkrankungen 4.400 / Jahr
Nmn—Hl:a!;km-L;: I:::;::::r Jn‘-':-;= )
e zoomm ¢ Mittleres Erkrankungsalter 55 Jahren

Mapen 2.5% I

e i mm | * Lebenszeitrisiko: 0.8% (1:130)
) Cebarmiterhals 15% 1l

PR oot -4 — « 5-J-Uberleben (alle Stadien): 67%

Zerirales Mererapsiem 1.5%

il ren 15 B « 4.-haufigste Krebserkrankung der Frau weltweit
Leber 1,25% Wl

Gallenkda s und Gall srwege 1,2% W Y - -
erbiase ind Gotewete 12 Hauptrisikofaktor: persistierenden HPV
Speitershre 07% I .
Anus 0.6% 1 Infektion!
[Henndarm 0551
Maddai Hodglon 0.5% 1]
Kehloagf 0,75 1
Mesothelom 0 1% |

[ 1]

& fresh up

Innere Medizin

Ziel der Fruherkennungsuntersuchung

Frahzeitige Erkennung von Krebsvorstufen
(Veranderungen anden Zellenim Abstrich)

Sekundar Pravention
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Rickgang der Inzidenz/Haufigkeit von

‘% Hﬁﬁﬂnu P Gebarmutterhalskrebs seit Einfuhrung der
Vorsorgeuntersuchung (Abstrich 1x/jahrlich)
- pro100.000
S el T
des Screening Elnfuhrung des
Screening
Deutschland 12 (RKI 8,5)  66% (RKI >70%)
Danemark 31 15 51%
Niederlande 19 7 62%
Schweden 18 9 52%
Finnland 15 9 42%

Gustafsonet. al 1997, Int /] Cancer

& fresh up

Innere Medizin

Noch besserist es, die
Krankheitsentstehung zu verhindern

Primare Pravention

>99% aller Gebarmutterhalskrebs werden durch HPV (humane Papillomviren) induziert
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g fresh up Risikofaktoren

Innere Medizin

Hauptrisikofaktoren

 Infektion mit humanem Papilloma-Virus hauptsachlich HPV Typ 16 + 18)

» Krebsvorstufen/Dyspasien

« (Cervikale intraepitheliale Neoplasie; CIM1-CIM 3/ CIS (LSIL; HSIL) und
Adenocarcinomain situ; ACIS)

Nicht-genetische Risikofaktoren / Co-Faktoren

Rauchen (> 15 Zigaretten pro TaQ)

Immunsupprimierte Patientinnen (HIV, Medikamente)

Friher Beginn der sexuellen Aktivitat (< 14. Lebensjahr)

Haufig wechselnde Geschlechtspartner (<4in10 Jahren)

Andere Infektionen (z.B. Herpes genitalis, Clamydien, Gonokokken)
Niedriger soziobkonomischer Status

Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva < 5 Jahre (ggf. Confounder)
Geburtenzahl

. _ 0
% fresh up Wissenswertes: HPV?

Innere Medizin R i
¥ P, L )

+ Humane Papillomviren (HPV/HP-Viren) -
+ >200HPV-Typen, ca. 40 genitale HPV

« Bestehen aus Erbmaterialund schitzende Eiweifhulle

Niedrigrisikotyp Der Aufbau des HPV

LA -Proaein (Periames )

neTH LPProtsin und Kedn mil

» keinen eigenen Stoffwechsel > bendtigen einen Wirt,
um zu vermehren (z.B. Mensch)

+ Das einzige naturliche Reservoir fir HPV ist der 7
M e n S C h E;Ill!u:l:!.:-;;:::l:r::—lr::u-;-—l;u.ll fiir

it Immunagerinin des HPY

« haufigstenvon HPV hervorgerufene Krebserkrankung
ist Gebarmutterhalskrebs
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% fresh up HI?V: Was sollten wir daruber
Innere Medizin Wlssen?

« Etwajeder10. Infektion persistiert (>6 -18 Monate) ininfizierter Schleimhautschicht
« HPV-Infektion-Persistenz: altersabhangig: 20% bei <25J,50% bei>55J
» Co-Faktoren:

* Immunsuppression

* Rauchen: Anreicherung von Zusatzstoffen (z.B.Nikotin, Nitrosamine im Zervikalschleim --> Epithelverdnderngen undlokale
Abwehrschwéche --> Persistenz des Virus

» Herpes simplex/Chlamydien

» Orale Antikonzeptiva (eher ein Surrogatmarker; nach 10 Jahren sinkt Risiko)

+ Infektion mit Hochrisikotypen - 5-30% der Falle werden zu Dysplasien
(Krebsvorstufen)

« Infektion mit Niedrigrisikotypen = Risiko flr spatere Gebarmutterhalskrebs-
erkrankung nicht erhéht, allerdings kdnnen Feigwarzen, Genitalwarzen (Kondylome)

https.//www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/gebaermutterhalskrebs/index.php

Innere Medizin

I x'!

+ Derzweivalente Impfstoff (Cervarix®) schitzt durch die enthaltenen Antigene direkt vor etwa
70% (HPV 16 und 18),

+ Gardasil®9: schitzt vor etwa 90% (zusatzlich HPV 31, 33, 45, 52 und 58) der durch Hochrisiko-
HPV-Typen ausgel&sten Gebarmutterhalskarzinome.

Empfehlung der STIKO /RKI

9 -14 Jahre: 2 Dosenim Abstand von mind. 5 Monaten (bei klirzerem
Abstand sind 3 Dosen notwendig)

>15 Jahre : Cervarix®: O - 1- 6 Monate Gardasil®9: 0 - 2 - 6 Monate

https.//www.rki.de/DE/Content/Iinfekt/Imprfen/Materialien/Faktenblaetter/HPV.pdf?_ _blob=publicationFile
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¢

fresh up Therapie-Saulen des Zervixkarzinoms

Innere Medizin

OP

+ Zugangsweg (MIS,
LAP)?

» Fertilititserhalten?

+ Radikalitat
(Parametrien)?

* LK-Abklarung (SLN?
LND)?

oneipey
aidelsayjwalsAs

Z—=->rscn—0

aidesayjunwuwy/aidesray |

ajeyyouab|alz

?

fresh up

Zervixkarzinom
Innere Medizin Take home messages

Screening: Zytologie +/-HPV

Potentiell vermeidbare Erkrankung durch HPV-Impfung!

Gute Heilungschancenim Frihstadium

Im metastasierten Stadium: Immuntherapie (trotzdem deutlich

IMPFUNG!

limitiertes Uberleben)
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Innere Medizin

$ fresh up

Supportivtherapie &
NW-Management

& freshup potentielle Nebenwirkungen

Innere Medizin )
chemot b — Akibe Toxizitsten | Chemotherapie — Akute Toxizitdten Il MNebenwirkungen COKA&/6-Inhibitoran
emotherapie cxiitaten [Palbociclib / Ribociclib f Abemaciclib)

rE—— e P i r
r Wil T - ST
_ o hdebdiwieitle o Waiki Essasahen e
3‘..‘":_" s IR RS R R S - _E" ~ ﬂ T
e e == e Sk =
= LR RS am— o — -
S 117 L Lt .
= T = e T T
= Fisit E T ey o
- ] AT T T e S
v o i AL ey
SRy e e =
Nebenwirkungen anti-HERZ TKI: Nebenwirkungen Alpelisib (PI3K-Inhibitor) in Immun-Checkpoint-Inhibitoren
Meratinib, Lapatinib Komhbination mit endokriner Therapie
Lapatnch - EI—aE—T3 [ 2 —— | = Neterairkoangen & Grad 3
= e | e ': : e—— ) [ v e e
== a—t— = o 5 = e - v . A e —
] - -~ e E ] | - D, messtched dysdrmy T ’
= ] = i f— | 2 el
T ——————— —_— T Le s e
— - s = e Gt | sl
o e .::“'— : : = - = : Ceslmn Marrd Lygmdemms
Pt Pl m E- I —— D [T f— ) ¥ gl - MR - MR
R ] " F— s i) I g W D i Ty

https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2022/Einzeldateien/AGO_2022D_14_Supportive_Therapie_und_NW-Management.pdf
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3 freshup Ppatentielle Nebenwirkungen

Innere Med i

Chematherapie - Ak ' virkungen CDKA4/G-Inhibitaren
— L,eit“menpragramm ticlib / Ribociclib f Abemaciclib)
wese  Onkologie o - -
https://www.leitlinienprogramm- % -
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Supportiv TR o
therapie/LL_Supportiv_Langversion_1.3.pdf — = ==
‘ cRr i
Nebenwirkungen 2 un-Checkpoint-Inhibitoren
Neratinib, La sa'LEit"“ie
e Supportive Therapie bei "
e onkologischen Patientinnen T fr———
e ] | Langversion 1.3 - Felwruar 2080 d

== L= == | AWMF Registernummer; 032/0540L

https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2022/Einzeldateien/AGO_2022D_14_Supportive_Therapie_und_NW-Management.pdf

& fresh up

Innere Medizin

Pratherapeutische Aspekte

(Z'Eé)rtilitétserhalt'? Antiemetika + Optimale Antiemetika-Prophylaxe

+ Impfungen?

e Labor?

