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Zusammenfassung

Hintergrund: Neuroendokrine Neoplasien (NEN) des gastroenteropankreatischen
(GEP-)Systems und Karzinoide der Lunge sind seltene Tumorentitdten. Die
Systemtherapie bei inoperablen Tumoren erfolgt jeweils in Anlehnung an die aktuellen
Leitlinien differenziert nach Primariuslokalisation, pathologischer Klassifikation
einschlieBlich Grading, Tumordynamik und Tumorlast, Expressionsstatus des
Somatostatinrezeptors und Funktionalitat. Mit den Somatostatinanaloga Octreotid
und Lanreotid, der peptidrezeptorbasierten Radiotherapie (PRRT) mit '”’Lu-DOTA-
TATE, der molekular zielgerichteten Therapie mit Everolimus oder Sunitinib und

der systemischen Chemotherapie mit Streptozotocin- oder Temozolomid-basierten
Protokollen bzw. mit Platin/Etoposid stehen jeweils in verschiedenen Indikationen
etablierte Therapieansatze zur Verfligung. Es besteht ein hoher ,medical need” fiir
neue innovative Therapieansatze.

Ziel: Hier handelt es sich um ein Review des aktuellen Stellenwerts der Inmuntherapie
bei NEN des GEP-Systems und Karzinoiden der Lunge.

Ergebnisse: Die Immuntherapie mit Checkpointinhibitoren ist z. B. beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), Melanom, hepatozellularen Karzinom und
Merkel-Zell-Karzinom etabliert, in Kombination in der Erstlinientherapie auch beim
kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) zugelassen. Dagegen ist die Immuntherapie

bei neuroendokrinen Tumoren (NET) bisher nicht etabliert und scheint bei niedrig
proliferativen NET G1/G2 nicht bzw. wenig effektiv. Subgruppen, die von einer
dualen Checkpointblockade mit méBiger objektiver Responserate (ORR) von 17-44%
profitieren kdnnten, sind neuroendokrine Karzinome (NEC) des GEP-Systems, atypische
Karzinoide der Lunge und aufgrund kleiner Subgruppenergebnisse eventuell auch
héher proliferative NET G3 des GEP-Systems.

Schliisselworter
Nivolumab - Ipilimumab - Checkpointinhibitoren - Neuroendokrines Karzinom - Karzinoid

anhand des Proliferationsmarkers Ki-67
NET G1 (Ki-67 <3 %), G2 (Ki-67: 3-20%)
und G3 (Ki-67 >20%) unterschieden [1].
Bei den neuroendokrinen Tumoren der

Nach der Klassifikation der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) werden
neuroendokrine Neoplasien (NEN) des
gastroenteropankreatischen Systems

(GEP-Systems) in gut differenzierte neu-
roendokrine Tumoren (NET) und gering
differenzierte neuroendokrine Karzinome
(NECQ) unterteilt [1]. Bei den NET werden

Lunge differenziert die WHO-Klassifikati-
on die seltenen typischen Karzinoide (TC)
und atypischen Karzinoide (AC) der Lunge,
in Abgrenzung vom hdufigen kleinzelli-
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gen Lungenkarzinom (SCLC) und dem
selteneren grof3zelligen NEC [2].

» Fir die Systemtherapie von NEN
des GEP-Systems und Karzinoiden
der Lunge gibt es aktuelle
Empfehlungen

Fiir die Systemtherapie von neuroendo-
krinen Neoplasien (NEN) des GEP-Systems
und Karzinoiden der Lunge wurden u. a.
von der European Society of Medical
Oncology (ESMO) aktuelle Leitlinienemp-
fehlungen publiziert [1, 2]. Daneben
sind neue Therapieansdtze in klinischer
Entwicklung [3-5]. Die Immuntherapie
mit Checkpointinhibitoren (CPI) ist z. B.
beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) der Lunge [6], beim hepatozellu-
laren Karzinom [7], beim Melanom [8] und
beim Merkel-Zell-Karzinom etabliert [9,
10] und ist in der Kombinationstherapie
auch beim SCLC der Lunge zugelassen [6,
10] - jedoch nicht bei den NEN des GEP-
Systems und den Karzinoiden der Lunge.
In dieser Ubersichtsarbeit gibt es einen
Uberblick iiber die bisherige Datenlage
zur Immuntherapie mit CPI bei NEN des
GEP-Systems und Karzinoiden der Lunge
[10-14] sowie eine Erdrterung zu deren
moglichen Stellenwert/Limitationen in
definierten Subgruppen.

