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Editorial

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

Liebe Leserin,
lieber Leser,

zundchst ist es uns ein Anliegen, uns an dieser Stelle bei all den-
jenigen zu bedanken, die mit dazu beigetragen haben, dass unser
zweiter Jahreskongress am 30. Januar dieses Jahres ein so grofer
Erfolg geworden ist. Die TZM Essentials haben sich damit eta-
bliert. Auf den Seiten 18 und 19 dieser Ausgabe finden Sie ein
paar Impressionen zu einer rundum gelungenen Veranstaltung.

Der medizinische Schwerpunkt dieser Ausgabe ist dem metasta-
sierten Nierenzellkarzinom gewidmet. Frau Kollegin Margitta Retz
ist nicht nur die fiir die Uro-Onkologie zustindige Oberirztin der
urologischen Klinik am Klinikum rechts der Isar, sie ist auch im
Vorstand der Projektgruppe Urogenitale Tumoren aktiv. Sie fasst
den aktuellen — und sehr bemerkenswerten — Stand der Dinge zu-
sammen.

Wie es der Zufall wollte, erscheint in dieser Ausgabe auch das
Interview mit Jiirgen E. Gschwend, dem Direktor der urologischen
Klinik rechts der Isar. Anlass ist seine nunmehr schon ein paar
Monate zurtickliegende Wahl zum stellvertretenden Vorsitzenden
des geschiftsfithrenden Vorstandes im Tumorzentrum Miinchen
(TZM). Besonders deutlich nimmt er Stellung zur Positionierung
des TZM in der onkologischen Szene Miinchens.

Zu eben dieser Szene gehort seit kurzem auch das neu gegriindete
Roman-Herzog-Krebszentrum. Wie Sie auf Seite 16 genauer nach-
lesen konnen, strebt das von den Kollegen rechts der Isar neu ge-
griindete Comprehensive Cancer Center eine enge Kooperation
mit dem Tumorzentrum Miinchen an.

Auch die gelungene Zusammenfassung der wichtigsten ASH-
Jahrestagungs-Ergebnisse von Christian Straka diirfen wir Ihnen
an dieser Stelle zur Lektiire empfehlen. Wie immer freuen wir
uns iiber Thre Riickmeldungen, am einfachsten unter tzm-
news@Lukon.de.

Herzlichst

Thre /é/{({; /yd// /‘ZA

Karl-Walter Jauch Volkmar Niissler
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metastas

Noch vor wenigen Jahren war die Immun-
therapie mit Zytokinen die einzige verfligbare
medikamentdse Behandlungsoption fiir
Patienten mit metastasiertem Nierenzell-
karzinom. Mit zielgerichteten Substanzen,
die auf molekularer Ebene in die Tumor-
pathogenese eingreifen, hat sich mittlerweile
ein neuer Therapiestandard in der Erst- und
Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms etablieren lassen.

In Abhéngigkeit zum MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center)-Risikoscore
fiir Nierentumorpatienten sind seit Herbst
2009 die Substanzen Sunitinib, Sorafenib,
Bevacizumab plus Interferon-alpha, Temsiro-
limus und Everolimus zugelassen. Durch die
neuen Target-Therapeutika und die daraus
resultierende Sequenztherapie kann das
metastasierte Nierenzellkarzinom durchaus
als ,chronifizierte Erkrankung” betrachtet

werden.

4

Dr. med. Margitta Retz und Prof. Dr. med. Jiirgen E. Gschwend,

jerten Nierenzellkarzinoms

Urologische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar der Technischen

Universitdt Miinchen

Das Nierenzellkarzinom (NZK) liegt in
Deutschland mit etwa 11.000 bis 12.000
Neuerkrankungen im Jahr hinter dem
Prostata- und Urothelkarzinom an
dritter Stelle der urologischen Krebser-
krankungen. Dabei werden mehr als

50 Prozent der Nierenzellkarzinome zu-
fallig entdeckt. Zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung ist der Nierentumor bei
jedem vierten Patienten bereits metasta-
siert und mit einer schlechten Prognose
verbunden. Ohne Therapie betragt die
durchschnittliche Uberlebenszeit sieben
Monate und nach zwei Jahren sind 80
Prozent dieser Patienten verstorben.

In der letzten Dekade gehorte das meta-
stasierte Nierenzellkarzinom zu den the-
rapeutisch schwierig zu behandelnden
onkologischen Erkrankungen. Die klas-
sischen Verfahren Bestrahlung, Chemo-
und Hormontherapie boten und bieten
keine Heilungschancen. Bis vor wenigen
Jahren war die Immuntherapie mit
Interleukin (IL-2) und Interferon-alpha
(IFN-alpha) die einzige verfiigbare sys-
temische Behandlungsform fiir das
metastasierte Nierenzellkarzinom. Aller-
dings hat sie ausgepragte Nebenwirkun-
gen. Dadurch war die Lebensqualitit in
der palliativen Situation deutlich einge-
schrankt. Langzeiterfahrungen mit der
Immuntherapie zeigten ein Tumoran-
sprechen von weniger als 20 Prozent,
und die mediane Lebensverldngerung
lag zwischen zweieinhalb und finf Mo-
naten. In Einzelfillen ergab sich unter

der klassischen Immuntherapie bei jun-
gen Patienten unter 65 Jahren mit gerin-
ger Tumorlast eine lang anhaltende Re-
mission. Dennoch fehlen bisher validier-
te randomisierte, multizentrische Phase-
[I1-Studien zur Immuntherapie, die
einen unkritischen Einsatz in der Erstli-
nientherapie des metastasierten Nieren-
zellkarzinoms rechtfertigen (Cohen,
NEJM 2005; Klatte, ] Clin Oncol 2008).

Molekularpathogenese des
Nierenzellkarzinoms

In den letzten fuinf Jahren gelang es
schliefSlich, wesentliche molekulare
Vorginge der Tumorentstehung und
-ausbreitung sowie der Metastasierung
aufzukldren. Oberflichenrezeptoren
von Tumorzellen besitzen eine extrazel-
luldre Domine mit spezifischen Bin-
dungsstellen fiir diverse Wachstumsfak-
toren, einen transmembranen lipo-
philen Anteil und eine zytoplasmatische
Domine, die direkt mit einer Tyrosin-
kinase gekoppelt ist. Daher werden diese
Wachstumsfaktorrezeptoren auch als
Tyrosinkinaserezeptoren bezeichnet.

Zu den wichtigsten Vertretern gehdren
VEGER (vascular endothelial growth
factor receptor), PDGFR (platelet derived
growth factor receptor), c-Kit (Zytokin-
rezeptor CD117) und FLT3 (FMS-like
tyrosine kinase 3).

Wachstumsfaktoren binden als Liganden
an den extrazelludren Anteil des Tyro-
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sinkinaserezeptors. Dadurch lagern sich
zwei Tyrosinkinaserezeptoren aneinan-
der (Dimerisierung). Gleichzeitig akti-
vieren die zytoplasmatischen Tyrosin-
kinasen eine Autophosphorylierung des
eigenen Rezeptoranteils. Der phospho-
rylierte und aktivierte zytoplasmatische
Tyrosinkinaserezeptor bietet durch seine
Konformationsidnderung neue Bin-
dungsmoglichkeiten fiir Proteinkomple-
xe (zum Beispiel fiir den SOS-Protein-
komplex). Damit werden insbesondere
zwei wichtige Signalkaskaden aktiviert.
Zum Einen der RAS/RAF/MEK/ERK-
Signalweg, zum Anderen die PI3K/
AKT/mTOR-Signalkaskade. Beide Sig-
nalwege bewirken letztlich eine Uberex-
pression von CDK4/Cyclin D im Zell-
kern. Der aktivierte CDK4/Cyclin-D-
Komplex triggert die promitogene Akti-
vitit zur Zellproliferation und Neoan-
giogenese (Abbildung 1).

Neue Substanzen wie die ,,small molecu-
les“ oder humanisierte Antikorper grei-
fen zielgerichtet in die Signalkaskade
von Tumorzellen beziehungsweise auch
in die Signaliibertragung von Endothe-
lien und Perizyten der Tumorangiogene-
se ein. Damit unterbricht man die Phos-
phorylierungskaskade in der Zelle an
den Kinasen, verhindert also die Signal-

Zellproliferation
Angiogenese

transduktion und hemmt damit Zell-
proliferation sowie Angiogenese.

Fiinf zugelassene Substanzen

Die Signaltransduktion im Nierenzell-
karzinom lésst sich durch diese Target-
Therapeutika auf mehreren Ebenen blo-
ckieren. Gleich fiinf Substanzen mit
unterschiedlichen molekularen Angriffs-
punkten erhielten in den letzten vier
Jahren die Zulassung. Es handelt sich
um einen monoklonalen Antikorper
gegen das Target VEGE, um Substanzen
gegen bestimmte Rezeptor-Tyrosinkina-
sen (EGFR, PDGFR, VEGEFR, FLT3, c-
Kit) sowie um die Inhibition des Signal-
weges PI3K-AKT-mTOR oder die RAF-
Kinase (Abbildung 2 und Tabelle 1; Kim,
J Clin Oncol 2004; Cohen, NEJM 2005;
Robb, J Urol 2007; Choueiri, J Urol
2008; Lidgren, Clin Cancer Res 2005;
Patel, J Clin Oncol 2008).

Risikostratifizierung beim meta-
stasierten Nierenzellkarzinom

Um die neuen Substanzen zu priifen,
erfolgte in allen Phase-III-Studien eine
Risikostratifizierung. Die Prognose der
Patienten mit metastasierter Nierentum-
orerkrankung schétzt man nach den
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Abbildung 1: Aktivierung und Konformations-
dnderung der Tyrosinkinaserezeptoren an der
Zellmembran. AKT Protein Kinase B (PKB);
EGF Epidermal Growth Factor; ERK Extracellu-
lar Signal-requlated Kinase; MEK Mitogen-
activated Protein Kinase/ERK: mTOR mamma-
lian Target of Rapamycin; P Phosphatgruppe;
PI3K Phosphoinositide 3-kinase

Motzer-Kriterien des Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC).
Robert Motzer definierte 2002 fiinf
wichtige Risikofaktoren (Tabelle 2):

B Laktatdehydrogenase (LDH) mehr
als 1,5-fach gegentiber dem oberen
Normgrenzwert erh6ht

B Himoglobinwert erniedrigt

(Mann <13 g/dl, Frau <11,5 g/dl)

B Korrigierte Serumkalziumwerte
erhoht (>10 mg/dl)

B Reduzierter Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index <80%)

B Zeit zwischen Erstdiagnose und Be-
handlung mit Interferon-alpha weniger
als ein Jahr bei neu aufgetretenen Meta-
stasen

Allerdings werden die Motzer-Kriterien
des Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) aktuell nicht mehr
einheitlich verwendet. Die Arbeitsgrup-
pe um Motzer hat 2004 neue Risikofak-
toren fiir metastasierte Nierentumorpa-
tienten definiert, die bereits mit Interfe-
ron-alpha und/oder Interleukin-2 vor-
behandelt wurden. In der aktuellen Ana-
lyse von 2004 definierte die Arbeitsgrup-
pe nun drei statt fiinf Risikofaktoren
(Tabelle 3):
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B Himoglobinwert erniedrigt
(Mann <13 g/dl, Frau <11,5 g/dl)

B Korrigierte Serumkalziumwerte
erhoht (>10 mg/dl)

B Reduzierter Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index kleiner 80 Prozent)

Demgegeniiber verwendete die Zulas-
sungsstudie mit Torisel sechs Risikofak-
toren. Bei Nachweis von =3 Risikofakto-
ren wurden metastasierte Nierentumor-
patienten in die Hochrisikogruppe ein-
gestuft. Neben den bekannten Motzer-
Kriterien des MSKCC von 2002 wird die
Anzahl der Metastasierungsorte zusitz-
lich als sechstes Kriterium definiert.
Damit in Zukunft Studienergebnisse
zwischen verschiedenen Patientengrup-
pen valide vergleichbar sind, sollte ein
internationaler Konsensus iiber die
unterschiedlichen Risiko-Klassifizierun-
gen angestrebt werden (Motzer, J Clin
Oncol 1999; Motzer, ] Clin Oncol 2002;
Hudes, NEJM 2007; Motzer, J Clin
Oncol 2004).

