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PRIM. UNIV.-PROF. DR. 
WOLFGANG HILBE
OeGHO-Präsident

Harald Titzer, BSc, MSc
AHOP-Präsident

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
geschätzte Vertreterinnen und Vertreter der Pfl egeberufe,
liebe Studentinnen und Studenten,

wir dürfen Sie ganz herzlich zur Frühjahrstagung der Österreichischen Gesellschaft für Hämatologie und 

Medizinische Onkologie (OeGHO) von 19. bis 21. März 2020 in der Hofburg in Wien begrüßen. Auch 

diesmal werden wir die Tagung in bewährter und kooperativer Weise gemeinsam mit der Arbeitsgemein-

schaft hämatologischer und onkologischer Pfl egepersonen (AHOP) durchführen.

Wir feiern bei dieser Jahrestagung das 50-jährige Bestehen unserer Fachgesellschaft, die 1970 gegrün-

det wurde und auf eine sehr bewegte Geschichte zurückblickt. Die AHOP feierte im Jahr 2019 ihr 25-jäh-

riges Bestehen, diese beiden Anlässe wollen wir gemeinsam begehen. Auch wenn wir heute über eine 

gezielte Tumortherapie sprechen, die Innovationen der Immunonkologie bereits am Krankenbett erfolg-

reich einsetzen und mit einer Car-T-Cell Therapie beeindruckende Remissionen erzielen, sollten wir nicht 

vergessen, wie viele kleine und mühsame Schritte notwendig waren, dass wir dieses Ziel erreichen konn-

ten. Wir möchten deshalb auch einen Einblick in die Vergangenheit bieten, die Gegenwart berichten und 

die Erwartungen an die Zukunft aufzeigen.

Ein weiterer Fokus dieser Tagung richtet sich auf das besondere Rollenbild der HämatologInnen und me-

dizinischen OnkologInnen im Rahmen des interdisziplinären Managements der onkologischen PatientIn-

nen. Es ist uns besonders wichtig, dass die OeGHO als Fachgebiet innerhalb der Inneren Medizin 

verankert ist. Die umfassende Aus- und Fortbildung sowohl in der allgemeinen Inneren Medizin als auch 

in der Hämatologie und medizinischen Onkologie hat sich bewährt, insbesondere angesichts der zuneh-

menden Bedeutung der Systemtherapie und angesichts des zunehmenden Alters der PatientInnen mit 

multiplen internistischen Komorbiditäten. Daher soll der zweite Schwerpunkt der Tagung diesen Heraus-

forderungen gewidmet sein, Umgang mit älteren und polymorbiden PatientInnen, Herausforderungen der 

Komorbiditäten und der Polypharmazie.

Als dritten Schwerpunkt möchten wir das Thema „Wissensmanagement“ in der Onkologie beleuchten. 

Wie gelingt es, den enormen Wissenszuwachs zu erfassen und in die klinische Praxis zu bringen, damit 

die PatientInnen zeitnahe von der Innovation profi tieren können?

Zudem wird erneut ein umfassendes Angebot an diversen Session-Formaten geboten. Wie bereits im 

letzten Jahr werden auch wieder vermehrt jüngere Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter in das Programm ein-

bezogen.

Ganz besonders möchten wir auch Studentinnen und Studenten sowie Jungmedizinerinnen und Jung-

mediziner begrüßen, für die wir einen eigenen Programmpfad entworfen haben, um ihnen einen Über-

blick über unser immens dynamisches und hoch innovatives Fach zu geben und sie dafür zu begeistern.

Wir freuen uns darauf, Sie in Wien begrüßen zu dürfen.

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

Harald Titzer, BSc, MSc
AHOP-Präsident
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Ihr Einsatz für
Ein längeres Überleben*

bei rezidivierter oder refraktärer FLT3m+ AML mit 
XOSPATA™ vs. Salvage-Chemotherapie**

* Mediane Gesamtüberlebenszeit (OS)

9,3 Monate mit 
XOSPATA™ (n=247)

vs. 5,6 Monate mit Salvage-Chemotherapie (n = 124)
HR = 0,64 (95 %-KI: 0,490 – 0,830); p < 0,001 2

JETZT 
  NEU1

Fachkurzinformation auf Seite XY

Erstellungsdatum 11/2019 XOS_2019_0016_AT

** XOSPATA™ ist als Monotherapie für die Behandlung von erwachsenen Patienten indiziert, die eine rezidivierte oder refraktäre akute myeloische Leukämie (AML) mit einer FLT3-Mutation haben.

AML: akute myeloische Leukämie; KI: Konfidenzintervall; CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit teilweiser hämatologischer Besserung; FLT3m+: FMS ähnliche Tyrosinkinase 3 Mutation positiv; FLT3-ITD: FLT3 
interne Tandemduplikationen; FLT3-TKD: FLT3 Trosinkinasedomäne; HR: Hazard Ratio; OS: Gesamtüberlebenszeit; R/R: rezidiviert/refraktär

Referenzen: 1. XOSPATA™ Fachinformation, aktueller Stand.  2. Perl AE, Martinelli G, Cortes JE et al., Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed or Refractory FLT3-Mutated AML. N Engl J Med 2019; 381:1728-40. 

XOSPATA™ als einmal tägliche orale Monotherapie1:
•  zeigt in der Auswertung eine CR/CRh-Rate von 34,0 % gegenüber 15,3 % 

im Salvage-Chemotherapie-Arm 
(Differenz:18,6 %; 95%-KI: 9,8–27,4)*, 2

•  kann bei Patienten mit FLT3-ITD, FLT3-TKD sowie bei beiden Mutationen 
eingesetzt werden1

XOSPATA™ wurde in einer multizentrischen, offenen, 2 : 1 randomisierten klinischen 
Phase-III-Studie mit 371 erwachsenen Patienten mit R/R FLT3m+ AML (Medianes Alter: 
62 Jahre) untersucht und mit der Salvage-Chemotherapie verglichen.2

Fachkurzinformation siehe Seite 20
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OeGHO 50 Jahre – Geschichte in Geschichten

Buchpräsentation

Michael Pfeilstöcker und Wolfgang Hilbe, Wien

Der 50. Jahrestag der 
Gründung der Österrei-
chischen Gesellschaft 
für Hämatologie und 
Medizinische Onkolo-
gie (OeGHO) ist ein 
willkommener Anlass, 
ein Jubiläum zu feiern, 
aber auch ein Zeitpunkt 
um inne zu halten, Ver-
gangenheit zu refl ektie-
ren und in die Zukunft 
zu schauen. Im Rah-
men der verschiedenen 
Aktivitäten zu diesem 
Jubiläum entstand im 
Auftrag des Vorstands 
der OeGHO eine Buch-
publikation, die auf der 
diesjährigen Frühjahrs-
tagung erstmals einem 
breiten Publikum vor-
gestellt wird.

Der Untertitel lautet 
„Geschichte in Ge-
schichten“, was gleich-
zeitig das Konzept des 
Buches beschreibt. Im 
ersten Teil, der die „OeGHO Jahre“ seit ih-
rer formellen Gründung 1970 zum Inhalt 
hat, kommen ihre Mitglieder als Erzähler 
zu den unterschiedlichsten Aspekten zu 
Wort. Das Redakti-
onsteam musste eine 
Auswahl an Interview-
partnern treff en, des-
sen Ziel es war, dabei 
das bunte Spektrum 
der OeGHO abzubil-
den: Frauen und Män-
ner, junge und ältere 
Mitglieder, Abteilungs-
leiter und Mitarbeiter, 
Forscher und Kliniker, 
Funktionäre der 
OeGHO und einfache 
Mitglieder, wobei es 
unmöglich gewesen 
wäre, alle wichtigen 
Persönlichkeiten ein-
zubinden. Die Aufgabe 
des Redaktionsteams 

seitens der OeGHO war es, vorhandenes 
(Bild-) Material und die Beiträge der Er-
zähler zu sichten sowie einen roten Faden 
zu formulieren, das Ergebnis wurde dann 

vom Verlagsteam pro-
fessionell umgesetzt.

Inhaltlich steht das 
Konzept „Geschichte in 
Geschichten“ dafür, 
dass nicht formell, in 
historisierender Form 
Geschichte der OeGHO 
in Strukturen und Inhal-
ten, das wissenschaftli-
che Voranschreiten, 
neue Diagnose- und 
Th erapieformen berich-
tet wird. Es werden die 
großen Herausforde-
rungen, das soziale und 
gesellschaftliche Um-
feld, die die Medizin ab 
den 1970er Jahren ge-
prägt haben, beschrie-
ben. Was hat es bedeu-
tet, früher und heute als 
Hämato-Onkologe in 
Forschung oder Klinik 
tätig zu sein? Teilweise 
kann man aus den er-
lebten Biographien er-
ahnen, mit welcher Be-

geisterung Forschung betrieben und für die 
Patienten gekämpft wurde. Deutlich wird, 
wie in vielen Teilbereichen Pionierarbeit 
geleistet wurde. Meilensteine werden mit 

der selbstverständli-
chen Empathie für un-
ser Fach geschildert, 
aber auch mit jener 
Prise Ironie, die sich im 
Rückblick ergibt.

Dieses Buch wurde 
vor allem für die jetzi-
gen und zukünftigen 
Hämatologen und On-
kologen geschrieben. 
Die Begeisterung und 
der Innovationsgeist 
der älteren Generation, 
aber auch das Wissen, 
dass es „früher“ nicht 
„besser“ war, dass viele 
Kompromisse gefun-
den werden mussten, 
soll die jungen Ärzte 
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motivieren, voller Tatendrang die Heraus-
forderungen unseres Faches anzuneh-
men. Die etwas Älteren können in der 
Rückschau auf die Vergangenheit eigenes 
Erlebtes wiedererkennen und sich als Teil 
eines Weges sehen, der wissenschaftliche 
Innovationen und Fortschritte für die Pati-
enten erbracht hat, auf dem sich das Um-
feld im Umgang mit Lehrern, Kollegen 
und Patienten verändert hat, aber vieles 
doch gleich geblieben ist, wie die ethische 
Verantwortung des ärztlichen Handelns 

oder das notwendige persönliche Engage-
ment des Einzelnen, um neue Wege zu be-
schreiten.