+ Genetik?

* Echo/EKG,...? .
RSN ebrieneutopenic | KA

oder sekundar)

Hepatitis-B-Screening vor Therapiestart
(HBsAg, anti-HBc, anti-HBs) ggf. Therapie

DPD*-Testung vor Start einer FU**-haltigen
Therapien

STIKO-Empfehlung RKI: Herpes Zoster . ‘ Le_l_der keine —S_lefﬂz'ente Préventlon .
Impfung (Alter ab 60 Jahre oder Alter ab 50 CIPN (Polyneuropathie) (Kihlung an Handen und FlBen), keine
Jahre + Risikofaktor: z.B. angeb. Therapie

Immundefizienz, Kollagenose, chron. Darm-
/Lungenerkrankungen, Niereninsuff., DM)
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Wahrnehmung von Nebenwirkungen
2 fre§Pup von onkologischer Systemtherapie

Befragung onkolog. Patienten nach Bedlrfnissen und Wahrnehmung v. Therapienebenwirkungen/-
einflissen - Karteikarten mit physischen Symptome (45) und nicht-physischen Symptomen (27)

e 1983 1996 2002 2019
Coatesetal Griffinet al Carelle et al Atasevenetal.
Beeintrachtigung
1 Erbrechen Ubelkeit meiner Familie, meines  Schlafstérungen
Partners
. Beeintrachtigung
2 Ubelkeit Dauerhafte Mldigkeit Haarverlust meiner Familie, meines
Partners
3 Haarverlust Haarverlust Dauerhafte Mudigkeit Haarverlust
Beeintrachtigun Beeintrachtigun
4 Gedanll<en dar.anzur meinerFamiI?e, rr?eines meinerArbei?/Bgrufund Kurzatmigkeit, schlecht
Therapie zu missen . Luft bekommen
Partners héuslichen Aufgaben
Die Léange der Beeintrachtigung Taubheitsgefihlin
5 Therapiedauerin der Erbrechen meiner sozialen GliedmaBen

Aktivit (Finger/Fu

. " e
Klini lE‘oares etal. 1983, EurJ Cancer Clin Oncol; Griffin et al. 1996, Ann Onco, g:greer/)e etal. 2002, Cancer, Ataseven etE/, 30]9, J. Supp Care Cancer.

Innere Medizin

¢ freshup Monitoring - vor Therapiebeginn:

Anamnese: GPT
Autoimmunerkrankungen Hamatologie: GGT
Stuhlfrequenz Diff. Blutbild ALP
Bilirubin

Infektions-Screening: Hormone: LDH
HIV-Serologie BHCG Amylase
Hepatitis-Serologie TSH, fT3,fT4 Lipase
CMV-Serologie Cortisol Glucose
EBV-Serologie Harnstoff
Quantiferon Gerrinung: CK

PT Troponin
Kardiales Screening: INR Albumin
EKG aPTT Gesamteiweiss
Echo (LVEF) Bicarbonate
HF Klinische Chemie: BUN (Blood urea nitrogen)
RR Elektrolyte (Ca2+, K-,Na+,Cl-) ALP
Troponin, CK Kreatinin, GFR
Ggfs.NT- proBNP GOT Urin-Stix
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Innere Medizin

¢ freshup RKI/STIKO

+ Totimpfstoffe jederzeit (ohne Sicherheitsbedenken)

+ suffiziente Immunantwort - Abstand von 2 Wochen zum Beginn antineoplastische
Therapie (minimale Zeitspanne flr ausreichende AK-Produktion)

+ Lebendimpfstoffe (zattenuierte, replizierbare Impfviren - potentiell
lebensbedrohliche Infektion bei Immunsuppression) 2> Lebendimpfstoffe nurbis 4
Wochen vor Beginn antineoplastischen Therapie

Totimpfstoffe:
z.B. Diphtherie, Hep B, Hib, Polio, Pertussis, Tetanus, Pneumokokken,
Meningokokken, Herpes zoster, FSME, Tollwut, HPV
Lebendimpfstoffe:
z.B. Masern, Mumps, Rételn, Varizellen, Rotaviren,

Laws et al.: Bundesgesundheitsbl 2020 - 63.588-644 https.// doi.org/ 10.1007/s00103- 020- 03123-w

£ fresh up Impfungen unter/nach
Innems 16l antineoplastischer Therapie

Impdenbel Immundefizienz

Unter antineoplastischer Therapie (inkl. einer weniger intensiven
Erhaltungstherapie)

+ Totimpfstoffe ohne mdglich.

* Lebendimpfstoffe unter antineoplastischer Therapie kontraindiziert. Nurunter

Erhaltungstherapien mit geringem immunsuppressivem Potential kbnnen diese
erwogenwerden.

Nach antineoplastischer Therapie bzw. autologer/allogener SZT

» Totimpfstoffe erst ab 3 Monaten nach Abschluss Therapie bzw. ab 6 Monatennach
autologer/ allogener SZT.

* Lebendimpfstoffe ab 6 Monaten nach Ende Therapie und ab 24 Monatennach
autologerbzw. allogener SZT

Laws et al.: Bundesgesundheitsbl 2020 - 63.588-644 https.// doi.org/ 10.1007/s00103- 020- 03123-w
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& fresh u Impfungen von Kontaktpersonen
innere Medizin (STIKO-Empfehlungen)

P

ru Implumgen i Kontakipersonen immundefizient s e o jerter B

Implung Arvaendungs hinweis Zusatzhiche Hinweise it ratur

Altersabhiingige Standar-  AwfVollstind|ghe it wnd Aktualitat - -
dimpfungen der Impfungen achien
Pertussis Aaffrischirmplung, sofern letete Bed fort bestehendem Kontakt ru [Experti nnenkonsens|
Irmipfunsg = 10 kahine punlckliege immundefizienten/supprirmierten Personen Auffri
sthimpfung alle 10 Jshre
Influsnza Jahrliche Implung mit Totimpfitefl  Lebendinfuenzaimplstol aufgrund des maglichen  [206, 327]
Ubarmragungsrisikos file Kontakipersanen nicht
empfohlen
Masern, Mumgs, Réateln Aul vollsténdigen lmplschutz Ggf. feblende Impfungen nachholen 161, 235]
gegeniber Masarn, Mumps, REteln
achien
Warlzellen Kontaltpersanen, die empfanglich Mur bl Auftraten elnes Exanthems nach Vari- [61, 206, 235)

far Varizelen sind, sollten altersun:  zellenimpfung wird empfohlen, den Kontake zu

abhingig gegen Varizellen geimgft  Immunsuppedimierten Personen bis zum Abkdingen

weden s Exanthents Tu vermeiden
Besonders wichtigist der vollstandige Schutzgegen Masern, Mumps, Rételn und Varizellen. Zudem
wird eine Auffrischung der Pertussis-Impfung alle 10 Jahre empfohlen. Weiterhin sollte eine
jahrliche Impfung gegen Influenza mit einem Totimpfstoff durchgefiihrt werden.

