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Die CAR-T-Zell-Therapie bei Patienten ist eine innova-
tive Form der zelluldren Immuntherapie.
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Von links nach rechts: Prof. Jakob Passweg, Nationalratin Flavia Wasserfallen, Dr. Linda Nartey, Dr. Michael Rothlisberger, Dr. Lukas Engelberger und Moderatorin Franziska Lenz.

Podiumsgesprach

Wie weiter gegen Krebs?

Braucht die Schweiz wieder eine nationale Krebsstrategie? Die Teilnehmenden eines Podiumsgesprachs

Mitte November waren sich nicht einig. Klar wurde aber: Die Koordination der Akteure kann weiter

verbessert werden. von Adrian Ritter

Zwischen 2001 und 2020 hatte die Schweiz zuerst nati-
onale Krebsprogramme und anschliessend eine natio-
nale Strategie gegen Krebs [1]. Seither hat das «Onco-
suisse Forum» als nationales Netzwerk den Auftrag,
die Akteure und Aktivitaten im Krebsbereich zu koor-
dinieren [2]. Derzeit erstellt Oncosuisse einen Master-
plan 2030 als Diskussions- und Handlungsgrundlage
fur die kommenden Jahre [3].

Reicht das — oder braucht die Schweiz erneut eine
nationale Krebsstrategie? Zu dieser Frage gingen Mitte
November an einem Podiumsgesprich im Rahmen
des 5. Swiss Oncology and Hematology Congress
(SOHC) in Basel die Meinungen auseinander.

Ja, es braucht eine nationale Krebsstrategie — diese
Ansicht vertraten Prof. Jakob Passweg, Chefarzt Hima-
tologie am Universitatsspital Basel und Prasident von
Oncosuisse, Dr. Michael Rothlisberger als Geschifts-
flihrer von Oncosuisse sowie SP-Nationalratin Flavia
Wasserfallen, Prasidentin des Dachverbands schwei-
zerischer Patientenstellen. Dass es keine neue natio-
nale Krebsstrategie braucht, diese Ansicht vertraten
Dr. Linda Nartey, Leiterin des Direktionsbereichs Pra-
vention und Gesundheitsféorderung im Bundesamt
fiir Gesundheit, und Dr. Lukas Engelberger als Vorste-

2 EMH-SPECIAL ONKOLOGIE/HAMATOLOGIE

her des Gesundheitsdepartements des Kantons Basel-
Stadt und Prasident der Schweizerischen Gesund-
heitsdirektorenkonferenz (GDK).

DER WEISSE FLECK

Oncosuisse-Geschiftsfiihrer Rothlisberger argumen-
tierte, die WHO fordere alle Lander auf, nationale
Krebsstrategien zu entwickeln. Die Europdische Union
wie auch zahlreiche Nachbarstaaten hitten entspre-
chende Pliane vorgelegt: «Die Schweiz ist ein weisser
Fleck auf der Landkarte.»

GDK-Président Engelberger wehrte sich gegen das
Bild vom weissen Fleck: Die Schweiz habe durchaus
eine strategische Orientierung und eine enge Koordi-
nation im Bereich Krebs. Nicht jede Strategie benotige
immer eine formale Folgestrategie — die zu erstellen
wiederum Ressourcen binde. Der Schweiz fehle es
trotzdem an einer von der 6ffentlichen Hand beauf-
tragten und getragenen Strategie, sagte Rothlisberger.
Auch Flavia Wasserfallen wiinscht sich ein «verbindli-
ches Instrument», das unter Beteiligung von Bund und
Kantonen erarbeitet werde und entsprechend eine gro-
sse politische Bedeutung habe.

ZU ENGE SICHT AUF KREBS

Auch im Parlament war die Frage nach einer neuen Na-
tionalen Krebsstrategie im Friithling 2022 aufgeworfen
worden. Bundesrat Alain Berset argumentierte damals
in seiner Antwort auf eine Interpellation [4] unter an-
derem aus folgenden Griinden dagegen: Das Thema
Krebs seiinzwischen in die Nationale Strategie zur Pra-
vention nichtiibertragbarer Krankheiten (NCD-Strate-
gie [5]) aufgenommen worden, und mit dem Onco-
suisse Forum bestehe ein vernetzender Akteur im Be-
reich Krebs.

«Die Schweiz ist ein weisser
Fleck auf der Landkarte.»

Dr. Michael Rothlisberger

Rothlisberger anerkannte zwar den Wert der NCD-
Strategie, allerdings sei diese nur auf die Pravention
ausgerichtet und umfasse nicht Aspekte wie Behand-
lung und Nachsorge. Ausserdem sei krebsspezifische
Pravention in der NCD-Strategie nicht bertiicksichtigt.

Linda Nartey vom BAG bezweifelte, dass eine natio-
nale Strategie ausschliesslich zu Krebs sinnvoll sei und
den erhofften Nutzen bringe. Notig seien eine grund-
satzlich koordinierte Versorgung und eine Koordina-
tion der Akteure im Gesundheitswesen, die iiber das
Thema Krebs hinausgehe.

FODERALISMUS ABSCHAFFEN?

Schon heute geschehe viel Koordination im Bereich
Krebs, war auf dem Podium mehrmals zu horen. Aller-
dings sei durchaus nicht alles optimal abgestimmit,
sagte Oncosuisse-Prasident Passweg. So seien die Kan-
tone beispielsweise unkoordiniert unterwegs, was das
Lungenkrebs-Screening anbelange. Auch die Darm-
krebs-Fritherkennung werde von Kanton zu Kanton
unterschiedlich gehandhabt. «Die Frage ist: Sind wir
maximal gut aufgestellt? Die Antwort: Nein.

Mit einer besseren Koordination konnen wir noch
mehr erreichen», so Passweg. Dazu brauche es eine na-
tionale Ubersicht. Im Vergleich mit den Gesamtkosten
des Gesundheitswesens sei der Aufwand fiir eine noch
bessere Koordination gering.

Wer keine Unterschiede zwischen den Kantonen
wolle, musse den Foderalismus abschaffen, erwiderte
Engelberger. Allerdings diirfe man nicht vergessen,
dass der Foderalismus es den Kantonen auch erlaube,

innovative Ideen im kleinen Rahmen zu testen. Sie
konnten damit auch schneller sein als eine Losung auf
Bundesebene.

WARTEN AUF DEN MASTERPLAN

Fiir Rothlisberger hat die Situation seit dem Ende der
Nationalen Strategie gegen Krebs Ende 2020 einen ge-
wichtigen weiteren Nachteil: Die Krebsorganisationen
mussten die Kosten fiir die Arbeit im Rahmen des On-
cosuisse Forums jetzt selber tragen. «Das ist langfristig
nicht moglich», so Rothlisberger. Eine private Finan-
zierung stiess bei den Befilirwortern einer neuen natio-
nalen Strategie auf Skepsis. Oncosuisse sei derzeit da-
bei, Partnerschaften mit der Pharmaindustrie zu
etablieren, sagte Rothlisberger. Fiir eine unabhingige
nationale Krebsstrategie konne die Industrie aller-
dings nicht Hauptsponsor sein.

Fiir Engelberger und Nartey ist das weitere Vorge-
hen klar: Es gelte, den Masterplan 2030 von Oncosuisse
abzuwarten. Dieser miisse konkret aufzeigen, wo im
Krebsbereich Liicken und damit Handlungsbedarf be-
stehen. Den Krebsorganisationen stehe es aber schon
jetzt jederzeit frei, sich mit konkreten Anliegen und
Vorschldgen zur Verbesserung der Koordination an die
Gesundheitsdirektorenkonferenz zu wenden.

«Die Frage ist: Sind wir
maximal gut aufgestellt?
Die Antwort ist: Nein.»

Prof. Jakob Passweg

Fazit: Es geschieht schon viel Koordination im Be-
reich Krebs. Ein noch starker koordiniertes Vorgehen
ist fiir alle Podiumsteilnehmenden wiinschenswert
und moglich. Insofern sei man mit den Ansichten
nicht so weit voneinander entfernt, meinte Moderato-
rin Franziska Lenz von der Krebsliga Schweiz. Ob es fir
eine weitergehende Koordination aber erneut einer
nationalen Strategie bediirfe, bei diesem Punkt blie-
ben die Meinungen geteilt.

