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Editorial

© Oliver Miller-Aichholz

onkologie trifft
Allgemeinmedizin

Angela Meckl, MSc
Redaktion Arzte Krone

itzunehmendem Alter steigt das Risiko, an Krebs zu erkranken - und unsere Gesell-

schaft altert. Mit der demografischen Entwicklung erhéht sich auch die Zahl der Men-

schen, dieim Laufe ihres Lebens eine Krebsdiagnose erhalten. Zudem sind immer mehr
onkologische Therapien in oraler Form verfiigbar, was eine ambulante Behandlung erméglicht und
zu einer engeren Einbindung der Allgemeinmedizin fithrt: Der Kontakt zu onkologischen Patient:in-
nen wird dadurch hiufiger, langfristiger und komplexer. Hausdrzt:innen begleiten nicht nur in der
Fritherkennung, sondern auch wihrend laufender Therapien, in der Behandlung von Nebenwir-
kungen und Komorbiditdten sowie in der palliativen Betreuung. Ihre Rolle als Vertrauenspersonen,
Koordinator:innen und Lots:innen im Gesundheitssystem wird damit noch bedeutender.

Die Arzte Krone méchte Sie mit diesem Sonderheft dabei unterstiitzen, dieser wachsenden Verant-
wortung gerecht zu werden. Neben Beitrdgen zu den hiufigsten Krebserkrankungen finden Sie
darin praxisnahe Themen wie supportive Therapien, Impfungen, onkologische Notfélle u. v. m.

Dieses Sonderheft ist in enger Kooperation mit der Osterreichischen Gesellschaft fiir Himatologie
& Medizinische Onkologie (OeGHO) entstanden. Wir danken der OeGHO herzlich fiir die engagierte
inhaltliche Mitgestaltung und die wertvolle Expertise. Die OeGHO steht seit vielen Jahren fiir h6chs-
te fachliche Qualitit, interdisziplindre Zusammenarbeit und den kontinuierlichen Transfer wissen-
schaftlicher Erkenntnisse in die klinische Praxis - eine unverzichtbare Partnerin, wenn es darum
geht, onkologische Versorgung patientenzentriert und zukunftsorientiert weiterzuentwickeln.

Y

Angela Meckl, MSc
a.meckl@medmedia.at
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Onkologie braucht
Allgemeinmedizin

Hausarzt:innen begleiten Krebspatient:innen oft vom ersten Verdacht bis zur Nachsorge.
Durch ambulante Therapien und eine zunehmende Zahl an Langzeitiiberlebenden riickt die
Allgemeinmedizin immer starker in den Fokus. Prim. Univ.-Prof. Dr. Ewald Wéll, Prasident der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie (0eGHO), spricht
uber ihre gewachsene Rolle im onkologischen Behandlungspfad, iiber Chancen einer besseren
Kooperation und liber notwendige strukturelle Verbesserungen - inshesondere mit Blick auf
Kommunikation, Digitalisierung und Versorgung im landlichen Raum.

Interview: Angela Meckl, MSc

5

VON 100 MENSCHEN
IN OSTERREICH
LEBEN MIT EINER
KREBSDIAGNOSE.

Die Krebspravalenz ist
im Zeitraum 2014-2024
um 24 % angestiegen.
Die Allgemeinmedizin
nimmt daher eine immer
wichtigere Rolle im
onkologischen Versor-
gungspfad ein.

© www.christoflackner.at
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Wie hat sich die Bedeutung der Hausarzt-
praxis fiir die onkologische Versorgung in
den letzten Jahren verdndert? Was kann
die Allgemeinmedizin leisten?

Prim. Univ.-Prof. Dr. Ewald W6ll: In vieler-
lei Hinsicht hat die Bedeutung der Hausarzt-
praxisfiir die onkologische Versorgung in den
letzten Jahren zuge-
nommen: zum ei-
nen durch die Zu-
nahme der oral zur
Verfiigung stehen-
den Therapien, wo-
durch ein Teil des
Toxizitdtsmanage-
ments und der Wei-
terverschreibung
iiber die hausarztliche Praxis erfolgt, zum
anderen durch die zunehmende Komplexitét
der Behandlungspfade, bei denen Haus-
drzt:innen zum Teil auch eine koordinative
Rolle iibernehmen.

Durch die epidemiologischen Entwicklungen
und durch die erfreuliche Zunahme der Le-
benserwartung von Patient:innen mit Krebs-
erkrankungen werden Hausdrzt:innen in
einigen Fillen auch in die strukturierte Nach-
sorge eingebunden. Dadurch leisten die All-
gemeinmediziner:innen eine wertvolle Hil-
fein der kontinuierlichen Betreuung unserer
Patient:innen.

Wie wichtig sind Hausdrzt:innen fiir die
Friiherkennung von Krebs - etwa beim
Bewerten unspezifischer Symptome?

Ein wesentlicher Aspekt ist hier in der Mo-
tivation von Patient:innen zu sehen, die
Fritherkennung und Vorsorgeuntersuchun-
genwahrzunehmen. Eine Erh6hung der Vor-
sorge- und Fritherkennungsraten iibersetzt
sich direkt in ein besseres Outcome. Was die
Bewertung von unspezifischen Symptomen
betrifft, gilt es vor allem bei Persistenz von
Symptomatik oder bei Verschlechterung trotz
symptomatischer Therapie, Patient:innen
einer weiteren Abklarung zuzufiihren.

Inder Nachsorge und in der Langzeitbe-
treuung von Patient:innen in Remission
iibernehmen Allgemeinmediziner:innen
wichtige Aufgaben. Was funktioniert

dabei gut, und wo braucht es mehr
Unterstiitzung?

Abhingig von den zur Verfiigung stehenden
Ressourcen muss die Nachsorge unter Um-
stdnden in den niedergelassenen Bereich
abgegeben werden. Hier ist es besonders
wichtig, einen strukturierten Nachsorgeplan

vorzulegen und Warnsignale zu adressieren,
bei denen eine umgehende Zuweisungin die
hamatoonkologische Spezialambulanz durch-
gefiihrt werden sollte. Méglicherweise helfen
hier in Zukunft digitale Hilfsmittel, die zum
Teil vorhandene Schnittstellenproblematik
zu iiberwinden.

Wie wichtig ist die Rolle der Hausqirzt:in-
nen als koordinierende Schnittstelle
zwischen verschiedenen Fachdisziplinen
— auch zur Entlastung der Spitals-
ambulanzen?

Entscheidend ist, dass hier jede:r Krebspa-
tient:in einen Case Manager hat, der genau
diese koordinative Funktion iibernimmt.
Aufgrund der leichteren Zugangswege und
der Prasenz in den jeweiligen Tumorboards
wird diese Rolle jedoch meistens von Klini-
ker:innen tibernommen. Hier sehe ich die
Rolle der Hausérzt:innen eherim Bereich der
Nachsorge bzw. bei Patient:innen mit Friih-
symptomen in der Selektion und Zuweisung
an die richtige Spezialambulanz, dariiber
hinaus natiirlich aber auch in der Versorgung
der Komorbiditdten. Gerade im landlichen
Raum sind Hausidrzt:innen oft die einzige
niederschwellige Anlaufstelle.

Welche Rolle spielt der niederschwellige
Zugang zu Hausdrzt:innen fiir die
onkologische Versorgung in struktur-
schwachen Regionen?

Besonders bei langer Anreise bzw. grof}em

geografischem Abstand zum Zentrum spielen
die Hauséarzt:innen natiirlich eine noch pro-
minentere Rolle. Aber auch hier ist stets
wichtig, eine Anlaufstelle fiir niedergelasse-
ne Praktiker:innen fiir eine niederschwelli-
ge Kommunikation mit den jeweiligen Zen-
tren vorzusehen.

WWW lascio ciod E hige K kation it d

1]

Eine gute Kooperation zum Wohle unserer
Patient:innen kann nur dann gelingen, wenn
die Informationsfliisse in beide Richtungen
durchlissig sind und bei Problemen eine zu-
mindest telefonische Nachfrage im Zentrum
moglich ist.

Wie gelingt der Informationsfluss
zwischen onkologischer Fachversorgung
und Hausarztpraxis, und wo sehen Sie
konkrete Verbesserungspotenziale?
Aufgrund der zunehmenden Komplexitit der
onkologischen und hdmatologischen Versor-
gung und der Vielzahl an Arzneimittelspezi-
alititen mit den jeweiligen unterschiedlichen
Nebenwirkungsprofilen ist eine engmaschi-
ge und fallbasierte Kommunikation mit den
niedergelassenen Kolleg:innen aus meiner
Sicht enorm wichtig.
Fortbildungsveranstaltungen kénnen hier
einen ersten Schritt darstellen, aber bei der
Betreuung von Patient:innen mit seltenen
oder sehr seltenen Erkrankungssituationen
und hochkomplexer Medikation ist es hier
unumgénglich, die direkte Kommunikation
zu suchen.

Das kann einerseits durch eine persénliche
Patienteniibergabe stattfinden, aber auch
durch Begleitmaterial, das dem/der Arzt:in
beigelegt wird. In Zukunft werden hier E-
Health-Tools sicherlich auch niitzliche An-
wendung finden.

Vielen Dank fiir das Gesprdch! u
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Im Gesprach mit der Onkologie

10 Fragen aus
der hausarztlichen Praxis

Die Betreuung von Krebspatient:innen endet nicht am onkologischen Zentrum.
Allgemeinmediziner:innen sind haufig erste Ansprechpartner:innen bei Symptomen, begleiten
ihre Patient:innen wahrend der Therapie und tibernehmen oft wichtige Aufgaben in der
Nachsorge. Doch wie gelingt die Schnittstelle zur Onkologie? Priv.-Doz." Dr." Kathrin Strasser-
Weippl, MBA, Medizinische Leitung der 0eGHO, beantwortet 10 praxisrelevante Fragen.

Welche Rolle sehen Sie fiir Hausdrzt:innen in der Betreuung ihrer onkologischen
Patient:innen — sowohl wihrend als auch nach der Therapie?

Das Management von Komorbiditdten und das Verschreiben von nichtonkologischen
Medikamenten sind Aufgaben, die Hausarzt:innen auch wahrend einer onkologischen
Therapie weiterhin iibernehmen sollten. Auch ware es gut, wenn Hausérzt:innen eine
Basisberatung anbieten und als erste Anlaufstelle hinsichtlich Nebenwirkungen (z. B.
Ubelkeit) und Symptomkontrolle (z. B. Schmerztherapie) fungieren kénnten. Eine sehr
wesentliche Aufgabe ist auch das Sicherstellen des ,arztlichen Kontinuums*, also die
Betreuung durch eine Person, welche die Patient:innen vor, wahrend und nach onkolo-
gischen Therapiephasen kennt.

Welche standardisierten Nachsorgeschemata oder Empfehlungen sollte die
Hausarztpraxis umsetzen?

Derzeit existieren keine dsterreichweit standardisierten Nachsorgeschemata fiir Tumor-
erkrankungen, auch weil diese sehr diagnose- und stadienabhdangig sind. Wesentlich ist
als Hausarzt:in, mit den Patient:innen zu besprechen, ob die Nachsorge im Spital erfolgt
und/oder ob es einen Nachsorgepass/-plan gibt. Falls die Nachsorge - wie das oft der

Fall ist - im Spital erfolgt, sollten Hauséarzt:innen bei der Compliance unterstiitzen, also

z. B. sicherstellen, dass Termine und Untersuchungen wahrgenommen werden. Falls keine
Nachsorge im Spital angeboten wird, dann sollten die Patient:innen einen Nachsorgepass/
-plan bekommen, der dann anhand dieser Vorgaben umgesetzt werden sollte. Bei unklaren
Befunden oder neuen Problemen, die wahrend der Nachsorgephase auftreten, sollten die
Patient:innen in das behandelnde Spital riickiiberwiesen werden.

Welche Informationen sollten Haus-
drzt:innen regelmdfig von Ihnen
erhalten, damit sie Patient:innen addquat
weiterbetreuen kénnen?

Die Mindestinformation, die Hausarzt:innen
vom Spital bekommen sollten, sind Diag-
nose, Stadium und aktuelle Therapiephase
sowie gegebenenfalls die jeweilige onkolo-
gische orale Medikation. Auch {iber geplante
operative Eingriffe, Strahlen- und Chemo-
therapien sowie wesentliche Anderungen

im Therapieziel (z. B. kurativ - palliativ)
sollten Hausarzt:innen unbedingt informiert
werden. Sie sollten daher ihre Patient:innen
motivieren, die hausarztlichen Kontaktdaten
im Spital weiterzugeben und um Informati-
onsiibermittlung zu bitten, denn ein Arztbrief
darf an Hausarzt:innen nur mit Zustimmung
der Patient:innen versendet werden.

Welche Kommunikationswege fiir Riickfragen zu neu aufgetretenen Symptomen bei Ihren onkologi-

schen Patient:innen sind aus Ihrer Sicht sinnvoll und praktikabel?

Sehr gerne kdnnen den Patient:innen schriftliche Dokumente fiir den ndchsten Termin mitgegeben werden,
die dann beantwortet werden. Falls es dringender ist, sollte man zum Telefon greifen: In vielen Abteilungen
gibt es bereits Cancer Nurses, die zu normalen Ambulanzzeiten telefonisch gut erreichbar sind. In onkolo-

gischen Zentren ist aber tblicherweise auch immer ein:e diensthabende:r Onkolog:in fiir dringende Fragen
erreichbar. Bei onkologischen Notféllen wie z. B. neutropenem Fieber sollten Patient:innen mit der Rettung

in das nachstgelegene Spital geschickt werden.
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Worauf sollten Hausdirzt:innen bei der
Beratung der Patient:innen zu komple-
mentdrmedizinischen Verfahren beson-
ders achten?

Hilfreich ist hier - fiir Arzt:innen und
Patient:innen - die Broschiire ,,Das ABC der
komplementiren MaRnahmen* der Osterrei-
chischen Krebshilfe, welche die haufigsten
komplementdrmedizinischen Methoden
zusammenfasst und ihren Empfehlungsgrad
gemaR der deutschen S3-Leitlinie darstellt.
Die Broschiire kann kostenlos angefordert
werden. Komplementarmedizinische Verfah-
ren, zum Beispiel Entspannungstechniken,
kdénnen hilfreich fiir die Krankheitshewalti-
gung und Lebensqualitat sein. Wesentlich ist,
Patient:innen vor schadlichen Verfahren, ins-
besondere aus dem alternativmedizinischen
Bereich [wo es also darum geht, schulmedi-
zinischen Behandlungen nicht zu ergénzen,
sondern zu ersetzen), zu warnen.

-0

O

Welche Impfungen sind aus onkologischer Sicht besonders wichtig oder kritisch
fiir (chemalige) Krebspatient:innen?

Krebspatient:innen ohne schwerwiegende Immunschwéche diirfen und sollen so wie
gesunde Menschen geimpft werden. Es ist sinnvoll, vor Beginn einer Chemotherapie
fehlende oder unvollstandige Impfungen aufzufrischen und ggf. saisonale Impfungen
(COVID-19, Influenza) zu verabreichen, weil die Wirksamkeit von Impfstoffen wah-
rend einer Therapie eingeschrankt sein kann. Kurz vor, wahrend und kurz nach einer
Krebsbehandlung sollten Patient:innen in der Regel keine Lebendimpfstoffe erhalten.
Angehérige und Freund:innen von Krebspatient:innen sollten bei sich selbst auf einen
ausreichenden Impfschutz achten, um Ansteckungen zu vermeiden. Patient:innen in
besonderen Situationen wie Stammzelltransplantation oder nach Zelltherapien erhal-
ten von ihren Arzt:innen {iblicherweise ein Impfschema vor bzw. nach der Therapie,
das befolgt werden soll. Den Hauséarzt:innen kommt hier eine wichtige unterstiitzende
Rolle zu.

Welche Rolle konnen und sollten
Hausdrzt:innen bei der psychosozialen
Betreuung und der Palliativversorgung

Wie schditzen Sie den Informationsstand der Patient:innen nach Aufkldrung in
der Onkologie ein, sollten Hausdirzt:innen bestimmte Themen gezielt noch
einmal ansprechen?

Oft ist es fiir Patient:innen sehr verunsichernd, von unterschiedlichen Arzt:innen
unterschiedliche Informationen zu erhalten. Daher sollten am besten immer nur
diejenigen aufklaren, welche die Patient:innen und die Erkrankung genau kennen,

also

z. B. die Spezialist:innen am onkologischen Zentrum. Wenn nach dem Gespréch

noch Fragen offen bleiben, sollten die Hausarzt:innen die Patient:innen motivieren, bei
ihren Spezialist:innen nochmals nachzufragen und am besten eine Fragenliste fiir das
ndachste Arztgesprach vorzubereiten.

[=]

Wie kann die hausiirztliche Versorgung helfen, Nebenwirkungen und Spdtfol-
gen onkologischer Therapien friihzeitig zu erkennen und zu behandeln?
Hilfreich ist es, mit den Patient:innen in Kontakt zu bleiben und z. B. eine Visite zwi-
schen den Therapiezyklen zu vereinbaren. So kann rasch auf Nebenwirkungen reagiert
werden, und bei sich anbahnenden gréRReren Problemen kénnen die Patient:innen an
das behandelnde Spital verwiesen werden.

E

=3 ZUR S3-LEITLINIE

" KOMPLEMENTAR-

aus Ihrer Sicht spielen?

Hausarzte haben den Vorteil, dass sie meist
das Umfeld der Patient:innen, deren familidre
und soziale Situation gut kennen. Daher wer-
den sie moglicherweise friiher auf Defizite im
psychosozialen und/oder palliativen Bereich
aufmerksam. Hier gibt es im ambulanten
Bereich gute Angebote, z. B. (iber die Oster-
reichische Krebshilfe oder mobile Palliativ-
teams, die (iber den hausarztlichen Bereich
aktiviert werden kénnen.

Welche strukturellen Verbesserungen
wiinschen Sie sich in der Zusammenarbeit
mit Hausarztpraxen?

Hilfreich ware sicherlich eine einfache
Méglichkeit der digitalen Kommunikation, um
Informationen niederschwellig austauschen
zu kénnen. Telefonische Kontakte haben den
Nachteil, dass beide zusténdigen Arzt:innen
zur gleichen Zeit verfligbar sein miissen. Das
Verfassen von Briefen und Dokumenten zur
Kommunikation ist oft eine administrative
Hiirde, die im Alltag schwer unterzubringen
ist. Ideal ware ein sehr niederschwelliger
Kommunikationsweg, der im Spital im KIS
und in der Ordination in der jeweiligen Ordi-
nationssoftware direkt integriert ist.



10 ARZTE KRONE

Krebs in Osterreich

Zahlen, Herausforderungen
und Innovationen

Krebserkrankungen stellen nach wie vor eine der grél3ten gesundheitlichen
Herausforderungen in Osterreich dar. Derzeit gibt es zwar Fortschritte in Fritherkennung und
Therapie, aber aufgrund der demografischen Alterung und steigenden Lebenserwartung in der
Bevélkerung ist kiinftig mit einer steigenden Anzahl an Betroffenen zu rechnen.

aten zum Krebsgeschehen in Os-
D terreich stammen aus dem Oster-

reichischen Nationalen Krebsre-
gister der Statistik Austria. Dieses Register
erfasst alle Krebserkrankungen in der Bevol-
kerung inklusive Lymphomen sowie Leuk-
dmien und stellt ein wichtiges epidemiolo-
gisches Instrument dar. Die &sterreichische
Krebsstatistik konzentriert sich auf die Er-
fassung verschiedener Tumorarten, insbe-
sondere in Bezug auf das betroffene Organ,
den Gewebetyp und das Tumorstadium bei
Diagnosestellung. Zu den zentralen Kennzah-
len zdhlen die jahrliche Inzidenz, die Morta-
litiéit sowie die Uberlebenswahrscheinlich-
keiten nach Diagnosestellung.*

Aktuelle Zahlen zu Krebs in
Osterreich

Die Statistik Austria stellte in der Publikation
»Krebserkrankungen in Osterreich 2025 ak-
tuelle Zahlen aus 2023 vor. Im Jahr 2023 er-
krankten in Osterreich 46.518 Menschen neu
an Krebs, 24.697 Manner und 21.821 Frauen.
11.374 Mianner und 9.532 Frauen starben im
Jahr 2023 an einer Krebserkrankung. Somit
sind etwa 23,3 % der jahrlichen Todesfille auf
Krebserkrankungen zuriickzufithren. Im Jahr
2023 wurden mehr Neuerkrankungen regist-
riert als 2022 (45.641 Fille). Innerhalb von 10
Jahren - von 2013 (40.232 Neuerkrankungen)

™"
[=];n=]
AKTUELLE ZAHLEN
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Susanne Seidel, PhD

Wissenswertes fiir die Praxis

© Immuntherapeutische Konzepte in der Onkologie sind mittlerweile in der

klinischen Praxis etabliert.

© Da diese Substanzen ein sehr spezifisches Sicherheitsprofil aufweisen, ist
ein konsequentes Nebenwirkungsmanagement essenziell.

© Immun-Checkpoint-Inhibitoren kénnen unter anderem immunvermittelte
Nebenwirkungen auslésen wie beispielsweise Hepatitis oder Kolitis.

Bei ADC kann eine interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis auftreten.

Bispezifische Antikérper und CAR-T-Zell-Therapien bergen das Risiko von
neurologischen Nebenwirkungen und Zytokinfreisetzungs- oder Tumorlyse-

Syndrom.

© Bei Auftreten solcher Nebenwirkungen ist rasches, interdisziplindres

Handeln erforderlich.

bis 2023 - ist also ein Anstieg der Neuerkran-
kungenum 15,6 % zu verzeichnen. Im Vergleich
Zu 2022 gab es 2023 beibeiden Geschlechtern
nur geringe Verdnderungen in der Zahl der
Neuerkrankungen (Méanner: + 0,7 %, Frauen:
+3,3 %).Im Zehnjahresvergleich - wieder 2023
verglichen mit 2013 - stieg die Zahl der Neu-
erkrankungen bei Minnern um 17,9 % und
bei Frauen um 13,2 %. Ende 2023 lebten in
Osterreich insgesamt 418.740 Menschen mit
einer Krebsdiagnose.

Trotz eines insgesamt riicklaufigen Trends
beiden Neuerkrankungen und der Sterblich-
keitsrate wird aufgrund des demografischen
Wandelsund der zunehmenden Alterung der
Bevolkerung mit einem Anstieg der Fallzah-
len gerechnet. Krebs bleibt nach Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen die zweith&dufigste Todes-
ursache und stellt weiterhin eine zentrale

Herausforderung fiir das Gesundheitswesen
dar.2Pravention und Fritherkennung miissen
also zentrale Sdulen der Krebsbekdmpfung
sein. Erfreulicherweise gab es in den letzten
10-15Jahren auch bedeutende Fortschritte in
der Krebsbehandlung.

Fokus auf Pravention und
Fritherkennung

Anfang der 2000er-Jahre galt Osterreich nicht
nur als europdisches Schlusslicht in Bezug auf
Tabakkontrolle, sondern verzeichnete auch
einen iiberdurchschnittlich hohen Zigaret-
tenkonsum sowie ein besonders niedriges
Einstiegsalter bei Jugendlichen. Diese alar-
mierende Situation veranlasste fiihrende
Facharzt:innen im Jahr 2014 zur Griindung
der Initiative ,Don’t smoke”, die eine breite

© ejgrubbs - stock.adobe.com
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Unterstiitzung der Bevolkerung erfuhr und
mafigeblich zum Beschluss des absoluten
Rauchverbotes in der Gastronomie ab 2019
beitrug.?

Das Osterreichische Brustkrebs-Friitherken-
nungsprogramm, frith erkennen“startete2014
und steht allen Frauen ab 40 Jahren offen.*
Aktuellwird an der Einfithrung eines bundes-
weiten Darmkrebs-Screening-Programmes
gearbeitet. Bis dieses verfiigbar ist, kann
Darmkrebs-Fritherkennung im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung erfolgen.

Eine weitere wichtige Initiative ist ein flichen-
deckendes Zervixkarzinom-Fritherkennungs-
programm mit Integration eines HPV-Testes.
Derzeit erfolgt das Testen opportunistisch auf
Initiative der Frauen - mit geschétzten Teil-
nahmeraten von 50-60 %, wobei genaue
Daten fehlen. Erfreulicherweise gab es grofie
Fortschritte bei der HPV-Impfung, die seit
vergangenem Jahr fiir Personen vom g. bis
zum 30. Geburtstag im kostenlosen Kinder-
impfprogramm etabliert ist.

Fortschritte in der Krebstherapie

Die Zulassungen der ersten zielgerichteten
Therapien um die Jahrtausendwende mar-
kierten einen entscheidenden Schritt hin zur
personalisierten Krebsbehandlung. Der gegen
BCR-ABL gerichtete Tyrosinkinase-Hemmer
Imatinib bei der chronischen myeloischen
Leukidmie oder der gegen den humanen epi-
dermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)
gerichtete monoklonale Antikdrper Trastu-
zumab bei Brustkrebs sind bekannte Vertre-
ter dieser Ara. Die Entwicklungen brachten
jedoch einen weiteren bedeutenden Durch-
bruch: Vor etwas mehr als 10 Jahren begann
die Ara der Inmuntherapien.

Immuntherapie, eigentlich ein Uberbegriff
fiir eine Reihe verschiedener Behandlungs-
modalitédten, die dasImmunsystem zur Krebs-
bekdmpfung nutzen, wird oft als Synonym
fiir eine Therapie mit Immun-Checkpoint-
Inhibitoren verwendet. Diese Antikorper
nutzen das eigene Immunsystem zur Bekdmp-
fung von Krebszellen, indem sieinhibitorische
Checkpoint-Molekiile ausschalten, die auf
T-Zellen exprimiert sind und die eine Tumor-
erkennung verhindern. Dadurch l6sen sie
sozusagen die Bremse, sodass die T-Zellen
wieder in der Lage sind, Tumorzellen zu er-
kennen und zu bekdmpfen. Bekannte Vertre-
ter sind beispielsweise die Antikdrper Pem-
brolizumab oder Atezolizumab, die am PD-1-/
PD-Li-Checkpoint ansetzen, oder Ipilimumab
mit CTLA-4 als Target. Diese Therapien sind

mittlerweile aufgrund der iiberzeugenden
Daten bei vielen Tumorerkrankungen etab-
liert, beispielsweise beim Melanom oder beim
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom.>”
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate oder Anti-
body-Drug Conjugates (ADC) verbinden als
Weiterentwicklung der klassischen mono-
klonalen Antikorper auf elegante Weise die
Zielgenauigkeit von Antikoérpern mit der
Wirksamkeit hochpotenter Chemotherapeu-
tika. Die derzeit am breitesten eingesetzte
Substanz ist Trastuzumab-Deruxtecan bei
Brustkrebs. Das Molekiil bindet viaHER2 an
die Tumorzelle und wird in die Zelle aufge-
nommen. Das Chemotherapeutikum wird
freigesetzt und totet die Krebszelle.?