Die OeGHO wurde zwar erst 1970 ge-
gründet, die Geschichte der Hämatologie 
und Onkologie in Österreich beginnt je-
doch viel früher. Dieser Zeit bis zur Grün-
dung der OeGHO widmet sich der zweite 
Teil des Buches. Der Medizinhistoriker 
Herwig Czech von der Medizinischen Uni-
versität Wien (Ethik, Sammlungen und Ge-
schichte der Medizin/Josephinum) wurde 

im Rahmen eines von der OeGHO finan-
zierten Forschungsprojekts dafür gewon-
nen, in unabhängiger und unbeeinflusster 
Weise eine Aufarbeitung der Geschichte 
der Hämatologie und Onkologie vom 19. 
Jahrhundert, der Zeit der zweiten Wiener 
medizinischen Schule bis zur Gründung 
der OeGHO vorzunehmen. So entstand 
(gemeinsam mit Clemens Jobst) ein um-
fassender Beitrag für das vorliegende 
Buch, mit besonderem Fokus auf die Zeit 
des Nationalsozialismus. Mit Betroffenheit 
kann der interessierte Leser erfahren, wie 
ein erheblicher Anteil der akademischen 
Lehrer in unserem Fachgebiet verfolgt und 
vertrieben wurde, während gleichzeitig 
nicht wenige Kollegen in dieses verbreche-
rische System verwickelt waren.

Die Geschichte der OeGHO ist mit 
2020 nicht zu Ende, trotz vieler Fort-
schritte warten noch viele Aufgaben auf 
die Hämato-Onkologie der Zukunft. Dem 
Rechnung tragend, blickt der erste Buch-
teil nicht nur in die Vergangenheit, son-
dern bildet auch in den Beiträgen der 
 Erzähler viele Aspekte der Herausforde-
rungen und Chancen in unserem Fachge-
biet ab, die von der „jungen Generation“ 
von Hämatologen und Onkologen 
(YHOGA) mit viel Freude und Selbstbe-
wusstsein angenommen werden.

Insgesamt soll dieses Buch der vielen 
Erzähler und vielen unterschiedlichen In-
halte beides, informieren und unterhal-
ten, sodass alle an Hämato-Onkologie In-
teressierten etwas für sich persönlich 
mitnehmen können. ■

Zur Person
Prim. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Hilbe
1. Medizinische Abteilung
Zentrum für Onkologie und Hämatologie mit Ambulanz und 
Palliativstation
Wilhelminenspital
Montleartstraße 37
1160 Wien
E-Mail: wolfgang.hilbe@wienkav.at
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Zur Person
Univ.-Prof. OA Dr. Michael Pfeilstöcker, MBA
3. Medizinische Abteilung
Hanusch-Krankenhaus
Heinrich Collinstraße 30
1140 Wien
E-Mail: michael.pfeilstoecker@oegk.at
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VERANSTALTUNGSHINWEIS

Satellitensymposium im Rahmen der Frühjahrstagung der Österreichischen Gesellschaft für Hämatologie & Medizinische Onkologie

Wann:    Donnerstag, 19. März 2020 
11.00 – 12.30 Uhr

Wo: Künstlerzimmer

Thema:

Leading the way in Oncology – CLL und PARP-Inhibition

Vorsitz:  Philipp Staber, Wien / Peter Krippl, Fürstenfeld

Vorträge:

CLL: What`s new?  
Thomas Nösslinger, Wien

Clinical Implications: Wie behandelt man unterschiedliche CLL-Patienten heute und morgen 
Peter Neumeister, Graz

Lessons learned: PARP-Inhibitoren beim Mamma- und Ovarialkarzinom 
Christian Marth, Innsbruck

New horizons: PARP-Inhibitoren beim Prostata- und Pankreaskarzinom 
Thomas Bauernhofer, Graz
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Infektiologie in Onkologie und Hämatologie

Neues an der Antibiotikafront

Gernot Fritsche, Innsbruck

PatientInnen mit hämatoonkologischen 
Neoplasien haben sowohl durch ihre 
Grundkrankheit, als auch durch deren 
Therapie, wie beispielsweise aplasie-
rende Chemotherapien, eine kompromit-
tierte Immunabwehr. Daher kommt es 
bei diesen PatientInnen häufig zu schwe-
ren bakteriellen Infektionen bis hin zu 
Septikämien, welche lebensbedrohliche 
Komplikationen mit Mortalitätsraten bis 
zu 40 % darstellen.

Während MRSA als Problemkeim in 
Österreich glücklicherweise bei MRSA-
Raten unter 10 % im internationalen Ver-
gleich eine geringere Bedeutung aufweist, 
sorgen multiresistente gramnegative Erre-
ger insbesondere bei hämatoonkologi-
schen PatientInnen für größere therapeu-
tische Probleme, auch aufgrund der in der 
Vergangenheit geringen Zahl an Antibio-
tika-Neuzulassungen hierfür. Erfreuli-
cherweise hat sich unser therapeutisches 
Armamentarium durch die Zulassung 
neuer Breitspektrumantibiotika in den 
letzten Jahren aber erweitert, zusätzlich 
stehen eine Reihe weiterer neuer Substan-
zen kurz vor der Einführung.

Neue Antibiotika

Gramnegative Erreger haben in den letzten 
Jahren in der Prävalenz grampositive Pa-
thogene als Verursacher von schweren In-
fektionen bei immunkompromittierten Pa-
tientInnen überholt. Insbesondere 
ESBL-produzierende Enterobakterien, 
manchmal auch Carbapenemasebildner, 
sowie MDR-Nonfermenter (hauptsächlich 
Pseudomonas aeruginosa) sorgen für Pro-

bleme. Betalaktamasen werden üblicher-
weise anhand molekularer Kriterien  gemäß 
der Ambler-Klassifikation in 4  Gruppen 
eingeteilt (Ambler Klasse A bis D), was für 
das Wirkspektrum von Antibiotika gegen 
Bakterien mit entsprechenden Resistenz-
mechanismen relevant ist.

Bei den Cephalosporinen hat es in den 
letzten Jahren eine Reihe von Neuzulas-
sungen gegeben, einerseits von Präparaten 
mit Wirksamkeit gegen MRSA, anderer-
seits Kombinationspräparate, bei denen 
durch Zugabe von Betalaktamasehem-
mern eine erweiterte Wirksamkeit gegen 
multiresistente gramnegative Pathogene 
ermöglicht wird.

Ceftarolin war hierbei die erste MRSA-
wirksame Substanz am Markt (Zulassung 
für ambulant erworbene Pneumonie und 
schwere Haut-Weichteilinfektionen), spä-
ter kam mit Ceftobiprol ein Vertreter mit 
Aktivität gegen MRSA und Pseudomonas 
spp. hinzu. Ceftobiprol ist derzeit für die 
Behandlung ambulant und nosokomial 
erworbener Pneumonien indiziert, nicht 
jedoch für beatmungsassoziierte Lungen-
entzündungen.

Kombi Cephalosporin/
Betalaktamasehemmer

Für die Therapie von Infektionen durch 
multiresistente Enterobakterien und Non-
fermenter kommen die neuen Cephalo-
sporin/Betalaktamasehemmer-Kombina-
tionspräparate in Betracht. Ceftolozan/
Tazobactam ist ein Präparat mit besonders 
hoher Aktivität gegenüber Pseudomonas 
Isolaten, ist aber auch wirksam gegen 

ESBL-bildende Enterobakterien. Für letz-
tere kommt auch Ceftazidim/Avibactam in 
Betracht, das Präparat wirkt aber auch bei 
manchen Carbapenemasebildnern, nicht 
aber bei Metallobetalaktamaseproduzen-
ten. Beide Kombinationspräparate haben 
keine gute Wirksamkeit bei grampositiven 
Kokken, weshalb bei Coinfektionen z. B. 
durch S. aureus eine entsprechende Sta-
phylokokken-wirksame Substanz hinzuge-
geben werden sollte. Beide Präparate ha-
ben eine Zulassung für komplizierte 
Infektionen der Harnwege und des Abdo-
mens sowie nosokomiale Pneumonien, 
auch im Rahmen künstlicher Beatmung.

Kombi Meropenem/
Betalaktamasehemmer

Mit Meropenem/Vaborbactam ist mitt-
lerweile die erste Kombination aus einem 
Carbapenem mit einem Betalaktamase-
hemmer verfügbar. Vaborbactam ist ein 
neuartiger Boronsäure-basierter Betalak-
tamaseinhibitor, welcher Meropenem 
vor Inaktivierung durch KPC Betalakta-
masen schützt. Insofern ist das Medi-
kament eine Behandlungsoption für 
I nfektionen durch ESBL, KPC und AmpC 
produzierende Enterobakterien, insbe-
sondere für komplizierte Harnwegs- und 
intraabdominelle Infektionen sowie 
 nosokomial und beatmungsassoziiert 
aufgetretene Pneumonien.

Testung des 
Resistenzmechanismus

Keine der neuen Substanzen hat eine 
 spezifische Zulassung für Infektionen bei 
 hämatoonkologischen PatientInnen, man-
che sind aber auch laut Zulassungstext 
eine Option für Infektionen durch gramne-
gative Pathogene mit eingeschränkten 
 Behandlungsmöglichkeiten.

Wichtig für den sinnvollen Einsatz der 
neuen Breitspektrum-Betalaktamanti-
biotika bei MDR-gramnegativen Erregern 
ist grundsätzlich eine mikrobiologische 
Austestung mit Bestimmung des zugrun-
deliegenden Resistenzmechanismus,   
da das Wirkspektrum von der jeweils 

Zur Person
Priv.-Doz. Dr. Gernot Fritsche
Universitätsklinik für Innere Medizin II – 
Infektiologie, Immunologie, Rheumatologie, Pneumologie
Medizinische Universität Innsbruck
Anichstraße 35
6020 Innsbruck
E-Mail: gernot.fritsche@tirol-kliniken.at
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 exprimierten Betalaktamase bzw. Ambler-
Klasse abhängt.

Zukunftsaussicht

Mit Imipenem/Cilastatin/Relebactam 
wurde ein weiteres Carbapenem mit Beta-
laktamaseinhibitor in der EU bereits für die 
Zulassung empfohlen, das Wirkspektrum 
ist ähnlich der oben angeführten Kombina-
tion aus Meropenem/Vaborbactam.

