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Patienten vertrauen auf uns.

Als forschender Arzneimittelhersteller entwickeln wir hochwertige Therapien und richten den Fokus
besonders auf flinf bedeutende medizinische Bereiche: Neurologie, Infektiologie, Onkologie, Immu-
nologie und Metabolismus. Fiinf der Substanzen aus der Janssen-Forschung stehen auf der Liste der
unverzichtbaren Arzneimittel der WHO. Forschung bedeutet weit mehr als die Suche nach neuen
Substanzen. Als umfassender Gestalter im Gesundheitswesen setzen wir uns fir eine ganzheitliche
Gesundheitsversorgung ein und entwickeln neue Konzepte zur Verbesserung der Behandlung — zum
Wohle von Patienten und Angehérigen, sowie Arzten und allen an der Versorgung Beteiligten.
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Editorial

Prof. Dr. Karl-Walter Jauch
Prof. Dr. Volkmar Niissler

Liebe Leserin, lieber Leser,

wenn Sie diese Zeilen lesen, sind Sie der unheiligen Hektik der angeb-
lich staden Zeit hoffentlich schon entkommen. Es ist in jedem Jahr
dasselbe: Weihnachten kommt immer wieder plotzlich und fiir nicht
wenige von uns gerade gar nicht passend, weil eben noch so furchtbar
viel zu tun ist. Konnte es gelingen, dieses Gefiihl des Getriebenseins
im nichsten Jahr zu vermeiden? Man miisste dazu das Heft oder
besser: den Terminkalender wieder selbst in die Hand nehmen, sich
weder treiben noch iiberfordern lassen und dafiir Sorge tragen, dass
die inneren Kraftquellen nicht versiegen.

Auch viele unserer Patientinnen und Patienten wollen genau das:
selbst etwas bewirken im Kampf gegen ihre Krankheit und damit
die hoffentlich exzellenten Pertigkeiten der sie behandelnden Arzte
unterstiitzen. Und immer mehr onkologische Forschungsarbeiten
belegen, dass diese Eigenaktivitdt der Patienten wirklich etwas nutzt.
Im Schwerpunktbeitrag dieser Ausgabe erfahren Sie mehr tiber die
segensreichen Wirkungen eines angepassten Sportprogramms, nicht
nur im Hinblick auf primirpriventive oder supportive Effekte. Auch
die Prognose lisst sich mit sportlicher Aktivitit moglicherweise ver-
bessern.

Neben der Bewegung gelten Erndhrung und Entspannung als zwei
weitere wichtige Sdulen fiir die menschliche Gesundheit. Dem Stellen-
wert der Erndhrung speziell bei onkologischen Patienten ist ein
Schwerpunktreferat unseres Jahreskongresses 2012 gewidmet, zu dem
wir Sie im Namen aller Vortragenden noch einmal herzlich einladen.

Die fiir das innere Auftanken notwendige Entspannung schlieSlich
werden Sie hoffentlich in den kommenden Tagen finden. Wir wiin-
schen Thnen von Herzen froh machende Weihnachten und ein gutes
Neues Jahr 2012.
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Krebspatienten profitieren von sportlicher Aktivitdt

Poliklinik fiir Préventive und Rehabilitative Sportmedizin am Klinikum rechts der Isar

Vor ziemlich genau 30 Jahren wurde an der Kdlner Sporthochschule die erste Krebssportgruppe gegriindet, zu einer
Zeit also, als Krebs und Sport noch zwei unvereinbare Welten darzustellen schienen. Dass kdrperliche Aktivitat bei
gewissen Tumorentitdten primadrpraventiv wirken kann, ist seit langerem bekannt. Jedoch konnte in den letzten Jahren
zunehmend gezeigt werden, dass auch Tumorpatienten von einer supportiven Sporttherapie profitieren. Nachgewiesen
ist ein positiver Einfluss auf Variablen wie kdrperliche Leistungsfahigkeit, Fatiguesymptomatik und Lebensqualitat.
Dariiber hinaus zeigen erste Studien, dass kdrperliche Aktivitdt auch die Prognose beeinflussen kann. Wichtig ist in
jedem Fall ein individuell angepasstes Bewegungsprogramm, das bereits in der Akutklinik beginnen kann.

Beeindruckende Erfolge
in Pravention und therapie-
begleitendem Sport

Nach Er6ffnung der Diagnose sind viele
Tumorpatienten nicht in der Lage, ihren
bisherigen Aktivititslevel aufrechtzuer-
halten (1, 2). Die Erkrankung selbst, die
therapiebedingten Nebenwirkungen und
die zunehmende Immobilisierung bei-
spielsweise durch lingere Krankenhaus-
aufenthalte reduzieren die Leistungs-
fahigkeit der Patienten. Auch alltigliche
Aktivititen empfinden die Betroffenen
als zu anstrengend und korperliche Be-
wegung wird schliefflich soweit wie mog-
lich vermieden. Die Aufgabe einer sup-
portiven Sporttherapie besteht darin,
diesen Teufelskreis zu durchbrechen und
die Leistungsfihigkeit mit Hilfe eines do-
sierten Bewegungsprogramms aufrecht-
zuerhalten oder wiederherzustellen.

Bessere Lebensqualitat,
weniger depressive Sympto-
matik, weniger Fatigue-
Beschwerden, weniger
Therapie-Nebenwirkungen

Wissenschaftliche Untersuchungen der
letzten Jahre belegen, dass korperliche
Aktivitit wiahrend und im Anschluss an
die onkologische Therapie positiv auf
Lebensqualitit, depressive Symptomatik
und das hiufig auftretende Fatigue-Syn-
drom wirkt (3). Speziell die Fatigue wird
von vielen Patienten als sehr belastend
empfunden. Medikamente dagegen gibt
es nicht, aber — das zeigen verschiedene
Studien — durch Sporttherapie-Program-
me lisst sich eine Reduktion der Sympto-
matik erreichen beziehungsweise eine
Verschlechterung verhindern (4-8).

Auch iltere Patienten profitieren von der
Steigerung der Leistungstahigkeit bei all-

tiglichen Aktivititen (9), zumal — wie ein
aktuelles Review des American College of
Sports Medicine zeigt — das Training von
Tumorpatienten wahrend und nach der
Therapie als sicher und nebenwirkungs-
arm einzustufen ist.

Selbst wihrend einer Chemo- oder Strah-
lentherapie ist ein dosiertes und angepas-
stes Sportprogramm mdoglich. Die Patien-
ten profitieren nicht nur in Hinblick auf
die bereits genannten Faktoren, sondern
scheinen auch unter weniger Therapie-
Nebenwirkungen zu leiden (10).

Beobachtungsstudien belegen
Verbesserung der Prognose

Der Einfluss von kérperlicher Aktivitit
auf die Prognose von Patienten wurde
bisher in nur wenigen Studien unter-
sucht, erste Ergebnisse sind vielverspre-
chend. Es bleibt jedoch abzuwarten, ob



der Einfluss von korperlicher Aktivitit
auf die krebsspezifische Mortalitit in
den nichsten Jahren durch prospektive,
kontrollierte Studien bestitigt wird. Drei
grofle Beobachtungsstudien mit Darm-
krebspatienten (11-13) zeigen, dass
Patienten, deren Aktivititsprofil etwa

30 Minuten ziigiges Walking pro Tag
entspricht, ihre Uberlebenswahrschein-

lichkeit um bis zu 50 Prozent verbessern
(Abb. 1).

Auch Studien mit Brustkrebspatientin-
nen belegen, dass sich die brustkrebs-
spezifische Mortalitit um bis zu 40
Prozent reduzieren ldsst, wenn die Pa-
tientinnen etwa drei Stunden pro Woche
moderat sportlich aktiv sind (14, 15).
Ahnlich vielversprechende Ergebnisse
mit einer signifikanten Reduktion der
Gesamtmortalitit und der krebsspezi-
fischen Mortalitdt durch regelmifSige
korperliche Aktivitit zeigt eine grofle
Beobachtungsstudie mit Prostatakarzi-
nompatienten (16).