Monotherapie mit einem
Checkpointinhibitor

Die erste Studie zur Immuntherapie mit
Einschluss von NET (KEYNOTE-028), bei
der der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab
bei 41 Patienten mit PD-L1-positiven NET
eingesetzt wurde, fiihrte zu jeweils ei-
ner geringen objektiven Responserate
(ORR) von 12% bei extrapankreatischen
NET/Karzinoiden (ep-NET) und 6% bei
pankreatischen NET (p-NET) und einem
medianen progressionsfreien Uberleben
(PFS) von nur 5,6 bzw. 4,5 Monaten [15].
In der KEYNOTE-158-Studie wurden 107
Patienten mit nicht nach PD-L1-Status
stratifizierten NET mit Pembrolizumab
behandelt; hier zeigte sich ebenso eine
geringe ORR von 3,7 % (alle Patienten mit
ORR wiesen PD-L1-negative Tumoren auf)
und ein medianes PFS von nur 4,1 Mona-
ten [16]. Der PD-1-Inhibitor Spartalizumab
wurde bei einem breiteren Spektrum von

NEN (gut differenzierten NET des Gas-
trointestinal[Gl]-Trakts, des Pankreas und
der Lunge sowie NEC) ohne Praselektion
nach PD-1-/PD-L1-Status untersucht. In
der Gesamtkohorte von 95 Patienten mit
NET zeigte sich ebenfalls nur eine ORR von
7,4% und ein medianes PFS von 3,8 Mo-
naten [17]; lediglich in der Subgruppe
der Karzinoide der Lunge zeigte sich eine
ORR von 17 % [17]. Auch bei hdher proli-
ferativen NEN G3 (NET G3/NEC) erbrachte
die Monotherapie mit Pembrolizumab
[18], Spartalizumab [17] oder dem PD-
L1-Inhibitor Avelumab [19] jeweils nur
eine geringe ORR von 3, 5 und 7%. Im
Gegensatz zu diesen Studienergebnis-
sen wurde in einer chinesischen Studie
fir den PD-1-Inhibitor Toripalimab bei
40 NEN-Patienten (n=32 PD-NEC, ,poorly
differentiated”, und n=8 WD-NET, ,well
differentiated”) Gber eine hohere ORR von
20 und 25% berichtet [20]. Die bis dato
groBBte prospektive Studie (NIPINEC) be-
richtete fiir die Nivolumab-Monotherapie
bei NEC jedoch wiederum nur (ber eine
ORR von 7% [21].

» Die Effektivitat einer
Monotherapie mit einem
Checkpointinhibitor (CPI) bei NEN
ist limitiert

Zusammenfassend ist die Effektivitat einer
Monotherapie mit einem Checkpointinhi-
bitor (CPI) bei NEN limitiert.

Duale Therapie mit Checkpoint-
inhibitoren

Die duale CPI-Therapie mit Durvalumab
und Tremelimumab in der DUNE-Stu-
die zeigte in vorldufigen Analysen an
n=123 Patienten mit NEN (n=90 NET,
n=33 NEN G3) bei vorbehandelten Pati-
enten ebenfalls nur eine ORR von <10%
und ein medianes PFS von 5,8 bzw. 2,5 Mo-
naten bei NET bzw. NEN G3 [22, 23]. Der
primdre Endpunkt fiir die NEC-Kohorte
war das Uberleben nach 9 Monaten; dieses
lag bei 36,1 %.

Am vielversprechendsten erscheint
derzeit die Datenlage fiir die duale CPI-
Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab
bei hoher proliferativen NEC G3 zu sein.
Die hochste Ansprechrate wurden in der
US-DART-Studie (SWOG S1609) berichtet