Hinweise

1 https://www.nsk-krebsstrategie.ch

2 https://www.oncosuisse.ch/oncosuisse-das-projekt

3 https://www.oncosuisse.ch/projekte-aktivitaeten/masterplan-2030/

4 https://www.parlament.ch/de/ratsbetrieb/amtliches-bulletin/amtliches-
bulletin-die-verhandlungen?Subjectld=56580

5 https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/strategie-und-politik/nationale-
gesundheitsstrategien/strategie-nicht-uebertragbare-krankheiten.html
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Ist mehr besser?

Behandlung des metastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzinoms

Erfolge der klinischen Forschung: Seit 2015 sind zehn grosse Phase-3-Studien zur Behandlung von

Patienten mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom mit positiven Ergebnissen publiziert

worden. In diesen konnte gezeigt werden, dass eine Kombinationstherapie das Gesamtiberleben

verbessert, aber auch in vielen weiteren, relevanten Endpunkten zu Verbesserungen flhrt.

Von PD Dr. med. Aurelius Omlin, PD Dr. med. UIf Petrausch

Korrespondenz:
Aurelius Omlin,

FMH medizinische
Onkologie,
Onkozentrum Zurich,
Seestrasse 259,

8038 Zurich,

Tel: +41 43 344 33 33,
Aurelius.omlinfat]lozh.ch

Seit der bahnbrechenden Forschung von Charles Hug-
gins Anfang der 1940er-Jahre, fiir die er 1966 den
Nobelpreis fiir Medizin erhalten hat, ist die Androgen-
deprivation (ADT) entweder chirurgisch (Orchiekto-
mie) oder chemisch (mittels GnRH-Analoga) die Stan-
dardbehandlung fiir Patienten mit fortgeschrittenem,
metastasiertem Prostatakarzinom. Die ADT ist eine
wirksame Therapiemassnahme, aber im Durchschnitt
entwickelt sich eine Kastrationsresistenz, abhingig
von Tumorvolumen und Biologie, innerhalb von etwa
einem Jahr. In der kastrationsresistenten Situation
sind seit 2004 verschiedene wirksame Therapieoptio-
nen zugelassen worden (zusatzliche endokrine Thera-
pien, Chemotherapie, Radionuklid- und Radioligan-
dentherapie, PARP-Inhibition).

In der Regel nimmt die Wirksamkeit von systemi-
schen Therapien in der Onkologie mit fortschreitender
Erkrankung und abhingig von der Anzahl an Vorthera-
pien ab. Es ist deshalb sinnvoll, dass die Therapiemog-
lichkeiten, die in der fortgeschrittenen kastrations-
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resistenten Situation Wirksamkeit gezeigt hatten, auch
in der metastasierten, aber noch hormonsensitiven
Situation untersucht wurden. Hier steht die zu tes-
tende Vermutung im Raum, dass ein friither Einsatz ei-
nen grossen positiven Einfluss auf die Erkrankung
nehmen kann.

Die grossen randomisierten Studien haben im
Grundsatz einen Vergleich gezogen zwischen ADT allein
(im Kontrollarm) und einer Kombination von ADT und
zusdtzlichen Therapiemdoglichkeiten. Positive Studien-
resultate wurden generiert mit der Zugabe der Chemo-
therapie mit Docetaxel (sechs Zyklen) zur ADT, mit kom-
binierter endokriner Therapie (Abirateron/Prednison
oder Enzalutamid oder Apalutamid) zusatzlich zur ADT
und zuletzt auch mit einer Kombination von Docetaxel
und einer endokrinen Therapie (Abirateron/Prednison
oder Darolutamid) zur ADT gegeniiber in diesem Falle
ADT plus Docetaxel im Vergleichsarm. Bei Patienten
mit geringer Tumorlast verbessert auch die lokale Ra-
diotherapie des Primartumors das Gesamtiiberleben.

ZUR PERSON

PD Dr. med. Aurelius
Omlin FMH medizini-
sche Onkologie

ZUR PERSON

PD Dr. med. UIf
Petrausch FMH medi-
zinische Onkologie

Ein direkter Vergleich zwischen den Studien ist
schwierig, und beim hormonsensitiven Prostatakarzi-
nom ist es besonders wichtig, zu beachten, dass prog-
nostisch unterschiedliche Patientenpopulationen in
sehr unterschiedlichem Masse in die Studien einge-
schlossen wurden. Die wichtigsten prognostisch un-
terschiedlichen Populationen in dieser Situation sind:
Patienten mit synchron metastasierter Erkrankung
versus Patienten mit metachroner Metastasierung, in
der Regel nach lokaler Therapie des Primédrtumors
(Operation oder Strahlentherapie). Weiter ist die Aus-
dehnung der Metastasierung prognostisch relevant,
und es werden unterschieden Patienten mit geringer
Tumorlast (bis drei Knochenmetastasen, keine viszera-
len Metastasen) versus Patienten mit hoher Tumorlast
(vier oder mehr Knochenmetastasen und/oder visze-
rale Metastasen). Alle Studien haben zur Definition der
Tumorlast die Standardbildgebung mittels Computer-
tomografie und Skelettszintigrafie verwendet. Wenn in
der Schweiz sehr hdufig die viel sensitivere Bildgebung
mit PSMA-PET/CT eingesetzt wird, dann sollte dieser
Umstand bei der Festlegung der Therapiekonzepte be-
achtet werden.

Die Studienresultate lassen folgende Schlussfolgerun-

gen zu:

¢ Eine kombinierte Therapie verlingert relevant das
mediane Gesamtiiberleben bei Patienten mit meta-
stasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
unabhidngig von der Krankheitssituation (synchron
versus metachron metastasiert) und unabhéngig
vom Tumorvolumen.

e Alle Studien haben auch relevante Verbesserungen
in sekundiren Endpunkten berichtet, unter ande-
rem: Zeit bis zur radiologisch fassbaren Progres-
sion, Zeit bis zur Entwicklung der Kastrationsresis-
tenz, Zeit bis zur symptomatischen Progression.

Fortgeschrittenes Prostatakarzinom: Therapieoptionen
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e Mit endokriner Kombinationstherapie kann die Le-
bensqualitit signifikant langer erhalten werden ge-
geniber einer ADT allein. Beim Einsatz der Chemo-
therapie mit Docetaxel kommt es zu einer
temporédren Einschrankung der Lebensqualitat,
weshalb der Einsatz der Chemotherapie sorgfiltig
abgewogen werden soll.

e Viele Optionen stehen zu Verfiigung, und die be-
troffenen Patienten sollten sorgféltig beraten wer-
den tiber die Therapiemdglichkeiten.

e Aufgrund des relevant verlingerten Gesamtiiberle-
bens riickt die Wichtigkeit von supportiven Mass-
nahmen immer mehr in den Fokus: Knochenge-
sundheit, Erhalt der Muskelmasse, Pridvention von
kardiovaskuldren und metabolischen Komplikatio-
nen, psycho-onkologische Unterstiitzung und Bera-
tung bei Libidoverlust und erektiler Dysfunktion.

Das Prostatakarzinom ist eine heterogene Erkran-
kung mit teilweise sehr guten, lang dauernden Verlau-
fen, und auf der anderen Seite gibt es aber auch Patien-
ten, bei denen in kurzer Zeit eine Resistenz eintritt und
auch weitere Therapiemassnahmen nur eine einge-
schrankte Wirkung zeigen. Wichtige Fragen fiir die For-
schung stellen sich deshalb in beide Richtungen: Kann
bei Patienten mit gutem Ansprechen die Therapie
unter Umstdnden im Verlauf deeskaliert werden oder
sind zum Beispiel intermittierende Therapiekonzepte
moglich? Bei Patienten mit ungiinstigem Ansprechen
werden Fragen der Therapie-Eskalation in Studien un-
tersucht. Molekularpathologische Untersuchungen
am Tumorgewebe konnen maoglicherweise in Zukunft
hilfreich sein, um die individuelle Prognose eines Pati-
enten besser einschiatzen zu konnen, und mit den
Moglichkeiten der Liquid Biopsy kann zukiinftig even-
tuell eine Resistenzentwicklung, insbesondere in Rich-
tung einer aggressiven neuroendokrin-kleinzelligen
Variante, frithzeitig erfasst werden. Weitere Studien in
der Situation des hormonsensitiven metastasierten
Prostatakarzinoms untersuchen unter anderem den
Stellenwert der Immuntherapie (Checkpoint-Inhibi-
tion), der Radioligandentherapie, von zielgerichteten
Therapien fiir Patienten mit einer molekularen Altera-
tion in DNA-Reparatur-Genen (PARP-Inhibition) sowie
der Operation des Primdrtumors. In der Schweiz neh-
men verschiedene Zentren an der IRONMAN-Register-
studie teil (ironmanregistry.org), wo iiber fiinf Jahre
bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom
Daten zur Lebensqualitit und zur Therapiesequenz
erfasst werden. Aus der assoziierten Biobank konnen
unter Umstdnden Daten generiert werden, die hilf-
reich sind, um die individuelle Prognose der Patienten
besser einschitzen zu kénnen.
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Erste Erfahrungen in der Schweiz

CAR-T-Zell-Therapie bei Patienten
mit Myelom

Die CAR-T-Zell-Therapie (CAR: chimeric antigen receptor) ist eine innovative Form der zellularen Immuntherapie,
die auf der Infusion von ex vivo genetisch veranderten, Tumor-gerichteten T-Lymphozyten beruht.

