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'§TARTEN SIE MIT KEYTRUDA®:

ANTI-PD-1-POWER
FUR EIN VER LANGER.TES UBERLEBEN"

N\ A

KEYTRUDA?® ist als Monotherapie
zur Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht resezierbaren oder metasta-
sierten) Melanoms bei Erwachsenen
angezeigt.? .

1. Robert C, Schachter J, Long GV, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma
[published online ahead of print April 19, 2015]. N Engl J Med. doi:10.1056/NEJMoa1503093.

2. Fachinformation KEYTRUDA®, Stand Juli 2015.

Bei der KEYNOTE-006 Studie handelt es sich um eine unverblindete, multizentrische, randomisierte,
kontrollierte Phase-11I-Studie in der 834 Patienten mit fortgeschrittenem Melanom im Verhaltnis 1:1:1
KEYTRUDA® 10 mg/kg* alle 2 Wochen (Q2W) oder alle 3 Wochen (Q3W) erhielten versus 4 Zyklen Ipilimumab
3mg/kg alle 3 Wochen. Primére Studienendpunkte waren das Gesamtiiberleben und das Progressionsfreie

Uberleben. Das Gesamtiiberleben nach 12 Monaten (ITT-Population) betrug 74,1 %; 68,4 % und 58,2 % fiir die drei Behandlungsarme; HR (95% KI): 0,63 (0,47-0,83);
p=0,00052 fiir KEYTRUDA® Q2W; HR (95 % KI): 0,69 (0,52-0,90); p=0,00358 fiir KEYTRUDA® Q3W versus Ipilimumab. Das Progressionsfreie Uberleben nach 6 Monaten

(ITT-Population) betrug 47,3 %, 46,4 % und 26,5%; HR (95 % KI): 0,58 (0,46 —0,72); p< 0,00001 fiir KEYTRUDA® Q2W und HR (95% Kil): 0,58 (0,47 —0,72) p<0,00001 fiir

KEYTRUDA® Q3W versus Ipilimumab.'?

* Die empfohlene Dosis gemal Fachinformation betragt 2mg/kg KG alle drei Wochen.