Ein anderes antikorperbasiertes Konzept sind
bispezifische Antikorper. Sie kénnen 2 ver-
schiedene Antigene gleichzeitig binden,
indem sie mit einem Arm an ein Antigen an
der Tumorzelle und mit dem anderen Arm
an ein Antigen auf der Inmunzelle binden.
Ein bekannter Vertreter ist Blinatumomab,
ein Bi-specific T-Cell Engager (BiTE) bei der
akuten lymphoblastischen Leukdmie, der
CD19 auf malignen B-Zellen und CD3 auf zy-
totoxischen T-Zellen bindet. Durch die ent-
stehende rdumliche Ndhe kann die T-Zelle
in weiterer Folge die Tumorzelle zerstoren.
Das Therapiekonzept, das derzeit den h6chs-
ten Grad an Personalisierung darstellt, ist die
CAR-T-Zell-Therapie. Dabei werden den Pati-
ent:innen eigene T-Zellen entnom-

men und im Labor genetisch
modifiziert, sodass sie einen
Rezeptor an der Zelloberfla-

che ausbilden, der die de-
finierte Zielstruktur an
Tumorzellen erkennt.

=
E E ZUM
KREBSREPORT

2024

=[]

Der Osterreichische Krebsreport

der Osterreichischen Krebshilfe und der
Osterreichischen Gesellschaft fir Himatologie
& Medizinische Onkologie liefert Daten und
Fakten zu Krebserkrankungen in Osterreich.
Ziel ist es, eine fundierte Grundlage fiir
informierte Entscheidungen zur
Krebsversorgung zu schaffen.

Die CAR-T-Zellen werden dann zurtiickinfun-
diert und zerstéren die Tumorzellen. Derzeit
wird diese Therapiemodalitét in erster Linie
beihdmatologischen Malignomen wie akuter
lymphatischer Leukamie und B-Zell-Lympho-
men eingesetzt.*®

Alldiese innovativen Therapiekonzepte mar-
kieren den Ubergang zu einer personalisier-
ten Medizin, die Behandlungen individuell
auf die molekularen Eigenschaften eines
Tumors und die genetischen Merkmale von
Patient:innen ausrichtet. |

Literatur: 1 Standard-Dokumentation der Statistik Austria ,Metainforma-
tionen (Definitionen, Erlduterungen, Methoden, Qualitat) zur Krebsstatis-
tik/Krebsregister*; www.statistik.at/fileadmin/shared/QM/Standarddoku-
mentationen/B_2/std_b_krebsstatistik.pdf 2 Publikation der Statistik
Austria ,Krebserkrankungen in Osterreich 2025*; www.statistik.at/filead-
min/publications/Krebserkrankungen-in-Oesterreich-2025_barrierefrei.
pdf 3 Osterreichischer Krebsreport der Osterreichischen Krebshilfe und der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Hamatologie & Medizinische Onkologie;
www.krebsreport.at/Krebsreport-2024.pdf 4 Osterreichisches Brustkrebs-
Fritherkennungsprogramm ,friih erkennen der Osterreichischen Gesund-
heitskasse [0GK]; www.frueh-erkennen.at/ 5 Website zur HPV-Impfung des
Bundesministeriums fiir Arbeit, Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsu-
mentenschutz; https:/impfen.gv.at/impfungen/hpv 6 Sankar K et al., Bio-
mark Res 2022;10(1):32 7 Kiyotani K et al., Cancer Biol Med 2021; 18(4):955-
658 Modi S et al., N Engl ) Med 2020; 382(7):610-219 Shouse G et al., Blood
Rev 2025; 69:10125110 Mitra A et al., Fron Immunol 2023; 14:1188049
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Anspruch, Struktur und R.e.alitét
Krebsvorsorge in Osterreich

Die medizinische Vorsorge umfasst Ma3nahmen, um Erkrankungen entweder ganz zu verhin-
dern oder sie in einem maglichst friihen, symptomlosen Stadium zu erkennen. Inshesondere in
der Onkologie sind strukturierte Programme zur Fritherkennung von Krebserkrankungen
entscheidend, um Heilungschancen zu verbessern und Behandlungskosten zu senken.

des Brustkrebs-Fritherkennungspro-

gramms (BKFP) im Jahr 2014 ein erster
Schritt zu einem organisierten, qualitits-
gesicherten Screening gemacht. Andere
Programme erfolgen bisher grof3tenteils op-
portunistisch und ohne zentrale Steuerung.
Um die Entwicklung von Screeningprogram-
men kiinftig systematisch und evidenzbasiert
zu gestalten, wurde im Jahr 2022 das Natio-
nale Screening-Komitee (NSK) eingerichtet.
Dieses interdisziplindre Expertengremium
hat die Aufgabe, Empfehlungen fiir bevélke-
rungsbezogeneFriiherkennungsmafinahmen
zu erarbeiten, die auf internationalen Stan-
dards basieren.

I n Osterreich wurde mit der Einfiithrung

Zervixkarzinomscreening im Wandel

Gebarmutterhalskrebs ist eine der wenigen
Krebserkrankungen, die durch gezielte Vor-
sorge nahezu vollstindig verhindert werden
kénnen. In Osterreich ist der jahrliche PAP-
Abstrich fiir Frauen ab dem 20. Lebensjahr
etabliert. Die jahrliche Wiederholung resul-
tiert aus einer eingeschriankten Sensitivitét
(50-80 %), die durch serielle Testungen und
durch die lange Latenzzeit des Zervixkarzi-
noms (2-10Jahre) ausgeglichen werden kann.
Laut Statistik Austria konnte damit die Zahl
der Neuerkrankungen und Todesfille seit
den 1980er-Jahren jeweils mehr als halbiert
werden. Mit dem Wissen um die zentrale
Rolle des humanen Papillomvirus (HPV) bei
der Entstehung des Zervixkarzinoms hat sich

Gerhard Kahlhammer

Aktuelle Empfehlungen zur Krebsfriitherkennung

© Zervixkarzinomscreening

Ab dem 20. Lebensjahr jahrlicher PAP-Abstrich, ab dem 30. Lebensjahr
zusiatzlicher HPV-Test (wenn negativ - Intervall 3-5 Jahre), gilt fiir geimpfte
und ungeimpfte Frauen, Pilotprojekt in Salzburg testet HPV-Screening.

© Brustkrebsscreening

automatische Einladung zur Mammografie alle 2 Jahre fiir Frauen von 45
bis 74 Jahren, mit Anmeldung auch Teilnahme zwischen 40 und 44 Jahren

mdglich

© Darmkrebsscreening

ab dem 45. Lebensjahr fiir Manner und Frauen, wahlweise Koloskopie alle 10
Jahre oder FIT-Stuhltest alle 2 Jahre, bei positivem FIT-Test Koloskopie erfor-
derlich, noch kein organisiertes Programm - Pilotprojekt in Wien seit 2024

nicht nur das Verstdndnis der Krankheitsur-
sache grundlegend erweitert, sondern auch
die Screeningstrategie einen Wandel erfah-
ren. Der HPV-Test ermoglicht mit einer Sen-
sitivitdt von iber 95 % eine noch genauere
Risikoeinschitzung und bildet gemeinsam
mitdem PAP-Abstrich die Basis eines evidenz-
basierten Vorsorgekonzeptes.

BKFP - Brustkrebs ,friih erkennen*

Am BKFP kénnen Frauen in Osterreich im
Alter zwischen 40 und 74 Jahren teilnehmen.
Seit 2023 ist die drztliche Gesprachsleistung
,Beratung und Risikoaufklarung” fiir Allge-
meinmediziner:innen eingefiihrt, die einer-
seits Frauen dabei unterstiitzen soll, eine
informierte Entscheidung zur Teilnahme am
BKFP zu treffen, und andererseits, um die
Teilnahmerate (derzeit etwa 40 %) zu erho-
hen. Das BKFP ist das einzige organisierte
Fritherkennungsprogramm in Osterreichund
bietetim internationalen Vergleich eine sehr
hohe Untersuchungsqualitit.

Darmkrebs ist vermeidbar

Darmbkrebs ist durch frithe Entfernung von
Vorstufen (Adenomen) vermeidbar. In Oster-
reich gibt es seit 2010 das ,Qualititszertifikat
Vorsorgekoloskopie, in das bis heute mehr
als 400.000 Befunde eingepflegt wurden. Das
istviel, aber mit geschétzten 30-40 % immer
noch deutlich unter der Forderung der EU-
Kommission, dass 9o % der EU-Biirger:innen
ein Darmkrebsscreening erhalten sollen. Das
NSK empfiehlt daher ein organisiertes Darm-
krebsscreening in Osterreich, ein Pilotprojekt
ist am Laufen. Dariiber hinaus wurden neue
Darmkrebsfritherkennungsrichtlinien erar-
beitet: Diese gelten nunmehr bereits ab dem
45.Lebensjahrund beinhalten entweder eine
Koloskopie (wenn unauffillig, Wiederholung
alle1oJahre) oder einen FIT-Test (alle 2 Jahre,
mit Koloskopie nach positivem Ergebnis). B

Quellen: Dieser Beitrag beruht auf evidenzbasierten Empfehlungen und
aktuellen Stellungnahmen des NSK, der Osterreichischen Krebshilfe
sowie involvierter medizinischer Fachgesellschaften. Die Inhalte wur-
den den offiziellen Jahresberichten 2022-2024 des Osterreichischen
Krebsreports entnommen.
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Supportive Therapien

Krebspatient:innen in der
Primarversorgung

Allgemeinmediziner:innen nehmen eine Schliisselrolle in der onkologischen Betreuung ein,
sind sie doch haufig die erste Anlaufstelle flr Patient:innen. Auch in der Infektionspravention
durch Impfungen kommt dem niedergelassenen Bereich eine groRe Bedeutung zu.

itdermedikamentésen Tumor-
therapie geht eine Reihe von
Nebenwirkungen einher, diein

manchen Fillen auch in der Hausarztpraxis
behandelt werden kénnen. Was sind die
héufigsten Toxizitdten, und was gilt es hier
zu beachten?

Nausea und Emesis

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den Ne-
benwirkungen mit den gréf3ten Auswirkun-
gen auf das Wohlbefinden. Abhingig vom
Grad der Emetogenitédt der medikamentdsen
Tumortherapie wird eine antiemetische Pro-
phylaxe verabreicht, womit das Erbrechen
auch bei einer hoch emetogenen Substanz
bei etwa 80 % der Patient:innen verhindert

Priv.-Doz." Dr." Kathrin
Strasser-Weippl, MBA

1. Medizinische Abteilung, Klinik Ottakring,
Wien, und Medizinische Leitung OeGHO

werden kann. In der Prophylaxe werden
5-HT3-Rezeptorantagonisten, NKi-Rezeptor-
antagonisten und Kortikosteroide (Dexame-
thason) eingesetzt.»>

Beianhaltenden Beschwerden trotzadiqua-
ter Antiemese sind ggf. auch andere Ursachen
in Betracht zu ziehen bzw. auszuschlieflen
(Obstruktionen, gastrointestinale Infektionen,

andere Medikamente etc.). Bei nicht ausrei-
chend kontrollierter Nausea und/oder Emesis
trotz Prophylaxe stehen Neuroleptika bzw.
andere Dopamin-Rezeptor-Antagonisten
(Olanzapin [zeigte im Vergleich hochste Wirk-
samkKkeit, aber Off-Label Use], Haloperidol,
Metoclopramid, Levomepromazin, Alizaprid),
Benzodiazepine (Lorazepam, Alprazolam)und
der Hi-Blocker Dimenhydrinat als Rescue-
Antiemese zur Verfiigung.->

Diarrho und Kolitis

Gastrointestinale Komplikationen kommen
unter medikamentéser Tumortherapie hau-
fig vor und sind fiir die Patient:innen oftmals
belastend.”*Neben den klassischen Zytosta-
tika kénnen auch zielgerichtete Thera-
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peutika wie Antikorper oder Tyrosinkinase-
Inhibitoren teils auch schwere Durchfille
verursachen.' Bei Inmun-Checkpoint-Inhi-
bitoren treten der Durchfall oder die Kolitis
oft um Wochen bzw. Monate verzégert auf.*
Mittel der Wahl bei unkomplizierten Diar-
rhéen (Grad 1/2 ohne Risikokonstellation) ist
Loperamid. Das lokal im Darm wirksame
Opioid hat sich als Standard bei der tumor-
therapieinduzierten Diarrho etabliert und
tragt zur Verlangsamung der Darmperistaltik
und zu verminderter Sekretion bei.! Die emp-
fohlene Dosierung liegt bei initial 4 mg*3,
gefolgt von 2 mg alle 2-4 Stunden® bzw. nach
jedem ungeformten Stuhl, bis max. 16 mg/
Tag.?Vor der Anwendung ist eine infektiése
Diarrhé auszuschlieflen.? Laut der ESMO-
Leitlinie fiir das Management von Toxizitdten
unter Imnmuntherapie sollten ab Grad-2-Di-
arrho oder -Kolitis Kortikosteroide eingesetzt
werden.* Bei schweren Diarrhéen ab Grad 3
(> 6 Durchfille/Tag) oder bei Vorliegen von
Risikofaktoren (Krampfe, Fieber etc.) ist eine
stationdre Aufnahme indiziert."4

Hauttoxizitat

Die tumortherapieinduzierte Hauttoxizitat
isteine hdufige Nebenwirkung und wird von

vielen Patient:innen als entstellend und stig-
matisierend empfunden, was oft zu einer
deutlichen Einschriankung der Lebensquali-
tét fuhrt. Unter EGFR-Inhibitoren kommt es
sehr hiufig zum akneiformen Exanthem bzw.
Rash (Wirkstoffklassen-Effekt). Typisch sind
Papeln und Pusteln im Gesicht, an der Kopf-
hautundim oberen Brust-und Riickenbereich,
auch Pruritus kann auftreten. Zur Prophyla-
xe sollen den Patient:innen entsprechende
Verhaltensmafinahmen (Vermeidung von
Mikrotraumata [z. B. Nassrasur], keine direk-
te Sonneneinstrahlung bzw. Hautschutzdurch
lichtundurchlassige Kleidung, Basishautpfle-
ge mit harnstoffhaltigen Cremes) empfohlen
werden. Bei Auftreten von akneiformen Ex-
anthemen Grad 1 (leichte Hautreaktion, <10 %
der Korperoberfliche [KOF] betroffen) sollten
ein orales und ein topisches Antibiotikum
sowie bei Grad 2 (moderate Hautreaktion,
10-30 % der KOF betroffen) zusitzlich ein
topisches Steroid der Klasse 2-3 verabreicht
werden.! Ab Grad 3 (schwere Hautreaktion,
>30 % der KOF betroffen) sollte eine derma-
tologische Mitbetreuung erfolgen.* 4

Unter Checkpoint-Inhibitoren kommt es bei
mehralsder Hélfte der Patient:innen zu Haut-
toxizitdten. Am héufigsten sind unspezifische
makulopapuldse Exantheme, die von Pruri-
tus begleitet sein konnen; dieser kann aber
auch als alleinige Manifestation einer Haut-
toxizitat auftreten. Grad 1 wird mit topischen
Kortikosteroiden behandelt, wihrend bei
Grad 2 zusitzlich noch systemische Kortiko-
steroide zum Einsatz kommen. Bei Pruritus
ist die Gabe oraler Antihistaminika indiziert.

Wissenswertes fiir die Praxis

© Bei Auftreten von Fieber (oral gemessen > 38,3 °C einmalig
oder > 38,0 °C fiir mindestens 1 h) nach einer Chemo-
therapie (febrile Neutropenie: Anzahl der neutrophilen °
Granulozyten < 1.000 Zellen/pl) sind die Patient:innen
an die nachstgelegene Notaufnahme zu tGiberweisen.

indiziert.

Obwohl die tiberwiegende Mehrzahl der
Hauttoxizitaten mild bis moderat ausfallt,
sollte der Schweregrad und damit die Not-
wendigkeit der Betreuung durch Spezialist:in-
nenrasch bestimmt werden.+

Tumortherapieinduzierte Andamie

Sowohl die Krebserkrankung selbst als auch
die Therapie konnen eine Andmie hervorru-
fen. Die Symptome sind vielfdltig und reichen
von Miidigkeit, Fatigue, Schwichegefiihl,
Kopfschmerzen und Schwindel iiber Belas-
tungsdyspnoe bis hin zu Hypotonie und Syn-
kopen. Typische klinische Zeichen sind eine
Blédsse der Haut, der Skleren und der Schleim-
hédute. Entsteht die Andmie langsam, adap-
tieren sich die Patient:innen hiufig, sodass
die Symptome ohne aktive Anamnese leicht
iibersehen werden kénnen. Zur Therapie der
tumortherapieinduzierten Andmie stehen
abhingig vom Schweregrad erythropoese-
stimulierende Agenzien, Eisensubstitution
und Bluttransfusionen zur Verfiigung. Die
Indikationsstellung zur Therapie ergibt sich
aus den klinischen Beschwerden; ein ernied-
rigter Hb-Wert allein ist nicht ausreichend.

Infektionspravention durch
Impfungen

Besondere Bedeutung in der Vermeidung von
Infektionen kommt der Umgebungsprophy-
laxe zu, ein aufrechter Impfstatus aller Kon-
taktpersonen sowie des betreuenden Gesund-
heitspersonalsist unabdingbar.>® Vor Beginn

Selbstversorgung im Alltag) oft eine stationire Aufnahme

Die durch Immuntherapien verursachte Pneumonitis ist
eine seltene, aber schwere und potenziell lebensbedroh-
liche Nebenwirkung. Das Auftreten von Dyspnoe (weitere

Risikofaktoren sind u. a. ein Alter > 65 Jahre, niedriger
Performancestatus, Komorbiditadten, eine fortgeschrittene
Tumorerkrankung.

Bei Auftreten einer tumortherapieinduzierten symptoma-
tischen Anamie sollte abhangig von der Auspragung eine
Zuweisung an das onkologische Zentrum erfolgen.

Generell ist bei Auftreten von Nebenwirkungen ab CTCAE-
Grad 3 (schwer oder medizinisch relevant, aber nicht
unmittelbar lebensbedrohlich; Einschrankung bei der

Symptome: Husten, Brustschmerzen, Fieber, Hypoxie)
erfordert eine rasche klinische Abklarung.

Bei Unklarheiten beziiglich der durch die medikamentése
Tumortherapie ausgel6sten Toxizitéten sollte grundsatz-
lich Kontakt zum behandelnden Zentrum aufgenommen
werden. Anhand der Schilderung der Symptomatik kann die
Entscheidung tber die Notwendigkeit eines Spitalsaufent-
haltes getroffen werden.
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sowohleiner Chemo- alsauch Immuntherapie
sollte ein Immunstatus hinsichtlich Masern,
Mumps, Rételn (MMR) und Varizellen (VZV)
erhoben werden. Bei MMR-seronegativen
Personen unter Immunsuppression darf die
MMR-Lebendimpfung nicht gegeben werden,
und eine entsprechende Substitution mit
Immunglobulinen ist in Erwdgung zu ziehen.
BeiVZV-seronegativen immunsupprimierten
Patient:innen kann unter sorgféltiger Nutzen-
Risiko-Abschitzung eine Impfung mit Shingrix
erwogen werden (Off-Label).6

Die zytotoxischen Effekte der Chemotherapie
betreffen vor allem sich schnell teilende Zel-
len, was alle Blutzellen, insbesondere jedoch
die Leukozyten betrifft. Wahrend einer Che-
motherapie sowie mindestens 6 Monate
danach sind Lebendimpfstoffe kontraindi-
ziert. Die Wirksamkeit von Totimpfstoffen
kann eingeschriankt sein, diese kénnen aber
verabreicht werden (siehe Kasten). Zielge-
richtete Therapien und Immuntherapien
haben unterschiedlich ausgepréigte immun-
suppressive Wirkungen, es hingt von der
einzelnen Substanzab. Beispielsweise kommt
esbei Checkpoint-Inhibitoren zu keiner we-
sentlichen Immunsuppression, sondern eher
zu hyperaktiven Reaktionen, weshalb hier
beigleichzeitiger Impfung an eine mégliche
Uberaktivierung des Immunsystems gedacht
werden sollte. Unter Therapie mit CD2o-
Antikérpern wie Rituximab oder Ofatu-
mumab ist kein sicheres Impfansprechen zu
erwarten, da die fiir die Antikérperbildung
notwendigen B-Zellen depletiert sind. Boos-
ter-Impfungen sollten frithestens 6 Monate
nach Therapieende erfolgen, wihrend mit
Primovakzinierungen mindestens1Jahr ge-
wartet werden sollte.s

zur Therapie

v

Empfohlene Impfungen und Zeitabstiande

Ist eine Therapie mit schwerer immunsuppressiver Wirkung geplant, ist
bevorzugt vor Therapiebeginn zu impfen:

© inaktivierte Impfstoffe - spatestens 2 Wochen vorher

© Lebendimpfstoffe - spatestens 4 Wochen vorher [MMR])

In der Praxis ist jedoch hdufig die Situation gegeben, dass die Entschei-
dung tiber eine Impfung unter Therapie getroffen werden muss. Die Wirk-
samkeit von Totimpfstoffen kann eingeschrénkt sein, sie kénnen jedoch
unter Therapie verabreicht werden. Dringend empfohlene Impfungen

sind:

© COoVID-19

© Diphtherie-, Tetanus-, Polio-, Pertussis-Impfung

© Pneumokokken [PNC, nach 8 Wochen PPV23)

© Hepatitis Aund B

© Meningokokken (ACWY, B)

© Herpes Zoster (inaktivierter Impfstoff]

© Influenza

© RSV (teils Off-Label, Nutzen-Risiko-Abwagung)

© Indikationsimpfungen (abhéngig von Infektionsrisiko:

Haemophilus Influenzae Typ B, HPV, FSME]

Eine hochgradige Immunsuppression kann
durch bestimmte Chemotherapeutika, eine
kiirzlich erfolgte Strahlentherapie (fiir min-
destens 6 Wochen), die meisten Biologika
sowie durch die Grunderkrankung selbst
bedingt sein - insbesondere bei akuten hi-
matologischen Malignomen, chronisch lym-
phatischer Leukdmie oder bei metastasierten
soliden Tumoren. Hier ist die Verabreichung
von Totimpfstoffen zwar moglich, der Impf-
erfolgistjedoch fraglich. Dieser kann mittels
Titerbestimmung iiberpriift werden. Lebend-
impfstoffe sind kontraindiziert, der Abstand
zur letzten Therapie hingt von der eingesetz-
ten Substanz ab. Die Therapie kann 4 Wochen
nach Lebendimpfung fortgesetzt werden.’
Die Durchfiihrung bzw. Beurteilung der Sinn-

haftigkeit einzelner Impfungen sollte im
Optimalfall zwischen impfenden Arzt:innen
und zustdndigen Spezialist:innen abgestimmt
werden. Die Kosten bei Impfungen unter
Immunsuppression kénnen als ,vorgezoge-
ne Heilbehandlung” definiert und bei der
Sozialversicherung eingereicht werden.® W

Literatur: 1 Deutsche Krebsgesellschaft e. V., S3-Leitlinie ,Supportive
Therapie bei onkologischen Patientinnen - interdisziplinare Querschnitts-
leitlinie’, Version 1.3, Februar 2020, https:/registerawmf.org/de/leitlini-
en/detail/032-0540L, Zugriff am 20. Februar 2025 2 Onkopedia-Leitlinie
+Antiemese bei medikament6ser Tumortherapie®, Stand Mai 2021, www.
onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/antiemese-bei-medikamento-
eser-tumortherapie/@@guideline/html/index.html, Zugriff am 20. Feb-
ruar 2025 3 Onkopedia-Leitlinie ,Gastrointestinale Komplikationen
(Schwerpunkt: Diarrhoe und Colitis) bei Patienten mit hdmatologischen
und onkologischen Erkrankungen®, Stand Juni 2018, www.onkopedia.com/
de/onkopedia/guidelines/gastrointestinale-komplikationen-schwer-
punkt-diarrhoe-und-colitis-bei-patienten-mit-haematologischen-und-
onkologischen-erkrankungen/@@guideline/html/index.html, Zugriff am
20. Februar 2025 4 Haanen | et al.,, Ann Oncol 2022;33(12):1217-1238 5
Wiedermann U et al., Wien Klin Wochenschr 2016 Aug; 128 (Suppl 4):337-
76 6 Impfplan Osterreich 2024/25, Version 1.1 vom 18. Dezember 2024
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Alarmzeichen und Notfalle

Red Flags in der
Krebhsmedizin

Etwa 440.000 Personen leben in Osterreich mit Krebs. Aufgrund des demografischen Wandels
und des medizinischen Fortschritts wird diese Zahl in Zukunft deutlich steigen und zuneh-
mend altere Personen betreffen, weshalb Kenntnisse tiber onkologische Red Flags von Inter-
esse sind. Diese kénnen sowohl im Rahmen der Erstmanifestation einer malignen Erkrankung
auftreten als auch auf einen onkologischen Notfall bei bekannter Diagnose hinweisen.

rebserkrankungen im Frithstadium
I< verursachen oft keine Beschwer-

den, und Symptome wie Miidigkeit,
Abgeschlagenheit und Leistungsabfall sind
nur unspezifisch. Insbesondere wenn ein
Warnsignal (siehe Kasten) auftritt und per-
sistiert, sollte allerdings eine weiterfiihrende
diagnostische Abklarung erfolgen.
Im Jahr 2023 erhielten 46.518 Menschen in
Osterreich eine Krebsdiagnose, das ist eine
Zunahme um 15,6 % im Vergleich zu 2013.!
Damit verbunden ist zwangsldufig auch eine
Zunahme von Notfillen, die mit einer onko-
logischen Grunderkrankung in Zusammen-
hang stehen. Hierbei handelt es sich oftmals
um lebensbedrohliche oder zumindest akut

Priv.-Doz." Dr." Kathrin
Strasser-Weippl, MBA

1. Medizinische Abteilung, Klinik Ottakring,
Wien und Medizinische Leitung OGHO

behandlungsbediirftige Zustdnde, die eine
schnelle Diagnose und effizientes Manage-
ment erfordern. Im Folgenden ist ein Auszug
an onkologischen Notféllen angefiihrt.

