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Aktuelle Entwicklungen der interdiszipliniiren
Krebstherapie

Einleitung

Tumortherapien kénnen durch Kombination unterschiedlicher Behandlungsmodalitéten,
insbesondere im Sinne neoadjuvanter oder adjuvanter Malnahmen, optimiert werden.
Multimodale Kombinationstherapien sind heute als der aussichtsreichste Weg zur Ver-
besserung von Behandlungsergebnissen anzusehen. In den vergangenen Jahren wurden
am ,,Tumorzentrum Diisseldorf zur Férderung von Krebsforschung e.V.”, einem Zusam-
menschluss aller am Universititsklinikum Diisseldorf (UKD) an der Krebsbehandlung be-
teiligten Kliniken, zahlreiche multimodale Behandlungskonzepte iiberpriift und neue Er-
kenntnisse in definitive Therapieverfahren umgesetzt.

Im Mirz 2007 veranstaltete das Tumorzentrum (http://www.uni-duesseldorf.de/tumorzentrum/)
zum fiinften Mal eine internationale Fortbildung ,,Klinische Onkologie®. 96 Referenten,
davon zwolf aus dem europdischen Ausland, berichteten iiber aktuelle Entwicklungen.
Nach dem Deutschen Krebskongress in Berlin war es wiederum die zweitgrofite interdiszi-
plindre Veranstaltung im deutschsprachigen Raum. Die Hohepunkte dieser Veranstaltung,
erginzt durch die Highlights vom ASCO 2007, sollen in diesem Beitrag schlaglichtartig
referiert werden.

Kopf-Hals- und Hautmalignome

Bildgebung von Lymphknotenmetastasen

Standardverfahren zur Lymphknotendiagnostik sind bislang der Ultraschall und die Com-
putertomographie im prétherapeutischen Staging von Patienten mit malignen Kopf-Hals-
Tumoren. Die Lymphknotengrofe ist aber von begrenztem Wert, da Lymphknoten auch
aus benignen Griinden vergroBert sein konnen und Mikrometastasen auch in nicht vergro-
Berten Lymphknoten vorkommen konnen. Die Kernspintomographie mit extrazelluldren
Gadolinium-Chelaten verbesserte bei vielen Indikationen die Erkennung und Charakte-
risierung von Lisionen. Die Bildgebung mit einem 3-Teslar-Kernspintomographen, der
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seit August 2007 in der Klinik fiir Diagnostische Radiologie der Universitit zur Verfii-
gung steht, stellt die Ausdehnung der Lymphknotenmetastasierung spezifischer dar. PD
Dr. Andreas Saleh vom Institut fiir diagnostische Radiologie der Heinrich-Heine-Universi-
tdt applizierte Patienten mit einem HNO-Karzinom vor der MR-Untersuchung intravenos
USPIO!-Partikel, um innerhalb von Lymphknoten Metastasen nachzuweisen, da phago-
zytierende Zellen der Lymphknoten die Eisenteilchen aufnehmen, wie in Abbildung 1
ersichtlich.

B
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Abb. 1: Fettunterdriickte T2-gewichtete MRT-Bilder eines Patienten mit einem Weichgaumenkarzi-
nom. Die Nativbilder zeigen im Level Il beiderseits einen signalreichen, vergréBerten Lymph-
knoten. Die Bilder nach USPIO-Gabe (B) zeigen ein unveréndert hohes Signal im metasta-
tisch befallenen Lymphknoten rechts (Pfeil) und ein erheblich vermindertes Signal im benignen
Lymphknoten links (Pfeil) (vgl. Saleh et al. 2002).

Saleh konnte eine Sensitivitdt von 93 Prozent und eine Spezifitdt von 100 Prozent bei 46
Patienten mit 1.367 untersuchten Lymphknoten der HNO-Region aufzeigen. Die berich-
teten Sensitivititen sind damit signifikant hoher als die der nativen MRT-Untersuchung.?

Targeted surgery von Schidelbasistumoren

Bei fortgeschrittenen Schidelbasistumoren erlaubt ein Navigationssystem, das in der Uni-
versitits-HNO-Klinik 2007 aufgestellt wurde, ein kontrolliertes, sicheres Resezieren des
Tumors (targeted surgery) unter endoskopischer oder mikroskopischer Sicht iiber einen
patientenschonenden Zugangsweg.>

U ultrasmall superparamagnetic iron oxide
2 Vgl. Saleh ez al. (2002).
3 Vgl. Schipper et al. (2005).
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Lasermikrochirurgie zur Funktionserhaltung

Die konventionell durchgefiihrte Operation lokal fortgeschrittener HNO-Karzinome kann
zu einem funktionell und dsthetisch nicht zufriedenstellenden Ergebnis fithren. Aufgrund
der Vorteile der transoralen Lasermikrochirurgie ist es zu empfehlen, Tumore in Mund-
hohle, Oro- oder Hypopharynx sowie Larynx, die kurativ unter Funktionserhalt resektabel
erscheinen, primir transoral zu resezieren.*

Larynxerhaltung durch Radiochemotherapie?

Lange Zeit waren beim Kehlkopfkrebs eine partielle Laryngektomie und die Strahlenthe-
rapie die einzigen Moglichkeiten, die den Larynx erhalten konnten. Moderne Chemothera-
pieschemata fiihrten zu einer intensiven klinischen Forschung: Eine Induktionschemothe-
rapie gefolgt von einer Strahlentherapie bei Patienten mit einer nachgewiesenen Tumor-
verkleinerung oder eine simultane Radiochemotherapie konnten zu einer Erhaltung des
Kehlkopfes bei nahezu 60 Prozent der Patienten fiihren, ohne die Uberlebensrate negativ
zu beeinflussen.” Bis endgiiltige Ergebnisse vorliegen, sind jedoch eine partielle offene
Operation und eine Lasertherapie bei ausgesuchten, nur méBig fortgeschrittenen laryngo-
pharyngealen Tumoren Standard.®

Strahlentherapie: Andere Fraktionierung, neue Techniken

Eine konventionell fraktionierte Strahlentherapie von HNO-Karzinomen mit fiinf Frak-
tionen pro Woche ist mit einer nicht geringen Rezidivrate und einer Langzeitmorbiditét
verbunden.

Schemata einer Hyperfraktionierung (z. B. zweimal tdglich) sind wirksamer als eine
Standardfraktionierung. Die Akuttoxizitit ist im Vergleich zur konventionellen Fraktio-
nierung erhoht, ohne dass vermehrt Spétfolgen auftreten.

Eine neue Entwicklung der Strahlentherapie ist die ,Intensitdtsmodulierte Radiothera-
pie” (IMRT). Dabei werden zahlreiche, unterschiedlich geformte Bestrahlungsfelder aus
verschiedenen Richtungen appliziert. Sehr irregulédr geformte Tumoren lassen sich prizise
erfassen, und das Normalgewebe wird besser geschont. Bei HNO-Karzinomen kann z. B.
durch eine bessere Aussparung der Parotis aus dem Strahlenfeld die Mundtrockenheit ver-
ringert und die Lebensqualitit der betroffenen Patienten erhoht werden. Damit erlaubt die
IMRT eine weitere Dosisanhebung im Zielvolumen und verspricht hierdurch eine Verbes-
serung der lokoregionédren Tumorkontrolle.

Radiochemotherapie oder Kombination mit molekularer Therapie

Eine Tumorremission durch eine préioperative, so genannte neoadjuvante Radiochemothe-
rapie kann die Chance einer RO-Resektion erhthen. Eine postoperative Radiochemothe-
rapie verbessert die Ergebnisse einer alleinigen Operation wesentlich.

4 Vgl. Schipper und Bier (2007).
5 Vgl. Roth und Flentje (2007).
0 Vgl. Lefebvre et al. (2007).
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Eine zur Strahlentherapie simultan applizierte Chemotherapie fiihrt zu einer Verbesse-
rung des Fiinfjahresiiberlebens von acht bis zwolf Prozent. Die dabei erhohte Therapiein-
tensitit ist stets mit einer vermehrten Akutmorbiditit verbunden.’

Solide Tumoren kénnen vorwiegend aus drei biologischen Ursachen strahlenresistent
sein: Tumorzellhypoxie/Angiogenese, intrinsische zelluldre Radioinsensibilitdt und Tu-
morzellproliferation. Die Tumorzellproliferation kann durch Antikorper beeinflusst wer-
den. Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal growth factor receptor —
EGFR) wird stark exprimiert bei Plattenepithelkarzinomen im HNO-Bereich (vgl. Abb. 2).