€9 MSD

KEYTRUDA® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: 1 Durchstechfl. enth.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 50 mg Pembrolizumab. Nach Re-
konstitution enth. 1 ml Lsg. 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt. L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Sucrose, Polysorbat 80. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasie-
renden) Melanoms bei Erw. Gegenanz.: Uberempf.-keit geg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Stillzeit. Vor-
sicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt.; moderater od. schwerer Einschrank. d. Leberfunkt (nur begrenzte
Daten). Melanom d. Auges (limitierte Daten zu Sicherh. u. Wirksamk.). Kdr. u. Jugend!. < 18 J. (keine Daten). Behand|.
nach Risikoabwagung (keine Daten) bei Pat. mit: HIV-, Hepatitis-B- od. Hepatitis-C-Infekt.; akt., system. Autoim-
munerkrank.; Pneumonitis od. schwerer Uberempf.-keit geg. e. and. monoklonalen Antikérper in d. Anamnese;
laufender Ther. mit Immunsuppressiva; schweren immunvermittelten NW unter Ipilimumab in d. Anamnese (jegliche
Grad 4 od. Grad 3 Toxizit4t), d. eine Kortikosteroid-Behandl. iiber mehr als 12 Wo. erforderte (mehr als 10 mg/Tag
Prednison od. Aquivalent in entspr. Dosierung); aktiv. Infekt -erkrank. Schwangersch. Nebenw.: Sehr héufig: Diarrho;
Ubelk. Hautausschl. (einschl. erythemat., follikul., general., makulérer, makulo-papuldser, papuldser, juck., vesikul.
Hautausschl.); Pruritus (einschl. Urtikaria, general. Pruritus). Arthralgie. Midigk./Erschopf. Haufig: Anédmie; Throm-
bozytopenie. Hypophysitis (einschl. Hypophysenunterfunkt.); Hyperthyreose; Hypothyreose. Vermind. Appetit; Dehy-
drierung. Kopfschm.; Dysgeusie; periph. Neuropathie; Schwindel; Pardsthesie. Trock. Augen. Vertigo. Hitzewall.
Pneumonitis (einschl. interstit. Lungenerkrank.); Dyspnoe; Husten. Kolitis (einschl. mikroskop. Kolitis, Enterokolitis);
Erbr.; Abdominalschm. (einschl. abdominaler Beschw., Oberbauch- u. Unterbauchschm.); Obstipat.; Mundtrockenh.;
aufgeblahtes Abdomen. Schwere Hautreakt. (einschl. exfoliativ. Dermatitis, Erythema multiforme, exfoliativ. Hau-
tausschl., SJS, Grad > 3 Pruritus, Hautausschl., general. Hautausschl., makulo-papulGser Hautausschl.); Vitiligo
(einschl. Hautdepigment.); Hauttrockenh.; Erythem; Ekzem; Hyperhidrose (einschl. NachtschweiR); Hypopigment. d.
Haut; Alopezie. Myalgie; Muskelschw.; muskuloskelett. Schm. (einschl. muskuloskelett. Beschw.); Schm. in d. Ex-
tremitaten; Riickenschm.; Arthritis; Muskelkrampfe; muskuloskelett. Steifheit. Asthenie; Fieber; Schleimhautentziind.;
periph. Odeme; grippedhnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Erhth. Werte von: AST; ALT; alkal. Phosphatase im Blut; Gewichtsab-
nahme. Infus.-bedingte Reakt. (einschl. Uberempf.-keit geg. d. AM, anaphylakt. Reakt., Uberempf.-keit, ,Cytokine-Re-
lease-Syndrom”). Gelegentl.: Divertikulitis; Pneumonie; Konjunktivitis; Herpes zoster; Candida-Infekt.; Influenza; Ham-
wegsinfekt.; Herpes (simplex) im Mundbereich; Nasopharyngitis; Follikulitis. Tumorschm. Neutropenie; Lymphopenie;
Leukopenie; Eosinophilie. Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis (einschl. autoimmuner Thyreoiditis). Typ-I-Diabetes mel-
litus; Hyponatridmie; Hypokalidmie; Hyperglykdmie; Hypophosphatamie; Hypalbuminamie; Hypertriglyzeridamie;
Hypokalzamie; Hypomagnesiamie; Hypercholesterindmie; Hyperkalzémie; Hyperurikamie. Verwirrtheitszustand (ein-
schl. Desorientier.); Schlaflosigk.; Angstlichk.; vermind. Libido; Depress. Hypoasthesie; Lethargie; Neuralgie; periph-
ere sensor. Neuropathie; Hypogeusie; Restless-Legs-Syndrom; Hypotonie; Gedéchtnisstor.; Tremor; Gleichge-
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wichtsstor.; Aufmerksamkeitsstor.; Hyperasthesie; Hypersomnie. Uveitis (einschl. Iritis u.fidocyglitis); Augenschm.;
Sehstor.; Juckreiz d. Augen; Verschwommensehen; erhdh. Tranensekret.; okul. Hyperam Wlenreiz.; Verfarb. d.
Wimpern; Photophobie; Mouches volantes. Perikarderguss; Palpitat. Hypotonie; Hitzegefiihl/Flush; Raynaud-Syn-
drom. Pleuraschm.; Dysphonie; Giemen; verstopfte Nase; Schm. im Mundrachenraum; Hémoptoe; produkt. Husten;
schmerzhafte Atmung; Epistaxis; Nasenlaufen; Niesen. Pankreatitis; Dysphagie; Schm- im Mund; gastrodsophag.
Refluxkrank.; Dyspepsie; Gastritis; Hamorrhoiden; Zahnerkrank.; Flatulenz ; Zahnfleischschm.; Stomatitis; Cheilitis.
Hepatitis (einschl. autoimmune Hepatitis); Cholestase. Palmoplant. Erythrodysésthesie-Syndrom; Psoriasis; aknei-
forme Dermatitis; Dermatitis; Farbverand. d. Haare; Papeln; photosensitive Hautreakt; Hauterkrank.; Hautldsion;
Hautgeschwiilste; abnormes Haarwachstum; lichenoide Keratose; Hautverfarb.; Hypemigment. d. Haut; Erythema
nodosum; Pigmentstor.; Hautgeschwiire. Myositis (einschl. Myopathie u. Rhabdomyolyse); Steifheit d. Gelenke;
Schwell. d. Gelenke; Polymyalgia rheumatica; Polyarthritis; Schm. im Kiefer; Knochenschm.; Flankenschm.; Synovitis;
Nackenschm.; Muskelzuck. Nephritis (einschl. Autoimmunnephritis u. tubulointerstit. Nephritis); akute Niereninsuff.;
Niereninsuff.; chron. Niereninsuff.; Pollakisurie; Dysurie. Unterleibsschm.; erektile Dysfunktion; Menorrhagie. Gen-
eral. Odeme; Schm.; Schm. im Brustkorb; Entziind.; Gangstor,; Beschw. im Brustkorb; Warmeunvertréglichk.; Unwohl-
sein; Odeme; Gesichtsodem; Xerose; Hitzegefiihl; Durst. Erhoh. Werte von: Kreatinphosphokinase im Blut; GGT;
Amylase; Blutglukose; Kreatinin im Blut; Bilirubin im Blut; TSH im Blut; Trijodthyronin; Triglyzeriden im Blut; Choles-
terin im Blut; freiem Thyroxin; Transaminasen; Kalzium im Blut; erniedr. Werte von: TSH im Blut; Thyroxin. Ge-
wichtszunahme. Selten: Akrochordon; Neoplasmaschwell. Immunthrombozytopen. Purpura; hdmolyt. Andmie; Panzyto-
penie. Autoimmunerkrank. Affekt. Stor.; Agitiertheit; Halluzinat.; Trance. Hirnddem; Enzephalopathie; Epilepsie;
nichtinfekt. Meningitis; Myasthenie-Syndrom; Krampfe; Dysarthrie; fokale Krampfanfélle; Synkope. Doppeltsehen;
Erkrank. d. Auges; Erkrank. d. Augenlids; Makula-Degeneration; periorbit. Odem; Photopsie. Lagerungsschwindel.
Vorhofflimmern. Hypertonie; Lymphadem; Vaskulitis. Pleuraerguss; Kongestion d. Atemwege. Diinndarmperforation;
Blutungen im oberen GIT; Oberbauchbeschw.; Glossitis; Zahndemineral. Akne; Kontaktdermatitis. Plant. Fasziitis; Ar-
thropathie; Sehnenschm.; Sehnenentziind.; Sehnenscheidenentziind. Harninkont. Dysmenorrhd; Hamatospermie;
genitaler Juckreiz; skrotales Erythem. Entziind.-schm.; lokale Schwell.; lokal begrenztes Odem; Reakt. an d. In-
fus.-stelle; Schwell. Autoantikdrper-positiv; QT-Verlangerung im EKG; verldng. aktiv. part. Thromboplastinzeit; er-
niedr. Testosteronwerte im Blut; erhoh. Harnsaurewerte im Blut; erhdh. Werte von CRP; erhoh. Anzahl an Eosino-
philen. Zusétzl.: diabet. Ketoazidose. Opt. Neuritis. Ther-bedingte Antikorper. Warnhinw.: Zuverldssige
Verhiitungsmethode b. Frauen im gebahrf. Alter bis 4 Mon. nach Behandl.-ende. Verschreibungspflichtig.
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Editorial