Von Dilara Akhoundova Sanoyan, Ulrike Bacher, Michael Daskalakis, Thomas Pabst
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ZUR PERSON

Prof. Dr. med. Tho-

mas Pabst Stv. Klinik-

direktor und Chefarzt
Inselspital Bern

EINLEITUNG

Neben den bereits breit angewandten Immuncheck-
point-Inhibitoren sowie den Therapien mit monoklo-
nalen und bispezifischen Antikérpern stellen CAR-T-
Zellen eine weitere Sdule der Krebsimmuntherapie
und eine der vielversprechendsten Neuentwicklungen
in der Krebsmedizin dar. In diesem Artikel fassen wir
den Wirkungsmechanismus und die zugelassenen
Indikationen zusammen und legen besonderes Augen-
merk auf die neu in der Schweiz verfligbaren CAR-T-
Zelltherapien fiir das refraktiare Multiple Myelom [1].

WAS IST EINE CAR-T-ZELL-THERAPIE?

CAR-T-Zellen sind T-Lymphozyten, die durch genomi-
sche in vitro Modifizierung einen neuen Oberfldchen-
rezeptor exprimieren, der spezifisch bestimmte Tumor-
antigene erkennt. Die Erkennung dieser Tumorantigene
fithrt zur Bindung der CAR-T-Zelle an die Tumorzelle,
zur Aktivierung des Immunsystems und zur Zersto-
rung der Tumorzelle. Der Spender dieser T-Lympho-
zyten fiir die Herstellung solcher CAR-T-Zellen ist bis-
lang in der Regel der Patient selbst (autologe CAR-T-
Zell-Therapie). Jedoch ist auch ein allogener Donor (al-
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logene CAR-T-Zell Therapie) denkbar, wenngleich
dieses Verfahren noch nicht kommerziell angewendet
wird. Die CAR-T-Zell-Therapie ist eine hochst Tumor-
spezifische Immuntherapie.

AKTUELLE INDIKATIONEN FUR DIE CAR-T-
ZELL-THERAPIE IN DER SCHWEIZ

Aktuell sind in der Schweiz drei CD19-gerichtete CAR-
T-Zell-Therapien fiir lymphatische Krebserkrankungen
zugelassen. Tisagenlecleucel (Kymriah®) kann bei aku-
ter lymphatischer B-Zell-Leukdmie (B-Zell-ALL) in der
refraktdren oder rezidivierten Situation nach einer al-
logenen Stammezelltransplantation oder nach mindes-
tens zwei konventionellen Therapielinien eingesetzt
werden. Die zweite zugelassene Indikation ist das nach
mindestens zwei Therapielinien rezidivierte oder re-
fraktare diffus grosszellige B-Zell-Lymphom (DLBCL).
Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®), eine weitere gegen
CD19 gerichtete CAR-T-Zell-Therapie, ist zugelassen fiir
die Behandlung des rezidivierten oder refraktdren
DLBCL und des primdr mediastinalen grosszelligen
B-Zell-Lymphoms (PMBCL), jeweils nach mindestens
zwei Linien Systemtherapie [2]. Brexucabtagen-Auto-

Abbildung 1: Herstel-
lung, Wirkungsmechanis-
men und Ablauf der
BCMA-gerichteten CAR-T-
Zell-Therapie fur das re-
fraktare Multiple Myelom.
Omumm

leucel (Tecartus®) darf beim rezidivierten oder refrak-
taren Mantelzell-Lymphom (MCL) [3], mit Progress nach
einem Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor und mindestens
zwei vorherigen Therapielinien, eingesetzt werden.

NEUE ENTWICKLUNGEN IN DER CAR-T-ZELL-
THERAPIE IN DER SCHWEIZ
Aktuell sind in der Schweiz drei CDIm August 2021 ist
die erste CAR-T-Zell-Therapie fiir das Multiple Myelom
von Swissmedic zugelassen worden. Idecabtagenum
vicleucelum (ide-cel, Abecma®) ist gerichtet gegen das
B-Cell Maturation Antigen (BCMA), das auf der Oberfla-
che maligner Plasmazellen stark und selektiv expri-
miert wird [4]. BCMA, auch bekannt als CD269, spielt
eine wichtige Rolle in der Progression des Multiplen
Myeloms [4]. Die aktuellen Voraussetzungen fiir den
Einsatz dieser Therapie sind eine Vorbehandlung mit
drei Myelom-aktiven Substanzklassen (Proteasom-In-
hibitoren, immunmodulatorische Substanzen und
Anti-CD38-Antikérper) sowie eine erneute Krankheits-
progression. Die Zulassung erfolgte auf der Basis der
Ergebnisse der Phase 2 Studie KarMMa-1. Diese Studie
zeigte eine globale Ansprechrate von 73 %, mit kom-
plettem Ansprechen bei 33 % der Patienten [5]. Bei der
Zieldosierung von 450x106 Zellen lag die Ansprechrate
gar bei 81%. Das mediane Uberleben lag bei 19,4 Mona-
ten [5]. Als wichtigste Nebenwirkungen traten das fiir
CAR-T-Zell-Therapien typische Cytokine Release Syn-
drome (CRS) bei 96 % der Patienten (jedoch nur 6% CT-
CAE Grad 3 oder hoher) und Neurotoxizitit bei 20 % der
Patienten (6 % mit mindestens CTCAE Grad 3) auf [5, 6].
Alternative BCMA-gerichtete Therapien zeigen
deutlich tiefere Ansprechraten, exemplarisch der
BCMA-CD3-bispezifische Antikorper Teclistamab mit
einer Ansprechrate von 65% [7], und das Antibody-
Drug Konjugat Belantamab-Mafodotin mit 32% [8, 9].
Die Phase-3-Studie KarMMa-3 untersucht die Wirksam-

keit der Behandlung mit Idecabtagenum vicleucelum,
die randomisiert 2:1 mit einer bisher verfiigbaren Stan-
dardbehandlung des refraktiren Multiplen Myeloms
verglichen wird [10]. Herstellung, Wirkungsmechanis-
men und Ablauf der BCMA-gerichteten CAR-T-Zell-The-
rapie sind in der Abbildung 1 schematisiert.

Aktuell wird an der Universitatsklinik fiir Medizini-
sche Onkologie des Inselspitals der erste Patient in der
Schweiz kommerziell mit Myelom-gerichteter CAR-
T-Zell-Therapie mit Ide-cel (Abecma®) behandelt.

PATIENTENFALL

Ein mittlerweile 74-jahriger Patient wurde im Juni
2006 erstdiagnostiziert mit einem Multiplen Myelom
IgG kappa im initialen Stadium I (nach R-ISS). Das ini-
tiale Staging zeigte eine Knochenmarkinfiltration von
50% und eine isolierte Osteolyse in linken Humerus.
In der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zeigte
sich eine Deletion 13q.

Der Patient erhielt zunichst eine Erstlinien-Induk-
tion mit vier Zyklen Bortezomib, Lenalidomid und Dexa-
methason (VRd), gefolgt von Hochdosis-Chemotherapie
(HD-CT) mit Melphalan und autologer Stammzell-Trans-
plantation (ASZT). Es wurde eine komplette Remission
erzielt.