Tumorzelle Endothelzelle
R Autokrine Schleife Parakrine I:D—G;-; T ~h VEGF
= Stimulatio
7 - i
,” PDGFR-B

EGF = epidermaler Wachstumsfaktor
VEGF = vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor

ERK = extrazellulare signalregulierte
Kinase

VHL = von Hippel-Lindau

HIF = durch Hypoxie induzierbarer Faktor

X EGF-R-Blocker X VEGF-Blocker

Abb. 2: Gezielte, molekulare Therapie durch Hemmung der Proliferation und der Angiogenese

Cetuximab ist ein Igl-monoklonaler Antikorper, der sich spezifisch an EGFR mit ho-
her Affinitét bindet. Er hemmt die endogene Ligandenbindung, blockiert die Tyrosinkina-
sephosphorylierung und die rezeptorabhingige Signalkaskade und induziert damit eine
antikorperabhingige, zellvermittelte Zytotoxizitit.

Den klinischen, Aufsehen erregenden Nachweis schaffte eine klinische Studie an 424
Patienten mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen im HNO-Bereich, die eine Strah-
lentherapie und eine systemische EGFR-Blockade (Cetuximab®) kombinierte.® Die Er-
gebnisse zeigten eine signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle und des Gesamt-
tiberlebens im Vergleich zu einer alleinigen Strahlentherapie bei allgemein guter Vertrig-
lichkeit.” Somit steht als Alternative zu einer Radiochemotherapie eine ebenso wirksame,
aber vermutlich nebenwirkungsirmere Kombination zur Verfiigung.

7 Vgl. Budach er al. (2006), Vermorken et al. (2007) sowie Budach und Welz (2007).
8 Vgl. Bonner et al. (2006).
9 Vgl. Budach et al. (2007) und Gerber et al. (2007).
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Die ,,EORTC-Radiotherapy-Group* initiiert unter Leitung von Univ.-Prof. Dr. Wilfried
Budach eine Studie, in der dieses Konzept einer EGFR-Blockade in Kombination mit
adjuvanter Strahlentherapie prospektiv bei fortgeschrittenen HNO-Karzinomen untersucht
wird.

Hauttumoren im Gesichtsbereich

Seit 1990 werden in einem Register an der Hautklinik des UKD die Daten von Patienten
mit einem malignen Melanom, dem aggressivsten Tumor der Haut, erfasst. Die Inzidenz
von 15 Fillen pro 100.000 Einwohner nahm jedes Jahr zu. Weitaus héufiger sind das Ba-
salzellkarzinom, das Plattenepithelkarzinom und das Merkelzellkarzinom. Neuere Thera-
pieansitze, z. B. die Laser- und die Photodynamische Therapie, und Operationsmethoden
wie die ,,Sentinel-Lymphknoten‘*-Verfahren sind kosmetisch und funktionell von Vorteil.

Gastroenterologische Onkologie

Osophagusfriihkarzinom

Symptomlose Frithkarzinome werden in der Regel als Zufallsbefunde endoskopisch dia-
gnostiziert. Neue Methoden der optimierten Bildgebung wie Videochiptechnik, Chro-
moendoskopie, konfokale Laserendomikroskopie und elektronische Bildprozessierung er-
moglichen, benigne Verinderungen besser abzugrenzen. '?

Fortgeschrittenes Osophaguskarzinom

Beim fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom des Osophagus wird heute eine simul-
tane Chemostrahlentherapie (neoadjuvant/prioperativ oder definitiv/kurativ) intensiv dis-
kutiert. Die Ergebnisse lassen zwar noch keinen Konsensus zu, doch diirfte gerade bei
hoher gelegenen, fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen, die andernfalls 6fter nicht RO-
zu resezieren sind, bald interdisziplinr eine Ubereinstimmung erreicht werden. Sogar eine
definitive Chemostrahlentherapie, d. h. die Chemostrahlentherapie als Therapiealternative
zur Operation wird diskutiert. Denn in Studien wurde nachgewiesen, dass nach guter Tu-
morriickbildung z.B. nach 40 Gy in Kombination mit einer cisplatinhaltigen Kombina-
tionschemotherapie eine alleinige Radiochemotherapie initial, d. h. im Verlauf der ersten
zwoOlf bis 24 Monate, Ergebnisse zeigt, die denen der alleinigen Operation vergleichbar
sind.!" Im Verlauf klaffte allerdings auch in dieser Studie die Schere auseinander, und
Patienten mit Operation zeigten tendenziell bessere Uberlebensraten. Bei der neoadjuvan-
ten Chemostrahlentherapie kann eine FDG-Positronenemissionstomographie erfolgreich
eingesetzt werden, wie auch beim initialen Staging, zur Bestrahlungs- und Operationspla-
nung, zur Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie und zur frithen Erfassung lokaler
Tumorrezidive.

Bei lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen des 6sophago-gastralen Ubergangs wurde
eine prioperative Chemotherapie mit einer prioperativen Chemoradiotherapie verglichen.
Es zeigte sich bei der Prisentation auf dem ASCO 2007 ein starker Trend im Gesamt-
iiberleben (Uberlebensvorteil von 20 Prozent (p = 0,07; n = 126) fiir die Patienten, die

10 ygl. Schmitt (2007).
11'vgl. Stahl et al. (2005) sowie Stahl er al. (2007).
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prioperativ mit zusitzlicher Strahlentherapie behandelt worden waren.!? Dies kénnte ein
neuer Therapiestandard werden.

Fortgeschrittenes Magenkarzinom: Fortschritte der perioperativen Therapie

In den vergangenen Jahren konnten zahlreiche Details der molekularen Pathogenese auf-
geklirt werden.'3

Die alleinige Resektion eines Magenkarzinoms ist nur dann mit hoher Chance auf Hei-
lung verbunden, wenn es sich um ein frithes Tumorstadium I oder II handelt. In unse-
ren Breiten wird die Erkrankung tiberwiegend erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckt
und die Heilungschance sinkt, ohne Chemo- oder Strahlentherapie, trotz erweiterter Lym-
phadenektomie bei der Magenresektion auf 25 Prozent, in unserem Patientenkollektiv in
Diisseldorf auf etwa 30 Prozent im Stadium IIla und IlIb, ab.

Seit Anfang der 1990er Jahre ist eine Kombination aus Cisplatin und 5-FU ein inter-
nationaler Standard, der das Leben der Patienten mit einem fortgeschrittenen Magenkarzi-
nom gegeniiber reiner Supportivtherapie signifikant verlidngert (laut Metaanalyse median
um sechs Monate) — und dies bei signifikant besserer Lebensqualitit.

Der Einsatz von Cisplatin ist bei Einschrinkung der Nieren- oder Herzfunktion kon-
traindiziert. Zudem wird die Substanz wegen ihrer gastrointestinalen Toxizitdt wenig ge-
schitzt. Deshalb versucht man Cisplatin durch Irinotecan oder Oxaliplatin zu ersetzen.
Orale 5-FU-Prodrugs (Capecitabin) haben die gleiche Wirksamkeit wie 5-FU.

Eine perioperative (d. h. pri- und postoperative) Chemotherapie mit drei Zyklen Epiru-
bicin, Cisplatin und 5-FU (ECF) verbesserte in einer Phase-I1I-Studie aus England (MA-
GIC I-Studie) die Zeit bis zum Progress und das Gesamtiiberleben nach fiinf Jahren si-
gnifikant von 23 auf 36 Prozent, also um 13 Prozent (vgl. Abb. 3). Die Ergebnisse nach
alleiniger Operation fiir alle Stadien waren allerdings mit 23 Prozent Fiinfjahresiiberle-
bensrate inakzeptabel schlecht. Zudem beendeten nur 40 Prozent der Patienten die Studie,
und ein Drittel der Patienten hatte gar kein Magen-, sondern ein Osophaguskarzinom.
Gegeniiber alleiniger Operation waren die Morbiditit und Letalitit nicht erhoht.'*

In Zusammenschau der bislang verfiigbaren Daten erscheint es daher wahrscheinlich,
dass eine neoadjuvante Therapie eine inaddquate Chirurgie eventuell fiir eine gewisse Zeit
kompensieren kann und dass sich vielleicht fiir einzelne Hochrisikogruppen, z. B. N2-
Lymphknotenbefall, die perioperative Chemotherapie mit ECF als der neue Standard zur
Behandlung des operablen Magenkarzinoms entwickelt.

Die adjuvante Radiochemotherapie nach RO-Resektion erlebte durch die so genannte
Intergroup-Studie eine Renaissance.! Sie ermoglicht eventuell bei inadiquater Lymph-
knotenresektion oder fraglicher RO-Resektion eine Verbesserung der Prognose.