Bei Infektionen durch gramnegative Er-
reger, welche Metallobetalaktamasen (z. B. 
NDM, VIM) exprimieren, sind die neuen 
Cephalosporin- und Carbapenem-Kombi-
nationspräparate unwirksam, auch bei Ex-
pression von Enzymen der Ambler-Klasse 
D (z. B. OXA-48) sind diese Medikamente 
nicht geeignet, mit Ausnahme von Ceftazi-

dim/Avibactam. Für diese Erreger werden 
allerdings in Zukunft neue Betalaktame 
 erwartet: Cefiderocol ist ein neuartiges 
 Siderophor-Cephalosporin, welches gegen 
Betalaktamase-Produzenten der Ambler-
Klassen A, B, C und D wirksam ist, sowie 
gegen A.  baumannii,  P.  aeruginosa und 
 Stenotrophomonas maltophilia. Durch die 
Siderophor-Eigenschaft, d. h. Bindung von 
Eisenionen, wird das Antibiotikum gleich-
sam wie ein trojanisches Pferd von den 
Bakterien aktiv als vermeintliche Eisen-
quelle aufgenommen. Die Substanz befin-
det sich derzeit im EU-Zulassungsver-
fahren. Aztreonam/Avibactam ist eine 
Kombination aus einem Monobaktam 
(Metallobetalaktamase-stabil) und einem 
neuen Betalaktamaseinhibitor, welche bei 
multiresistenten Enterobakterien mit Beta-

laktamasen aus allen Ambler-Klassen wirk-
sam sein soll. Die Substanz-Kombination 
ist derzeit in Phase-III-Studien in Erpro-
bung.

Neues Aminoglykosid

In den USA bereits zugelassen ist mit Pla-
zomicin ein neues Aminoglykosid, wel-
ches sich durch eine geringere Toxizität 
und Wirksamkeit bei ESBL-Bildnern und 
manchen Carbapenemaseproduzenten 
auszeichnen soll.

Neue Tetrazykline

Weiters werden mit Eravacyclin und Oma-
dacyclin neue ultrabreite Tetrazyklin-Ab-
kömmlinge sowie mit Delafloxacin ein 
neues MRSA-wirksames Fluorchinolon 
erwartet. ■

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

Abkürzungen:
ESBL: Extended spectrum betalactamase
MDR: multidrug resistant
MRSA: Methicillin resistenter Staphylococcus aureus

Meilensteine der Hämatologie

Aus der Sicht und unter Mitbeteiligung der Österreichischen Gesellschaft  
für Hämatologie und medizinische Onkologie

Klaus Geissler, Wien

In den letzten 50 Jahren hat es in der 
 Hämatologie bei der Behandlung von 
 hämatologischen Erkrankungen unüber-
sehbare Fortschritte gegeben, die sich in 
einer verbesserten Heilungsrate, einem 
längeren Überleben und in einer verbes-
serten Lebensqualität bei den meisten 
Krankheitsentitäten objektivieren lassen. 
In vielen Bereichen konnten Mitglieder 
unserer Gesellschaft in Forschungsein-
richtungen unseres Landes diesen Fort-
schritt maßgeblich mitgestalten. In dieser 
Übersicht sollen wesentliche und nach-
haltige Beiträge in unterschiedlichen Be-
reichen der Hämatologie kurz dargestellt 
werden. Leistungen österreichischer Wis-
senschaftler, die in ausländischen Institu-
tionen erbracht wurde, werden in diesem 
Artikel allerdings nicht berücksichtigt. 
Selbstverständlich kann eine solche Aus-
wahl immer nur subjektiv sein und sie er-

hebt auch nicht den Anspruch auf Voll-
ständigkeit.

Neue Erkenntnisse im Bereich der 
Physiologie der Blutbildung

Das Wissen und Verständnis über die 
 Physiologie und Pathophysiologie der 
 Hämatopoese bilden eine wichtige Basis 
für die spätere Entwicklung innovativer 
Therapiekonzepte. Erkenntnisse über die 
Regulation der normalen Hämatopoese 
liefern uns dabei vor allem in vitro Kultu-
ren und Beobachtungen in präklinischen 
Tiermodellen. Beobachtungen im For-
schungslabor rund um Peter Bettelheim 
und Peter Valent haben hier einen wichti-
gen Einblick in die Physiologie der norma-
len Hämatopoese geliefert, indem gezeigt 
wurde, dass Interleukin-3 ein Wachstums-
faktor basophiler Granulozyten und 

Stammzellfaktor ein Wachstumsfaktor für 
Mastzellen ist [1-3]. Basierend auf diesen 
Erkenntnissen wurde vor allem von Peter 
Valent in den folgenden Jahren die patho-
physiologische Rolle der Mastzelle bei hä-
matologischen und allergischen Erkran-
kungen systematisch untersucht und die 
daraus resultierende Erkenntnisse in zahl-
reichen Publikationen veröffentlicht.

Neue Erkenntnisse im Bereich der 
Pathophysiologie hämatologischer 
Erkrankungen

Mit der Pathophysiologie einer nicht mali-
gnen Erkrankung beschäftigte sich eine 
Wiener Arbeitsgruppe rund um Wolfgang 
Hinterberger und Klaus Geissler [4-6]. 
 Dabei wurde die zentrale Rolle der beiden 
Zytokine Interferon-gamma und Tumor-
nekrosefaktor-alpha bei der Entwicklung 
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einer aplastischen Anämie durch Zytokin-
spiegelmessungen dokumentiert. Die 
 kritische Rolle des Immunsystems in der 
Pathophysiologie dieser Bluterkrankung 
konnte auch durch den Stellenwert einer 
immunsuppressiven Konditionierung bei 
Patienten mit aplastischer Anämie, die mit 
genetisch identen syngenen Zwillingsge-
schwistern transplantiert wurden, unter-
mauert werden.

Andere Gruppen analysierten patho-
physiologisch relevante Phänomene bei 
unterschiedlichen malignen Erkrankun-
gen. Vor allem molekulargenetische 
 Untersuchungen haben dazu beigetragen, 
Einblick in die Pathophysiologie lympho-
proliferativer Erkrankungen zu erhalten. 
Berthold Streubel und Mitarbeiter konn-
ten erstmals nachweisen, dass Endothel-
zellen, die für die Gefäßversorgung von 
Lymphomzellen erforderlich sind, Teil des 
malignen Klons sind, ein Befund, der für 
die gesamte Angiogeneseforschung von 
Krebserkrankungen einen völlig neuen 
Aspekt darstellte [7]. In der Arbeitsgruppe 
um Ulrich Jäger und Daniel Heintel wur-
den Untersuchungen durchgeführt, die 
belegen, dass die 14/18 Translokation bei 
follikulärem Non-Hodgkin Lymphom weit 
komplexer ist als bisher angenommen 
wurde und bei der chronisch lymphati-
schen Leukämie (CLL) Aberrationen bei 
hypermutationsassoziierten Enzymen 
und im Bereich des Fettstoffwechsels vor-
liegen [8-11]. Von der Arbeitsgruppe um 
Richard Greil und Alexander Egle wurden 
hingegen Veränderungen des B-Zellrezep-
tor Signalwegs, der p53 Achse, und des 
 T-Zell Kompartments bei CLL beschrie-
ben [12-17].

Pathophysiologische Untersuchungen 
vor allem bei sekundärer akuter myeloi-
scher Leukämie (AML) bildeten wiede-
rum den wissenschaftlichen Schwerpunkt 
der Forschungsgruppe um Heinz Sill und 
Armin Zebisch in Graz [18-23]. Insbeson-
dere konnte von dieser Arbeitsgruppe 
erstmals gezeigt werden, dass Verände-
rungen des RAF Kinase Inhibitors eine 
wichtige pathophysiologische Rolle bei 
behandlungsassoziierter AML und RAS 
getriebener myeloischer Leukämogenese 
spielen.

Für großes wissenschaftliches Aufse-
hen sorgte die in einer Wiener For-
schungseinrichtung entstandenen wis-
senschaftliche Arbeit von Robert Kralovits, 
in der die CALR Mutation erstmals als 
Treibermutation bei Myelofibrose und bei 
essentieller Thrombozythämie identifi-
ziert wurde [24], nachdem Robert Kralo-
vits bereits in Basel maßgeblich an der 

Entdeckung der JAK2 Mutation als Trei-
bermutation für die Polyzythämia vera be-
teiligt war.

Die Arbeitsgruppe rund um Klaus 
 Geissler beobachtete bereits vor 30 Jahren, 
dass es bei der chronisch myelo-
monozytären Leukämie eine Subgruppe 
von Patienten gibt, die in vitro durch ein 
Wachstumsfaktor unabhängiges Wachs-
tum myeloischer Zellkolonien charakteri-
siert ist [25, 26]. Wie spätere Untersuchun-
gen der Wiener und auch anderer 
Arbeitsgruppen zeigten, war dies der 
 ersten Hinweis für die pathophysiologi-
sche Bedeutung von molekularen Aberra-
tionen im RAS Signalweg, die bei CMML-
Patienten für Myeloproliferation und 
Transformation verantwortlich sein dürf-
ten [27]. Es ist zu hoffen, dass diese Er-
kenntnis bei Entwicklung geeigneter RAS 
Inhibitoren dazu beitragen kann, die in-
fauste Prognose dieser Patienten deutlich 
zu verbessern. 

Entwicklung innovativer 
Therapiekonzepte

Von österreichischen Forschern wurden 
auch neue und innovative Therapiekon-
zepte mit rekombinanten Zytokinen in kli-
nischen Studien federführend untersucht. 
Vor allem Heinz Gisslinger ist es zu verdan-
ken, dass der Stellenwert von Interferon 
 alpha bei der Behandlung myeloprolifera-
tiver Erkrankungen erkannt wurde [28, 29]. 
Heute wird Interferon auf der ganzen Welt 
für die Behandlung der PV, der ET und 
auch der MF eingesetzt. Heinz Ludwig hin-
gegen konnte erstmals die Wirksamkeit 
von rekombinantem Erythropoetin bei 
 Anämie im Rahmen eines Tumorgesche-
hens bei Patienten mit multiplem Myelom 
nachweisen [30].

Ein innovatives Therapiekonzept war 
auch die Verabreichung von myeloischen 
Wachstumsfaktoren zum Priming von 
Leukämiezellen bei Patienten mit AML. 
Die erste Studie dieser Art wurde von  Peter 
Bettelheim in Wien mit GM-CSF initiiert 

und durchgeführt [31]. In Anlehnung an 
diese Studie verfolgten auch andere Grup-
pen dieses Konzept, das noch heute in 
Form bestimmter Chemotherapien bei der 
Behandlung der AML Anwendung findet.