Molekulare Target-Therapie

Die Orientierung weg von der konven-
tionellen Zytokin-basierten Immunthe-
rapie hin zur gezielten molekularen Tar-
get-Therapie wird vor allem mit den
Substanzen Sunitinib, Sorafenib, Temsi-
rolimus, Everolimus und Bevacizumab
plus Interferon-alpha realisiert. Die ak-
tuellen internationalen Leitlinien fiir die
Therapie des fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinoms des NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) und
der EAU (European Association of Uro-
logy) geben eine Ubersicht zu den risi-
kostratifizierten Therapiealgorithmen
des metastasierten Nierenzellkarzinoms

(Abbildung 3).

In den 2009 veroffentlichten Leitlinien
der EAU werden die Substanzen Suniti-
nib, Bevacizumab plus IFN-alpha sowie

Tabelle 1:
Substanzen

Sunitinib
Sorafenib

Pazopanib

Bevacizumab
Temsirolimus

Angriffspunkte der Target-Therapeutika
Angriffspunkte

Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 1-3

PDGFR und c-Kit, FLT3

Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 2 und 3
PDGFR und c-Kit, FLT3; Signalweg: RAF

Tyrosinkinaserezeptor: VEGFR 1-3
PDGFR und c-Kit

Wachstumsfaktor: VEGF
Signalweg: mTOR

Everolimus Siganlweg: mTOR

Tabelle 2: Medianes Uberleben von Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom nach Einteilung in Motzer-Risiko-
gruppen des MSKCC (Motzer, 2002)

Risikogruppe Risikokriterien Medianes Uberleben

Niedrig 0 20,0 Monate

Intermediar 1-2 10,0 Monate

Hoch 3-5 04,0 Monate

Tabelle 3: Medianes Uberleben von Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom und Zytokinvorbehandlung nach
Einteilung in Motzer-Risikogruppen des MSKCC
(Motzer, 2004)

Risikogruppe Risikokriterien Medianes Uberleben

Niedrig 0 22,0 Monate

Intermediar 1 11,9 Monate

Hoch 2-3 5,4 Monate

Temsirolimus fiir die Erstlinientherapie
des metastasierten Nierenzellkarzinoms
empfohlen. In die aktuelle NCCN-Leitli-
nie (Version 2.2010) wurde zur Erstbe-
handlung auch der neue Multi-Tyrosin-
kinase-Inhibitor Pazopanib mit aufge-
nommen.

Substanzen in der Erstlinien-
therapie: Sunitinib (Sutent®)

Sunitinib, ein oral verfiigbarer Multi-
Tyrosinkinase-Inhibitor, hemmt die Re-
zeptor-Tyrosinkinasen VEGFR 1-3,
PDGFR-a und -f3, FLT3 und ¢-KIT. Pa-
tienten erhalten 50 Milligramm Suniti-

nib téglich tiber vier Wochen, gefolgt
von einer Therapiepause von zwei Wo-
chen. Sunitinib wird in den NCCN- und
EAU-Leitlinien von 2009 als Erstlinien-
behandlung bei Patienten mit einem
metastasierten, tiberwiegend klarzelligen
Nierenzellkarzinom empfohlen, die eine
gute bis intermediire Prognose nach
den MSKCC-Kriterien aufweisen. In
einer Phase-III-Studie mit 750 Patienten
mit einem iiberwiegend klarzelligen
Nierenzellkarzinom wurde Sunitinib im
Vergleich zur Standardtherapie IFN-
alpha getestet. Es zeigte eine signifikant
hohere objektive Ansprechrate von 31
Prozent gegeniiber 6 Prozent im Interfe-



Bevacizumab —l

Sunitinib
Sorafenib
Pazopanib

Angiogenese

TZM News 1/2010 (12 Jg.)

Tyrosinkinase-Rezeptor

]
4

T
AL

Temsirolimus
Everolimus

Zellmembran

i
}iiiiigg :

Zellproliferation

Abbildung 2: Angriffspunkt der Tyrosinkinaserezeptor-Inhibitoren Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, des VEGF-Antikérpers Bevacizumab sowie der
mTOR-Inhibitoren Temsirolimus und Everolimus. Aktivierung des Tyrosinkinaserezeptors mit Signaliibertragung auf die 2 Hauptkaskaden
RAS/RAF/MEK/ERK und PI3K/AKT/mTOR. AKT Protein Kinase B (PKB); EGF Epidermal Growth Factor; ERK Extracellular Signal-regulated Kinase;
MEK Mitogen-activated Protein Kinase/ERK; mTOR mammalian Target of Rapamycin; P Phosphatgruppe; PI3K Phosphoinositide 3-kinase

ronarm (p < 0,001). Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) war in
der Sunitinib-Gruppe mit elf Monaten
gegeniiber der Zytokin-Gruppe (fiinf
Monate) signifikant verldngert (p <
0,001). Dieser Effekt trat in allen drei
prognostischen Risikogruppen nach
MSKCC auf, allerdings war der Suniti-
nib-bedingte Benefit in der guten und
intermedidren Prognosegruppe am
hochsten. In einer finalen Analyse von
2009 wurden die Gesamtiiberlebens-
daten publiziert. Das mediane Gesamt-
iiberleben betrug fiir Sunitinib 26,4
Monate und fiir IFN-alpha 21,8 Monate.
Aufgrund des Crossover-Designs der
Studie war die Signifikanz grenzwertig
(p=0,049).

Sunitinib wurde auch bei vorliegenden
ZNS-Metastasen eingesetzt, und zwar
ohne Hinweis auf erhohte zerebrale Blu-
tungskomplikationen. Die Analysen er-

gaben eine Gesamtansprechrate von 11
Prozent und einen stabilen Krankheits-
verlauf von drei oder mehr Monaten bei
22 Prozent der Patienten. Die mittlere
progressionsfreie Uberlebenszeit war
jedoch auf weniger als 5,5 Monate be-
grenzt (Motzer, JAMA 2006; Motzer,

] Clin Oncol 2006; Motzer, NEJM 2007;
Motzer, ] Clin Oncol 2009).

Prognostisch wichtig ist die Klassifizie-
rung der Nierenzellkarzinome nach dem
histologischen Subtyp. Denn Patienten
mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzi-
nom weisen ein schlechteres Outcome
auf als diejenigen mit dem am hiufig-
sten vorkommenden klarzelligen Karzi-
nomtyp. Eine retrospektive Auswertung
mehrerer franzosischer und amerikani-
scher Zentren zeigte bei Patienten mit
papilldren und chromophoben Nieren-
zellkarzinomen unter Sunitinib zwar
ein verldngertes progressionsfreies

Uberleben, jedoch war die Ansprechrate
deutlich niedriger als beim klarzelligen
Karzinomtyp (Choureiri, ] Clin Oncol
2008).

Substanzen in der Erstlinien-
therapie: Bevacizumab
(Avastin®) plus Interferon-alpha
(Roferon-A®)

Bevacizumab ist ein humanisierter re-
kombinanter monoklonaler Antikorper
und bindet als Angiogeneseinhibitor den
loslichen Wachstumsfaktor VEGE. Es
wird intravends in einer Dosierung von
10 Milligramm pro Kilogramm Korper-
gewicht zweiwdchentlich appliziert. Zu-
satzlich erhalten die Patienten dreimal
pro Woche Interferon-alpha 9 Mio. IE
subkutan. In der Erstlinienbehandlung
des metastasierten Nierenzellkarzinoms
ist Bevacizumab nur in Kombination
mit IFN-alpha zugelassen. Zwei rando-
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misierte Studien (AVOREN und
CALGB90206) untersuchten die Wirk-
samkeit von Bevacizumab in Kombina-
tion mit IFN-alpha einerseits gegen die
Monotherapie mit [FN-alpha anderer-
seits. Die Phase-III-Studie AVOREN
war zusitzlich verblindet und forderte
im Gegensatz zur CALGB Studie einen
mindestens 50-prozentigen Anteil eines
klarzelligen Karzinomtyps in der indi-
viduellen histologischen Auswertung.
AVOREN zeigte in der Bevacizumab-
Gruppe eine mediane progressionsfreie
Zeit von 10,2 Monaten gegentiber der
Kontrollgruppe mit 5,4 Monaten

(p <0,0001). Allerdings profitierten
nach dem MSKCC-Risikoscore nur
Patienten mit einem guten bis interme-
didren Risikoprofil. Demgegeniiber war
in der CALGB90206 Studie die mediane
progressionsfreie Zeit im Bevacizumab/
IFN-alpha-Arm kiirzer und betrug nur
8,5 Monate versus 5.2 Monate im Kon-
trollarm (p < 0,0001).

Auf dem ASCO 2009 zeigten die aktuali-
sierten Gesamt-Uberlebensdaten beider
Studien keine signifikanten Unterschie-
de im Gesamtiiberleben zwischen der
Bevacizumab/ IFN-alpha-Gruppe und
der IFN-alpha-Kontrollgruppe (media-
nes Gesamtiiberleben AVOREN-Studie:
23,3 Monate mit Bevacizumab/IFN-
alpha versus 21,3 Monate mit IFN-
alpha; CALGB-Studie: 18,3 Monate mit
Bevacizumab/IFN-alpha versus 17,4

Monate mit IFN-alpha). Eine detaillierte
Analyse beider Studien ergab, dass mehr
als 60 Prozent aller Studienpatienten in
beiden Behandlungsarmen noch eine
Folgetherapie mit anderen Target-The-
rapeutika absolvierten. Damit war der
Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® statis-
tisch nicht mehr auswertbar.

Durch eine, bereits im Studiendesign
vorgesehene IFN-alpha-Dosisreduktion
von 9 Mio. IE auf 6 beziehungsweise

3 Mio. IE dreimal pro Woche lief3 sich
die Kombinationstherapie vertraglicher
gestalten. Die Wirksamkeit der Therapie
blieb retrospektiv davon unberiihrt:
Patienten mit reduzierter [FN-alpha-
Dosis erzielten in Kombination mit Be-
vacizumab eine mit der Gesamtpopula-
tion der Studie vergleichbare progres-
sionsfreie Uberlebenszeit. Diese Daten
sollten jedoch noch in prospektiven
Studien bestitigt werden (Yang, NEJM
2003; Escudier, Lancet 2007; Rini, J Clin
Oncol 2008; Melichar, Ann Oncol 2008).

Substanzen in der Erstlinien-
therapie: Temsirolimus (Torisel®)

Temsirolimus inhibiert die zytoplasma-
tisch lokaliserte Serin-Threonin-Kinase
mTOR (mammalian Target Of Rapamy-
cin) und hemmt letztlich das Tumorzell-
wachstum und die Angiogenese. Der
mTOR-Inhibitor wird intravenos mit
einer empfohlenen Dosis von absolut

Abbildung 3: Mit den NCCN- und EAU-Leitlinien (2009) kompatibler Therapiealgorithmus.
Risikostratifizierung nach MSKCC. 'Pazopanib-Empfehlung nur in NCCN-Leitlinie Version 2.2010

Prognose nach MSKCC  gut

Erstlinientherapie Sunitinib

Bevacizumab + IFN
Pazopanib'

Zweitlinientherapie

intermediar schlecht

Temsirolimus

Everolimus nach anti-VEGF Vorbehandlung

Sorafenib nach Zytokinen
Klinische Studien nach Temsirolimus

Drittlinientherapie

Klinische Studien

25 Milligramm wochentlich verabreicht.
Temsirolimus ist zur Erstlinientherapie
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-
noms bei Patienten mit schlechter Pro-
gnose zugelassen. In der dreiarmigen
Phase-I1I-Zulassungsstudie mit 626 Pa-
tienten in der Hochrisikogruppe wurde
Temsirolimus gegen IFN-alpha und
gegen die Kombination Temsirolimus
plus IFN-alpha in der Erstlinienbehand-
lung untersucht. Patienten in der Temsi-
rolimus-Gruppe iiberlebten median
10,9 Monate versus 7,3 Monate in der
IFN-alpha Gruppe (p=0,0008) und 8,4
Monate in der Kombinationsgruppe
(Temsirolimus/IFN-alpha).

Unter der Temsirolimus-Therapie
hatten Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom eine hohere Lebens-
qualitit im Vergleich zur Kontrollbe-
handlung mit IFN-alpha. Eine retro-
spektive Subgruppenanalyse der Phase-
[II-Studie mit Temsirolimus ergab, dass
bei iiberwiegend papilldrer Histologie
68 Prozent der Patienten eine Tumor-
reduktion zeigten, wihrend derselbe
Effekt nur bei 58 Prozent der Patienten
mit klarzelligem Karzinomtyp nachweis-
bar war (Atkins, ] Clin Oncol 2004;
Hudes, NEJM 2007; Dutcher, Med
Oncol 2009).