Zwischen Marz 2007 und Dezember 2021 rezidi-
vierte die Myelom-Erkrankung bisher zehn Mal. Zum
Einsatz kamen: eine zweite HD-CT gefolgt von ASZT
und Erhaltungstherapie mit Lenalidomid; eine Dritt-
linientherapie mit Lenalidomid und Dexamethason,
Folgetherapielinien mit Bortezomib und Dexametha-
son, Lenalidomid und Dexamethason, Daratumumab-
Monotherapie, Carfilzomib und Dexamethason,
Pomalidomid-Dexamethason, und zuletzt Pomalido-
mid, Elotuzumab und Dexamethason.

Im Februar 2022 zeigten sich erneut steigende Mye-
lom-Parameter. Die Situation des Patienten wurde am

BCMA-basierte CAR-T-Zell-Therapie fiir
das refraktire Multiple Myelom

Therapierefraktares
Multigles Myslom = Drei Substanzenklassen exponiert
- = Progress nach 3 Therapielinien
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Myelom-Tumorboard des Hiamatoonkologischen Zen-
trums des Inselspitals diskutiert, wo eine Empfehlung
zur BCMA-basierten CAR-T-Zell-Therapie mit ide-cel
(Abecma®) gestellt wurde. Der Patient befand sich wei-
terhin in einem erfreulich guten Allgemeinzustand
(ECOG-Performance-Status 0). Die aktuelle Knochen-
markbiopsie zeigte eine 10 % Infiltration durch klonale
Plasmazellen, und in der Bildgebung (FDG-PET-CT) zeig-
ten sich die bekannten Osteolysen, jedoch ohne erhéhte
metabolische Aktivitdt. Eine erfolgreiche Lymphoten-
apherese erfolgte im April 2022. Nach lymphodepletie-
render Chemotherapie mit Cyclophosphamid und
Fludarabin, erfolgte die Reinfusion der CAR-T-Zellen An-
fang Juni 2022 bei diesem ersten Patienten, der im kom-
merziellen Rahmen mit einer Myelom CAR-T-Zell-Thera-
pie behandelt wird in der Schweiz. Als durchaus
erwartete Nebenwirkung kam es zum Auftreten eines
CRS Grad 1 und einer CAR-T-Zell induzierten Hepatopa-
thie Grad 2. Die Frithevaluation mittels Knochenmark-
biopsie zwolf Tage nach CAR-T-Zell Reinfusion zeigte
eine Reduktion des Plasmazellanteils in der Flowzyto-
metrie (zehnfach). Die {ibliche Reevaluation des Kno-
chenmarks wird drei und sechs Monate nach CAR-T-Zell-
Therapie erfolgen.

Zuvor wurden innerhalb der KarMMa-3-Studie bis-
lang am Inselspital Bern im Jahr 2021 insgesamt fiinf
Patienten mit fortgeschrittenem Multiplen Myelom
mit Ide-cel erfolgreich behandelt.

DISKUSSION UND ZUKUNFTSPERSPEKTIVE
Die BCMA-gerichtete CAR-T-Zell-Therapie mit Ide-cel
zeigte in Studien eine in intensiv vorbehandelten Mye-
lom-Patienten zuvor unerreicht hohe Ansprechrate
(73-82%) und eine mediane Uberlebensdauer (19,4 Mo-
nate) [5]. Hierbei korrelierte eine geringere Tumorlast
mit besserem Ansprechen [11]. Aufgrund der potenziel-
len Toxizitdt sowie in Anbetracht der derzeit sehr ho-
hen Kosten der CAR-T-Zell-Therapie ist eine optimale
Auswahl der Patienten von Bedeutung.

Weitere Myelom-gerichtete CAR-T-Zell-Therapien
sind in klinischer Entwicklung. Ciltabcatagene-autocel
(Cilta-cel, JNJ-4528) hat zwei BCMA-Erkennungs-
dominen pro CAR-Konstrukt. Die Phase 1b/2 CARTI-
TUDE-1-Studie zeigte nach zwei Jahren Follow-up
sogar noch héhere Ansprechraten von 98 %, mit 82,5%
stringenten kompletten Remissionen (sCR) [12]. Die
Phase-3-CARTITUDE-5-Studie (NCT04923893) vergleicht
die Wirkung von Cilta-cel in Kombination mit einer In-
duktionstherapie mit VRd zu VRd allein bei Patienten
mit neu diagnostiziertem nicht ASZT-taugliche Multip-
lem Myelom [13]. Diese Studie ist seit Mai 2022 in der
Universitatsklinik fiir Medizinische Onkologie des In-
selspitals Bern offen. Weitere BCMA-gerichtete CAR-T-
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Zell-Therapien befinden sich derzeit in Entwicklung
[14], daneben auch Anti-Myelom-CAR-T-Zell-Therapien,
die gegen andere Myelom-Antigene gerichtet sind (z.B.
MCARHI09 gegen GPRC5D) [15].

Bislang ist Ide-cel (Abecma®) die einzige Myelom-
gerichtete CAR-T-Zell-Therapie mit Zulassung in der
Schweiz. Im Rahmen eines nationalen Myelom-Tumor-
boards, das derzeit monatlich stattfindet, werden Mye-
lom-Patienten mit Indikation zur CAR-T-Zell-Therapie
besprochen und nach definierten Kriterien priorisiert.
Zusatzlich wurde Cilta-cel im Marz dieses Jahres von
der FDA zugelassen und hat gleichzeitig eine positive
Empfehlung von der EMA erhalten. Die Zulassung in
der Schweiz wird wohl Ende 2022 erwartet, .

Zusammenfassend ist die CAR-T-Zell-Therapie eine
dringlich erwartete, hochwirksame und vielverspre-
chende neue Therapie fiir Patienten mit intensiv vorbe-
handeltem Multiplem Myelom.
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Spezifisches Follow-up nétig

Sekundare Immundefekte
bei hamato-onkologischen Patienten

Sekunddre Immundefekte (SID) kénnen infolge extrinsischer Einflusse wie Mangelernahrung, HIV
und onkologischer Erkrankungen auftreten oder werden durch medikamentdse Interventionen (iatrogen)
ausgelost [1-3]. Gerade im onkologischen Umfeld kommt es daher haufig zu sekundaren Immundefekten,

die ein spezifisches Follow-up bendtigen. von Dr. Christoph Schneider
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Wéhrend primdre Immundefekte einen genetischen
Ursprung haben, werden sekundire Immundefekte
durch Krankheiten, Mangelerndhrung oder spezifi-
sche therapeutische Interventionen ausgelost [3]. Die
Prdvalenz eines sekunddren Immundefekts ist bis zu
30-mal hoher als die eines primdren Immundefekts,
wobei die Tendenz steigend ist [3].

Aufgrund einer reduzierten Immunantwort, unter
anderem infolge unzureichenden IgG-Spiegels im Se-
rum, ist eine erhohte Infektanfalligkeit charakteris-
tisch fiir sekundire Immundefekte [3]. Uber viele Jahre
war die spezifische Substitution von IgG durch die Ver-
abreichung von Immunglobulinen auf zwei onkologi-
sche Indikationen (Multiples Myelom und chronisch
lymphatische Leukdmie) beschriankt. Seit 2018 werden
jedoch unspezifische Immunglobuline von der Euro-
pean Medicines Agency (EMA) unter bestimmten Vo-
raussetzungen fiir die Behandlung von sekundiren
Immundefekten unabhdngig von der Grunderkran-
kung empfohlen [17]. Auch in der Schweiz sind sie seit
einigen Monaten entsprechend zugelassen [4].
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Gerade in der Therapie von hiamatologischen und
onkologischen Erkrankungen wird oft ein unspezifi-
sches «B-Zell-Targeting» vorgenommen, was entspre-
chend mit der IgG-Synthese interferiert und so zu ei-
ner Hypogammaglobulindmie, also einem sekundéren
Immundefekt fiihren kann. Beispiele hierfiir sind
B-Zell-depletierende Antikorper wie beispielsweise Ri-
tuximab, Blinatumomab und Obinutuzumab oder
CAR-T-Zell-Therapien (Abbildung 1) [5-10]. Auch Check-
point-Inhibitoren, zum Beispiel fiir die Unterbrechung
des PD-L1-Signalwegs, werden mit haufigen Infektio-
nen assoziiert [16]. Sekundiare Immundefekte wurden
jedoch auch als Folge von vielen weiteren therapeuti-
schen Interventionen beschrieben, vorwiegend auf-
grund einer allgemeinen anti-proliferativen Wirkung
mit entsprechender Suppression des Immunsystems
(Abbildung 1) [3]. Darunter fallen Tyrosinkinase-
Inhibitoren, alkylierende Substanzen, aber auch Me-
thotrexat [3].