Neurologische Symptome

Neurologische Komplikationen bei Tumor-
patient:innen sind sowohl in der Diagnose
alsauchin der Behandlung herausfordernd.?

Wissenswertes fiir die Praxis

Taubheitsgefiihle im Gesicht oder in den Extremitaten, motorische Schwa-
che in Armen oder Beinen sowie neu aufgetretene Schmerzen kénnen auf
neurologische Komplikationen im Rahmen einer Tumorerkrankung hinwei-
sen. Inshesondere onkologische Patient:innen wéhrend oder nach einer Tu-
mortherapie sollten rasch an ein spezialisiertes Zentrum verwiesen werden.

Eine Erhdhung des Serumkalziumspiegels ist immer ein Warnsignal. Eine
Hyperkalzdmie duRert sich durch Ubelkeit, Inappetenz und Verwirrtheit
und tritt vor allem bei Patient:innen mit Knochenmetastasen auf.

Therapien mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren kdnnen in jedem Kdrpersys-
tem zu Entziindungen fiihren. Starke Erschépfung und Miidigkeit kénnen
auf eine immunvermittelte Entziindung der Hypophyse, bedingt durch einen
Abfall des Kortisolspiegels, hinweisen. Bei Verdacht auf eine Hypophysitis
sollte der Kortisolwert im Serum bestimmt werden.

Tumorpatient:innen mit neutropenem Fieber miissen umgehend die nachs-
te Notaufnahme aufsuchen.

Bestimmte neurologische Notfille wie ein
erhohter intrakranieller Druck oder ein spi-
nales Kompressionssyndrom sind unter
Krebspatient:innen hdufiger. Diese Notfille
erfordern eine schnelle Diagnose und umge-
hende Behandlung.? Etwa 5 % der Patient:in-
nenmit fortgeschrittenem Malignom entwi-
ckeln aufgrund von Metastasen in der
Wirbelséule ein spinales Kompressionssyn-
drom, das zu einer Kompression des Riicken-
marks oder der Spinalwurzeln fithrt.# Dies
duflert sich durch akut auftretende oder auch
langsam zunehmende, oft massive Schmer-
zen im betroffenen Areal, in 40-90 % der
Fille kommen sensomotorische Ausfille
hinzuy, die im Einzelfall auch als einzige Ma-
nifestation dieser Komplikation bestehen
kénnen. Eine motorische Schwiche der un-
teren Extremitdten kann bis zur Gehunfihig-
keit reichen, des Weiteren kann auch eine
Harn- oder Stuhlinkontinenz auftreten. Das
maligne spinale Kompressionssyndrom ist
ein Notfall, der eine unverziigliche Abklérung
durch ein MRT erfordert.’ Bereits nach spa-
testens 48 Stunden treten in der Regel irre-
versible Schaden am Riickenmark ein.

Eine fortgeschrittene Krebserkrankung kann
auch durch eine Metastasierung ins Gehirn
in Erscheinung treten. Schwindel, Kopf-
schmerzen, Bewegungsstérungen, Seh-und
Sprachstérungen und ein veranderter men-
taler Zustand kénnen, insbesondere wenn
mehrere dieser Symptome gemeinsam auf-
treten, Red Flags fiir Hirnmetastasen sein.®
Etwa 30 % aller Patient:innen mit einem
Karzinom entwickeln im Verlauf Hirnmeta-
stasen. Obwohl viele solide Tumoren in das
ZNSmetastasierenkénnen, iiberwiegen hier
zahlenméfig die Bronchial-und Mammakar-
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zinome, die mehr als 60 % aller Tumoren mit
ZNS-Metastasen ausmachen. Die haufigsten
Symptome zerebraler Metastasen sind Kopf-
schmerzen, Hemiparese, organisches Psy-
chosyndrom (z. B. Verwirrtheit) und Krampf-
anfélle’ Onkologische Patient:innen mit neu
aufgetretenen Kopfschmerzen, insbesonde-
re wenn diese anders als gewohnt sind und
persistieren, sollten daher rasch ein MRT zur
Abklirung erhalten.?

Hyperkalzdamie

Die malignitdtsbedingte Hyperkalzdmie be-
trifft bis zu 30 % der Krebspatient:innen und
ist mit hoher Morbiditdt und Mortalitét as-
soziiert. Fatigue, Verstopfung, Polyurie und
Polydipsie kénnen auf eine leichte bis mo-
derate Hyperkalzémie hinweisen.? Die schwe-
re Form entwickelt sich schnell iiber wenige
Tage bis Wochen und ist durch Ubelkeit,
Erbrechen, Dehydration, Verwirrtheit und
Somnolenz bis hin zu Koma charakterisiert.
Alsleicht bzw. moderat werden Serumkalzi-
umspiegel von 2,625 bis <3 mmol/1 bzw. 3 bis
<3,5mmol/leingestuft, wihrend eine schwe-
re Hyperkalzdmie bei Werten > 3,5 mmol/l
vorliegt.” Die Hyperkalzdmie im Zusammen-
hang mit Krebs kann auch nichtmaligne
Griinde wie den priméren Hyperparathyre-
oidismus haben, was im Rahmen der Abkla-
rung ausgeschlossen werden sollte. Die ma-
lignitdtsbedingte Hyperkalzdmie wird fast
immer durch eine erhohte osteoklastische
Knochenresorption ausgeldst, die - nach
Wiederherstellung eines normalen Fliissig-
keitshaushaltes - meist mit Calcitonin und
intravendsen Bisphosphonaten bzw. Deno-
sumab behandelt wird.»

Paradigmatisch fiir einen Tumor mit Kno-
chenbefall als zentrales Merkmal der Erkran-
kungist das multiple Myelom: Myelomzellen
aktivieren Osteoklasten, und beim Knochen-
abbau wird vermehrt Kalzium freigesetzt,
das aufgrund der héufig eingeschréankten
Nierenfunktion von Myelompatient:innen
nicht ausreichend ausgeschieden werden
kann.

Hypophysitis

Durch denzunehmenden Einsatz von Immun-
Checkpoint-Inhibitoren hat auch die Inzidenz
der immunvermittelten Hypophysitis zuge-
nommen. Die Hemmung des Immun-Check-
points kann die Aktivierung autoreaktiver
T-Zellen verursachen, was zu verschiedenen
immunbedingten Nebenwirkungen fiihrt,

ALARMZEICHEN FUR EINE MALIGNE ERKRANKUNG

Bei folgenden Symptomen sollte an die Mdglichkeit einer malignen Erkrankung

gedacht werden:

« einseitig geschwollene Lymphknoten, die nicht mit einem Infekt assoziiert sind
» tastbare Schwellungen ohne Schmerzempfinden

« Husten mit blutigem Auswurf, anhaltender Husten, standiger Hustenreiz

« chronische Heiserkeit

» Hautveranderungen, nicht oder schlecht heilende Wunden

« anhaltende Schluckbeschwerden

« Blut im Stuhl, Veranderungen der Verdauungsgewohnheiten, anhaltendes Druck-
oder Véllegefiihl, Sodbrennen, Schmerzen im Abdomen

« Eisenmangelanamie

« unerklarlicher bzw. ungewollter Gewichtsverlust > 10 %, starker NachtschweiB,

unklares Fieber (B-Symptomatik]

« Seh- oder Horstérungen, neurologische Stérungen (Lahmung, Sprach- oder

Koordinierungsstérungen)

« bei Frauen: Knoten/Verhartungen in der Brust, ungewéhnliche Blutungen

« bei Mannern: Probleme beim Wasserlassen, Verhartung/VergroRerung eines

Hodens, Blut in der Samenfliissigkeit

die Autoimmunerkrankungen dhneln. Spe-
ziell bei CTLA-4-Antikérpern kann eine Hy-
pophysitis auftreten, aber auch unter gegen
PD-1 oder PD-L1 gerichteten Antikérpern
wurde diese Nebenwirkung beobachtet.” Die
Hypophysitis kann eine diagnostische Her-
ausforderung sein, da spezifische Symptome
manchmal fehlen. Bei allen Patient:innen
unter Immuntherapie, die unter unerklarli-
cher Fatigue, Kopfschmerzen, Hyponatridmie
und/oder Hypotonie leiden, sollte an eine
Hypophysitis gedacht werden. Die rasche
Bestimmung des Kortisolspiegels (morgens;
niichtern) ist in diesem Fall notwendig. In
schweren Fillen ist ein Therapiestopp des
Immun-Checkpoint-Inhibitors, eine Behand-
lung mit Kortikosteroiden sowie unter Um-
stinden ein langfristiges Management mit-
tels Hormonersatztherapie erforderlich.*

Neutropenes Fieber

Bei Auftreten von Fieber (Temperatur von
>38,3°C oral gemessen oder eine Temperatur
von »38,0 °Ciiber die Dauer mindestens einer
Stunde oder zweimal innerhalb von 12 Stun-
den gemessen) bei Tumorpatient:innen un-
ter Therapie ist eine sofortige Bestimmung
der neutrophilen Granulozyten erforderlich.
Eine febrile Neutropenie liegt vor, wenn
gleichzeitig mit dem Fieber die Zahl der Neu-
trophilen bei <1.000/nlliegt. Bei Ausschluss
anderer Ursachen fiir das Fieber (Reaktion
auf Zytokine, Zytostatika, Transfusion mit

Blutprodukten) ist eine infektiose Kompli-
kation anzunehmen. Bei Auftreten von neu-
tropenem Fieber ist eine sofortige Vorstellung
in der nachstgelegenen Notaufnahme erfor-
derlich, um unverziiglich eine antibiotische
Therapie und diagnostische Maffnahmen
einzuleiten.™

Onkologische Notfille kénnen durch die
Krebserkrankung selbst oder als Nebenwir-
kung der Therapie zu jedem Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf auftreten. Das Vorliegen
eines onkologischen Notfalls schlief3t jeden-
falls eine Heilung der malignen Grunderkran-
kung nicht aus. Ein onkologischer Notfall
kann auch eintreten, nachdem Betroffene
viele Jahre in Remission waren, womit eine
durchgemachte Krebserkrankung in der
Anamnese im Rahmen neu auftretender
Symptome immer eine Red Flag darstellt. Das
rechtzeitige Erkennen und eine rasche Be-
handlung eines onkologischen Notfalls kén-
nen lebensverldngernd sein und die Lebens-
qualitdt der Patient:innen erhalten.s u

Literatur: 1 Statistik Austria, www.statistik.at/statistiken/bevoelkerung-
und-soziales/gesundheit/krebserkrankungen, Zugriff: 20. Marz 2025 2
Khasraw M, Posner JB, Lancet Neurol 2010; 9(12):1214-1227 3 Lin AL, Avila
EK, J Intensive Care Med 2017; 32(2):99-115 4 McCurdy MT, Shanholtz CB,
Crit Care Med 2012; 40(7):2212-22 5 Behl D et al., Crit Care Clin 2010;
26(1):181-205 6 Cacho-Diaz BC et al., J Clin Neurosci 2019; 69:175-178 7
Schackert G et al., Onkologe 2008; 14(3):233-245 8 Bernstein CA, Cancer
2021;127(23):4368-4375 9 Dickens LT et al., JAMA Oncol 2023; 9(3):430-
43110 Walker MD, Shane E, JAMA 2022; 328(16):1624-1636 11 Guise TA,
Wysolmerski JJ, N Engl ] Med 2022; 386(15):1443-1451 12 Choi J, Lee SY,
Immune Netw 2020; 20(1):e9 13 Castillero F et al., Future Oncol 2019;
15(27):3159-3169 14 Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und medizi-
nische Onkologie, Onkopedia-Leitlinie ,Fieber unbekannter Genese
(FUQ) bei neutropenischen Patienten®, Version Juni 2018, https:/www.
onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/fieber-unbekannter-genese-
fuo-bei-neutropenischen-patienten/@@guideline/html/index.
html#litIDOE6TAG, Zugriff: 17. Marz 2025
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Orale onkologische Therapien

Erleichterung
fur Patient:innen

Krebsbehandlungen sind haufig mit wiederkehrenden Krankenhausaufenthalten
verbunden, die fiir die Patient:innen belastend sein kénnen. Auch wenn die Therapie
tagesklinisch erfolgt, ist eine regelmaRige Anwesenheit im Krankenhaus
erforderlich. Kénnen die Erkrankten hingegen in gewohnter Umgebung mit Tabletten oder
Kapseln behandelt werden, wirkt sich das sehr positiv auf die Lebensqualitat aus,

v. a. hinsichtlich Autonomie, Alltag, Psyche und Belastung durch Anfahrten.

ie orale Tumortherapie hatin den
D letzten Jahrzehnten stark zuge-

nommen und kann mittlerweile
bei vielen Krebsentititen eingesetzt wer-
den. Die Moglichkeiten reichen von klassi-
schen endokrinen Therapien oder Chemo-
therapeutika bis hin zu zielgerichteten
Medikamenten, die auf tumorspezifische
Mutationen abzielen. Die grofte Herausfor-
derung stellt dabei die Adhédrenz dar, die
abhéngig von der Krebsart und Substanz (z. B.
Einnahmeschemata, Vertraglichkeit, Thera-
piedauer), aber auch von der Persénlichkeit
der Patient:innen und der Arzt-Patienten-
Beziehung erheblich variiert (vgl. auch Kas-
ten). In einer systematischen Ubersichtsarbeit
lagen die Adhirenzraten zwischen 46 % und
100 %. Somit hat ein nicht unwesentlicher
Anteil an Patient:innen Probleme damit, die
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Medikation wie verordnet einzunehmen,
wodurch eine schlechtere Prognose zu be-
fiirchten ist.

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie
an iiber10.700 Patient:innen aus Frankreich,
die Daten einer Krankenversicherung iiber
einen Zeitraum von 18 Monaten ausgewertet
hat, lag die Adhirenz im Durchschnitt bei
86 %. Hier wurden deutliche Unterschiede
zwischen den oralen Medikamentenklassen
verzeichnet: Wahrend bei den endokrinen
Krebstherapien die Adhdrenz mit 91 % am
groflten war, lag diese unter einer zielgerich-

teten Therapie bei 79 % und bei den Zyto-
statika bei 69 %. Die Studienautor:innen
sehen das zum Teil durch die unterschiedli-
chen Nebenwirkungsprofile erklirt, die bei
den Zytostatika am ausgeprégtesten sind.
Patientenschulungen kénnen dazubeitragen,
die Krankheit und die Therapie besser zu
verstehen, was die Adhirenz und damit auch
die Effektivitit der Behandlung verbessert.3

Orale endokrine Therapien

Antihormontherapie beim Mammakarzi-
nom. Die endokrine Therapie beim Mamma-
karzinom wird bei invasiven Tumoren mit
positivem Hormonrezeptorstatus (Ostrogen
ER+ und/oder Progesteron PR+) eingesetzt.
Welche Form der antihormonellen Behand-
lung angewendet wird, hdngt mafigeblich
davon ab, ob die Patientin pra- oder postme-
nopausalist (wihrend der Wechseljahre wird
siei. d. R. als primenopausal eingestuft) und
wie hoch das Rezidivrisiko sowie die Hor-
monsensitivitdt der Erkrankung ist. Adjuvan-
te endokrine Therapien reduzieren die Rezi-
divwahrscheinlichkeit um etwa 40 % sowie
die Mortalitdt um ca. 30 %. Diese Effekte
treten aber nur bei ausreichend langer The-
rapiedauer iiber mindestens 5 Jahre ein, etwa
die Hélfte der Patient:innen bricht die The-
rapie jedoch vorher ab. Die Nebenwirkungen
der endokrinen Therapien kénnen typischen
menopausalen Beschwerden dhneln (Hitze-
wallungen, Schweiflausbriiche, Schlafstérun-
gen, Depression etc.).# Ein Mangel an Adhé-
renzist mit einer signifikanten Eth6hung des
Mortalitatsrisikos verbunden, weshalb es
entscheidend ist, die Patient:innen von der

© Rawpixel.com - stock.adobe.com
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Notwendigkeit der Therapie zu iiberzeugen.
Eine Anpassung der Therapie (Switch von
Aromatasehemmer zu Tamoxifen oder zwi-
schen unterschiedlichen Aromatasehem-
mern) im Fall von starken Nebenwirkungen
kann helfen, die Adhirenz zu erhohen.*

Androgendeprivationstherapie beim Pro-
statakarzinom. Die Hormonentzugstherapie
wird bei lokal fortgeschrittenem und meta-
stasiertem, hormonsensitivem Prostatakrebs
eingesetzt. Wie beim Mammakarzinom kann
der Entzug der Hormone auf verschiedene
Wege erreicht werden. Das Tumorwachstum
kann damit in vielen Fillen fiir viele Monate
oder auch Jahre gestoppt werden; eine dau-
erhafte Heilung ist aber mit dieser Behand-
lung allein nicht mdéglich. Oral verfiigbare
Optionen sind hier zahlreiche Androgenre-
zeptor-Antagonisten und neuerdings auch
ein GnRH-Antagonist. Die Androgendepriva-
tion fiihrt zu einem Verlust physiologischer
Hormoneffekte, was Nebenwirkungen wie
Fatigue, Libidoverlust, Impotenz, Osteoporo-
se, Depressionen, Verlust der Muskelmasse
u. a. hervorrufen kann.s

Orale zielgerichtete Therapien

Tyrosinkinase-Inhibitoren. Rezeptor-Tyro-
sinkinasen sind membranstindige Enzyme,
die als Signalvermittler eine zentrale Rolle in
zelluliren Wachstums- und Uberlebenspro-
zessen spielen.Im Rahmen der Tumorentste-
hung (Kanzerogenese) sind bestimmte Signal-
proteine hdufig mutiert oder iberexprimiert
und tragen so zur unkontrollierten Prolifera-
tion von Krebszellen bei. Zielgerichtete The-
rapien mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs)
unterbrechen spezifisch dieim Rahmen einer
Tumorerkrankung dauerhaft aktivierten Si-
gnalwege und kénnen so die Progression des
Tumors hemmen. TKIs werden in der Regel
oral verabreicht und sind fester Bestandteil
moderner Krebstherapien. In den letzten zwei
Jahrzehnten wurden zahlreiche TKIs entwi-
ckelt, die sich gegen verschiedene Rezeptor-
Tyrosinkinasenrichten - darunter FLT3, RET,
EGFR und VEGFR.* Das Nebenwirkungsprofil
ist sehr unterschiedlich und héngt von der
gehemmten Tyrosinkinase ab.

CDK4/6-Inhibitoren. Diese Medikamenten-
klasse wird bei hormonrezeptorpositivem,
HER2-negativem Brustkrebs in Kombination
mitendokriner Therapie eingesetzt. Ihre Wirk-
weiseberuht auf einer Hemmung der zyklinab-
héingigen Kinasen 4 und 6, die eine entschei-

Wissenswertes fiir die Praxis

© Die wichtigste Voraussetzung fiir die orale Verabreichung von onkologi-
schen Therapien ist die Adhdrenz der Patient:innen. Diese kann durch eine
genaue Aufkldrung und eine vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung

verbessert werden.

© Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln und anderen Medikamenten
(auch OTC-Produkten) sind zu beachten. Bei vielen oralen Tumortherapeu-
tika dirfen Zitrusfriichte wie Grapefruits oder Clementinen nicht gegessen
werden. Protonenpumpenhemmer kénnen durch die Erhéhung des pH-
Wertes im Magen zu einer geringeren Arzneistoffkonzentration fiihren, was
insbesondere bei Tyrosinkinase-Inhibitoren zum Tragen kommt und sich
negativ auf das progressionsfreie Uberleben auswirken kann.

© Mit dem oralen Tumormedikament sollten nach Méglichkeit nur die
Patient:innen selbst in Kontakt kommen (danach Hande waschen!).
Missen Angehdrige oder Pflegepersonal damit umgehen, sind Einmal-
handschuhe und Medikamentenbecher zu benutzen. Tabletten sollen nicht
geteilt und Kapseln nicht gedffnet werden. Ubrig gebliebene Medikation ist

in der Apotheke zuriickzugeben.

© Der Einnahmezeitpunkt hangt von der Bioverfiigbarkeit einer Substanz ab.
Nahrung kann diese unerwiinscht erhéhen und die Toxizitat steigern (Niich-
terneinnahme). Nahrung kann aber auch notwendig sein, um eine ausrei-
chende Bioverfiigbarkeit zur Erhdhung der Wirksamkeit zu gewahrleisten
(Einnahme mit einer Mahlzeit). Manche orale Tumortherapeutika haben
keinen relevanten Food-Effekt (Einnahme unabhéngig von Mahlzeiten).

dende Rolle im Zellzyklus beim Ubergang der
Gi-indie S-Phase spielenund so das Wachstum
von Krebszellen stoppen oder verlangsamen.
Die neue Generation der selektiven CDK4/6-
Inhibitoren (Ribociclib, Abemaciclib, Palbo-
ciclib) hat zu einer deutlichen Verbesserung
der Prognose gefiithrt - mit einem gut vertrag-
lichen Sicherheitsprofil.”

PARP-Inhibitoren. Poly-(ADP-Ribose-)Poly-
merase-(PARP-)Inhibitoren blockieren das
Enzym PARP, das an DNA-Reparaturmecha-
nismen beteiligt ist. Dadurch wird die Repa-
ratur von DNA-Schdden in der Krebszelle
verhindert, was (besonders bei BRCA-1/2-
Mutationen) zum Zelltod fiihrt. Derzeit sind
Olaparib, Niraparib, Rucaparib und Talazopa-
ribzugelassen. Sie werden in der Behandlung
des Ovarial-, Mamma-, Pankreas- und Prosta-
takarzinoms eingesetzt.?

Zahlreiche weitere orale zielgerichtete The-
rapien (PI3K-Inhibitoren, AKT-Inhibitoren,
SERDs etc.) werden bereits eingesetzt und sind
noch in Entwicklung.

Orale Zytostatika

Klassische chemotherapeutische Therapien

hemmen unspezifisch das Wachstum vonsich
schnell teilenden Zellen und werden bei ver-
schiedenen Krebsarten eingesetzt. Unter-
schiedliche Substanzklassen kénnen dabei
auch oral eingesetzt werden: Antimetabolite
(z. B. Capecitabin) hemmen Enzyme, die fiir
die DNA-Synthese benétigt werden; Alkylan-
zien (z. B. Melphalan) binden Alkylgruppen
an die DNA und hemmen so die DNA-Repli-
kation und damit die Zellteilung; pflanzliche
Alkaloide (z. B. Vinorelbin) unterbinden die
Ausbildung von Mikrotubuli und Kernspindel,
was eine weitere Mitose verhindert. Aufgrund
desVerabreichungsweges sind Nebenwirkun-
gen, die den Magen-Darm-Trakt betreffen,
unter oralen Zytostatika hiufiger als bei in-
travendser Formulierung. Aufgrund der Toxi-
zitdt sind hier besonders die Sicherheitsmaf-
nahmen (siehe Kasten) im Umgang mit den
Tabletten oder Kapseln zu beachten. |

Literatur: 1Greer JA et al., Oncologist 2016; 21(3):354-76 2 Matti N et al.,
IntJ Clin Pharm 2020; 42(5):1311-1318 3 Bassan F et al., Eur ] Cancer Care
(Engl) 2014; 23(1):22-35 4 Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und Deut-
sche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e. V., S3-Leitlinie
JFriherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakar-
zinoms*, Version 4.4 vom 30. Juni 2021, https:/register.awmf.org/de/
leitlinien/detail/032-0450L, Zugriff am 6. Marz 20215 Deutsche Gesell-
schaft fir Urologie e. V., S3-Leitlinie ,Prostatakarzinom®, Version 7.0
vom 31. Mai 2024, https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/043-
0220L, Zugriff am 3. Marz 2025 6 Ebrahimi N et al., Cell Mol Life Sci
2023; 80(4):104 7 O’Leary B et al., Nat Rev Clin Oncol 2016; 13(7):417-30
8 Bruin MA et al., Clin Pharmacokinet 2022; 61(12):1649-75
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Lungenkarzinom

Kein Tumor gleicht
dem anderen

Das Lungenkarzinom ist ein Paradebeispiel flir den Fortschritt in der modernen
Onkologie. Wurde es friiher lediglich zwischen kleinzelligem und nichtkleinzelligem
Lungenkrebs unterschieden, unterteilt man das Bronchialkarzinom heute in zahlreiche
biologisch unterschiedliche Subtypen mit jeweils eigenen Behandlungskonzepten.
Die molekulargenetische Testung spielt dabei eine wichtige Rolle.

Krebserkrankungen und steht - was

die Mortalitit betrifft - mit 4.136
Todesfillen im Jahr 2023 in Osterreich an
erster Stelle. Der wichtigste Risikofaktorist
dasRauchen, das mediane Erkrankungsalter
liegt bei 67 bis 69 Jahren.>3
Etwa 12-15 % der Lungenkarzinome werden
dem kleinzelligen Lungenkrebs (SCLC, Small
Cell Lung Cancer) zugeordnet. Aufgrund der
hohen Zellteilungsrate und raschen Progre-
dienzliegen hier bei71 % der Neuerkrankun-
genbereits Fernmetastasen vor, dierelativen
5-Jahres-Uberlebensratenliegen nurbei8,2 %.
Die im Vergleich zum nichtkleinzelligen Lun-
genkarzinom (NSCLC, Non-Small Cell Lung
Cancer) deutlich schlechtere Prognose ist
einerseits durch die hohe Rezidivrate und
andererseits durch das Fehlen von thera-
pierelevanten Treibermutationen erklarbar.
Beim NSCLC haben Adenokarzinome in der
Regel eine etwas bessere Prognose als Plat-
tenepithelkarzinome.?