Substanzen in der Erstlinien-
therapie: Pazopanib

Pazopanib ist ein Multi-Tyrosinkinase-
Inhibitor und blockiert VEGFR1-3,
PDGFR-alpha und -beta sowie c-KIT.
Die kontinuierliche orale Behandlung
erfolgt mit 800 Milligramm Pazopanib
taglich. In den aktuellen NCCN-Leitli-
nien wurde Pazopanib in die Erstlinien-
behandlung des fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinoms neu aufgenommen.
Fiir die placebokontrollierte Phase-I1I-
Studie waren 435 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und/ oder metasta-
siertem Nierenzellkarzinom tiberwie-
gend klarzelliger Histologie randomi-
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in den Handen oder FiiBen, Leukopenie, Thrombozytopenie, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen. Haufige, schwere Nebenwirkungen: Anamie, tumorassoziierte Blutungen, Asthenie, Bauchschmerzen, Muskelschmerzen, trockener Mund
zusammen mit Durstgefiihl, verringerter oder dunkel gefarbter Urin, Stomatitis, DiarrhGe, Schmerzen, Venenthrombosen, verldngerte Prothrombinzeit, Sepsis, Abszess, Harnwegsinfektion, zerebrale Ischamie oder Schlaganfall,
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verandertes Geschmacksempfinden, Veranderungen der Stimme, Heiserkeit. Dosierung: Metastasiertes Kolon- oder Rektumkarzinom: 5 mg/kg oder 10 mg/kg KG einmal alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg KG einmal
alle 3 Wochen als intravendse Infusion bis zum Progress. Metastasiertes Mammakarzinom: 10 mg/kg KG einmal alle 14 Tage oder 15 mg/kg KG einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion bis zum Progress. Nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom: 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg KG einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion tiber 6 Zyklen zusétzlich zu einer Platin-haltigen Chemotherapie und in der Folge als Monotherapie bis zum Progress. Metastasiertes
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Roche Pharma AG, 79630 Grenzach-Wyhlen.

" Hurwitz et al., NEJM 2004. 2Sandler et al., NEJM 2006. * Miller et al., NEJM 2007. 4 Escudier et al., Lancet 2007.
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siert worden. Etwa die Hilfte der Patien-
ten hatte auf eine vorangegangene Zyto-
kin-Behandlung nicht addquat ange-
sprochen, die andere Hilfte war medi-
kamentos nicht vorbehandelt. Einge-
schlossen wurden Patienten mit giins-
tigem oder mittlerem Risikoprofil nach
den MSKCC-Kriterien. Insgesamt er-
hielten 290 Patienten eine kontinuier-
liche orale Therapie mit 800 Milli-
gramm Pazopanib tiglich. Die 145
Patienten im Placeboarm hatten die
Moglichkeit, bei Tumorprogression
Pazopanib zu erhalten (Crossover).

Arm waren eher mild mit einer kumula-
tiven Grad-3-Toxizitit von 33 Prozent
und einer Grad-4-Toxizitit von 7 Pro-
zent. In der Studie bestimmte man
zudem die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt der Patienten anhand von drei
validierten Lebensqualititsfragebogen.
Die Ergebnisse zur Lebensqualitit bei-
der Studienarme unterschieden sich nie
Kklinisch relevant.

Zusammenfassend sind die Effektivitits-
daten von Pazopanib und Sunitinib na-
hezu vergleichbar. Als Konsequenz lauft

Tabelle 4: Sequenzielle Therapie des Nierenzellkarzinoms

Erstlinientherapie

Sunitinib (11,0)
Sunitinib (11,0)"
Sorafenib (8,3)?
Bev + IFN (10,2)*
Bev + IFN (10,2)*

" Motzer, NEJM 2007 2 Escudier, ESMO 2008

Zweitlinientherapie

3 Porta, EAU 2009

Drittlinientherapie

Everolimus (3,9)?
Sorafenib (4,2)°
Sunitinib (8,9)*
Sorafenib (5,5)°
Sunitinib (7,0)'

Everolimus (5,9)>
Everolimus (3,9)?
Sunitinib (6,5)°
Sorafenib (8,3)?

* Escudier, Lancet 2007

7 Rino, JCO 2008 - modifiziert nach Escudier Cancer 2009

Der primire Endpunkt der Studie ergab
eine mediane progressionsfreie Uberle-
benszeit von 9,2 Monaten in der Pazop-
anib-Gruppe versus 4,2 Monate in der
Placebo-Gruppe (p<0.0000001). In
einer Subgruppenanalyse hatten Nieren-
zellkarzinom-Patienten ohne vorherige
Zytokinbehandlung eine mediane pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit von 11,2
Monaten im Vergleich zur Kontroll-

gruppe mit 2,8 Monaten (p<0.0000001).

Die Zwischenauswertung beztiglich des
Gesamtiiberlebens ergab zwar einen
p-Wert von 0,02, dies entsprach aber
nicht den statistisch vorgegebenen Sig-
nifikanzkriterien. Ein Hauptgrund fir
den fehlenden Nutzen der Pazopanib-
Patienten in Bezug auf das Gesamtiiber-
leben liegt in der Moglichkeit des Cross-
overs vom Placebo-Arm in den Pazop-
anib-Arm. Die Toxizititen im Verum-

derzeit eine Phase-III-Studie (COM-
PARZ), die im randomisierten Design
die Substanzen Sunitinib und Pazopanib
direkt miteinander vergleicht. Die
COMPARZ-Studie mit 872 Patienten ist
eine Nicht-Unterlegenheitsstudie und
soll zeigen, dass Pazopanib genauso
wirksam ist wie Sunitinib. Moglicher-
weise werden sich relevante Unterschie-
de zwischen beiden Substanzen nur im
Nebenwirkungsprofil zeigen (Sternberg,
J Clin Oncol (Suppl) 2009).

Substanzen in der Zweitlinien-
therapie: Sorafenib (Nexavar®)

Zu den klassischen Vertretern der Zweit-
linientherapie gehoren nach den EAU-
und NCCN-Leitlinien von 2009 die
Substanzen Sorafenib und Everolimus.

Viertlinientherapie

° Escudier, NEJM 2007
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Sorafenib ist ein oraler Multi-Kinase-In-
hibitor und hemmt die Strukturen von
VEGER 1 bis 3, FLT3, ¢-KIT, PDGFR-
beta sowie die RAF-Kinasen. Die Stan-
darddosis betrigt zweimal 400 Milli-
gramm taglich per os kontinuierlich bis
zum Progress. Die Substanz ist bei Nie-
renzellkarzinom-Patienten zugelassen,
die auf die Zytokinbehandlung nicht an-
gesprochen haben, alternativ auch fiir
eine Erstlinienbehandlung mit IFN-
alpha oder IL-2 nicht geeignet sind. In
der entsprechenden Phase-III-Studie
(TARGET) wurden insgesamt 903 zyto-

Progressions-
freies Uberleben

14,9 Monate
21,1 Monate
21,1 Monate
Everolimus (3,9)> 26,1 Monate
Everolimus (3,9)> 27,3 Monate

¢ Choueiri, JCO 2008

kin-vorbehandelte Patienten fiir Sorafe-
nib oder Placebo randomisiert. Die me-
diane progressionsfreie Zeit lag bei 5,5
Monaten in der Sorafenib-Gruppe ver-
sus 2,8 Monaten in der Placebo-Gruppe
(p<0,01).

Wegen des Vorteils im progressions-
freien Uberleben wurde die Studie ent-
blindet. 48 Prozent der Placebopatienten
wechselten daraufhin in den Sorafenib-
Studienarm. Daraus resultierte ein me-
dianes Gesamtiiberleben von 17,8 Mo-
naten fiir alle Patienten in der Sorafe-
nib-Gruppe im Vergleich zu 14,3 Mona-
ten im Placeboarm.

Zusitzlich wurde Sorafenib als ,,rando-

misiertes Phase-1I-Design® in der Erstli-
nienbehandlung des metastasierten Nie-
renzellkarzinoms untersucht. Allerdings



enttduschten die Ergebnisse: Bei der
Auswertung von 189 Patienten ergab
sich ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 5,7 Monaten im Sorafe-
nib-Arm versus 5,6 Monaten in der
Kontrollgruppe (Escudier, NEJM 2007;
Escudier, J Clin Oncol 2008).

Substanzen in der Zweitlinien-
therapie: Everolimus (Afinitor®)

Everolimus, ein oral verfiigbares Rapa-
mycin-Derivat, ist analog zu Temsiroli-
mus ein mTOR-Inhibitior. Nierenzell-
karzinom-Patienten werden kontinuier-
lich mit einer taglichen oralen Dosis von
10 Milligramm behandelt. Everolimus
erhielt im Herbst 2009 die Zulassung in
der Zweitlinientherapie des fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinoms. Es ist bei
Patienten indiziert, bei denen die Krank-
heit wihrend oder nach einer gegen
VEGF gerichteten Therapie eine Tumor-
progression aufweist. In der aktuellen
Phase-II1-Studie (RECORD-1) wurden
Nierenzellkarzinom-Patienten einge-
schlossen, die unter der Behandlung mit
Sunitinib und/oder Sorafenib einen
Tumorprogress zeigten. Patienten im
Everolimus-Arm iiberlebten mit median
4,9 Monaten progressionsfrei signifikant
langer als Patienten der Placebogruppe
(1,9 Monate, p< 0,0001). Unter der Eve-
rolimus-Therapie erreichte die Mehr-
zahl der Patienten einen stabilen Krank-
heitsverlauf. Allerdings ist der Unter-
schied im medianen Gesamtiiberleben
mit 14,8 Monaten im Everolimus-Arm
gegeniiber 14,4 Monaten in der Placebo-
Gruppe nicht signifikant. Die fehlende
statistische Signifikanz beruht in erster
Linie darauf, dass 81 Prozent der mit
Placebo behandelten Patienten nach Tu-
morprogression eine Open-Label-The-
rapie mit Everolimus absolvierten (Mot-
zer, Lancet 2008).

Nebenwirkungsprofile

Im Vergleich zu den klassischen Toxi-
zititen in der Chemotherapie haben alle
Substanzklassen fiir die zielgerichtete
molekulare Therapie (TKI, mTOR-Inhi-
bitor und VEGF-Antikorper) ein cha-
rakteristisches, zum Teil aber auch unge-
wohnliches Nebenwirkungsprofil. Zu
den typischen hiamatologischen Toxi-
zititen der Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) gehoren Anidmie, Thrombopenie
und Neutropenie. Unter der TKI-Thera-
pie sollten endokrinologische Kontroll-
untersuchungen mit TSH-Monitoring
erfolgen, um eine Hypothyreose frithzei-
tig zu erkennen. Zur Routine gehort
ebenfalls die Beobachtung kardialer Er-
eignisse. Besonderes Augenmerk gilt hier
einer neu aufgetretenen Hypertonie
sowie dem Anstieg von Serum-Herzen-
zymen und Verdnderungen im EKG.
Unter der Sunitinib-Behandlung kann
sich zusitzlich die linksventrikulire
Ejektionsfraktion vermindern, so dass
bei kardialen Risikopatienten eine regel-
miflige Ultraschall-Kardiographie
(UKG) empfehlenswert ist. Das Auftre-
ten eines Hand-Fuf3-Syndroms kann
eine gravierende klinische Komplikation
darstellen. Bei unzureichendem Neben-
wirkungsmanagement droht ein frith-
zeitiger Therapieabbruch. Gastrointesti-
nale Nebenwirkungen inklusive Nausea
und Diarrho sind bei der Behandlung
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren weit ver-
breitet. Das Fatigue-Syndrom findet sich
in 37 bis 51 Prozent der behandelten Pa-
tienten. Das Fatigue-Syndrom sollte in
Bezug auf die Lebensqualitit nicht
unterschitzt werden (Bhojani, Eur Urol
2007; Escudier, NEJM 2007; Motzer, ]
Clin Oncol 2006).

Bei der Therapie mit mTOR-Inhibito-
ren treten iiberwiegend metabolische
Nebenwirkungen auf. Dazu gehoren
Hyperglykimie, Hypercholesterinamie
und die Hypophosphatidmie. Weitere
nicht-hdmatologische Nebenwirkungen
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sind die nicht infektigse Pneumonitis
und das Fatigue-Syndrom. Auf dem Ge-
biet der Transplantationsmedizin wir-
ken mTOR-Inhibitoren in héherer Do-
sierung immunsuppressiv. Es ist ratsam
auch in der Target-Therapie auf oppor-
tunistische Infektionen zu achten
(Hudes, NEJM 2007, Motzer, Lancet
2008).