Laws et al.. Bundesgesundheitsbl 2020 - 63:588-644 https.// doi.org/10.1007/s00103- 020- 03123-w

Innere Medizin

$ fresh up

Ubelkeit / Erbrechen
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¢ freshup Nausea, Emesis

Innere Medizin

Erhebung des emetogenen Potentials einerintendierten Therapie

Emetogenes Risiko % pts

Hochemetogen >90 % der Patienten entwickeln akute Emesis
Moderat emetogen 30 % - 90 % der Patienten entwickeln akute Emesis
Gering emetogen 10 % - 30 % der Patienten entwickeln akute Emesis
Minimal emetogen <10 % der Patienten entwickeln akute Emesis

& fresh up

Innere Medizin

Chemotherapie induzierte
Ubelkeit/Erbrechen (CINV)

-

/ Ant|2|pator|sche Verzogerte \
Ubelkeit & Ubelkeit &
Erbrechen Erbrechen
Erlernte od 0 24 Std
konditionierte post 2:;;:&22"%
Reaktion Therapie P P

)

Bokemeyer Arzneimitteltherapie 2004,22:129-135.
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@fresh_ UP  Empfehlungen MASCC-ESM

Innere Medizin

AKUTE Ubelkeit und Erbrechen: ZUSAMMENFASSUNG VERZOGERTE Ubelkeit und Erbrechen: ZUSAMMENFASSUNG

'::E:l'..l LASEE ol
Hioeh bt AT -mmmnmquc- ~ oEx yone o [WPR] - DEX 1§

‘ Niehis oder pvenn AP 125mg ur okt [JRERN |

e LR VD s {iasce FMp==

MASCC 2016

@fresh up

Innere Medizin

Febrile Neutropenie
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$ fresh u

Innere Medizin

& fresh u

Innere Medizin

Mortalitat (%)

(=T R - ]

P Febrile Neutropenie- Definition

Temperatur e

= 38,0 °Ciiber 21hoder
+ 2 xim Abstand bis12 h

Neutrophilenzahl < 500/l
<1.000 /ul mit erwartetem Abfall
unter 500/l

P Febrile Neutropenie- Fakten

Hohe Mortalitat (ca. 109%; zunehmend mit Komorbiditat)

20

18

16 1
14 4
12

101

(el i e
| 50t | 8 B e e L

jfa

Tumorart n Mittleres Alter
Diverse 41.779 53,6 Jahre

KudererNetal. Cancer 2006, 106: 2258-2266.
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3 fresh up Febrile Neutropenie- Fakten

Innere Medizin

« Hohe Mortalitat (ca. 10%; zunehmend mit Komorbiditat)
« Hohe Kosten (stationére Behandlung)
« Zyklusverschiebung
» Dosisreduktion
 Infektdokumentation:
* 50% kein Fokusnachweis
+ 30% mikrobiologischer Erregernachweis
« 20% Infektionklinisch gesichert

« Sofortiger Beginn einer empirischen Therapie erforderlich

& fresh up

Innere Medizin

e Management der febrilen Neutropenie

| Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHD)
E 2 der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie eV, (DGHO) www.dgho-infektionen.de

. ” Definition (orale Temp. » 38,5 “C oder zwel konsekutive Messungen > 38 °C Gber 2 h in einer Patientin mit elnem
AGD 8. V.

nosrocGGey.  ANC < 500 cells/mm! ader erwarteter Abfall < 500 eells/mm) Oxford

e DHG 0. lE  GR  AGO

mm"!': +  Klinische Untersuchung D =+
*  Tagliche Kontrollen D +*
*  Hospitalisierung von Hochrisikopatienten ib A +4
+  Ambulante Therapie bei Niedrigrisikopat. méglich 1b A +
*  Differentialblutbild [ +
+  Blutkulturen D ++
*  Bildgebung der Lunge 3 C =+
«  Sofortige empirische antibiet. Therapie la A =+

ruswee® .+ Empirische antimykotische Therapie nach 4-7 d bel keiner Besserung ib A -
LE i umter der antibiotischen Therapie
B - G-CSFals therapeutische MaBnahme 2b B +-

-159 -



2 fresh up Initiales Management bei febriler
e Hiackn Neutropenie - MASCC-Score
(empirische Therapie)

Antibiotische Therapie der febrilen Neutropenie beilow-risk

(2 21 Punkte):

« Amoxicillin/Clavulansaure (875mg/125mg) 2-3 x/d
(beiPenicillinallergie: Clindamycin 3x600 mg po) +

+ (Ciprofloxacin2x750 mgp.o./d)

+ Piperacillin / Tazobactam 3x4,5gi.v./d

Antibiotische Therapie der febrilen Neutropenie bei high-risk
(< 21 Punkte):
+ Piperacillin / Tazobactam 3x4,5gi.v./d

oder
+ Imipenem/ Cilastatin4x500 mgi.v./d

& fresh up

Verhinderung einer febrilen

Innere Medizin Neutropenie

Bewertung des FN-Risikos verbunden mit dem geplanten Chemotherapie-Regime

FN-Risiko FN-Risiko 10- FN-Risiko
<10% 20% 220%

Hohes Risiko:
Erhohtes Risiko:

Andere Faktoren:

c
[
S

.2
o
>
o
]
=

FN-Risiko < 20%

A 4

Keine G-CSF-
Prophylaxe

Alter > 65 Jahre

fortgeschrittene Erkrankung
vorhergehende FN-Episode

keine AB-Prophylaxe

schlechter AZ +/- EZ

weibliches Geschlecht

Hb <12 g/dI

Erkrankung (Leber, Niere, kardiovaskular)

EN-Risiko = 20%

A 4

G-CSF-Prophylaxe

Aapro 2011 EORTC Leitlinie
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s fresh up Supportive Therapie
erettedzn G-CSF Optionen

G-CSF (kurzwirksam)

Filgrastim Lenograstim

G-CSF (langwirksam)

Pegfilgrastim Lipegfilgrastim

& fresh up

Supportive Therapie i N
G-CSF Wirkung I

Bodey etal. Ann Intern Med. 1966,64(2):328-340.

Link 1996

Tege Mevrigmne Grad 4

Crawford J, etal. NEnglJMed.1991;325:164-170
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eresh up

Innere Medizin

Keimzelltumore, Urothelkarzinom,
Prostatakarzinom, Nierenzellkarzinom

Carsten Bokemeyer, Hamburg




fresh u Urogenitalmalignome
% Innere Medizin Héufigkeit in DeutSChIand

Abbidury 3o
Preesntualar Anteil der hiufiguten Tumerlokalinaticnen am sllen Krebunsusrkrankungen in Deutschland 3%
shine niicht-melanotischen Hamkrebs (Cag)

Frauen  Mamnsr

Beusitditiic 30,0% 24,6% P\r:tlx'.i_
e 11, 5% I (N ! i L oge
Lunge 5. I | G [arm
Malignes Melanom der Hav 475 I (B 5% Harnblase
Geblimutbeikoaper 4.7% N B 4 550 Malignes Melaaocn ded Haut
Bawchspeiche!drise 35% I [ ).2% NonHodghin:Lymphome
B on- Hedighin-Lymphame 165 17N Bavchypeicheld rave
ik 5,1 % 3,7 5% Mundheh e urd Bachen
Magen 2, | R N1 —
— e 74% B 355% Magen
Lekimien 2,5%
Harmblage 2,0%
My nclhetile und Rachen 195 |
Gebarmusteshaly 1.80% [l [ 1,6% Hedens
Schilddrove | 6% B Ml 15% Zeniales Mererystem
Wilva 1.4% [l 1.3 % Multiples iiyelom

Penbrales Neneanyviem 1 1% 10% Kehlkbop!
Leber 1,2% 0,9% Callentlase und Gallemwege
Multiples Myctom 1,2% B I 0,8% Weichueilg: ohne Mesorhellom

Galleridave und Callemeege1.2% Wl 1 0.7% Schilddriise
Wiz heeilgewe e ahiime MEsothel o 0,9 9% | I | O, 5 D ariv
Speseithae 0,8% 0 5% M i Hodigh i
Arun07% | 10, 5% Meiobhel o
Dorndarn 853 1 I 0.4% Penis
Marbus Hedghin 0.5% 1 1 0.3% Anun
v -

Y [ Y T
30 M 1B 12 L 6 o & 12 i3 24 L] 36

e

Krebs in Deutschland fir 2017/2018 13. Ausgabe,; Robert Koch-Institut, Berlin 2021

$ fresh up

Innere Medizin

Keimzelltumoren des Hodens
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$ fresh up Keimzelltumore des Mannes