L ungenkrebs zdhlt zu den hiufigsten

Fritherkennung

In der groflen niederldndisch-belgischen
NELSON-Studie wurde nachgewiesen, dass
die Lungenkrebs-Mortalitét durch Screenings
mittels Low-Dose-CTs bei iiber 15.000 Hoch-
risikopersonen im Alter zwischen 50 und 74
Jahren signifikant gesenkt werden konnte.
Beiden Minnern konnte die Mortalitit (nach
10Jahren Follow-up) durch das Screening um
24 % reduziert werden, die Frauen profitier-
ten mit einer Senkung des Risikos um 33 %
sogar noch mehr davon.* Auch rezente Daten
eines Krebsregisters aus Taiwan sprechen fiir
ein Lungenkrebsscreening: Die s5-Jahres-

Priv.-Doz." Dr." Gudrun Absenger
Klinische Abteilung flr Onkologie,
Universitatsklinik fir Innere Medizin,
MedUni Graz

Uberlebensrate konnte nach Einfithrung
eines Low-Dose-CT-Screenings im Jahr 2015
von 22,1 % im Zeitraum 2006-2011 auf 54,9 %
im Zeitraum 2015-2020 gesteigert werden.
Diesedeutliche Verbesserung der Uberlebens-
rateistiiberwiegend auf den ,stage shift“ von
fortgeschrittenem zu lokalisiertem, poten-
ziell heilbarem Krebs zuriickzufiihren. Seit
der Einfiihrung des Screenings sind die Kar-
zinome von Stadium III/IV von 70,9 % auf
33,8 % zuriickgegangen.s

Ein Lungenkrebsscreening als Friiherken-
nungsprogramm fiir Risikopersonen ist im

: Therapierelevante genetische

rrationen beim NSCLC

» ALK-Translokationen

« BRAF-V600E-Mutation

» EGFR-Exon-18-21-Mutationen

» HER2-Mutationen

» KRAS-G12C-Mutation
 c-MET-Exon-14-Skipping-Mutationen
» NTRK-Translokationen

» RET-Translokationen

» ROSI1-Translokationen

deutschsprachigen Raum bisher noch nicht
implementiert.2Es gibtin Osterreich aber eine
Taskforce, die an der Umsetzung eines sol-
chen arbeitet. Die Schwierigkeiten liegen hier
noch bei der Definition der Risikogruppe
(Raucher:innen/Ex-Raucher:innen, Alters-
grenze etc.), der Logistik und der Handhabe
der weiteren Abklarung. Wird im CT ein auf-
falliger Rundherd gefunden, zieht das eine
invasive Diagnostik (bronchoskopisch oder
CT-Punktion) nach sich, was fiir die Pati-
ent:innen ein belastender Eingriff ist — abge-
sehen von der psychischen Herausforderung.
Auch die Kostenfrage ist nicht vollstandig
geklart. In jedem Fall sollte ein Screening mit
einer Raucherentwéhnung einhergehen.

Diagnostik und Staging

Die Standarddiagnostik zur Histologiegewin-
nung erfolgt je nach Lage des Tumors durch
eine Probenentnahme mittels Bronchosko-
pie oder CT-gestiitzter Punktion. Die Stadi-
eneinteilung und Klassifikation basiert auf
dem TNM-System sowie den UICC-(Union-
for-International-Cancer-Control-)Kriterien
und richtet sich nach der Gré3e und Ausdeh-
nung des Tumors (T1-4) sowie der Abwesen-
heit (No) bzw. Vorhandensein (N1-3) von
Lymphknotenmetastasen und Fernmetas-
tasen (Mo/Ma1). Sind Fernmetastasen vor-
handen (M1), handelt es sich um Stadium IV.
Jedes Stadium wird abhéngig von der TNM-
Klassifikation in mehrere Unterstadien un-
terteilt.>3Das SCLC wurde anhand derim Jahr
1957 entwickelten Klassifikation der Veterans
Administration Lung Study iiber viele Jahr-
zehntein limited disease” (6rtlich begrenz-
ter Tumor mit oder ohne Lymphknotenbe-

© Sissi Furgler Fotografie
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teiligung) und ,extensive disease“ (jede
Ausbreitung iiber ,limited disease” hinaus)
unterteilt, wobei heute die differenziertere
Einteilung anhand der TNM-/UICC-Klassifi-
kation empfohlen wird (in der Beschreibung
der Therapieoptionen wird diese Bezeich-
nung allerdings beibehalten).?

Nach gesicherter Diagnose eines priméren
Lungenkarzinoms soll eine gezielte Ausbrei-
tungsdiagnostik (Staging) erfolgen. Die wei-
terfiihrende Diagnostik beinhaltet ein Hals-
Becken-CT, ein PET-CT und ein Schidel-MRT,
je nach Situation kénnen noch weitere er-
gdnzende Untersuchungen wie Oberbauch-
sonografie oder Skelettszintigrafie zum Ein-
satz kommen. Das NSCLC kann in fast alle
Korperregionen metastasieren, am haufigs-
ten betroffen sind die Lunge selbst mit ipsi-
oder kontralateralen Metastasen, weiters
Skelett, Leber, Nebennieren und das ZNS.

Molekulare Testung beim NSCLC

Ab Stadium IB ist beim NSCLC die Testung
auf molekulare Marker fiir die Therapie-
stratifizierung unverzichtbar, wobei in den
operablen Stadien derzeit zumindest auf
ALK-Translokationen, EGFR-Mutationen und
PD-L1-Expression getestet werden muss.?
Im Stadium IV muss bei allen Patient:innen
Upfront am gewonnenen Gewebe und vor
Beginn einer medikamentdsen Erstlinien-
therapie eine umfangreiche Testung auf alle
therapierelevanten genetischen Aberrationen
(Tab.) erfolgen. Wenn nicht gentigend Ma-
terial vorhanden ist oder eine Biopsie auf-
grund des Punktionsrisikos nicht méglich
ist, kann alternativ auch eine Liquid Biopsy
durchgefiihrt werden.

Aktuell wird auch fiir operable Stadien eine
umfassende Testung wie im Stadium IV dis-
kutiert. Hintergrund ist die zunehmende
Evidenz, dass nicht alle Patient:innen mit
Treibermutationen von einer perioperativen
Immun- oder Immunchemotherapie profitie-
ren und die zielgerichtete Therapie auch im
kurativen Setting einen immer wichtigeren
Stellenwert erlangt.In den meisten Zentren
erfolgt mittlerweile unabhéngig vom Tumor-
stadium eine Reflextestung, sodass zum Zeit-
punkt der Therapieentscheidung alle relevan-
ten molekularen Marker vorliegen.

Therapie beim NSCLC: ein Uberblick

Die Therapieoptionen umfassen Operation,
Bestrahlung sowie systemische Therapie und
werdenhdufigin einem multimodalen Konzept
kombiniert. Frithe und ein Grof3teil der lokal

IMMUNTHERAPIE MIT CHECKPOINT-INHIBITOREN

« Fiir das NSCLC sind aus der Klasse der Inmun-Checkpoint-Inhibitoren Anti-PD-L1-
Antikorper (Atezolizumab, Durvalumab, Cemiplimab), Anti-PD-1-Antikérper Ni-
volumab, Pembrolizumab, Tislelizumab) und Anti-CTLA-4-Antikérper (Ipilimumab,
Tremelimumab) zugelassen. Abhéngig von der Substanz kommen Checkpoint-
Inhibitoren sowohl in kurativen als auch nichtkurativen Stadien als Monotherapie
oder in Kombination mit einer Chemotherapie zur Anwendung.

« Fiir das SCLC sind die Anti-PD-L1-Antikdrper Atezolizumab und Durvalumab
sowie die Anti-PD-1-Antikérper Tislelizumab und Serplulimab in Kombination mit
einer Chemotherapie bei ,extensive disease“ zugelassen.

» Immun-Checkpoint-Inhibitoren kénnen intravends oder subkutan verabreicht
werden. Die Nebenwirkungen sind substanzklassenspezifisch: Die Therapie mit
Checkpoint-Inhibitoren kann zu autoimmunvermittelten Entziindungen in ver-
schiedenen Geweben und Organen fiihren. Nach Abklingen der immunvermittelten
Nebenwirkung ist eine Nutzen-Risiko-Bewertung hinsichtlich des Fortfiihrens der
Antitumortherapie und des Auftretens erneuter, eventuell héhergradiger Neben-

wirkungen erforderlich.

fortgeschrittenen Stadien des NSCLC haben
einen kurativen Therapieanspruch. Der Ein-
satz von Immun-Checkpoint- und Kinase-
Inhibitoren hat die Prognose der Patient:innen
sowohlim frithen als auch im metastasierten
Setting deutlich verbessert.?

Die Wahlder Behandlung hingt vorwiegend
vom Tumorstadium unter Beriicksichtigung
des Allgemeinzustandes, der Lungenfunk-
tion, der Komorbiditdten und des Patienten-
wunsches ab. Wichtig ist, dass jede:r Pati-
ent:in mit Lungenkarzinom bei Diagnose-
stellung und Vorliegen aller relevanten
Staging-Untersuchungenin einem interdis-
ziplindren Tumorboard besprochen wird.
An diesem Tumorboard (auch Tumorkon-
ferenz genannt) nehmen Fachdrzt:innen
aller relevanten betreuenden Abteilungen
wie Onkologie, Pneumologie, Thoraxchir-
urgie, Strahlentherapie, Pathologie, Radio-
logie und Nuklearmedizin teil. Auf Basis der
aktuellen Leitlinien wird so fiir jede:n
Patient:in ein individuell angepasster The-
rapieplan erstellt.?

Kurative Therapiestrategien

Der Therapieanspruch des NSCLC im Stadium
I und II ist kurativ. Das Stadium III umfasst
eine sehr heterogene Patientengruppe; ist
der Tumor lokal begrenzt und der/die Pati-
ent:in fiir eine intensive Therapie fit genug,
kann auch hier ein kurativer Therapiean-
spruch bestehen. Wenn keine Kontraindika-
tionen vorliegen, ist die Operation die The-
rapie der Wahl. Standard ist die Lobektomie,
bei Tumoren < 2 cm Durchmesser ist die
Segmentresektion eine Alternative. Bei funk-
tionell nichtoperablen Patient:innen kann

alternativ zur Operation eine Strahlenthera-
pie zum Einsatz kommen.?

Ein Meilenstein der letzten Jahre ist die In-
tegration der kombinierten Chemoimmun-
therapie bei den kurativen Stadien. Klinische
Studien®”haben gezeigt, dass die Immunthe-
rapie besser wirksam ist, wenn sie bereits
neoadjuvant (vor der Operation) eingesetzt
wird, da durch noch vorhandene Tumoran-
tigene eine stirkere Immunantwort ausgeldst
wird. Zusétzlich kann auch eine konsolidie-
rende Immuntherapie postoperativ fiir ein
Jahr verabreicht werden.

Im sehr heterogenen Stadium Il kann abhédn-
gig von Tumorgréfle und Lymphknotenbe-
teiligung eine neoadjuvante Chemoimmun-
therapie gefolgt von der Operation oder - bei
Inoperabilitit - eine definitive Radiochemo-
therapie mit konsolidierender Immunthera-
pie zum Einsatz kommen. Hier ist die inter-
disziplindre Diskussion im Tumorboard
besonders essenziell, um fiirjede:n Patient:in
die bestmégliche Entscheidung zu treffen.
Auch zielgerichtete Therapien sind schon in
den frithen Krankheitsstadien angekommen:
BeiPatient:innen mit EGFR-Mutation zeigte
der Tyrosinkinasehemmer Osimertinib als
adjuvante Therapie nach der Operation eine
signifikante Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens und reduzierte das Rezi-
divrisiko deutlich.? Auch bei Patient:innen
mit inoperablem Stadium IIT hat Osimertinib
einen deutlichen Benefit gezeigt: Eine Kon-
solidierung mit Osimertinib nach abgeschlos-
sener platinbasierter Chemoradiotherapie
fihrte zu einer signifikanten Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens?® Bei
Patient:innen mit vollstindigreseziertem
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ALK-positiven NSCLC (Stadium IB-IIIA) war
die adjuvante Therapie mit Alectinib einer
platinbasierten adjuvanten Chemotherapie
deutlich iiberlegen.”®

In seltenen Féllen kann sogar im Stadium IV
beioligometastatischer Erkrankung ein ku-
rativer Therapieansatzin Frage kommen. Das
istdannder Fall, wenn eine begrenzte Anzahl
an Metastasen vorliegt.

Palliative Therapiestrategien

Mehr als die Hélfte aller NSCLC wird im Sta-
dium IV diagnostiziert, fiir die Mehrheit der
Patient:innen besteht kein kurativer Thera-
pieanspruch. Die Therapie im palliativen
Stadium ist in erster Linie davon abhéngig,
ob eine Treibermutation vorhanden ist oder
nicht (Tab.). Therapiestandard bei Pati-
ent:innen ohne genetische Aberrationen sind
Immun-, Immunchemo- und Chemotherapie.
Fiir den Einsatz einer Immuntherapie (vgl.
Kasten) ist der PD-L1-Status von Bedeutung.
Liegt dieser bei > 50 %, kann eine Immun-
therapie allein erfolgen. Die Entscheidung
iiber eine Monoimmuntherapie oder eine
Immunchemotherapie hdngt unter anderem
von der Tumorlast, den Komorbiditdten, der
Hohe der PD-L1-Expression und der Eignung
fiir eine platinbasierte Chemotherapie ab.?
Bei Vorliegen einer therapierelevanten Trei-
bermutation kommt eine zielgerichtete The-
rapie zum Einsatz. Sie ist das Paradebeispiel
fiir eine personalisierte Medizin und stellt
eine effektive und gut vertrigliche Behand-
lungsoption fiir die Patient:innen dar. Mitt-
lerweile stehen fiir jede Mutation mehrere
Medikamente zur Verfiigung, auch Kombi-
nationstherapien kommen zum Einsatz. Es
ist wichtig zu betonen, dass die Testung auf
molekulargenetische Mutationen vor Beginn
einer Therapie vorliegen muss.

Nachsorge

Nach kurativer Therapie sind regelmiflige
Kontrollen mit Anamnese, kérperlicher Un-
tersuchung und Thorax-Becken-CT zur friih-
zeitigen Diagnose eines Rezidivs oder Zweit-
karzinoms einzuhalten.> 3 Nach alleiniger
Strahlen- oder nach Radiochemotherapie soll
die Lungenfunktion bis zum Ende des Pneu-
monitisrisikos (nach 2 Jahren) iiberpriift
werden. Besteht ein hohes Risiko fiir zereb-
rale Metastasen, sollten auch Schiadel-MRTs
in das Nachsorgekonzept integriert werden.
Auchim palliativen Setting kommt der Nach-

THERAPIE BEIM SCLC

» Das SCLC ist die aggressivste
Form des Lungenkarzinoms,
die bei ca. 70 % bei Diagnose-
stellung bereits metastasiert
ist.

 Der Therapiestandard bei
Hlimited disease* (kurativer
Therapieanspruch) ist eine
kombinierte Radiochemo-
therapie [platinbasiert + Eto-
posid). Die prophylaktische
Bestrahlung des Schédels
verringert signifikant das
Auftreten von zerebralen Me-
tastasen und verlangert das
Gesamtiiberleben.

 Der Therapiestandard bei ,,ex-
tensive disease* (Tumor mit
Fernmetastasen] ist eine kom-
binierte Chemoimmunthera-
pie (Chemotherapie ebenfalls
platinbasiert + Etoposid). Als
Erhaltungstherapie wird die
Immuntherapie bis zum Pro-
gress oder Unvertraglichkeit
fortgefuhrt.

sorge eine wichtige Bedeutung zu, da bei
Krankheitsprogress eine friihzeitige Einlei-
tung einer Zweitlinientherapie zu erfolgen
hat. Die Nachsorge muss in jedem Fall struk-
turiert - basierend auf dem Stadium und der
Risikosituation - erfolgen.>

Um somatische und psychosoziale Folgesto-
rungen der Therapie zu lindern, sollten sich
Patient:innen einer ambulanten oder stati-
ondren Rehabilitation, optimalerweise in
einer Rehabilitationsklinik mit onkologi-
schem Schwerpunkt, unterziehen.>3 Ein
weiterer wichtiger Punkt in der Nachsorge
betrifft die Raucherentwéhnung, diese muss
auch in der Nachsorge beibehalten werden;
dasRisiko fiir ein Rezidiv oder Zweitkarzinom
bei anhaltendem Nikotinabusus ist hoch.

Blick in die Zukunft

Antibody-Drug Conjugates (ADCs) gewinnen
zunehmend auch beim NSCLC an Bedeutung.
Hier transportieren Antikérper ein Zytosta-
tikum direkt zur Tumorzelle und fiihren so
zu einer gezielten Zerstérung. Jedoch konn-
ten nicht alle positiven Ergebnisse in Phase-
II-Studien bestétigt werden. In Zukunft
kénnten Kombinationstherapien aus ADCs
und einer Chemotherapie oder mit Immun-

Checkpoint-Inhibitoren eingesetzt werden.
Beim SCLC zeigen bispezifische Antikérper
vielversprechende Ergebnisse. Bei dieser neu-
en Form der Immuntherapie binden Antikor-
per gleichzeitig an Antigene auf den Tumor-
zellen sowie an CD3 auf T-Zellen und fithren
so zu einer zielgerichteten Immunantwort.

Der Einsatz kiinstlicher Intelligenz wird in der
onkologischen Diagnostik zunehmend rele-
vant. Besonders im Bereich der Fritherken-
nung kann KI-gestiitzte Software eine wert-
volle Unterstiitzung fiir Radiolog:innen
darstellen. Auch in der digitalen Pathologie
konnten KI-Modelle dazu beitragen, morpho-
logische Verdnderungen effizienter zu klas-
sifizieren und als unterstiitzendes Werkzeug
zur Qualitatssicherungund Befundvalidierung
fungieren. Hinsichtlich des Einsatzes von KI
in der Therapieentscheidung iiberwiegt ak-
tuell noch die Skepsis. Die Wahl einer geeig-
neten Therapie beim Lungenkarzinom erfor-
derteine Vielzahlindividueller Abwagungen
-darunter Komorbiditéten, Allgemeinzustand
und Préferenzen der Patient:innen. Diese
komplexen Entscheidungsprozesse lassen
sich aus heutiger Sicht nur begrenzt durch
algorithmische Systeme abbilden; es bleibt
abzuwarten, inwieweit sich die KI kiinftig in
die onkologische Therapieentscheidungsfin-
dung integrieren lasst. u

Literatur: 1 Statistik Austria, www.statistik.at/statistiken/bevoelke-
rung-und-soziales/gesundheit/krebserkrankungen, Zugriff am 3. April
2025 2 Deutsche Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische Onko-
logie, Onkopedia-Leitlinie ,Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC)",
Stand April 2025, https:/www.onkopedia.com/de/onkopedia/guideli-
nes/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc/@@guideline/ntml/index.
html, letzter Zugriff am 11. April 2025 3 Deutsche Gesellschaft fiir Hdma-
tologie und Medizinische Onkologie, Onkopedia-Leitlinie ,Lungenkarzi-
nom, Kleinzellig (SCLC)*, Stand Januar 2023, https:/www.onkopedia.
com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-kleinzellig-sclc/@@
guideline/html/index.html, letzter Zugriff am 11. April 2025 4 de Koning
HJ et al., N Engl ) Med 2020; 382(6):503-513 5 Yang CY et al., | Thorac
Oncol 2023; 18(1):47-56 6 Forde PM et al, N Engl | Med 2022;
386(21):1973-1985 7 Spicer D et al., Lancet 2024; 404(10459):1240-1252
8 Herbst RS et al., ] Clin Oncol 2023; 41(10):1830-1840 9 Lu S et al.,
N Engl | Med 2024; 391(7):585-597 10 Wu YL et al., N Engl | Med 2024;
390(14):1265-1276
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Neue Entwicklungen in der systemischen Therapie
und Strategien der Therapiedeeskalierung

Patientinnen mit fruhem
Mammakarzinom

Auch beim friihen Mammakarzinom (eBC) haben neue Substanzklassen als
Add-on-Therapien Einzug gehalten und die Therapiealgorithmen verandert. Sowohl bei der
lokoregionaren als auch bei systemischen Therapie ist der Trend zu einer
Therapiedeeskalierung zu Minimierung von Nebenwirkungen und einer gezielten Eskalation
zur Wirksamkeitsoptimierung auf Basis von validen Biomarkern unaufhaltsam.

as Mammakarzinom istbei Frauen
D die hdufigste maligne Erkrankung.

2023 war es fiir rund 32 % der Neu-
erkrankungsfélle bei Frauen sowie rund 17 %
aller Krebssterbefille verantwortlich und
damit bei Frauen die zweithdufigste krebs-
bedingte Todesursache (Statistik Austria).
Die Therapie des Mammakarzinoms erfolgt
nach einem multimodalen Therapiekonzept
auslokoregiondren (Chirurgie, Radiotherapie)
und systemischen Therapien.

Subtypisierung und risikoadaptierte
systemische Therapie des eBC
Neben dem Festlegen des Tumorstadiums

anhand der Herdbefunde in der Mamma so-
wie den Axillen entscheidet vor allem der

OA Priv.-Doz. DDr. Christoph Suppan

Klinische Abteilung fiir Onkologie,
LKH-Universitatsklinikum Graz

molekulare Subtyp anhand der Biopsiebe-
fundeiiber die Therapiestrategie. Basierend
auf dem histologischen und immunhistoche-
mischen Befund (siehe auch Tab. 1) wird das
Mammakarzinom in 4 intrinsische Subtypen
mit unterschiedlicher Prognose eingeteilt,
die eine differenzierte Therapieentscheidung
ermoglichen:

Luminal-A-Tumoren haben ein niedriges
Grading, eine starke HR-Expression (ER/PR),

sind HER2-negativund haben einen niedrigen
Proliferationsindex (Ki-67 < 25 %). Das Rezi-
divrisiko ist gering (definiert als < 4 LK posi-
tiv, Low-Risk im Genexpressionstest, giins-
tiges klinisches Stadium).

Das Luminal-A-Mammakarzinom bedarf
aufgrund des niedrigen Rezidivrisikos keiner
Chemotherapie, wohlaber einer operativen,
endokrinen und Radiotherapie.*
Patientinnen mit HR+ Mammakarzinomen
sollten fiir 5 bis 10 Jahre eine endokrine The-
rapie (je nach Risiko und Vertriglichkeit)
erhalten. Es stehen Tamoxifen, steroidale
(Exemestan) und nichtsteroidale (Anastrozol,
Letrozol) Aromataseinhibitoren zur Wahl. Bei
primenopausalen Patientinnen sind zusitz-
lich GnRH-Analoga zur ovariellen Suppressi-
on notwendig. In der Postmenopause »

© stock.adobe.com: AkuAku, Peakstock | Kurt Remling
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zeigen Aromatasehemmer einen Vorteil ge-
geniiber Tamoxifen und werden bevorzugt
eingesetzt iiber 5 (max. 7) Jahre angewendet.
Eine adjuvante Bisphosphonattherapieist bei
ovarieller Suppression sowohl postmenopau-
sal als auch pramenopausal empfohlen.’

Luminal-B-Tumoren haben ein hoheres
Grading, sind HR-positivmit variabler ER-und
PR-Expression, sind HER2-negativ oder -po-
sitiv und haben einen hoéheren Ki-67. Das
Rezidivrisiko ist hoch (vor allem bei > 4 LK
positiv, High-Risk im Genexpressionstest,
ungiinstiges klinisches Stadium).

Diese Tumoren konnen von allen systemi-
schen Therapiemodalitédten profitieren, also
von Chemotherapie, von endokriner Thera-
pie (bei hohem bzw. intermedidrem Risiko
zusdtzlich von CDK-4/6-Inhibitor-Therapie),

bei BRCA-Mutation durch PARP-Inhibitor-
Therapie mit Olaparib, bei HER2-Positivitét
von Trastuzumab, Pertuzumab und Trastu-
zumab-Emtansin (T-DMai), bei Triplepositi-
vitdt und Stadium II-III von Neratinib.*

HER2-positive Tumoren sind HR-positivoder
-negativ. HER2-Positivitét ist per se mit einem
aggressiven Verlauf und hohem Rezidivrisi-
ko assoziiert, dies kann jedoch mit zielgerich-
teter Therapie gedndert werden.

Dem Target entsprechend kommt eine Anti-
HER2-gerichtete Therapie (Trastuzumab,
Pertuzumab, T-DM1) in Kombination mit
Chemotherapie zum Einsatz.!

Triplenegative Tumoren (TNBC) sind ER-,
PR- sowie HER2-negativ, mit hohem Ki-67.
Hier bedarf es neben operativer sowie adju-

Tab. 1: Prognoserelevante und pradiktive Parameter bei eBC

Risiko.

Chemotherapie.

Adaptierung einer postneoadjuvanten Therapie

« ER-, PR-, HER2-Status: Das Vorliegen einer Uberexpression auf Tumorzellen hat prognostischen
und pradiktiven Wert hinsichtlich der Wirksamkeit zielgerichteter Therapien wie endokriner Therapie
(Tamoxifen, Aromataseinhibitoren) bzw. anti-HER2-gerichteter Antikorper (Trastuzumab, Pertu-
zumab). HER2-negative Tumoren mit 1-9 % ER- und/oder PR-Expression (ER low/PgR low) zeigen
ahnliche molekulare Eigenschaften und eine Prognose wie triplenegative Tumoren und profitieren
voraussichtlich nicht von einer endokrinen Therapie.!

« Proliferationsindex Ki-67: v. a. beim HR+/HER2- Mammakarzinom prognoserelevant. Eine niedrige
Proliferation mit Ki-67 < 5 % deutet auf ein niedriges Risiko, ein Ki-67 von > 30 % auf ein héheres

« Genexpressionstests [EndoPredict®, MammaPrint®, Oncotype® DX, Prosigna®): z. B. zur
Identifikation einer niedrigen bzw. intermedidren Risikogruppe ohne Benefit durch eine adjuvante

» BRCA-Mutation: pradiktiv fir die Wirksamkeit einer PARP-Inhibitor-Therapie mit Olaparib
- Pathologische Komplettremission (pCR) nach neoadjuvanter Therapie: zur risikobasierten

Tab. 2: Praxisverandernde Studien bei eBC

on (ESMO, ASCO).

HR+/HER2- Mammakarzinom .

Mammakarzinom empfohlen.

« KEYNOTE-522* - Pembrolizumab mit Chemotherapie neoadjuvant + adjuvant bei TNBC: Mit dem
Nachweis des signifikanten Benefits hinsichtlich pCR sowie des krankheitsfreien Uberlebens (DFS)
und rezent auch eines signifikanten und klinisch relevanten Uberlebensvorteils ist ein Inmunchemo-
therapie-Schema unter Einschluss von Pembrolizumab als Standardtherapie etabliert.