Tyrosinkinase-Inhibitoren der unterschiedlichsten
Anwendungsgebiete, wie zum Beispiel Sunitinib, das

Abbildung 1: SIDs im
hdmato-onkologischen
Umfeld [3].
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Sekundare Immundefekte,
ausgelost durch Erkrankungen, z.B.:

Sekundare Inmundefekte,
ausgelost durch Therapien, z.B.:

Chronische Multiples Lymphom? Amyolide Anti-CD1 9-/ CAR-T-Zell- Tyrosinkinase Alkylierede Methorexat®
lymphatische Myelom (MM)? Tumore? D20 Therapie Inhibitoren® Substanzen®

Leukamie Therapien? die gegen

(CCLp B-Zellen

gerichtet ist?

fiir die Behandlung von Nierenzellkarzinomen, malig-
nen gastrointestinalen Stromatumoren und neuro-
endokrinen Tumoren zugelassen ist [11], oder Imatinib
(das unter anderem in der Behandlung von hiamatolo-
gischen Malignomen, Dermatofibrosarkomen etc. [12]
eingesetzt wird) konnen zu schweren Infektionen wie
Pneumonie, Sepsis und Bronchitis fiihren [11].

Ibrutinib, ein weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor, der
zur Behandlung von verschiedenen Lymphomerkran-
kungen (u.a. Mantelzelllymphom, CLL, M. Walden-
strom etc.) eingesetzt wird [13], inhibiert irreversibel
die Bruton-Tyrosinkinase (BTK). BTK ist essenziell fiir
die IgG-Produktion von B-Zellen, wobei ein geneti-
scher Defekt im BTK-Gen zu einer X-linked-Agamma-
globulindmie fiihrt, einem primdren Immundefekt
[14]. Entsprechend kann durch die BTK-Inhibition mit-
tels Ibrutinib-Therapie auch ein sekundidrer Immun-
defekt ausgelost werden [3, 14].

Die Identifikation der Patienten, die letztlich von
Substitutionstherapien profitieren, kann jedoch he-
rausfordernd sein [16]. In einer retrospektiven Studie
aus dem Jahr 2021 haben Stephen Jolles und Kollegen
pradiktive Marker bei Patienten mit sekundiren Im-
mundefekten im Zusammenhang mit hdmatologi-
schen Malignomen untersucht, um Patienten mit ei-
nem erhohten Risiko zukiinftiger schwerer Infektionen
zu identifizieren [16]. Hatten die Patienten in den zwolf
Monaten vor der SID-Diagnose bereits mindestens drei
Infekte (unabhdngig vom Schweregrad), so stieg das
Risiko nachfolgender schwerer Infektionen signifikant
an. Dies erachteten die Autoren als optimalen pradikti-
ven Wert, unter anderem auch fiir die Evaluation einer
allfalligen prophylaktischen IgG-Substitution [16].

Sekundidre Immundefekte sind das Resultat einer
vielfiltigen Gruppe von moglichen Auslosern. Vor
allem die iatrogenen Ausloser wie anti-inflammatori-

sche und immunsupprimierende Medikamente er-
hohten die Pravalenz von SIDs in den letzten Jahren [3].
Das Bewusstsein, dass SIDs durch Therapien ausgelost
werden konnen, ermoglicht im Einzelfall die frithzei-
tige Diagnose und damit verbunden eine addquate
Therapie der Patienten [3].
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Insbesondere bei seltenen Erkrankungen, bei an Krebs
erkrankten Kindern und zunehmend auch bei Erwach-
senen muss oft auf eine Behandlung zurtickgegriffen
werden, die noch nicht iiber den Standardprozess in
der obligatorischen Krankenversicherung vergiitet
wird. In den meisten Fillen ist das Medikament zwar
bereits zugelassen und auf der Spezialitdtenliste, je-
doch noch nicht in der spezifischen Indikation. Fiir sol-
che Ausnahmefille gibt es derzeit ein Notventil, damit
die Behandlung von der Krankenversicherung gedeckt
werden kann: Artikel 71a-d der Verordnung {iber die
Krankenversicherung (KVV).

Ebenjenes Notventil in der KVV mochte der Bundes-
rat nun dndern. Das Ende der Vernehmlassungsfrist im
September 2022 erlaubt, ein vorldufiges Urteil zu zie-
hen. Dieses ist teils vernichtend. Nicht nur wir for-
schenden pharmazeutischen Firmen im Verband In-
terpharma, auch viele andere Akteure kritisieren, dass
mit den geplanten Anderungen die Vergiitung von sol-
chen Einzelfallanwendungen quasi verunmoglicht
wird. In einem gemeinsamen Statement weisen 21 Or-
ganisationen vom Dachverband der Arzte (FMH) iiber
die Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische On-
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kologie (SGMO) bis zum Spitalverband (H+) die Ande-
rungen zuriick, da «Patientinnen und Patienten mit
schwerwiegenden Erkrankungen [...] je langer, je weni-
ger den dringend bendtigten Zugang zu innovativen
Therapien» erhielten. Auch Oncosuisse, der Zusam-
menschluss von acht Schweizer Organisationen, die
sich der Bewiltigung von Krebserkrankungen wid-
men, warnt in ihrer Stellungnahme, dass Teile der An-
derungen zu einer «unerhérte[n] Diskriminierung von
Patientinnen und Patienten mit Krebserkrankungen
und insbesondere von krebskranken Kindern» fithren
wiirden.

STRUKTURELLE PROBLEME IN DER
VERGUTUNG FUHREN ZUR UBERLASTUNG
Grundsitzlich betrachtet, sind die Ausnahmeartikel
eine Erfolgsgeschichte. Durch sie ist es moglich, dass
Patientinnen und Patienten raschen Zugang zu drin-
gend benoétigten Behandlungen bekommen - unab-
héngig von den oft langwierigen ordentlichen Zulas-
sungs- und Riickvergiitungsverfahren. Nun drohen die
Artikel 71a-d KVV aber Opfer ihres Erfolgs zu werden.

Die Zahl der Falle ist in den letzten Jahren auf fast
40000 jahrlich angestiegen. Dies ist nicht zuletzt auf
immer langwierigere Vergilitungsentscheidungen zu-
riickzuftihren. Patientinnen und Patienten in der
Schweiz warten immer langer auf ordentlichen Zugang
zu innovativen Medikamenten. Laut Krankenpflege-
Leistungsverordnung (KLV) hétte das Bundesamt fiir
Gesundheit (BAG) in der Regel innerhalb von 60 Tagen
ab der definitiven Zulassung durch Swissmedic tiber
die Aufnahme eines Medikaments in die Spezialititen-
liste zu entscheiden. In der Realitdt entfernen wir uns
jedoch immer weiter davon. 2021 betrug die mediane
Dauer von der Zulassung bis zur Aufnahme in die Spe-
zialitatenliste 217 Tage und damit mehr als dreimal so
lang wie vorgesehen. Es herrscht also ein strukturelles
Problem, das einen schnellen und gleichberechtigten
Patientenzugang zu neuen und innovativen Medika-
menten behindert.

Dieses strukturelle Problem fiihrt dazu, dass bei
immer mehr Patientinnen und Patienten auf die Aus-
nahmeartikel 7la-d KVV zuriickgegriffen werden
muss. Die Artikel werden so zweckentfremdet und die-
nen statt der Verguitung fiir dringende medizinisch be-
griindete Einzelfdlle immer mehr als neuer Standard-
mechanismus fiir die Refundierung neuer, innovativer
Medikamente bzw. Behandlungsmoglichkeiten.