Innere Medizin
Inzidenzin Deutschland 9 /100 000

Primar-Lokalisation:
gonadal: 95-97 %

45% - Altersgruppe um 30 Jahre
- Strahlentherapie empfindlich
- keine Tumormarker

Nicht -
Seminome

55% - Altersgruppe um 20 Jahre
- Chemotherapie empfindlich
- Tumormarker AFP und/oder B-HCG

> Teratom

» Chorion-Karzinom
> Dottersacktumor
> Embryonales Karzinom

Courtesy of DrPedro Oliveira, The Christie NHS Foundation Trust. Histopathology Dept

g fresh up Erhohtes Risiko fur Hodentumoren

Innere Medizin

« vorheriger maligner Hodentumor
(5% Inzidenz kontralateraler Tumoren)

» Kryptorchismus (Hodenunterentwicklung)

* Prolongierter Hodenhochstand

(je spater chirurgische Korrektur (Orchidopexie), desto héher das Risiko)
* Mumpspsorchitis
« familiares Risiko (erstgradig Verwandte)

« CHEK2 als heriditarer Faktoridentifiziert

S. AIDubayan JAMA Oncol 5: 514-522,2019
. Leitliniesgragramm

53-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der
Keimzelltumaoren des Hodens

g | - B
S B EAL TR

https.//www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Hodentumoren/LL_ Hodentumoren_Langversion_1.0.pdf
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Hodentumor - Stadienfestlegung
;3 fre:‘;!“"p Primardiagnose

Tumormarker

vor Orchiektomie HWZ B-HCG 1-3Tage
5-7Tage postop AFP  4-7Tage
bei Chemotherapie vor jedem Therapiezyklus

nicht unter Gabe der Ctx/ direkt danach
Zukunft: neuer Marker miRNA 371a-3p?

Radiologie

CT Abdomen und CT Thorax mit KM

Schadel-CTund Knochenszinti bei ausgedehnter
Metastasierung

ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline, Oldenburg J,..Bokemeyer C..2022; Ann Oncol, 33:362-375
S3 LL Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des Hodens, AWMF 2019

Therapie des Nicht-Seminoms
;3 fre;s!wp im klinischen Stadium||

Nonseminoma CS [ (pT,_,NgMp)

|

Vaskulére Invasion +/-

Entweder

Surveillance Chemotherapie retrop.

v.a.beiVl - (BEP x1Zyklus) Lymphadenektomie
nur bei VI+

Rezidivrate 15% Rezidivrate 5% Rezidivrate 10-20%

-165 -



Therapie des Nicht-Seminoms

& fresh up

Innere Mediizin im klinischen Stadium |

| NomsamnomaCSIGh M)
|
[ osememse

Entweder

Nonseminoma CS | (pT,_4NyMp)

Vaskulare Invasion +/-

Chemotherapie

(BEP x 1Zyklus)
nur bei Vl+

Rezidivrate 15% Rezidivrate 5% Rezidivrate 10-20%

Surveillance
v.a.beiVl-

3 fresh up Therapieauswahl

Innere Medizin

Seminome im klinischen Stadium/|

Carboplatin Akt. Surveillance
mono

20 Gy paraaortal 1Zyklus e 4xCT-A
(10x2 Gy) Carboplatin AUC7 e 2xCT-Th
Rezidiv 3-4% Rezidiv 3-10% Rezidiv15-20%

Rete-Testis Invasion, Tumor > 4cm als Risikofakoren

ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline, Oldenburg J, Bokemeyer C..2022; Ann Oncol, 33:.362-375
S3LL Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des Hodens, AWMF 2019
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2 fresh up Therapieauswahl

Innere Medizin

20 Gy paraaortal

(10x2 Gy)

Seminome im klinischen Stadium||

Risiko: Sekundérmalignome

Rezidiv3-4%

Sl Akt. Surveillance
mono
1Zyklus e 4xCT-A
Carboplatin AUC7 e 2xCT-Th
Rezidiv 3-10% Rezidiv15-20%

Rete-Testis Invasion, Tumor > 4cm als Risikofakoren

ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline, Oldenburg J,.Bokemeyer C..2022; Ann Oncol, 33:.362-375
S3LL Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des Hodens, AWMF 2019

& fresh up

Innere Medizin

95%

Intermediate 89%

67%

Any primary location

= Nonon-pulmonary visceral

metastases
Any marker level 90%

Any primary location
Presence of non-pulmonary

visceral metastases (liver, CNS,

bone, intestinum)
Any marker level 10%

Does not exist

Risikoklassifikation
StadiumIIC/IlIIA-C

| 1 5-.0s] __ Seminoma Non-seminoma

Testis or primary extragonadal retroperitoneal tumor
No non-pulmonary visceral metastases

Low markers

AFP <1,000 ng/ml

HCG <5,0001U/1 o

LDH <1.5xnormallevel 56%
Testis or primary extragonadal retroperitoneal tumor
No presence of non-pulmonary visceral metastases
Intermediate markers

AFP1,000-10,000 ng/ml

HCG 5,000-50,000 1U/1

LDH1.5-10 x normal level 28%

Primary mediastinal GCT with or without testis
Primary retroperitoneal tumor

Presence of non-pulmonary visceral metastases
(liver, CNS, bone intestinum)

High markers

AFP <10,000 ng/ml

HCG>50,0001U/ 16%
LDH>10 xnormal level

Mead GM. International Germ Cell Consensus Classification: A prognostic factor-based staging system for

metastatic germ cell cancers. J Clin Oncol 15:594-603, 1997 and updates 2021
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$ fresh u

resn up Therapieablauf

. . . Residual Tumor
>

Chemotherapie

Residuen <1cm Residuen=1cm

|

=109 H
30% Nekrose | 60% Teratom || ¢ 10éz\_ll_ltaler

Therapie der metastasierten Stadien

& fresh up

Innere Medizin

Srandard treatment strate

"_\,..f
BEP x 3 cycles
EP x 4 cycles
RPLND®

BEP; Cisplatin, Etoposide, Bleomycine | EP; Cisplatin, Etoposide | VIP; Cisplatin,
Etoposide, Ifosfamide

Adapted from Oldenburg et al. Ann Oncol 2022; 33.362-75
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¢ freshup s3 Leitlinien-Empfehlungen

Innere Medizin

Patienten mit ,,poor prognosis“ KZT

T~

Vorliegen keines dieser
Kriterien

Vorliegenvon > 1der Kriterien:

» Primar mediastinaler
Keimzelltumor
> Zerebrale Metastasierung

1Zyklus konventionelle
Chemotherapie mit PEB

‘l‘ KEIN adaquater Adaquater
Hochdosischemotherapie ¢
mit 3 x HD-PEI + autolog. Fortfiihrung konventionelle
PBSCT Chemotherapie mit PEB oder PEI

& freshup Zentrumseffektder Behandlung

Innere Medizin

Comparing OF Batwsan the B iests and SEER dacart eshons

- 100
" R et
o] N —p—— R - ‘\:
e i S n = -
e _ % nsn
LY T £
& 4 " [ -~
L
-]
o o
e ——————— S — [] 5 ] 15
L L H ] 4 L] L ] Vahis
@ PR - T r—— Cohort ==L Tosdis == SEEA dslant
Bom = - H : Pom : AP a—
# W 5 & & 8 <= - - S
[ £ 0 %
Yours
Fléchon A, et.al. Crit Rev Oncol Hematol. 2001, 37:35-46. Albanay C et al. Ann Oncol. 2018,29:341-346
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;?é freih UP  Optionen beim Rezidiv nach
e Platinhaltiger Chemotherapie

Therapieversagen bei 20-30 % der Pat mit metastasiertem
Keimzelltumor

Klassisches Rezidiv:
1-2 Jahre nach Ansprechen auf die Erstlinientherapie

Platin-refraktare Erkrankung:

Progress unter oder direkt nach Therapie oderVersagen nach HD-
Rezidivtherapie - schlechte Prognose