OlympiA® - adjuvante PARP-Inhibitor-Therapie mit Olaparib bei vorliegender BRCA1/2-Keim-
bahnmutation bei TNBC: Nach den Ergebnissen der OlympiA-Studie hat Olaparib den Stellenwert
einer Standardtherapieoption bei Patientinnen mit frilhem HER2-negativem Brustkrebs und
Tumorrest nach neoadjuvanter Therapie bzw. mit definierten Hochrisikokriterien nach Priméroperati-

monarchE® - adjuvante CDK-4/6-Inhibitor-Therapie mit Abemaciclib bei Hochrisiko-eBC: Mit der
signifikanten Verbesserung des invasiv-krankheitsfreien Uberlebens (iDFS) durch die Zugabe von
Abemaciclib in einem Hochrisikokollektiv (> 4 positive axilldre LN [pALN] oder 1-3 pALN und
mindestens eines der folgenden Kriterien: TumorgréRe > 5 cm oder histologischer Grad 3] erfolgte
der Einzug von Abemaciclib als Standardtherapieoption bei Hochrisiko-Patientinnen mit friihem

NATALEE’ - adjuvante CDK-4/6-Inhibitor-Therapie mit Ribociclib bei eBC mit intermedidrem und
Hochrisiko: Mit dem signifikanten und klinisch relevanten Vorteil im iDFS bei Patientinnen mit
Hoch- bzw. intermedidrem Risiko - nodal positiv (N1, N2, N3; jedes T) und nodal negativ (T2 [Grad 3,
oder Grad 2 mit Ki-67 > 20 % oder hohem genomischem Risiko], T3, T4) wird Ribociclib in Kombinati-
on mit endokriner Therapie in den Leitlinien als Standardtherapieoption bei frihem HR+/HER2-

vanter Radiotherapie einer Chemotherapie
(bei > pT1b), bei hohem Risiko (> pT2 oder
< pT2 und Nodalbefall) zusitzlich Pembroli-
zumab und als Option bei BRCA-Mutation
eine PARP-Inhibitor-Therapie. Postneoadju-
vant ist bei Non-pCR (Tumorrest) nach Che-
motherapie Capecitabin moglich.:

Neue Substanzklassen als Add-ons
bei eBC

Cyclin-dependent-Kinase-(CDK-)4/6-Inhi-
bitoren (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib)
in Kombination mit endokriner Therapie
stellen die Standardbehandlung bei fortge-
schrittenem HR+/HER2- Brustkrebs dar.
Abemaciclib und Ribociclib werden jedoch
auch adjuvantim frithen Erkrankungsstadi-
um (Hochrisikosituation) in Kombination
mit einer Antihormontherapie eingesetzt
(Tab. 2).

Von den PARP-Inhibitoren hat nur Olaparib
die Zulassung zur adjuvanten Therapie bei
Patientinnen mit frithem HER2-negativem
Brustkrebs und Tumorrest nach neoadjuvan-
ter Therapie bzw. definierten Hochrisikokri-
terien nach Priméroperation (Tab. 2).
Immun-Checkpoint-Inhibitoren (z. B. Ate-
zolizumab, Pembrolizumab, Durvalumab)
haben die Immunogenitédt der Tumoren als
Wirkrationale im palliativen Setting. Bei
frithem TNBC hat Pembrolizumab (Schema
mit neoadjuvanter + adjuvanter Gabe in
Kombination mit Chemotherapie) jedoch
mittlerweile den Stellenwert einer Standard-
therapie (Tab. 2).

Von den neuen Antikérper-Drug-Konjugaten
(ADCs; z. B. Trastuzumab-Emtansin [T-DM1],
Trastuzumab-Deruxtecan) hat bis dato nur
T-DMa1 die Zulassung bei eBC bei Non-pCR
nach anthrazyklinhiltiger neoadjuvanter
Therapie. Das Konzept des ,Trojanischen
Pferdes”, also einer antikérpergezielten Zy-
tostatikumabgabe direkt an die Tumorzelle,
verspricht ein wesentlich giinstigeres Verhlt-
nis von Wirksamkeit und Nebenwirkungen
im Vergleich zu konventionellen Zytostatika
mit Potenzial einer weiteren Deeskalation der
Chemotherapie.

Frithes Mammakarzinom im Zeichen
der Therapiedeeskalation

Brusterhaltende Chirurgie (BET) und Axil-
ladissektion: Eine BET ist gegeniiber Mas-
tektomie eindeutig im Vorteil. Die oft noch
verbreitete Auffassung sowohlbei Arzt:innen
alsauch bei Patientinnen, dass eine Mastek-
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tomie héhere onkologische Sicherheit bietet,
ist wissenschaftlich nicht haltbar.

Die Axilladissektion dient lediglich dem ex-
akten Staging des Mammakarzinomsund hat
keinen therapeutischen Nutzen. Eine Dees-
kalation des axilldren Staging nach neoadju-
vanter Chemotherapie ist durch Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie und Targeted Axillary
Dissection (TAD) moglich.

Beikleiner Tumorgréfie und negativem pra-
operativem Ultraschall kann auch auf die
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie verzichtet
werden. Eine rezent publizierte Metaanaly-
se zeigte, dass der Verzicht auf eine Axilla-
dissektion bei klinisch nodalnegativen oder
pathologisch positiven Sentinel-Lymphkno-
ten mit keiner hoheren axilliren Lokalrezi-
divrate und keinem schlechteren Gesamt-
iiberleben verbunden war - bei signifikant
geringeren Nebenwirkungen.?

Hypofraktionierte Radiotherapie: Durch
deeskalierende Mainahmen wie Verkiirzung
der Gesamtbehandlungszeit oder Reduktion
an zu bestrahlenden Brustvolumina wird
versucht, das Ausmafl an Nebenwirkungen
zu senken. Studien haben gezeigt, dass die
3-wochige sogenannte hypofraktionierte
Bestrahlung mit héherer Einzeldosis nicht
nur genauso effektiv, sondern sogar besser
vertraglich ist als die ldngere Bestrahlung mit
geringerer Einzeldosis.

Deeskalierung der Chemotherapie: Die Zu-
ordnung zu Luminal A oder B bei frithem
Brustkrebs ist oft nicht eindeutig moglich,
bei vielen Patientinnen liegt ein intermedi-

Wissenswertes fiir die Praxis

© Worauf sollte bei Mammakarzinom-Patientinnen unter systemischer
Therapie besonders geachtet werden?
Unter Antihormontherapie besonders auf die Knochengesundheit,
vaginale Beschwerden, Thromboserisiko. Unter Chemotherapie beson-
ders auf Infektionen (Neutropenie), Anamie, Herzschéaden (z. B. Anthra-
zykline); hinsichtlich Metastasierung auf neu auftretende neurologische

Symptome (Kopfschmerzen, Sehstérungen etc.), Schmerzen oder

Gewichtsabnahme.

© Welche Aspekte sind bei Patientinnen nach abgeschlossener Therapie

bei eBC wichtig?

Bestimmte Therapien (wie Anthrazykline, HER2-Antikérper, aber auch
Strahlentherapie) erhéhen langfristig das kardiovaskulare Risiko.
Deshalb sollte man bei diesen Patientinnen besonders auf zusatzliche
kardiovaskulare Risiko- und Lifestyle-Faktoren achten. Auch Depressio-
nen und Angststérung kdnnen verzégert auftreten.

© Wie lange dauert die onkologische Nachsorge?
Bei HR-negativen Tumoren sinkt das Rezidivrisiko nach 5-7 Jahren rapi-
de ab. Bei HR-Positivitat bleibt es leider langfristig erh6ht. Besonders
bei héheren Tumorstadien ist eine verlangerte Nachsorge sinnvoll.

ares Risiko vor. Mit einem zusétzlichen mo-
lekulargenetischen Test (EndoPredict®, Mam-
maPrint®, Oncotype® DX, Prosigna®) konnen
Patientinnen identifiziert werden, die von
einer adjuvanten Chemotherapie profitieren
- postmenopausale Patientinnen mit o-1
positiven axilliren Lymphknoten (ALN) und
Low-Risk im genomischen Test brauchen
keine CT. Eine weitere Deeskalation/gezielte
Eskalation bei intermedidrem Risiko ist mit
der Applikation einer kurzdauernden neo-
adjuvanten endokrinen Induktionstherapie
iiber 2-4 Wochen méglich. Patientinnen mit
»endokriner Response” (Ki-67-Abfall <10 %),
die bei > 70 % in diesem Kollektiv zu erwarten
ist, konnte damit zukiinftig eventuell eine
Chemotherapie onkologisch sicher erspart
werden.:

Relevanz fiir die Hausarztpraxis

DieRolle der Hausirzt:innen istbesondersbei

der Betreuung von Patientinnen mit frithem
Mammakarzinom von zentraler Bedeutung,
da sie mehr als bei Patientinnen im metasta-
sierten Setting auch kontinuierlich als An-
sprechpartner:innen, Koordinator:innen und
Begleiter:innen im gesamten Krankheitsver-
lauf iiber die unterschiedlichen Therapiepha-
sen hinweg fungieren. Sie iiberwachen Ne-
benwirkungen, unterstiitzen beim Nebenwir-
kungsmanagement (z. B. Diarrho, Fatigue),
sorgen fiir die Kontinuitit der Versorgung und
koordinieren weitere notwendige Mafinah-
menwie Schmerztherapie oder psychologische
Unterstiitzung mit Fachérzt:innen.

Nicht zuletzt sind sie entscheidende Promo-
tor:innen fiir die Teilnahme an Screeningpro-
grammen wie dem Osterreichischen Brust-
krebs-Fritherkennungsprogramm. u

Literatur: 1 Loibl S et al., Ann Oncol 2024; 35(2):159-182 2 Fan Y] et al.,
BMC Surg 2023; 23(1):209 3 Nitz UA et al., | Clin Oncol 2022; 40(23);
https://ascopubs.org/doi/10.1200//C0.21.02759 4 Schmid P et al., N Engl
] Med 2020; 382:810-8215 Geyer CE et al., Ann Oncol 2022; 33(12):1250~
1268 6 Tutt ANJ et al., NEJM 2021; 384:2394-2405 7 Slamon D et al.,
N EnglJ Med 2024; 390:1080-1091
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Neue Leitlinien’ mit Risikogruppeneinteilung nach molekularen Markern

Good News beim
Endometriumkarzinom

Mit der molekularen Klassifizierung von Endometriumkarzinomen kénnen definierbare
Risikogruppen gezielt von neuen Therapieoptionen wie Immunonkologika profitieren - in
einem bis dato nicht gekannten AusmaR. Prof." Nicole Concin, die federfiihrende Autorin

der neuen ESGO/ESTRO/ESP-Guidelines', hat sehr positive Botschaften fiir die Patientinnen.

1.107

FRAUEN IN
OSTERREICH
ERKRANKTEN IM
JAHR 2023 AM
ENDOMETRIUM-
KARZINOM.

Damit ist Gebarmut-
terkdrperkrebs (nach
Brust-, Lungen- und
Darmkrebs) die viert-
héufigste Krebsart
bei Frauen. Betref-
fend Mortalitat stand
es mit 177 Todesfal-
len an 11. Stelle.

Interview: Peter Lex

Univ.-Prof." Dr." Nicole Concin leitet die Abteilung fiir Allgemeine Gynakologie und Gynékologische Onkologie am AKH Wien,

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, MedUni Wien.

Welchen Stellenwert hat die molekulare Klassifizie-
rung in den neuen Guidelines*?

Univ.-Prof.” Dr."" Nicole Concin: Aufjeden Fall einen noch
stirkeren als in der Vorversion, die wir Anfang 2021 pu-
bliziert haben. Unter dem Begriff Endometriumkarzinom
sind mindestens 4 verschiedene und prognoserelevante
molekular definierte Erkrankungen zusammengefasst,
genau genommen 5: POLE-mutierte, Mismatch-Repair-
defiziente (MMRd) und ps53-abnormale Endometrium-
karzinome. Den molekularen Subtypen NSMP (No
specific molecular Profile) haben wir weiter in 6strogen-

rezeptorpositive (ER+) NSMP-Karzinome mit guter Pro-
gnose und prognostisch ungiinstigere ER- bzw. High-
Grade-Karzinome unterteilt. Diese molekulare Sichtweise
ermdglicht uns, die Patientinnen viel differenzierter,
entsprechend ihrer individuellen Tumorbiologie und
ihren individuellen Risikoprofilen, zu behandeln.

Als besondere Neuerung dieser von 3 europdischen Ge-
sellschaften gemeinsam erstellten Guidelines méchte
ich hier das erstmalige Mitwirken der Reprisentantin
einer Patient Advocacy Group anmerken, deren Engage-
mentauchineinen Absatzzu,patientempowerment”

© MedUni Wien
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,Betroffene Patientinnen sollten informiert werden, dass es
spezialisierte Zentren fr das Endometriumkarzinom gibt,
dass die Mdglichkeit einer Teilnahme an klinischen Studien
besteht und dass eine optimale onkologische Betreuung
auch eine psychoonkologische Begleitung miteinschlief3t.*
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eingeflossen ist — ein mir sehr wichtiger Punkt: Betrof-
fene Patientinnen sollten informiert werden, dass es
spezialisierte Zentren fiir diese Erkrankung gibt, dass die
Moglichkeit der Teilnahme an klinischen Studien besteht

und dass eine optimale onkologische Betreuung auch
eine psychoonkologische Begleitung miteinschlief3t, dass
wir Patientinnen also wirklich ganzheitlich betreuen.

Wie beeinflusst die Einteilung anhand molekularer
Subtypen das Behandlungskonzept? Welche neuen
Therapieoptionen kommen damit ins Spiel?

Bei frithen Stadien haben wir damit die Méglichkeit,
die Therapie bei giinstigeren molekularen Subgruppen
zu deeskalieren und bei Vorliegen von prognostisch
ungiinstigen molekularen Subgruppen auch zu eskalie-
ren, also spezifisch nach der Risikokonstellation zu
behandeln. Sogenannte POLE-mutierte Patientinnenim
frithen Stadium I und II brauchen z. B. nach der Opera-
tion keine weiterfithrende Therapie, weil sie eine ex-
zellente Prognose haben. Bei Patientinnen mit abnor-
malem p53 als molekularem Marker (bis auf spezifische
Ausnahmen)besteht hingegen automatisch eine Hoch-
risikosituation fiir ein Rezidiv, da heif3t es, die Tumor-
therapie zu eskalieren.

Auchbeim fortgeschrittenen oder rezidivierten Endome-
triumkarzinom hat sich enorm viel getan: Patientinnen
mit MMRd sprechen exzellent auf Immuntherapie an.
Im Vergleich zur fritheren Behandlung mit Chemothera-
pie allein sehen wir nicht nur eine beeindruckende Re-
zidivrisikoreduktion von rund 70 %, sondern auch einen
signifikanten Benefit im Gesamtiiberleben (0S), wenn
wir zusitzlich zur Chemotherapie noch Immuntherapie
dazugeben und die Immuntherapie nach Abschluss der
Chemotherapie weiterfithren. Aktuell bestehen fiir die
MMRd-Situation im ersten Therapielinien-Setting 3 EMA-
Zulassungen fiir Immuntherapie: fiir (alphabetisch)
Dostarlimab, Durvalumab und Pembrolizumab. Aber auch
bei Non-MMRd-Patientinnen besteht aufgrund eines
zwar nicht so stark ausgeprigten Vorteils wie in der
MMRd-Situation, aber doch signifikanten Benefits durch
eine zusitzliche Immuntherapie zur Chemotherapie eine
EMA-Zulassung fiir Dostarlimab und Pembrolizumab
sowie jetzt auch fiir die Kombination des PARP-Inhibitors
Olaparib zusétzlich zur Immuntherapie mit Durvalumab.

Bei dieser Triple-Kombination wird zusétzlich zur Che-
motherapie Inmuntherapie verabreicht und dannin der
Erhaltungstherapie nach Abschluss der Chemotherapie
dieImmuntherapie weitergefiihrt und ein PARP-Inhibi-
tor dazugenommen. Wir verfiigen
alsoauchbeider fortgeschrittenen
oderrezidivierten Endometrium-
karzinom-Patientin tiber wirklich
sehrvielversprechende neue The-
rapieoptionen.

Welche Herausforderungen
bestehen bei der Umsetzung der
neuen Leitlinie in der klinischen
Praxis, gibt es in Osterreich die
notigen Strukturen?

Mit dem neuen Wissen um die
molekularen Subtypen ist die frii-
here Auffassung vom Endometriumkarzinom allgemein
als vergleichsweise gutartig” nicht mehr haltbar. Es gibt
prognostisch giinstigere, aber auch sehr ungiinstige Un-
tergruppen, und damit sollten diese Patientinnen an einem
spezialisierten Zentrum behandelt werden. Wir empfeh-
len eine molekulare Subgruppenanalyse bei allen Pati-
entinnen mit Endometriumkarzinom, weil sie essenziell
fiir Risikoeinschdtzung, Prognose und Therapieentschei-
dung ist. Wir haben mehrere zertifizierte Zentren in Os-
terreich, in denen dieser Zugang zu molekularen Testme-
thoden gegeben ist und Patientinnen von spezialisierten
Behandlungsteams betreut werden.

Welche abschlieffende Botschaft haben Sie fiir die
Rolle von Hausdirzt:innen zur Nachsorge?
Hausérzt:innen spielen im Follow-up bei Endometrium-
karzinom eine besonders wichtige Rolle -in der Leitlinie*
sind sowohl das Follow-up als eben auch der Aspekt des
»patientempowerment” integriert. Hier geht esnicht um
einen Einfluss auf das OS, sondern das Ziel ist es, die psy-
chosoziale Unterstiitzung fiir die Frauen nach einer Krebs-
diagnose sowie Gesundheitsprobleme zu identifizieren
und sich derer anzunehmen. Gerade beiPatientinnen mit
Endometriumkarzinom ist Lifestyle-Beratung wichtig:
Erzielen oder Beibehalten eines gesunden Gewichtes,
physische Aktivitédt, Rauchstopp etc. Es braucht natiirlich
auch das Wissen und ein Augenmerk auf mogliche Lang-
zeitnebenwirkungen der spezifischen Behandlungen und
deren Management. In diesem Sinne bedarf die optima-
le Betreuung von Frauen mit gyndkologischen Maligno-
men eines engen Netzwerkes von spezialisierten Behand-
lungsteams an ausgewiesenen onkologischen Zentren,
niedergelassenen Gyndkolog:innen und engagierten
Hausérzt:innen, die oft den unmittelbarsten Kontakt mit
den Patientinnen haben und sich auch langfristig um die
Gesamtgesundheitssituation von Frauen nach einer
Krebsdiagnose kiimmern kénnen.

Vielen Dank fiir das Gesprdch! u

Literatur: 1 Concin N et al., Lancet Oncol 2025; in Druck befindlich
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Kolorektales Karzinom

Screening rettet Leben

Der Darmkrebsvorsorge kommt durch die Entfernung von Krebsvorstufen [Adenomen) sowie
die Verbesserung der Prognose durch Fritherkennung eine besondere Bedeutung
zu. Daruiber hinaus haben Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der kolorektalen
Karzinome in den letzten Jahren die Mortalitat kontinuierlich reduziert.

ieDarmkrebsinzidenzstehtin Oster-
D reich an dritthiufigster Stelle, hin-

sichtlich Mortalititist das Kolorek-
talkarzinom mit 2.078 Todesfillen im Jahr
2023 nach dem Lungenkarzinom die zweit-
hiufigste krebsbedingte Todesursache.
Erkrankte sind im Mittel zwischen 7o und 75
Jahren, bei Vorliegen von Risikofaktoren kann
Darmkrebs jedoch auch wesentlich friither
auftreten.> 3 Bei unter 5o-Jdhrigen sind die
Kolorektalkarzinomzahlenin denletzten Jah-
ren weltweit kontinuierlich im Steigen begrif-
fen. Da diese Personengruppe iiblicherweise
nicht in das Risikoprofil fillt, erfolgt die Dia-
gnose bei jiingeren Patient:innen hiufig ver-
spdtet und in einem fortgeschrittenen Stadi-
um.Etwa30-40 % aller Darmkrebsdiagnosen
betreffen Rektumkarzinome, zu denen Tumo-
ren, deren Unterrand maximal 16 cm von der
Anokutanlinie entfernt ist, zdhlen.

Darmkrebsvorsorge in Osterreich

Im Jahr 2024 wurde in Osterreich das Alter
fiir das Darmkrebsscreening herabgesetzt.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Eisterer
Abteilung fiir Innere Medizin und
Hamatologie und Internistische Onkologie,
Klinikum Klagenfurt

Fiir Personen ohne Probleme, Vorerkrankun-
gen oder familidres Risiko wird im Alter zwi-
schen 45 und 75]Jahren ein Screening mittels
Koloskopie oder FIT (fikaler immunologi-
scher Test) empfohlen. Ein Wechsel zwischen
beiden Methoden ist méglich. Ist der Befund
unauffallig, soll die Koloskopie nach 10 Jahren
bzw. der Stuhltest nach 2 Jahren wiederholt
werden (erfolgt eine Koloskopie, ist kein FIT
mehr nétig). Ist der FIT positiv, ist eine Ko-
loskopie indiziert. Bei Vorerkrankungen wie
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, die das

Darmkrebsrisiko erhéhen, sowie bei famili-
drem Risiko ist die Teilnahme am Screening
nicht empfohlen. Diese Patientengruppen
sollten an spezialisierten Zentren individuell
beraten werden.s

Diagnostik und Staging

Bei neu aufgetretenen lokalen Symptomen
(Blutim Stuhl, Anderungen der Stuhlgewohn-
heiten, Schmerzen, Krampfe, Ileus) und/oder
Allgemeinsymptomen (ungewollte Gewichts-
abnahme, Leistungsknick, Andmie, paraneo-
plastische Syndrome) sind eine digitale rek-
tale Untersuchung und eine Koloskopie mit
Biopsie indiziert. Bestitigt sich der Krebsver-
dacht, sind weitere Untersuchungen zur
Ausbreitungsdiagnostik (Staging) notwendig.
Dazu zdhlen eine Sonografie des Abdomens,
Abdomen-CT/MRT, Thorax-Réntgen, Thorax-
CT sowie die Bestimmung von CEA und der
MSI (Mikrosatelliteninstabilitédt).> > Beim
Rektumkarzinom sind dariiber hinaus eine
starre Rektoskopie sowie eine qualititsgesi-
cherte Becken-MRT angezeigt.?
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DieKlassifikation des Tumorstadiums basiert
auf den TNM-Kriterien der UICC (Union In-
ternationale Contre le Cancer), wobei T fiir
die Ausdehnung des Primédrtumors, N fiir die
Anzahl der betroffenen Lymphknoten und
M fiir das Fehlen (Mo) bzw. Vorhandensein
(M1) von Fernmetastasen stehen.>? Beim
metastasierten Kolorektalkarzinom (Stadium
IV) sind der RAS- und BRAF-Mutationsstatus
sowie eine MSIbzw. eine gestérte Mismatch-
Reparatur (AMMR) bei der DNA-Replikation
von Bedeutung, da diese die Therapiewahl
beeinflussen.>3

Therapieoptionen

Die Darmkrebstherapierichtet sich nach dem
Stadium, den molekularbiologischen Eigen-
schaften des Tumors und der individuellen
Situation der Patient:innen. Die Entschei-
dung, welche Therapieméglichkeiten bzw.
Kombinationen zur Anwendung kommen,
wird in interdisziplindren Tumorboards dis-
kutiert und festgelegt. Der Therapieanspruch
in den Stadien I-IIlist kurativ, aber selbst bei
primér oder sekundarresektablen Leber-und/
oder Lungenmetastasen kann eine Heilung
moglich sein.>3

Nichtmetastasiertes Kolonkarzinom

Die radikale chirurgische Resektion des Tu-
morsist die Grundlage der kurativen Thera-
pieansitze. Die Qualitdt der Chirurgie (Ent-
fernung des regiondren Lymphabflussgebie-
tes, angemessener Sicherheitsabstand zum
gesunden Gewebe) ist dabei fiir das Langzeit-
liberleben mafigeblich.?

Im Stadium I ist die chirurgische Resektion
ausreichend, da eine adjuvante Chemothe-
rapie keinen prognostischen Vorteil bietet.
Auchim Stadium II steht die radikale Tumor-
resektion im Vordergrund, eine adjuvante
Chemotherapie wird nur einer kleinen Sub-
gruppe von Risikopatient:innen (z.B. T4-
Tumor, Perforation, undifferenzierte Histo-
logie) empfohlen.? Die FOxTROT-Studie
zeigte bei lokal fortgeschrittenen T3-/T4-
Tumoren mit Mikrosatellitenstabilitdt (MSS)
einen moglichen Nutzen einer neoadjuvanten
Chemotherapie®; die Indikation ist jedoch im

Einzelfall zu priifen. Im Stadium Il hat neben
der chirurgischen Resektion die adjuvante
medikament6se Tumortherapie eine zentra-
le Bedeutung, da sie zu einer signifikanten
Reduktion der Rezidivrate sowie Erh6hung
der Uberlebensrate nach 5Jahren fiihrt. The-
rapiestandard bei jiingeren Patient:innenist
diekombinierte Chemotherapie (CAPOX- oder
FOLFOX-Schema). Der Einsatz von Oxaliplatin
ab einem Alter von 70 Jahren ist umstritten,
bei Kontraindikation werden 5-FU/Folinsiu-
re oder Capecitabin empfohlen. Weitere Zy-
tostatika, Immuntherapien und monoklona-
le Antikorper zeigten in klinischen Studien
bisher keinen signifikanten Vorteil gegeniiber
der Standard-Chemotherapie.?

