Register sollen die Krebsbehandlung auch
bei Hauttumoren verbessern

ei jungen Erwachsenen mit Krebs sei

das maligne Melanom die zweithdu-
figste Todesursache. Und wihrend die
Melanominzidenz beispielsweise in Aus-
tralien abnehme, sei in den meisten eu-
ropéischen Lédndern nach wie vor ein
Anstieg zu beobachten, erkldrte Prof.
Michael Weichenthal, Kiel. Vor allem
die Inzidenz dicker Melanome mit po-
tenziell schlechterer Prognose steige.
Aber nicht nur dies sei eine Herausfor-
derung. Neben der dlter werdenden Be-
volkerung, darunter auch viele Krebs-
tiberlebende, komme hinzu, dass die
modernen Tumortherapien immer kom-
plexer wiirden und die strukturellen
Rahmenbedingungen dafiir oft nicht
ausreichend seien.

EUMelaReg: Betrachte man die 5-Jah-
res-Uberlebensrate fiir das Melanom in
den verschiedenen europidischen Lin-
dern, so Weichenthal, zeigten sich deut-
liche Unterschiede mit Raten zwischen
85 und 90 % in Nord- und Zentraleuropa
und nicht einmal 75% in Osteuropa.
Vor diesem Hintergrund wurde das Euro-
pean Melanoma Registry, kurz EU-
MelaReg gegriindet. Das EUMelaReg
basiert derzeit auf neun bestehenden
Registern aus zwolf europédischen Lan-
dern. Schritt fiir Schritt sollen diese Re-
gister fiir das EUMelaReg harmonisiert
und weiterentwickelt werden.

Mit dem EUMelaReg hoffe man, zeigen
zu konnen, inwieweit die Unterschiede in
verschiedenen europdischen Landern
den Therapieerfolg beeinflussen, Fragen
zu kldren, die Studien nicht beantworten
konnen, und spezifische Bevolkerungs-
gruppen mit besonders hohem medizi-
nischen Bedarf zu identifizieren. Insge-
samt, betonte Weichenthal, mochte
man mit dem EUMelaReg die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit europaweit
verbessern, zum Nutzen aller europai-
schen Melanompatienten.

SERIO: Mit der Einfithrung der Immun-
checkpointinhibition in die Tumorthe-
rapie vor bald zehn Jahren waren Onko-
logen und Patienten mit bislang nicht
bekannten immunvermittelten Neben-
wirkungen (irAE) konfrontiert. Dazu
zéhlen beispielsweise Kolitis, Pneumo-
nitis, Hepatitis, Hypophysitis, neurolo-
gische und endokrinologische Toxizita-
ten aber auch Myositis, Myokarditis,
hdmatologische Nebenwirkungen und
Nephritis.

Auch wenn einige dieser irAE selten
seien, gelte es, sie so frith wie méglich
zu erkennen, um sie addquat behandeln
zu konnen, erklirte Prof. Lucie Hein-
zerling, Erlangen. So sei etwa eine Myo-
karditis unter Immuntherapien ein
sehr seltenes Ereignis, verlaufe aber bei
tiber der Hilfte der Betroffenen todlich.

Biomarker beim malignen Melanom

Die Tumormutationslast (TMB) repra-
sentiere einen wichtigen immunon-
kologischen Parameter, erkldrte Prof.
Olivier Michielin, Lausanne, Schweiz.
Aber beim Melanom wiirden verschiede-
ne Aspekte den Einsatz der TMB als Mar-
ker limitieren. Das liege unter anderem
daran, dass die TMB nur ein distales Maf3
fir die ,,Fremdheit“ eines Tumors sei: Die
TMB beschreibe somatische genomische
Mutationen; dabei bleibe aber offen, wie-
viele dieser Mutationen tiberhaupt als im-
munogene Neoantigene exprimiert wer-
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den. Wenn sich zum Beispiel ein Protein
aufgrund der zugrundeliegenden Muta-
tion nicht falten lasse, konne es vom Im-
munsystem nicht erkannt werden. Auch
bleibe bei der TMB unberiicksichtigt,
dass bestimmte Mutationen ein starkeres
Antigenpotenzial aufweisen als andere.
Michielin freute sich daher dariiber,
dass solche und andere Einschrinkungen
zunehmend von der Forschung adressiert
wiirden. In diesem Zusammenhang be-
richtete er iber eine interessante aktuelle
Arbeit vom ASCO: Valsamo Anagnostou,

Dabei habe das Register SERIO (Side
effect registry Immuno-Oncology) eine
wichtige Funktion (online zu finden un-
ter www.serio-registry.org). Heinzerling
gibt sich zuversichtlich, dass es gelingt,
durch die gepoolten Daten des SERIO zu
irAE tiefere Einblicke in die Risikofak-
toren, das Management und die Lang-
zeitfolgen, insbesondere von seltenen
und schwerwiegenden Nebenwirkungen
unter der Checkpointinhibition zu ge-
winnen.

Einen wesentlichen Anteil, so Heinzer-
ling, habe dabei das interdisziplindre

»1ox-Board“. Dieses Gremium, in dem
Spezialisten aus allen Fachdisziplinen -
unter anderem der Kardiologie, Neurolo-
gie, Pulmologie und Endokrinologie -
vertreten sind, entwickelt Standards fiir
das Monitoring und Management der
irAE, steht fiir Konsultationen bei kom-
plexen Krankheitsverldufen zur Verfii-
gung und analysiert prospektiv, aber
auch retrospektiv wichtige Fille. Der
Erkenntnisgewinn durch dieses Vorge-
hen sei enorm.

Aus Sicht von Heinzerling ist SERIO
insbesondere vor dem Hintergrund, dass
die immunonkologischen Therapien zu-
nehmend auch in fritheren Krankheits-
stadien eingesetzt werden, von grofler
Bedeutung. Denn beispielsweise neuro-
logische oder endokrine irAE wiirden
nicht immer komplett ausheilen. Auch
hier kénnten Daten des SERIO helfen,
die Pathogenese besser zu verstehen
oder Biomarker identifizieren.

Doris Berger

Baltimore, MD/USA, und Kollegen hat-
ten in einer kleinen Analyse von Tumor-
proben aus der CheckMate-038-Studie
unter anderem gezeigt, dass die expri-
mierte Tumormutationslast (€TMB) ein
genauerer Pridiktor fiir das Gesamtiiber-
leben unter doppelter Checkpointblocka-
de ist, als die genomische TMB. Bei der
€TMB handele es sich um ein Maf3, das
beschreibe, welche Mutationen auch als
Proteine im Tumor exprimiert worden
seien, so Michielin. Damit wiirde man
dem Ziel etwas naher kommen, tatsich-
liche Neoantigene zu erkennen - anstatt
»hur Mutationen in der DNA des Tumors
zu zéhlen. Moritz Borchers
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