12 vgl. Stahl ez al. (2005) sowie Stahl et al. (2007).
13 vgl. Baldus er al. (2007).

14 Vgl. Cunningham et al. (2006).

15 Vgl. MacDonald et al. (2001).
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Abb. 3: MRC Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy-Trial (MAGIC-Trail). Das kombinierte Regime
fihrte zu zehn Prozent mehr resezierbaren Fallen und einer Erhéhung der Flnfjahresiber-
lebensrate um 13 Prozent (23 vs. 36 Prozent). Die Nebenwirkungen waren in beiden Armen
gleich. (vgl. Baldus et al. 2007).

Pankreaskarzinom: Exzellente Ergebnisse am UKD

In den letzten Jahren sind in der Therapie des Pankreaskarzinoms durch die interdiszipli-
nidre Zusammenarbeit der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie (Di-
rektor: Univ.-Prof. Dr. Dieter Héaussinger) und der Chirurgischen Universitétsklinik Diis-
seldorf (Direktor: Univ.-Prof. Dr. Wolfram Trudo Knoefel) am UKD deutliche Fortschritte
erzielt worden. Eine Pankreatikoduodenektomie wird als kurative Resektion durchgefiihrt,
wenn keine Fernmetastasierung besteht und der Tumor lokal resektabel ist, d.h. keine
komplexe GefiBinfiltration vorliegt. Leider ist dies nur bei 20 Prozent der Patienten mog-
lich. Die lokalen RO-Resektabilititsraten betrugen bei diesen Patienten 70 Prozent. Dabei
lag die Mortalitdt unter fiinf Prozent im Vergleich zu den Kliniken mit weniger Resek-
tionen mit Mortalititsraten von nach wie vor iiber zehn Prozent. Das mediane Uberleben
der radikal resezierten Patienten liegt bei knapp 20 Monaten, die Fiinfjahresiiberlebensrate
aller RO-resezierten Patienten bei 31 Prozent. Eine adjuvante Chemotherapie mit Gemci-
tabin fiihrt nach neuesten Studien zu einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens um etwa
sechs Monate. In der wissenschaftlichen Arbeitsgruppe der chirurgischen Klinik konnten
einzelne Hoch- und Niedrigrisikogruppen identifiziert werden. So zeigen z. B. Patienten
ohne Lymphknotenmetastasen und ohne isolierte epitheliale Zellen in den Lymphknoten
eine Fiinfjahresiiberlebensrate von 60 Prozent.

Kolonkarzinom: Screening; systemische Chemotherapie plus fargeted
therapy?
Allein in Deutschland wurde im Jahr 1999 bei 57.000 Patienten ein kolorektales Karzinom

festgestellt, wihrend 30.000 Patienten an den Folgen verstarben. In umfangreichen Studien
konnte belegt werden, dass Screening-Untersuchungen zu einer signifikanten Senkung der
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Mortalitiit fiihren.'® Das institut fiir Pathologie ist Referenzpathologie in der Studie der
Deutschen Krebshilfe zum erblichen Dickdarmkrebs (HNPCC).

Obwohl bei 70 bis 80 Prozent der Patienten mit einem Kolonkarzinom eine kurative
Resektion moglich ist, liegt die Fiinfjahresiiberlebensrate insgesamt bei nur 50 bis 60 Pro-
zent. Wie die palliative Therapie des Kolonkarzinoms basiert auch die adjuvante Thera-
pie weitgehend auf 5-Fluorouracil (5-FU). Inzwischen sind eine sechsmonatige Therapie
mit 5-Fluorouracil/Folinsdure und Oxaliplatin oder alternativ eine Therapie mit dem oral
applizierbaren Capecitabine als Standard im Stadium II (high risk) und im Stadium III
etabliert.!”

Beim metastasierten Kolonkarzinom verlidngern ein Angiogenesehemmer (z. B. Beva-
cizumab) in Kombination mit Cisplatin oder FOLFOX/Capecitabin oder ein EGFR-Blo-
cker'® (vgl. Abb. 2) das progressionsfreie Uberleben sogar um ca. zehn Monate.

Intraoperative Strahlentherapie bei abdominellen Tumoren

Bei Patienten mit einem gastrointestinalen Karzinom ist ein Lokalrezidiv nach einer po-
tenziell kurativen Resektion ein grofes Problem. Um die Wirksamkeit einer chirurgischen
Exzision zu erhohen und um die Nachteile einer externen Strahlentherapie zu vermeiden,
wird eine intraoperative Radiotherapie (IORT) bei primédrem wie auch bei rezidiviertem,
gastrointestinalem Karzinom mit kurativer und mit palliativer Zielsetzung angewendet. Es
gibt hinreichend Belege, dass diese Kombination von radikaler Operation und IORT die lo-
kale Kontrolle verbessern kann.'> Ob das Gesamtiiberleben verlingert wird, ist noch nicht
in Studien untersucht worden. Ab 2008 wird diese Moglichkeit im UKD zur Verfiigung
stehen (vgl. Abb. 8). Das Institut fiir Pathologie ist Referenzpathologie fiir die cooperative
Weichteilsarkomstudie (CWS) und die EURO Ewing Studie.

MaBgeschneiderte Therapie beim Rektumkarzinom

Bei der totalen mesorektalen Exstirpation (TME) wird das Rektumkarzinom zusammen
mit dem umgebenden Mesorektum entfernt. Nach vielen Jahren klinischer Forschung kann
eine neoadjuvante Chemostrahlentherapie mit TME-Operation jetzt als Standardbehand-
lung beim Rektumkarzinom mit einer T3- oder T4-Kategorie sowie bei Lymphknoten-
befall angesehen werden. In letzter Zeit sind Daten bekannt geworden, die es erlauben,
eine individuell maBgeschneiderte Therapie zu planen: Patienten mit einem eher frithen
Tumorstadium sollten eine pridoperative neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung erhalten und
Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren eine intensive kombinierte Langzeit-Radioche-
motherapie.?

Lebermetastasen, Leberzellkarzinom (HCC)

Das Leberzellkarzinom ist das fiinfthdufigste Malignom weltweit und sehr schwer zu be-
handeln. Insbesondere im Hinblick auf die intraoperativen Blutverluste kommt der Ent-

16 vgl. Bode und Hiussinger (2007).

17Vel. de Gramont et al. (2007).

18 Vgl. Van Cutsem (2007).

19 Vgl. Eble ez al. (1998).

20 Vgl. Sauer er al. (2004) sowie Bosset et al. (2006).
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Phase |ll SHARP Studie: Gesamtuberleben
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Abb. 4: Uberlebensverlangerung durch molekulare Therapie mit Sorafenib beim Leberzellkarzinom
(vgl. Llovet et al. 2007).

wicklung neuer Parechymdissektionstechniken eine wichtige Bedeutung zu. Ergibt sich
primir keine Indikation fiir eine kurative hepatische Tumorresektion, so konnen alterna-
tive Verfahren (z. B. perkutane Ablatio, transarterielle Embolisation/Chemoembolisation,
portalvenose Embolisation (PVE), Mono- oder Polychemotherapie, mit Radiofrequenz-
therapie), eine molekulare Therapie oder eine Injektion autologer Stammzellen eingeleitet
werden.

Erstmalig beim HCC durch molekulare Therapie Uberlebensverlingerung! —
Injektion von Stammzellen?

Erstmals konnte eine Verbesserung der Uberlebensraten mit einer molekularen Therapie
nachgewiesen werden: Sorafenib hemmt sowohl als ein RAF-Inhibitor die Signalwege
fiir das Tumorwachstum in der Tumorzelle wie auch als ein VEGF-R-Inhibitor in der
Endothelzelle (vgl. Abb. 2 und 4). In einer internationalen Studie, die in Deutschland von
Univ.-Prof. Dr. Dieter Hdussinger (Universititsklinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie,
Infektiologie des UKD) geleitet wird,?! konnte durch Sorafenib das mediane Uberleben
bei 602 HCC-Patienten um drei Monate verldngert werden. Die Nebenwirkungen waren
gering. Sorafinib (Nexavar®) wurde im November 2007 deshalb zur Therapie des HCC
zugelassen.

An der Chirurgischen Universitétsklinik Diisseldorf ist ein Verfahren entwickelt wor-
den, zusitzlich zur portalvenosen Embolisation des tumortragenden Lebergewebes bei zu
geringem Restvolumen der Leber korpereigene Stammzellen, die zuvor aus dem Knochen-

21 Vgl. Llovet et al. (2007).
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mark des Patienten separiert wurden, in die Leber zu injizieren. Daraufhin kommt es zu
einer VergroBerung des Restlebergewebes.??