Sowohl im präklinischen als auch klini-
schen Bereich konnte das Synergismus-
konzept myeloischer Wachstumsfaktoren 
rund um die Arbeitsgruppe von Klaus 
Geissler im Sinne eines proof of principles 
belegt werden [32-34]. Dabei handelt es 
sich um den Effekt einer synergistischen 
Wirkungsverstärkung von Wachstumsfak-
toren, wenn ein in die Hämatopoese früh 
eingreifendes mit einem später eingrei-
fenden Zytokin kombiniert wird. Mit 
 solchen Kombinationen können ver-
stärkte Effekte auf Blutbildung und 
Stammzellmobilisierung im klinischen 
Setting erreicht werden.

Erst vor kurzer Zeit konnte mithilfe 
 eines neu entwickelten funktionellen in 
vitro Drug Screenings rund um die 
 Arbeitsgruppe um Philipp Staber das the-
rapeutische Potential von BCL2 Inhibito-
ren bei T-Prolymphozytenleukämie ent-
deckt werden [35]. Diese Erkenntnisse 
geben berechtigten Anlass zur Hoffnung, 
dass Patienten mit dieser seltenen, aber 
bisher überaus schwierig zu behandeln-
den Entität bessere Therapiemöglichkei-
ten eröffnet werden. Auch das Erkennen 
des therapeutischen Potentials einer 
Komplementblockade bei Kälteagglutin-
inhämolyse ist einer Wiener Arbeits-
gruppe rund um Bernd Jilma und Ulrich 
Jäger zu verdanken [36].

Klinische Prüfung von Therapien 
in neuen Indikationen

Die klinische Überprüfung bestehender 
Therapien in neuen Indikationen sind 
weitere Bereiche, in denen Mitglieder un-
serer Gesellschaft wesentlich beteiligt wa-
ren. In dieser Kategorie ist das CEOP-
IMVP-Dexa Schema bei aggressiven 
Lymphomen durch Michael Fridrik [37], 
die Rituximab Erhaltungstherapie bei 
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 aggressive B-Zell Lymphomen in erster 
Remission durch Ulrich Jäger [38], die 
 Rituximab Erhaltungstherapie bei CLL 
durch Richard Greil [39] und eine Phase II 
Studie von Rituximab und Lenalidomid 
bei MALT Lymphomen durch Markus 
 Raderer zu erwähnen [40].

Neue Erkenntnisse im Bereich der 
Blutgerinnung

Die Erforschung der Blutgerinnung hat seit 
Erwin Deutsch und Klaus Lechner in Wien 
große Tradition. Die Bedeutung erhöhter 
Faktor VIII Spiegel und des männlichen 
Geschlechts für die Entwicklung von 
Thromboembolien wurde von der Arbeits-
gruppe um Paul Kyrle und Sabine Eichin-
ger erstmals beschrieben und erntete in-
ternational große Beachtung [41, 42]. Die 
Wiener Arbeitsgruppe um Ingrid Pabinger 
und Cihan Ay hingegen etablierte die 
 Vienna Cancer and Thrombosis Study 
(CATS) für die Untersuchung multipler 
Fragestellungen im Bereich der krebsasso-
ziierten Thromboseneigung [43-47]. 
 Erwähnenswert ist auch die Beschreibung 
einer neuen Form einer Thrombasthenie 
durch Herwig Niessner [48].

Neue Erkenntnisse in anderen 
Bereichen

Der Innsbrucker Arbeitsgruppe um Günter 
Gastl und Dominik Wolf ist der Nachweis 
der Bedeutung des spezifischen Immunsys-
tems bei hämatologischen Erkrankungen 
zu verdanken [49-51]. Die Bedeutung der 
FISH Analyse bei klonalen Plasma-
zellerkrankungen wurde wiederum durch 
eine Wiener Arbeitsgruppe rund um 
 Johannes Drach unterstrichen [52-55]. 
 Untersuchungen über diagnostische Krite-
rien, Risikoscores und Lebensqualität bei 
großen Patientenkohorten mit myelodys-
plastischem Syndrom sind Forschungs-
schwerpunkt einer Wiener Arbeits gruppe 
rund um Michael Pfeilstöcker und Thomas 
Nösslinger sowie einer Innsbrucker Gruppe 
rund um Reinhard Stauder [56-58]. ■
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Urothelkarzinom

Update und State of the Art 2020

Dora Niedersüß-Beke, Wien

Die Therapie des Urothelkarzinoms wurde 
in den vergangenen vier Jahren neu defi-
niert: Durch die Einführung der Immun-
therapie konnte das Gesamtüberleben bei 
dieser hoch aggressiv verlaufenden, epi-
thelialen Tumorerkrankung signifikant 
verlängert werden. Durch neue Substan-
zen und eine bessere Patientenselektion 
sollen zukünftig weitere Verbesserungen 
erreicht werden. 

Erstlinientherapie

Weiterhin ist eine Cisplatin-haltige 
 Therapie bei Cisplatin-fitten Patienten 
der Standard in der Erstlinientherapie 
des metastasierten Urothelkarzinoms. 
Für Cisplatin-unfitte Patienten – immer-
hin 50 % – wird bei hoher PD-L1 Expres-
sion eine Immuntherapie mit Pembroli-
zumab bzw. Atezolizumab empfohlen, 
während bei niedriger PD-L1 Expression 

ein Carboplatin-haltiges Schema ver-
wendet wird.

Die aktuellste Frage in der Erstlinie be-
schäftigt sich allerdings mit der Kombina-
tion von Chemotherapie und Immunthe-
rapie (Abb. 1).

In der IMvigor 130 Studie wurden > 1200 
Patienten in einen von drei Armen rando-
misiert: Platin/Gemcitabine + Atezoli-
zumab, Atezolizumab alleine oder Platin/
Gemcitabine alleine. Einer der primären 
Endpunkte, das progressionsfreie Überle-

Abb. 1: Erstlinientherapie im metastasierten Setting
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ben, wurde mit einer Hazard Ratio von 0,82 
signifikant erreicht. Die Daten für den 
 co-primären Endpunkt, das Gesamtüberle-
ben, sind derzeit noch unreif, es zeichnet 
sich jedoch ein positiver Trend ab. Das 
T oxizitätsprofil wurde durch die Zugabe des 
PD-1 Inhibitors jedenfalls nicht negativ 
 beeinflusst.

Problematisch für eine klare Schluss-
folgerung sind an der IMvigor 130 Studie 
die unreifen Überlebensdaten sowie der 
niedrige Anteil an Patienten, die mit einer 
Cisplatin-haltigen Kombination behan-
delt wurden In den bisherigen Subgrup-
penanalysen profitierten Patienten mit 
hoher PD-L1 Expression und jene, die ein 
Cisplatin-haltiges Chemotherapieschema 
erhielten, am ehesten von der Zugabe des 
Checkpoint-Inhibitors.  Weitere Subgrup-
penanalysen sowie  Studien mit unter-
schiedlichen Ansätzen (Keynote  361: 
CHT  +  Pembrolizumab;  DANUBE; 
CA-901: kombinierte Immuntherapie 
+/- CHT;  Javelin: Erhaltungs therapie, mit 
 Avelumab; etc.) werden zu einer besseren 
Patientenselektion bezüglich Mono- oder 
Kombinations-Immun therapie, mit oder 
ohne Chemotherapie, beitragen.

Neue Substanzen, die sogenannten 
ADC (antibody drug conjugates), halten 
ebenfalls rezent Einzug in die Therapie des 
metastasierten Urothelkarzinoms. 

In der Erstlinie spielt die Kombination 
von Enfortumab Vedotin, einem Konjugat, 
welches über Nectin-4 in die Urothelzelle 
eingeschleust wird und dort einen Mikro-
tubuli-Inhibitor freisetzt, in Kombination 
mit Pembrolizumab eine spannende 
Rolle. In Kombination mit Pembroli-
zumab wird sie in der EV-103 Studie bei 
Platin-unfitten Patienten derzeit getestet. 
Beim diesjährigen ASCO GU Kongress 
wurde eine Ansprechrate von 73,3 % mit 
einer kompletten Remissionsrate von fast 
16 % bei 45 Patienten mit > 90 % viszeralem 
Metastasierungsmuster berichtet. Diese 
Ergebnisse waren unabhängig vom PD-L1 
Status. Bei adäquater Verträglichkeit sind 
periphere Neuropathien, Erhöhungen der 

Lipase, Hauttoxizitäten wie Exantheme 
und Fatigue die am häufigsten auftreten-
den Grad 3  Toxizitäten. Wo diese Platin-
freie Kombination letztlich ihren Stellen-
wert finden wird, ist abzuwarten. 
Basierend auf den präliminären Daten der 
EV-103-Studie wurde eine Phase-III-Stu-
die im gleichen Setting bereits gestartet.

Zweitlinientherapie

Die Zweitlinientherapie des metastasier-
ten Urothelkarzinoms nach Platinversagen 
war bis zur Einführung der Checkpoint- 
Inhibitoren wenig erfolgversprechend. 
Das mediane Überleben mit Vinflunine 
oder einem Taxan (in Europa nicht zuge-
lassen) lag bei 6 bis 8 Monaten. Diese Zeit 
konnte durch die Immuntherapie zwar fast 
verdoppelt werden, die Ansprechrate auf 
Immuntherapie ist mit 20 % bei unselek-
tierten Patienten jedoch weiterhin nicht 
zufriedenstellend.

Basierend auf molekularen Markern, 
wie beispielsweise Mutationen im FGF-
Rezeptor, können diese Patienten gezielter 
behandelt werden. Mit Erdafitinib, einem 
Pan FGFR Inhibitor, der von der FDA be-
reits zugelassen ist, konnte eine Ansprech-
rate von 40 % mit einem medianen Überle-
ben vom 13,8  Monaten erreicht werden. 
Bei uns ist diese Substanz ist im Rahmen 
eines „Compassionate use“ Programms 
verfügbar.

Enfortumab Vedotin erreicht als Mono-
therapie bei vorbehandelten Patienten 
ebenfalls Ansprechraten von 44 % und stei-
gert das mediane Gesamtüberleben auf 
> 1 Jahr. In der Zweitlinientherapie wurde 
die Substanz daher bereits von der FDA 
zugelassen.

Sacituzumab govitecan, ebenfalls ein 
ADC, wurde in der TROPHY-01 Studie un-
tersucht. Dieser Topomerase-1 Inhibitor 
wird über Trop-2 in die Zelle geschleust 
und freigesetzt. Bei schwer vorbehandel-
ten Patienten mit ≥ 3 Vortherapien konnte 
in einer kleinen Phase-II-Studie eine Res-
ponserate von 29 % ORR erreicht werden. 