Prof. Dr. Thomas Kirchner
Prof. Dr. Volkmar Niissler

Liebe Leserin, lieber Leser,

der Sommer ist definitiv zu Ende, aber er war — frei nach Rainer
Maria Rilke — so grof3 wie schon lange nicht mehr. Und auch klinisch-
wissenschaftlich hat dieses Jahr speziell fiir die Onkologie geradezu
Sensationelles gebracht: Die neuen Immun-Checkpoint-Inhibitoren
fassen klinisch Fuf3. Nach dem Malignen Melanom gehoren jetzt auch
bestimmte Lungenkarzinome zu den Indikationen fiir diese neue Sub-
stanzklasse. Urologische Tumoren werden wohl in Kiirze folgen.

Nachdem wir in der letzten Ausgabe ausfihrlich tiber die Grund-
lagen der Immun-Checkpoint-Inhibition berichtet haben, beleuchtet
Thomas Duell von der Lungenfachklinik in Gauting in seinem Beitrag
deren klinische Bedeutung bei der Behandlung von Plattenepithel-
karzinomen der Lunge. Sein Fazit lautet sinngemif3: Es gibt Anlass

zur Zuversicht, aber die Risiken dieser neuen Behandlungsform sollten
nicht aufler Acht gelassen werden.

Zuversicht ist fiir Patienten das Wichtigste, wenn es um die Bewalti-
gung der Erkrankung geht. Zuversicht entsteht allerdings nicht durch
untitiges Abwarten, sondern immer dann, wenn man das Gefiihl hat,
selbst etwas ausrichten zu konnen. Das ist wohl einer der Hauptgriinde
dafiir, warum Patienten in ihrem Leben allgemein und speziell in
Sachen Erndhrung etwas dndern wollen. Vegane Ernidhrung ist in der
offentlichen Wahrnehmung mittlerweile sehr positiv belegt, und wir
haben deshalb die Ernidhrungswissenschaftlerin Veronika Floter von
der Beratungsstelle am Tumorzentrum Miinchen gebeten, diese spe-
zielle Erndhrungsform unter die Lupe zu nehmen.

Was schliellich Patientinnen sich konkret von ihren Arzten wiinschen,
weif3 Renate Haidinger als Betroffene und als Griinderin des Vereins
Brustkrebs Deutschland e.V. ziemlich genau. In jhrem Beitrag klam-
mert sie auch unangenehme Themen nicht aus und gibt zum Beispiel
Hinweise darauf, was zu tun ist, wenn ,,die Chemie“ zwischen Behand-
ler(in) und Patientin nicht mehr stimmt. — Wir wiinschen Thnen liebe
Leser wie immer eine gewinnbringende Lektiire.

Herzlichst Thre
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Thomas Kirchner Volkmar Niissler
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Thomas Duell
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wie auch bei vielen anderen bdsartigen Tumoren,
sind die Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl),
insbesondere die gegen PD-1 und PD-L1
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Patienten mit
Lungenkarzinom

Zielgerichtete Therapie und Immuntherapie

Thomas Duell,
Asklepios Lungenfachkliniken Gauting

Lungenkrebs ist nach wie vor
die haufigste zum Tode fiihren-
de Tumorerkrankung. Schat-
zungsweise 52 000 Menschen
in Deutschland erkranken jahr-
lich neu an Lungenkrebs (Ro-
bert-Koch-Institut; www.krebs-
daten.de), im Jahr 2013 sind
nahezu 45000 Personen an
Lungenkrebs gestorben (Statistisches Bundesamt;
www.destatis.de). Wahrend die Neuerkrankungen bei
Méannern langsam zuriickgehen, steigen die Inzidenzra-
ten bei Frauen weiter an, ein Umstand welcher dem ge-
stiegenen Frauenanteil unter den Rauchern in den ver-
gangenen Jahrzehnten zuzuschreiben ist.