Wihrend die Interferon-alpha Thera-
pie in der Kombination mit Bevaciz-
umab fiir grippedhnliche Symptome mit
Fieber verantwortlich ist, dominieren in
der Bevacizumab-Behandlung das Fati-
gue-Syndrom, die Proteinurie, Blu-
tungsneigungen, Hypertonie und
thromboembolische Komplikationen.
Zusitzlich wurden beim Kolonkarzinom
Darmperforationen beobachtet. Daher
sollten Patienten mit begleitenden chro-
nischen Darmerkrankungen, wie zum
Beispiel einer Sigmadivertikulose, nur
zuriickhaltend mit Bevacizumab behan-
delt werden (Escudier, Lancet 2007).

Ausblick: Sequenzielle Gabe

Neben der auf den einzelnen Patienten
fokussierten Substanzauswahl ist deren
sequenzielle Gabe ein wesentliches Ele-
ment des Therapiemanagements (Tabel-
le 4; Ghoreschi, Nat Immunol 2009;
Sosman, ] Clin Oncol 2008; Escudier,
Cancer 2009). Die optimale Sequenz
der TKIs und anderer Substanzklassen
wurde bisher allerdings noch nicht ge-
funden.

In der AVOREN-Studie lief8 sich in einer
Subgruppenanalyse zeigen, dass mit der
Sequenz Bevacizumab plus IFN-alpha
gefolgt von einem TKI beim metasta-
sierten Nierenzellkarzinom erstmals ein
medianes Gesamtiiberleben von mehr
als drei Jahren erreicht wurde. Im
Gegensatz dazu gibt es fiir die umge-
kehrte Sequenz mit einer initialen TKI-
Therapie und der weiterfithrenden Be-
handlung mit Bevacizumab plus IFN-

11
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alpha nur sehr inkongruente Daten.
Diese Reihenfolge ist deshalb bislang
nicht mit einer Evidenz zu hinterlegen.

Expanded-Access-Programme zu den
beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren Suni-
tinib und Sorafenib belegen, dass sehr
wahrscheinlich keine Kreuzresistenzen
auftreten. Somit ist in der Sequenz mit
dem jeweils anderen Wirkstoff ein wei-
teres Ansprechen oder zumindest ein
substanzieller klinischer Benefit mog-
lich. Aufgrund der unklaren Datenlage
soll die SWITCH Studie Aufschluss tiber
die optimale Abfolge der TKIs Sunitinib
und Sorafenib geben. Ein weiterer Stu-
dienansatz untersucht die Fragestellung,
ob nach der initialen Behandlung mit
Sunitinib die konsekutive Zweitlinien-
therapie mit dem TKI Sorafenib oder
dem mTOR-Inhibitor Temsirolimus
erfolgen sollte (WYETH 3066K1-404-
WW).

Ausblick: Neue Kombinationen

Kombinationsversuche der TKIs wie
Sunitinib oder Sorafenib mit einem
mTor-Inhibitor zeigten in der Regel
hohe kumulative Toxizitidten. Die maxi-
mal tolerable Dosis (MTD) lag bei der
Kombination deutlich unter den Ziel-
dosen der Einzelsubstanzen. Demgegen-
iiber wies die Kombination von Sorafe-
nib und Bevacizumab ein giinstigeres
Nebenwirkungsprofil und zugleich hohe
Gesamtansprechraten nach den RE-
CIST-Kriterien auf. In einer Phase-II-
Studie lieB8 sich fiir die Kombination mit
Temsirolimus und Bevacizumab nach
einer initialen TKI-Vorbehandlung eine
partielle Ansprechrate bei 16 Prozent
und eine Stabilisierung des Krankheits-
verlaufs bei 72 Prozent der Patienten er-
reichen.
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Aktuell lduft eine weltweite Phase-III-
Studie mit der Kombination Temsiroli-
mus und Bevacizumab versus Bevaci-
zumab plus Interferon-alpha zur Erst-
linientherapie des metastasierten klar-
zelligen Nierenzellkarzinoms (WYETH
Temsirolimus 3066K1-3311-WW).

In Zukunft sollten jedoch neue For-
schungsprogramme aufgelegt und ge-
fordert werden, um die biologische
Rationale der Substanzkombinationen
und Sequenztherapien zu ermitteln.

Margitta Retz und Jiirgen E. Gschwend
sind die Autoren dieses Beitrags.

Das Literaturverzeichnis erhalten Sie
auf Anfrage. Bitte schreiben Sie an
tzm-news@Lukon.de.
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Wolfgang-Wilmanns-Stiftung

Die Preistrdger des ]ahres 2010

Einen idealen Rahmen boten die diesjahrigen TZM-Essentials fiir die Ehrung der Preistrager der Wolfgang-Wilmanns-Stiftung.
Die seit 1998 bestehende Stiftung wurde von Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Wilmanns, dem langjdhrigen Direktor der Medizini-

schen Klinik Il gegriindet. Sie fordert die Leukdmie- und Tumorforschung junger Wissenschaftler an den Miinchner Universitdten.

In diesem Jahr hatte die Jury drei erste und drei zweite Preise zu vergeben. Prof. Dr. med. Hansjorg Sauer hatte als Sprecher des

Wissenschaftlichen Beirats der Stiftung sichtlich Freude daran, die Preise an die jungen Forscher zu liberreichen.

Erste Preistrager

Dr. Eva Hoster erhielt den ersten Preis
fiir die Entwicklung des MIPI. Frau Dr.
Hoster arbeitet derzeit an der Medizini-
schen Klinik IIT der Universititsklinik
Minchen, Campus Grof$hadern.

Mantle Cell Lymphoma Inter-
national Prognostic Index (MIPI)

Das Mantelzell-Lymphom nimmt mit
einer medianen Uberlebenszeit von
weniger als finf Jahren unter allen Lym-
phomen einen besonders schweren Ver-
lauf. Bislang existierte kein prognosti-
scher Index, mit dessen Hilfe man be-
reits bei Diagnose Patientengruppen mit
zu erwartenden unterschiedlich schwe-

ren Krankheitsverldufen hatte unter-
scheiden konnen. Der neu und speziell
fiir Patienten mit fortgeschrittenem
Mantelzell-Lymphom entwickelte
Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index (MIPI) teilt Patienten
bei Diagnose in drei Risikogruppen ein.
Er wird bestimmt aus vier im klinischen
Alltag leicht verfiigbaren Grofien:

Alter, Allgemeinzustand, Leukozyten-
zahl und Konzentration der Laktat-
dehydrogenase (LDH)

Der MIPI wurde auf Grundlage eines
Kollektivs mit 455 Patienten entwickelt,
die in klinischen Studien der Deutschen
Studiengruppe fiir niedrig maligne
Lymphome (GLSG) und des Europdi-
schen MCL Netzwerks eine standardi-
sierte Behandlung absolvierten. Auch
extern ist der MIPI mittlerweile vali-
diert, und zwar an einem Kollektiv von
688 Patienten. Der neue prognostische
Index ermdglicht den Vergleich klini-
scher Studienergebnisse durch Einschit-
zung der Risikoprofile sowie die Etablie-
rung von neuen molekularen Prognose-
faktoren. Auf diese Weise tragt der MIPI
zu einer risikoadaptierten, individuali-

sierten Therapie dieser schweren Er-
krankung bei.

www.european-mcl.net/de/clinical_mipi.php

Dr. Klaus Metzeler hat sich ebenfalls
mit einem prognostischen Thema bei
AML-Patienten befasst. Er ist auch erster
Preistrager und arbeitet zurzeit am Ohio

State University Comprehensive Cancer
Center in Columbus, Ohio (USA).

An 86-probe-set gene-expres-
sion signature predicts survival
in cytogenetically normal acute
myeloid leukemia

Die pramierte Arbeit befasst sich mit der
Prognose von Patienten mit akuter mye-
loischer Leukdmie und mikroskopisch
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unauffilligem Chromosomensatz —
einer genetisch und prognostisch sehr

heterogenen Gruppe von Erkrankungen.

Im Klinischen Alltag wire es hilfreich,
vorhersagen zu konnen, welche dieser
Patienten durch eine Chemotherapie
wahrscheinlich geheilt werden und
welche von einer intensiveren Therapie
profitieren. Hierzu wurde in leukdmi-
schen Blasten von Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie (AML) das Ex-
pressionsniveau von mehr als 20.000
Genen simultan mittels Mircroarray-
Technologie untersucht. Die so gewon-
nenen Genexpressions-Signaturen stel-
len ein globales Abbild der in den Zellen
aktiven Gene und Signalwege dar.

Ziel war es, eine Genexpressions-Signa-
tur zu erstellen, die auch ohne genaue
Kenntnis der krankheitsauslosenden
Mutationen erméglicht, aggressive von
weniger aggressiven AML-Varianten zu
differenzieren. Dabei gelang es, ein auf
dem Expressionsniveau von 66 Genen
basierendes ,,Risiko-Profil“ zu definie-
ren. In zwei unabhingigen Patienten-
kohorten erlaubte es der Vergleich mit
diesem Gen-Profil dann, Subgruppen
mit gutem bzw. schlechtem Therapie-
ansprechen und Uberleben zu identifi-
zieren. Zudem war die prognostische
Aussagekraft der Gen-Signatur unab-
hingig vom Einfluss bereits bekannter
Genmutationen. Es handelt es sich um
die erste Arbeit, bei der gezeigt wurde,
dass die Analyse von Genexpressions-
profilen bei Patienten mit AML wert-
volle prognostische Informationen
liefern kann.

Dr. Cosmas D. Wimmer, der dritte
Preistréger, berichtete von der Schatten-

seite der Nierentransplantation, der
gehiuften de novo Entwicklung von
Tumoren. Dr. Wimmer arbeitet derzeit
in der Chirurgischen Klinik im Univer-
sitdtsklinikum Miinchen, Campus
GrofShadern.

The janus face of immunosup-
pression - de novo malignancy
after renal transplantation:
the experience of the Trans-
plantation Center Munich

Patienten nach Nierentransplantation
(NTx) haben im Langzeitverlauf ein
deutlich hoheres Risiko, an einem ma-
lignen Tumor zu erkranken. In einer
retrospektiven Studie untersuchte er die
Tumorentwicklung bei 2419 Patienten
nach NTx im Zeitraum 1978 bis 2005.

Die kumulative Inzidenz eines Karzi-
noms betrug nach 25 Jahren 49,3 Pro-
zent im Vergleich zu 21 Prozent in der
Normalbevélkerung (Alters-/Ge-
schlecht-korrigiert). Bei einem insge-
samt 4,3fach erhohten Tumorrisiko
traten am hiufigsten nicht-melanotische
Hauttumoren (20,5%), Nieren- (12%)
und HNO-Tumore (8,2%) auf. Gingige
Karzinome wie Kolon-, Prostata- Brust-
oder Lungenkrebs waren geringfiigig
gehduft, Hauttumore und Karposi-Sar-
kome hingegen wurden bis zu 50-mal
hiufiger diagnostiziert. Als unabhingige
Risikofaktoren wurden das minnliche
Geschlecht, das hohere Empfangeralter,
priformierte Antikorper vor NTx und
die Dauer der Immunsuppression iden-
tifiziert. I1-2-Rezeptor Antagonisten und
mTOR-Inhibitoren scheinen unter den
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immunsuppressiven Therapien das Tu-
morrisiko zu verringern. Die Entwick-
lung von de novo Tumoren hat einen
signifikanten Einfluss auf das Langzeit-
iiberleben und die Lebensqualitit von
NTx-Patienten. Tumorprotektive, Im-
munsuppressiva, etwa mTOR-Inhibito-
ren, konnten Tumore nach NTx vermin-
dern und den Langzeitverlauf der Pa-
tienten giinstig beeinflussen.

Zweite Preistrager

Dr. Valentin Becker war beteiligt an
einem Verfahren zur Messung der
Mikrogefifidichte beim Barrett-Syn-
drom und erhielt dafiir den zweiten

Preis. Dr. Becker arbeitet derzeit in der
I1. Medizinischen Klinik und Poliklinik
(Gastroenterologie) des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Uni-
versitit Miinchen.