Fiir die Praxis: Was empfehle
ich meinen Patienten?

Wichtig ist es, die Empfehlungen indivi-
duell an den Krankheits- und Leistungs-
status des Patienten anzupassen. Gerade
Patienten, die vor ihrer Erkrankung kei-
nen Sport getrieben haben, miissen lang-
sam an regelmiflige korperliche Aktivitat
herangefiihrt werden. Die Sporttherapie
kann in Krebssportgruppen, in Rehabili-
tationszentren unter physiotherapeu-
tischer Aufsicht oder von bereits sporter-
fahrenen Patienten alleine durchgefiihrt
werden.

Rehabilitationssport fiir Tumorpatienten
wird von den gesetzlichen Krankenver-

Abbildung 1: Uberlebenskurven von Darmkrebs-
patientinnen (Stadium [-111) in Abhdngigkeit
von kérperlicher Aktivitdt nach der Diagnose.
Die griine Kurve zeigt die signifikant verbesserte
Uberlebensrate derjenigen Patientinnen, die pro
Woche mindestens 4 Stunden im Sinne ziigigen
Walkens kérperlich aktiv waren.

sicherungen unterstiitzt und tiber 18
Monate fiir insgesamt 50 Ubungsstunden
(a 45 Minuten) finanziert. Die Zahl der
Krebssportgruppen ist in den letzten
Jahren deutlich gestiegen, die erste Krebs-
sportgruppe wurde 1981 gegriindet,
heute sind in Deutschland mehr als 650
Gruppen aktiv. Auskunft zu den einzel-
nen Anbietern erteilen die Landessport-
verbande.

Wann sollte mit dem
Training begonnen werden?

Schon wihrend des stationdren Aufent-
haltes sollte die korperliche Aktivitit so
weit wie moglich aufrechterhalten wer-
den, um den durch Immobilisierung be-
dingten Leistungsverlust und den Abbau
der Muskulatur zu vermeiden. Physio-
therapeutische Mainahmen sind vor
allem postoperativ zur Verhinderung von
Bewegungseinschrinkungen sinnvoll.
Bislang vorwiegend in Studien durchge-
fithrt und noch wenig in den Klinikalltag
integriert sind Sportprogramme wih-
rend der Chemo- oder Strahlentherapie.
Solche Programme sollten allerdings
unter medizinischer, physiotherapeu-
tischer oder sportwissenschaftlicher
Anleitung stehen.
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Im Anschluss an die Akutphase der Er-
krankung stehen die regelmifige korper-
liche Aktivitit und die lingerfristige
Motivation Sport zu treiben im Vorder-
grund. Walken, Nordic-Walken, Laufen,
Radfahren, Schwimmen, Langlaufen etc.
sind als Ausdauersportarten fiir Patienten
moglich und sollten je nach Leistungs-
stand, sportlicher Vorerfahrung, Vorlie-
ben und Begleiterkrankungen ausgewshlt
werden. Speziell dltere Patientinnen und
Patienten profitieren in dieser Phase von
einem allgemeinen Krafttraining und
von gezielten Koordinationsiibungen, die
unter physiotherapeutischer Anleitung
oder in Krebssportgruppen durchgefiihrt
werden sollten.

Wie sollte ein Training
aufgebaut sein?

Auch wenn es bisher wenige Studien gibt,
die den Einfluss von korperlicher Akti-
vitit auf die Prognose untersucht haben,
konnen aus den vorliegenden Publika-
tionen folgende generelle Empfehlungen
fiir das Ausdauertraining gegeben wer-
den: Brustkrebspatientinnen sollten
wochentlich etwa drei Stunden mit
moderater Intensitdt korperlich aktiv
sein, Darmkrebspatienten wochentlich
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A
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Selbstverstandlich konnen viele Patienten
ein solches Programm nicht von Beginn
an umsetzen, weil sie hiufig bereits durch
geringe korperliche Aktivitit erschopft
sind. Sie sollten das Training in reduzier-
tem Umfang und geringerer Intensitt
beginnen und iiber einen langen Zeit-
raum langsam steigern. Man kann bei-
spielsweise mit fiinf bis zehn Minuten
pro Trainingseinheit beginnen, am besten
mehrmals pro Woche. Bei Patienten
unter aktueller Chemotherapie ist es
ganz besonders wichtig, die korperliche
Aktivitdt an das subjektive Befinden
anzupassen.

Entscheidend ist nicht die Berticksichti-
gung der aktuellen Studienlage, sondern
vielmehr, jedes korperliche Training an
den individuellen Allgemeinzustand des
Patienten anzupassen, da sich Leistungs-
fahigkeit, Belastbarkeit und Regeneration
je nach Tumorentitit, Stadium, Alter
des Patienten und Begleiterkrankungen
enorm unterscheiden konnen. Im
Vordergrund steht die Wiedererlangung
der Leistungsfihigkeit, um dem Patien-
ten die Bewiltigung des Alltags zu er-
leichtern.

Einschrankungen und
Kontraindikationen

Eine supportive Sporttherapie fiir Tu-
morpatienten gilt allgemein als sicher
und nebenwirkungsarm. Dennoch sind
folgende Kontraindikationen nach wie
vor zu beachten:

Bitte beachten Sie auch unsere
Fallbeispiele auf Seite 8.

® Fieber iiber 38 Grad Celsius

® Pulmonale, gastrointestinale und
andere Infektionen

¥ Chemotherapie mit potenziell
kardiotoxischer Wirkung

Vor Aufnahme der sportlichen Aktivitit
muss das Blutbild kontrolliert werden.
Wissenschaftlich belegte Grenzwerte exis-
tieren zwar nicht, allerdings haben sich
die folgenden Empfehlungen bewihrt:

® Thrombozyten < 20.000 pro pl:
Sportarten mit erh6htem Verletzungsrisi-
ko sind zu vermeiden. Auf die optimale
Einstellung des Blutdrucks achten.

® Leukopenie: Sport mit erhshter In-
fektionsgefahr vermeiden. Schwimmen
oder Sport mit engem Personenkontakt
sind nicht empfehlenswert.

¥ Himoglobin: Es existiert kein ein-
heitlicher Grenzwert; bei ausgeprigter
Animie ist der Patient in seiner Leis-
tungsfihigkeit und Belastbarkeit deutlich
eingeschrinkt; das Training muss darauf-
hin abgestimmt werden.

Bei Vorliegen von Knochenmetastasen sind
Belastungen der betroffenen Regionen un-
bedingt zu vermeiden. Die Stabilitt ist
durch den behandelnden Chirurgen oder
Strahlentherapeuten zu beurteilen.

Selbst etwas tun

Selbststandig und aktiv etwas zur eigenen
Gesundheit und Genesung beitragen zu
konnen, ist fiir viele Patienten ein enorm
wichtiger Faktor. Uber die positiven
Effekte einer Sporttherapie sollten daher

a |

alle Patienten aufgekldrt werden.
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Verena Freiberger

Poliklinik fiir Préiventive und Rehabilitative Sportmedizin am Klinikum rechts der Isar

Gleichgliltig ob Patienten vor ihrer Erkrankung sportlich aktiv waren oder nicht, eine angepasste Aktivitat in Krebssportgruppen,
unter physiotherapeutischer Aufsicht oder auch eigenstandig, ist immer sinnvoll, wie die beiden folgenden Fallbeispiele zeigen.