Das Toxizitätsprofil der Subtanz – Neutro-
penien und Diarrhoe – ist mit jenem von 
Irinotecan, das seit langen in der Therapie 
des Kolorektalkarzinoms im Einsatz ist, 
vergleichbar.

Eher enttäuschend sind die Ergebnisse 
der BISCAY, einer sogenannten basket-
Studie. Diese Studie verfolgt einen Bio-
marker-getriggerten Ansatz, bei dem die 
entdeckte Mutation mit der entsprechen-
den zielgerichteten Substanz in Kombina-
tion mit Durvalumab behandelt wird. Bis-
her konnte hier kein signifikanter Benefit 
im Vergleich zur PD-L1 Monotherapie 
 gezeigt werden. Auf der anderen Seite 
stieg die Rate an schweren Toxizitäten sig-
nifikant an, was bei manchen Kombinati-
onen zur Dosisreduktion und Therapieab-
bruchraten von > 80 % führte.

Ob diese Kombinationen tatsächlich 
synergistisch oder „nur“ additiv wirken, 
muss in Studien mit sequentieller Thera-
pie oder Therapie(de)eskalation unter-
sucht werden.

Fazit

Zahlreiche neue Ansätze mit unterschied-
lichen Therapiekombinationen und 
neuen Substanzen werden aktuell in mul-
tiplen Phase I-III-Studien in den unter-
schiedlichsten Therapielinien getestet 
und lassen die Therapie des Urothelkarzi-
noms weiterhin spannend bleiben. ■
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Hyperinflammationssyndrom

Ein Update zur hämophagozytischen Lymphohistiozytose

Nadine Tröndle und Felix Keil, Wien

Bei Patienten mit rasch progredienten 
Sepsis-ähnlichen Symptomen, Therapie-
resistenz auf Antiinfektiva, hohem Ferritin 
sowie Zeichen eines Organversagens kann 
es sich um eine hämophagozytische Lym-
phohistiozytose (HLH) handeln. Klinisch 
von herausragender Bedeutung ist die Ab-
grenzung zu anderen Hyperinflammati-
onssyndromen (SIRS, Sepsis) oder zum 
Multiple Organ Dysfunction Syndrome 
(MODS). Vor allem aufgrund von Diagno-
severzögerungen ist die Mortalität bei der 
adulten, vor allem der Malignom-assozi-
ierten HLH sehr hoch, wobei dieses Syn-
drom, wenn rechtzeitig erkannt, höchst 
erfolgreich behandelt werden kann.

Es liegen für die sekundäre HLH bei 
 Erwachsenen keine epidemiologischen 
Daten für den deutschsprachigen Raum 
vor. Allgemeine Übereinkunft besteht in 
der Annahme, dass sie zu selten diagnos-
tiziert wird und von einer weitaus höheren 
Inzidenz ausgegangen werden kann.

Pathogenese

Eine HLH kann primär aufgrund here-
ditärer Zytotoxizitätsdefekte entstehen 
oder aber viel häufiger sekundär aufgrund 
 einer unspezifischen Immunantwort auf 
einen aktivierenden Trigger erworben 
werden. Der genaue Mechanismus ist 
nicht vollständig geklärt. Durch eine fehl-
regulierte Immunantwort von aktivierten 
Makrophagen und zytotoxischen T-Zellen 
kommt es zu einem Zytokinsturm (u. a. 
 Interferon [IFN]- γ, IL-1, IL-6, IL-10, IL-18, 
sIL-2R und Tumornekrosefaktor [TNF]- α) 
und somit zu einer schweren Hyperinflam-
mation und Organdestruktion, welche 
 unbehandelt in Multiorganversagen und 
mit dem Tod endet. Zusätzlich kann eine 
Beteiligung der Haut, Nieren oder des 
 Zentralnervensystems vorliegen. Als Aus-
löser kommen Infektionen, unter anderen 
Epstein-Barr-Virus (EBV), Cytomegalie-
virus (CMV) sowie Bakterien, Protozoen 
und Pilze, Malignome, Medikamente/anti-
neoplastische Therapien, Autoimmunge-
schehen oder chronisch-entzündliche 
 Erkrankungen sowie Transplantationen in 
Frage. Bei Vorliegen einer rheumatologi-

schen Grunderkrankung, wie systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE) oder 
Morbus Still, spricht man von Makropha-
gen-Aktivierungssyndrom (MAS).

Besonders Hämatoonkologen sind mit 
dieser Form der Erkrankung konfrontiert. 
Nach unserer Erfahrung kommt es wegen 
der zunehmend erfolgreichen und länger-
dauernden Therapien in diesem Feld, die 
häufig eine immunsuppressive Wirkung 
aufweisen, zum gehäuften Auftreten einer 
HLH. Ein bekannter Trigger sowie Erwach-
senenalter schließen das Vorliegen einer 
erblichen Form nicht aus und diese  besteht 
bei ca. 7 % aller Fälle. Genetische Testung, 
d. h. Whole Exome bzw. Next-Generation 
Sequencing oder Gene Panels, muss insbe-
sondere bei positiver Familienanamnese, 
partiellem Albinismus, sowie bei männ-
lichen Patienten mit einer Erstinfektion 
mit EBV durchgeführt werden.

Diagnose

Erster validierte Score zur Einschätzung 
der Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen 
einer HLH ist der HScore (http:// 
saintantoine.aphp.fr/score/) (Hôpital 
Saint-Antoine, Paris, Frankreich). Dieser 
inkludiert gängige und rasch verfügbare 
Parameter und ist mittels Online-Tool 
einfach und schnell anwendbar. Der 
Score besitzt eine hohe Zuverlässigkeit 
was die Differenzierung zu Infektionen 
anbelangt und dient zum Monitoring 
während der Therapiephase. Bei der 
 Diagnosestellung ist immer auch die 
 Dynamik der einzelnen Parameter sowie 

die klinische Präsentation entscheidend. 
Eine Orientierung findet man außerdem 
in den lang etablierten pädiatrischen 
Guidelines gemäß der europäischen 
 Studiengruppe HLH-2004, welche aller-
dings für Erwachsene nicht validiert 
sind. Die Diagnose wird bei dem Vorlie-
gen von 5/8 Kriterien gestellt (Tab. 1).

Limitierend in Anbetracht der Bedeut-
samkeit der raschen Therapieeinleitung 
sind hier Parameter wie sCD25 sowie NK-
Zellaktivität, welche im Alltag nicht immer 
sofort zur Verfügung stehen. Bei klini-
schem Verdacht, rascher Verschlechte-
rung trotz intensiver Therapie beziehungs-
weise unklaren Fällen sollte immer ein 
Referenzzentrum kontaktiert werden.

Therapie

In erster Linie gilt es, den zugrundeliegen-
den Trigger zu beseitigen und die Hyperin-
flammation durch immunsuppressive 
Therapie zu stoppen. Die Heterogenität 
der Erkrankung widerspiegelt sich in den 
unterschiedlichen therapeutischen Ansät-
zen, welche in Blood 2019 publiziert wur-
den [4]. Bei infektiösem Trigger gilt es, die-
sen zu identifizieren und zielgerichtet zu 
behandeln. Zusätzlich hat sich der Thera-
piealgorithmus mit Etoposid und Dexame-
thason nach HLH-94-Protokoll etabliert. 
Dieser basiert zwar auf pädiatrischen 
 Daten, wird aber auch bei adulter HLH 
empfohlen. Bei einem autoinflammatori-
schen Trigger beziehungsweise MAS-HLH 
spielen intravenöse Immunglobuline und 
auch Anakinra eine wichtige Rolle, 

TABELLE 1 

Diagnosekriterien nach HLH-2004 Guidelines (mod. nach [2])
Fieber (> 38,5 °C)

Splenomegalie

Erniedrigung von mind. zwei Zellreihen (Hb < 9,0 g/dl, Thrombozyten < 100.000/µl, neutrophile 
Granulozyten < 1000/µl)

Hypertriglyzeridämie (≥ 3 mmol/l nüchtern und/oder Hypofibrinogenämie (< 1,5 gl))

Hämophagozytose im Knochenmark, Milz oder Lymphknoten

Hyperferritinämie (≥ 500 µg/l)

sCD25 erhöht (> 2400 U/ml)

NK-Zellaktivität erniedrigt oder nicht nachweisbar

2/2020wmw skriptum 13© Springer-Verlag



oegho frühjahrstagung 2020

 wodurch die Mortalität auch bei Sepsis-ge-
triggerter HLH signifikant reduziert wer-
den konnte. Bei der Malignom-assoziier-
ten HLH, das aufgrund eines Lymphoms 
auftritt, soll die Zugabe von Etoposid zu ei-
nem CHOP-ähnlichen Protokoll erfolgen. 
Neurologische Symptomatik, welche sich 
nach zweiwöchiger Therapie nicht zurück-
gebildet hat, bedarf intrathekaler Verabrei-
chung von Methotrexat. Eine autologe 
Stammzelltransplantation als Konsolidie-
rungstherapie muss in Abhängigkeit der 
klinischen Einschätzung bedacht werden. 
Nach unserer Erfahrung ist auch der Ein-
satz des antiinflammatorisch wirksamen 
Ruxolitinb eine Option, diesbezüglich gibt 
es einige Berichte, wobei in der akuten 

 Erkrankungsphase abgewogen werden 
muss, ob eine Verzögerung der antineo-
plastischen Therapie in Kauf genommen 
werden kann. Bei der therapieassoziierten 
HLH spielen neue Immuntherapien wie 
die CAR-T-Zelltherapie, CTLA4- und PD-1/
PD-L1-gerichtete Checkpointinhibitoren 
(Ipilimumab, Pembrolizumab, Nivolumab, 
etc.) eine maßgebliche Rolle. Hier hat sich 
der anti-IL6-Antikörper Tocilizumab als 
wirksam erwiesen. 

Fazit

Bei kritisch Kranken mit unklarem thera-
pieresistenten Fieber, Zytopenie, Hyper-
ferritinämie sowie Organversagen kann 

mit dem HScore relativ rasch eine Risi-
koevaluierung durchgeführt und eine 
 Abschätzung für die Wahrscheinlichkeit 
einer HLH getroffen werden. Höchste 
 Beachtung sollte der Tatsache gewidmet 
werden, dass eine Überbehandlung 
 toxisch sein kann, eine Unterbehandlung 
meist tödlich ist. Der Kontakt zu einem 
Referenzzentrum ist von großer Relevanz, 
damit es zu keiner Diagnose- und Thera-
pieverzögerung kommt. ■
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Primäre Myelofibrose

Ist ein frühzeitiger Beginn der Erstlinientherapie sinnvoll?