Die Prognose der Erkrankung hangt unabhdngig vom Subtyp
stark vom Stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ab.
Da Lungenkrebs im Friihstadium selten zu Symptomen fiihrt,
wird die Diagnose zu etwa 80% im lokal fortgeschrittenen
oder fortgeschrittenen Stadium gestellt. Der weitere Krank-
heitsverlauf und die Prognose sind im Wesentlichen von
Fernmetastasen geprdgt. Entsprechend wird fiir die Mehrzahl
der Patienten frither oder spdter eine systemische Therapie
zur einzig verbleibenden spezifischen Behandlungsoption.
Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) ist fiir fast
80% der Lungenkrebsfélle verantwortlich und steht deshalb
im Fokus der Forschung.

Zielgerichtete Therapie

Fiir das Lungen-Adenokarzinom (AC) wurden in den letzten
Jahren zahlreiche therapeutische Innovationen eingefiihrt,
insbesondere fiir Erkrankungen mit definierten und thera-
peutisch angehbaren somatischen Mutationen. Solche Mu-
tationen finden sich jedoch bei uns in deutlich weniger als
20% der AC. So wurden neben den bereits ldnger verfiigharen
Erst- und Zweitgenerations-EGFR-TKI - Tyrosinkinase-Inhi-

bitoren wie Gefitinib (Iressa®), Erlotinib (Tarceva®), Afatinib
(Giotrif®) - fiir Tumoren mit aktivierenden Mutationen im
EGF-Rezeptor-Gen mittlerweile neue Substanzen entwickelt,
die auch bei erworbenen Resistenzen (zum Beispiel T790M-
Resistenzmutation) noch hohe Wirksamkeit zeigen. Diese
werden derzeit in Studien gepriift. Mit der Zulassung der er-
sten Vertreter, zum Beispiel Merelitinib (AZD9291) oder Ro-
ciletinib (C0O-1686), ist wohl bald zu rechnen.

Fiir Patienten mit Translokationen im ALK-Gen steht Crizotinib
(Xalkori®) aktuell fiir die Zweitlinienbehandlung zur Verfii-
gung. Seine Zulassung auch fiir die Erstlinie wird in naher
Zukunft erwartet. Seit Juni 2015 hat der erste Zweitgenera-
tions-ALK-TKI Ceritinib (Zykadia®) fiir Crizotinib-Versager
eine bedingte Zulassung erhalten.

Eine weitere zugelassene Innovation in der Zweitlinientherapie
fiir Patienten mit AC auch ohne Mutation ist der Multian-
giokinase-Inhibitor Nintedanib (Vargatef®), der in Kombi-
nation mit Docetaxel einen Uberlebensvorteil gegeniiber
einer Docetaxel-Monotherapie gezeigt hat: medianes Uber-
leben 12,6 versus 10,3 Monate; HR 0,83; p=0,036 [1].

In der Behandlung von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der
Lunge (PC) gab es lange Zeit
so gut wie keine Fortschrit-
te, jetzt aber sind Inno-

vationen zu erwarten.
In der Erstlinien-

therapie des PC
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hat ein neuartiger monoklonaler EGFR-Antikorper (Necitumu-
mab) in Kombination mit Cisplatin/Gemcitabin einen Uber-
lebensvorteil gegeniiber der Platindoublette allein gezeigt:
medianes Uberleben 11,5 versus 9,9 Monate; HR 0,84; p=0,012
[2]. In der Zweitlinienbehandlung des NSCLC, und zwar his-
tologieunabhdngig sowohl des AC als auch des PC, lie sich
mit der Kombination des gegen den VEGFR-2 gerichteten
Antikorpers Ramucirumab mit Docetaxel gegeniiber der Mono-
chemotherapie ein Uberlebensvorteil erreichen: Uberleben
der Gesamtpopulation 10,5 versus 9,1 Monate; HR 0,86;
p=0,024 [3]. Diese Substanz ist unter dem Handelsnamen
Cyramza® seit Ende 2014 fiir die Behandlung des fortge-
schrittenen Magenkarzinoms zugelassen und wird voraus-
sichtlich ab Ende 2015 auch fiir das NSCLC zur Verfiigung
stehen.

Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren

Die aktuellen Hoffnungstrager bei der Behandlung von Pa-
tienten mit Lungenkrebs, wie auch bei vielen anderen Tu-
moren, sind die Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI), insbe-
sondere die gegen PD-1 und PD-L1 gerichteten Antikorper.
Deren Wirksamkeit basiert auf einer Wiederherstellung der
korpereigenen Immunkompetenz gegeniiber dem Tumor (siehe
Schwerpunkt TZM-2 2015 und Kasten Seite 6). Diese Sub-
stanzen stellen eine bahnbrechende Entwicklung in der Im-
muntherapie von Krebserkrankungen dar und zeigen inshe-
sondere beim fortgeschrittenen Melanom bislang unerreichte
Therapieerfolge. Seit Juni 2015 sind der PD-1-Antikdrper Ni-
volumab unter dem Namen Opdivo® und seit Juli 2015 der
ebenfalls gegen PD-1 gerichtete Antikorper Pembrolizumab
unter dem Namen Keytruda® fiir die Monotherapie des fort-
geschrittenen Melanoms zugelassen.

Seit dem 23. Juli 2015 ist Nivolumab unter
dem Handelsnamen Nivolumab BMS®
nun auch fiir das vorbehandelte
(lokal) fortgeschrittene PC zu-
gelassen und damit die aller-
erste allgemein verfiigbhare
Immuntherapie fiir diese
vergleichsweise hau-
fige Tumorerkran-
kung.
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Grundlage fiir die Zulassung ist die CheckMate-017-Studie,
in der 272 Patienten mit vorbehandeltem PC randomisiert
entweder Nivolumab (n=135; 3 mg/kg i.v. 2-wochentlich)
oder Docetaxel (n=137; 75 mg/m? i.v. 3-wochentlich) erhiel-
ten[4]. Primdrer Endpunkt war das Gesamtiiberleben, welches
in der experimentellen Gruppe gegeniiber dem Standard deutlich
verbessert war: medianes Uberleben 9,2 versus 6 Monate; HR
0,59; p=0,00025. Wie auch schon bei Studien zum Melanom
zeigt sich unter der Immuntherapie nach 1-1,5 Jahren, trotz
der relativ kurzen Beobachtungszeit, bereits eine Plateau-
bildung in der Uberlebenskurve, das 1-Jahres-Uberleben lag
entsprechend bei 42% versus 24% [4]. Zu hoffen ist, dass
sich diese Beobachtung in weiteren Studien bestdtigt und
wir vielleicht so einige unserer Patienten in Zukunft in eine
Art ,chronische Phase” ihrer Lungenkrebserkrankung bringen
konnen. Ahnlich giinstige Daten haben sich in der fast iden-
tischen CheckMate-057-Studie unter Einschluss von Patienten
mit vorbehandeltem AC ergeben [5]. Eine entsprechende Zu-
lassung fiir diese Indikation wird fiir das Frithjahr 2016 er-
wartet. Weitere Substanzen, wie der Anti-PD-1-Antikorper
Pembrolizumab sowie die Anti-PD-L1-Antikdrper Atezolizumab
(MPDL3280A) und Durvalumab (MEDI-4736), werden derzeit
ebenfalls in Studien zum NSCLC (und natiirlich auch anderen
Tumoren) gepriift und zeigen Wirksamkeit.

Fragen und ungeldste Probleme

Bei aller Euphorie und der offensichtlich hohen Wirksamkeit
gibt es im Zusammenhang mit den genannten Immun-Check-
point-Inhibitoren (ICI) einige offene Fragen und ungeldste
Probleme. Ungekldrt ist, welcher Ansatz - Anti-PD-1 versus
Anti-PD-L1 - der bessere ist. Theoretisch gibt es einige Unter-
schiede im Wirkmechanismus, unklar ist, ob diese klinisch
relevant sind. So liegt die Zielstruktur von Anti-PD-1-Anti-
korpern maRgeblich auf T-Zellen (Abb. 3a), sodass eine Bindung
iiberall dort stattfinden kann, wo sich die T-Zellen gerade
aufhalten (i. e. Lymphknoten, Blut, Tumor). Anti-PD-L1-Anti-
korper dagegen finden ihr Ziel zumindest theoretisch aus-
schlieRlich im Tumor (Abb. 3b), was natiirlich eine addquate
Zuginglichkeit voraussetzt. Uberdies gibt es weitere Unter-
schiede im Einfluss auf die Immunregulation, die iiber die
Interaktion von PD-1/PD-L1 hinausgehen und moglicherweise
Unterschiede in der immunvermittelten Toxizitdt bedingen.
Weiterfithrende Informationen dazu finden sich in [6].