“ Fallbeispiel 1

Der 58-jdhrige Kolonkarzinompatient in Fallbeispiel 1 war vor
seiner Erkrankung sportlich nicht aktiv. Die dargestellte Laktat-
kurve wurde 12 Wochen nach der operativen Therapie gemes-
sen. Der Patient gibt an, sich seit Beginn der Erkrankung in
seiner Leistungsfihigkeit deutlich eingeschrankt zu fiihlen, ein
Befund, der sich in der maximalen Leistung von 1,07 Watt pro
Kilogramm Korpergewicht widerspiegelt. Charakteristisch ist
dartiber hinaus der schnelle Anstieg der Laktatkonzentration.

Dem Patienten wurde empfohlen, etwa fiinfmal pro Woche
jeweils zehn Minuten lang ein moderates Ausdauertraining
durchzufiihren. Geeignet dazu ist Walking bei einer Herzfre-
quenz von 115/min oder ein Ergometertraining bei etwa 40
Watt. Der Umfang sollte im Verlauf gesteigert werden. Dariiber
hinaus soll der Patient ein- bis zweimal pro Woche ein allge-
meines Krafttraining unter physiotherapeutischer Anleitung
absolvieren.
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“ Fallbeispiel 2

Die 48-jdhrige Mammakarzinompatientin in Fallbeispiel 2

ist deutlich leistungsfihiger. Etwa acht Wochen nach ihrer
brusterhaltenden Operation und noch wihrend der adjuvanten
Strahlentherapie zeigt sie eine gute Ausdauerleistung und eine
maximale Leistungsfihigkeit von 2,5 Watt pro Kilogramm
Korpergewicht. Charakteristisch ist dariiber hinaus der zu-
nichst sehr langsame Anstieg der Laktatkonzentration.

Die Patientin war vor ihrer Erkrankung bereits sportlich

aktiv und ist mehrmals die Woche gelaufen. Nach dieser Unter-
suchung wurde ihr eine Ausdauerbelastung mit Herzfrequen-
zen von 140 bis 150/min empfohlen. Die Patientin konnte
dieses Programm aufgrund ihrer Vorerfahrung selbststindig
durchfiihren. Sie begann mit Walking und kiirzeren Jogging-
einheiten viermal dreifig Minuten pro Woche. Schon nach
wenigen Wochen konnte sie das Training auf 45 bis 60 Minuten
pro Einheit steigern.

Herzfrequenz (Schlage / min)

Laktat (mmol/L)
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GI-Tumoren-Tag!.

Erster GI-Tumoren-Tag war ein voller Erfolg

Gastrointestinale Tumoren standen im Mittelpunkt des

Mitte November erstmals durchgefiihrten GI-Tumoren-Tag
des Tumorzentrums Miinchen. Experten des Comprehensive
Cancer Centers der LMU (CCC*") und des Roman-Herzog-
Krebszentrums (RHCCC) am Klinikum rechts der Isar berichte-
ten Giber Fortschritte in Diagnostik und Therapie bei Osopha-
gus- und Magenkarzinomen, bei Pankreastumoren, beim
hepatozelluldren und beim cholangiozelluldren Karzinom
sowie beim kolorektalen Karzinom. Présentiert wurde auBer-

Operative Therapie des Pankreaskarzinoms

dem die TZM-Querschittstudie zur psychoonkologischen Unter-
stiitzung von Darmkrebspatienten.

Exemplarisch fiir die herausragende Qualitat der Veranstaltung
dokumentieren wir im Folgenden jeweils einen Beitrag aus den
Sitzungen zu Pankreastumoren und zu den Kolorektalen Karzi-
nomen. Der TZM-Vorstand hat zwischenzeitlich beschlossen,
den Gl-Tumoren-Tag kiinftig einmal jahrlich im November
durchzufiihren.

Jorg Kleeff
Leitender Oberarzt, Chirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen

Das Pankreaskarzinom stellt weiterhin eine interdisziplinir zu
bearbeitende therapeutische Herausforderung dar. Obwohl die
Inzidenz unveridndert relativ gering ist, ist das Pankreaskarzi-
nom unter den malignen Erkrankungen beider Geschlechter
die vierthdufigste Todesursache. Hauptgrund ist nach wie vor
die spite Diagnosestellung, so dass sich nur 15 bis 20 Prozent
der Patienten mit einer nicht metastasierten, lokal resektablen
Erkrankung présentieren. Die chirurgische Therapie, das heif3t
die Resektion, bleibt die einzige Option mit der Chance auf
Heilung beziehungsweise lingerfristiges Uberleben. Nach
makroskopisch kompletter Resektion und anschliefender
adjuvanter Therapie sind Fiinfjahres-Uberlebensraten von
etwa 20 Prozent realistisch. Dies bedeutet jedoch auch, dass
mehr als 80 Prozent der Patienten trotz addquater Chirurgie an
den Folgen der Erkrankung, das heifdt an einem Lokalrezidiv
oder an Fernmetastasen sterben.

Neoadjuvante Therapie nur in Studien

Da zurzeit keine vergleichbar effektiven Therapieoptionen fiir
resektable Pankreaskarzinome existieren, bleibt die Resektion
aber Therapie der Wahl. Dies hat auch dazu gefiihrt, dass das
Indikationsspektrum fiir die Resektion ausgeweitet wurde. Den
Daten einer aktuellen Metaanalyse zufolge kann eine neoadju-
vante Therapie bei grenzwertig resektablen Tumoren in unge-
fahr einem Drittel der Fille die Resektion ermoglichen. Es feh-
len jedoch randomisiert-kontrollierte Studien, so dass zurzeit
eine neoadjuvante Therapie nur innerhalb von Studien durch-
gefiihrt werden sollte.

Abbildung 1: Pankreaskopfkarzinom mit Verdacht auf Infiltration im
Bereich der Pfortader/Vena mesenterica superior (Pfeile)

Tumordebulking im Rahmen eines multimodalen Therapie-
konzeptes spielt beim Pankreaskarzinom keine Rolle, da das
Uberleben der Patienten nicht verlingert wird, die Morbiditit
und Mortalitit des Eingriffes laut einer systematischen Uber-
sichtsarbeit jedoch signifikant erhoht sind. Ziel bleibt die R0O-
Resektion, obwohl in den letzten Jahren gezeigt wurde, dass
selbst nach konsequenter und qualifizierter pathologischer Be-
gutachtung und auch bei optimaler chirurgischer Therapie R1-
Raten von deutlich itber 50 Prozent zu beobachten sind. Hin-
sichtlich der perioperativen und der operativen Therapie fiihr-
ten randomisiert-kontrollierte Studien und Metaanalysen zu
wichtigen Erkenntnissen, die sich in neuen Standards nieder-
schlugen.

Ausweitung der Standard-Lymphadenektomie

ist nicht sinnvoll

Eine prioperative Gallengangsdrainage sollte nur bei Cholan-
gitis oder verzogerter Operation durchgefiihrt werden, um die
sonst signifikant erhohte Rate infektiologischer Probleme wie

Vena mesenterica
superior
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Wundheilungsstorungen, intraabdominelle Abszesse etc.
postoperativ zu vermeiden. Die klassische und die magen-
erhaltende partielle Duodenopankreatektomie sind onkolo-
gisch gleich effektiv und zeigen auch keine Unterschiede
betreffend operativer Morbiditit und Mortalitit.

Eine Ausweitung der Standard-Lymphadenektomie fithrt zu
keinem verlidngerten Uberleben, jedoch zu einer erh6hten
Morbiditdt und sollte deswegen nicht durchgefiihrt werden.
Eine Infiltration der Vena mesenterica superior beziehungs-
weise der Pfortader (Abb. 1) stellt heutzutage keine Kontra-
indikation zur Resektion dar. Eine Venenresektion kann mit
vergleichbarer Morbiditit und Mortalitit durchgefiihrt wer-
den und verschlechtert nicht die Gesamtprognose.