Neuroonkologie

Exaktere Bildgebung bei Gliomen

Fiir die Diagnose und Differenzialdiagnose hirneigener Tumoren ist heute die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) das Verfahren der ersten Wahl. Die Differenzierung des Tumors
vom umgebenden Odem ist bei zerebralen Gliomen jedoch nicht zuverlissig, insbesondere
nicht bei Tumoren, die sich gegen das normale Hirngewebe schlecht abgrenzen und keine
Storung der Blut-Hirn-Schranke aufweisen.

Am Kernforschungszentrum Jiilich verwendet Professor Lange O-(2-[18F]Fluorethyl)-
L-Tyrosin (FET). Dieser neue Positronenemissionstomographietracer (PET-Tracer) er-
leichtert es, die Biopsie zu fithren sowie die Operation- und Bestrahlung zu planen und
ermoglicht eine genauere Differenzierung zwischen Rezidiven und unspezifischen post-
therapeutischen Verdnderungen. Des Weiteren verspricht die FET-PET wichtige progno-
stische Informationen, ganz besonders bei niedriggradigen Gliomen.?

Komplette Resektion verbessert die Prognose bei Gliomen

Die Bedeutung der maximalen Zytoreduktion im Rahmen der Therapie maligner Gliome
wurde teils kontrovers diskutiert. In der von Walter Stummer, Neurochirurgische Univer-
sitdtsklinik, geleiteten ,,ALA-Studie* konnte bei 240 Patienten jedoch durch die Verwen-
dung von 5-ALA zur fluoreszenzgestiitzen Resektion die Zahl , kompletter* Resektionen
des Kontrastmittel aufnehmenden Tumors im frithen postoperativen Kernspintomogramm
von 35 auf 65 Prozent gesteigert werden (p < 0,001).2* Wurden die Patienten in Abhiingig-
keit vom Resektionsstatus stratifiziert, zeigte sich eine Uberlebenszeit von 17,9 Monaten
im Vergleich zu 12,9 Monaten bei Patienten mit sichtbarem Resttumor (p < 0,001). Ende
2008 wird zusitzlich die interstitielle Therapie bei Hirntumoren in Diisseldorf eingefiihrt
werden.

Durchbruch der Therapie beim Glioblastom mit Chemostrahlentherapie

Die Ergebnisse der EORTC 2691/22981/NCI-C3-Studie der kombinierten Radiochemo-
therapie mit Temozolomid beim Glioblastom im Erwachsenenalter stellen einen ersten
Durchbruch bei der Behandlung des Glioblastoms dar: Die Zweijahresiiberlebensrate be-
trug 26,5 Prozent nach Strahlentherapie plus Temozolomid gegeniiber 10,4 Prozent nach
alleiniger Strahlentherapie — ein Anstieg um einen Faktor von 2,5 (vgl. Abb. 5).2° Die
Toleranz dieses kombinierten Vorgehens war relativ gut.

22 Vgl. Schulte am Esch er al. (2005).
23 Vgl. Floeth e al. (2005).

24 Vgl. Stummer er al. (2006).

25 Vgl. Stupp et al. (2005).
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Abb. 5: Verbessertes Gesamtlberleben in der EORTC-Glioblastom-Studie einer Strahlentherapie mit
Temozolomid (TMZ/RT) vs. alleinige Strahlentherapie (RT) (vgl. Stummer et al. 2006).

Niedriggradige Astrozytome und Oligodendrogliome: wait and see?

Durch den routinemifigen Einsatz einer Kernspintomographie werden niedriggradige
Gliome (LGG) héufiger bei Patienten mit wenigen oder keinen Symptomen und ohne neu-
rologische Ausfille diagnostiziert. Deshalb war es notwendig, die Indikationen zu einer
postoperativen wait-and-see-Strategie oder zu einer sofortigen Bestrahlung durch multi-
zentrische Studien abzusichern.

Seit 1986 verglich die prospektiv randomisierte Studie der EORTC (Nr. 22845) eine
sofortige Strahlentherapie mit einer erst beim Auftreten von Symptomen eingesetzten Ra-
diotherapie (vgl. Abb. 8).2° 157 Patienten erhielten sofort postoperativ 54 Gy in Fraktionen
von 1,8 Gy. Sie wurden mit 157 Patienten verglichen, die erst beim Auftreten einer Sym-
ptomatik bestrahlt wurden. In die Studie wurden Patienten mit niedriggradigen Astrozyto-
men, Oligodendrogliomen, mischzelligen Oligoastrozytomen und inkomplett resezierten
pilozytischen Astrozytomen mit einem WHO-Allgemeinzustand von 0 bis 2 aufgenom-
men. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 5,3 Jahren in der Gruppe mit einer
sofortigen Strahlenbehandlung, aber nur bei 3,4 Jahren in der Kontrollgruppe (p < 0,0001).
Allerdings unterschied sich das Gesamtiiberleben in beiden Gruppen nicht: Das mediane
Uberleben in der Strahlentherapiegruppe lag bei 7,4 Jahren im Vergleich zu 7,2 Jahren
in der Kontrollgruppe (p = 0,872). Denn in der Kontrollgruppe erhielten 65 Prozent der
Patienten eine Strahlentherapie bei Progression. Krampfanfille traten im ersten Jahr sel-
tener in der Gruppe mit einer sofortigen Strahlentherapie auf. Zusammenfassend ist es

26 Vgl. van den Bent ef al. (2005).
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gerechtfertigt, eine Strahlentherapie bei Patienten mit einem niedriggradigen Gliom erst
beim Auftreten von Beschwerden einzusetzen, vorausgesetzt, die Patienten sind in einem
guten Allgemeinzustand und werden engmaschig kontrolliert.

Hirntumoren im Kindesalter

Im Kindesalter liegen die medianen Uberlebenszeiten beim Glioblastom trotz jahrzehn-
telanger intensiver Untersuchungen unverédndert bei zwolf Monaten, beim diffus intrinsi-
schen Hirnstammgliom bei acht bis neun Monaten.

Die Chancen auf Heilung haben sich beim Medulloblastom im Kindesalter in den letzten
Jahrzehnten durchgreifend verbessert.”” So werden heute langfristige Uberlebensraten von
60 bis 80 Prozent erreicht. Hyperfraktionierte Strahlenbehandlungen erméglichen eine ho-
here Tumordosis ohne Steigerung der Nebenwirkungen. Pilotstudien zeigten eine akzepta-
ble Akuttoxizitit und eine ausgezeichnete Tumorkontrolle mit Langzeitiiberlebenszeiten
von bis zu 96 Prozent.

Lymphome und Leukimien

Niedrig maligne Lymphome

Durch den Einsatz des anti-CD20-Antikorpers Rituximab ist die Prognose verbessert wor-
den. Rituximab wird in den meisten Fillen nicht allein eingesetzt, sondern in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie. Die Kombination Rituximab plus Chemotherapie ist der
alleinigen Chemotherapie in allen bislang gepriiften Indikationen eindeutig iiberlegen. Zur
Primértherapie des niedrig malignen, insbesondere des follikuldren Lymphoms mit Ritu-
ximab plus Chemotherapie liegen vier grof3e randomisierte Studien vor, die alle eine statis-
tisch signifikante und klinisch relevante Uberlebensverlingerung durch die Kombination
mit Rituximab aufzeigen konnten (vgl. Abb. 6).28 In der Primirtherapie des follikulidren
Lymphoms ist deshalb die Kombination mit Rituximab heute Standard. Dariiber hinaus
zeigen zwei weitere Phase-1II-Studien, dass mit Rituximab auch beim rezidivierten fol-
likuldren Lymphom eine Uberlebensverlingerung zu erreichen ist — und zwar zum einen
durch eine kombinierte Rituximab-Chemotherapie-Induktionsbehandlung und zum ande-
ren mit einer Rituximab-Erhaltungstherapie, die auch nach der Rituximab-Chemotherapie-
Induktionsbehandlung hochwirksam ist.