— mit 44 % bei NEC [24]; der Effekt hielt bei
den Patienten mit ORR auch mindestens
6 Monate oder langer an. Im Gegensatz
hierzu zeigte sich bei der Subgruppe der
niedrig proliferativen ep-NET eine ORR
von 0% [24]. In der australischen CA209-
538-Studie [25] zeigte sich bei den NEC
(n=13) eine ORR von 31%, bei den In-
termediate-Grade-NET (n=13) lag sie bei
25%. In der Gesamtpopulation betrug
das mediane PFS 4,8 Monate [25]. Ein
Ansprechen zeigte sich in diesen Studien
vor allem bei hoher proliferativen ep-NEN
[24, 25], p-NEN [26] und AC der Lunge
[26]. Nicht in allen nachfolgenden Studien
haben sich die relativ hohen ORR bei NEC
bestatigt. In einer retrospektiven Serie der
Mayo Clinic und des Moffitt Cancer Center
an 34 Patienten mit NEN G3 wurde nur
iber eine ORR von 14,7 % und ein media-
nes PFS von nur einem Monat berichtet
[27]. Vorldufige Ergebnisse der groften
prospektiven Immuntherapiestudie, der
multizentrischen franzosischen NIPINEC-
Studie (NCT03591731) bei 185 Patienten
mit NEC (n=93 GEP/n =92 Lunge) mit der
dualen Therapie mit Nivolumab plus Ipili-
mumab zeigten eine ORR von 14,7 % und
ein medianes PFS von 1,9 Monaten, wdh-
rend unter Nivolumab-Monotherapie die
ORR nur 7,2 % betrug bei jedoch vergleich-
barem medianem PFS von 1,8 Monaten
[21].

Angesichts der ungtinstigen Prognose
und der limitierten Therapieoptionen von
NEC/NEN G3 [1, 28, 29] kann die duale CPI-
Therapie mit Nivolumab plus Ipilimumab
nach Ausschopfen der etablierten Chemo-
therapieoptionen im Einzelfall als indivi-
dualisierte Therapieoption diskutiert wer-
den [28, 29].

Mogliche Pradiktoren der
Effektivitat von CPI

Wie die genannten Studien zeigen, spre-
chen nur Subgruppen von NEN auf ei-
ne CPI-Therapie an (@ Tab. 1). Die in der
Literatur berichtete Expression von PD-
1/PD-L1 ist sehr variabel, moglicherwei-
se durch unterschiedliche Methodik be-
dingt. In der KEYNOTE-028-Studie [15] wa-
ren 20,6 bzw. 24,5% der gescreenten in-
testinalen (n=170) bzw. pankreatischen
(n=106) NET-Tumorgewebe PD-L1-posi-
tiv. In der NET-Kohorte der KEYNOTE-158-
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Tab. 1
(NEN) — wann und bei wem?

Immuntherapie mit Checkpointinhibitoren (CPI) bei neuroendokrinen Neoplasien

Indikation:

Individualisierter Off-Label-Heilversuch nach etablierten Therapieoptionen/Studien

NET G1/G2

Unselektionierte Gesamtgruppe

Keine Indikation zur CPI-Therapie

,TMB high” (ca. 1% Pratestwahrscheinlichkeit)

Pembrolizumab?

MSI/MMRD (< 1% Pratestwahrscheinlichkeit)

Pembrolizumab?

NEC/ (auch NET G3/atypische Karzinoide der Lunge)

Unselektionierte Gesamtgruppe

Nivolumab/Ipilimumab

+TMB high” (ca. 7 % Pratestwahrscheinlichkeit)

Nivolumab/Ipilimumab

MSI/MMRD (ca. 4 % Pratestwahrscheinlichkeit)

Nivolumab/Ipilimumab

Ausblick/Forschungsstrategien — ,immune-sensitzing” von NET

Bevacizumab plus Atezolizumab

Kombinationstherapie mit Al/TKI und CPI (Beispiel):

Cabozantinib plus Atezolizumab/Cabozantinib plus Nivolumab

Chemotherapie und CPI (Beispiel):
Temozolomid plus Nivolumab

Carboplatin/Etoposid plus Nivolumab oder Pembrolizumab

Radiatio plus CPI (Beispiel):

177Lu-DOTA-TATE-PRRT plus Nivolumab oder Pembrolizumab

“Basierend auf KEYNOTE-Studien

TMB Tumormutationslast (,tumor mutational burden”), MSI Mikrosatelliteninstabilitdt (,microsa-
tellite instability”), MMRD ,mismatch repair deficiency”, Al Angiogeneseinhibitoren (,angiogenesis
inhibitors"), TKI Tyrosinkinaseinhibitoren (,tyrosine kinase inhibitors”), CPI Checkpointinhibitoren
(,checkpoint inhibitors”), PRRT peptidrezeptorbasierte Radiotherapie