KAHLSCHLAG STATT REFORM

Vor diesem Hintergrund ist es verstandlich, dass der
Bundesrat aktiv werden mochte. Das aufwendige Sys-
tem der Einzelfallvergiitung ist fiir eine immer grosser
werdende Anzahl Fille nicht praktikabel. Die Vor-
schldge, die vom Bundesrat gemacht werden, kommen
jedoch einem Kahlschlag gleich. Statt die strukturellen
Probleme in der Vergilitung anzugehen, wiirde mit den
geplanten Anderungen der Zugang in medizinisch be-
griindeten Einzelfdllen fiir Patientinnen und Patienten
in den meisten Fillen verunmoglicht. Fir die Vergi-
tung im Ausnahmefall miisste neu mittels klinisch
kontrollierter Studien ein Mehrnutzen von 35 Prozent
zum «standard of care» aufgezeigt werden. Dieses
starre hohe Kriterium kann gerade in der Onkologie
und bei seltenen Erkrankungen oft nicht erfiillt wer-
den, obwohl ein klarer, klinisch sinnvoller Nutzen fiir
den Patienten oder die Patientin vorliegt. Als Konse-
quenz koénnten diese Behandlungen in der Schweiz
nicht mehr vergiitet werden. Vo6llig zu Recht spricht
daher FMH-Présidentin Yvonne Gilli in der «<NZZ am

Sonntag» vom 16. Oktober 2022 von einer «Katastro-
phe» und Valérie Braidi-Ketter, Co-Leiterin von Kinder-
krebs Schweiz, von einer «dramatischen Notlage» fur
Betroffene.

Es darf nicht sein, dass schwerkranke Patientinnen
und Patienten die Leidtragenden des Unwillens zu ei-
ner echten Reform sind. Die forschenden pharmazeuti-
schen Unternehmen haben mit dem «riickvergiiteten
Innovationszugang» ein Konzept vorgelegt, um den
Prozess der Aufnahme innovativer Medikamente in

S

U O

die Spezialitdtenliste zu beschleunigen und so die

strukturellen Probleme anzugehen, die Druck auf die
Einzelfallvergiitung nach Artikel 71a—d KVV ausiiben.
Ebenso haben alle bisher im Text genannten Organisa-
tionen ihrer kritischen Auseinandersetzung mit den
geplanten Anderungen das Angebot angeschlossen, an
einer Neuausarbeitung konstruktiv mitzuarbeiten. Sie
haben viele Verbesserungsvorschlage auf den Tisch ge-
legt, die auch die administrativen Anforderungen fiir
Arztinnen und Arzte reduzieren wiirden.

Das System braucht eine Reform und keinen Kahl-
schlag. Wir stehen bereit fiir eine Neugestaltung, die
den Zugang zu dringend benétigten Therapien sichert
statt opfert.
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SCHLAGLICHTER

Jubildumsschlaglicht: Onkologie

Die Onkologie realisiert einen
Menschheitstraum

Kein anderes medizinisches Gebiet hat aktuell so fundamentale Fortschritte in Diagnostik und Therapie erzielt.
War bisher die Chemotherapie vorherrschend, stehen nun antikorperbasierte und zelluldre Immuntherapien
sowie mutationsgerichtete «personalisierte» Tyrosinkinasen im Vordergrund. von Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny

ZUR PERSON

Prof. em. Dr. med.
Thomas Cerny
HMD Stiftung Krebs-
forschung Schweiz,
Bern

AUF DEM WEG ZUR PERSONALISIERTEN
MEDIZIN

Weltweit gesehen ist Krebs die hdufigste Todesursache
tiberhaupt mit 10 Millionen Todesfillen im Jahr 2020.
Die héufigste vermeidbare Ursache ist weiterhin der
Tabakkonsum, gefolgt von Adipositas und Diabetes.
Die Prognose und die Lebensqualitit der onkologi-
schen Patientinnen und Patienten in westlichen Lan-
dern

haben sich fiir die meisten Betroffenen in den letzten
20 Jahren eindriicklich und kontinuierlich verbessert.
Dabei haben die zielgerichteten Therapien mit Tyrosin-
kinase-Inhibitoren (TKI), basierend auf immer prazise-
rer molekulargenetischer Diagnostik und héher aufls-
sender Bilddiagnostik, die «personalisierte Therapie»
begriindet. Dazu kam in den letzten zehn Jahren die
2018 nobelpreisgekronte Entdeckung der antikorper-
basierten Checkpoint-Inhibitoren, die Menschen mit
weit fortgeschrittenem malignen Melanom heilen
koénnen. In den allerletzten Jahren sind es die zellula-
ren, genetisch modifizierten T-Zell-Immuntherapien
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(«chimeric antigen receptor T cells», CAR-T-Zellen), die
den alten Traum weiter zur Wirklichkeit werden las-
sen: durch das korpereigene Immunsystem die auch
bisher resistenten malignen Zellen hocheffizient und
auch definitiv zu eliminieren.

FUNDAMENTALE ENTDECKUNGEN

FUR GEZIELTERE THERAPIEN

Um den Jahrtausendwechsel wurden in der Schweiz
erstmals zwei der bis heute wirksamsten monoklona-
len Antikorper zugelassen: Rituximab (1997), ein gegen
CD20 gerichteter Antikorper zur Induktion bei an rezi-
diviertem follikuldiren Lymphom Erkrankten, und
Trastuzumab (2000), ein Antikorper gegen HER2 fiir
HER2-positive Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom. Dass es sich hier um epochale Therapie-
durchbriiche handelte, wurde rasch ersichtlich: Lang
anhaltende Remissionen und hochsignifikante Uberle-
bensvorteile kombiniert mit sehr guter Vertréaglich-
keit signalisierten den bis heute anhaltenden Auf-

bruch in das Zeitalter der Immuntherapien mit

humanisierten monoklonalen Antikdrpern. Da iiber

90% der B-Zell-Lymphome CD20 exprimieren, war

schnell klar, dass letztlich fast alle Lymphompatien-

ten von der Antikorpertherapie profitieren wiirden,
was sich in der Folge auch bewahrheitete. Damals war
allerdings eine tumoragnostische Zulassung noch
nicht moglich, sodass fiir jede einzelne der mitunter
sehr seltenen Tumorentitdten eigene Zulassungsdaten
verlangt wurden.

Vier entscheidende Entwicklungen prégten die On-
kologie der letzten 20 Jahre:

1. Die fundamentale Entdeckung, dass bei malignen
Erkrankungen spezifische Mutationen der Tyrosin-
kinasen (TK) fir das unkontrollierte und aggressive
Wachstum verantwortlich sind. Durch eine Muta-
tionsanalyse in den malignen Zellen lasst sich da-
mit eine auf bekannte Driver-Mutationen zuge-
schnittene, personalisierte TK-Therapie mit ent-
sprechend hochspezifischen  TK-Inhibitoren
einsetzen. Als Schulbeispiel gilt Imatinib, das die
BCR-ABL-Tyro-sinkinase blockiert. Seit der Zulas-
sung 2003 hat sich die Prognose von Menschen mit
der bisher lebensbedrohlichen chronisch myeloi-

schen Leukdmie (CML) zu einer heilbaren Krankheit

entwickelt. Da jedoch die meisten malignen Erkran-
kungen, insbesondere die soliden Tumore, viele Dri-
ver-Mutationen aufweisen und immer wieder neue
akquirieren, sind diese oral verfiigbaren TKI per se
zwar nicht kurativ, aber essenzieller Teil heutiger
Stan- dardtherapien.

. Die Entdeckung der Checkpoint-Inhibitoren, die un-

seren Wunsch hat Realitdt werden lassen, dass un-
ser korpereigenes Immunsystem maligne Zellen
hocheffizient und auch definitiv zu eliminieren ver-
mag. Antikorper gegen CTL-4, PD-1 und PD-L1 kon-
nen heute Erkrankte in langfristige Remission oder
Heilung bringen. Da es sich um ei- nen universellen
Mechanismus der Resistenziiber- windung handelt,
sind nun sehr viele weitere Indi- kationen sowohl
bei den soliden als auch bei den hdmatologischen
Erkrankungen hinzugekommen. Weltweit laufen
aktuell iiber 3000 Studien mit Checkpoint-Inhibito-
ren.