Kontraindikationen zur Resektion

Im Gegensatz hierzu ist eine Infiltration der Arteria mesen-
terica superior beziehungsweise des Truncus coeliacus im
Regelfall eine Kontraindikation zur Resektion, da das Uber-
leben im Vergleich zur unterlassenen Resektion nur fraglich
verldngert wird, die perioperative Morbiditit und Mortalitit
jedoch signifikant und relevant erhéht sind. In Einzelfillen
kann auch bei einer limitiert metastasierten Erkrankung eine
Resektion durchgefiihrt werden, im Regelfall sind Metastasen
jedoch auch eine Kontraindikation zur Resektion. Beim
Lokalrezidiv scheint in Einzelfillen eine erneute Resektion
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das Uberleben zu verlingern, allerdings gibt es hierfiir wie
auch fiir die Chemotherapie oder Radiochemotherapie keine
belastbaren Studiendaten.

Fazit

Pankreasoperationen sollten in Zentren durchgefiihrt werden,
die interdisziplindr mit der entsprechenden Fallzahl diese
Patienten behandeln. So kénnen akzeptable Morbiditit-

und Mortalitdtsraten erreicht und die besten Voraussetzun-
gen fiir ein verlidngertes Uberleben mit guter Lebensqualitiit
geschaffen werden.
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Rektumkarzinom Stadium II/Ill: Stellenwert der neoadjuvanten Radio-(Chemo-)Therapie

Prof. Dr. med. Martin E. Kreis
Leiter des LMU-Darmkrebszentrums

Die S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom® sieht bei Rektum-
karzinomen in den Stadien II und III den Einsatz einer neo-
adjuvanten Radiochemotherapie oder einer Radiotherapie
vor (1, 2). Bei T4-Tumoren ist der Nutzen einer solchen Be-
handlung allein wegen des Downsizings und Downstagings
unbestritten. Zu hinterfragen ist der Einsatz dieses Regimes
jedoch bei Tumoren in den UICC-Stadien II und III, die nicht
in die T4-Kategorie gehoren.

Die Entscheidung fiir oder gegen eine neoadjuvante Radio-
chemotherapie muss auf Grundlage nicht invasiver diagnos-
tischer Untersuchungen fallen. Allerdings ist eine Tumor-
infiltration von Lymphknoten derzeit mit keinem modernen
bildgebenden Verfahren eindeutig nachweisbar. Wenn
Lymphknoten grofier als 2 Zentimeter sind, ist die Wahr-
scheinlichkeit eines Befalls zwar grof; dennoch steht man
nach Abschluss des praoperativen Staging meist vor der
Situation, dass Lymphknotenvergroflerungen hinsichtlich
ihrer Genese — entziindlich oder tumorbedingt — nicht
unzweifelhaft zuzuordnen sind. Um eine Untertherapie

auf jeden Fall zu vermeiden, erhalten etwa 80 Prozent aller
Patienten mit Rektumkarzinom in Deutschland eine neo-
adjuvante Radiochemotherapie.

Nicht zu unterschatzende Nebenwirkungen

OD sie alle in relevantem Ausmaf3 von ihr profitieren, darf
bezweifelt werden. Das praoperative Staging muss nach der
Operation nicht selten revidiert werden; in der deutschen
Rektumkarzinomstudie von R. Sauer stellte sich beispiels-
weise heraus, dass 18 Prozent der Patienten mit primérer
Operation prioperativ in die UICC-Stadien II oder III ein-
geordnet worden waren, sich tatsichlich aber im Stadium I
befanden (1). Wire innerhalb dieser Studie nach heute
geltenden Leitlinien verfahren worden, wiren also knapp
20 Prozent der Patienten iibertherapiert worden.

Neben anderen Untersuchern hat vor allem die Ulmer Ar-
beitsgruppe um Kornmann sehr eindrucksvoll gezeigt, dass
die Nebenwirkungen nicht zu unterschitzen sind. Die Hiu-
figkeit von Stuhlinkontinenz, Storungen der Sexualfunktion,
kardiovaskuldren Erkrankungen und Zweitkarzinomen ver-
doppelt sich nach einer Radiochemotherapie (3). Dies gilt

nicht nur fiir die 5x5-Gy-Radiotherapie, sondern auch fir ~ a4 &
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die sechswochige Radiochemotherapie (4). Zu fordern ist
deshalb eine bessere Selektion derjenigen Patienten, die tat-
sidchlich von der Radiochemotherapie profitieren.

Befall des zirkumferenziellen Resektionsrandes:
Prazise Prognose maglich

In diesem Zusammenhang sind Untersuchungen einer
niederldandischen Pathologengruppe um Nagtegaal sehr inter-
essant, wonach die Lokalrezidivrate, das krankheitsfreie Uber-
leben und das Gesamtiiberleben mit dem Tumorbefall des
zirkumferenziellen Resektionsrandes korreliert sind (5). Ein
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Abbildung 1: Rektum und Rektumkarzinom in schematischer Darstel-
lung. In A erreicht der Tumor nicht den zirkumferenziellen Resek-
tionsrand (CRM-negativ), in B hingegen wird der Resektionsrand
allein durch die Tumorausdehnung bedingt positiv. In C liegt eine
Resektion mit Eréffnung des Mesorektums vor, so dass der Tumor
ebenfalls randstéindig wird (CRM-positiv). Wéihrend sich durch exakte
Chirurgie ein positiver CRM bei A und C vermeiden Idsst, ist die Situa-
tion in B heute mit Hilfe einer prioperativ durchgefiihrten MRT
erkennbar, so dass hier eine klare Indikation fiir eine neoadjuvante
Radiochemotherapie besteht.

< mrCRM+

Abbildung 2: Kernspintomographie des Beckens eines Patientens mit
Rektumkarzinom. Die Absténde des Tumors von der Grenzlamelle, das
heilBt dem zukiinftigen zirkumferenziellen Resektionsrand sind einge-
zeichnet. An einer Stelle erreicht der Tumor die Grenzlamelle und ist
somit CRM-positiv. Hier ist auch bei einer optimalen chirurgischen
Resektion davon auszugehen, dass der Tumor bei der pathologischen
Aufarbeitung CRM-positiv wird. Folglich sollte hier unbedingt eine
neoadjuvante Radiochemotherapie erfolgen.
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Befund, der zunichst nicht erstaunt. Das Besondere aber ist,
dass sich dieser zu erwartende oder nicht zu erwartende Tu-
morbefall im Rahmen des praklinischen Staging sehr prazise
prognostizieren lasst, und zwar durch eine addquat durchge-
fithrte Magnetresonanztomographie (Abb. 1 und 2).

Die Vorhersagegenauigkeit hat in verschiedenen Studien und
in einer Meataanalyse 95 Prozent erreicht, zumindest wenn es
um die Prognose des Nicht-Befalls geht (6). Damit steht ein
Selektionskriterium zur Verfiigung, mit dem sich der Anteil
der Patienten, die sich einer neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie unterziehen sollten, auf 30 bis 40 Prozent senken lisst,
ohne dass ein dramatischer Anstieg der Lokalrezidivrate zu
befiirchten ist. Klinisch wurde dieses Konzept von der MER-
CURY-Studiengruppe bestitigt (7). Bei Patienten wurde auf
eine Radiochemotherapie verzichtet, wenn sie folgende Krite-
rien erfillten:

® Freier zirkumferenzieller Resektionsrand zu erwarten,

® Kein Einwachsen des Rektumkarzinoms in Venen,

® T2- oder T3a-Tumor oder T3b-Tumor (das heifit Tumor
infiltriert weniger als 5 mm weg von der Darmwand),

® Tumorfreie intersphinktire Ebene beim tiefen Rektum.

Mit dieser Selektion gelang es, die Tumoren mit einer Lokal-
redzidivrate von lediglich 3,3 Prozent innerhalb von fiinf Jah-
ren zu behandeln. Von den 374 in die Studie eingeschlossenen
Patienten wurden 122 — also 33 Prozent — operiert, ohne sich
neoadjuvant einer Radiochemotherapie zu unterziehen.