Studie [16] wiesen knapp 16% der Pa-
tienten mit unterschiedlichem Primarius
PD-L1-positive Tumoren auf. Obwohl das
Ansprechen bei einzelnen Patienten mit
PD-L1-negativen NET beschrieben wurde,
bestehen Hinweise, dass die PD-L1-Expres-
sion auch bei NET mit dem Ansprechen
korreliert. So lag in der Spartalizumab-
Studie [17] die ORR bei 6,8 bzw. 15,4%
bei Patienten mit einer Baseline-PD-L1-Ex-
pression auf den Tumorzellen von < 1 bzw.
>1%.

» Hohe Tumormutationslast ist ein
moglicher positiver Pradiktor der
Effektivitat von CPl bei NEN

Fiir das ungiinstigeimmunogene Mikromi-
lieu von niedrig proliferativen NET G1/G2
im Vergleich zu hoher proliferativen NEN
G3 werden als mdgliche Pradiktoren bei
NET G1/G2 deren niedrige Tumormutati-
onslast (TMB) [30, 31], niedrige Rate an
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) [31], nied-
rige PD-L1- und PD-1-Expressionsrate [31,
32] sowie niedrige Rate an tumorinfiltrie-
renden Lymphozyten diskutiert [32]. In ei-
ner Analyse an 724 GEP-NEN wiesen die
hoher proliferativen NEN G3 im Vergleich
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zu niedrig proliferativen NET G1/G2 je-
weils in einem héheren Prozentsatz eine
hohe Tumormutationslast (,high TMB”) in
7 vs. 1% [32], MSI in 4 vs. 0% [32] und
PDL-1-Expression in 6 vs. 1% auf [30]. Ins-
gesamt zeigte diese Analyse aber auch,
dass selbst bei NEC diese positiven Pra-
diktoren fiir ein Ansprechen auf CPI selten
vorkommen. Aufgrund des glinstigen The-
rapieansprechens von Tumoren mit hoher
TMB auf eine CPI-Therapie mit Pembrolizu-
mab [30] empfiehlt die European Society
of Medical Oncology (ESMO) die Bestim-
mung der Tumormutationslast (TMB), u. a.
bei NEN [33]. Multi-Gen-Analysen kénnten
in Zukunft zur weiteren Subgruppendefi-
nition von immunogenen NEN beitragen
[34], welche dann gezielt von einer CPI-
Therapie profitieren kdnnten.

Kombination von Immuntherapie
und anderen Systemtherapie-
ansatzen

Zur Kombination von Immuntherapie und
anderen Systemtherapieansatzen bei NEN
des GEP-Systems liegen bisher nur vorlau-
fige Daten vor.

Die Kombinationstherapie des PD-L1-
Inhibitors Atezolizumab mit dem gegen
den ,vascular endothelial growth factor”
(VEGF-)gerichteten Antikdrper Bevacizu-
mab flihrte bei 40 Patienten mit NET
(n=20 p-NET, n=20 ep-NET) jeweils zu
einer vielversprechenden ORR von 20 und
15% und einem medianen PFS von 19,6
und 14,9 Monaten [35]. Die antiangio-
gene Therapie mit Bevacizumab kann
das Tumormikromilieu verandern und
zu einer Sensibilisierung gegeniiber der
Immuntherapie  (,immune-sensitizing”)
fiihren [36], wie dies z. B. die positiven Er-
gebnisse der Phase-lll-IMbrave150-Studie
beim hepatozelluldren Karzinom gezeigt
haben [7]. Entsprechend diesem Konzept
einer antiangiogenen Therapiekompo-
nente untersuchen u. a. auch mehrere
Studien die Kombinationstherapie des
Multityrosinkinaseinhibitors Cabozantinib
plus Immuntherapie bei NET/NEC (Clin-
ical Trials: NCT04197310, NCT04079712,
NCT04400474).