. Die Entdeckung der genetisch adaptierten und ex-

pandierten individuellen CAR-T-Zellen, die ein wei-
teres Prinzip der direkten zelluliren Immunthera-
pie etabliert haben: Hier werden die ex vivo gezielt
genetisch verdnderten und vermehrten korpereige-
nen T-Zellen befihigt, ohne vorgdngigen Kontakt zu
antigenprisentierenden Zellen maligne Zellen di-
rekt anzugreifen und zu eliminieren. Die Erfolge bei
Menschen mit refraktdrer akuter lymphatischer
Leukamie (ALL) sind spektakuldr und zeigen ein er-
hebliches Potential fiir lang anhaltende Remissio-
nen und Heilungen. Nun sind wir zwar noch ganz
am Anfang, doch es zeichnet sich bereits ab, dass
dieses Prinzip auch bei vielen weiteren Maligno-
men erfolgreich eingesetzt werden kann. Auch sind
bereits entscheidende Weiterentwicklungen in
klinischer Erprobung. Hier sind insbesondere die
«bispecific T-cell engagers» (BiTe) zu erwahnen, die
durch Fusion zweier diverser variabler Regionen
entstehen. Mit Blinatumomab ist bereits ein sol-
ches Medikament zur Therapie der Philadelphia-
Chromosom-negativen refraktaren ALL zugelassen.
Weltweit sind nun mehr als 500 Studien aktiv, die
die CAR-T-Zell-Therapie und CAR-NK-(Natiirliche-
Killerzellen-)Zell-Therapie bei diversen vorab lym-
phatischen Malignomen untersuchen.

. Die Entdeckung der hocheffizienten Moglichkeiten

zur Pravention gegen Humane-Papillomviren-
(HPV-)assoziierte Tumore] Humane-Papillomviren-
(HPV-) assoziierten Tumoren wie Zervixkarzinom,
Malig- nomen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich und
Peniskarzinom durch die HPV-Impfung der Mad-
chen und Knaben auf globaler Ebene. Auch dies ist
ein Meilenstein und ein alter Menschheitstraum.
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Dass Impfungen aber auch direkt gegen maligne
Zellen wirksam sind, wurde mit der kiirzlich von
der Food and Drug Administration (FDA) zugelasse-
nen Talimogen-laherparepvec-(T-VEC-)Impfung bei
Melanomen gezeigt. Studien mit Kombinationen
laufen, die auch tumorgerichtete mRNA-Vakzine
von Biontech beinhalten. Natiirlich sind auch die
Impfung gegen Hepatitis B und die medikamentdse
Heilung der Hepatitis C hochst wirksame Krebspra-
ventionen.

WAS UNS ZUKUNFTIG ERWARTET

Die letzten beiden Dekaden haben die Onkologie in
Diagnostik, Therapie und Prognose revolutioniert. Al-
lein in den Jahren 2006 bis 2018 wurden in den USA von
der FDA 110 neue Medikamente oder neue Indikationen
fiir maligne Erkrankungen zugelassen! Mehr als die
Halfte der aktuellen Neuzulassungen und Indikations-
erweiterungen Swissmedic betreffen die Onkologie
und die Hamatologie. Auch tumoragnostische Zulas-
sungen werden zunehmen und den Zugang zu
Innovationen auch fiir Erkrankte mit seltenen Entita-
ten beschleunigen. Die grossen Fortschritte in der mo-
lekulargenetischen und der bildgebenden Diagnostik,
die besonders in der Onkologie von grosster Wichtig-
keit sind, ebenso wie die immer weniger mutilierenden
operativen Eingriffe, priaziseren Radiotherapien und
umfassender Palliativkonzepte haben zu einer hohen
Interprofessionalitdt (z.B. durch Tumorboards) und
Qualitatskontrolle in der Onkologie gefiihrt. Mit den
hier angefiihrten vielfaltigen Innovationen ist die Spur
gelegt, die weitere medizinische Disziplinen voranbrin-
gen wird. Dies alles soll aber nicht tber die Tatsache
hinwegtduschen, dass immer mehr Menschen auch in
reichen westlichen Lindern angesichts liberteuerter
Therapien nicht oder nicht mehr rechtzeitig Zugang zu
den Innovationen erhalten. Diese
sehr kostenintensiven Medikamente verharren zu
lange im «Off- Label-Bereich», was zu Ungleichbehand-
lung und Zweiklassenmedizin fiihrt. Dieses Problem
muss gelost werden.

Leider wird das grosse Potenzial der Pravention und
der Frithdiagnostik von der Gesundheitspolitik weiter
straflich vernachléssigt. Die Erwartungen an Big Data
und die kiinstliche Intelligenz sind hoch, allerdings
sind die Spielregeln und Grenzsetzungen ebenso wie
die Finanzierbarkeit auch auf der politischen Biihne
noch auszuloten und zu definieren.

AUSBAU DER IMMUNTHERAPIEN ALS
GROSSER HOFFNUNGSTRAGER

Der nun in der Breite mogliche immuntherapeuti-
sche Ansatz mit allen moglichen weiteren techni-
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schen Entwicklungen der genadaptierten Personali-
sierung hat nun richtig Fahrt aufgenommen. Kluge
Kombinationen und Abfolgen von bisher etablierten
und neuen Therapien und der peri- und postoperative
sowie adjuvante Einsatz werden in unzdhligen Stu-
dien weiter untersucht. Es ist zu erwarten, dass we-
sentliche, einfachere immunologisch basierte und
dennoch wirksamere und prazisere Therapieverfah-
ren entwickelt werden, die dazu auch vertraglicher
und kostengiinstiger sein werden. Auch die Rolle des
Mikrobioms wird ein wichtiges neues Forschungs-
ge- biet werden, da erste klinische Studien belegen,
dass klinisch signifikante metabolische Effekte des Mi-
kro-bioms die Wirksamkeit der Chemo- und Immun-
thera- pien stark beeinflussen kénnen.

Disclosure statement

Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny ist Mitbegriinder und Verwaltungsrat von
Proteomedix, Mitglied im Human Medicines Expert Committee (HMEC) und
Chefredaktor von info@onkologie.

Weiterfithrende Literatur

- Pottier C, Fresnais M, Gilon M, Jérusalem G, Longuespée R, Sounni NE. Ty-
rosine kinase inhibitors in cancer: Breakthrough and challenges of targe-
ted therapy. Cancers (Basel). 2020;12(3):731.

- Xin Yu J, Hubbard-Lucey VM, Tang J. Imnmuno-oncology drug develop-
ment goes global. Nat Rev Drug Discov. 2019;18(12):899-900.

- Weber], Mandala M, Del Vecchio M, Gogas HJ, Arance AM, Cowey CL, et al.
Adjuvant nivolumab versus ipilimumab in resected stage III or IV me-
lanoma. N Engl] Med. 2017;377(19):1824-1835.

- Maus MV, Grupp SA, Porter DL, June CH. Antibody-modified T cells: CARs
take the front seat for hematologic malignancies. Blood. 2014;123(17):
2625-35.

- Lei], Ploner A, Elfstrom KM, Wang ], Roth A, Fang F, et al. HPV vaccination
and the risk of invasive cervical cancer. N Engl ] Med. 2020;383(14):
1340-48.

— Dieser Beitrag ist erschienen in Swiss Medical Forum 2022;22(0708):121-
123, doi.org/10.4414/smf.2022.08950

Schweizweit erstes und einziges subkutanes Immunglobulin
zur Behandlung von sekundaren Immundefekten
unabhangig von der Grunderkrankung.'”

ab sofort zugelassen:
Subkutane Therapie

von sekundaren Immun-
defekten (SID) unabhangig
von der Grunderkrankung"

-

ermoglichen eine Selbst-
therapie der Patienten?
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* Sekundare Immundefekte (SID) bei Patienten, mit schweren oder wiederkehrenden Infektionen, ineffektiver antimikrobieller Behandlung und entweder
nachgewiesenem ungenlgendem Anstieg von Impfantikdrpern (PSAF*) oder IgG-Serumspiegeln von <4 g/l.

* PSAF = Ausbleiben eines mindestens 2-fachen Anstiegs der IgGAntikdrperkonzentration gegen Pneumokokken-Polysaccharide und Polypeptid-Antigen
Impfstoff (PSAF = proven specific antibody failure).

Referenzen: 1. Fachinformation Hizentra® Stand Oktober 2022, publiziert auf www. swissmedicinfo.ch. 2. Von Achenbach et al, The choice between intra-
venous and subcutaneous immunoglobulins: aspects for consideration, Pharmacology, doil10.1159/000527655 ahead of print 3. www.swissmedicinfo.ch
ATC JO6BAOT, Stand Oktober 2022.