Die Konfokale Fluoreszenz-
Lasermikroskopie zur Quantifi-
zierung der MikrogefaBdichte
des Barrett Osophagus

Die Angiogenese stellt einen wichtigen
Schritt in der Karzinogenese des Barrett-
karzinoms (BC) dar. Die konfokale
Lasermikroskopie (CLE) ermoglicht
erstmals in vivo die mikroskopische
Darstellung der Schleimhaut sowie die
Visualisierung der Mikrogefif3dichte
(MVD). Ziel der Arbeit war die Darstel-
lung der MVD in Barret Osophagus
(BE) und BC. Insgesamt wurden bei 20
Patienten 750 CLE Bilder von 150 Biop-
siestellen analysiert. Die CLE-Bilder ent-
sprachen fiinf repriasentativen Bildern



pro Biopsiestelle. Alle Bilder wurden in
zufilliger Reihenfolge verblindet mit
einer speziellen Software ausgewertet.
Diese detektiert fluoresceingefiillte tu-
buldre Strukturen und erkennt diese als
Gefifle. Histologisch konnte bei 46 Pro-
zent der Biopsien ein BE diagnostiziert
werden, bei 7 Prozent ein BC, bei 43
Prozent Kardiaschleimhaut und bei 4
Prozent Plattenepithel. Mit der CLE
konnten keine signifikanten Unterschie-
de beim mittleren Durchmesser der Ge-
faf3e bei allen vier Gruppen nachgewie-
sen werden. Es zeigte sich jedoch ein sig-
nifikanter Unterschied der MVD zwi-
schen BE und BC (neoplastischer BE:
23.6%; BE: 14.2%; Kardiaschleimhaut:
15.8%; Plattenepithel: 20.6%; neoplasti-
scher BE vs. BE; p<0.001; T-test). Die
CLE erméglicht in vivo die Darstellung
der MVD bei BE und BC. Diese Daten
konnten in Zukunft die Diagnose des
BC erleichtern, einen neuen Biomarker
des BC darstellen und mdéglicherweise
helfen eine anti-angiogenetische Thera-
pie zu itberwachen.

Dr. Julia Dorn untersuchte die prognos-
tische Rolle der Gewebekallikreine
(KLK) beim Ovarialkarzinom. Fiir diese
Arbeit wurde sie mit dem zweiten Preis

ausgezeichnet. Frau Dr. Dorn arbeitet
derzeit an der Frauenklinik des Klini-
kums rechts der Isar der Technischen
Universitidt Miinchen.

Primary Tumor Levels of Human
Tissue Kallikreins Affect Surgi-
cal Success and Survival in
Ovarian Cancer Patients

Um die prognostische Rolle der Gewe-
bekallikreine (KLK), einer Proteasenfa-

milie beim Ovarialkarzinom, besser zu
beleuchten, wurde in einer retrospek-
tiven Analyse der Antigengehalt von
sieben Gewebekallikreinen (KLK5 bis 8
sowie 10, 11, 13) im Primirtumor von
142 Ovarialkarzinom-Patientinnen be-
stimmt. Alle eingeschlossenen Patientin-
nen erhielten leitliniengerecht nach pri-
mirer Radikaloperation eine platinhal-
tige Chemotherapie. Auf Grundlage der
erhobenen Daten entwickelte sie einen
statistischen Score (OVSCORE), um die
Wahrscheinlichkeit fiir das prognostisch
wichtige Erreichen von Tumorfreiheit
nach OP (in diesem Kollektiv bei 72 Pa-
tientinnen) bereits praoperativ abschit-
zen zu konnen. In das Rechenmodell
flossen etablierte klinische Faktoren wie
Aszitesmenge und Grading ein, aber
auch der Gehalt der Proteasen KLK6
und KLK13 im Primartumor.

Anhand des OVSCORE, der in diesem
Kollektiv eine gute Vorhersagekraft er-
reichte, konnte in Zukunft der Erfolg
der Operation vorhergesagt werden.
Damit wiirde jenen Patientinnen, die
nicht von der Priméroperation profitie-
ren, dieser mit Morbiditdt und Morta-
litdt behaftete Eingriff erspart werden.
Zusammenfassend bestitigt die vorlie-
gende Untersuchung die Bedeutung
der Gewebekallikreine als wichtige
prognostische Faktoren fiir das Ovarial-
karzinom.

Dr. Sven Otto ist Zahnmediziner und
arbeitet derzeit an der Klinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie der Uni-
versititsklinik Miinchen. Er beschiftigte
sich mit der Bisphosphonat-assoziierten
Osteonekrose der Kiefer und wurde
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dafiir ebenfalls mit dem zweiten Preis
ausgezeichnet.

Beeintrachtigungen des
Nervus alveolaris inferior bei
Bisphosphonat-assoziierter
Osteonekrose der Kiefer

Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekro-
sen (BRONYJ) haben sich zu einem ernst-
haften klinischen Problem bei langzeiti-
ger intravendser Applikation von stick-
stofthaltigen Bisphosphonaten im Rah-
men der Therapie maligner Grunder-
krankungen, insbesondere bei Patienten
mit Mammakarzinom, Prostatakarzi-
nom und multiplem Myelom, entwi-
ckelt.

Das Leitsymptom der Erkrankung ist
der intraoral exponierte Knochen. Dar-
iiber hinaus kénnen Schmerzen, intra-
und extraorale Fisteln, Abszedierungen
oder pathologische Frakturen auftreten.
Bei BRONJ im Unterkiefer kann es
zudem zu einer Beeintrichtigung des

N. alveolaris inferior kommen, die sich
Kklinisch als Hypésthesie oder Anisthesie
im Bereich der Unterlippe manifestiert.
Zusammenfassend ldsst sich feststellen,
dass eine Beeintriachtigung des N. alveo-
laris inferior ein wichtiges und gegebe-
nenfalls bereits im Frithstadium auftre-
tendes Symptom der BRON]J im Unter-
kiefer darstellen kann und damit eine
frithe und weniger invasive Intervention
ermoglicht. Wesentliche Differenzial-
diagnosen wie das Vorliegen von Meta-
stasen im Bereich des Kiefers sollten
histologisch ausgeschlossen werden.

Die kombinierte (pri- und postoperativ
zu verabreichende) antibiotische sowie
chirurgische Therapie resultierte in
deutlichen Verbesserungen der klini-
schen Situation und der Sensibilitdt im
Versorgungsgebiet des N. alveolaris

inferior.
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Roman Herzog eroffnet Krebszentrum
am Klinikum rechts der Isar

Bundesprdésident a.D. iibernimmt Schirmherrschaft fiir das Comprehensive Cancer Center

Am 22. Januar wurde im Beisein von Bundesprisident a.D.
Prof. Dr. Roman Herzog das Roman-Herzog-Krebszentrum
(RHCCC) am Klinikum rechts der Isar der Technischen Uni-
versitit Miinchen eroffnet. Das interdisziplinidre Zentrum soll
als Comprehensive Cancer Center (CCC) die Krebsforschung
und Patientenversorgung biindeln und optimieren.

Das Roman-Herzog-Krebszentrum baut auf gewachsenen
Strukturen am Klinikum rechts der Isar auf. Das bereits beste-
hende Tumortherapiezentrum wird als zentrale Anlaufstelle
des neuen RHCCC fiir Patienten dienen. Weiterhin sind die
interdisziplindren Tumorboards bereits etabliert, in denen in-
dividuell iiber die Behandlung jedes Patienten entschieden
wird. Diese werden nun zu einer eigenen tibergreifenden kli-
nischen Einheit zusammengefiihrt, so dass Behandlungsstan-
dards etabliert werden konnen.

Aufbauen auf gewachsenen Strukturen

Dartiber hinaus ist ein zentraler wissenschaftlicher Schwer-
punkt der medizinischen Fakultit der Technischen Univer-
sitdt die grundlagenorientierte und klinische Krebsforschung.
Am Roman-Herzog-Krebs-Zentrum soll diese koordiniert

und ausgeweitet werden, um die neuesten Forschungsergeb-
nisse schnell Patienten zugutekommen zu lassen.

HFir uns als Universitatsklinikum bedeutet die Er6ffnung des
Roman-Herzog-Krebszentrums als Comprehensive Cancer
Center, dass wir unsere Spitzenposition in der onkologischen
Forschung und Therapie weiter ausbauen kénnen. Unsere Pa-
tienten profitieren von der engen Kooperation verschiedener
Spezialgebiete und der Ubertragung wissenschaftlicher Ergeb-
nisse auf die Behandlung®, sagte Prof. Dr. Reiner Gradinger,
Arztlicher Direktor des Klinikums rechts der Isar anlisslich
der Eroffnung.

Kooperation mit dem Tumorzentrum Miinchen

Der geschiftsfithrende Vorstand des Tumorzentrums Miin-
chen und der neue Direktor des RHCCC, Professor Matthias
Ebert, streben eine zielfithrende Zusammenarbeit an. Vorge-
schlagen ist die Erarbeitung beziehungsweise Weiterentwick-
lung gemeinsamer Standard Operating Procedures (SOP)
fiir jede einzelne Tumorentitit. Die Initiatoren des RHCCC
wiinschen sich dariiber hinaus eine enge Kooperation mit
dem Tumorregister des Tumorzentrums Miinchen. a

AR Klintkum rechts der Isar

Vinr: Prof. Matthias Ebert, Direktor des
neuen RHCCC, Bundesprdsident a.D.
Prof. Roman Herzog, Prof. Markus
Schwaiger, Dekan der medizinischen
Fakultdt der Technischen Universitdt
Miinchen, Prof. Reiner Gradinger, Girzt-
licher Direktor des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universitdt
Miinchen



Klinische Studie mit Patienten
nach RO-Resektion kolorektaler
Lebermetastasen

Die Micromet AG, die 1993 als ‘Spin-oft” der Abteilung fur
Immunologie der LMU Miinchen (Prof. Gert Riethmiiller)
gegriindet wurde, untersucht derzeit in einer klinischen
Studie die Wirksamkeit und Anwendungssicherheit des hu-
manen monoklonalen anti-EpCAM Antikorpers Adecatum-
umab (MT201) bei Patienten nach RO-Resektion kolorekta-
ler Lebermetastasen. MT201 wird dabei als Monotherapie
oder sequenziell zu FOLFOX im Vergleich zu FOLFOX allei-
ne gegeben (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00866944).

Trotz der mittlerweile immer hiufiger angewandten ,,adju-
vanten“ Chemotherapie nach R0O-Resektion kolorektaler
Lebermetastasen, rezidivieren immer noch zwei Drittel der
Patienten innerhalb von fiinf Jahren . Ein Grund hierfiir
konnten residuale Tumorstammezellen sein, die eine niedrige
Proliferationsrate haben und daher der Wirkung der Che-
motherapie entkommen. Weitere, womaglich nicht-chemo-
therapeutische Behandlungsansitze, miissen also unbedingt
untersucht werden.

Antikorper gegen das am haufigsten
exprimierte Zielantigen

EpCAM ist das am hiufigsten exprimierte Zielantigen an
der Oberfliche von Tumorzellen des kolorektalen Karzi-
noms. Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms sind zu
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nahezu 100 Prozent EpCAM-positiv. Bemerkenswerterweise
ist EpCAM auch auf humanen kolorektalen Tumorstamm-
zellen exprimiert. Ein Antikorper wie Adecatumumab kénn-
te also insbesondere in der Bekdmpfung einer solchen mini-
malen Resterkrankung erfolgreich sein, und das bei ver-
gleichsweise benignem Nebenwirkungsprofil.

In die Studie sollen Patienten tiber 18 Jahre mit histopatho-

logisch bestitigter, vollstaindiger Resektion der Lebermetas-

tasen (RO) eines kolorektalen Karzinoms (zusitzlich bei Be-

handlungsbeginn iiber CT bestitigt) eingeschlossen werden.
Eine neoadjuvante Chemotherapie zur Behandlung der Le-

bermetastasen vor deren operativer Entfernung darf jedoch

nicht vorliegen.

Zwei Miinchner Gruppen beteiligt

An dieser deutsch-franzosischen Studie sind auch zwei
Miinchner Studienzentren beteiligt: Das Zentrum am Klini-
kum der Universitit Miinchen, Campus Grofshadern, wird
federfithrend betreut von Herrn PD Dr. W. Thasler und
Herrn Prof. Dr. V. Heinemann; das zweite Zentrum leiten
Herr Prof. Dr. M. Karthaus und Frau Prof. Dr. N. Niissler
vom Stddtischen Klinikum Miinchen-Neuperlach. g

Kontakt:

Studienzentrum GroBBhadern, Tel. 089-7095 2790
wolfgang.thasler@med.uni-muenchen.de

Studienzentrum Neuperlach, Tel: 089-6794 2651
meinolf.karthaus @klinikum-muenchen.de
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Onkologie

Buchreihe der Deutschen Gesellschaft
fiir Himatologie und Onkologie

In kaum einem anderen Fachgebiet sind Fortschritt
und Vorlaufigkeit medizinischen Wissens so ausge-
pragt wie in der Onkologie. Was gestern noch state
of the art war, ist heute iiberholt, die in ein viel ver-
sprechendes Therapiekonzept gesetzten Hoffnun-
gen kénnen morgen schon enttduscht sein. Onko-
logisches Wissen sollte daher — wie in einem Collo-
quium — standig Gberpriift und aktualisiert werden.
Genau dieser Aufgabe stellt sich die Buchreihe Col-
loquium Onkologie, die im LUKON-Verlag in Min-
chen erscheint. Reihenherausgeber sind die DGHO-
Vorstandsmitglieder Gerhard Ehninger, Mathias
Freund und Friedrich Overkamp.