Nichtmetastasiertes Rektumkarzinom
Auch hier ist im Stadium I die Operation die
einzige Maflnahme, da weder eine neoadju-
vante noch eine adjuvante Strahlen- bzw.
Strahlenchemotherapie die Rezidivrate wei-
ter reduziert. Im Stadium I und Il kommen
auflerdem neoadjuvante und adjuvante Strah-
len- oder Strahlenchemotherapie zum Einsatz.
Hier besteht bei Patient:innen mit vollstan-
diger klinischer Remission nach neoadjuvan-
ter Radiochemotherapie die Moglichkeit des
Verzichtes auf die sofortige Operation unter
engmaschiger Uberwachung (Watch-and-
wait-Strategie) in spezialisierten Zentren.
Die Strahlen- bzw. Strahlenchemotherapie
senken das Risiko fiir lokale Riickfille beim
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom.
Bei Karzinomen im oberen Rektumdrittel
zeigt die Strahlentherapie nur einen gering-
fiigigen Nutzen, hier wirdi. d. R. ein analoges
Vorgehen wie beim Kolonkarzinom empfoh-

Tipps fiir die Praxis

len. Prdoperativ werden entweder Kurzzeit-
bestrahlung oder konventionelle Langzeit-
bestrahlung eingesetzt. Die Kombination aus
Strahlen- und Chemotherapie (v. a. mit 5-FU
oder Capecitabin) ist wirksamer als Strahlen-
therapie allein, fithrt hdufiger zu pathologi-
schen Komplettremissionen und verbessert
die lokale Tumorkontrolle, ohne jedoch das
Gesamtiiberleben signifikant zu steigern. Die
Zugabe von Oxaliplatin erhoht die Toxizitét
und bringt nur geringen Zusatznutzen, daher
wird sie nur bei jiingeren Patient:innen er-
wogen. In bestimmten Féllen kann bei defi-
nierten Kriterien auf eine Strahlentherapie
verzichtet werden. Postoperative Strahlen-
therapiereduziertlokale Riickfille, verbessert
aber nicht das Uberleben.?

Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Wiahrendsich die Therapieempfehlungenbeim
Kolon- und Rektumkarzinom in den lokal
fortgeschrittenen Stadien deutlich unterschei-
den, sind jene fiir metastasierten Darmkrebs
inden Leitlinien (bis auf wenige Ausnahmen)
einheitlich. Die Mehrheit der Patient:innen
im Stadium IV erhélt eine palliative Therapie.
Beibis zu einem Viertel der Patient:innen mit
synchronen Lebermetastasen, hepatischem
Rezidivoder auch isolierten Lungenmetasta-
sen besteht jedoch ein kurativer Therapiean-
spruch; entscheidend ist die technische Mog-
lichkeit einer Ro-Resektion der Metastasen.
Mittels einer Konversionstherapie kann die
Gruppe der Patient:innen mit potenziell re-
sektablen Metastasen durch Verkleinerung
(Downsizing) vergrofiert werden (sekundar
resektabel). Auch bei wiederholten hepati-
schen Rezidiven sollte die Méglichkeit einer

© Bei einem Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) kann die
Gabe von 5-FU zu schwerwiegenden Toxizitdten oder Tod fiihren. Vor der
Gabe einer 5-FU-haltigen Chemotherapie muss daher auf das Vorliegen
von DPD-Mutationen getestet werden.

© Bei Anwendung von Capecitabin diirfen keine Protonenpumpenhemmer
eingenommen werden, da diese die Wirksamkeit von Capecitabin

herabsetzen.

© Das CEA (karzinoembryonales Antigen) ist der wichtigste Tumormarker zur
Verlaufskontrolle von Darmkrebs und dient zur Beurteilung des Therapie-
ansprechens und zur Friiherkennung eines Rezidivs. Trotzdem ist er nicht
spezifisch, weshalb erhéhte Werte immer im klinischen Kontext betrachtet

werden miissen.
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Ro-Resektion jedes Mal erneut iiberpriift
werden. Neben der Resektabilitédt von Meta-
stasen hat die Tumorbiologie einen wesent-
lichen Einfluss auf die Rezidivrate.>3 Dariiber
hinaus kénnen in der Behandlung von Leber-
und/oder Lungenmetastasen auch lokalinter-
ventionelle Verfahren wie die Mikrowellen-
ablation und die stereotaktische Bestrahlung,
auch kombiniert mit einem chirurgischen
Verfahren, eingesetzt werden.

Viele Faktoren beeinflussen im Stadium IV die
Auswahl der Therapiestrategie und Medika-
mentenkombination: bisheriger Erkrankungs-
verlauf, Tumorbiologie, vorhergehende The-
rapie, Toxizitdt der Therapie, biologisches
Alter und Komorbiditdten. Patient:innen, die
fiir eine intensive Chemotherapie geeignet
sind, erhalten eine Doublet- oder Triplet-
Chemotherapie mit 5-FU/Capecitabin und
Irinotecan und/oder Oxaliplatin. Bei entspre-
chender Tumorbiologie verbessert die Hinzu-
nahme eines Antikorpers die Ergebnisse: Bei
Vorliegen eines RAS-Wildtyps (RA-WT) sind
die Anti-EGFR-Antikérper Cetuximab und
Panitumumab wirksam, Patient:innen mit
einer RAS-Mutation sollten nicht mit einem
Anti-EGFR-Antikérper behandelt werden,
sondern mit Bevacizumab zusitzlich zur Che-
motherapie. Patient:innen mit BRAF-Mutati-
on profitieren von einer Doublet-Chemothe-
rapie mit Angiogenesehemmer (z. B. FOLFOX/
CAPOX + Bevacizumab).>3 Neueste Untersu-
chungen zeigten in ersten Ergebnissen eine
gute Wirksamkeit zielgerichteter Therapien
im Sinne von Chemotherapie kombiniert mit
einem EGFR-Antikorper und einem Tyrosin-
kinasehemmer.’

Bei Tumoren mit High-MSI/dMMR sind die
PD-1-Inhibitoren Pembrolizumab und Nivo-
lumab zugelassen?3; die rezent publizierte
Studie CheckMate 8HW zeigte mit der kom-
binierten Immuntherapie (Nivolumab + Ipi-
limumab) eine deutliche Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens und ein bes-
seres Ansprechen im Vergleich zur alleinigen
Immuntherapie.®®

Rehabilitation und Nachsorge

Nach Abschluss chirurgischer oder strahlen-
therapeutischer Mafinahmen sollte allen
Patient:innen eine Rehabilitation in einer
zertifizierten Klinik mit onkologischem oder
gastroenterologischem Schwerpunkt ange-
boten werden. Dort erhalten die Patient:innen
umfassende Informationen iiber die Erkran-
kung und die Therapie sowie eine Didtbera-
tung, erlernen ggf. den Umgang mit einem

RISIKOFAKTOREN, DIE EIN KOLOREKTALKARZINOM

BEGUNSTIGEN

« definierte genetische Krankheitsbilder [rund 3 % der Neuerkrankungen)

» anamnestisch genetische Belastung: Darmkrebs bei einem oder mehreren Ver-
wandten ersten Grades vor dem 50. Lebensjahr

« Adenome als Vorstufe [Adenom-Karzinom-Sequenz)
« chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn]

« lebensstilassoziierte Risikofaktoren [andere Gewichtung als die o. a. Punkte):
hoher Alkoholkonsum, Rauchen, ballaststoffarme, fettreiche Ernahrung mit hohem
Anteil an rotem Fleisch und verarbeiteten Wurstwaren, Adipositas, Bewegungs-

mangel

Anus praeter und bekommen psychoonko-
logische Unterstiitzung.>3

Eineintensive, strukturierte Nachsorge (Un-
tersuchung, Thorax/Abdomen-CT, Kolosko-
pie) kann die Uberlebenszeit verlingern. Vor
allem in den ersten 2 Jahren sind hiufige
Kontrollen inkl. Bestimmung des CEA-Wertes
vorgesehen.>3 Die Empfehlungen fiir die In-
tervalle beim Kolon- und Rektumkarzinom
unterscheiden sich etwas, hier gelten vor
allem fiir Patient:innen mit Mastdarmkrebs,
bei denen eine Watch-and-wait-Strategie
verfolgt wird, kiirzere Zeitintervalle.?

Zukiinftige Trends

In denletzten Jahren haben sich die diagnos-
tischen und therapeutischen Méglichkeiten
beim Kolorektalkarzinom erheblich weiter-
entwickelt. Eine vielversprechende Innova-
tion stellt die Analyse zirkulierender Tumor-
DNA (ctDNA) dar. Erste Studien belegen, dass
ctDNA eine hochempfindliche Methode ist,
um minimale Resterkrankungen (MRD) nach
chirurgischer Resektion nachzuweisen und
Riickfille frithzeitig zu erkennen - oftmals
noch bevor diese bildgebend sichtbar sind.
In der DYNAMIC-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass der Einsatz von ctDNA nach Resek-
tion bei Stadium-II-Kolonkarzinom die adju-
vante Chemotherapiessicherreduzierenkann,
ohne die Prognose zu verschlechtern.” Zu-
kiinftig kénnte die ctDNA-Analyse als Steu-
erungsinstrument fiir adjuvante Therapien
oder sogar als Entscheidungshilfe fiir den
Verzicht auf operative Eingriffe dienen, wenn
kein Nachweis einer aktiven Erkrankung
vorliegt. Parallel dazu revolutioniert der Ein-
satz von KI zunehmend die Pathologie des
Kolonkarzinoms. KI-gestiitzte Systeme kén-
nen histopathologische Préparate hochpra-
zise analysieren und dabei Subtypen, mole-
kulare Alterationen sowie immunologische

Merkmale erkennen, die bislang nur durch
aufwendige Zusatzuntersuchungenbestimm-
bar waren.

Eine weitere bahnbrechende Entwicklung ist
der Einsatz von Immuntherapiekombinatio-
nen, insbesondere die doppelte Immun-Check-
point-Blockade (z. B. PD-1- und CTLA-4-Inhi-
bitoren)beimlokalisierten Kolorektalkarzinom
mit hoher MSI/dMMR: In dieser Subgruppe
kann eine praoperative Doppelimmunthera-
piezuhohen pathologischen Komplettremis-
sionsraten fithren.” Dies er6ffnet die Méglich-
keit, bei ausgewdhlten Patient:innen auf eine
radikale Operation zu verzichten und stattdes-
sen auf ein engmaschiges Watch-and-wait-
Konzept zu setzen. Insgesamt zeichnen diese
Entwicklungen ein Zukunftsbild, in dem ein
Teil der Darmkrebserkrankungen friithzeitig,
minimalinvasiv und individuell behandelt
wird - moglicherweise ohne klassische chi-
rurgische Therapie. u

3; [
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Prostatakarzinom

Aktuelle Entwicklungen in
Diagnose und Therapie

Beim Prostatakarzinom kam es in den letzten Jahren zu bedeutenden Fortschritten, die
zu einer verbesserten Prognose und Lebensqualitat fihrten. Die Integration
hochmoderner bildgebender Verfahren und weiterer diagnostischer Tools schafft die
Grundlage fur individualisierte Therapieentscheidungen. Durch die Erweiterung der
Surveillance-Kriterien kdnnen jetzt mehr Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakrebs aktiv iiberwacht werden. Im metastasierten Stadium stehen inzwischen
zahlreiche personalisierte Behandlungsoptionen zur Verfligung.

as Prostatakarzinom (PCa) ist mit
D einerInzidenzvon 3o % aller Krebs-

neudiagnosen die hiufigste Krebs-
erkrankung des Mannes in Osterreich und
nach dem Lungenkrebs die zweithdufigste
krebsbedingte Todesursachebei Médnnern.
Der grofite Risikofaktor fiir das PCa ist das
Alter: Das Durchschnittsalter bei der Diagno-
se betréagt 72 Jahre. Zudem gewinnen here-
ditdre Faktoren wie z. B. BRCA-Mutationen
zunehmend an Bedeutung.

PCa-Friiherkennung und die Rolle
des PSA-Wertes sowie der
Tastuntersuchung der Prostata

Die europdischen Leitlinien empfehlen die
Krebsfritherkennung mittels prostataspezi-

Univ.-Prof." Dr." Isabel Heidegger-Pircher

Universitatsklinik far Urologie,
Medizinische Universitat Innsbruck

Dr. Felix Melchior

Universitatsklinik fir Urologie,
Medizinische Universitat Innsbruck

fischen Antigens (PSA) ab dem 45. Lebens-
jahr?, sie wird jedoch mitunter kontrovers
diskutiert. Neben Kklinisch signifikanten
Tumoren werden auch deutlich mehr Karzi-
nome entdeckt, die nie symptomatisch ge-
worden wédren. Manner sollten daher iiber
die Vor- und Nachteile des PSA-Screenings
und die Méglichkeit der Ubertherapie infor-

miert werden. Besteht nach der Aufklarung
der Wunsch zur Fritherkennung, soll eine
PSA-Bestimmung erfolgen.:

Ebenfalls kritisch gesehen wird mittlerwei-
lediealleinige digital-rektale Untersuchung
(DRU) rein zum Screening-Zweck. Eine re-
zente Metaanalyse aus Wien verglich Daten
aus 8 Studien mitiiber 85.000Probanden,

© stock.adobe.com: freshidea, photostockatinat | MedizinFotoKéIn/Michael.Wodak | R. Schober, tirol kliniken
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wobei fiir die DRU (allein oder in Kombina-
tion mit PSA-Bestimmung) keine Verbesse-
rung bei der Fritherkennung des PCa im
Vergleich zum PSA-Test allein nachgewiesen
werden konnte.*

Das Alter, ab dem das Screening zur Frither-
kennung gestoppt werden sollte, wird eben-
so kontrovers diskutiert. Bei der Beurteilung
sind - neben dem Alter - Komorbiditédten ein
wichtiger Faktor.

Diagnostik und Staging

Besteht der serologische Verdacht auf ein PCa
(PSA-Erhoéhung), sollte als néchster Schritt
eine multiparametrische Magnetresonanz-
tomografie (mpMRT) der Prostata durchge-
filhrt werden. Finden sich in der mpMRT
karzinomverddchtige Areale, sollte eine Bi-
opsie der Prostata durchgefithrt werden.
Wird in der Prostatabiopsie ein Karzinom
diagnostiziert, sollte je nach Risikogruppe
eine Ausbreitungsdiagnostik (Staging) erfol-
gen. Patienten mit niedrigem und giinstigem
intermedidrem Risikoprofil benétigen keine
weitere Bildgebung. Die konventionelle Aus-
breitungsdiagnostik fiir héhere Risikogrup-
pen umfasst eine Computertomografie (CT)
und eine Knochenszintigrafie3. Rezent hat
sich die prostataspezifische Membrananti-
gen-Positronenemissionstomografie (PSMA-
PET/CT) als duf3erst sensitives Verfahren zur
Detektion von Metastasen erwiesen, und es
kann daher fiir Patienten mit Hochrisikopro-
filempfohlen werden.?

Strategien beim lokal
begrenzten PCa

Active Surveillance. Die aktive Uberwachung
kommt fiir alle Patienten in Frage, die ein
geringes Risiko haben, an einem PCa zu ver-
sterben (Tab.). Die Leitlinien empfehlen die
aktive Uberwachung einerseits fiir Patienten
mitlokal begrenztem Low-Risk-PCa mit einer

r ! -
Lebenserwartung » 10 Jahre, einem PSA-Wert
<10ng/mlund einem Tumorstadium < T2a.
Andererseits wird seit kurzer Zeit die aktive
Uberwachung auch fiir ausgewéhlte Patien-
ten mit lokal begrenztem PCa der interme-
didren Risikogruppe mit giinstigem Risiko-
profil empfohlen. Zur Durchfiihrung sind
jedoch eine besonders intensive drztliche
Beratung und Begleitung unerlasslich. Das
typische Uberwachungsprotokoll umfasst
regelméflige PSA-Bestimmung, DRU, mpMRT
und je nach Verlauf Rebiopsien. Die prospek-
tivrandomisierte ProtecT-Studie verglich bei
1.643 Méannern zwischen 50 und 69 Jahren
Active Surveillance vs. Bestrahlung vs. radi-
kale Prostatektomie iiber einen Nachbeo-
bachtungszeitraum von rund 15 Jahren. Hin-
sichtlich des Sterberisikos durch PCa konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden,
in der Studienpopulation fanden sich jedoch
iiberwiegend PCa mit niedrigem oder inter-
medidrem Risikoprofil.s

Radikale Prostatektomie. Bei der radikalen
Prostatektomie wird die gesamte Prostata
einschliefllich der Samenblédschen und ge-
gebenenfalls der umliegenden Lymphknoten
entfernt. Bei den operativen Techniken wur-
den im Laufe der Zeit die offenen Zuginge
durchroboterassistierte Methoden erweitert.
Zumeist retrospektive Vergleiche weisen
darauf hin, dass die verschiedenen Zugangs-
wege dhnliche Ergebnisse liefern.?

Tab.: Voraussetzungen fiir Active Surveillance beim lokalisierten PCa

Active Surveillance

Behandlungsabsicht kurativ, Hinausz6gern der aktiven Therapie

Follow-up strukturierter Plan

Assessmentmethoden DRU, PSA, mpMRT, Rebiopsie

Ziel Ubertherapie vermeiden, ohne den optimalen Zeitpunkt fiir eine kurative

Therapie zu verpassen.

geeignete Patienten

Niedrigrisiko-Patienten [Gleason 6) und ausgewahlte Patienten mit
intermedidrem Risiko [Gleason 7a)

DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

adaptiert nach European Association of Urology?

Strahlentherapie. Die perkutane Strahlenthe-
rapie, die bei allen Risikoprofilen ggf. in Kom-
bination mit Hormontherapie eingesetzt wird,
ist in den letzten Jahren immer praziser ge-
worden - die sogenannte Ultrahypofraktio-
nierung verwendet héhere Einzeldosen, wo-
beidie gesamte Behandlung in drei bis sieben
Sitzungen erfolgt. Bei der LDR-Brachytherapie
(,Low-dose"-Kurzdistanztherapie), die nur bei
niedrigem oder giinstigem intermedidrem
Risikoprofil geeignet ist, werden transperine-
alradioaktive ,Seeds"” in die Prostata implan-
tiert, die kontinuierlich Strahlung abgeben.

Nachsorge beim lokal begrenzten PCa. Die
Nachsorge nach der Behandlung eines lokal
begrenzten PCaist ein wichtiger Bestandteil
der Patientenversorgung. Im Mittelpunkt der
Nachsorge steht die regelméfige Kontrolle
des PSA-Wertes.

Rund 30 % aller Patienten entwickeln im
Rahmen der Nachsorge ein biochemisches
Rezidiv (BCR)®. Dies ist entweder als besta-
tigter Anstieg auf iiber 0,2 ng/ml nach radi-
kaler Prostatektomie oder als Anstieg iiber
2 ng/mliber den tiefsten gemessenen PSA-
Wert (Nadir) nach Strahlentherapie definiert.
Sollte das der Fall sein, wird als néchster
Schritt eine PSMA-PET/CT-Untersuchung
durchgefiihrt, um Metastasen auszuschlie-
Ren. Sollte das nicht der Fall sein, auch wenn
in der Bildgebung kein Lokalrezidiv sichtbar
ist, ist bei radikaler Prostatektomie im Vorfeld
eine Bestrahlung der Prostataloge mit/ohne
Androgendeprivationstherapie (ADT) die
Therapie der Wahl. Eine systemische Thera-
piemit dem Androgenrezeptor-Signalinhibi-
tor Enzalutamid (ARSI) + ADT wird beirascher
PSA-Verdopplungszeit (< 9 Monate) empfoh-
len, wenn die Patienten im PSMA-PET-CT frei
von Metastasen sind.”

Therapie des metastasierten PCa

Metastasiertes hormonsensitives PCa
(mHSPC). Die Grundlage der Behandlung
desmHSPCistes, den Testosteronspiegelim
Korper auf Kastrationsniveau zu senken, um
das Wachstum der hormonabhéingigen
Krebszellen zu hemmen und so die Krank-
heitsprogression zu verlangsamen. Die the-
rapeutischen Optionen hierfiir haben sich
in den letzten Jahren deutlich weiterentwi-
ckelt (Abb.): Kombiniert mit derbewihrten
ADT kommen Doublet-Therapien mit ARSI
(Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid, Da-
rolutamid) oder sogar Triplet-Therapien
(Abirateron, Darolutamid) mit zusitzlicher
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Chemotherapie (Docetaxel) zum Einsatz.?
Zuroptimalenindividuellen Therapiefindung
werden insbesondere Tumorlast und Risi-
koprofil sowie die Tatsache beriicksichtigt,
ob eine Metastasierung bereits bei Erstdia-
gnosevorliegt (synchron) oder erstim Verlauf
der Erkrankung auftritt (metachron). Auch
in Osterreich ist die Triplet-Therapie ange-
kommen, wie kiirzlich verdffentlichte Real-
World-Daten belegen, und sie wird haupt-
sdchlich bei synchron metastasierten
Patienten mithoher Tumorlastangewendet.?

Metastasiertes kastrationsresistentes PCa
(mCRPC). Besteht bei einem Testosteronspie-
gel<50ong/dlein PSA-Anstieg auf > 2 ng/ml,
ein Progress in der Bildgebung oder ein sym-
ptomatischer Progress (2/3 der Kriterien
miissen erfiillt sein), gilt das PCa als kastra-
tionsresistent.? Da das mCRPC biologisch
heterogen ist und neben kastrationsresisten-
ten auch hormonsensitive Tumorzellen per-
sistieren konnen, ist es sinnvoll, die ADT
fortzufiihren.

Anvorderster Front in diesem Therapiesetting
stehen die ARSI Enzalutamid und Abirateron.
Die Chemotherapie bleibt ein wichtiger Pfei-
ler der Behandlung (Docetaxel und Cabazi-
taxel). Bei der Radioligandentherapie mit
7L utetium-PSMA binden radioaktiv mar-
kierte Molekiile selektiv an Prostatakrebs-
zellen, was eine gezielte Bestrahlung der
Tumorzellen bei minimaler Schidigung des
umliegenden gesunden Gewebes ermdglicht.
In der VISION-Studie konnte sowohl das pro-

gressionsfreie als auch das Gesamtiiberleben
mit der Radioligandentherapie verldngert
werden.” Die Therapie ist eine effektive, gut
vertrigliche Behandlungsoption im mCRPC-
Setting und in Osterreich mittlerweile etab-
liert, wie kiirzlich publizierte Real-World-
Daten zeigten.” Eine weitere Moglichkeitim
mCRPC-Setting ist die Kombination eines
ARSI (Abirateron, Enzalutamid) mit einem
PARP-Inhibitor (Olaparib, Talazoparib).? Sie
kommt bereits bei Patienten mit bestimmten
genetischen Mutationen (,Homologous re-
combinationrepair“-Gene, HRR), die an DNA-
Reparaturmechanismen beteiligt sind, aber
auch bei jenen ohne HRR-Mutationen zur
Anwendung. Die optimale Sequenz dieser
Therapien bleibt Gegenstand aktueller For-
schungund héngt von individuellen Faktoren
wie Krankheitsverlauf, vorangegangenen
Therapien, Tumorlast, genetischen Markern,
Alter, Allgemeinzustand und Patienten-
wunsch ab.?Die personalisierte Medizin spielt
eine zunehmend wichtige Rolle bei der Aus-
wahlder bestmdglichen Behandlungsstrate-
giefiirjeden einzelnen Patienten mit mCRPC.

Ausblick

Die kontinuierliche Weiterentwicklung von
Biomarkern und bildgebenden Verfahren
eréffnet Perspektiven fiir eine noch prazi-
sere personalisierte Therapie. Ein spannen-
desForschungsgebiet befasst sich damit, wie
man Patienten besser auswihlen und iiber-
wachen kann, die sich fiir eine Active Sur-

veillance entschieden haben. Der wachsen-
de Einsatz kiinstlicher Intelligenz (KI) hilft
dabei, jene Patienten zu erkennen, die von
einer Prostatektomie profitieren, wodurch
sich unnétige Eingriffe vermeiden lassen.
Vielversprechende Ergebnisse zeigen auch
nichtinvasive genetische Tests, die mit einer
einfachen Urinprobe dasRisiko fiir eine the-
rapiebediirftige Erkrankung oder dasRisiko
einesRezidivesnach Operation vorhersagen
koénnen. Molekulargenetische Erkenntnis-
se durch hochmoderne Verfahren wie die
Single-Cell-DNA-Sequenzierungriicken die
Erforschung der Tumormikroumgebung
zunehmend in den Fokus. Auf dem Gebiet
der Behandlung des metastasierten PCa gibt
es neue spannende Therapiekonzepte wie
beispielsweise AKT-Inhibitoren oder T-Zell-
Engager, die kiinftig beim PCa eine Rolle
spielen werden. Die genetische Testung ge-
winnt auch bei metastasierten Patienten
immer mehr an Bedeutung, wodurch die
Behandlungsansétze zunehmend individu-
alisierter werden. u

Literatur: 1 www.statistik.at/statistiken/bevoelkerung-und-soziales/
gesundheit/krebserkrankungen, Zugriff am 24. Februar 2025 2 Euro-
pean Associaton of Urology, Guidelines on Prostate Cancer, limited Up-
date March 2025, https:/uroweb.org/guidelines/prostate-cancer, Zu-
griff am 25. Mérz 2025 3 Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V.,
S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Version 7.0 vom 31. Mai 2024, https://re-
gister.awmf.org/de/leitlinien/detail/043-0220L, Zugriff am 3. Marz
2025 4 Matsukawa A et al., Eur Urol Oncol 2024; 7(4):697-704 5 Hamdy
FCetal., N Engl) Med 2023; 388(17):1547-1558 6 Van den Broeck T et al.,
Eur Urol 2019; 75(6):967-987 7 Freedland SJ et al., N Engl | Med 2023;
389(16):1453-1465 8 Melchior F et al., 2025 (under review) 9 Kafka M
et al,, Clin Genitourin Cancer 2024; 22(2):458-466 10 Sartor O et al.,
N Engl J Med 2021; 385(12):1091-1103 11 Kafka M et al., Eur Urol Oncol
2024; 7(3):421-429 12 Messina C et al., Eur Urol Oncol 2024; 7(2):179-
18813 Plas S et al., Crit Rev Oncology Hematol 2025; 210:104699, online
ahead of print
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Von Anamie bis Leukamie

Blutbild im Blick

Ob Eisenmangel oder hamatologische Neoplasie - pathologische Veranderungen im
Blutbild sind haufige, aber oft unterschatzte Warnzeichen. Der differenzierte
Blick auf Anamien, Zytopenien und Leukozytosen hilft, Risikopatient:innen rechtzeitig zu

Blutbildveranderungen - haufig
gesehen, oft unterschatzt

In der allgemeinmedizinischen Praxis zahlt
die Kontrolle des Blutbildes zu den Routinen,
dietaglich iber Diagnosen entscheiden - oder
dariiber hinwegtduschen. Wahrend manche
Verdnderungen unkritisch und reversibel
erscheinen, verstecken sich hinter auffilligen
Werten nicht selten systemische Erkrankun-
gen oder maligne Prozesse. Der erste Blick
auf Himoglobin, Erythrozyten, Leukozyten
oder Thrombozytenzahlen mag auf einen
harmlosen Eisenmangel oder eine bakteri-
elle Infektion, Reize durch Noxen wie Tabak
oder allgemeine pathologische Lebenssitu-
ationen wie Adipositas hinweisen, doch nicht
selten beginnt dort auch der Weg der Pa-
tient:innen in die Himatologie.