Senkung der Lokalrezidivrate um jeden Preis?
Gegner der beschriebenen Patientenselektion fithren hiufig
die Ergebnisse der MRC-CRO07-Studie ins Feld, nach denen
alle Patienten mit Rektumkarzinom von einer neoadjuvanten
Therapie nach dem 5x5-Gy-Schema im Sinne einer erniedrig-
ten Lokalrezidivrate profitieren, und zwar selbst dann, wenn
die Operation als totale mesorektale Exzision (TME) durch-
gefithrt wurde (8, 9). Die Randomisierung der Patienten
erfolgte allerdings nicht basierend auf einer MRT-Untersu-
chung. Vielmehr wurden Patienten randomisiert, bei denen
der Tumor nach digitaler Untersuchung als mobil einzustufen
war. Bei einer derartig ungenauen Untersuchung der lokalen
Ausdehnung ist ein zirkumferenzieller Tumorbefall selbst bei
exzellenter chirurgischer Versorgung hiufig zu erwarten.
Tatsidchlich war die Lokalrezdivrate nach der Priméroperation
nicht so niedrig, wie sie nach einer MRT-basiert durchgefiihr-
ten Patientenselektion hitte sein konnen. Natiirlich kann die
Radiotherapie auch bei selektionierten Patienten die Lokal-
rezidivrate noch senken, jedoch diirfte die zusitzlich zu errei-
chende Rezidivratensenkung deutlich unter 5 Prozent liegen.
Eine Beeinflussung des Gesamtiiberlebens tritt dann nicht
mehr messbar auf. an
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Erdriickende Evidenz auch ohne randomisierte
Studie

Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Konzept der
MRT-basierten Selektion von Patienten fiir die primére
Chirurgie natiirlich idealerweise der Priifung in einer ran-
domisierten Studie bedarf. Diese wurde von einem multi-
zentrischen Expertenkollegium bereits konzipiert, jedoch
fand das Konzept trotz international positiver Begutachtung
in Deutschland bisher keine Forderung. Aber allein aufgrund
der vielen Publikationen mit prospektiven Kohortendaten ist
die Evidenz fiir den Vorteil einer MRT-gestiitzten Selektion
inzwischen erdriickend: Es zeigt sich eine allenfalls marginale
Verschlechterung des Lokalrezidivrisikos bei gleichzeitiger
Vermeidung der bekannten Radiochemotherapie-Neben-
wirkungen. Die Radiochemotherapie behilt aber ihren
Stellenwert insbesondere bei den T4-Tumoren sowie bei
allen Tumoren, bei denen nach dem MRT-Befund mit einem
tumorbefallenen zirkumferenziellen Resektionsrand zu rech-
nen ist.
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Neue Substanzen in der Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms

M. M. Heck, J. E. Gschwend, M. Retz
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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist mit 26% die haufigste solide Krebs-
erkrankung des Mannes und hat europaweit eine steigende Inzi-
denz mit aktuell 214/1.000 Mannern [4]. Wahrend bei Diagnose-
stellung ca. 9% der Patienten Metastasen aufweisen, erleben
27-549% ein Rezidiv nach kurativ intentionierter Therapie. Bei
Lokalrezidiven ist ein erneuter kurativer Behandlungsversuch
moglich. Patienten mit einer metastasierten Erkrankung hinge-
gen benGtigen eine systemische hormonablative Therapie [4].

2. Grundprinzipien der hormonablativen Therapie

Seit der Erstbeschreibung der Testosteronsensitivitdt des Prosta-
takarzinoms 1941 von Charles Huggins gilt die hormonablative
Therapie als Standard zur Behandlung des metastasierten Prosta-
takarzinoms [6]. Ein Serumtestosteronspiegel von 50 ng/ml ist
als therapeutisches Kastrationsniveau definiert [7].

Aufgrund fehlender randomisierter Studiendaten beziiglich der
Gesamtiiberlebensrate, empfiehlt die S3-Leitlinie der deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU) eine Androgendeprivation bei
symptomatischen Patienten, wahrend bei asymptomatischen
Patienten eine ,Kann"-Empfehlung ausgesprochen wird [9].

Die hormonablative Therapie stellt die erste Behand-
lungsstufe beim metastasierten Prostatakarzinom dar.

Wird die Indikation zur Androgendeprivation gestellt, ist diese
medikamentds oder chirurgisch durch eine plastische Orchiekto-
mie moglich.

Als primare Standardbehandlung zur Androgendeprivation gilt
die Monotherapie mit GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon)-
Agonisten. Die GnRH-Analoga bewirken eine chronische Ubersti-
mulation der GnRH-Rezeptoren des Hypophysenvorderlappens
mit konsekutiver Rarefizierung. Es resultiert eine zunehmende
Entleerung der Gonadotropin-FSH/LH mit fehlender Stimulation
der testikuldren Leydig-Zellen. Konsekutiv wird innerhalb von 21
28 Tagen eine verminderte Testosteronproduktion im Sinne einer
medikamentdsen Kastration erreicht [5].

Durch die GnRH-Stimulation kommt es zu einer transienten Tes-
tosteronerh6hung (,Flare-up-Phinomen"), sodass tiber 14 Tage
vor und nach der ersten GnRH-Analoga-Applikation ein Antian-
drogen fiir die Blockade der Testosteron-Rezeptoren verabreicht
wird [5]. GnRH-Agonisten werden als 1-Monats-, 3-Monats-
oder 6-Monats-Depot subkutan verabreicht. Alternativ kénnen
auch die neu zugelassenen GnRH-Antagonisten genutzt werden
[7]. Diese blockieren die GnRH-Rezeptoren im Hypophysenvor-

i ot Tumorzepgry, Minchen

nach ca. drei Tagen das Kastrationsniveau ohne ein Flare-up-
Phinomen erreicht [13]. Derzeit sind die GnRH-Antagonisten
Abarelix und Degarelix zugelassen:

Abarelix (100 mg) wird monatlich als intramuskuldre Injektion,
mit einer zusatzlichen Gabe am Tag 15 des ersten Monats ver-
abreicht.

Degarelix wird hingegen subkutan mit einer Initialdosis von
240 mg appliziert, im Anschluss wird monatlich eine Erhal-
tungsdosis von 80 mg gegeben.

Bei klinischem Progress oder PSA-Anstieg erfolgt eine komplette
Androgenblockade durch Hinzunahme eines Antiandrogens wie
z.B. Bicalutamid oder Flutamid. Bei PSA-Anstieg unter kompletter
Androgenblockade erfolgt nach dem Absetzen des Antiandrogens
mit Induktion eines Antiaandrogen-Entzugseffekts eine sekunda-
re Hormonmanipulation mit Blockade der adrenalen Testosteron-
synthese durch Ketokonazol oder die Gabe von Ostrogenen. Nach
Ausschopfung der sekundaren Hormonmanipulation wird im wei-
teren Verlauf eine Chemotherapie mit Docetaxel eingeleitet. Der
klinische Verlauf mit der entsprechenden Stufentherapie und den
Ansprechraten ist in Abbildung 1 dargestellt [7].

Therapie Mittlere Stadium der
Ansprechrate Hormonsensitivitat

GnRH-Agonist,

GnRH Antagonist oder 36 Monate

subkapsuldre Orchiektomie

i

Komplette Androgenblockade:

Addition von Bicalutamid oder 4 - 6 Monate Androgenabhingig,

hormonsensitiv

Flutamid
{
Antiandrogen-Entzug 4 - 6 Monate
1
zeakr:ji:ﬂf;':i_cﬂﬁrlr(neig;(onazol. 4 - 6 Monate ﬁ:rdr;%gnes:::ii?vhéngig,
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!