Molekulares Monitoring bei follikuldren Lymphomen

Das molekulare Monitoring der Deutschen Studiengruppe fiir indolente Lymphome er-
folgt in der Medizinischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitéit Diisseldorf, Himatolo-
gie, Onkologie, Immunologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. Rainer Haas).?® Follikulidre Lym-
phome weisen in bis zu 90 Prozent der Fille die reziproke chromosomale Translokation
t (14, 18) auf (vgl. Abb. 6). Der molekularbiologische Nachweis dieser relativ spezifi-
schen Translokation t (14, 18) erleichtert nicht nur die Primérdiagnose, sondern ermog-
licht auch eine sensitive Verlaufsbeobachtung der Krankheitsaktivitit. Fiir den Nachweis

27 Vgl. Kortmann ez al. (2001).
28 vgl. Rummel e al. (2005).
29 Vgl. Zohren et al. (2007).
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Abb. 6: Das molekulare Aquivalent der t(14;18)-Translokation beim follikularen Lymphom: Es entsteht
eine Fusion des bcl-2-Gens auf Chromosom 18 mit dem IgH-Gen auf Chromosom 14, wodurch
die bcl-2-Expression von IgH-Enhancersequenzen dereguliert wird. Die haufigsten chromoso-
malen Bruchpunkte MBR, icr und mcr sind markiert (vgl. Rummel et al. (2005).

der minimalen Resterkrankung (MRD) auf der Basis struktureller chromosomaler Aber-
rationen eignet sich im besonderen Malle die Polymerasekettenreaktion aufgrund ihrer
hohen Sensitivitit von bis zu 107 — 107, Durch die Entwicklung einer quantitativen
PCR-Methode, wie der Light-Cycler-basierten real-time-PCR-Technik, steht derzeit ein
diagnostisches Mittel fiir die Verlaufsbeobachtung zur Verfiigung, wodurch es moglich
wird, Therapieentscheidungen — wie beispielsweise eine Erhaltungstherapie — gewisser-
maBen auf molekularer Ebene zu treffen. Ferner lassen sich Therapieformen anhand des
Ausmales der erzielten Tumorzelldepletion sehr sensitiv vergleichen und bewerten.

Hodgkin-Lymphom

Die Therapie des Hodgkin-Lymphoms (HL) hat sich im Laufe der letzten Jahrzehnte er-
heblich gewandelt, wodurch diese Tumorentitit zu den am besten heilbaren Krebserkran-
kungen des Menschen zihlt. Heutzutage erreichen ungefihr 80 Prozent der Patienten ein
langfristiges tumorfreies Uberleben.”

30 Vgl. Engert ef al. (2003) sowie Diehl ez al. (2004).
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Multiples Myelom

Die Fiinfjahresiiberlebensrate beim Multiplen Myelom betrug in den 1970er Jahren nur
26 Prozent. Sie hatte sich im Jahr 2000 auf 33 Prozent verbessert. Inzwischen hat die
Hochdosistherapie ihre Uberlegenheit iiber die konventionelle Chemotherapie demons-
triert. Dariiber hinaus kann eine Tandem-Hochdosistherapie die Behandlungsergebnisse
weiter verbessern. Supportive MaBnahmen haben die Vertriglichkeit der Hochdosisthera-
pie erhoht.3! Neue Substanzen wie Thalidomid, Bortezomib oder Lenalidomid erginzen
die Hochdosistherapie, wobei Thalidomid als Erhaltungstherapie nach Hochdosistherapie
eine zusitzliche Wirkung zeigt.

Auch bei Patienten, die nicht fiir eine Hochdosistherapie geeignet sind, haben diese
neuen Substanzen in der Behandlung Einzug gehalten. So hat die Kombination aus Mel-
phalan, Prednisolon und Thalidomid bei einigen Patienten die bisherige Standardtherapie
abgelost. Auch fiir Patienten mit Rezidiv oder ausbleibender Remission steht eine Vielzahl
von Medikamenten und Kombinationen zur Verfiigung, die je nach individuellem Risiko-
profil eingesetzt werden konnen. In Zukunft werden Erkenntnisse auf molekularer Ebene
neue therapeutische Angriffspunkte aufzeigen, mit dem Ziel einer zielgerichteten und stér-
ker zytotoxischen Therapie und der Vermeidung einer Resistenzentstehung. Letztlich wird
dies die Prognose aller Patienten mit Multiplem Myelom verbessern.

Chronisch lymphatische Leukéimie

Die chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) folgt einem extrem variablen Krankheits-
verlauf. Das Uberleben kann Monate, aber auch Jahrzehnte betragen. Die zur Verfiigung
stehenden Therapien konnen oft zu Riickbildungen fiihren, aber letzten Endes ist ein Rezi-
div nicht vermeidbar. In letzter Zeit ist es gelungen, molekulare und zelluldre Marker zu
erkennen, die die Neigung zu einer Krankheitsprogression bei Patienten mit einer CLL auf-
zeigen.?> Genomische Aberrationen, das Mutationsprofil der I[gVH-Gene (naive B-Zellen
ohne Mutation der variablen Region der Immunglobulin-Schwerketten) und ihrer Ersatz-
marker, der ZAP-70-Expression (Signaltransduktionsmolekiil ,,zeta-assoziiertes Protein
70°) und Serummarker wie das B2-Mikroglobulin (beta2-MG) und die Thymidinkinase
(TK) bieten prognostische Informationen fiir den einzelnen Patienten unabhingig von den
klinischen Krankheitscharakteristiken. Diese molekularen Marker werden in klinischen
Studien zunehmend zur Risikostratifizierung von Patienten verwendet.*?

Akute myeloische Leukimie

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist in ihrer klinischen, morphologischen, phi-
notypischen und genotypischen Prisentation sehr heterogen, wobei die Einteilung nach
zyto- und molekulargenetischen Verdnderungen aktuell den besten Indikator fiir die Pro-
gnose darstellt. Durch die Intensivierung der Induktions- und Postremissionstherapie hat
sich die Prognose fiir jiingere Patienten (Alter unter 60 Jahre) mit AML wesentlich ver-
bessert.* Neben der prognostischen Bedeutung genetischer Verinderungen spielen diese

31'Vgl. Fenk et al. (2005).

32 ygl. Ritgen er al. (2003).

33 Vgl. Ritgen et al. (2004).

34 Vgl. Schlenk ez al. (2006) sowie Schaich et al. (2007).
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fiir die Auswahl einer moglichst spezifischen zielgerichteten Therapie eine immer grof3ere
Rolle. Dariiber hinaus erfiillen einige molekulare Marker auch die Kriterien von priadik-
tiven Markern. Diese konnen den Erfolg einer spezifischen Postremissionstherapie, insbe-
sondere der allogenen Blutstammezelltransplantation im Vergleich zur intensiven Chemo-
therapie, in Subgruppen der AML vorhersagen.

Molekularer Phanotyp myeloproliferativer Syndrome

Der Begriff ,,myeloproliferative Syndrome* umfasst die Krankheitsbilder Polycythaemia
vera, essenzielle Thrombocytopenie, idiopathische Myelofibrose und chronisch myeloi-
sche Leukidmie. Aufler dem BCR-ABL-Fusionsgen, das die chronische myeloische Leuk-
damie (CML) hervorruft, konnten die molekulargenetischen Ursachen der anderen ,.klassi-
schen* myeloproliferativen Syndrome (MPS) lange Zeit nicht identifiziert werden. 2005
berichteten jedoch mehrere Arbeitsgruppen iiber eine erworbene Punktmutation in der Ja-
nus-Kinase 2 (JAK2), die bei der Mehrzahl der Patienten mit Philadelphia-negativem MPS
vorliegt, ndmlich bei mindestens 95 Prozent der Patienten mit Polycythaemia vera und 50
bis 60 Prozent der Patienten mit essenzieller Thrombozythdmie oder idiopathischer Mye-
lofibrose. Bei atypischen MPS und bei MDS ist diese JAK2V617F-Mutation selten. Die
Arbeitsgruppe um Univ.-Prof. Dr. Norbert Gattermann (Medizinische Klinik, Hdmatolo-
gie, Onkologie, Immunologie des UKD) fand sie jedoch bei der Mehrzahl der Patienten
mit RARS-T (refraktire Animie mit Ringsideroblasten und Thrombozytose).?> Diese Er-
krankung wird bei der WHO als ,MDS/MPS, unclassifiable” gefiihrt. JAK2 ist als in-
trazytoplasmatische Tyrosinkinase wichtiger Bestandteil von Signaltransduktionswegen,
die von hidmatopoietischen Wachstumsfaktoren benutzt werden. Die pathologische Akti-
vierung von Tyrosinkinasen ist offenbar ein gemeinsamer Nenner in der Pathogenese der
myeloproliferativen Syndrome. Beispielsweise konnen bei MPS mit Eosinophilie Rear-
rangements in den Genen fiir platelet-derived growth factor receptor (PDGFR) alpha oder
beta vorliegen. Beide Rezeptoren fungieren als Tyrosinkinase, die durch die genetischen
Lésionen konstitutiv aktiviert wird. In solchen Fillen lassen sich mit dem Tyrosinkinase-
Inhibitor Imatinib beeindruckende Behandlungserfolge erzielen (vgl. Abb. 7).