Soeben erschienen

erhard e
:"M Overiany e Frouna,
s

Colloquium Onkologie 9:
Dokumentation des

Dresdner Symposium Ha-

matologie und Onkologie OHkOIogie 9
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Unter anderem mit Beitrdgen von T. Haferlach,
C. Scheid, J. Schetelig, S. Giitz, E. Gokkurt und
T. Trarbach

Erhaltlich im Buchhandel oder direkt beim
LUKON-Verlag Miinchen

Telefon: 089-820 737-0

E-Mail: Info@Lukon.de

www.Lukon.de
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Gelungener Jahreskongress des Tumorzentrums

TZM-Essentials 2010

Mehr als 200 Teilnehmer fanden am Samstag, den 30. Januar den
Weg in den neuen Horsaal des Klinikums rechts der Isar, um sich
beim zweiten Jahreskongress des Tumorzentrums Miinchen die
wichtigsten Neuigkeiten aus Himatologie und Onkologie der vor-
angegangenen zwolf Monate présentieren zu lassen.

Die im vergangenen Jahr noch zweitdgig durchgefiihrte Veranstal-
tung hatten die Organisatoren auf eine 8-stiindige Fortbildung zu-
sammengefasst. Auerdem war der Zutritt beim diesjahrigen Kon-
gress fiir angemeldete Teilnehmer kostenfrei. ,,Die organisatorischen
Verianderungen haben sich als richtig erwiesen, die Zahl der Teilneh-
mer spricht fiir sich so lautet auch das Fazit von Professor Volkmar
Niissler, dem Koordinator des Tumorzentrums. Ein kleiner Wer-
mutstropfen bleibt allerdings: Anders als im letzten Jahr wird es

in 2010 kein gedrucktes Jahrbuch des Tumorzentrums mehr geben.
Allerdings sind alle Vortrige als pdf-Dateien auf einer eigenen
Website abrufbar: www.tzm-essentials-2010.de.

Angesichts der insgesamt positiven Erfahrungen hat der geschifts-
fithrende Vorstand bereits den Termin fiir die nachsten TZM Essen-
tials festgelegt: Am Samstag, den 29. Januar 2011 ladt das Tumor-
zentrum Miinchen ein zu seinem dritten Jahreskongress. Es lohnt
sich, diesen Termin schon einmal zu notieren. Die Projektgruppen
des Tumorzentrums Miinchen sind aufgefordert, ihre eigenen
Themenvorschlige fiir die TZM-Essentials 2011 bis zum 31. Mai
dieses Jahres in der Geschiftsstelle des TZM abzugeben. Im zweiten
Halbjahr 2010 wird dann der geschéftsfithrende Vorstand iiber den
genauen Programmablauf entscheiden.

Kontaktaufnahme mit der Geschdftsstelle unter 089-5160-2238
oder per E-Mail unter tzmuenchen@med.uni-muenchen.de.

[1] Professor Karl-Walter Jauch, [6] Der Festvortrag von Professor
Vorsitzender des geschdftsfiihrenden Markus Schwaiger, Dekan der Fakultdt
Vorstandes des TZM, eréffnete den
Kongress um 9.00 Uhr sitdt Miinchen, war den Perspektiven
der molekularen Bildgebung gewidmet
[2] Eifriges Kommen und Gehen

im Foyer [7] Professionelles Kongressmanage-

ment im Foyer
[3] Nicht nur die pharmazeutische

Industrie, sondern beispielsweise [8] Aufmerksames Publikum im neuen

auch die Klinik Bad Trissl, offizieller Hérsaal im Klinikum rechts der Isar
Kooperationspartner des Tumor-
zentrums Miinchen, war mit einem [9] Individuelle Referentenbetreuung

Infostand vertreten

[10] Ein sichtlich zufriedener Koordi-
[4] Auch Referenten sind aufmerk- nator des TZM bei seinem Schlusswort
same Zuhdrer am Samstagnachmittag

[5]1 Der neue Hérsaal im Klinikum
rechts der Isar war gut gefiillt

fiir Medizin an der Technischen Univer-
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. ,Das lumorzentrum
ist der Platz fiir den unabhdngigen
fachlichen Austausch*

Ziemlich genau ein Jahr ist Prof. Dr. med. Jiirgen E. Gschwend erster stellvertretender Vorsitzender des geschaftsfiihrenden

Vorstandes im Tumorzentrum Miinchen. Als Direktor der Urologischen Klinik der Technischen Universitdt Miinchen am Klinikum

rechts der Isar beschéftigt er sich schwerpunktmaBig mit der Uro-Onkologie. Er leitet dariiber hinaus den ,Arbeitskreis Onko-

logie" in der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie und ist zugleich stellvertretender Vorsitzender der ,Arbeitsgemeinschaft

Urologische Onkologie” in der Deutschen Krebsgesellschaft. Im Gesprach mit den TZM-News gibt er Auskunft lber seine

Vorstellungen zur Weiterentwicklung des Tumorzentrums Miinchen.

Herr Professor Gschwend, wie fiihlt man
sich als Ulmer in Miinchen?

Nun, es ist allgemein bekannt, dass ich
mich auf Miinchen sehr gefreut habe,
aber auch nur ungern aus Ulm wegge-
gangen bin. Immerhin bin ich aber nun
dreieinhalb Jahre am Klinikum rechts
der Isar, und ich genief3e die professio-
nell-kollegiale Atmosphire hier. Genie-
Ben kann man in Miinchen auflerdem
auch das grofSe Kunst- und Musikange-
bot. Kurzum: Es geht mir sehr gut hier,
ich bin angekommen.

Onkologen und Urologen haben ja ziem-
lich lange Zeit nicht (ibermdBig viel mit-
einander zu tun gehabt. Erst seit Docet-
axel zur Behandlung des Prostata-Karzi-
noms zugelassen ist, gibt es mehr Beriih-
rungspunkte.

Sie spielen darauf an, dass niedergelasse-
ne Onkologen mit dem Prostata-Karzi-
nom lange nichts zu tun hatten. In der
Klinik hat sich diesbeziiglich eigentlich
nicht viel gedndert. Als Uro-Onkologen
haben wir auch die Zustindigkeit fiir die
medikamentose Therapie des Prostata-
karzinoms. Im Bereich der ambulanten
Versorgung ist es aber tatsdchlich so,
dass Docetaxel auch von niedergelasse-
nen internistischen Onkologen verab-
reicht wird.

Und wie finden Sie das?

Das ist vollig in Ordnung, wenn sicher-
gestellt ist, dass die Patienten nach dem
aktuellen Stand des Wissens behandelt
werden. Uro-Onkologie ist keine Sache,
die man so nebenbei machen kann. Ich
lege sehr grofSen Wert auf die zertifizier-
te uro-onkologische Fortbildung. Dafiir
setze ich mich sowohl in der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie also auch in
der Deutschen Krebsgesellschaft ein.

Qualitdtsmanagement liegt Ihnen also
am Herzen?

Auf jeden Fall. Und ich bin sehr angetan
von der Initiative des Nationalen Krebs-
plans. Dadurch ist einiges in Bewegung

gekommen. Eines der vier vordringlich
zu bearbeitenden Handlungsfelder ist
die Weiterentwicklung der onkologi-
schen Versorgungsstrukturen und der
Qualititssicherung. Einen hohen Stel-
lenwert haben in diesem Zusammen-
hang nicht nur evidenzbasierte Leit-
linien, sondern beispielsweise auch
die Qualititsberichterstattung durch
klinische Krebsregister. Und ich freue
mich sehr, dass wir diesbeziiglich mit
dem Tumorregister in Miinchen einen
groflen Trumpf in der Hand halten.

Ist es heute tatsdchlich schon méglich,
mit Hilfe der Daten des Tumorregisters
Behandlungsqualitdten abzubilden?

Ich bin mir sicher, dass wir hier im Tu-
morregister iiber eine der umfassend-
sten Datensammlungen verfiigen. Aber
an der einen oder anderen Stelle miissen
wir tatsdchlich noch besser dafiir sorgen,
dass wir den Schatz des Tumorregisters
wirklich heben kénnen.

Was meinen Sie konkret?

Wir miissen nicht nur bereits verfiigbare
Daten besser und einfacher zuganglich
machen. Wir sollten auch prospektiv
noch mehr Daten erheben. Am Ende
sollte es moglich sein, das Ergebnis un-
serer drztlichen Behandlungsbemiihun-
gen auch in den Zahlen des Registers
wieder zu erkennen.



Welche Daten werden bendtigt?

Wir miissen patienten- und indikations-
bezogen das onkologische Behandlungs-
ergebnis kennen, wir sollten wissen,
welche Rezidivraten aufgetreten sind,
wir wollen die Uberlebensraten kennen.
Funktionelle Daten, beispielsweise zu
Kontinenz und sexueller Potenz wiren
genauso wichtig wie Daten zur Lebens-
qualitit. Mit Hilfe der Daten miissen
sich einfache Fragen beantworten lassen,
etwa: ,,Wie gut sind wir in der Region

in Sachen Operation oder Strahlen-
therapie?®.

Bei den Vorbereitungen zur Griindung
eines gemeinsamen Comprehensive
Cancer Centers war auch die Integration
des Tumorregisters vorgesehen.
Durchaus. Allerdings muss der Versuch,
ein von beiden Miinchner medizini-
schen Fakultiten getragenes onkologi-
sches Spitzenzentrum in Miinchen zu
etablieren, als gescheitert angesehen
werden. Es gab und gibt nach wie vor
den guten Willen zur Schaffung einer
einheitlichen Struktur. Aber meiner
Meinung nach macht es keinen Sinn,
bei einem solchen Bemiihen die eigene
Identitit zu verlieren. Die Eigenstidndig-
keit der beiden medizinischen Fakul-
titen ist das, was Miinchen letztlich
attraktiv macht. Das ist von Vorteil fiir
die hier arbeitenden Mediziner und
auch fiir die Patienten.

Deshalb ist das Klinikum rechts der Isar in
Sachen CCC nun selbst aktiv geworden.
Genau. Bereits im Herbst 2009 haben
wir beschlossen, auch ohne die Unter-
stiitzung der Deutschen Krebshilfe ein
Comprehensive Cancer Center zu griin-
den. Wir haben den Herrn Bundesprisi-
denten a. D. Prof. Roman Herzog hierfiir
als Schirmherrn gewinnen konnen.
Ende Januar wurde das RHCCC bei uns
feierlich eroffnet. Wir sind davon tiber-
zeugt, dass in Miinchen Raum ist fiir
zwei Comprehensive Cancer Center,
links wie rechts der Isar.

Sehen das Ihre Kollegen von der LMU
genauso?

Auf jeden Fall; denn wir haben die
Griindung unseres CCC natiirlich mit
den Kollegen aus Grof$hadern abgespro-
chen. Auch dort wird in den nichsten
zwei bis drei Jahren ein CCC entstehen.

Wozu braucht man dann noch ein Tumor-
zentrum?

Wir haben in Miinchen die spezielle Si-
tuation, dass im Tumorzentrum als sol-
chem nie Patienten behandelt wurden.
Das TZM wirkt vielmehr verbindend —
demnichst zwischen den beiden neuen
CCCs, den nicht-universitiren Kliniken
der Region und den niedergelassenen
Onkologen.

Was sollte das Tumorzentrum diesbeziig-
lich ganz konkret tun?

Es tut konkret schon eine Menge. Das
TZM ist der Platz fiir den unabhingigen
fachlichen Austausch von Arzten. Mit
seinen 16 Projektgruppen bietet es her-
vorragende Fort- und Weiterbildungs-
moglichkeiten. Und noch einmal: Das
Tumorregister Miinchen ist ein in seiner
Wertigkeit kaum hoch genug einzu-
schitzender Bestandteil des TZM. Zu-
sammengefasst: Arztliche Fortbildung
und das Sammeln relevanter Daten,
damit wir die Qualitit unserer Arbeit
besser beurteilen konnen: Das sind

die beiden wichtigsten Funktionen des
Tumorzentrums.

Nun hat das Tumorzentrum in den ver-
gangenen zwei bis drei Jahren ja noch
eine Reihe anderer Aktivitdten entwickelt.
Wie stehen Sie zur Zertifizierung von
Organzentren?