Chemotherapie:
Prostatakarzinom

Androgenunabhingig,
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Abbildung 1: Therapie beim metastasierten Prostatakarzinom: Stufendiagramm
der hormonablativen Therapie. Modifiziertes Schema in Anlehnung an die Leitlinie
der Europdischen Gesellschaft fiir Urologie (EAU) [4].

derlappen, was die FSH/LH-Ausschiittung vermindert und die
testikulare Testosteronsynthese reduziert. Damit wird bereits
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e Palliativmedizin

e Stomatherapie

* Medizinische Rehabilitation

* Physiotherapie, physikalische Therapie
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Der hohe technische Standard der Klinik
und die umfassende fachliche Kompetenz
sowie die liebevolle und individuelle
Zuwendung aller Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter schaffen in der Klinik Bad
Trissl die Grundlage fiir eine menschliche
Atmosphdre. Zum Leistungsspektrum der
Klinik Bad Triss| zdhlen neben den Thera-
pieformen auch Vorsorgeprogramme zur
friihen Erkennung einer Krebserkrankung.
Die Klinik ist somit ein onkologisches
Kompetenzzentrum mit umfassender
Behandlung und herausragendem Ambi-
ente. Dies zeigt sich auch daran, dass die
Patientinnen und Patienten wihrend ihres
Aufenthaltes samtliche Annehmlichkeiten
eines gehobenen Hotels mit ausgezeich-
netem Service wahlen kénnen. So ist
auch der Slogan der Klinik Bad Triss| zu
verstehen:

Spezifisch  durch hohe Fachkom
petenz und umfang-
reiche therapeutische
Moglichkeiten.

Menschlich  durch individuelle Zu-

wendung und ganz-

heitliche Betrachtung
in einem einmaligen
Ambiente.

Wirkungsvoll durch moderne medi-
zinische Technik um
Behandlungsverfahren.
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ONKOLOGISCHES KOMPETENZZENTRUM OBERAUDORF
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| |
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83080 Oberaudorf pezitisc . Gl .
Telefon: +49(0)8033/20-0 Menschlich i« }
Telefax: +49(0)8033/20-295 . —
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www.klinik-bad-triss|.de
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3. Therapie des kastrationsresistenten

Prostatakarzinoms

Bei Tumorprogression unter Androgendeprivationstherapie trotz
Testosteronwerten im Kastrationsbereich spricht man von einem
kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC), das definiert ist
durch:

Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau

(Testosteron <50 ng/ml),

Drei konsekutive PSA-Anstiege mit einem Abstand von mind.
1 Woche mit zweimaligem Anstieg um mehr als 50% (iber
einem Nadir >2 ng/ml,

Antiandrogen-Entzug mind. 4 Wochen nach Absetzen von
Flutamid oder mind. 6 Wochen nach Absetzen von Bicalut-
amid,

PSA-Progression trotz konsekutiver Hormonmanipulation.

Die Erstlinienbehandlung mit Docetaxel stellt seit 2004 die Stan-
dardtherapie beim metastasierten kastrationsresistenten Prosta-
takarzinom dar. In 2 unabhédngigen randomisierten Phase-Ill-
Studien (TAX 327, SWOG S9916) konnte die Effektivitat einer
Docetaxel-basierten Chemotherapie mit einem Uberlebensvorteil
von ca. 3 Monaten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Mitoxan-
tron plus Prednison nachgewiesen werden [8; 11].

Fiir Patienten, die wahrend oder nach einer Docetaxel-Chemo-
therapie einen Tumorprogress erlitten, existierte bisher keine al-
ternative Therapieoption. Zwar wurde Mitoxantron in Kombina-
tion mit Prednison als Zweitlinientherapie zur Schmerzreduktion
bei symptomatischen mCRPC-Patienten zugelassen, allerdings
konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Uberlebensverlan-
gerung gezeigt werden [12].

Seit 2011 gibt es zwei neue Wirkstoffe fiir die Therapie von Do-
cetaxel-vorbehandelten mCRPC-Patienten, die durch die Europa-
ische Arzneimittel-Agentur (EMA) in Europa zugelassen wurden:
Cabazitaxel und Abirateron.

Abirateron und Cabazitaxel sind seit 2011 zugelassene
Substanzen in der Zweitlinientherapie des Docetaxel-
vorbehandelten metastasierten CRPC.

3.1 Cabazitaxel

Bei Cabazitaxel handelt es sich um ein Taxan-Derivat der zweiten
Generation. Es hemmt den Abbau von Mikrotubuli und damit die
Zellteilung. Cabazitaxel wird in einer Dosierung von 25 mg/m?

i.v. im dreiwdchigen Abstand verabreicht. Im Rahmen der Zulas-
sungsstudie von Cabazitaxel wurden 755 Patienten in einen Be-
handlungsarm mit Cabazitaxel plus Prednison (378 Patienten)
und einen Vergleichsarm mit Mitoxantron plus Prednison (377
Patienten) randomisiert behandelt (TROPIC-Studie) [3]. Hierbei
zeigte sich ein Uberlebensvorteil von 2,4 Monaten zugunsten des
Cabazitaxel-Arms (15,1 Monate im Cabazitaxel-Arm versus 12,7
Monate im Mitoxantron-Arm). Die héufigsten Grad-3/4-Toxizité-
ten waren im Cabazitaxel-Arm die Neutropenie mit einer Haufig-
keit von 82% gefolgt von Diarrhd mit 6%. Hervorzuheben war
die febrile Neutropenie-Rate von 8% im Cabazitaxel-Arm.

Aufgrund der erhdhten Nebenwirkungsrate von Cabazitaxel in
der bisherigen Standarddosierung von 25 mg/m? Kérperoberfla-
che wird derzeit eine Nichtunterlegenheitsstudie im Vergleich zu
einer Dosierung von Cabazitaxel mit 20 mg/m? Kérperoberflache
durchgefiihrt (Proselica-Studie, Tab. 1). Priméres Studienziel ist
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Therapie-Stadium
Studienbezeichnung
Beschreibung

Chemotherapie-naiv
Immuntherapie
CTLA-4-Antagonist Ipilimumab vs.
Plazebo

Therapie-Stadium Erstlinienchemotherapie

Studienbezeichnung Firstana

Beschreibung Docetaxel 75 mg/m? vs.
Cabazitaxel 25 mg/m? vs.
Cabazitaxel 20 mg/m?

Therapie-Stadium
Studienbezeichnung
Beschreibung

Zweitlinienchemotherapie
Proselica

Cabazitaxel 25 mg/m? vs.
Cabazitaxel 20 mg/m?

Tabelle 1. Im Jahr 2012 sind folgende randomisierte Phase-IlI-Studien an der
Klinik und Poliklinik fiir Urologie der Technischen Universitit Miinchen zum
CRPC verfiigbar.

das Gesamtiiberleben. Insgesamt sollen 1.200 Patienten in einen
der beiden Arme randomisiert werden.

3.2 Abirateron

Abirateron ist ein steroidaler Androgen-Biosynthese-Inhibitor,
welcher selektiv fiir die Androgensynthese essenzielle CYP-17-
Enzyme (17 -Hydroxylase und C17,20-Lyase) hemmt. Die Blocka-
de dieser Enzyme fiihrt zu einer Unterdriickung der Androgen-
synthese sowohl im Hodengewebe und in der Nebennierenrinde
als auch im Tumorgewebe selbst. Abirateron wird in einer Dosie-
rung von 1.000 mg tédglich unter Substitution von Prednison

10 mg tédglich oral verabreicht.