Kopien der entsprechenden Referenzen kénnen von Fachpersonen bei CSL Behring angefordert werden.

Kurzfassung der Fachinformation Hizentra®. Immunglobulin vom Menschen zur subkutanen Anwendung (SCIg). Z: Immunglobulinum humanum nor-
male (> 98% IgQ); Durchstechflasche a 200 mg/ml Injektionslésung zur s.c. Anwendung (SClg); Abgabekategorie B. I: Substitutionstherapie ftr Erwachsene
und Kinder: Primare Immunmangelkrankheiten wie: kongenitale Agammaglobulinamie und Hypogammaglobulindmie, allgemeine variable oder schwere
kombinierte Immunmangelkrankheit, Wiskott-Aldrich-Syndrom, IgG-Subklassenmangel mit rezidivierenden Infektionen. Sekundare Immundefekte (SID)
bei Patienten, mit schweren oder wiederkehrenden Infektionen, ineffektiver antimikrobieller Behandlung und entweder nachgewiesenem ungenltgen-
dem Anstieg von Impfantikdrpern (PSAF) oder IgG-Serumspiegeln von <4 g/l. Immunmodulatorische Therapie: Behandlung von Patienten mit chronisch
inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) als Erhaltungstherapie nach der Stabilisierung mit Immunglobulinen zur iv. Verabreichung.
D: Substitutionstherapie: Die Dosis muss gegebenenfalls individuell fur jeden Patienten anhand der pharmakokinetischen Parameter und des klinischen
Verlaufes sowie der Serum-lgG-Talspiegel angepasst werden. Die Initialdosis liegt im Bereich von mind. 0,2-0,5 g/kg (1,0-2,5 mi/kg) KG. Die monatliche Dosis
zur Aufrechterhaltung stabiler IgG-Spiegel liegt in der Gréssenordnung von 0,4-0,8 g/kg (2,0 bis 4,0 ml/kg) KG. Immunmodulatorische Therapie: Die Thera-
pie wird 1 Woche nach der letzten IVIg-Infusion eingeleitet. Die empfohlene initiale s.c. Dosis ist 0,4 g/kg Koérpergewicht pro Woche. Wenn ein Patient klinisch
stabil ist, kann die wéchentliche Dosis auf ein Minimum von 0,2 g/kg Kérpergewicht reduziert werden. Kl: Uberempfindlichkeit gegentber dem Wirkstoff
oder einem der Hilfsstoffe. Hyperprolindamie Typ | oder Il. Nicht i.v. verabreichen. V: Méglicher Schock bei versehentlicher iv. Verabreichung. Die empfohlene
Infusionsrate sollte eingehalten werden. Bestimmte unerwunschte Reaktionen konnen bei erstmaligem Verabreichen oder einem Wechsel des Ig-Prapara-
tes oder Unterbruch von mehr als 8 Wochen haufiger auftreten. Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen selten bei Patienten mit anti-lgA-Antikor-
pern auftreten. Vorsicht ist bei vorbestehenden Risikofaktoren fur thromboembolische Ereignisse angezeigt. Die Behandlung erfordert eine adaquate Hyd-
ratation. Syndrom der aseptischen Meningitis (AMS), Nierenkomplikationen und hamolytische Andmie wurden unter Ig-Therapien berichtet. l1A: Attenuierte
Viruslebendimpfstoffe: Kann die Wirksamkeit von attenuierten Viruslebendimpfstoffen wie Masern, Mumps, Roteln oder Windpocken fur einen Zeitraum
von mind. 6 Wochen und bis zu 3 Monaten beeintrachtigen. Nach der Verabreichung dieses Praparates ist vor der Impfung mit attenuierten Virusleben-
dimpfstoffen eine Wartezeit von 3 Monaten einzuhalten. Bei einer Masernimpfung kann die Beeintrachtigung bis zu einem Jahr dauern. UAW: Sehr haufig:
Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Hautausschlag, Reaktionen an der Infusionsstelle. Haufig: Schwindel, Migrane, Hypertonie, Husten, Durchfall, Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Urtikaria, Kontaktdermatitis, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie, MUdigkeit, Fieber, Schmerzen im Brust-
korb, grippedhnliche Erkrankung, Schmerzen. Gelegentlich, selten, sehr selten: sieche www.swissmedicinfo.ch. Stand der Information: 10/2022. Ausfuhrliche
Informationen zum Produkt der Zulassungsinhaberin CSL Behring AG, Wankdorfstrasse 10, 3014 Bern finden Sie auf www.swissmedicinfo.ch.

CSL Behring

CSL Behring AG, Wankdorfstrasse 10, CH-3014 Bern, www.cslbehring.ch
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ZUGELASSEN BEIM RRMM

—5-
"SARCLISA

(isatuximab)

IN THE TREATMENT OF
MULTIPLE MYELOMA

w

SARCLISA + Pd ab der 3. Linie

- +5 Monate mPFS: 11.53 vs. 6.47 Monate (HR=0.596)"?
« 6 von 10 Patienten sprechen an: 60.4 % vs. 35.3 % ORR'?
 ~4 -facher Anstieg der 2VGPR: 31.8 % vs 8.5 %'

RRMM: relapsed and refractory multiple myeloma. Pd: Pomalidomid + niedrig-dosiertes Dexamethason. mPFS: median progression-free survival. HR: hazard ratio.
ORR:overallresponse rate. VGPR: very good partial response.

1 SARCLISA Fachinformation, Stand Februar 2022, Sanofi-Aventis (Schweiz) AG. 2 Attal M et al. «Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus
pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3
study.» Lancet 2019;394:2096-2107.

Alle Referenzen werden von Sanofi auf Anfrage zur Verfiigung gestellt.

SARCLISA® 20mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. W: Isatuximab. I: In Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason zur Behandlung des
rezidivierenden und refraktaren multiplen Myeloms bei Erwachsenen, die mindestens zwei Therapielinien erhalten haben (darunter Lenalidomid und ein Proteasom-
Inhibitor) und bei denen unter der letzten Therapie eine Progression der Krankheit eingetreten ist. KI: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Histidin oder Polysorbat
80. D: 10mg/kg Korpergewicht in 250ml Verdunnungsvolumen. VM: Prdmedikation mit Dexamethason, Paracetamol, H2-Antagonisten oder Protonenpumpenhemmer
sowie Diphenhydramin vornehmen. Bei erster Anwendung mit 25ml/h beginnen, bei Ausbleiben injektionsbedingter Reaktionen kann Infusionsrate langsam gesteigert
werden, sonst Infusion voribergehend unterbrechen, symptomatisch behandeln und nach Abklingen mit 2 der vorigen Rate wiederaufnehmen, Patient engmaschig
tUberwachen. Wenn Symptome innert 30 min. nicht wieder auftreten, kann Infusionsrate wieder gesteigert werden. Bei Ausbleiben der Besserung, Erfordernis der
stationdren Behandlung oder wenn Vitalprognose des Patienten bedroht, Behandlung endgiiltig abbrechen. Bei Neutropenie Schweregrad 4 ndchste Gabe aufschieben,
bis Neutrophilen-Zellzahl mindestens 1,0 x 10°/1 und Behandlungsplan anpassen. 1A: SARCLISA kann Ergebnis des indirekten Antiglobulin-Tests verfalschen, daher vor der
ersten Infusion Blutgruppe bestimmen und Screening-Tests durchfihren. Interferenz mit Serumproteinelektrophorese und Immunfixation moglich, siehe FI. NW: Infektionen
der oberen Atemwege, Neutropenie, Pneumonie, Bronchitis, Blutbildveranderungen, Dyspnoe, Vorhofflimmern, infusionsbedingte Reaktionen. P: 100mg/5ml: Packung
mit 1 oder 3 Durchstechflaschen zum Einmalgebrauch; 500mg/25ml: Packung mit 1 Durchstechflasche zum Einmalgebrauch. AK: A. Zul-Inh.: sanofi-aventis (schweiz) sa,
1214 Vernier/GE. Stand Info.: Februar 2022. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Weitere Informationen finden Sie in SARCLISA’s Fachinformationen, die unter www.swissmedicinfo.ch
verfligbar sind.

MAH: Sanofi-Aventis (Schweiz) AG - Route de Montfleury 3-1214 Vernier - Schweiz
Kontakt: Sanofi-+4158 4402100 - contact.ch@sanofi.com - www.sanofi.ch
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