Die Idee, Qualititssicherung zu betrei-
ben ist sicher gut und wichtig. Die Zerti-
fizierung allerdings in Konkurrenz zur
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Deutschen Krebsgesellschaft anzulegen,
war sicher gewagt. Diesbeziiglich gibt es
mittlerweile aber auch eine Weiterent-
wicklung: Wir werden als TZM kiinftig
sehr eng mit dem DKG-Dienstleister
Onkozert kooperieren. Das TZM wird
sich dabei vor allem auf das Qualitits-
management in Briickenfichern wie
Strahlentherapie oder Pathologie kon-
zentrieren.

Als Fortbildungsveranstaltung sind die
TZM-Essentials dazu gekommen. Wie
bewerten Sie diese Initiative?

Das ist ein ausgezeichnetes Forum fur
den fachlichen Austausch geworden und
wir sind stolz darauf, dass wir den Kon-
gress in diesem Jahr in unseren neuen
Horsaal-Raumen ausrichten konnten.

Ein sehr ambitioniertes Projekt ist die Ein-
richtung des Pettenkofer-Zentrums.

Fiir Patienten eine zentrale Anlaufstelle
einzurichten, ist tatsichlich sehr ambi-
tioniert. In Miinchen fehlt definitiv so
etwas wie ein Navigator fiir Patienten.
Man sieht vor allem als Patient manches
Mal den Wald vor lauter Baumen nicht.

OD aber das Tumorzentrum die geeig-
nete Einrichtung ist, Patienten auf
unterschiedliche Kliniken zu verteilen
oder Behandlungsberatungen anzubie-
ten, bezweifle ich ehrlich gesagt. Da
prallen doch zu viele Partikularinteres-
sen der einzelnen Kliniken aufeinander.
Was ich allerdings fiir sehr sinnvoll
halte, ist die Einrichtung zentraler Dien-
ste: In einem solchen Zentrum konnte
Erndhrungsberatung stattfinden, es
lie3en sich spezielle Sportprogramme
anbieten. Auch psycho-onkologische
Beratung oder Seelsorge-Einrichtungen
konnten in einem solchen Zentrum
untergebracht sein.

Herr Professor Gschwend, haben Sie herz-
lichen Dank fiir das Gesprdch.
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Update Multiples Myelom

Bericht von der ASH-Jahrestagung 2009

In den neuen Ansitzen zur Verbesserung
der Behandlung geht es um die Induk-
tionstherapie (1, 2) sowie um die Eta-
blierung effektiver Konsolidierungs-
und Erhaltungstherapien insbesondere
nach Hochdosistherapie mit autologer

Die Therapie des Multiplen Myeloms
entwickelt sich derzeit rasant. Wie jedes

Jahr bot auch 2009 das ASH-Meeting in  Blutstammzelltransplantation. Beson-

. ders viel tut sich bei den neuen Substan-

New Orleans eine hervorragende Gele- . . .. .
zen fiir Patienten, die nicht fiir eine

Blutstammzelltransplantation geeignet

sind (3, 4, 5, 6, 7). Ziel ist es, Nebenwir-

kungen durch gezielte primére Dosis-

genheit, sich tiber den aktuellsten Stand
zu informieren. Praktische Konsequenzen

aus den vielen prasentierten Studien reduktionen oder verlidngerte Zeitinter-
oficd e Goliyeclo: Do Berieail- valle bei Erhalt der Effektivitit zu min-
dern (8,9).

haltigen Induktionstherapien scheinen

. : - Losen Bortezomib-haltige
vorteilhaft zu sein, Konsolidierungs- und Regime VAD ab?
Erhaltungstherapien mit Lenalidomid

Die lange Jahre praktizierte Induktions-

gewinnen zunehmend an Bedeutung
und mittlerweile konnen liberlegene

Therapiesequenzen definiert werden.

chemotherapie mit VAD (Vincristin,
Doxorubicin, Dexamethason) ist kein
allgemeiner Standard mehr. Mit Borte-
zomib-haltigen Regimen gelang es, die

Remissionsraten vor und nach autologer
Blutstammzelltransplantation zu verbes-

A VAD VD
> nCR Induktion 7% 15%

ASCT1 18% 35%

ASCT2 32% 39%
= VGPR Induktion 16% 39%

ASCT1 37% 549

ASCT2 47% 68%
B VAD \/)) P
PFS fiir alle Patienten 30 Monate 36 Monate 0.057
PFS fiir Patienten mit ISS 2 + 3 23 Monate 33 Monate 0.006
PFS fiir Patienten mit t(4;14) + del17 24 Monate 33 Monate 0.113

Abbildung 1: Prospektiv randomisierte Priifung von VD versus VAD im Rahmen der IFM 2005-01-
Studie mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 32 Monaten. A. Patienten mit anndhernd
kompletter (nCR) beziehungsweise sehr guter partieller Remission (VGPR). B. Progressionsfreies
Uberleben in unterschiedlichen Patientengruppen.

PD Dr. med. Christian Straka, Chefarzt der Abteilung Himatologie und Onkologie der Argirov
Klinik Starnberger See und Leiter der Projektgruppe Multiples Myelom des Tumorzentrums

sern (10). Fiir definitive Schlussfolge-
rungen ist es allerdings noch zu friith.

In der IFM2005-01-Studie priifte man
Bortezomib/Dexamethason (VD) gegen
VAD (11, Abb. 1). Das progressionsfreie
Uberleben (PFS) nach VD war aller-
dings aktuell nur beschrankt besser als
das PFS nach VAD (36 Monate vs. 30
Monate; p=0,057), obwohl die Remis-
sionsraten mit VD deutlich héher aus-
fielen. Ein Uberlebensvorteil zeichnet
sich nicht ab. Starker zu profitieren
scheinen insbesondere Patienten mit
Hochrisikofaktoren.

Die Deutsche Studiengruppe Multiples
Myelom (DSMM), prisentierte ihre
Daten aus der XIa-Studie zur Induk-
tionschemotherapie mit Bortezomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason
(VCD, 12). Hier erwies sich die VCD-
Behandlung bei Myelompatienten im
Alter bis zu 60 Jahren als sehr gut tole-
rabel und hoch effektiv. Die Gesamtan-
sprechrate lag bei 85 Prozent, darunter

VAD: Vincristin, Doxorubicin, Dexamethason
VD:  Bortezomib/Dexamethason

PFS:  progressionsfreies Uberleben

nCR: anndhernd komplette Remission

VGPR: sehr gute partielle Remission

ASCT: Autologe Blutstammzelltransplantation
ISS:  International Staging System
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Abbildung 2:

Design der prospektiv

randomisierten PETHEMA/GEM-Studie
zum Vergleich VMP versus VTP-Induktion
und VT versus VP-Erhaltung

@ Bortezomib 1,3 mg/m? (Tag 1, 4, 8, 11),
alle 3 Monate, Thalidomid: 50 mg tédglich

O Bortezomib 1,3 mg/m?
(Tag 1, 4, 8, 11), alle 3 Monate,
Prednison: 50 mq alle 48 Stunden

Abbildung 3:

Ergebnisse der PETHEMA/GEM-Studie fiir
progressionsfreies Uberleben (PFS) und
Gesamtiiberleben (0S) fiir die 4
unterschiedlichen Behandlungskohorten

VMP = Bortezomib, Melphalan,
Prednison (Induktion)

VTP = Bortezomib, Thalidomid,
Prednison (Induktion)

VT = Bortezomib, Thalidomid (Erhaltung)
VP = Bortezomib, Prednison (Erhaltung)

15 Prozent komplette oder annidhernd
komplette Remissionen. Hervor zu
heben ist auch die mit weniger als 5 Pro-
zent geringe Rate an Grad-3/4-Polyneu-
ropathien nach den drei Zyklen mit Bor-
tezomib.

Konsolidierungs- und
Erhaltungstherapie

Ein Rezidiv nach autologer Blutstamm-
zelltransplantation ist der haufigste
Grund fiir ein Therapieversagen in
diesem Rahmen. Deshalb sind effektive
und gut vertragliche Konsolidierungs-
und Erhaltungstherapien so wichtig.
Die frither favorisierte Gabe von Interfe-
ron kommt so gut wie nicht mehr vor.
Fiir eine Erhaltungstherapie mit Thali-
domid existieren widerspriichliche
Daten hinsichtlich der zytogenetischen
Risikofaktoren und der Hinweise auf das
Entstehen von Therapieresistenz. Eine
allgemeine Empfehlung ist damit nicht

ASH JahresM

‘24

Randomisierung Stufe 1
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moglich, zumal eine Zulassung auch
nicht erteilt ist.

Bortezomib wird derzeit in einer Reihe
von klinischen Studien untersucht. Mit
dem Proteasomen-Inhibitor lassen sich
die Remissionsrate nach Transplantation
weiter steigern und auch molekulare Re-
missionen induzieren (13, 14). Beson-
ders geeignet fiir eine Konsolidierungs-
und Erhaltungstherapie erscheint Lena-
lidomid. Datfiir sprechen die unkompli-
zierte orale Finnahme, die gute Steuer-
barkeit durch Dosisanpassung und das
gtnstige Nebenwirkungsprofil. In der
IFM2005-02-Studie (15) erhielten die
Patienten zwei Zyklen einer Lenalido-
mid-Konsolidierungstherapie gefolgt
von einer kontinuierlichen Lenalido-
mid-Erhaltungstherapie. Die Daten zur
Konsolidierung zeigen, dass sich hier-
durch die Remissionsqualitit in 15 Pro-
zent der Patienten verbessern lief}. Die
Effektivititsdaten zur Erhaltungsthera-

pie wurden noch nicht prasentiert. Im
Dezember 2009 erschienen allerdings
Pressemitteilungen, die ein besseres
progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir
eine Lenalidomid-Erhaltungstherapie
im Rahmen der IFM2005-02-Studie
bekanntgaben.

Kombinationstherapien mit
neuen Substanzen ohne Trans-
plantation

In einer prospektiven Studie der spani-
schen Studiengruppe PETHEMA (16)
ging es um die optimalen Kombinatio-
nen und Sequenzen von Induktionsthe-
rapie und Erhaltungstherapie auflerhalb
der Transplantation. Im Rahmen der
Induktion wurden Bortezomib, Melpha-
lan, Prednison (VMP) einerseits sowie
Bortezomib, Thalidomid, Dexametha-
son (VTD) andererseits miteinander
verglichen.
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Induktion

o A H e

R: 10 mg/Tag (d 1-21)
M: 0,18 mg/kg, Tag 1-4
P:2 mg/kg, Tag 1-4

Erhaltungstherapie

(bis zu neun 28-Tages-Zyklen)

R Arm B MPR

R: 10 mg/Tag (d 1-21)
M: 0,18 mg/kg, Tag 1-4
P: 2 mg/kg, Tag 1-4

_E'_ R: 10 mg/Tag (d 1-21) —]
alle 28 Tage

Offene Studie

P: 2 mg/kg, Tag 1-4

Progression mit 25 mg R
oder pro Tag +/-
inakzeptable Dexamethason

fiir geeignete
Patienten

Toxizitat

R = Lenalidomid M = Melphalan

P = Prednison

Abbildung 4: Design der prospektiv randomisierten Studie zum Vergleich MP vs. MPR vs. MPRR

In einer zweiten Randomisierung ver-
glich man zwei Erhaltungstherapien, VT
versus VP, die bis zu drei Jahre lang ein-
gesetzt wurden (Abb. 2). Die Vertrig-
lichkeit der Therapie war insgesamt gut.
Unter VMP traten mehr Grad-3/4-In-
fektionen (7 Prozent), unter VTP mehr
kardiale Ereignisse (8 Prozent) auf. Die
Rate an schweren Polyneuropathien lag
insgesamt unter 10 Prozent. Die in die-
ser Studie beobachtete optimale Thera-
piesequenz war VMP-Induktion gefolgt
von VT-Erhaltungstherapie (Abb. 3).

Bei dlteren Patienten, die nicht fiir eine
Hochdosistherapie mit autologer Blut-
stammzelltransplantation in Frage kom-
men, haben sich mittlerweile MPT und
VMP als Standardtherapien etabliert. Ist
auch hier die Kombination von MP mit
Lenalidomid dem abgelsten Standard
MP tiberlegen? Im Rahmen einer dreiar-

migen, multinationalen Studie erhielten
alle Patienten bis zu neun Zyklen MP
mit und ohne Lenalidomid (17, Abb. 4).