» Kombinationstherapien
sollen die Tumorimmunogenitat
verandern und ein ,immune-
sensitizing” erreichen

Die Kombination aus Carboplatin/Etoposid
plus Nivolumab bei NEN G3 des GEP-Sys-
tems wurde in der Erstlinie im Rahmen
der NICE-NEC-Studie (NCT03980925) bei
38 Patienten untersucht; vorldufige Stu-
dienergebnisse zeigen eine relativ hohe
ORR von 50% und eine Tumorkontrollra-
te (DCR) von 84% bei jedoch maBigem
medianem PFS von nur 5,7 Monaten [37].
Anzumerken ist, dass ein Teil der Patienten
einen NET G3 hatte. Ob die kombinierte
Chemoimmuntherapie in der Erstlinie der
alleinigen Chemotherapie {iberlegen ist,
wird ohne eine randomisierte Studie nicht
zu beantworten sein.

Uber ein ,immune-sensitizing” durch
Temozolomid wurde fiir das kolorektale
Karzinom in vorldufigen Studienergebnis-
sen des MAYA-Trials berichtet [38]. Fir
einen moglichen Immune-sensitizing-Ef-
fekt von Temozolomid bei NET/NEC durch
Mutationsinduktion liegen bisher nur 2 po-
sitive Einzelfallberichte vor [39, 40]. Vor-
ldufige Interimsergebnisse einer kleinen
Phase-II-Studie (n=12 von 28 geplanten
Patienten) mit Temozolomid und Nivolu-
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mab sind erfolgversprechend mit einer ho-
hen Tumorkontrollrate (92 %) bei gut dif-
ferenzierten NET und einer ORR von 25 %
[41]. Weitere Studien zur Kombinations-
therapie einer temozolomidbasierten Che-
motherapie und CPI bei p-NET erscheinen
wiinschenswert.

Das Prinzip einer kombinierten Ra-
dioimmuntherapie sind reziproke positive
Effekte auf Radiosensitivitdt und Tumor-
immunogenitdt [42]. Zur Kombination
von peptidrezeptorbasierter Radiothera-
pie (PRRT) mit "7Lu-DOTATATE und CPI
liegt bisher nur eine Phase-I-Studie bei
NEN der Lunge [43] und ein positiver Fall-
bericht beim Merkel-Zell-Karzinom [44]
vor. Fiir eine Studie mit "77Lu-DOTATATE
und Nivolumab werden derzeit Patienten
rekrutiert (NCT04525638). Weitere Studi-
en zur Kombinationstherapie PRRT und
CPI bei NET erscheinen wiinschenswert.

Fazit: Fiir das ungiinstige immunogene
Mikromilieuvon NET G1/G2im Vergleichzu
hoher proliferativen NEN G3 werden die bei
NET G1/G2 niedrige Tumormutationslast
(TMB), niedrige Rate an Mikrosatellitenin-
stabilitat (MSI), niedrige PD-L1- und PD-1-
Expressionsrate diskutiert. Derzeit werden
zahlreiche Ansdtze verfolgt, das Anspre-
chen auf dieImmuntherapie bei NEN durch
die Kombination von CPI mit Chemothe-
rapeutika, mit TKI oder mit der peptidre-
zeptorbasierten Radiotherapie (PRRT) zu
verbessern. Diese Ansétze bleiben Studi-
en vorbehalten, wobei Patienten, welche
die Standardtherapien durchlaufen haben,
am ehesten fiir diese Kombinationsthera-
pien mit CPI in Betracht kommen.

Ausblick

Als mogliches Konzept fiir eine The-
rapie mit chimdre Antigenrezeptoren
exprimierenden T-Zellen (CAR-T-Zell-The-
rapie) bei NEN [5, 10] wurden vorldufige
préklinische Studienergebnisse fiir die
gegen den Somatostatinrezeptor gerich-
tete (CAR-T-)Zell-Therapie berichtet [45],
welche im Xenograftmodell zu einer si-
gnifikanten Tumorreduktion fiihrten [45].
Als weiteres mdogliches Konzept einer
zukiinftigen Immuntherapie bei NEN wur-
den verschiedene onkolytische Viren in
(prd)klinischen Studien bei NEN unter-
sucht [46]. Eine ,survivin long peptide
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vaccine” (,SVN53-67/M57-KLH peptide
vaccine”) wird aktuell in einer Phase-I-
Studie (NCT03879694) bei NEN untersucht
[5].

Fazit fiir die Praxis

= Die Immuntherapie bei neuroendokrinen
Neoplasien (NEN) des gastroenteropankre-
atischen (GEP-)Systems und bei Karzi-
noiden der Lunge ist bisher nicht etab-
liert.