InWienleben aktuellrund 160.000 Menschen
mit Verdnderungen des Blutbildes. Bei der

erkennen und gezielt zu versorgen.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix Keil

3. Medizinische Abteilung fiir Hdmatologie und
Onkologie, Hanusch-Krankenhaus, Wien

OA Dr. Ralph Simanek, MSc

Hamatologie-Ambulanz,
Gesundheitszentrum Floridsdorf, Wien

tiberwiegenden Mehrheit - etwa 150.000 Pa-
tient:innen - beruht die Ursache in der Regel
nicht auf dem Vorliegen einer himatologi-
schen Grunderkrankung, sondern auf allge-
meinen internistischen, entziindlichen oder
funktionellen Stérungen. Nur etwa 10.000
Betroffene leiden an spezifischen hdmatolo-
gischen Neoplasien oder chronischen Bluter-

krankungen. Gerade fiir diese vergleichswei-
se kleine, aber vulnerable Gruppe ist die
Abklarung in einem Fachzentrum &duflerst
sinnvoll.

Haufig 16sen Auffilligkeiten im Blutbild Ver-
unsicherung aus, die einer raschen und effi-
zienten Abklarungbediirfen. Traditionsgemaf}
werden Menschen mit Auffélligkeiten im Blut

© stock.adobe.com: Dusan Petkovic, Julio Ricco | feelimage/Matern



Themenheft Onkologie 2025 ~ ARZTE KRONE 41

vom niedergelassenen Bereich zur weiteren
Abklarung direkt zu hdmatologischen Zentren
geschickt. Diese Zuweisung sollte jedoch ge-
zielt erfolgen, um unnoétige Budgetkosten zu
vermeiden. Ein Grof3teil der aus dem nieder-
gelassenen Bereich zugewiesenen Patient:in-
nen wird zur die Abklirung von Anémien,
auffilligen Leukozytenkonstellationen, reak-
tiven Thrombozytenverdnderungen sowie
vergrofierten Lymphknoten vorgestellt. Ge-
rade deshalb kommt den hdmatologischen
Spezialambulanzen im extramuralen Bereich
eine zentrale Schnittstellenfunktion zu: Sie
entlasten nicht nur die hochspezialisierten
stationéren Zentren, sondern ermdglichen
auch niederschwellig eine rasche, struktu-
rierte Abklarung - im Interesse der Patient:in-
nen, aber auch als Garant fiir eine effizient
arbeitende Versorgungslandschaft.

Unsere Erfahrung zeigt, dass bei Fillen, die
vom niedergelassenen Bereich nicht rasch an
geschulte Himatolog:innen zugewiesen wer-
den, hdufig unnétige Untersuchungen durch-
gefiihrt werden, die letzten Endes kostspielig
und belastend sein kénnen. Der Bogen spannt
sich von FACS-Analysen bei Patient:innen mit
raucherbedingter Leukozytose bis hin zu Gas-
troskopien bei Patient:innen mit einer klas-
sischen Eisenmangelanidmie. Zusammenfas-

Tab.: Differenzialdiagnostik der Eisenmangelanamie

Parameter Normalwerte Eisenmangel- Anemia of
anamie chronic Disease
Basics Ferritin Frauen 15-150 pg/I
Méanner 30-400 pg/I
MCV MCV 80-96 fl normal, kann
spater sinken

Transferrinsattigung 18-45 %

C-reaktives Protein <5mg/l normal

(CRP)
weitere Diffe- loslicher Transferrin- 0,76-1,76 mg/dl normal
renzierungs- Rezeptor (sTfR)
mdoglichkeiten

Hepcidin Manner 0,4-15,4 nmol/I

Frauen 0,3-11,4 nmol/I

Quellen: Auerbach M, Adamson JW, Am | Hematol 2016; 91(1):31-38, Lopez A et al., Lancet 2016; 387(10021):907-916, Metgeroth G, Hastka J,

Internist (Berl) 2015; 56(9):978-988

send kann gesagt werden, dass das Blutbild
in der Allgemeinmedizin zu Recht als Spie-
gelbild der Inneren Medizin verstanden wer-
den kann und Himatolog:innen somit hdufig
als Sherlock Holmes in der Inneren Medizin
fungieren sollten.

Der Hamatologieverbund Wien

Nur etwa1von 20 Patient:innen mit Blutbild-
veranderungen weist letztlich eine spezifische
hématologische Erkrankung auf. Um diese
Menschen bestméglich zu versorgen, existiert
seit 2013 in Wien der Himatologieverbund
der Osterreichischen Gesundheitskasse (OGK),
der eine strukturierte intra- und extramura-
le Versorgung aus einer Hand fiir hdmatolo-
gische Patient:innen gewdhrleistet. Ausge-
hend vom Hanusch-Krankenhaus wurde ein
Netzwerk aufgebaut, das heute mehr als
10.000 hdmatologische Patient:innen proJahr
betreut - mit Fokus auf differenzierte Diag-
nostik, effiziente Versorgung und enge Zu-
sammenarbeit mit niedergelassenen Allge-
meinmediziner:innen. Der Verbund umfasst
mehrere Spezialambulanzen in den Gesund-
heitszentren der OGK (Landstrale, Mariahilf,
Floridsdorf und Favoriten) sowie die statio-
nire Einheitim Hanusch-Krankenhaus (HKH).
Wichtigist die abgestufte Versorgungslogik:
Wihrend Anédmien, reaktive Blutbildverdn-
derungen und chronische hamatologische
Erkrankungen gut extramuralin den Gesund-
heitszentren betreut und gegebenenfalls an
die zuweisenden Arzt:innen riickiiberwiesen
werden konnen, liegt die Versorgung akuter
Leukdmien oder aggressiver Lymphome zen-
tral im stationdren Bereich des HKH. Durch

die enge Anbindung der Spezialambulanzen
andas HKH entsteht ein durchléssiges System,
daseine kontinuierliche, individuelle Patien-
tenfiihrung erlaubt. Fiir die Allgemeinmedi-
ziner:innen bedeutet das: klare Ansprech-
partner:innen, kurze Wege und diagnostische
Sicherheit.

Stérungen der Eisenhoméostase -
Differenzialdiagnostik

Die Andmie zdhlt zu den hufigsten Blutbild-
verdnderungen weltweit — in Wien betrifft
sie etwa 110.000 Menschen. Doch Andmie ist
nicht gleich Andmie: Die klassische Eisen-
mangelandmie beruht auf einem verminder-
ten Eisenspeicher im Korper (,,Konto leer”),
beispielsweise durch unzureichende Zufuhr,
Blutverlust oder erh6hten Bedarf. Demgegen-
liber steht die Anemia of chronic Disease
(ACD), die besonders hiufig bei chronisch
entziindlichen Erkrankungen, Tumoren oder
Infektionen auftritt. Anders als beim abso-
luten Eisenmangel ist das Eisen im Koérper
vorhanden, aberbiochemisch nicht verfiigbar,
sodass man von einem funktionellen Eisen-
mangel spricht (,Konto voll, Karte gesperrt”).
Die ACD zeigt initial oft ein normozytares,
normochromesBild. Ferritin isthdufignormal
oder erhoht, die Transferrinsattigung ver-
mindert, CRP deutlich pathologisch (Tab.).
Therapeutisch stehen hier nicht Eisenprapa-
rate, sondern die Behandlung der Grunder-
krankung im Vordergrund.

Weitere Formen der Andmie koénnen und
sollen durchaus in den himatologischen
Zentren abgeklidrt werden und sind in diesem
Artikel nicht erwdhnt.
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Tipps fiir die Praxis

© Retikulozyten friih mitbestimmen - sie geben friihzeitig Hinweise auf
Bildungsstérungen. Ferritin ist ein Akutphaseprotein - daher stets im

Kontext mit dem CRP interpretieren.

© Bei persistierendem Eisenmangel auch an Malabsorption (Zéliakie,
Magen-0P) oder okkulte Blutung denken.

© Kombination aus Anédmie und Zytopenie (Leuko- oder Thrombozytope-
nie] nicht bagatellisieren, geschwollene, nichtschmerzhafte Lymphkno-
ten abklaren lassen - Verdacht auf Neoplasie!

© Die Ursache firr isolierte Leukozytosen liegt oft in Faktoren wie Adiposi-

tas oder Tabakkonsum.

Reaktive Blutbilder

Neben Andmien zdhlen reaktive Blutbild-
verdnderungen zu den héufigsten Zuwei-
sungsgriinden: Leukozytosen durch Infekte,
Rauchen oder chronische Inflammation;
Thrombozytosen infolge von Blutverlust,
Splenektomie oder Eisenmangel; Leukope-
nienbei Virusinfekten, Autoimmunprozes-
sen oder Medikamentenwirkungen. Bei
Thrombopenien sind hiufige Ursachen Vi-
rusinfekte, Lebererkrankungen oder Autoim-
munphdnomene. Die Herausforderung be-
steht darin, aus der Vielzahl gutartiger
Ursachen die wenigen gefdhrlichen, malig-
nen Entwicklungen herauszufiltern.

Die Rolle der Allgemeinmedizin ist hierbei
zentral - nicht nur als erste Anlaufstelle fiir
Patient:innen, sondern auch als Filter und
Navigator im System. Ein differenziertes
Blutbild zu interpretieren bedeutet mehr als
Referenzwerte zu priifen: Es verlangt klini-
schen Spiirsinn, ein Verstandnis fiir Patho-
physiologie und ein Bewusstsein fiir
Risikokonstellationen. Daher ist es von im-
menser Bedeutung, bei vermeintlich bana-
len Befunden nicht vorschnell zu beruhigen,
sondern systematisch zu differenzieren.
Gerade im niedergelassenen Bereich fehlt
es hdufig an der Zeit, doch ein konsequentes
diagnostisches Denken schiitzt vor spiteren
Eskalationen.

Red Flags - wann muss eine
Uberweisung sofort erfolgen?

Im Gegensatz zur Eisenmangelandmie oder

leichten Raucherleukozytose kann hier be-

reits eine Verzégerung von einem Tag fiir die

betroffenen Patient:innen t6dlich sein. Bei

AndmiealsLeitsymptom + mindestens einem

der folgenden Kofaktoren besteht ein begriin-

deter Verdacht auf eine hdmatologische Sys-

temerkrankung bzw. einen himatologischen

Notfall, der eine sofortige Zuweisung mog-

lichst am selben Tag und weitere Abklarung

erfordert:

¢ Zytopenie (Thrombopenie/Leukopenie)
oder Leukozytose

» erhéhte LDH

» Fragmentozyten im Ausstrich

» Organomegalie (Splenomegalie,
Lymphadenopathie)

« stark erhdhtes Ferritin

» erhohtes Kreatinin

Insbesondere bei Patient:innen mit unspe-
zifischen Allgemeinsymptomen und gleich-
zeitig auffalligem Blutbild ist Wachsamkeit
gefragt. Ein haufiger Irrtum ist die Annahme,
dass normale oder nur leicht verdnderte La-
borwerte eine ernsthafte Erkrankung aus-
schlieflen. Doch in der Frithphase vieler
hdmatologischer Neoplasien kénnen die
Verdnderungen subtil sein - umso wichtiger

O ST

ist das Zusammenspiel von Labor, Klinik und

Intuition.

Dariiber hinaus ist bei folgenden Faktoren

eine zeitnahe weitere Abkldrung notwendig:

 persistierende Andmie ohne offensichtli-
che Ursache

e Organomegalie (z. B. Splenomegalie),
verdédchtige Sonografiebefunde

 systemische Symptome wie Nacht-
schweif}, Fieber oder ungewollter
Gewichtsverlust

Fiir die weitere Abklirung auffilliger Befun-
de steht Allgemeinmediziner:innen die Ex-
pertise des H&dmatologieverbundes Wien
offen. Die Versorgung erfolgt standardisiert,
leitliniengerecht und patientenzentriert. Es
besteht kein Zweifel: Ohne funktionierende
hausérztliche Triage wire diese Form der
spezialisierten Betreuung nicht moglich.
Umso mehr verdienen Allgemeinmedi-
ziner:innen Unterstiitzung - durch klare
Kommunikationswege, transparente Zuwei-
sungskriterien und wissenschaftlich fundier-
te Riickmeldung.

Fazit

DasBlutbild ist mehr als eine Momentaufnah-
me. Es ist ein Frithwarnsystem. Wer es zu
lesen versteht, kann Leben retten - oft lange,
bevor Symptome auftreten. Die Integration
des Hamatologieverbundes in die hausérzt-
liche Diagnostik ist ein gelungenes Modell
fur sektoriibergreifende Versorgung. Es zeigt,
wie Differenzialdiagnostik nicht nur praziser,
sondern auch menschlicher gelingen kann
-nah am Menschen, nah an der Praxis. H

Literatur bei den Verfassern

Acknowledgements: Ein besonderer Dank gilt Melanie Gittenberger
und Franziska Modder fiir die Erhebung der Daten und die Erstellung
des Manuskriptes.
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Myeloproliferative Neoplasien

Von Polycythaemia vera
bis Myelofibrose

Unter den myeloproliferativen Neoplasien [MPN] werden seltene Erkrankungen
der hdmatopoetischen Stammzellen zusammengefasst, die zu einer Uberproduktion von
funktionell meist intakten Blutzellen fiihren. Die Diagnose erfolgt in der Mehrzahl der
Falle im chronischen Stadium, eine Transformation in die Blastenphase ist bei jeder MPN
maéglich. Die Therapie richtet sich nach Entitat, Risikoprofil und Symptomlast.

yeloproliferative Neoplasien
(MPN) sind durch eine klonale
Proliferation von myeloischen

Vorliduferzellen im Knochenmark gekenn-
zeichnet, die durch genetische Verdnderun-
gen entstehen. Nach der WHO/ICC-Klassifi-
kation aus dem Jahr 2022 zdhlen folgende
Entitdten dazu: die chronische myeloische
Leukdmie (CML), die essenzielle Thrombo-
zythdmie (ET), die Polycythemia vera (PV),
die primére Myelofibrose (PMF) sowie noch
4 weitere, deutlich seltenere Formen.*

Genetisches Profil als Wegweiser

Neben klinischem Bild, Knochenmarkmor-
phologie, Immunphénotyp und zytogeneti-
scher Analyse hatinsbesondere der Fortschritt
inder molekularen Diagnostik wesentlich zur
sicheren Einordnung der MPN und zum bes-
seren Verstandnisihrer Entstehung beigetra-
gen.! Wahrend die CML durch das Philadel-
phia-Chromosom mit der therapeutisch
entscheidenden BCR-ABLi-Genfusion cha-
rakterisiert ist? zeigen sich beider ET, PV und
PMF Treibermutationenim JAK2-, CALR- oder
MPL-Gen (mit unterschiedlichen relativen
Héufigkeiten).! Alle 3 Mutationen betreffen
den JAK-STAT-Signalweg, der fiir die Regula-
tion der Zellproliferation eine Rolle spielt. Die
angefiihrten genetischen Aberrationen sind
nicht spezifisch fiir eine MPN: Zwar ist die PV
ausschliefflich mit der JAK2-Mutation asso-
ziiert (98 % der Fille), diese ist jedoch auch
bei der ET oder PMF (jeweils 55 % der Fille)
zu finden. Ein kleiner Anteil der Patient:innen
weist keine Mutation auf (,triplenegativ*),
was die Zuordnung erschwert. Die detaillier-

Angela Meckl, MSc

»In der Therapie der
Myelofibrose hat sich in den
letzten Jahren viel getan.
Derzeit werden experimentell
auch Substanzen mit
krankheitsmodifizierender
Wirkung entwickelt, von
denen man sich insbesondere
in Kombination mit JAK-
Inhibitoren einen klinischen
Nutzen erwartet.’

Prim.? Priv.-Doz.™ Dr." Sonja Heibl
Abteilung fir Innere Medizin IV, Hdmatologie,

Internistische Onkologie und Palliativmedizin,
Klinikum Wels-Grieskirchen

te genetische Charakterisierungder einzelnen
Subtypen - einschliefilich der Identifikation
von Hochrisikomutationen - erméglicht bei
einem Teil der Patient:innen inzwischen eine
gezielte, molekular basierte und risikoadap-
tierte Therapie.!

Therapieziele der MPN

Inder Therapie der MPN stehen die Vermei-
dung von Komplikationen und der Erhalt der
Lebensqualitdt durch Kontrolle der gestei-

gerten Zellproduktion im Fokus, auflerdem
soll einer moéglichen Transformation in eine
akute Leukdmie oder Myelofibrose vorge-
beugt werden. Den einzigen kurativen Ansatz
stellt die allogene Stammzelltransplantation
(alloSZT) dar, die ausschlief3lich fiir Hochri-
sikopatient:innen in Frage kommt.*

Zum medikamentdsen Spektrum gehoéren
Kklassische zytoreduktive Substanzen (Hydro-
xyurea, Interferon-o.), die durch zielgerichte-
te Therapien, insbesondere Tyrosinkinasein-
hibitoren, diebei entsprechenden Mutationen
zu tiefgreifenden molekularen Remissionen
fiihren kénnen, ergdnzt werden. Interferon-o.
greift auf Stammzellebene ein und kann den
Krankheitsverlauf bei verschiedenen MPN
nachhaltig modulieren.*

Merkmale und Therapie der ET

Die ET verlduft hdufig asymptomatisch und
zeichnet sich durch eine persistierende Erh6-
hung der Thrombozytenzahl aus, was zu
Thrombosen und Blutungen fithren kann. Zur
Vermeidung dieser Komplikationen stehen
Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation
und zytoreduktive Substanzen zur Verfiigung.
Bei einzelnen JAK2-positiven Patient:innen
kanndieET in eine PV iibergehen, eine Trans-
formation in eine Myelofibrose, ein myelodys-
plastisches Syndrom oder eine akute Leukédmie
ist ebenfalls méglich, aber selten.:

Zur Festlegung der Behandlungsstrategie wird
eineRisikostratifizierung (thromboembolische
Komplikationen, Alter > 60 Jahre) vorgenom-
men. Besteht mindestens ein Risikofaktor,
werden die Patient:innen der Hochrisikogrup-
pe zugeordnet, bei Abwesenheit aller
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Risikofaktoren der Niedrigrisikogruppe. Per-
sonen ohne definierte Risikofaktoren, aber
mit kardiovaskuldrem Risiko (Hypertonie,
Diabetes etc.) werden einer intermediiren
Risikogruppe zugeordnet. Die molekularen
Parameter haben Einfluss auf den klinischen
Phéinotyp und die Prognose, was Eingang in
zukiinftige Risikobewertungen finden kénn-
te. Wahrend bei niedrigem Risiko eine Watch-
and-wait-Strategie verfolgt wird, ist ASS in
einer Dosierung von 50 bis 100 mg/Tag emp-
fohlen, sofern keine Mikrozirkulationsstérun-
gen oder Kontraindikationen vorliegen. Fiir
die Hochrisikopopulation kommen Hydroxy-
carbamid, Anagrelid oder Interferon-o. zum
Einsatz3

Merkmale und Therapie der PV

Bei der PV kommt es zu einer Erythrozytose,
die hdufig mit einer Leukozytose und/oder
Thrombozytose vergesellschaftet ist. Mikro-
zirkulationsstérungen kénnen Sehstérungen,
Parésthesien, Erythromelalgie, Konzentrati-
onsstérungen und Kopfschmerzen verursa-
chen. Charakteristisch ist der quilende Pru-
ritus, der insbesondere durch Kontakt mit
Wasser auftritt. Der Krankheitsverlauf ist
durch verschiedene Stadien gekennzeichnet,
die eine Anpassung an die jeweilige Situation
erfordern. Am Beginn der Therapie stehen
Aderlasse, um eine Absenkung des Hamato-
krits auf unter 45 % zu erreichen, sowie die
Priavention thromboembolischer Komplika-
tionen durch ASS (iiblicherweise 100 mg/Tag).
Eine zytoreduktive Therapie ist bei hohem
Risiko (8hnliche Stratifizierung wiebei der ET)
sowie unter Umstinden (z. B. hdufige Ader-
lasse, zunehmende/symptomatische Spleno-
megalie, persistierende Leukozytose) auch bei
niedrigem Risiko erforderlich.

Besteht Bedarf an einer zytoreduktiven The-
rapie, kommen als Erstlinientherapie Hyd-
roxyurea oder pegyliertes Interferon-o (PEG-
IFNo) zum Einsatz, wobei vorzugsweise
PEG-IFNo empfohlen wird. Dies gilt insbe-
sondere fiir Patient:innen unter 6o Jahren,
wobei die Substanz fiir die Primartherapie
der PV ohne Alterslimit zugelassen ist. Bei
der neueren Form Ropeginterferon-o-2b (Ro-
PEG-IFN) mit ldngerer Wirkdauer, die fiir
PV-Patient:innen ohne symptomatische
Splenomegalie zugelassen ist, ist eine Appli-
kation alle 14 Tage moglich, die bei gutem
Ansprechen auch verlangert werden kann.*
Im Langzeitverlauf zeigte sich fiir Ro-PEG-IFN
ein signifikanter Benefit gegeniiber Hydro-

Tipps fiir die Praxis

© Bei Auffilligkeiten im Blutbild ist eine Wiederholung zur Verlaufskontrol-
le indiziert. Eine anhaltende Erythrozytose, Thrombozytose oder Leukozy-
tose, inshesondere in Kombination mit klinischen Symptomen wie Fatigue,
NachtschweiB3, Gewichtsverlust, Blutungsneigung und palpabler Splenome-
galie, sollten stets einer weiteren Abklarung zugefiihrt werden.

© Ein erhohtes Hb bzw. Hamatokrit weisen auf eine PV hin, auBerdem ist das
Ferritin haufig erniedrigt [trotz Erythrozytose).

© Bei anhaltender Thrombozytose sollten reaktive Ursachen (Infekte, Eisen-
mangel, Entziindung) ausgeschlossen werden.

© Besteht der Verdacht auf eine MPN, soll eine Zuweisung an eine Himato-
logie erfolgen. Zur Bestatigung erfolgt eine Knochenmarkbiopsie mit JAK2-
V617F-Testung (und ggf. CALR/MPL bzw. JAK2 Exon 12 bei der PV).

© Hausérzt:innen spielen eine wichtige Rolle in der Langzeitbegleitung:
Kontrolle kardiovaskulérer Risikofaktoren, Achtsamkeit bei Thrombosen und
Blutungen, regelméaRige Laborkontrollen, Impfprophylaxe und psychosoziale

Unterstiitzung.

xyurea, der durch bessere und tiefere An-
sprechraten gekennzeichnet ist.> ¢ Dariiber
hinaus reduzierte sich die Mutationslast,
wodurch bei geeigneten Patient:innen eine
Therapiepause moglich wird.° Ab der Zweit-
linie ist der JAK-Inhibitor Ruxolitinib zuge-
lassen, abhangig von der Erstlinientherapie
kann aber auch Hydroxyurea oder PEG-IFNo
versucht werden.*

Merkmale und Therapie der PMF

Die Myelofibrose kann entweder de novo
entstehen (primére Myelofibrose) oder sich
sekundér aus einer ET oder PV entwickeln
(sekundire Myelofibrose). Das klinische Bild
einer PMF (,overt fibrotic PMF“) zeigt sich
klassisch durch Anémie, Splenomegalie und
konstitutionelle Symptome (Nachtschweif,
Fieber, Gewichtsverlust). Im Anfangsstadium
(Pr4-PMF) ist sie meist asymptomatisch und
héufig ein Zufallsbefund (An&dmie, Thrombo-
zytose, leukoerythroblastisches Blutbild).”

Nachdem der klinische Verlauf der PMF sehr
heterogen ist, sind Prognose- bzw. Risi-
koscores fiir die Therapiewahl mafgeblich.
In prognostisch ungiinstigen Stadien und bei
entsprechender Eignung (Alter unter 7o Jah-
ren, passende:r Spender:in vorhanden) ist
eine alloSZT empfohlen, die allerdings mit
einer Mortalitdtsrate von 20 % bis 30 % ver-
bunden ist. Fiir Patient:innen der Niedrigri-
siko- oder Intermedidr-1-Gruppe sowie in

Fallen, in denen eine alloSZT nicht méglich
ist, kommen bei Abwesenheit von Sympto-
men oder Splenomegalie eine Watch-and-
wait-Strategie, problemorientierte Therapie
(der Hyperproliferation, Andmie, Splenome-
galie) oder der Einschluss in eine klinische
Studie in Frage. Hingegen sind bei Vorhan-
densein von Symptomen oder Splenomega-
lie zusitzlich die JAK-Inhibitoren Ruxolitinib
oder Fedratinib eine Option (anstelle der
Watch-and-wait-Strategie).”

Gemifl dem Onkopedia-Leitlinien-Update
2025 wird nun bei klinisch symptomatischen
oder moderaten bis schweren Andmien der
neueJAK-Inhibitor Momelotinib empfohlen.?
Die zusitzliche Inhibierung (neben JAK 1/2)
von ACVR1, das an der Regulation von Hep-
cidin beteiligt ist, zeigte einen klinischen
Nutzen bei Andmie. In der Zulassungsstudie
fiihrte Momelotinib bei JAK-vorbehandelten
Patient:innen zu signifikanten Verbesserun-
gen der Andmiewerte, des Milzansprechens
sowie der myelofibroseassoziierten Symp-
tome - mit einem gut vertraglichen Sicher-
heitsprofil? u

Quellen: 1 Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO), Onkopedia-Leitlinie ,Myeloproliferative Neoplasien®,
Stand September 2023 2 DGHO, Onkopedia-Leitlinie ,,Chronische Mye-
loische Leukamie®, Stand Juni 2018 3 DGHO, Onkopedia-Leitlinie ,Essen-
tielle (oder primare] Thrombozythamie*, Stand Dezember 2023 4 DGHO,
Onkopedia-Leitlinie ,Polycythaemia Vera“, Stand September 2023
5 Gisslinger H et al., Lancet Haematol 2020; 7(3):196-e208 6 Kiladiji-
an ) et al., Leukemia 2022; 36(5):1408-14117 DGHO, Onkopedia-Leitlinie
,Primare Myelofibrose", Stand Dezember 2023 8 Onkopedia-Leitlinien-
Update ,Primdre Myelofibrose*, Vorversion/Preview Juni 2025 9 Ver-
stovsek S et al., Lancet 2023; 401(10373):269-280
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Hamatoonkologische Erkrankungen

Nachsorge als Vorsorge

—

Die onkologische Behandlung hdmatologischer Erkrankungen gilt haufig dann
als abgeschlossen, wenn eine vollstdandige oder zumindest stabile Remission erreicht ist.
Zumeist bleiben diese Patient:innen weiterhin an den onkologischen Zentren in der
Surveillance; eine vernetzte extramurale Betreuung wére aber wiinschenswert, da die
Patient:innen wohnortnah behandelt werden kénnen.

ie Gesundheitszentrender OGKsind
als klassische Polikliniken anzu-
sehen, die eine Nachbetreuung er-

moglichen und h&matologische Zentren
entlasten.