In zwei Lenalidomid-Armen endete die
Lenalidomid-Gabe entweder nach neun
Zyklen (MPR) oder sie blieb als Erhal-
tungstherapie bestehen (MPRR). Im
primiren Vergleich zwischen MPRR
und MP ist MPRR hinsichtlich des pri-
miren Zielkriteriums PES (Progres-
sionsfreies Uberleben) tiberlegen. Aller-
dings ist die Nachbeobachtungszeit
noch sehr kurz. Zum jetzigen frithen
Zeitpunkt ergibt sich fiir den Arm MPR
gegeniiber MP iiberraschenderweise
kein Vorteil im PFS. Die himatologi-
schen Nebenwirkungen und die G-CSF-
Gabe waren unter MPRR hiufiger, die
nicht-hamatologischen Nebenwirkun-
gen fiir MP und MPRR insgesamt ge-
ring (Abb. 5)

Grad-3/4-Nebenwirkungen (himatologisch)

Neutropenie
G-CSF-Gabe
Thrombozytopenie

70% 31%
499 29%
38% 13%

Grad-3/4-Nebenwirkungen (nicht-himatologisch) MPR+R

Gastronintestinale

Tiefe Venenthrombose (DVT)
Fatigue

Hautausschlag

Abbruch wegen Nebenwirkungen

8% 4%
7% 2%
7% 4%,
4% 2%
16% 7%

Substanzen der Zukunft ...

Viel Neues gab es zu noch nicht zugelas-
senen Wirkstoffen. Pomalidomid ist eine
immunmodulatorische Substanz, die in
vitro effektiver ist als Lenalidomid. Auch
nach Lenalidomid-Versagen induziert
der neue Wirkstoff bei einem Teil der
Patienten noch Remissionen (18) Carfil-
zomib ist ein irreversibel bindender Pro-
teasomen-Inhibitor, der bei Bortezomib-
naiven Patienten, aber auch nach Borte-
zomib-Vorbehandlung gut wirksam ist
(19, 20, 21). Die Polyneuropathie tritt
unter Carfilzomib seltener auf als unter
Bortezomib und ist im Allgemeinen
mild ausgepragt. Diese neuen Substan-
zen sind derzeit im Rahmen klinischer
Studien verfiigbar.

Das Literaturverzeichnis erhalten Sie auf Anfrage.

Bitte schreiben Sie an tzm-news @ Lukon.de.

Abbildung 5: Vergleich der Nebenwirkungs-
raten von MPRR vs. MP

M = Melphalan
P = Prednison
R = Lenalidomid
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Medizinisches Horbuch ,Mit Lungenkrebs leben"

Die Reoktion st enfack, dass
man Ar\ 3t hat, dass man = infach

ke inen Halt mehr hat, dass einem

der Boden NQ%%QZO%QI\ wrd.

So beschreibt die Ehefrau eines Lungen-
krebspatienten ihre Gefiihle, nachdem
ihrem Mann die niederschmetternde
Diagnose mitgeteilt worden war. Sie und
eine Reihe weiterer Patienten berichten
in einem neuen medizinischen Horbuch
iiber ihre ganz personlichen Erfahrun-
gen und ihren Umgang mit der Erkran-
kung.

Ein Horbuch als Aufklirungs- und In-
formationsmedium? Den soeben er-
schienenen Tontrager darf man nicht
verwechseln mit einem literarischen
»Vorlesebuch®. Am ehesten

ist er vergleichbar mit einer gut gemach-
ten Radiosendung, die das Thema Lun-
genkrebs naher beleuchtet. Das Spek-
trum der angebotenen Inhalte ist beein-
druckend. In gut verdaubaren Einzelka-
piteln erfihrt der Horer alles Wissens-
werte tiber die verschiedenen Lungen-
krebsarten, tiber das genaue Vorgehen
bei der Diagnostik und tiber die derzeit
verfiigbaren Behandlungsoptionen.

Ausschreibung der Miinchner Sturm-Stiftung

In diesem Jahr fordert die Dr. Sepp
und Hanne Sturm-Gedachtnisstiftung
wieder klinische Forschungsprojekte,
deren Zielsetzung die unmittelbare
Verbesserung der Patientenversorgung
ist. Berticksichtigt werden konnen klin-
ische Projekte aus den Bereichen Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge krebs-
kranker Patienten. Apparativtechnische
Verbesserungen oder Neuerungen
kénnen nur geférdert werden, wenn sie
eine klare Fragestellung und ein wissen-

Als ausgewiesener Experte kommt Dr.
Joachim von Pawel von den Asklepios-
Kliniken in Gauting bei Miinchen zu
Wort. Aber das Horbuch beschrinkt sich
nicht auf die Vermittlung niichternen
Wissens. Dr. Pia Heufsner, verantwortli-
che Psycho-Onkologin im Universitats-
klinikum Miinchen-GrofRhadern, erldu-
tert die speziellen Belastungen von Lun-
genkrebspatienten und beschreibt die
Unterstiitzungsmoglichkeiten, die eine
psycho-onkologische Betreuung bietet.

Eines wird beim Horen dieser CD deut-
lich: Lungenkrebspatienten sind nicht
nur deshalb anders als andere Tumor-
patienten, weil ihre Erkrankung in vielen
Fillen innerhalb von wenigen Jahren
zum Tod fiihrt. Sie sind auch anders,
welil sie sich mit dem Thema ,,selbst
schuld* quilen. Denn mehr als 80 Pro-
zent der Lungenkrebspatienten sind oder
waren Raucher. Sie leben sehr zurtickge-
zogen, denken vielfach, dass sie ,,Hilfe
nicht verdient haben® und stehen jedwe-

schaftliches Begleitprogramm mit kon-
kreter Formulierung des Forschungsziels
beinhalten.

Formlose Antrige mit einer kurzen Be-
schreibung von Zweck, Inhalt, Vorgehen
und Kosten des geplanten Vorhabens
werden bis zum 21. Mai 2010 entge-
gengenommen. Antrage bitte in acht-
facher Ausfertigung an:

der Unterstiitzung von auflen eher ab-
lehnend gegeniiber. Wertvolles Wissen
um medizinische und psycho-onkologi-
sche Zusammenhinge in einem Hor-
buch zu prisentieren, kommt den Be-
diirfnissen von Lungenkrebspatienten
deshalb wahrscheinlich sehr nahe. Die-
ses Horbuch ist eine Empfehlung fiir
alle, die mit Lungenkrebs zu tun haben.
Die CD ist im Buchhandel oder direkt
beim Verlag (www.Lukon.de) erhiltlich.
Bis Mitte des Jahres gilt ein giinstiger
Subskriptionspreis. a

Mit Lungenkrebs leben
Medizinisches Horbuch fiir Betroffene,
Angehdrige und Freunde.

Herausgeber: Andreas Schalhorn
Medizinische Experten: Pia HeuBner,
Joachim von Pawel

14 Einzeltitel, Gesamtspieldauer 47 Minuten
ISBN: 978-3-933012-15-9

LUKON-Verlag, Miinchen

Preis: 24,50<€, Subskription: 14,90€

Landeshauptstadt Miinchen
Referat fiir Gesundheit und Umwelt,
RGU-GVP, Sturm-Stiftung,

Herrn Florian Krakau

BayerstralBe 28a - 80335 Miinchen

Alternativ konnen die Antrage auch als
pdf-Dokument eingereicht werden per
E-Mail an gvp.rgu@muenchen.de. Uber
die Vergabe der Mittel entscheidet das
Kuratorium der Stiftung voraussichtlich
im Sommer dieses Jahres. | |



Neue Manuale

Seit Ende letzten Jahres ist das neue
Manual der Projektgrupe ,Multiples
Myelom* verfiigbar. Zielgruppe sind
Arztinnen und Arzte, die Myelom-
patienten betreuen.

Manual Multiples Myelom
Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie
und Nachsorge

Herausgegeben vom Tumorzentrum Miinchen,
3. Auflage 2009, 304 Seiten, 18,90€

Die Projektgruppe ,,Gastrointestinale
Tumoren® stellt die achte Auflage ihres
Manuals im Rahmen eines Symposiums
vor, und zwar am 28. April 2010, 18.00
Uhr bis 19.00 Uhr im Hoérsaaltrakt des
Klinkums Gro8hadern.

Weitere Auskiinfte bei der Leiterin der
Projektgruppe, Prof. Dr. med. Christiane
Bruns: christiane.bruns@med.uni-muen-
chen.de

Ausgewahlte Fortbildungstermine

Aktuelle Standards und Perspektiven
in der Onkologie

Bereits seit dem Jahr 2004 veranstaltet
der ASPO e.V. regelmif3ig onkologische
Fortbildungen fiir Arzte im Klinikum
GrofShadern der Universitit Miinchen.
Beteiligt sind alle onkologisch aktiven
Kliniken, Institute und Zentren der Uni-
versitit. Die nidchsten Termine:

# 14. April 2010:
Diagnostik und Behandlung Thora-
kaler Tumoren

@ 21.Juli2010
Fortgeschrittene Beckentumoren

® 20. Oktober 2010
Magen- und Osophagus-Tumoren

B 24. November 2010
Molekulare Bildgebung und
Therapie

Die Veranstaltungen beginnen in
der Regel um 16.30 Uhr und finden
im Horsaaltrakt des Klinikums
Grof3hadern statt.

Detailinformationen unter www.klini-
kum.uni-muenchen.de/standards-per-
spektiven-onkologie/de/index.html

oder telefonisch unter 089-7095-5256.

Die Symposien werden in Zusammen-
arbeit mit der Bayerischen Landesirzte-
kammer (Akademie fiir Arztliche Fort-
bildung) durchgefiihrt und mit Fortbil-
dungspunkten bewertet. Dariiber hinaus
sind die ASPO-Symposien auch bei der
Arbeitsgemeinschaft Internistische On-
kologie (AIO) gemeldet und werden
gleichfalls mit Punkten ausgezeichnet.

Patientenforum Prostatakrebs des
Roman-Herzog-Krebszentrums

Am Samstag, den 24. April 2010 ladt

das neu gegriindete Roman-Herzog-
Krebszentrum zu seiner ersten Veran-
staltung fiir Patienten ein. Fiinf Vortriage
widmen sich dem Thema ,,Prostata-
krebs*. Biopsie, Operation, Strahlenthe-
rapie, der Stellenwert des PET/CT und
die Therapiemoglichkeiten beim Rezidiv
werden ausfiihrlich dargestellt. Weitere
Infos unter www.rhcc.de, telefonisch
unter 089-4140-4843. | |
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3.000 Exemplare

Vorschau

Der Schwerpunktbeitrag der TZM-
News 2-2010 befasst sich mit Fort-
schritten in Diagnostik und Therapie
des Malignen Melanoms. Die TZM-
News 2-2010 erscheint Mitte Juni 2010.
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HELIOS
Schlossbergklinik
Oberstaufen

Schlofsstrafse 27+29
87534 Oberstaufen
Telefon: 08386/701-0
Fax: 08386/701-718

www.helios-kliniken.de

Akademisches Lehr-

Kompetenz in MediZin krankenhaus der

Ludwig-Maximilians-

Friiherkennung, Diagnostik, Behandlung und Rehabilitation Universitit Miinchen
Eine Tumorerkrankung verandert das Leben Die Rehabilitationseinrichtung im selben Haus Prof. Dr. med. Thomas Licht
des Betroffenen und der Angehorigen. widmet sich auf héchstem Niveau den Folgen Chefarzt Innere

der Tumorbehandlung durch gezielt ausge- Chefarzt Rehabilitation
Die Schlossbergklinik im heilklimatischen wiéhlte Programme. Tel. 08386/701635
Kurort Oberstaufen im Allgau bietet ein
umfassendes Betreuungsspektrum von der Prof. Dr. med. Gerhard Rauthe
Fritherkennung iiber Tumordiagnostik, Be- Anfﬂhrt: Chefarzt Gynéakologie
handlung, Rehabilitation bis hin zur lindernden Arztlicher Direktor
Behandlung. Tel. 08386/701633

Dabei verfolgt sie einen ganzheitlichen Ansatz: Aufnahmesekretariat:
ein auf jeden einzelnen Patienten abgestimmtes Frau Julia Schafle
Behandlungs-Konzept schliefst auch kompe- Augsburg Tel. 08386/701601

tente sozialpadagogische und psychologische
Betreuung ein.

Als akademisches Lehrkrankenhaus der

Ludwig-Maximilian-Universitdat Miinchen
verfiigt die Schlossbergklinik {iber moderns-

Ulm
@ O
nchen
Memmingen (")
Stockach
te Diagnostik und Behandlungswege (u. a.
Hyperthermie und Bestrahlung unter aktuellen unter unserer kostenlosen

wissenschaftlichen Gesichtspunkten). Oberstaufen Hotline: 0800/48624 63

Ausfiihrliches Informations-
material erhalten Sie