Sonja Heibl, Wels

Die primäre Myelofibrose (PMF) ist eine 
seltene Erkrankung. Die Inzidenz in Öster-
reich wird auf etwa 1,5 Fälle/100.000 Ein-
wohner/Jahr geschätzt. Aufgrund einer 
früheren Diagnosestellung sowie einem 
Trend zu besserem Überleben liegt die 
Prävalenz der Erkrankung bei 5–15/100.000 
Einwohner. Über die Häufigkeit der präfib-
rotischen Myelofibrose liegen keine ver-
lässlichen Angaben vor, die Prävalenz 
scheint höher zu sein [1].

Die Diagnose der PMF und der Prä-
PMF wird anhand der WHO 2016 Diagno-
sekriterien gestellt [2].

Risikoparameter

Die Behandlung der PMF erfolgt risikoad-
aptiert. Die Erkrankung wird nach dem In-
ternational Prognostic Scoring System 
(IPSS) anhand von 5 Risikoparametern in 
4  unterschiedliche Risikogruppen mit 
 einem medianen Überleben zwischen 
27 Monaten in der Hochrisikogruppe und 
135  Monaten in der Niedrigrisikogruppe 
unterteilt [3]. Der dynamische IPSS 
(DIPSS) zeichnet sich dadurch aus, dass 
das Risiko zu jedem Zeitpunkt der Erkran-
kung bestimmt werden kann [4]. Der 
DIPSS plus integriert zusätzlich zytogene-
tische Veränderungen – Patienten mit 
Hochrisikoveränderungen haben eine per 
se aggressivere Erkrankung mit hohem Ri-
siko für eine Transformation in eine akute 
Leukämie, verbunden mit einem verkürz-
ten Überleben [5]. Der „mutation-enhan-
ced“ IPSS (MIPSS 70+) integriert zusätzlich 
molekulare Mutationen wie ASXL1, SRSF2, 
EZH2, IDH1/2 [6].

Risikoadaptierte Therapie

Die Therapie richtet sich also nach dem 
Risiko der Erkrankung. Für asymptomati-
sche Niedrigrisikopatienten (low und in-
termediate-1 risk) wird in den meisten pu-
blizierten Empfehlungen eine „Watch and 
Wait“-Strategie favorisiert. Höherrisikopa-
tienten (intermediate-2 und high risk) 
werden einer Therapie zugeführt. Für Pati-
enten in entsprechendem Alter und bei 
verfügbarem Spender wird eine allogene 

Stammzelltransplantation, andernfalls 
eine systemische Therapie mit dem JAK 
Inhibitor Ruxolitinib empfohlen [1].

Frühzeitiger Therapiebeginn

Niedrigrisikopatienten werden grund-
sätzlich als asymptomatisch eingestuft. 
Rezente Studien haben aber gezeigt, dass 
die meisten dieser Patienten sehr wohl 
über Symptome berichten [7]. Die MF 
wird von vielen als disseminierte häma-
tologische Erkrankung gesehen, und die 
Stimmen für einen frühzeitigen Therapie-
beginn vermehren sich. Zudem konnte 
gezeigt werden, dass low dose Interferon 
alpha in der Lage ist, die Fibrose im Kno-
chenmark zu reduzieren und die Progres-
sion der Erkrankung aufzuhalten oder 
zumindest zu verlangsamen. Dies ist al-
lerdings nur in der frühen Erkrankungs-
phase möglich. Bei Patienten mit signifi-
kanter Markfibrose, Splenomegalie, 
Osteomyelosklerose und/oder Transfusi-
onsabhängigkeit ist eine Therapie mit In-
terferonen nicht wirksam. Deshalb ist zu 
überlegen, diese Patienten eventuell 
frühzeitig einer allogenen Stammzell-
transplantation zuzuführen [8].

Ein synergistischer Effekt von Ruxoliti-
nib und Interferon konnte in einer Phase-
II-Studie an 18  DIPSS low/intermediate 
1 MF-Patienten gezeigt werden. In dieser 
Patientenkohorte konnte eine komplette 
hämatologische Remission bei 58 % der 
Patienten erreicht werden [9].

Studien, die einen profunden Effekt ei-
nes frühzeitigen Therapiebeginns insbe-
sondere auf Fibroseprogression und Trans-

formation in eine akute Leukämie 
bestätigen, wären wünschenswert.  ■
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Was ist „State of the Art“ in der adjuvanten  
Therapie des Kolonkarzinoms? 

Können wir noch mehr tun?

Gudrun Piringer, Wels

Die 5-Jahres-Überlebensrate nach ope-
riertem Kolonkarzinom ist abhängig vom 
Tumorstadium, verschiedenen klinischen 
Prognosemarkern und dem Mikrosatelli-
tenstatus. Während im Stadium II von ei-
ner 75–80%igen Heilungsrate durch die al-
leinige Operation ausgegangen werden 
kann, sinkt diese bei Vorliegen von 
Lymphknotenmetastasen auf <  50 %. 
Durch die Verabreichung einer adjuvan-
ten Chemotherapie im Stadium III und in 
ausgewählten Fällen auch im Stadium II 
wird eine Prognoseverbesserung erreicht.

„State of the Art“

UICC-Stadium III (Tx, N1-2, M0)

Seit Etablierung der 5-FU-hältigen adju-
vanten Chemotherapie beim Kolonkarzi-
nom in den 90iger Jahren hat sich die 
Standardchemotherapie aufgrund neue-
rer Studien mehrfach geändert. Von der 
anfänglich empfohlenen 12-monatigen 
5-FU-hältigen Chemotherapie durch die 
Veröffentlichung der amerikanischen In-
tergroup-Studie [1] in den 90iger Jahren 
hat sich die „State of the Art“-Therapie im 
Jahr 2020 auf eine 3- bis 6-monatige Kom-
binationschemotherapie mit CAPOX oder 
FOLFOX geändert (Tab. 1).

Durch eine 5-FU-hältige Chemothera-
pie kann eine relative Rezidivrisikoreduk-
tion um 30–40 % erreicht werden und das 
5-Jahresüberleben gesteigert werden. Ca-
pecitabine, ein orales 5-FU Prodrug, hat 
sich in der X-ACT-Studie [2] als mindes-
tens genauso effektiv und weniger toxisch 
wie Bolus 5-FU/LV erwiesen. Die Zugabe 

von Oxaliplatin zur 5-FU-basierten Che-
motherapie im adjuvanten Setting zeigte 
in 3 großen Studien (MOSAIC-, NSABP-
C07-, XELOXA-Studie) eine absolute 
4–6%ige Verbesserung des krankheits-
freien Überlebens als auch einen signifi-
kanten Vorteil im Gesamtüberleben im 
Stadium III [3, 4, 5].

Durch die Veröffentlichung der IDEA-
Studie [6], in der > 12.800 Patienten auf 
eine Nichtunterlegenheit der Therapie-
dauer von 3 Monaten gegen 6 Monate ver-
glichen wurden, änderte sich die Dauer 
der Chemotherapie von 6  Monaten auf 
3  Monate bei Patienten mit einem pT1-3 
und N1 Tumor mit gleicher Wirksamkeit, 
aber weniger Neurotoxizitätsraten. Hier 
soll präferenziell die Kombination aus Ca-
pecitabine und Oxaliplatin (CAPOX) zum 
Einsatz kommen. Patienten mit einem hö-
herem Risiko (pT4 oder pN2) sollen wei-
terhin eine adjuvante Chemotherapie 
über eine Dauer von 6 Monaten erhalten. 
Bei Risiko für höhere Toxizitäten oder 
sonstiger Kontraindikation gegen Oxali-
platin sind infusionale 5-FU/LV-Regime 
(De Gramont) und Capecitabine über 

6 Monate Therapiealternativen in der ad-
juvanten Behandlung.

UICC Stadium II (T3,4 N0, M0)

Im Stadium II beträgt die Rezidivrate mit al-
leiniger Operation nur 20–25 %. Die abso-
lute Reduktion des Rezidivrisikos durch 
eine 5-FU-hältige Chemotherapie beträgt 
3–5 % mit einem grenzwertigen signifikan-
ten Überlebensgewinn von 1–5 %, welche 
in der QUASAR-Studie [7] und in der AC-
CENT-Metaanalyse [8] gezeigt werden 
konnten. Die Zugabe von Oxaliplatin führt 
zu keiner signifikanten Verlängerung des 
PFS oder OS (MOSAIC-Studie) [3]. Es wird 
daher eine adjuvante Chemotherapie nicht 
standardmäßig für alle Patienten im Sta-
dium II empfohlen. Bei bestimmten klini-
schen Risikofaktoren wie Perforation, T4-
Stadium, G3-Tumore, < 12 Lymphknoten, 
Angio-, Lymphgefäß- oder perineurale In-
filtration besteht eine schlechtere Prognose 
und eine adjuvante Chemotherapie soll mit 
dem Patienten diskutiert werden. Analog 
zum Stadium III wurde auch im Stadium II 
eine verkürzte Therapiedauer (3 gegen 
6 Monate) in der IDEA-Analyse bei Hochri-
sikopatienten mit CAPOX oder FOLFOX 
untersucht. Formal war die Nichtunterle-
genheitsstudie negativ. Eine 3-monatige 
oxaliplatinhältige Chemotherapie war ei-
ner 6-monatigen Gabe unterlegen. Nur in 
der Subgruppenauswertung erfüllte das 
verkürzte CAPOX-Regime das Nichtunter-
legenheitskriterium, sodass CAPOX als 
Doublette bei Hochrisikopatienten im Sta-
dium II eine Option darstellt. Bei Patienten 
im Stadium II soll vor der Indikationsstel-
lung für eine adjuvante Chemotherapie der 

TABELLE 1 

Adaptiert nach Onkopedia-Leitlinien Kolonkarzinom: Therapiestruktur 
des Kolonkarzinoms im Stadium III 

Tumorstadium Empfehlung

T1–3, N1, < 70 Jahre 3 Monate CAPOX

T4 oder N2, < 70 Jahre 6 Monate FOLOX oder CAPOX

T1–4, N1, 2 > 70 Jahre 6 Monate 5-FU oder Capecitabine

CAPOX: Capecitabine + Oxaliplatin
FOLFOX: infusionales 5-FU/Folinsäure + Oxaliplatin

TABELLE 2 

Therapiestruktur des Kolonkarzinoms im Stadium II 

Tumorstadium Empfehlung

niedriges Risiko MSS oder MSI-h Observation

hohes Risiko + MSS
6 Monate 5-FU oder Capecitabine
3 Monate CAPOX
6 Monate FOLFOX

hohes Risiko + MSI-h Observation
3 Monate CAPOX diskutieren

MSS = Mikrosatellitenstabil, MSI-h = Mikrosatelliteninstabil, hohes Risiko: T4, G3, Obstruktion, Perforation, < 12 Lymphknoten, CAPOX: 
Capecitabine und Oxaliplatin
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Mikrosatellitenstatus bestimmt werden. 
Bei nachgewiesener Mikrosatelliteninsta-
bilität (MSI-h) soll aufgrund der guten 
 Prognose [9, 10] auf eine adjuvante Chemo-
therapie verzichtet werden. Aktueller Ge-
genstand der Diskussionen ist, ob bei ei-
nem MSI-h Tumor mit Vorliegen von Hoch-
risikofaktoren eine adjuvante Chemothera-
pie empfohlen werden soll. Wenn eine 
Chemotherapie erwogen wird, wird CA-
POX für 3 Monate empfohlen, da Daten kei-
nen oder sogar einen negativen Effekt 
durch eine alleinige 5-FU-hältige Chemo-
therapie zeigen [11]. Ein möglicher Thera-
piealgorithmus wird in Tab. 2 dargestellt.