Bei Patienten mit CML oder anderen MPS, deren Knochenmarkszellen gegen Imati-
nib resistent sind, kann ein Therapieversuch mit Nilotinib oder Dasatinib, beides Tyrosin-
kinase-Inhibitoren der zweiten Generation, oder mit Valproinsiure erfolgreich sein.®

Myelodysplastisches Syndrom

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind Knochenmarkserkrankungen iiberwiegend bei
dlteren Menschen. Sie sind durch Maturationsdefekte und Funktionsdefekte der hdma-
topoietischen Stammzellen charakterisiert. Herr Prof. Dr. Ulrich Germing (Medizinische
Klinik, Hamatologie des UKD) leitet das international grofite Register von MDS-Patien-
ten.

Noch vor wenigen Jahren war die Therapie von Patienten mit MDS neben der suppor-
tiven Gabe von Erythrozytenkonzentraten von therapeutischem Nihilismus geprégt. In-
zwischen sind durch die erweiterten Kenntnisse der Pathophysiologie und des natiirlichen

35 Vgl. Gattermann ez al. (2007).
36 Vgl. Kuendgen und Gattermann (2007).
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Abb. 7: Entwicklung der Leukozytenzahl und der LDH im Serum unter Imatinib-Behandlung bei
einem Patienten mit myeloproliferativem Syndrom, verursacht durch eine Translokation
t/4;22)(q12;911) (vgl. Gattermann et al. 2007)

Krankheitsverlaufes und durch die Verfiigbarkeit neuer Substanzen die therapeutischen
Moglichkeiten wesentlich weiterentwickelt worden. Eine biologische Stratifizierung mit
Zuordnung verschiedener Therapieoptionen ist fiir einen Teil der Patienten bereits Wirk-
lichkeit geworden. Dariiber hinaus wurden in den vergangen Jahren erste pradiktive Para-
meter erarbeitet, die ein therapeutisches Ansprechen mit groer Wahrscheinlichkeit vor-
hersagen.?” Dies gilt fiir die Zytokintherapie mit Erythropoietinen mit oder ohne G-CSF,
fiir Lenalidomid bei der 5g-Anomalie und fiir die epigenetisch wirksamen Substanzen
Azacytidine und Decitabine bei Hochrisiko-MDS-Patienten. Neue oder modifizierte Ver-
fahren der allogenen Stammzelltransplantation versprechen einen kurativen Therapiean-
satz auch bei geeigneten dlteren Patienten. Zusitzlich steht seit der Zulassung von ExJade,
einem oral applizierbaren Eisenchelator zur Eisenentleerungstherapie fiir Niedrigrisiko-
MDS-Patienten, eine wichtige, supportive Therapieoption zur Verfiigung.

Allogene Blutstammzelltransplantation bei akuten Leukéimien und
Myelodysplastischen Syndromen

Die allogene Blutstammzelltransplantation wurde urspriinglich vor allem bei jungen Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand durchgefiihrt, da die zur Konditionierung eingesetzte
Hochdosistherapie regelhaft zu schweren Nebenwirkungen fiihrt, die von édlteren Patienten
nicht toleriert werden konnen. Trotz der Hochdosistherapie hatten vor allem Patienten mit
fortgeschrittenen Neoplasien sehr geringe Chancen, durch eine allogene Blutstammzell-
transplantation von ihrer Erkrankung geheilt zu werden. In den letzten Jahren sind gerade

37 Vgl. Germing et al. (2005).
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fiir diese beiden Patientengruppen neue Therapieverfahren entwickelt worden. Die Einfiih-
rung der Transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung beruhte auf der Erkenntnis,
dass Langzeitremissionen vieler himatologischer Neoplasien allein durch den immunolo-
gisch vermittelten Graft-versus-Leukemia-Effekt vermittelt werden. Mittlerweile konnen
allogene Transplantationen auch erfolgreich bei dlteren Patienten mit Begleiterkrankun-
gen durchgefiihrt werden.?® Gleichzeitig ermoglichte die Dosisreduktion eine schnellere
Therapiesequenz, was bei Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren die Rezidivrate re-
duzieren kann, ohne die therapieassoziierten Nebenwirkungen zu steigern.> Durch die Er-
schlieBung alternativer Transplantatquellen wie Nabelschnurblut und Zellen HLA-haploi-
dentischer Spender konnen allogene Blutstammzelltransplantationen heute auch bei Pati-
enten durchgefiihrt werden, fiir die sonst kein passender Spender gefunden werden kann.
Dabei haben diese Transplantationen das Wissen um die Bedeutung immunologischer Ef-
fektorzellen, wie z. B. der Natiirlichen Killerzellen, NK-T-Zellen und der regulatorischen
T-Zellen, erweitert. Diese Entwicklungen zeigen auf, dass sich in Zukunft das Spektrum
der Zelltherapie ausweiten und dass die Therapie bei Patienten mit hamatologischen Neo-
plasien individueller sein wird.

Akute lymphatische Leukémie des Erwachsenen

Die Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphoblastische Leukdmie (Ph+ ALL) ist
besonders bei Erwachsenen und im hoheren Alter mit einer schlechten Prognose verbun-
den. Heutige Therapiekonzepte erzielen Remissionsraten von 50 bis 90 Prozent bei Patien-
ten mit eine PH+ ALL. Auf lange Sicht betragen die rezidivfreien Uberlebensraten jedoch
lediglich etwa zehn Prozent, ohne dass echte Verbesserungen in den letzten 20 Jahren
eingetreten sind. Die Forschung konzentriert sich jetzt auf Behandlungsregime, die ge-
zielt spezifische zytogenetische Abnormalititen angehen, die mit der Ph+ ALL verbunden
sind. Zurzeit ist der Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib am erfolgversprechendsten als Ein-
zelsubstanz und in Kombination mit jetzigen Chemotherapieregimen.*? Die Wirksamkeit
und die giinstig niedrige Nebenwirkungsrate stellen fiir Erwachsene mit einer Ph+ ALL,
besonders bei dlteren Patienten, die eine aggressive Therapie hiufig nicht vertragen, eine
attraktive Option dar. Dariiber wird in verschiedenen Studien mit Konzepten einer Vor-
oder Nachbehandlung bei einer Transplantation oder auch ohne Transplantation berichtet.

Bronchialkarzinom
Operative Therapie

Das kleinzellige Lungenkarzinom wird in der Regel nicht operativ behandelt, sondern
meist mit kombinierten Chemotherapien. Nur im Rahmen von klinischen Studien erfolgt
in Ausnahmefillen auch eine chirurgische Resektion des Primérherdes in Kombination mit
der Chemotherapie.

Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom stellt die Hauptindikation fiir eine anatomische
Lungenresektion dar. Hier ist das Tumorstadium von entscheidender Bedeutung. Wihrend

38 Vgl. Kobbe et al. (2004).
39 Vgl. Kobbe et al. (2006) sowie Kobbe er al.(2002).
40 Vgl. Ottmannet al. (2007).
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in den niedrigeren Stadien I bis IITA die chirurgische Behandlung allen anderen Therapien
iberlegen war, wird in den Stadien IIIB und IV eine Resektion primir nicht empfohlen.
In den Tumorstadien I1la und IIIb werden heute meist Kombinationstherapien — bestehend
aus Chemotherapie, Strahlentherapie und Resektion — verwendet, wobei die Reihenfolge
sich am Einzelfall orientieren muss. Ob nach einer anatomischen RO-Resektion zusitzlich
eine Bestrahlung bzw. Chemotherapie nachgeschaltet werden muss, richtet sich nach dem
Lymphknotenbefall (N-Stadium).*!

Stereotaktische Bestrahlung im Stadium I
des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms

Im Stadium I des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms stellt bei wegen Begleiterkran-
kungen nicht operablen Patienten eine stereotaktische Bestrahlung eine ,,unblutige™ Al-
ternative zur Operation dar. Die lokale Kontrolle liegt in der Groenordnung von ca. 90
Prozent bei minimalen Nebenwirkungen.*?

Strahlentherapie beim Bronchialkarzinom
in den fortgeschrittenen Stadien

Die Strahlentherapie kann beim fortgeschrittenen Bronchialkarzinom einen priaoperativen,
definitiven oder adjuvanten Einsatz finden. Die Strategie des erweiterten operativen Vorge-
hens des Thoraxchirurgen bildet die Grundlage des Zielvolumenkonzeptes beim Bronchi-
alkarzinom fiir eine kurative Strahlentherapie. Aufwéndige Bestrahlungstechniken wie die
3-D-konformale Strahlentherapie und die Intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)
erméglichen die Applikation hoherer Gesamtdosen.*?