Ein weiterer kritischer Punkt ist die Patientenselektion iiber
Biomarker, um so die Patienten vorab auszuwdhlen, die am
ehesten von der neuen (und kostentrachtigen) Therapie pro-
fitieren werden. Naheliegender Biomarker ist die PD-L1-Ex-
pression auf den Krebszellen, die immunhistochemisch nach-
gewiesen wird. Leider wurden in den verschiedenen Studien
jeweils unterschiedliche Antikorper, Farbeplattformen, Posi-
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und die Tumorzelle zerstoren (Abb. 1
Stimulation, also das zweite Signal, dient
Immunregulation und soll vor einer inadaqua
ten, liberschieRenden Immunantwort schiitzen,
da es an dieser Stelle auch inhibitorische Inter-
aktionen zwischen der T-Zelle auf der einen
und den APC oder auch Tumorzellen auf der
anderen Seite gibt (Abb. 2). Solche inhibitori-
schen Mechanismen machen sich Tumorzellen
zunutze, um sich der immunvermittelten Eli-
mination durch entsprechend geprimte T-Zellen
zu entziehen. Ein solcher Mechanismus wird
auch durch die Interaktion des programmed-
death receptor 1 (PD-1) auf der T-Zelle und
einem seiner Liganden, dem PD-L1, auf Seiten
der Tumorzelle, reprasentiert. Tumorzellen kon-
nen sich durch Expression von PD-L1 auf ihrer
Oberflache fiir die T-Zellen sozusagen unsicht-
bar machen. Durch Antikérper gegen sowohl
den PD-1 Rezeptor auf den TC als auch seinen
Liganden auf den Tumorzellen kann eine in-
hibitorische Interaktion aufgehoben und so die
korpereigene Immunkompetenz gegeniiber dem
Tumor wiederhergestellt werden (Abb. 3). An-
ders als bei der Vakzinierung handelt es sich
dabei um eine primdr antigenunabhangige, ak-
tive Immuntherapie, da das Zielantigen nicht
definiert und bekannt sein muss. Tumoren mit
hoher somatischer Mutationsfrequenz (Mela-
nome, Zigarettenrauch-assoziierte Lungenkar-
zinome) scheinen mehr Antigene zu bilden und
sind fiir die neuen Immuntherapien deshalb
besonders geeignet.

: Freisetzung von Krebszellantic
: Prasentation von Krebszellantige
: Priming und Aktivierung (APCs und )
: Trafficking von Tumor-spezifischen T-Zellen zum T
: Infiltration von zytotoxischen T-Zellen (CT
(CTLs, Endothelzellen) =
: Erkennung von Krebszellen durch T-Zellen (CTLs, Kreb
7: Abtotung von (Immun- und Krebszellen)

Abbildung 1. Der Krebsimmunitdtszyklus. Tumorzellen setzen tumor-
spezifische Antigene frei, die von antigenprasentierenden Zellen (APC)
aufgenommen, prozessiert und prasentiert werden. Kommt es iiber den
MHC-Antigenkomplex zu einem Kontakt mit dem T-Zell-Rezeptor (TCR)
einer ,passenden” T-Zelle und wird gleichzeitig ein co-stimulatorisches
Signal an die T-Zelle gegeben, so wird diese aktiviert und geht in Pro-
liferation. Trifft diese dann auf eine entsprechende Tumorzelle, so
kann sie {iber die Bindung eines Antigens an den T-Zell-Rezeptor sowie
ein co-stimulatorisches Signal aktiviert werden. Es resultiert die Zer-
storung der Tumorzelle. Adaptiert nach [12].
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Abbildung 2. Die Aktivierung der T-Zelle, sowohl in der Interaktion
mit der antigenprdsentierenden Zelle (APC) als auch mit der Tu-
morzelle, setzt neben dem Kontakt des T-Zell-Rezeptors (TCR) mit
dem Antigen(-komplex) ein zweites co-stimulatorisches Signal
voraus wie B7.1-CD28. Neben solch co-stimulatorischen Signalen
gibt es auch eine Reihe von inhibitorischen Signalen wie B7.1-
CTLA-4, die immunregulierend wirken und eine unangemessene,
iiberschielende Immunantwort verhindern sollen.
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Tumorzelle T-Zelle

Tumorzelle T-Zelle
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Abbildung 3. Das PD-1/PD-L1-System stellt einen inhibitorischen
Mechanismus dar, der eine T-Zell-Aktivierung verhindern kann.
Durch Expression von PD-L1 kdnnen sich Tumorzellen so vor der
Eliminierung durch aktivierte T-Zellen schiitzen. Neben mono-
klonalen Antikdrpern gegen den Rezeptor PD-1 auf der T-Zelle (a),
gibt es auch Antikorper gegen den Liganden PD-L1 auf den Tumor-
zellen (b). Theoretisch existieren Unterschiede im Wirkmechanismus,
insbesondere auch im Hinblick auf begleitende immunregulatorische
Mechanismen (zum Beispiel Interaktion PD-1 mit PD-L2, B7.1 mit
PD-L1), die unter anderem auch Stromazellen und Makrophagen
einschliefRen. Deren klinische Bedeutung, insbesondere fiir die
immunvermittelte Toxizitdt, ist noch unklar.
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tivitatskriterien und Cut-off-Werte verwendet, sodass keine
verbindlichen Standards und damit keine Vergleichbarkeit
existieren [7, 8].