Im Rahmen der Zulassungsstudie von Abirateron wurden 1.195
Patienten in einen Behandlungsarm mit Abirateron plus Predni-
son (797 Patienten) und in einen Vergleichsarm mit Plazebo plus
Prednison (398 Patienten) als Doppelblindstudie randomisiert
(COU-AA-301-Studie) [2]. Die Studie wurde bereits nach 12,8
Monaten medianer Nachbeobachtung aufgrund von Ergebnissen
einer Zwischenanalyse entblindet, da die geplanten Endpunkte
vorzeitig erreicht wurden. Im Abirateron-Arm zeigte sich im Ver-
gleich zum Plazebo eine Verbesserung der Gesamtiiberlebensrate
im Median um 3,9 Monate sowie eine 35%ige Reduktion des
Mortalitatsrisikos. Alle sekundaren Studienendpunkte fielen
ebenfalls zugunsten des Abirateron-Arms aus: Es gab nachweis-
liche Vorteile hinsichtlich

der Zeit bis zur PSA-Progression (10,2 vs. 6,6 Monate;
p<0,001),

der PSA-Reduktionsrate >50% im gesamten Behandlungs-
zeitraum (29% vs. 6%; p<0,001) sowie

des bildmorphologischen progressionsfreien Uberlebens
(5,6 vs. 3,6 Monate; p<0,001).

Das Toxizitatsprofil im Abirateron-Arm war moderat. Es traten
gehduft mineralokortikoide Nebenwirkungen wie Fliissigkeits-
retention und Odembildung (31%), Bluthochdruck (10%) sowie
Hypokalidmie (17%) auf.

In einer von der Arbeitsgruppe Danila et al durchgefiihrten
Phase-1I-Studie mit Abirateron wurde der Einfluss von Keto-
konazol auf die Effektivitdt der Abirateron-Behandlung bei

58 mCPRC-Patienten untersucht [1]. Ketokonazol ist ein Anti-
mykotikum, welches als ,Off-Label-Use" in einer Dosierung von
3-mal 200 mg tgl. unter Substitution von Prednison 2-mal 5 mg
tgl. zur sekunddren Hormonmanipulation bei mCRPC-Patienten
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eingesetzt wird. Seine Wirkung beruht auf einer schwachen
Androgensynthesehemmung in der Nebennierenrinde.

Ein Teil der Wirkung von Abirateron zielt ebenfalls auf eine An-
drogensynthesehemmung in der Nebennierenrinde ab, sodass
eine vorangehende Ketokonazol-Behandlung zu einer Selektion
von Prostatakarzinomzellen fiihren konnte, die dann auf eine
Abirateron-Therapie nicht mehr optimal ansprechen.

In der Phase-II-Studie von Danila et al lieB sich zwar kein statis-
tisch signifikanter Unterschied im PSA-Ansprechen zwischen Pa-
tienten mit oder ohne Vortherapie mit Ketokonazol nachweisen.
Es zeigte sich jedoch ein Trend hin zu einem besseren Therapie-
ansprechen in Ketokonazol-naiven Patienten mit 45,1% PSA-
Reduktion >50% vs. Ketokonazol-vorbehandelten Patienten mit
25,9% PSA-Reduktion >50%. Aufgrund dieser Daten wurden in
der Phase-II-Studie Patienten mit Ketokonazol-Vorbehandlung
ausgeschlossen. Ein negativer Einfluss einer vorangehenden
Ketokonazol-Vorbehandlung auf die Effektivitat einer nachfol-
genden Abirateron-Therapie konnte nach den uns vorliegenden
Daten bisher jedoch nicht nachgewiesen werden.

4. Sequenztherapie

Aus der derzeit bestehenden Zulassung von Abirateron und
Cabazitaxel zur Zweitlinienbehandlung im Anschluss an eine
Docetaxel-Erstlinientherapie ergibt sich die Frage nach einer
moglichen Sequenztherapie. Im Rahmen der Hartefallprogramme
zeigten die ersten Erfahrungen, dass sich sowohl die Aktivitat
einer Abirateron-Therapie nach Progress unter Cabazitaxel-Be-
handlung als auch vice versa von Cabazitaxel nach Progress
unter Abirateron-Therapie nachweisen lieB. Im klinischen Alltag
zeigt sich jedoch, dass viele Patienten nach einer Erstlinienche-
motherapie mit Docetaxel zundchst eine nebenwirkungsdrmere
Behandlung ohne intravendse Infusionen bevorzugen. Die Aufga-
be des behandelnden Arztes sollte in diesem Fall sein, die Patien-
ten ausfiihrlich liber die beiden Therapieoptionen aufzuklaren
und insbesondere auf die spezifischen Nebenwirkungen der Sub-
stanzen hinzuweisen. Dazu gehort der zurlickhaltende Einsatz
von Abirateron bei bestehender Leberinsuffizienz oder von Caba-
zitaxel bei vorbestehender Knochenmarksinsuffizienz. Demge-
geniiber kann bei Patienten mit einer schnellen Tumorprogres-
sion, insbesondere bei progredienter viszeraler Metastasierung,
zundchst eine zytostatische Therapie mit Cabazitaxel durchge-
flihrt werden. Das Ziel ist hier ein friiher Einsatz von Cabazitaxel,
um symptomatischen Patienten rasch eine Linderung zu ermdg-
lichen bzw. Organkomplikationen durch die Progression viszeraler
Metastasen zu verhindern.

Fiir die zukiinftige Beurteilung einer moglichen Sequenztherapie
beim Prostatakarzinom bleiben jedoch wichtige, noch ausstehen-
de Studienergebnisse zur Abirateron-Behandlung vor Docetaxel-
Erstlinientherapie (COU-AA-302) und zur Cabazitaxel-Erstlinien-
therapie (Firstana-Studie, Tab. 1) bei mCRPC-Patienten abzuwar-
ten. Die Therapiemdglichkeiten nach dem derzeitigen Zulas-
sungsstand sind in Abbildung 2 dargestellt.

Docetaxel-Chemotherapie
|

- +
Abirateron-Hormontherapie Cabazitaxel-Chemotherapie
+ -

Cabazitaxel-Chemotherapie Abirateron-Hormontherapie

Abbildung 2: Therapie beim metastasierten Prostatakarzinom: Stufentherapie
des metastasierten CRPC (Zulassungsstatus 2011).
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5. Zukunft der antiandrogenen Therapie

In den letzten 2 Jahren wurden Daten aus einer Phase-I/II-Studie
mit Anwendung des neuen Antiandrogens MDV-3100 zur Thera-
pie des CRPC veroffentlicht. MDV-3100 ist ein Antiandrogen,
welches im Vergleich zum derzeit verfligbaren Antiandrogenen
Bicalutamid den Androgenrezeptor mit 5-fach héherer Affinitat
bindet und dessen Transfer in den Zellkern effektiver blockiert.
Im Journal Lancet wurde 2010 eine Phase-I/II-Studie mit 140
CRPC-Patienten verdffentlicht [10]. In dieser Dosisfindungsstudie
reagierten 62% der Chemotherapie-naiven und 51% der Chemo-
therapie-refraktdren Patienten mit einem PSA-Wertabfall von
>500. Basierend auf diesen Studienergebnissen wurden zwei
randomisierte, doppelblinde Phase-Ill-Studien angelegt zur
Therapie von Chemotherapie-naiven (PREVAIL-Studie) und von
Docetaxel-vorbehandelten metastasierten CRPC-Patienten
(AFFIRM-Studie) mit MDV-3100 versus Plazebo.

Das neue Antiandrogen MDV-3100 sollte als weitere
wichtige Substanz fiir die zukiinftige Therapie des
Prostatakarzinoms angesehen werden — vorausgesetzt,
die derzeit laufenden Phase-IlI-Studien bestatigen die
frithen Ergebnisse.
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Nadia Harbeck wird neue
Leiterin des Brustzentrums
der Universitat Miinchen

Nach gut zweieinhalb Jahren ist Frau
Professor Nadia Harbeck am 15. De-
zember 2011 von Koln nach Miinchen
zuriickgekehrt. In Koln war sie Leiterin
des dortigen universitiren Brustzen-
trums. Auch in Miinchen hat sie diese
Funktion standortiibergreifend fiir die
Frauenkliniken in Grof$hadern und in
der Innenstadt (Maistrafle) iibernom-
men. Zusammen mit der Brustkrebs- [

spezialistin ist auch Frau Dr. Rachel Wiirstlein als Oberirztin
von Koln nach Miinchen gewechselt.