Ein PET-CT erméglicht, bei der Strahlentherapieplanung die Primédrtumorausdehnung
und die befallenen Lymphknoten korrekt zu erfassen und bei zehn bis 26 Prozent der Fille
die Intention der Strahlentherapie von einer kurativen zu einer palliativen Behandlung zu
verdndern. Fernmetastasen oder ein lokal fortgeschrittener Tumor konnen nachgewiesen
werden.*

Medikamentose Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms

Die medikamentdse Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms hat in den letzen
Jahren erkennbar an Bedeutung gewonnen. Dies liegt einmal an ihrem gesicherten Wert
in der Palliation der Stadien IIIB und IV, ist aber auch das Ergebnis der Anwendung der
systemischen Therapie innerhalb multimodaler Behandlungskonzepte im Friithstadium des
NSCLC.* Zu verweisen ist auf die neuen Behandlungsstandards bei der postoperativen
adjuvanten Behandlung. Neuere zytostatische Substanzen, wie z. B. Gemcitabin, Doce-
taxel, Paclitaxel, Vinorelbin und Pemetrexed, haben die Entwicklung der zytostatischen
Therapie entscheidend beeinflusst und beschleunigt. Eines ihrer wesentlichen Ergebnisse

4 Feindt (2007).

42 Vagl. Fritz et al. (2006).

43 Vgl. Kiricuta (2001).

4 Vgl. De Ruysscher ez al. (2005).
45 Vgl. Manegold und Drings (2003).
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ist die second-line-Therapie als neuer Standard mit Pemetrexed und Docetaxel.*® Weitere
Verbesserungen in der medikamentosen Therapie verspricht man sich durch neue Sub-
stanzen, die summarisch als fargeted therapy bezeichnet werden. Zu nennen sind hier aus
einer groen Anzahl von Neuentwicklungen der EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib
sowie die Multi-Tyrosinkinase-Inhibitoren ZD6474, Sorafinib und Sunitinib. Auerdem
ist auf die monoklonalen Antikdrper Cetuximab und Bevacizumab zu verweisen. Mit Be-
vacizumab konnte kiirzlich gezeigt werden, dass sich bei ausgewéhlten Patienten mit fort-
geschrittenem NSCLC bei Zugabe zur Standard-Chemotherapie die Uberlebenszeit bei
jiingeren Patienten signifikant verlingern lisst.*

Medikamentise Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Weniger als 15 Prozent aller Patienten mit Lungenkrebs werden zu dieser histopatholo-
gischen Entitit gezéhlt. Besonders bei den limitierten Therapiestadien ist hier die multi-
modale simultane Radiochemotherapie die entscheidende therapeutische Option mit der
hochsten Langzeitheilungschance.*®

Bekannt war, dass bei Patienten mit einem frithen (limited disease) kleinzelligen Bron-
chialkarzinom eine prophylaktische Hirnbestrahlung das Risiko von Hirnmetastasen signi-
fikant vermindert und damit das Uberleben verlingert. Jetzt konnte auf dem ASCO 2007
gezeigt werden, dass auch bei Patienten mit einem fortgeschrittenen (extensive disease)
kleinzelligen Bronchialkarzinom eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung das Auftre-
ten von Hirnmetastasen nach einem Jahr signifikant von 40 auf 15 Prozent (p = 0,0001)
vermindert und auch die Lebenserwartung erhéht.*?

Fiir die Erstlinienbehandlung beim SCLC kann immer noch die Kombination aus Cis-
platin und Etoposid als Standardtherapie angesehen werden.”® Aktuell versuchen unter-
schiedliche klinische Studienansitze, die Dosis, Dosisintensitdt und Therapiedauer dieser
intensiven Therapieprotokolle zu optimieren.

Mammakarzinom

Hereditiares Mammakarzinom

Eine Spezialambulanz im Brustzentrum des UKD, die Tumorrisikosprechstunde (Leitung
und Zentrumssprecherin: Dr. Carolin Nestle-Krdmling) ist der Beratung von Patientinnen
mit hereditirem Mammakarzinom gewidmet. In der interdisziplindren Tumorrisikosprech-
stunde am Diisseldorfer Zentrum fiir hereditdres Mammakarzinom werden jéhrlich ca. 100
Ratsuchende aus Familien mit erblicher Mamma- oder Ovarialkarzinomdisposition umfas-
send beraten und genetisch untersucht. Etwa fiinf bis zehn Prozent aller Brustkrebserkran-
kungen sind erblich bedingt. Die Inzidenz von erblich bedingtem Brustkrebs liegt damit in
Deutschland bei etwa 2.400 Neuerkrankungen pro Jahr. In etwa 40 bis 50 Prozent solcher
Familien werden ursichlich hierfiir pathogene Mutationen in einem der beiden bekannten

46 vgl. Gridelliet al. (2004).

47 Vgl. Manegold et al. (2007).
48 vgl. Eberhardt et al. (2006).
49 vagl. Slotman er al. (2007).
50 Vgl. Manegold et al. (2007).
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Brustkrebsgene BRCA1 oder BRCA2 gefunden.®' Die derzeit in Deutschland im Rah-
men einer evaluationsgebundenen Kosteniibernahme durch die Krankenkassen getragene
intensivierte Fritherkennung fiir Frauen mit einem mindestens dreifach erh6hten Erkran-
kungsrisiko fiir Brustkrebs bzw. einer Mutationstragerwahrscheinlichkeit von mindestens
20 Prozent umfasst die halbjéhrliche klinische und sonografische Untersuchung sowie die
jihrliche Mammografie (ab dem 30. Lebensjahr) und Kernspinmammografie (vom 25. bis
55. Lebensjahr).’> Moglichkeiten der medikamentosen Privention ergeben sich fiir post-
menopausale Frauen durch die Teilnahme an der IBIS-II-Studie (Einnahme eines Aroma-
tasehemmers vs. Placebo). Die bilaterale prophylaktische Mastektomie stellt das Verfahren
mit der maximal erreichbaren Risikoreduktion um bis zu 95 Prozent dar. Die Therapie bei
erblich bedingt aufgetretenem Mammakarzinom unterscheidet sich bisher nicht hinsicht-
lich der eingesetzten systemischen und lokalen Therapie. Aufgrund des deutlich erhohten
Risikos von ipsilateralen und kontralateralen Zweitkarzinomen wird allerdings im Einzel-
fall jeweils die prophalyktische beidseitige Mastektomie diskutiert.

Mammographiescreening

Brustkrebs ist die hédufigste Tumorerkrankung und Krebstodesursache bei Frauen. In
Deutschland erkranken mehr als 50.000 Frauen jahrlich neu an Brustkrebs, mit steigen-
der Tendenz. Als einzige Fritherkennungsmethode, die nachweislich das Ziel einer Re-
duktion der Sterblichkeit an Brustkrebs erreicht, gilt das Mammographiescreening. Der
Effekt dieses Programms ist bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren am hochsten. Da alle
Fritherkennungsmafinahmen neben dem potenziellen Nutzen (Reduzierung von Mortali-
tit und Morbiditit, Erhohung der Lebensqualitiit) ein Schadenspotenzial (Uberdiagnostik,
Ubertherapie, falsch-negative Befunde) aufweisen, ist eine sorgfiltige evidenzbasierte Ab-
wigung von Nutzen und Schaden notwendig.”3

Brustzentrum: Zertifizierung, Qualitit und Okonomie

Das interdisziplinidre Brustzentrum am UKD (Koordination: Dr. Carolin Nestle-Kramling)
versorgt ca. 200 primir erkrankte Brustkrebspatientinnen pro Jahr sowie eine Vielzahl
von Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom mit hochspezialisierter Diagno-
stik, operativer und medikamentoser Therapie. Das Zentrum fiir Pathologie ist Mitglied
des Brustzentrums des Universitétsklinikums. In der Bundesrepublik Deutschland wurden
seit 2002 spezielle Brustzentren aufgebaut. Disease-Management-Programme erheben den
Anspruch, die Versorgung der Patientinnen zu verbessern.>* Als Hinweise fiir die Quali-
tit der Patientenversorgung gelten Anzahl der neu diagnostizierten Patientinnen, Anzahl
der vom Chirurgen operierten Patientinnen, leitlinienorientierte Therapie, interdisziplinire
Zusammenarbeit, flichendeckende Patientinnenversorgung, Dokumentation und angemes-
sene Aufkldrung der Patientin.