„Können wir noch mehr tun?“

Aktuelle Studien im Stadium III untersu-
chen unter anderem die Wirksamkeit von 
Immun-Checkpoint-Inhibitoren bei  
MSI-h Tumoren (ATOMIC-Studie) sowie 
die Rolle der zirkulierenden Tumor-DNA 
(ctDNA) als Risikomarker in der Entschei-
dungsfindung für oder gegen eine adju-
vante Therapie bei Patienten mit UICC II 
Tumoren (CIRCULATE-Studie). Durch 
hoch sensitive Sequenzierungstechniken 
können zirkulierende Tumor-DNA nach-
gewiesen werden. Bei ca. 10 % der Patien-
ten im Stadium II können nach der Opera-
tion noch ctDNA nachgewiesen werden. 

Mindestens 75 % der ctDNA positiven 
 Patienten zeigen ein Rezidiv. ctDNA nega-
tive Patienten im Stadium II haben hinge-
gen eine bessere Prognose, welche in etwa 
mit einer Prognose im Stadium I ver-
gleichbar ist. In der CIRCULATE-Studie 
wird untersucht, ob die postoperative 
ctDNA als Selektionskriterium für eine ad-
juvante Chemotherapie verwendet wer-
den kann.

Körperliche Aktivität

In den letzten Jahren konnten mehrere Be-
obachtungsstudien eine Reduktion der Re-
zidivrate und eine Verlängerung des krank-
heitsfreien Überlebens durch körperliche 
Aktivität nach Beendigung einer adjuvan-
ten Therapie bei Patienten mit Kolonkarzi-
nom aufzeigen [12, 13, 14]. Zwei Kohorten-
Studien von Meyerhardt et al. [12, 13] 
zeigten eine relative Reduktion des Rezidivs 
von 50–60 % sowie eine Verbesserung des 
Gesamtüberlebens bei jenen Patienten, die 
umgerechnet mindestens 18 metabolische 
Einheiten pro Woche trainierten im Ver-
gleich zur inaktiven Gruppe. Daten der bis-
her durchgeführten prospektiven Beobach-
tungsstudien sprechen für eine 
therapeutische Wirksamkeit von körperli-
chem Training. Ergebnisse von prospektiv 
randomisierten Studien gibt es zu diesem 

Thema allerdings bisher nicht. Randomi-
sierte Studien sind jedoch notwendig, um 
einen klaren kausalen Zusammenhang zwi-
schen körperlicher Aktivität und Verringe-
rung des Rezidivs und Verbesserung des 
Gesamtüberlebens darstellen zu können. 
Auch ein jüngst  erschienener Roundtable-
Report des „American College of Sports Me-
dicine“ berichtet über die zunehmende Evi-
denz, dass körperliche Aktivität einen 
präventiven Effekt auf die Entstehung von 
Kolorektalkarzinom hat [15]. Darüber hin-
aus weisen die Autoren auf die Prognose-
verbesserung beim Kolorektalkarzinom auf 
Basis von Observationsstudien hin.

Studie zu Ausdauertraining

In der derzeit laufenden randomisierten 
Phase III „C08 EXERCISE-Studie“ der 
ABCSG wird die Wirksamkeit eines Ausdau-
ertrainings zur Reduktion der Rezidivrate 
nach Ende einer adjuvanten Chemothera-
pie beim lokalisierten Kolorektalkarzinom 
untersucht. Die Hälfte der Patienten erhält 
ein pulskontrolliertes Ausdauertraining 
über ein Jahr (Tab. 3), die andere Hälfte der 
Patienten soll wie bisher aktiv bleiben. Ins-
gesamt sollen 788 Patienten österreichweit 
eingeschlossen werden. Der primäre End-
punkt ist das krankheitsfreie Überleben. Se-
kundäre Endpunkte evaluieren unter ande-
rem das Gesamtüberleben, Patient-reported 
outcomes, kardiovaskuläre Endpunkte so-
wie die Auswertung von Blutproben und 
Tumormaterial. Im ersten Schritt werden in 
einer erweiterten Pilotphase 100 Patienten 
eingeschlossen, um die Rekrutierung und 
Compliance zu überprüfen und gegebe-
nenfalls Anpassungen für den Einschluss 
der weiteren Patienten vornehmen zu kön-
nen. Es sind bereits 12  Patienten in diese 
Studie eingeschlossen. und die Studienpati-
enten sind sehr begeistert über das Sport-
programm. 

Fazit

Zusammenfassend besteht im Stadium III 
eine klare Indikation zur Verabreichung ei-
ner adjuvanten Chemotherapie über 3 Mo-
nate mit CAPOX für Patienten mit einem 
niedrigen Risiko (T1-3, N1) und 6 Monate 
mit FOLOX oder CAPOX bei high-risk Pati-
enten (T4 und/oder N2). Bei Kontraindika-
tionen gegen Oxaliplatin oder bei Patien-
ten >  70  Jahre wird eine 5-FU-hältige 
Chemotherapie für 6  Monate empfohlen. 
Im Stadium II wird ein individuelles Vorge-
hen anhand den Risikofaktoren und Prog-
nosefaktoren empfohlen. Die Zugabe von 
Immuntherapie bei MSI-h Tumoren im 

Zur Person
Dr.in Gudrun Piringger, MSc
Abteilung für Innere Medizin IV
Schwerpunkt Hämatologie, internistische Onkologie mit 
Palliativmedizin, Nephrologie und Dialyse
Klinikum Wels-Grieskirchen
Grieskirchner Straße 42
4600 Wels
E-Mail: gudrun.piringer@klinikum-wegr.at

©
 F

ot
os

tu
di

o 
La

ck
ne

r-
S

tr
au

ss

TABELLE 3 

Ausdauertraining im Rahmen der EXERCISE-C08 Studie der ABCSG 

Ergometrie Ausdauertraining METs pro 
Woche

1. Ergometrie

Woche 1-2:  3 x 1 METs mit HF bei 45-55 % der HFReserve 
Woche 3-4:  3 x 2 METs mit HF bei 50-60 % der HFReserve

Woche 5-6:  3 x 3 METs mit HF bei 50-60 % der HFReserve

Woche 7-8:  3 x 4 METs mit HF bei 50-60 % der HFReserve

Woche 9-12: 3 x 5 METs mit HF bei 55-65 % der HFReserve

3 METs
6 METs
9 METs

12 METs
15 METs

2. Ergometrie
Woche 13-26: 2 x 6 METs mit HF bei 55-65 % der HFReserve

und
1 x 6 METs mit HF bei 60-70 % der HFReserve

18 METs

3. Ergometrie Woche 27-52: 2 x 6-7 METs mit HF bei 55-65 % der HFReserve  und
1 x 6-7 METs mit HF bei 60-70 % der HFReserve

18-21 METs

4. Ergometrie Ende des Ausdauertrainings
METs = Metabolisches Äuquivalent
HF = Herzfrequenz
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Stadium III, die Wertigkeit von zirkulieren-
den Tumorzellen als prädiktiver Marker für 
eine Chemotherapie im Stadium II und die 
Prognoseverbesserung durch körperliche 
Aktivität nach einer adjuvanten Chemo-
therapie wird derzeit in laufenden Studien 
untersucht und wird künftig die adjuvante 
Therapie des Kolorektalkarzinoms weiter 
individualisieren. ■
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pharma news

Tagrisso® als Erstlinientherapie  
bei NSCLC-Patienten 
mit EGFR-Mutation JETZT ERSTATTET* 

Mit Jänner 2020 ist Tagrisso® (Osimertinib) 
als Erstlinientherapie für NSCLC-Patien-
ten mit aktivierender EGFR-Mutation 
 erstattet. Die Diagnose und Erstverord-
nung erfolgt durch entsprechende Fachab-
teilung bzw. Zentrum, mittels Tumor-
board. Regelmäßige Kontrolle durch 
entsprechende Fachabteilung bzw. Zent-
rum bzw. durch einen/eine onkologisch 
spezialisierten/spezialisierte Facharzt/ 
Fachärztin. Die bisherige Erstattung von 
Tagrisso® nach Versagen einer EGFR-TKI-
Erstlinientherapie und einer positiven 
T790M-Mutation bleibt unverändert.