= Die Monotherapie mit Checkpointinhibi-
toren (CPI) hat bei unselektionierten neu-
roendokrinen Tumoren (NET) und neuro-
endokrinen Karzinomen (NEC) des GEP-
Systems derzeit keinen Stellenwert.

= Von einer dualen CPI-Therapie kdnnen
Subgruppen von Patienten mit NEN pro-
fitieren. Das bisher vielversprechendste
Therapieansprechen zeigt sich unter Nivo-
lumab und Ipilimumab bei Patienten mit
NEC. Kleine Subgruppenanalysen deu-
ten auch auf einen mdglichen positiven
Therapieeffekt der dualen CPI-Therapie
mit Nivolumab plus Ipilimumab bei aty-
pischen Karzinoiden der Lunge und bei
NET G3 hin - weitere Studienergebnisse
bleiben jedoch abzuwarten.

—~ Bei extrapulmonalen NEC des GEP-Sys-
tems ist die duale CPI-Therapie mit Nivo-
lumab plus Ipilimumab nach Ausschopfen
der etablierten Chemotherapieoptionen
eine Option. In ausgewahlten Einzelféllen
kann die duale CPI-Therapie auch als Al-
ternative zur Zweitlinienchemotherapie
nach Versagen auf die Standardtherapie
mit Cisplatin/Etoposid diskutiert werden.

- Eindeutige Pradiktoren fiir das Therapie-
ansprechen der CPI bei NEN gibt es nicht.
Positive Pradiktoren wie Mikrosatelliten-
instabilitit oder hohe Tumormutations-
last treten nur in ca. 1% der NET G1/G2
und in <10% der NEN G3 auf, sind je-
doch am ehesten aussagekraftig fiir das
Ansprechen auf Immuntherapie.
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differentiated NET, or platinum/etoposide in poorly differentiated neuroendocrine
carcinoma. There is a high unmet need for novel therapies.

Aim: Review of the current status of immunotherapy in neuroendocrine neoplasms of
the digestive system and of lung carcinoids.

Results: Immunotherapy with checkpoint inhibitors is a well-established therapy for
example in non-small cell lung cancer (NSCLC), melanoma, hepatocellular carcinoma,
and Merkel cell carcinoma, and in combination therapy in small cell lung cancer (SCLC).
Studies are limited so far and demonstrate absent or low response rates in well-
differentiated NET G1/G2. Other subgroups of patients have shown benefit particularly
with dual checkpoint inhibitor therapy with 17-44% objective response rates (ORR).
These include primarily neuroendocrine carcinomas of gastroenteropancreatic origin,
but also atypical lung carcinoids and possibly also more proliferative NET G3, although
data for NET G3 are limited.
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Es ist wichtig, die ,Corona-Pandemie” aus
der Perspektive verschiedener Disziplinen
zu betrachten. Denn eine ,L6sung” kann
letztlich nur gesellschaftlich verantwortet
und nicht aus der Logik einer Disziplin,

z. B. der Medizin, begriindet werden. Was
entstanden ist aus den ,Corona-Impul-
sen” wahrend des ersten Lockdowns in
Deutschland im Mérz 2020, hat sich zu ei-
nem Zeitzeugnis ,nach dem ersten Hype”
entwickelt: Aus multiperspektivischer Sicht
(philosophischer, soziologischer, ethnolo-
gischer, theologischer und pflegewissen-
schaftlicher) wird ein Blick auf die Corona-
Pandemie und auf ihre langfristigen Fol-
gen und die sich daraus ergebenden Be-
darfe geworfen. Dabei steht die kritische
Auseinandersetzung mit bestehenden
Deutungen, Reaktionen und der Versor-
gungsagenda im Hinblick auf die Corona-
Krise im Zentrum.

Neben grundlegenden und gesellschafts-
bezogenen Reflexionen und der damit ver-
bundenen Erweiterung der Blickrichtung
stehen konkrete Ansatze fiir die Pflegepra-
xis auf Grundlage empirischer Erfahrungen
im Vordergrund. Abgerundet wird dieses
Vorgehen durch studentische Impulse auf
Basis wissenschaftlich relevanter Litera-
tur, personlicher Erfahrungen und ihrer
pflegewissenschaftlichen Erkenntnisse.
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