31'vgl. Liebens et al. (2007).

52 ygl. Schmutzler et al. (2002) sowie Nestle-Kriimling (2007).
33 Vgl. Bick (2006).

34 Vgl. Beckmann et al. (2005) sowie Beckmann e al. (2006).
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Die Bedeutung molekularer Marker bei der Behandlung
des nodal-negativen Mammakarzinoms

Etwa 70 Prozent der Patientinnen mit einem nodal-negativen Mammakarzinom leben mehr
als zehn Jahre nach der Operation +/— Nachbestrahlung ohne eine zusitzliche systemische
adjuvante Behandlung. Wenn man eine Moglichkeit hitte, die Patienten zu identifizieren,
die ein Rezidiv ihrer Erkrankung entwickeln werden, konnte man die adjuvante systemi-
sche Therapie auf diese Patientinnen beschrinken.

Das Risiko fiir die Entwicklung manifester Metastasen hingt von der Tumorbiologie
ab. Diese kann auf verschieden Ebenen der zelluldren Funktion beschrieben werden: Gen-
Ebene (Amplifikationsanalyse c-erbB2/HER-2/neu), mRNA-Ebene (quantitative RT-PCR,
Genexpressionsprofile mittels Microarrays), Protein-Ebene (Invasionsfaktoren Urokinase-
type Plasminogen activator (uPA/PAI-1) und auf dem funktionellen Level (Analyse der
Proliferation (Ki-67)). Die Wertigkeit folgender molekularbiologisch begriindeter Parame-
ter wird zurzeit in Studien tiberpriift: Oncotype DX (TAILORx), RNA-Expressionsprofile
mittel Microarray (MINDACT), uPA/PAI-1 (NNBC 3-Europe).

Chemotherapie beim nodal-positiven Mammakarzinom

Eine randomisierte Studie an der Universititsfrauenklinik unter der Leitung von Univ.-
Prof. Dr. Ulrike Nitz brachte neue Hoffnung fiir Brustkrebspatientinnen mit einem hohen
Risiko: Eine Hochdosischemotherapie mit Stammzellunterstiitzung erwies sich einer kon-
ventionellen, nicht taxanhaltigen Chemotherapie signifikant iiberlegen.”> Zur Kldrung der
Bedeutung dieser Therapie sind noch weitere Studien notwendig.

Die Indikationen fiir Chemotherapie und/oder endokrine Therapie und/oder Trastuzu-
mab-Gabe sind in Abhingigkeit von Rezeptorstatus (ER, PR, HER2/neu) und Risikoka-
tegorie zu stellen. Die Auswahl der Chemotherapie erfolgt anhand des Risikoprofils: Bei
mittlerem Risiko werden anthrazyklinhaltige Regime (4xAC oder EC, 6x FAC oder FEC)
in der Hochrisikogruppe Taxan-Anthrazyklin-Kombinationen empfohlen. Die Zielsetzung
der adjuvanten Therapie wie Polychemotherapie und/oder endokrine und/oder Antikor-
pertherapie ist auch beim Mammakarzinom kurativ. Das relative Rezidivrisiko wird un-
abhédngig vom aussagekriftigen Prognosefaktor Lymphknotenstatus durch eine adjuvante
Therapie nach Operation um ca. 25 Prozent reduziert. Die dreifache anthrazyklinhaltige
Chemotherapie ist wirksamer als sequenzielle Regime mit Anthrazyklinen und CMF. Die
additive Verwendung einer taxanhaltigen Chemotherapie konnte in verschiedenen klini-
schen Studien zeigen, dass eine zusitzliche Verbesserung der Uberlebensraten moglich
ist.

Aktuelle endokrine adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

Die antihormonelle endokrine Therapie des Mammakarzinoms ist derzeit die effektivste
Form der zielgerichteten Therapie.® Auf der 10. Internationalen Konferenz zur adjuvanten
Therapie des Mammakarzinoms 2007 in St. Gallen wurden die 2005 erarbeiteten Defini-
tionen der Hormonsensibilitit (hormonsensibel, fraglich hormonsensibel, hormonunsensi-

33 Vagl. Nitzet al. (2005).
56 Vgl. Jackisch er al. (2006).
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bel) und die Klassifikation in drei Risikokategorien (niedrig, intermediir, hoch) bestitigt.
Der Verzicht auf eine adjuvante Therapie ist nur in der Niedrigrisikogruppe eine mogliche
Option. In allen anderen Risikokategorien ist die adjuvante Therapie obligat.

Target dieser Therapie ist das endocrine responsive-Mammakarzinom, definiert durch
eine mindestens zehnprozentige immunhistochemische Anfirbbarkeit des Ostrogenrezep-
tors (ER) und/oder des Progesteronrezeptors (PR).

Optionen in der endokrinen Therapie sind bei primenopausalen Patientinnen Tamoxifen
und/oder ovarielle Suppression. In der Postmenopause haben sich die Aromatasehemmer
neben Tamoxifen etabliert.

Antikorpertherapie in der Adjuvanz beim Mammakarzinom

Trastuzumab (Herceptin®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der an der
extrazelluliren Doméne des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 2 HER-2 gebunden
wird. 2HER-2 wird bei 20 bis 30 Prozent der Brustkrebse iiberexprimiert und/oder ampli-
fiziert.

Bei Metastasen spricht die Untergruppe der Patientinnen mit Tumoren, die HER-2 tiber-
exprimieren, auf eine Behandlung mit Trastuzumab als alleiniger Substanz in etwa 50 Pro-
zent der Fille an. Auch bei der Kombination von Trastuzumab mit Chemotherapie ist das
der Fall.>’ Vor kurzem sind die Ergebnisse von fiinf adjuvanten Studien berichtet worden,
die eine Minderung des Rezidivrisikos um 50 Prozent und des Todesrisikos um 35 Prozent
zeigten.>®

Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Fiir das Mammakarzinom fiihrt die adjuvante Strahlentherapie nicht nur zu einer deutli-
chen Verminderung des lokalen und regionalen Rezidivs, sondern auch zu einer Uberle-
bensverlingerung.>

In der EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) laufen
zurzeit Studien zur Frage der GroBe der Strahlenfelder (Mammaria-interna-Lymphknoten-
bestrahlung, Bestrahlung der Axilla bei durch Sentinel-Biopsie nachgewiesenem Lymph-
knotenbefall, und der Indikation einer Nachbestrahlung nach Ablatio mammae).

Intraoperative, partielle Brustbestrahlung beim Mammakarzinom

Ende 2008 wird im UKD dank grofziigiger Spenden ein Linearbeschleuniger fiir eine in-
traoperative Elektronenbestrahlung zur Verfiigung stehen (Abb. 8). Diese Therapieoption
kann fiir einen hochselektionierten Teil von brusterhaltend resezierten Mammakarzinom-
patientinnen vorteilhaft sein.®® Eine Verkiirzung der Bestrahlungsdauer und eine Verklei-
nerung des Bestrahlungsfeldes auf den ehemaligen Tumorbereich mit einem angemes-
senen Sicherheitssaum sind Ziele der bei der Operation applizierten, partiellen Brustbe-
strahlung. Denn eine adjuvante externe Strahlentherapie dauert beim Mammakarzinom

57 Vgl. Smith et al. (2007).

38 vgl. Perez et al. (2007).

59 Vgl. Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group (2005) sowie Poortmans et al. (2006).
%0 Vgl. Budach er al. (2007).
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Abb. 8: Operationsraum fir die intraoperative Strahlentherapie

iiblicherweise sechs bis sieben Wochen. Die Ergebnisse beider Verfahren sind vermutlich
jedoch gleichwertig.

Weiterfithrende Literatur

Anlidsslich des Symposiums ,,Klinische Onkologie 2007/2008* wurde ein fiinfteiliger
Kongressband von mehr als 600 Seiten herausgegeben, der in Diisseldorf in Lehmanns
Fachbuchhandlung erhaltlich ist. Von der Deutschen Krebsgesellschaft und anderen natio-
nalen Krebsgesellschaften werden evidenzbasierte Leitlinien mit weiterfithrender Literatur
angeboten (vgl. Tabelle 1).

Deutsche Krebsgesellschaft http://leitlinien.net
Informationszentrum flr Standards in der Onkolo- | http:/www.krebsgesellschaft.de/
gie (ISTO)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e.V (AWMF)

England http://www.sign.ac.uk/guidelines/
Schottland http://www.nice.org.uk/

Holland http://www.cbo.nl/product/richtlijnen
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