CTX: Gem/ Ox/Taxund/oder experimentelle Therapie

“fresh u HD Therapie ist i
&) et P Standarddosistherapie uberlegen

1594 Pat. im 1. Rezidiv nach Cisplatin-basierter Kombinationschemotherapie: 773 CD-CTX / 821HD-CTX

Progression Free Survival Overall Survival
1.0 - 1.001
207 20.75
3 S
zg 0.5 _‘é 0.50
%02 & 0.251
p<0.001 | __p<0.001
° . 1 Years” s ° 1 Years ’
N 250 190 145 CDCT 773 505 524 247
HDCT821 434 361 296 HDCT 821 613 450 344
[——cocr e et 3-year OS: 55% vs 46%

Randomisierte Studie sinnvoll, um die optimale Rezidivtherapie zu
definieren (Tiger Study: worldwide G3 Consortium)

Lorchetal ) Clin Oncol 2011, 29:2178-84
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0 fresh up Spatfolgen

Innere Medizin

Late adverse effects and quality
of life in survivors of testicular germ
cell tumour
Gy Gurncipaaes! Koer, Mobany! Kb, Josaptuii Roddrwilit’, Mo Wogne g’
Corstes Bohermper” god Cadahe Dougpoaed g
- Secondary Neoplasms
- Leukemia
- Lung, Bladder, Sarcoma
- Pancreas, Stomach
. Cardiovascular Events
- Metabolic Syndrome
- Neurotoxixcity
- Pneumonitis, Fibrosis
- Chronic Kidney Failure
- Fatigue

- Hypogonadism/Infertility

Chovanec et al. Nat Rev Urol 2021;18:227-45

$ fresh up

Innere Medizin

Harnblasenkarzinom
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Harnblasenkarzinom: Atiologie

Innere Medizin

$ fresh up

In Deutschland an 6. Stelle der Krebstodesursachen bei Mannern
Manner: Frauen = 4:1

90 % Urothelkarzinome

Rauchen

Karzinogene: 2-Naphtylamin, Benzidin, Dichlorbenzidin,
Orthotoludin (Friseur)

Medikamente: Phenacetin, Cyclophosphamid, Ifosphamid (Ctx)

Chron. Entzindungen: Harnwegsinfekte, Bilharziose
Radiatio

& fresh u

aresiiodan P Stadienbezogene Therapieoptionen

superfiziell invasiv invasiv invasiv.

bis pT1G3 pNO, MO cN+, MO metastasiert
Organerhalt Zystektomie NeoadjuvantTX  Primére _
Instillation (BCG) (Organerhalt) oder adjuvant Systemtherapie

nach Zystektomie (CTX, CKl, ADC)

AnzahlbeiDiagnose

>
75% 18% 5% 2%
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Chemotherapie des
;3 Hﬁﬁﬂnur} Urothelkarzinoms

» Urothelkarzinom prinzipiell chemotherapiesensible Erkrankung

« klassische® aktive Substanzen:

Cisplatin
Methotrexat
Vinblastin
Adriamycin —  Ansprechrate10-20 %
Paclitaxel
Gemcitabin
Vinflunin _J

« Kombinationen: MVAC
Gem/Cis Ansprechrate 40-60 %

Innere Medizin

& fresh up Neoadjuvante Chemotherapie

1.0

" MRC Metaanalyse 2005
0.8 \“‘a_

by N HR 0,86 (0,77-0,95)p=0,003

Hves by : Verbesserung 5J-Gesamtlberleben

E o ‘Eﬂ:%fi/if?% KI2-9%)

B 4 e
i e
0.2+ Events Tolal
0.1 —— MeoCT BES 1220

Eil ##'s 1 |1 v | T4 1213
0.0 | - T v T v v X X Y
a . M 3 4 5 ] 7 ] ] 10
Waars

Fatients at risk
MeoTT 1220 gf2 70 G58 585 510 400 28 201 L] Bz
Contrel 1213 922 705 608 Bary  sa8  Xm 20 mm LAl

Fig. 2, Owerall survival curve (platinum based combination chemotberapy
tials ooyl

Aadvanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaboration. Eur Urol. 2005,48:189-19
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Pathologisches Ansprechen
3 TreMSPuP und dessen Bedeutung fur das
Gesamtuberleben

Survival (%)

Sonpavde Cancer20089, 115, 4104-4109,; Grossmann et al. N Engl/ Med 2003,349.859-66

- fresh up Neoadjuvante Therapie -
L. mestidon Chemotherapie, Immuntherapie
oder Kombination?

100 :
— 80 | Surgery Conventional | Dose-dense | | GC + Immunatheragy
= Alone cisplatin cisplatin immunutharap:.' wio msplsun
~ B0 - e
14 42 41
S 40 33 I8 36 5] 36 34 34

26 28
S AN |I|II |I|‘SI
iy 11
G oo W& L

AT A 4 ol
q,;,g,_-&?{i@,h'?‘q 1?‘,._1&?"@‘ *‘%—{"‘P ("'“?'
FOFCIS I g O ‘ﬁ‘eﬁ‘% &3‘&@» TS
S Lo &Y G P & FlEF <
& q:‘ra =s_.|"-:| {6\’ '\-'-'|‘i’ L+ '_.\-_-_,E}- éx‘ ,:q}* .;S- s -
SE P & F o &
A g <
<$

Posterdiskussion Milowsky ASCO 2022; Rose et al JCO 2021 Hoimes et al. ESMO 2018 abstr. 5681,
Guptaetal. JCO 38,6supp Feb 2020: Cathomas ASCO 2022 Abstr4515; Funt et al JCO 2022;
Grossmann NEJM 2003; NecchiJCO 2018; Grivas et al. ASCO 2021, Kaimakliotis ASCO 2020, Pfister Europ Urol 2021,
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$ fresh u

Innere Medizin P Onkologischer Benefit der adjuvanten CTX
Meta-Analyse

100 - Events /participants
0.8 - Adjuvart CT 201/600
0,80 4 Control 318/583
0.70
w 060 4
E 0.50 ——
A 04 I
w040
0.30 9
el HR 0,82; 95% CI 0.70-0.96; p=0.02 =
0.10 5yrUberleben (%) 59 50
0,00
a 1 2 3 4 ] & T 8
Analysis time (¥r)
Al rigk: *Adjusted for age, sex, pT stage and N stage
AdjCT 600 AB0 380 303 240 191 148 16 L ** hased on 1075 participants (9RCTs)
Control 583 482 356 289 234 18T 130 2 &5

Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaborators Group EUROPEAN UROLOGY 81 (2022) 50-61

Adjuvante Gabe von Nivolumab:
% fre&hup Disease-free Survival
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e erepy T e————— nach Zystektomie (mitund ohne
OB =cer gl vrorpl vorherige neoadjuvante CTX) versus
Wi, Mo, of bty o8l UL ) 8 K M R £
i . “1 Placebo
. i
o & ot Placsbs &
| ™ g . . .
g e e 790 Pat mit muskelinvasivem UrothelCa,
i ;‘;: - postoperative Therapiedauer1Jahr
L] * ¥ L] 1] U M ¥ & ¥
Mgk
S

Bajorin DF, etal. NEnglJMed. 2021, 384.2102-2114
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Cisplatin-basierte
‘% freihup Kombinationschemotherapie

bei metastasierter Erkrankung

« Uberlebenszeit ohne Therapie bei metastasierter Erkrankung 3-6 Monate

« Kombinationschemotherapie hinsichtlich Ansprechrate und ULZ der
Monotherapie signifikant Gberlegen

» mittlere Ansprechrate 50 %, 10-20 % CR

« mediane ULZ mit cisplatinhaltiger CTX bei metastasierter Erkrankung
12-15Monate

» oft aber cisplatin-haltige Therapie schwierig, da multimorbide Patienten

fresh up Cisplatin und Gemcitabinin der
% Innere Medizin Erstlinientherapie

912, Evidenzbasierte Empfehlung

Emplehlungsgrad Patienten mit metastasiertem  Urothelkarzinom der Harnblase soll  eine
cisplatinhaltige Chemotherapie angeboten werden, wenn der Allgemeinzustand und

A die Komorbiditaten dies zulassen.
1.0
0.9 %
. o 08 : GG median = 14.0m (12 3-15.5m}; 13.3% cansonng
Behandlungseffekt Cisp/ Gem o7 :-::A:: L 33_2 m (13.2-17.3m): 15.4% censoring
. L 1.0 -1.34)
E 0.6 - e =
Ansprechrate 49,4% B o Log-rank P = .44, Wald's P = 66 o G
= = NNAC
Komplette Remission 12,2% % "D’;:
(CR) & 02
Stabile Erkrankung (SD) 33,5% 0.1
. . . 0 12 24 36 43 &0 72 B4
Mediane Uberlebenszeit 14 Monate Meonths
Mo, of patiants af rsk
209 L 50 36 30 23 7 0 GC
202 125 B2 40 34 29 ] 1 MVWAC

S3 Leitlinie Urothelca Update 2020, H. von der Maase et al., / Clin Oncol. 2000,18:3068-77.