Auch scheint die Expression im Tumor im zeitlichen Verlauf,
aber auch therapieabhdngig zu variieren und auch stark von
technischen Details wie der Fixation abzuhdngen [7, 8]. Je
nach Definition wird PD-L1 in 13%-70% der Tumorproben
nachgewiesen, wobei die Studien aber auch Ansprechraten
von 3%-20% in PD-L1-negativen Fillen berichten [7]. Dies
lasst Zweifel am Wert dieses Biomarkers aufkommen. Be-
trachtet man die genannten Nivolumab-Studien zum NSCLC
(CheckMate-Studien), so bestand beim PC keine Assoziation
zwischen Uberleben und PD-L1-Expression, wahrend dies
beim AC klar der Fall war [4, 5]; dennoch erwies sich Nivo-
lumab beim AC trotz negativer beziehungsweise niedriger
PD-L1-Expression hinsichtlich des Uberlebens im Vergleich
zur Chemotherapie immer noch als gleichwertig (5).

Bei Pembrolizumab liegt offenbar eine strengere Assoziation
zwischen tumoraler PD-L1-Expression und Effektivitat beim
NSCLC vor [11, 12]. Im Zusammenhang mit anderen ICI wie
dem Atezolizumab scheint auch eine PD-L1-Expression auf
intratumoralen Immunzellen pradiktiv zu sein [9], was die
Situation weiter verkompliziert. Andere, unter Umstdnden
robustere Biomarker wie die PD-L1-mRNA-, die PD-L2-mRNA-
und IFN-gamma-mRNA-Expression oder die Last der somati-
schen Mutationen als Surrogat einer Prasenz von Tumor-Ne-
oantigenen werden ebenfalls auf ihren pradiktiven Wert
untersucht [8]. Bei den zu erwartenden Kosten dieser neu-
artigen Medikamente sowie dem zunehmenden Indikations-
spektrum scheinen verldssliche Biomarker unverzichtbar.

Wurde eine Therapie mit einem gegen PD-1/PD-L1 gerichteten
Antikorper aufgenommen, so wird diese in der Regel pro-
blemlos vertragen [10]. Sie ist aber immer mit dem Risiko
des Auftretens von unerwiinschten immunvermittelten Re-
aktionen verbunden, wobei milde Haut- und Schleimhaut-
toxizitdten am haufigsten sind [10]. Je nach Substanz kommt
es bei bis zu 10% der Patienten zu teils schwerwiegenden,
bislang in dieser Form unbekannten immunologischen Kom-
plikationen, wie zum Beispiel einer Hypothyreose, Pneumo-
nitis, Colitis, Dermatitis, Hypophysitis oder Vaskulitis [10,
11]. Diese konnen sich mit sehr unspezifischen Symptomen
manifestieren, miissen aber rasch richtig interpretiert und
entsprechend konsequent immunsuppressiv behandelt werden,
um irreversible oder gar letale Folgen abzuwehren. Hierbei
wird es in der Anfangsphase nach Zulassung sicher eine Art
Lernkurve geben, bis wir ausreichend Erfahrung gesammelt
haben. Inwieweit Patienten mit vorbestehenden Autoimmun-
erkrankungen oder auch chronischen Infektionen ICI erhalten
konnen, ist derzeit unklar [10].
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Was bedeutet bei ICI-Einsatz
«Therapie-Ansprechen”?

Die Behandlung mit ICI stellt auch neue Anforderungen an
die Definition des Therapieansprechens. Entgegen der Erfah-
rung bei konventioneller Chemotherapie kann es zu einer
voriibergehenden Pseudoprogression kommen, wobei bekannte
Lasionen wachsen oder neue hinzutreten, bevor - unter Um-
stdnden erst nach Monaten - eine Regression eintritt (10).
Dies wurde insbesondere bei der Therapie des Melanoms mit
dem gegen CTLA-4 gerichteten Ipilimumab beobachtet, soll
aber auch bei 5%-10% der Patienten unter PD-1/PD-L1-Anti-
korpern auftreten [10].

Neue Ansprechkriterien, sogenannte immune related response
criteria (irRC), wurden deshalb vorgeschlagen, die beispiels-
weise bei neu auftretenden Lasionen erst nach einer erneuten
radiologischen Bestdtigung des Befundes eine Progression
definieren [10]. Insbesondere bei klinisch stabilem Zustand
und guter Vertraglichkeit wird es im Einzelfall schwierig zu
entscheiden sein, ob ein Patient tatsachlich von der Therapie
profitiert oder nicht und wann diese sinnvollerweise fortzu-
fithren oder aber abzubrechen ist. Bei Erreichen einer stabilen
Erkrankungssituation oder auch eines Ansprechens soll die
Therapie so lange fortgesetzt werden, wie der Patient davon
Jprofitiert” oder aber intolerable Nebenwirkungen eintreten
(Empfehlung der Zulassungsbehdrde EMA zum Einsatz von
Nivolumab). Bei den Schwierigkeiten, die beim Feststellen
eines individuellen Nutzens zu erwarten sind, werden wohl
zumindest in der ,Lernphase” viele Infusionen sinnlos ver-
abreicht werden.