Der Direktor der beiden Frauenkliniken und derzeitige
Prisident der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und
Geburtshilfe, Professor Klaus Friese, freut sich sehr iiber die
Riickkehr von Nadia Harbeck nach Miinchen: ,Mit ihr ge-
winnen wir eine weltweit anerkannte Expertin fiir die Be-
handlung des Mammakarzinoms.“ Auch das Tumorzentrum
Miinchen heif$t Nadia Harbeck herzlich willkommen.
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Die spirituelle Anamnese SPIR
in Klinik und Praxis

Die Religiositit beziehungsweise Spiritualitit des Patienten
als wertvolle Ressource nutzen — das ist der Grundgedanke
einer neuen Fortbildung des Tumorzentrums Miinchen, die
die beiden Professoren fur Spiritual Care Dr. med. E. Frick
und Dr. theol. T. Roser im néchsten Jahr anbieten. Die spiri-
tuelle Anamnese SPIR ist vor allem geeignet fiir Arzte, die
chronisch kranke Patienten behandeln und sie bei der
Krankheitsverarbeitung unterstiitzen wollen. Um moglichst
vielen Interessierten die Teilnahme zu erleichtern, stehen
drei Veranstaltungstermine zur Auswahl:

e Samstag, 11. Februar von 9.30 Uhr bis 12.30 Uhr,
Mittwoch, 29. Februar von 14.00 bis 17.00 Uhr,
e Samstag, 10. Marz von 9.30 Uhr bis 12.30 Uhr.

Am 11. Februar treffen sich die Teilnehmer im Johannes-
Hanselmann-Haus, Kaulbachstrafle 23, 83539 Miinchen,
an den beiden anderen Terminen in den Riumen der
Bayerischen Krebsgesellschaft, Nymphenburger Strafe 21 a,
80335 Miinchen. Anmeldungen bitte per E-Mail iiber

das Tumorzentrum Miinchen (tzmuenchen@med.uni-
muenchen.de). Die Zahl der Plitze ist begrenzt.

’ Ernahrung bei Krebs

Zu einer Informationsveranstaltung fiir Patienten und ihre Angehorigen laden das Tumorzentrum

Miinchen und die Bayerische Krebsgesellschaft ein. Am 28. April 2012 geht es im Horsaal A im

Klinikum rechts der Isar um die Erndhrung bei Krebserkrankungen. Die Themen reichen von

“d der Frage nach einer moglichen Krebsdiit tiber Tipps zur Vermeidung von Gewichtsverlust

bis hin zu den Moglichkeiten der kiinstlichen Erndhrung. Experten des Tumor-
zentrums Miinchen stehen den Teilnehmern Rede und Antwort.
- Weitere Informationen erhalten Sie im Tumorzentrum Miinchen
(www.tumorzentrum-muenchen.de; Telefon: 089-5160-2238).
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Termine

e

+Maligne Melanome"
Donnerstag 26. Januar 2012, 17.00 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. C. Berking

Ort: kleiner HS, Dermatologischen Klinik der

LMU, Frauenlobstr. 9

+~Mammakarzinome"

Donnerstag 26. Januar 2012, 17.00 bis 19.30 Uhr

Leitung: Dr. I. Bauerfeind
Ort: HS V im Klinikum Groffhadern

e

Das neue Manual der Projektgruppe
»Maligne Lymphome“ stellt Professor
Martin Dreyling am Mittwoch, den

29. Februar 2012 vor. Einzelheiten zu Ort

und Uhrzeit entnehmen Sie bitte der
Website des Tumorzentrums Miinchen:
www.tumorzentrum-muenchen.de.

TZM Essentials
2012

Zu seinem Jahreskongress 2012 ladt das Tumorzentrum Miinchen am 21. Januar nach

Miinchen ein. Tagungsort ist der Horsaal A im Klinikum rechts der Isar. Das ausfiihrliche

Programm ist abrufbar unter www.tzm-essentials.de.

09:05 Uhr

Neue zielgerichtete Therapieoptionen
bei Brustkrebs

(W. Eiermann)

09:20 Uhr
Aktuelles zur neoadjuvanten Therapie
(C. Hanusch)

09:35 Uhr
Das tripelnegative Mammakarzinom
(S. Kahlert)

10:05 Uhr

Aktuelles zu Diagnostik und Therapie
des Ovarialkarzinoms

(B. Schmalfeldt)

10:50 Uhr
Chronische lymphatische Leukdmie
(C. Wendtner)

11:05 Uhr
Follikulare Lymphome
(M. Dreyling)

11:30 Uhr

EBV-assoziierte Tumoren bei immun-
supprimierten Patienten

(C. Klein)

11:45 Uhr

Cellular Engineering in der Immun-
therapie von Sarkomen bei Kindern
und jungen Erwachsenen

(S. Burdach)

12:10 Uhr

Die psychoonkologische Situation von
Patienten mit kolorektalem Karzinom
im Einzugsgebiet des TRM

(P. HeuBner)

13:30 Uhr
Erndhrung in der Onkologie
(H. Hauner)

13:55 Uhr
Therapie Nierenkarzinom
(M. Staehler)

14:10 Uhr
Therapie des Prostatakarzinoms
(M. Retz)

15:00 Uhr
Aktuelles zur Derma-Onkologie
(C. Berking)

15:20 Uhr

Palliative systemische Therapie von
Lungentumoren

(R. M. Huber)

15:40 Uhr

Aktuelle Therapiestrategien
bei GEP-NET

(B. Neu)

15:55 Uhr
Radiofrequenz-Ablation bei
Lebermetastasen des Gl-Traktes
(C. Zech)

16:10

Targeted Therapy in der adjuvanten
und palliativen Therapie des Kolon-
karzinoms

(S. Stintzing)

16:40 Uhr
Schlusswort
(V. Niissler)
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Eine Tumorerkrankung verdndert das Leben des

Betroffenen und der Angehoérigen.

Die Schlossbergklinik im heilklimatischen Kurort Ober-
staufen bietet ein umfassendes Betreuungsspektrum von
der Fritherkennung tiber Tumordiagnostik, Behandlung,

Rehabilitation bis hin zur lindernden Behandlung.

Dabei verfolgt sie einen ganzheitlichen Ansatz: ein auf
jeden einzelnen Patienten abgestimmtes Behandlungs-
konzept schliefst auch kompetente sozialpadagogische

und psychologische Betreuung ein.

Als Akademisches Lehrkrankenhaus der Ludwig-Maxi-
milians Universitdt Miinchen verfiigt die Schlossberg-
klinik stets tiber modernste Diagnostik und Behandlungs-
wege (u.a. Hyperthermie und Bestrahlung unter

modernsten wissenschaftlichen Gesichtspunkten).

Die Rehabilitations- () stuttgart

einrichtung im selben

Hause widmet sich A“ng“rg

auf hochstem Niveau
den Folgen der Memmingen {
Tumorbehandlung S
durch gezielt ausge-

wihlte Programme. Oberstaufen

www. helios-kliniken.de/oberstaufen

Miinchen
Landsberg

HELIOS Kliniken

Jeder Moment ist Medizin

SchloRstraRe 27-29
87534 Oberstaufen
Telefon: (08386) 701-0
Telefax: (08386) 701-718

Prof. Dr. med. Thomas Licht
Chefarzt Med. Onkologie
Arztlicher Direktor

Telefon: (08386) 701-635

Dr. med. Eva-Maria Kalusche
Chefarztin Rehabilitation
Telefon: (08386) 701-633

Aufnahmesekretariat
Julia Schafle
Telefon: (08386) 701-601

Ausfiihrliches Informations-
material erhalten Sie unter
unserer kostenlosen Hotline:
Telefon: 0800 486-24 63

HELIOS
Schlossbergklinik
Oberstaufen