-176 -



JAVELIN Bladder 100 Studie:
;3 TreMSPUP CTXund Immuntherapie

( )
Avelumab Primary endpoint
10 mg/kg IV Q2W . OS
Treatment-free = B§(5:(;
4 menval o= Secondary endpoints
Weeks Until PD, unacceptable \ K
toxicity, or withdrawal  PFSand obJectlve
response
350_33";86* + Safetyand
n= tolerability
. J

ASCO GU 2022: Beobachtungszeit nun 38
Monate

T. Powles etal. N Engl ) Med 2020, 383:1218-30
Powles T, etal. ASCO 2020, J Clin Oncol. 2020,38.abstract LBAI. J Clin Oncol 40, 2022 (supp! 6, abstr 487)

Uberlebenszeit in der
3 frefpup Gesamtpopulation

18‘ Median OS (95 % Cl), months
90 Avelumab + BSC 21.4(18.9,26.1)
8 o BSC alone 14.3(12.9,17.9)
J O N e
X c7)— \\\él% Stratified HR0.69 (95 % Cl, 0.56,0.86)
s 4 P<0.001
2 0 58%
3 50
§ 44 44%
6 9
0
2_
Q
10
O T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 22 2 2 2 3 32 3 36 3
No. atrisk MontRs 4 8 0 4 8
Avelumab +BSC 350 342 318 294 259 226 196 167 145 122 87 65 51 39 26 15 11 5 3 0
BSC 350 335304 270 228 186 153 125105 83 68 55 41 33 18 12 9 2 1 0

T. Powles etal.. NEngl/Med 2020, 383. 1218-30
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fresh u EV-301: Phase-3 Studie
;2 hecradan P Enfortumab-Vedotin gegen
F=="| 50t - Chemotherapie

[+ ey q
Enfortumab Vedotin ]
W q 0 » Zyklusldnge: 28 Tage Prlmarer Endpunkt
Patientenpopulation _ - Intravendse Gabe anTag . Goessamtuberleben
Patienten mit lokal ] 1,8und15 (©8)
B fortgeschrittenem oder L - 1.25mg/kg (max.
e : i 2 125 mg, 30 min) -
metastasiertem Urothelkarzinom: Sekundire Endpunkte
J‘r i . ECOGPSO-1 « Progressionsfreies Uberleben

> Chemotherapie F7)

+ RadiographischerProgress ~ + Ansprechrate (ORR)

nach oderwahrend einer 9

MG . - Zeitdauer bis zum Ansprechen auf
PD-(L)1Inhibitortherapie

« Zykluslénge: 21Tage

c die Therapie (DoR)
. Vorangeganggne platinhaltige Paclitaxel: 175 mg/m? + Lebensqualitat (Qol)
Chemotherapie oder + Sicherheit

Docetaxel: 75 mg/m?2
oder Vinflunine: 320

qualityofife, PD-1/L1: programmed cell death protein-| or programmed death-ligand

Nebenwirkungen: 48 % Rash, 50 % Neuropathie, 11 %
Hyperglykiimie (3—10 % >/= Grad 3)

Powles etal. ASCO GU2021; N Engl/ Med 2021; 384.1125-1135

EV-301: Gesamtuberleben
;3 frelis!\u P Interimsanalyse

Enfortumab Chemotherapie
Vedotin (n=301) (n=307)
ima . i Median Monate 12 8.97
Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben  °=cet 1055152 BETTROER

12-monatige
erwartete
Uberlebensrate

51.5% 39.2%
(44.6 -58.0) (32.6-45.6)

S
5 "
I3 30% Reduktion des
] y . .
T Sterberisiko
©
c
7]
o
c
2
=]
©
o ++ Censored
. | = Enfortumab Vedotin
] Chemotherapie
Anzahl der k.z.u,,,-_.e.,(...-. .Zs-it (Monate)

Ansprechrate: EV 40,6 % vs Ctx 17,9 % ; Krankheitskontrolle in 72% vs 53 %
Powles etal. ASCO GU 2021; N Engl JMed 2021; 384:1125-1135
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& fresh up Fazit fiir Klinik und Praxis

Innere Medizin

* CP-Inhibitoren aktiv (Atezolizumab, Avelumab, Pembrolizumab,
Nivolumab)

» Ansprechrate korreliert mit PD-L1Expression, aber Remissionen
auch unabhangig von PD-L1-Expression

 First line DDP-unfit: CPl(wenn PDL1/CPS score hoch)

* Firstline DDP-fit: CTX Induktion gefolgt von CPI-Erhaltung neuer
Standard

« Enfortumab Vedotin (zugelassen 3/2022) als neue 2nd/3rd line
Therapie

$ fresh up

Innere Medizin

Prostatakarzinom
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& fresh up Prostatakarzinom

Innere Medizin

* Inzidenzin Europa 88/100.000 pro Jahr
* 12.000 Todesfalle pro Jahr durch Prostatakarzinome in Deutschland

* Inzidenz stark altersabhangig
Latente Karzinome bei> 60% der 80-Jahrigen

* > 959% Adenokarzinome

* Hdmatogene Metastasierung, vor allem ossare Herde

& fresh up Epidemiologie

Innere Medizin

» Effektivitat des PSA Screening weiterumstritten

* Individueller Benefit wird von den Patienten Gberschatzt
(nurjeder10. Patient mit PCa verstirbt an seinem Tumor)

3.2, Mnnemn, die nach der Aufkkinung eine A 2 [
Fritharkennungsuntersuchung winschen, soll das Bestimmen des
PoAWertes als Untersuchungsmethode angeboten werden,

Zusdizlich sollte eine digital-rektale Umersuchung emgdohlen &
wisrden

* Anteil metastasierter Stadien bei Erstdiagnose:
1989:20 % = 2015: 3,3 %

 PSA-Rezidivraten nach Prostatektomie (15 Jahre) 15 -40 %
« PSA-Rezidivraten nach Radiotherapie (5 Jahre) 30 - 50 %

S3LLProstatca

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/
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% fresh up Therapledes.lokaI|S|erten
Innere Medizin Prostatakarzinoms

Lokalisiertes Prostatakarzinom (cTlc/2 cNO cMO)

Therapieentscheid nach Patienten- und erkrankungsspezifischen
Faktoren (Alter, Lebenserwartung, Gleason, PSA-Wert etc.)

PSA-Rezidivraten nach Prostatektomie (10 Jahre) 15 -40 %
PSA-Rezidivraten nach Radiotherapie (10 Jahre)30-40%

& fresh up Stadiengerechte Therapieoptionen
Innere Medizin beim Prostatakarzinom

Tod
H!:l-u_iw.shmnunm.slnﬁf Progress
TNTSCTI S bischemisch /
klinisch

Lokaltheraple

Erkrankngzlast
o o B e e et i el

|

M1 HSPC
ADT |
+ Abirwteson fPred

sooeetmel || o0 | Cabattaan {nach Docetaml) |
ADT + Enzalstmid Abiratercn/Prednison

T IR CFTRat | S

vAphamid | | *Apaboumid | ! SRR ;
remrEaY + BT Prostata | 4 Radiam-213 (nur asslire Melastasen) |
+ Darolutamid

Oing C & Bokemeyer C, Der Privatarzt 2020
https.//www.der-privatarzt.de/artikel/aufmacher-prostatakarzinom-pao-02-20-onkomed
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% fl' efj!Up Intensivierung der antiandrogenen
Therapie beim hormonsensitiven, high
riskmetastasierten Prostatakarzinom

ADT plus:

« LATITUDE /Abirateron
« ENZAMET /Enzalutamid
« ARCHES/Enzalutamid
« TITAN/Apalutamid