Strukturierte Nachsorge
hamatologischer Neoplasien

Beivielen hamatologischen Krebserkrankun-
genist die strukturierte Nachsorge auchnach
Abschluss der Primdrtherapie ein zentraler
Bestandteil der Versorgung. Durch den Auf-
bauunseres Himatologieverbundes in Wien
haben wir die Moéglichkeit, speziell in der
hdmatologischen Nachsorge unsere Pa-
tient:innen nach Abschluss der Behandlung
extramural zu betreuen und auch diverse
Zentren in Wien zu unterstiitzen. Gerade
extramural kénnen mit einem Zentrum as-
soziierte Himatolog:innen die Qualitét der
Nachsorge verbessern und immer noch hdu-
fig durchgefiihrte radiologische und labor-

Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix Keil

3. Medizinische Abteilung fir Hamatologie und
Onkologie, Hanusch-Krankenhaus, Wien

chemische Untersuchungen vermeiden und
diese sowohl den Patient:innen alsauch den
Stakeholder:innen ersparen.

Ein weiterer wichtiger Bereich sind Patient:in-
nenmitindolenten hdmatologischen Erkran-
kungen, die langjiahrig ohne Therapie aus-
kommen und erst bei Behandlungsindikation
an die zustdndigen Zentren zugewiesen
werden miissen. Dies entspricht zwar nicht
dem klassischem Nachsorgeprofil, aber ist
ebenso Bestandteil der extramuralen Betreu-

ung. Auch ist zu erwdhnen, dass orale The-
rapien, sei es in der Behandlung von aktiven
Erkrankungen oder als Erhaltungstherapien
beiRemission, in unserem Versorgungsnetz
gut durchgefiihrt werden kénnen.

Ein Vorteil der Nachsorge durch Polikliniken
der OGK im Rahmen des Himatologieverbun-
des ist zudem, dass auch allgemeine inter-
nistische Probleme, wie etwa Langzeitfolgen
von Therapien oder hinzukommende Komor-
biditaten, sehr gut vor Ort betreut werden
koénnen. Speziell endokrinologische oder
kardiovaskuldre Probleme sowie spat auftre-
tende Toxizitdten und Fatigue werden somit
interdisziplinér, rasch und effizient vor Ort
versorgt.

IONA - die Interdisziplindre
Onkologische Nachsorge-Ambulanz
Wir versorgen seit 2020 erfolgreich Erwach-

sene, bei denen im Kindes- und Jugendalter
Krebs diagnostiziert wurde und die im St.-

© peopleimages.com - stock.adobe.com | feelimage/Matern
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Anna-Kinderspital oder in der Kinder- und
Jugendklinik des AKH behandelt wurden und
sich in stabiler Remission befinden. Diese
koénnen im Erwachsenenalter nicht ihr gan-
zes Leben lang , auf Kindersesseln“ sitzen.
Um fiir diese Patient:innen eine langfristige
umfassende Betreuung zu ermoglichen, wur-
deinKooperation mitder OGK, der Stadt Wien
und der Kinder-Krebs-Hilfe die erste Nach-
sorgeambulanz in Ostdsterreich aufgebaut.
Durch die Interdisziplindre Onkologische
Nachsorge-Ambulanz (IONA) im Gesund-
heitszentrum Mariahilf konnte somit in Zu-
sammenarbeit mit dem St.-Anna-Kinderspi-
talund der Universitatsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde des AKH die Nachsorge der
Betroffenen trotz der widrigen Umstidnde
(Beginn der COVID-19-Pandemie) etabliert
werden.

Die betreuten Patient:innen erhalten durch
Mediziner:innen, Psycholog:innen, Sozial-
dienste und Case Management eine struk-
turierte, altersgerechte und interdisziplinére
Langzeitnachsorge. Der Fokus liegt dabei
nicht allein auf der medizinischen Kontrolle,
sondern dariiber hinaus auch auf psychoso-
zialer Stabilisierung. Diese sinnvoll vernetz-
te, extramurale Einheit erlaubt uns eine
dichte und multiprofessionelle Nachsorge
dieser Patientengruppe.

Welche Patient:innen kommen zur IONA?
Insgesamt betreut die IONA seit 2020 aktuell
709 Patient:innen, mit einem jahrlichen Zu-
wachs von iiber 100 Neuzugéngen. Die Zu-
weisung erfolgt dabei zum Grof3teil durch das
St.-Anna-Kinderspital (n = 406) und durch die
Neuroonkologie der Universitdtsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde in Wien
(n=197).

Was sind die Grunderkrankungen der zu-
gewiesenen Patient:innen? Bei knapp der
Hailfte der zugewiesenen Patient:innen be-
steht eine hdmatologische Grunderkrankung,
z.B.Leukdmien oder MDS. Eine weitere gro-
e Gruppe machen mit etwa 27 % der Pa-
tient:innen Tumoren des zentralen Nerven-
systems aus.

Unter welchen Langzeitfolgen bzw. Komor-
biditdtenleiden die Patient:innen? Hinsicht-
lich der Langzeitfolgen treten bei etwa 36 %
derbetreuten IONA-Patient:innen Probleme
wie Osteopenie oder Osteoporose auf (Abb.).
In weiterer Folge sind, in absteigender Hau-
figkeit, oft die endokrinologischen (34 %),

kardiovaskulédren (24 %) oder neurokogniti-
ven (20 %) Funktionseinheiten betroffen.
Bemerkenswert ist, dass viele Patient:innen
(18 %) zudem an Fatigue-Symptomen leiden.
Gerade hier ist es wichtig, den Betroffenen
beziiglich Spatkomplikationen zu helfen.
Zusatzlich ist es fiir uns hilfreich, wertvolle
Erfahrungen hinsichtlich der Spatfolgen von
erfolgreichen Therapien zu sammeln und zu
bewerten. Dies verdeutlicht die Notwendig-
keit einerlebenslangen Nachsorge mit inter-
disziplindrem Ansatz.

Welche Betreuung nehmen die Patient:in-
nenin Anspruch? Basierend auf den neues-
ten Daten (Stand 29. April2025) nehmen alle
709 Patient:innen eine medizinische Betreu-
ung in Anspruch. Der iiberwiegende Anteil
(n = 659) ist zudem in psychologischer Be-
treuung. Des Weiteren werden 192 unserer
Patient:innen von Sozialarbeiter:innen un-
terstiitzt. Dies betrifft klassische Probleme
wie Arbeitsplatzsuche, Unterstiitzung bei
behordlichen Antrdgen oder die Wohnungs-
suche. Um weitere eventuelle therapiebe-
dingte Spiatfolgen zu erfassen und diese
Patient:innen zu unterstiitzen, wurden 97
Betroffene neurodiagnostisch betreut. Diese
multiprofessionelle Versorgung tragt dazu
bei, dass die Betroffenen nach ihrer Krebser-
krankung nicht nur medizinisch stabilisiert,
sondern auch psychosozial begleitet werden
und so leichter den Weg zuriick in den Alltag
und das soziale Umfeld finden.

Wie viele Patient:innen sind zu erwarten?
Basierend auf den Daten, die durch die IONA
jahrlich erhoben werden, rechnen wir auch
in den kommenden Jahren mit etwa 100 Neu-
zuweisungen pro Jahr. Der Grofteil der Pa-
tient:innen (82 %) benoétigt 1-2 Kontakte pro
Jahr, wiahrend ein kleinerer Anteil von etwa
16 % eine intensivere Betreuung mit kiirzeren
Intervallen benétigt. Aufgrund der guten In-
anspruchnahme und der positiven Resonanz
auf das bestehende Angebot ist in Koopera-
tion mit der Stadt Wien die Errichtung einer
weiteren Ambulanz zur Nachsorge hdmatoon-
kologischer Erkrankungen in Planung.

Fazit

Die onkologische Nachsorge fiihrt bei nie-
dergelassenen Kolleg:innen, aus Angst, spe-
zielle Faktoren zu iibersehen, oft zur Scheu,
diese Patient:innen zu betreuen. Gerade
Patient:innen mit vielseitigen Beschwerden,
wie Fatigue oder spiten Zahnproblemen
infolge von Bestrahlung, kdnnen von unse-
ren Arzt:innen friihzeitig betreut werden.
Zusammen mit der Stadt Wien planen wir
daher in Zukunft die Weiterentwicklung
diesesbewidhrten Modells, mit der IONA als
Pilotprojekt. u

Literatur beim Verfasser
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Abb.: Langzeitfolgen und Komorbiditdten von n = 684 IONA-Patient:innen,
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Palliativmedizin

Was am Ende zahlt

Die Palliativmedizin findet im 6ffentlichen Bewusstsein nur wenig Gehér - der Tod wird
im Leben gerne ausgeblendet, betrifft uns aber letztendlich alle. Allgemeinmediziner:innen
nehmen hier eine Schliisselrolle ein, da sie ihre Patient:innen oft seit vielen Jahren
begleiten und eine gute Vertrauenshasis besteht. Inshesondere Krebspatient:innen
bendtigen haufig eine spezialisierte palliativmedizinische Betreuung.

er wiirdevolle Umgang mit kranken
D Menschen inihrerletzten Lebens-

phasehateinen grofien Stellenwert
in der Gesellschaft. Aufgrund des demogra-
fischen Wandels wird die Palliativinedizin
kiinftignoch weiter an Bedeutung gewinnen.
In Osterreich sterben etwa go.00o Menschen
proJahr (2023: 88.321 Sterbefille’), wovon etwa
10-20 % eine spezialisierte palliativmedizi-
nische Betreuung benétigen. Den iiberwie-
gende Anteilmachen onkologische Patient:in-
nen aus.

Bedeutung der hausérztlichen
Praxis

Die Allgemeinmedizin ist hdufig der ersteund
letzte Begleiter onkologischer Patient:innen.
Gerade im Kontext nicht heilbarer Krebser-
krankungen kommt der hausérztlichen Rolle
einebesondere Verantwortung zu - insbeson-
deredann, wenn es um palliative Versorgung,
das Erkennen existenzieller Not und die Initi-
ierung weiterfithrender Mafinahmen geht.

Palliativversorgung ist kein akutes Ereignis,
sondern ein organisierter Prozess, der mul-
tiprofessionelle Vernetzung erfordert. Haus-
drzt:innen spielen hier eine Schliisselrolle
- sie kennen die Lebensrealitdt der Pati-
ent:innen, deren soziales Umfeld und Res-

Univ.-Prof." Priv.-Doz." DDr." Eva
Katharina Masel, MSc
Klinische Abteilung fir Palliativmedizin,
Universitatsklinik fir Innere Medizin |,
Medizinische Universitat Wien

sourcen. Es ist essenziell, auf ambulante
Palliativeinrichtungen, mobile Teams und
spezialisierte Dienste hinzuweisen, sobald
sich ein palliativer Verlauf abzeichnet. Oft
braucht es zusétzliche Unterstiitzung durch
Psychotherapeut:innen, Sozialarbeiter:innen
und Seelsorge - ein Netzwerk, das nicht ad
hoc, sondern durch strukturiertes Case Ma-
nagement aufgebaut werden muss.

»Palliative Care“: Betreuung im
Vordergrund
Palliative Care umfasst weit mehrals dierein

medizinische Versorgung - sie schlief3t auch
pflegerische, psychosoziale und spirituelle

Unterstiitzung ein. Streng genommen bezeich-
net, Palliativmedizin“ nur den medizinischen
Teil dieser umfassenden Betreuung, wird aber
im Alltag oft synonym verwendet. Dennoch
kommt der medizinischen Komponente ein
hoher Stellenwert zu — sowohl in der klini-
schen Praxisalsauch in Forschungund Lehre.
Einzentrales Element frithzeitiger palliativer
Planung ist das Ansprechen der Themen Pa-
tientenverfiigung, Vorsorgevollmacht und
Vorsorgedialog. Wenn Wiinsche, Werte und
Ziele einer schwer erkrankten Person nicht
bekannt sind und sie nicht mehr selbst kom-
munizieren kann, kénnen medizinische Ent-
scheidungen sowohl fiir Angehorige und das
individuelle Umfeld als auch fiir Behandeln-
de zu einem ethischen Dilemma werden.
Gerade in der Hausarztpraxis besteht die
Chance, diese Gesprache frithzeitig anzusto-
3en. Wenn sich eine funktionelle Verschlech-
terung abzeichnet, ist es oft schon zu spat fiir
einen klar strukturierten Dialog. Allgemein-
mediziner:innen sollten daher sensibilisiert
sein und rechtzeitig auf die Bedeutung vor-
ausschauender Entscheidungen hinweisen.

Wiirdezentrierte Therapie

Ein wesentliches Ziel in der palliativen Be-
treuung ist die Achtung der Wiirde von

Abb.: Das CASH-Assessment-Tool

Akronym | Kategorie Frage Existenzielle Themen
(of Care (Betreuung) Was sollte ich Giber Sie wissen, damit ich Sie noch besser Sinn, Identitat, Autonomie, Wiirde
betreuen kann?
A Assistance/Help (Unterstiitzung/Hilfe) Was hat Ihnen im Verlauf Ihrer Krankheit am meisten Unterstiitzung, Verbundenheit,
geholfen? Beziehungen
Stress Was sind derzeit die groRten Stressfaktoren in lhrem Leben? | Stress, Angste, Schuldgefiihle, Isolation
Hopes/Fears [Hoffnungen/Befiirchtungen) | Was ist Ihre groRte Angst? Was erhoffen Sie sich? Hoffnung, Angst, Befiirchtung, Isolation

adaptiert nach Higgins E et al.*
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schwerstkranken und sterbenden Patient:in-
nen. Hier liefert die ,wiirdezentrierte The-
rapie“>deskanadischen Psychiaters Harvey
Chochinov einen zentralen Beitrag zur Pal-
liativpsychotherapie. Die Methode zielt da-
rauf ab, schwerkranken Menschen zu helfen,
sich mit ihrem nahenden Lebensende aus-
einanderzusetzen - respektvoll, sinnorien-
tiert und stets mit Blick auf dasindividuelle
Erleben. Dabei stellen die Therapeut:innen
eine Reihe offener Fragen, welche die
Patient:innen anregen soll, iiber ihr Leben
zu reflektieren. Das Gesprach wird aufge-
nommen, woraus ein Dokument erstellt wird,
dasdann gemeinsam mit den Patient:innen
iiberarbeitet wird. Viele méchten auf diese
Weise Angehorigen und Freund:innen ihre
Gedanken und Erinnerungen hinterlassen.
Diese Kurzintervention erlaubt es, innerhalb
weniger Gespriche zentrale Werte, Lebens-
leistungen und Wiinsche zu explorieren.
Dabei geht es darum, der Person hinter der
Diagnose zu begegnen. Dies kniipft direkt
an das vielbemiihte Konzept der , persona-
lisierten Medizin“ an: Nicht nur molekular-
genetische Profile sollten personalisiert sein
- sondern auch unser Umgang mit den
Patient:innen selbst.

Der Todeswunsch

Auflern Patient:innen im drztlichen Gespriich
die Worte ,Ich will nicht mehr*, fallt oft der
Satz: ,Ich verstehe Sie.” Doch angesichts exis-
tenzieller Themen wie dem Wunsch zu ster-
ben, greift dieser Satz zu kurz. Besser wire:
,Danke, dass Sie das mit mir teilen. Erzihlen
Sie mir mehr.” Die aktuelle S3-Leitlinie zur
Palliativversorgung von Krebspatient:innen3?
befasst sich ausfiihrlich mit dem komplexen
Phdnomen des Todeswunsches. Ein geduf3er-
ter Todeswunsch ist nicht gleichzusetzen mit
Suizidalitét; er reicht von der stillen Akzeptanz
des nahenden Todes bis hin zum aktiven
Wunsch, das Leben gezielt zu beenden. Oft
ister Ausdruck einer tiefgreifenden Belastung,
die sich auf kérperlicher, psychischer, sozia-
ler und spiritueller Ebene manifestiert. Solche
Wiinsche sollten nicht ignoriert, sondern
aktivund systematisch erfasst werden - etwa
mithilfe validierter Instrumente. Fiir eine
ganzheitliche Begleitung ist es zudem uner-
lasslich, sowohldie An- und Zugehoérigen als
auch dasinterdisziplinidre Behandlungsteam
miteinzubeziehen.

Mit dem im Jahr 2022 in Kraft getretenen
Sterbeverfiigungsgesetz wurde die Moglich-
keit eines assistierten Suizids geschaffen. Das

WICHTIGE EINRICHTUNGEN UND WEBSITES

© Hospiz Osterreich: Palliativstationen, Tageshospiz, stationares Hospiz
sowie mobile Palliativbetreuung durch spezialisierte Teams in ganz Osterreich:

www.hospiz.at

© Osterreichische Palliativgesellschaft: www.palliativ.at

© Anlaufstelle fir Krebspatient:innen und Angehérige: www.krebshilfe.net

© Datenbank zum Off-Label Use (kostenfrei und unabhéngig, stellt verschiedene
Informationen rund um den Einsatz von Arzneimitteln auRerhalb ihrer Indikation
sowie zu alternativen Therapiemdglichkeiten bereit): pall-olu.de

© Symptomlinderung und palliative Sedierung ist auch auRerhalb der Klinik
méglich und umsetzbar. In der letzten Lebensphase werden zur Schmerzthe-
rapie oder zur Therapie von Atemnot meist Opioide (im Volksmund: Morphium]
angewendet. Bei Symptomen, die darauf nicht ausreichend ansprechen, oder bei
Angst kann ergénzend ein Beruhigungsmittel sinnvoll sein (auch zuhause und
subkutan méglich). Toolbox zum Einsatz von sedierenden Medikamenten:

www.dgpalliativmedizin.de/isedpall

© Informativer Podcast ,,Hochpalliativ* mit iiber 50 Folgen:

hochpalliativ.podigee.io

Sterbeverfiigungsgesetz ermoglicht unheil-
bar kranken oder durch schwere Krankheit
dauerhaft beeintrichtigen Personen unter
bestimmten Voraussetzungen, ihr Lebennach
einem freien und selbstbestimmten Ent-
schluss zu beenden. Im Gegensatz dazu be-
deutet Palliativinedizin, Hilfe beim Sterben
zu leisten - nicht Hilfe zum Sterben. Es geht
um Begleitung, Linderung und den Erhalt von
Autonomie und Wiirde bis zuletzt.

Praxis-Tool: das CASH-Assessment

Ein praxistaugliches Instrument zur Einschét-
zung palliativer Bediirfnisse stellt das CASH-
Assessment“dar (Abb.), es dient als struktu-
rierter Gespréchsleitfaden fiir Seelsorger:innen
und andere Mitglieder des Palliativteams. In
einer Pilotstudie mit 30 Patient:innen in einem
urbanen tertidren Krankenhaus wurden durch
die Anwendung des Tools zentrale Themen
wie das Bediirfnis, als Person wahrgenommen
zu werden, Sorgen um An- und Zugehorige,
Angstvor Schmerzen und Furcht vor dem Tod
identifiziert.

Dieses Assessment eignet sich besonders fiir
Routinen in der Allgemeinmedizin, um friih-
zeitig eine palliative Versorgung zu struktu-
rieren. Die Ergebnisse zeigen, dass das CASH-
Assessment effektiv existenzielle Anliegen
erfasstund als Grundlage fiir tiefere Gesprache
iiber Sorgen und Hoffnungen dienen kann. Es
ist flexibel einsetzbar, erfordert keine Bewer-
tungsskalen und kann von verschiedenen
Mitgliedern des Gesundheitsteams genutzt
werden.

Fazit

Die Palliativmedizin gehért in die Allgemein-
medizin - nicht erstam Lebensende, sondern
von Anfang an bei unheilbarer Erkrankung.
Ein proaktiver Umgang mit Vorausplanung,
psychosozialer Unterstiitzung und multipro-
fessioneller Vernetzung hilft nicht nur den
Betroffenen, sondern auch den An-und Zuge-
hérigenund dem gesamten Behandlungsteam.
Es ist an der Zeit, die vielzitierte ,personali-
sierte Medizin“ auch in der Gesprachsfiihrung,
Haltung und Begleitung zu leben. u

Quellen: 1 Statisik Austria, https:/www.statistik.at/fileadmin/announce
ment/2024/01/20240129Sterbefaelle2023.pdf, Zugriff am 15. Mai 2025
2 Chochinov HM et al., | Clin Oncol 2005; 23(24):5520-25 3 Deutsche
Gesellschaft fur Palliativmedizin e. V., S3-Leitlinie Palliativmedizin fir
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung, Version 2.3 vom
27. August 2019, Zugriff am 16. Mai 2025 4 Higgins E et al., ] Health Care
Chaplain 2022; 28(4):482-496
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Krebs, Beruf und
psychosoziale Folgen

Eine Krebserkrankung hat nicht nur kérperliche, sondern auch psychische und soziale Folgen,
die jedoch oftmals nicht oder nur kaum berticksichtigt werden. Die vierte Ausgabe des
Osterreichischen Krebsreportes riickt die soziale Dimension von Krebs, insbesondere im
Zusammenhang mit Erwerbstatigkeit, in den Fokus.

eben der medizinischen Versor-

gung von Krebspatient:innen be-

darf es mehr AufmerksamkKkeit fiir
die soziale und psychische Belastung von
Betroffenen. Dieses Thema wurde bisher in
Osterreich im Vergleich zu anderen westeu-
ropdischen Landern nur wenig systematisch
erfasst und 6ffentlich diskutiert.

Krebs betrifft auch junge Menschen

Zwar steigt das Risiko fiir eine Krebserkran-
kung mitzunehmendem Alter an, essind aber
auch jiingere Menschen betroffen: Neue Da-
tenbelegen, dass 40 % aller Patient:innen in
Osterreich die Diagnose in einem Alter zwi-
schen 15 und 65 Jahren erhalten; dies trifft
auf15.100 Personen pro Jahr zu, 8.500 davon
befinden sich in aufrechter Berufstétigkeit.
Rund ein Viertel dieser Menschen, die nach
der Diagnose mindestens 5 Jahre {iberlebt
haben, kehrt nicht mehr in die Erwerbstétig-
keit zuriick. Am stérksten betroffen sind
> 55-Jdhrige sowie Berufseinsteiger:innen,
auflerdem ist ein niedriger Bildungsgrad ein
zusdtzlicher Risikofaktor.

Unterschétzte Folgen von Krebs

Diese Ergebnisse sind wenig iiberraschend:
Eine weitere Erhebung aus Osterreich zeigt,
dass sich rund 75 % der Patient:innen zu Be-

1 zuM
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Der Osterreichische Krebsreport

© Der Osterreichische Krebsreport wird gemeinsam von der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie und der Osterrei-
chischen Krebshilfe herausgegeben - in Kooperation mit der Gesundheit
Osterreich GmbH sowie Statistik Austria und unter der Mitwirkung zahlrei-

cher Fachgesellschaften.

© Seit seiner Erstverdffentlichung im Jahr 2021 hat sich der Krebsre-
port als zentrale Informationsquelle fiir Betroffene, Fachleute und
Entscheidungstrager:innen etabliert. Er liefert wichtige Daten zu Epidemio-
logie, Versorgung, Pravention- und Friiherkennungsprogrammen sowie

zu aktueller Forschung in Osterreich.

ginn der onkologischen Rehabilitation nicht
inder Lagefiihlen, einer beruflichen Tatigkeit
- weder in Voll- noch in Teilzeit - nachzuge-
hen. Ursdchlich dafiir sind nicht nur kérper-
liche Folgen der Erkrankung und Behandlung,
wie etwa eine ausgeprégte Fatigue, die bei
bis zu 50 % der Betroffenen auftritt, sondern
auch psychische Begleiterscheinungen. De-
pressive Verstimmungen, Rezidivangst und
anhaltende Niedergeschlagenheit spielen
eine zentrale Rolle.

Angst, finanzielle Sorgen und berufliche Un-
sicherheiten stellen folglich zentrale Heraus-
forderungen fiir Erkrankte dar. Obwohl das
Osterreichische Gesundheitssystem viele
Kosten abdeckt, sind Krebspatient:innen
nicht vollstandig vor finanziellen und sozia-
len Risiken geschiitzt. Seit der Einfiihrung
des Soforthilfe-Fonds bietet die Osterreichi-
sche Krebshilfe finanzielle Unterstiitzung fiir
Krebspatient:innen an, die durch die Erkran-
kung unverschuldet in Not geraten sind.

Stufenweiser beruflicher
Wiedereinstieg nur selten genutzt

Die Wiedereingliederungsteilzeit erméglicht
seit dem Jahr 2017 einen stufenweisen beruf-
lichen Wiedereinstieg nach einer Krebserkran-
kung, Betroffene erhalten dabei zusétzlichzum
Teilzeitgehalt ein Wiedereingliederungsgeld
aus der Sozialversicherung. Da jedoch keine
gesetzliche Verpflichtung zur Zustimmung
besteht, hiangt die Nutzung vom Einverstand-
nisdes/der Arbeitgeber:in abund steht damit
leider nicht allen offen. Seit 2018 wurde zwar
ein Anstieg in der Nutzung verzeichnet, aber
insgesamt wird diese Méglichkeit noch selten
in Anspruch genommen.

Der Krebsreport liefert erneut wichtige Fak-
tenund Analysen zur Situation von Menschen
mit Krebs in Osterreich. Im Zentrum der vier-
ten Ausgabe stehen Lebensqualitét, soziale
Absicherung und berufliche Integration von
Betroffenen. [ |