Im Sommer 2018 wurde Tagrisso® 
( Os imertinib) zur Erstlinientherapie bei 
 NSCLC-Patienten mit aktivierender EGFR-
Mutation zugelassen und mit laufenden 
Publikationen der Zulassungsstudie 
FLAURA wurden nun neue Standards 

 gesetzt und der Kinase-Inhibitor der 3. Ge-
neration wird heutzutage in einigen Richt-
linien sogar als bevorzugte Erstlinienthera-
pie angeführt.1, 2 

Eindrucksvolle Wirksamkeit und 
überzeugende Daten der FLAURA 
Studie 

Bereits der primäre Studienendpunkt des 
progressionsfreien Überlebens (PFS) 
zeigte einen signifikanten Vorteil unter 
Osimertinib im Vergleich zu Erlotinib/ 
Gefitinib-Arm von 18,9  Monaten vs. 
10,2  Monaten (HR=0,46; 95 %-KI: 0,37–
0,57; p<0,001).3 FLAURA zeigte als einzige 
Zulassungsstudie einen statistisch signifi-
kanten Gesamtüberlebensvorteil im Ver-
gleich zu einem anderen TKI.4 Das medi-
ane Gesamtüberleben (OS) betrug 
38,6 Monate, im Vergleichsarm (Erlotinib/

Gefitinib) 31,8  Monate (HR=0,799; 
95,05%-KI: 0,641-0,997; p=0,0462).4 

Neben einem sehr günstigen und somit 
gut verträglichem Nebenwirkungsprofil 
überzeugt Tagrisso® ebenso mit einer au-
ßerordentlichen ZNS-Wirksamkeit: 52 % 
Risiko reduktion für ZNS-Progression 
(HR=0.48; 95 %-KI: 0,26-0,86); p=0.014).5

Für viele Experten ist Tagrisso® 
( Osi mertinib) als Erstlinientherapie 
neuer standard of care und sollte keinem 
 NSCLC-Patienten mit EGFR-Mutation 
vorenthalten werden.  ■

*NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; EGFR: Epidermal Growth 

Factor Receptor
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▼�Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veröffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation
Bezeichnung des Arzneimittels: TAGRISSO 40 mg Filmtabletten, TAGRISSO 80 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-
Inhibitoren. ATC-Code: L01XE35. Qualitative und quantitative Zusammensetzung.TAGRISSO 40 mg Tabletten. Jede Tablette enthält 40 mg Osimertinib (als Mesilat). TAGRISSO 80 mg Tabletten. Jede Tablette enthält 
80 mg Osimertinib (als Mesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung. Dieses Arzneimittel enthält 0,3 mg Natrium pro 40-mg-Tablette und 0,6 mg Natrium pro 80-mg-Tablette. Sonstige Bestandteile:   
Tablettenkern, Mannitol (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose (5,0-16,0 %) (E463), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.). Tablettenhülle. Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol (3350), Talkum, 
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172), Eisen(III)-oxid (E172), Eisen(II,III)-oxid (E172). ANWENDUNGSGEBIETE: TAGRISSO ist als Monotherapie angezeigt zur: Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-T790M-mutationspositivem NSCLC. GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in 
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Johanniskraut darf nicht zusammen mit TAGRISSO angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Inhaber der Zulassung: 
AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 06/2018. Informationen zu 
den Abschnitten besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.
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pharma news

XOSPATA™ – DIE EINMAL TÄGLICHE  
ORALE MONOTHERAPIE FÜR IHRE  
R/R FLT3m+ AML – PATIENTEN *2

Seit Ende 2019 in Österreich lieferbar

Seit Ende vergangenen Jahres ist der Tyro-
sinkinasehemmer XospataTM in Öster-
reich über das Unternehmen Kwizda 
Pharmadistribution lieferbar. XospataTM 
(Gilteritinib) 40 mg Filmtabletten wurden 
am 24. Oktober 2019 (1) als Monotherapie 
zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit rezidivierter oder refraktärer aku-
ter myeloischer Leukämie (AML) mit 
 einer FLT3- Mutation  zugelassen (2). 

XOSPATATM als Monotherapie:
�■ lieferte eine mediane Gesamtüberlebenszeit (OS) von 9,3 Monaten vs. 5,6 Monate  

mit Salvage-Chemotherapie in R/R FLT3m+ AML (HR = 0,64 [95 %-KI: 0,490 – 0,830]; 
p < 0,001)3

1 x täglich 120mg 3 Filmtabletten

Unabhängig von Mahlzeiten

37,1 %

16,7 %

Mehr als die doppelte OS-Rate
nach 12 Monaten im Vergleich
zur Salvage-Chemotherapie3

34,0 %

15,3 %

Mehr als die doppelte CR/
CRh-Rate im Vergleich zur 
Salvage-Chemotherapie3

Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 
120  mg Gilteritinib einmal täglich. 
 XospataTM kann unabhängig von Mahlzei-
ten eingenommen werden. Die Tabletten 
dürfen nicht zerbrochen oder zerkleinert 
werden (2).

XospataTM kann chefärztlich aus der 
„No Box“ bewilligt werden. 

Zulassungsnummer: EU/1/19/1399/001
PZN: 4970238

REFERENZEN
 
1. DURCHFÜHRUNGSBESCHLUSS DER KOMMISSION vom 24.10.2019 – C(2019) 7780 (final).
2. XOSPATATM  Fachinformation, aktueller Stand. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xospata
3. Perl AE, Martinelli G, Cortes JE et al., Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed or Refractory FLT3-Mutated AML. N Engl J Med 2019; 381:1728-40. 

* R/R: relapse/refractory

Weitere Informationen
Bei Fragen kontaktieren Sie bitte  
Ihre zuständige 
Astellas Außendienstmitarbeiterin 
Frau Elisabeth Koppe 
unter:+43 664 8413572, 
Email: elisabeth.koppe@astellas.com

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Xospata 40 mg Filmtabletten
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 40 mg Gilteritinib (als Fumarat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (Ph.Eur) (E421), Hydroxypropylcellulose, 
Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat. Filmüberzug: Hypromellose, Talkum, Macrogol 8000, Titandioxid, Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172). ANWENDUNGSGEBIETE: Xospata ist 
angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidivierter oder refraktärer akuter myeloischer Leukämie (AML) mit einer FLT3-Mutation (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 der SmPC).    
GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC genannten sonstigen Bestandteile. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Antineoplastische Mittel, 
Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: L01XE54. INHABER DER ZULASSUNG Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Niederlande. VERTRIEB IN ÖSTERREICH: Astellas Pharma Ges.m.b.H, Donau-
City-Straße 7, A-1220 Wien, Tel: +43 1 877 26 68, E-Mail: office.at@astellas.com. ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig. „Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, 
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.“
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JAHRESTAGUNG
Jahrestagung der Deutschen,  Österreichischen 
und Schweizerischen Gesellschaften für
 Hämatologie und Medizinische Onkologie

www.haematologie-onkologie-2020.com

KONGRESSORT: Congress Center Basel · Messeplatz 21 · 4058 Basel · Schweiz
KONGRESSPRÄSIDENT: Prof. Dr. med. Markus G. Manz, Universitätsspital Zürich
KONGRESSORGANISATION: DGHO Service GmbH · Alexanderplatz 1 · 10178 Berlin · jahrestagung2020@dgho-service.de

Call for Abstracts
Wir laden Sie herzlich ein, Ihre aktuellen wissenschaftlichen Beiträge und Forschungsergebnisse einzureichen. 
Angenommene Abstracts werden als Vorträge oder Posterpräsentationen in das Programm aufgenommen.

HÄMATOLOGIE

• Akute lymphatische Leukämie
• Akute myeloische Leukämie
• B-Zell-Lymphome, aggressiv
• B-Zell-Lymphome, indolent
• Sonstige B-Zell-Lymphome
• T-Zell-Lymphome

ONKOLOGIE

• Gynäkologische Malignome (z. B. Ovar, 
Uterus; exkl. Mammakarzinom)

• Hepatobiliäres Karzinom
• Keimzelltumoren
• Kolon-/ Rektumkarzinom
• Kopf-Hals-Tumoren
• Lungenkarzinom (inkl. Pleura)

QUERSCHNITTSTHEMEN

• Adoleszente und junge Erwachsene (AYA)
• Der spezielle Fall
• Diagnose und Therapie der Infektion
• Ethik
• Geriatrische Onkologie
• Immuntherapie
• Intensivmedizin, Notfälle
• Komplementärmedizin
• Langzeitüberlebende

• Hodgkin-Lymphom
• Chronische lymphatische Leukämie
• Chronische myeloische Leukämie
• Chronische myeloproliferative Neoplasien
• Gerinnung und Thrombozyten
• Hämatopoetische Stammzellen

• Multiples Myelom und andere Plasmazellerkrankungen
• Myelodysplastische Syndrome
• Nichtmaligne Hämatologie (exkl. Anämien)
• Nichtmaligne Hämatologie: Anämien, 

Eisenstoffwechsel
• Sonstige Hämatologie

• Magenkarzinom (inkl. Kardia)
• Mammakarzinom
• Melanom und andere Hauttumoren
• Neuroendokrine und Endokrine Tumoren NEU
• Nierenzellkarzinom
• Ösophaguskarzinom
• Pankreaskarzinom

• Prostatakarzinom
• Sarkome
• Urogenitale Tumoren (z. B. Blase, 

exkl. Prostatakarzinom)
• ZNS-Tumoren
• Sonstige Onkologie

• Palliativmedizin
• Patientensicherheit
• Pfl ege
• Prävention/Epidemiologie
• Psychoonkologie
• Rehabilitation
• Diagnose und Therapie der Infektionen
• Supportive Therapie (z. B. Antiemetika, 

exkl. Infektionen)

• Translationale Forschung und neue Substanzen
• Tumor-/ Zellbiologie
• Versorgungsforschung
• Blutstammzelltransplantation und zelluläre Therapien
• Big Data und Digitale Medizin
• Studentische Lehre in der Hämatologie und Onkologie
• Weiterbildungskonzepte in der Hämatologie und 

Onkologie
• Sonstige Themen

Abstracteinreichung bis 4. Mai 2020
unter www.haematologie-onkologie-2020.com
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Referenzen: 
1 Sehn, L. H. et al. Polatuzumab Vedotin in Relapsed or Refractory Diffuse Large 
B-Cell Lymphoma. Journal of Clinical Oncology JCO.19.00172 (2019) doi:10.1200/
jco.19.00172.
2 Fachinformation POLIVY®, erhältlich unter www.ema.europa.eu
* in einer explorativen Analyse    AT/POL/0120/0007

Ab dem ersten Relaps beim DLBCL
POLIVY® verbessert die Komplettremissionsraten und 
verlängert das Gesamtüberleben beim R/R DLBCL, wenn 
HSCT keine Option ist — im ersten Relaps und in späteren 
Behandlungslinien.1,2

Mit POLIVY®+BR 

konnte das mediane 

Gesamtüberleben 

mehr als verdoppelt 

werden!1

Das mediane Gesamtüberleben für POLIVY+BR 
betrug 12.4 Monate
(vs 4.7 Monate für BR)1* 

NEU 

ZUGELASSEN

mehr als verdoppelt 

werden!1