- Uberlebensvorteil von 12-18 Monaten
gegenuber ADT alleine

‘f'f fresh up Dreifachtherapie beim

Innere Medizin hormonsensitiven met PCa

ARASENS: TRIPLE-Therapie mit
Darolutamid

Darolutamid plus Docetaxel / ADT

1005
w reduziert das Risiko zu versterben
¥, signifikantum 32,5%
z . gegeniiber Docetaxel / ADT
A -
™
» Madian Survival
E $0- {95% €i)
ma
B 07 Carclutamide NE
E 301 Placebo 4B.9 (44.4=-ME)
E 0
g Hazard ratio for death, 0,63 [35% ©1, 0.57-0.80)
PaolOal
44— —TTrTTTTT
B 03 & 9 12 15 1% 21 24 37 M 33 X6 3G 42 4% 48 51 %S4 A7 &0
Maonths since Randemization
Mo, at Risk
Darchatarnide G510 645 637 &7 G0B 593 570 548 525 509 4BG6 468 452 436 407 267 13% 36 9 0 Q
Placebo G854 Gah 630 G0T SEO SE5 535 510 488 470 441 424 402 REN M40 Z1E WOF AT &6 1 A

SmithM. Etal. NEnglJMed. 2022 386.:1132-1142
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¢

fresh up

Innere Medizin

(M)eine Entscheidungshilfe

—

Low Volume

High Volume
-

Lokale Therapie des Triple Therapie? mit
Primarius ADT + Docetaxel
(vorzugsweise RTX) + Abirateron/Pred
oderDarolutamid
[ ADT +Apalutamid’ ] ~ -
ADT+ Enzalutamid! oder
oder ‘ ADT + h
Abirateron/ Pred*
Triple Therapie? mit oder Apalutamid5
ADT + Docetaxel oder Enzalutamid®
+ Darolutamid AN J
oder
ADT + Docetaxel?

1keine Datenlage fur die Kombination NHA + lokale Therapie beim mHNPC;
2 Keine Zulassung,

Stadiengerechte Therapieoptionen
beim Prostatakarzinom

Innere Medizin

& fresh up

Tod
Rezidiv, homonsensitiv |

Prim3r metastasient

Progress
biechemisch /

Erkrankngzlast
P - p——

+ Doeetane] ADT + Cabazitaeel (nach Docetaxel)
ADT ||+ Encalutmid = Abirateron/Prednison
+Apalutamid | L+ Apabitamid T - —
- : J [7._’"““ [ | + Radiam-223 (nur assiire Metastasen)
+ Darchitamid |

Oing C & Bokemeyer C, Der Privatarzt 2020

https.//www.der-privatarzt.de/artikel/aufmacher-prostatakarzinom-pao-02-20-onkomed
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¢ fresh up DOCETAXEL: 2- bzw. 3-wéchentlich

Innere Medizin

“E - LB E T a RS E PRtk
5.L‘-"":‘
Ry,
] L
£ y
i - .
} _7"\“
3] o _‘L""—\ .
- & W -] 3 -a_ ol .‘1‘: | b - ]
.!-rnqgh::: = i 1 1] L ] i . t) 1 L]
Bwwellly dimtamed 16 Eh o [ ] =i o W H] L1 ] L]
2-weekly 3-weekly Hazard ratlo pvalue
docetaxel (n=170) docetaxel (n=176) (95% Cl)
Median (95% CI) TTTF (months) 56 (5-0-6:2) 4.0 (45-54) 13(11-16) 0014
Median (95%Cl) TTPor death (months) 158 (13-6-181)  146(13.2-160)  13(L0-1.6) 0.047
Median (95% Clj overall survival 19-5(15.6-231)  17.0(15.0-191)  14(11-18) 04021

Kellokumpu-Lethinen et al. Lancet Oncol. 2013,14.:117-24

& fresh u 2nd_line Cabazitaxel -
Innere Medizin Tropic studie

Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic
castration-resistant prostate cancer progressing after
docetaxel treatment: a randomised open-label trial

I cra ‘eusdice de s irphas thedad Bhkcfa gy, Une | o A Vocbish, e o, Cwesfie G
e By By | e | ey b ey b it AT S, Ve TRB bramdipt ™

Phase Il RCT 2M-line nach

Docetaxel, 755 Patienten o
. , i
Cabazitaxel vs. Mitoxantron i
-
Medianes OS 15,1 Monate ;
82% = CTC °3 Neutropenie m  memusNOsOL) . ty
Lo ik -0 e
1] -
"5 T o " EY b
Whoaide
Murniber af thi
M  Frl e 138 B n 1
Cabarnaosd s i m - ¥ ] 4

Lancet 2010, 376.:1147-54
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) VISION: 77Lu-PSMA-617
¢ freshup i merpC

L-PEMA-617 binds to PSMA
an the call membrane with high affinity

1 B partiche emission
. 4 :I‘"LurPsllﬁ-Ei?

L Prostate cancer cell
ang neighbouring
cell death

Morris etal. /] Clin Oncol 39, 2021 (supp! 15; abstr LBA4)

fresh up VISION: Primarer Endpunkt
i_' i Gesamtuberleben (n=831)

00+
m_
F Hazard ratio: 0.62
; (95% CI: 0.52, 0.74)
= L p = 0.001 {one-sided)
[+ [
L
g Median 15.3 va 11.3 months
o 504
o 20 ) )
— TLyu-PSMA-G1T + SOC (n = 551)
1 . 80C alone (n = 280)
o ———
o 2 4 & & 10 12 14 18 18 M0 2 M 26 28 30 32
asbariolpueats ol ik Time from randomization (months)

TLa-PEMAGIT S SOC 551 53 504 4N £ T KO A XM o 12 & M W & ¥ @

Morris etal. J Clin Oncol 39, 2021 (supp! 15; abstr LBA4)
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7 * VISION: OS in Abhangigkeit der
;2 freﬂ]up Ganzkorper-SUV-
Durchschnittsquartilen

100 .o, . SUV o quartile Median 05
_ 90 {months)
r‘i 80 E 2 9.9 (highest) 214
£ 70 \"--., E7.5,<9.9 146
gﬁﬂ" - T, 267,75 126
o ' i < 5.7 (lowest) 145
£ 40
o 3 ] N quartle
§ 30 - Csrinepaan
@ 20 o w87 <78 he0u1an

1 =8 3 T5, <80 (WM = §1137)
Ly [ =00 (W = EU13T)
1] ”

Time from randomization (months)
Musiber of patierts 188 ! rak

ERE 137 1M W2 M M 1M MM M M M I P @ @ 1 1 e
TSRS 130 13 1@ T WY M TP T N O # M oW oM 3 1 1 W

Ll W w e WM B TN e s M 3 oW w8 3 o8 W

ArmstrongAetal. ASCO 2022 Abstract 5002 Clin Oncol 40, 2022 (suppl! 16, abstr 5002)

fresh u Aberrationen von DNA-
% Innere Medizin Reparaturgenen

RALSIC, 1%

o O LN U, R N TR T
Thasmom |20 1e 2 un can ses swn 1r 1 o3 0m b

33% Mutationen in DNA- 12% Keimbahnmutationen in DNA-
Reparaturgenen Reparaturgenen
Mateo etal.,, NEnglJMed. 2015, 373:1697-708 Pritchardetal. NEnglJMed. 2016, 375:443-5
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Olaparib bei Biomarker-
¢ freshup selektionierten mCRPC mit DDR -
Aberrationen

Beste Gruppen: BRCA1/2:83%, PALB2 57 %, ATM 37% Ansprechrate

Best change from basaling in PSA (%) Best RECIST change from baseline (%)

wod 3
Z Lg| 3 L
: = - 3|
., [ 5
F B l . =1
bl il ayp 11 | — -
1 L |
1.} E 1
® 1 0
L I § s

e &)

B ercaic B AT B COKAZ PALED Ot B sRCAL [ ATM B COsd2 PALEZ = L]

Mateo etal Lancet Oncol. 2020,21:162-174

Innere Medizin

$ fresh up

Nierenzellkarzinom
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<§ fresh UP Fazit fur Klinik und Praxis

Innere Medizin

* Docetaxelund Cabazitaxel etablierte Standardsin
kastrationsresistenter Situation

« Effektivitat der PSMA-gerichteten
Radioligandentherapie inrandomisierten Studien
gezeigt

* PARPI (Olaparib) zugelassen zur Behandlung des
vorbehandelten mCRPC mit BRCAI/2-Mutation

» Gen-Testung damit neuer Standard beim mCRPC

3 fresh up Nierenzellkarzinom

Innere Medizin

90 -95% aller primaren renalen Neoplasien
80-90% klarzellige Histologie
3% der Tumorerkrankungen beim Erwachsenen

25 -30% der RCC-Patienten mit metastasierter
Erkrankung

resistent gegenuber Radiatio und Chemotherapie
schlechte Prognose bei Metastasierung
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$ fresh up Histologie desRCC

Innere Medizin

Chromophobe | other |
Gene: |BHD

Clear cell (75%)
Gene: | VHL

Papillary Type 1(5%)
Gene: | C-Met

Papillary Type 2
Gene: FH

Linehan WM, etal. In: Cancer: Principles and Practice of Oncology. 2006.1139-1140.

fresh up Risikoeinstufung des RCC nach
% Innere Medizin IMDC Prognose_score

IMDC- IMDC- Medianes Gesamtiiberleben

Risikofaktoren Risikogruppen bei Patienten mit Anti-
VEGF-Therapie

KPS <80 % O Risikofaktoren = 43 Monate
Zeit zwischen Diagnose und Beginn Giinstiges Risikoprofil
Systemtherapie <12 Monate

Hamoglobin <LLN 1-2Risikofaktoren = 23 Monate
Kalzium-Konzentration > 10 mg/dL Intermedisres
Neutrophile > ULN Risikoprofil
Thrombozyten > ULN o
3-6 Risikofaktoren = 8 Monate
Unglinstiges Risikoprofil

IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; KPS = Karnofsky-
Performance-Status-Score; LLN = Lower Limit of Normal; ULN = Upper Limit of Normal

Heng DYCetal. Lancet Oncol, 2013, 14. 141-48
EscudierBetal., Ann Oncol 2019; 5:706-20
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Adjuvante Therapie des

freshup A \
Nierenzellkarzinoms

Innere Medizin

¢

Adjuvante Therapie mit TKI (Sunitinib und anderer) kein Effekt

DFS

HR 0.54 (95% Cl, 0.30-0.96)

100 HR 0.68 (95% ClI, 0.53-0.87) P =0.01642
P =0.0010° ¥ ——rr
0 804 R e vy
0 2044 H
- Ctmema - i
H H
. ! H ’ s 12-month rate 24-month rate }
% e ;g ;nn;:n(h rate | 33 ;an rate o os &% s66% H
& . 76.2% 68.1% 8 ]oso% 93.5%
0. % Events  Median (95% CI) 30+ % Events  Median (95% Cl)
H
2 Pembro 22.0241 NR (NR-NR) 204 { Pembro 3.6% NR (NR-NR)
ol — :: Placebo 30.3% NR (NR-NR) ] T P i Placebo 6.6% NR (NR-NR)
—— Phacaid i
1 H o 15 £ 2 % B a0 I 5 0 i 2 2 30 ] @ 4
Mo at Risk Maonths: o, 1 R Months
Pembrg 496 T I an m 5 L o Pomtro 408 0 ] L el s Rd L 3 o
Puacebe 400 e " R 09 s - " 1 o Paceta 40 - A - x6 el " - 3 0

Median follow-up: 24.1Monate

Choueiriet al N EnglJMed. 2021;385:683-694

Zulassungsstudien
beim metastasierten RCC

fresh up

Innere Medizin

?

/ Ipilimumab/ Nivolumab \

(Checkmate 214)
Pembrolizumab/ Axitinib
(Keynote426)
Avelumab/ Axitinib

Fortgeschrittenes
oder
metastasiertes
Nierenzellkarzinom
ohne vorherige
Systemtherapie

(JavelinRenal 107)
Nivolumab/Cabozantinib
(Checkmate Yer)
Pembrolizumab/ Lenvatinib

K (CLEAR) /

Sunitinib 50mg (4 Wo/2Wo) ’
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£ h Studieneckdaten und Patienten-
‘3? m[fbﬁdimup charakteristika der Phase-3-Studien
(indirekter Vergleich)

Primare ORR, PFS, OS bei OSundPFS PFSinderlITT- PFS
Studienend- Patienten mit inderITT- Kohorte
punkte intermediaremund Kohorte

schlechtem Risiko
Risikogruppe

Good Risk 23% 32% 23% 31%
Intermediate 61% 55% 58% 59%
Risk 17 % 13% 19% 9%
PoorRisk

Vorherige 82% 83% 69% 74%

Nephrektomie

4-Jahres-FU Motzeret al., ESMO 2020 (ITT); 27-Monats-FU Plimack ASCO 2020, Abstract 5001 (ITT). 19-Monats-Choueiri et al., Annals of
Oncol 04/2020 (overall population), Choueiriet al., N Engl) Med. 2021 384(9): 829-841. Motzeret al.,, 2021ASCO GUAbstract 269; NEJM.
DOI: 10.1056/NEJMoa2035716.

fresh Therapieansprecheninden
¢ 1TeSN UD phase-3-Studien (indirekter
Vergleich)

ORR 39% 60 % 56% 71%
CR 11% 10% 8% 16%
PD 18% 11% 6% 5%

4-Jahres-FU Motzeret al., ESMO 2020 (ITT), Riniet al ASCO 2021 # 4500. 19-Monats-Choueiri et al., Annals of Oncol 04/2020 (overall
population), Choueiriet al., NEngl) Med. 2021; 384(9): 829-841. Motzeret al., 2021ASCO GUAbstract 269; NEJM. DOI:
10.1056/NEJMoa2035716.
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fresh up Gesamtuberlebeninden
% Innere Medizin Phase_3_studien

Ipi/ Nivo Pembro/ Axi
1.0 " s
e T T
o -\"’-\\ et Dy poer
o8 - L] KL\,_:“ o
07 : n g
(LX) w - ) .
LR B - : :
o = (e,
oa n | ' HAL B [ L8 B
0.3 s me T
P e '] i -
oz — L 1
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e (7, i 4T R
1 -
| i ey
': R, e LR 1, B 400, 05 -
& #0000

4-Jahres-FU Motzeretal., ESMO 2020 (ITT); Rini et al ASCO 2021 # 4500. 19-Monats-Choueiri et al., Annals of Oncol 04/2020 (overall population),
Choueirietal., NEngl) Med. 2021; 384(9): 829-841. Motzeret al., 2021 ASCO GU Abstract 269, NEJM. DOI. 10.1056/NEJMoa2035716.

Unerwunschte Ereignisse und

;2 TreMSPU P Therapieabbruche in den
Phase-3-Studien (indirekter
Vergleich)

CheckMate-214 | Keynote-426 | Checkmate9er CLEAR
(Ipi/ Nivo) (Pembro/ Axi) | (Nivo/Cabo) | (Pembro/Lenva)

Behandlungsbezogene AEs 46% 63 % 61% 72%
>G3

Behandlungsbedingte 1% 1% 1Txass. TF  4Txass.TF
Todesfélle

Behandlungsabbruch eines 22% 31% 20% 38%
derbeiden Medikamente

Hochdosierte Steroide 35% 27% 19% 15%

4-Jahres-FU Motzer et al., ESMO 2020 (ITT); Rini et al ASCO 2021 # 4500. 19-Monats-Choueiri et al., Annals of Oncol 04/2020 (overall population),
Choueiriet al., NEnglJMed. 2021; 384(9): 829-841. Motzer et al., 2021 ASCO GU Abstract 269; NEJM. DOI: 10.1056/NEJM0a2035716.
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Innere Medizin

Therapieauswahl 1st-line beim mRCC

» Kombinationen neuer Standard der 1st-line

» Auswahl muss potentielles Nebenwikungsprofil bericksichtigen

* [O/10 bei IMDC intermediate/poorrisk mit geringem Remissionsdruck
* 2nd-line TKl (keiner zugelassen!)

* |[O/TKl beiallen IMDC Risikogruppen, insb. beihohem
Remissionsdruck

» Optimale 2nd-line unklar (10 vs. TKI)
» Welche first-line Therapie nach adjuvantem Pembrolizumab?
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