Angesichts der ebenfalls zu erwartenden hohen Kosten - fiir
einen Patienten mit 70 kg Korpergewicht kostet 1 Infusion
Nivolumab BMS® circa 3500 Euro, 1 Infusion Pembrolizumab
(Keytruda®) circa 6000 Euro -, der 2-wdchentlichen bezie-
hungsweise 3-wochentlichen Infusionsfrequenz und der zu
erwartenden Indikationserweiterung ist von einer gewaltigen
zusdtzlichen Mehrbelastung unseres Gesundheits- und Sozi-
alsystems auszugehen. Fiir Lungenkrebs ist vor allem auch
noch zu kldren, wann ICI am giinstigsten - in der Erst-,
Zweit- oder noch spdteren Linie - eingesetzt werden, ob in
Kombination mit Chemo- oder zielgerichteter Therapie oder
auch in Kombination untereinander (Anti-CTLA-1 plus Anti-
PD-1/PD-L1), wofiir es auch schon vielversprechende Daten
gibt [10].

Zusammenfassend hat mit den ICI tatséchlich eine neue Ara
in der Krebstherapie begonnen, in der Erkrankungen mit
einer bislang so schlechten Prognose wie das Melanom oder

NSCLC in Zukunft wohl wesentlich wirksamer behandelt
werden konnen. Die neuen Medikamente bringen aber neue
Herausforderungen und ungeldste Fragen mit sich, die an-
gesichts der damit verbundenen hohen Kosten und dem noch
zu erwartenden breiten Einsatzspektrum unbedingt bald an-
genommen und geldst werden sollten. Klar ist auch, dass
nicht jeder Patient von einer solchen Therapie profitieren
und die Entscheidung, ob ein Nutzen gegeben ist oder nicht,
im Einzelfall schwer zu treffen sein wird. Die Substanzen
sollten deshalb nur unter strenger Einhaltung der Zulassungs-
kriterien und unter strikter Beachtung der Kontraindikationen
verabreicht werden. Besser noch sollten Patienten damit im
Rahmen von klinischen Studien therapiert werden, bis die
noch offenen Fragen gekldrt sind.
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BEndokrine Tumoren
3. Auflage 2013, 246 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-080-4

B Gastrointestinale Tumoren
9. Auflage 2013, 360 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-106-1

BHirntumoren und spinale Tumoren
3. Auflage 2007, 228 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-923-4

BKnochentumoren und Weichteilsarkome

5. Auflage 2011, 168 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-033-0

®Kopf- und Hals-Malignome
5. Auflage 2014, 396 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-133-7

B[ eukdamien und MDS
4. Auflage 2015, 252 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-88603-160-3

®Maligne Lymphome
9. Auflage 2012, 284 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-045-3

®Maligne Melanome
6. Auflage 2011, 164 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-995-1

®Maligne Ovarialtumoren
10. Auflage 2014, 156 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-86371-111-5

®Malignome des Corpus uteri
3. Auflage 2007, 88 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-906-7

B®Mammakarzinome
14. Auflage 2013, 354 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-103-0

BMultiples Myelom
4. Auflage 2012, 248 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-072-9

®Psychoonkologie
3. Auflage 2009, 296 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-964-7

WSupportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

2. Auflage 2014, 182 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-129-0

BTumoren der Lunge und des
Mediastinums

10. Auflage 2014, 332 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-123-8

BUrogenitale Tumoren
4. Auflage 2008, 372 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-941-8

®Malignome der Vulva und Vagina
2. Auflage 2011, 76 Seiten, 14,90 €
ISBN 978-3-86371-009-5

WZervixkarzinom
2. Auflage 2004, 96 Seiten, 25,10 €
ISBN 978-3-88603-839-4

Bestellen Sie bei Ihrer Buchhandlung oder direkt beim Verlag.

Mammakarzinome

Empfehlungen zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge

Samstag, 24. Oktober 2015, 8:30 Uhr
Horsaal III, Campus GroRhadern

14. Auflage, 354 Seiten, 52 Tab., 25 Abb.
ISBN: 978-3-86371-103-0, Preis: 27,90 €
Erscheinungstermin: 26.10.2015

Die Projektgruppe Mammakarzinome
stellt am Samstag, den 24. Oktober 2015,
die Neuauflage ihres Manuals Mamma-
karzinome vor. Die Veranstaltung findet
im Horsaal III im Campus Grof3hadern statt. Der Vorsitzende der
Projektgruppe, Dr. Ingo Bauerfeind, eréffnet die Veranstaltung um
8:30 Uhr, gegen 13:00 Uhr wird das Symposium beendet sein.

Im ersten Teil geht es um Beitrdge zur Epidemiologie, zur bildgeben-
den Diagnostik, zu prognostischen und pradiktiven Faktoren sowie
zur operativen Therapie und zur Strahlentherapie. Im zweiten Teil
berichten Autoren des Werkes iiber neoadjuvante und adjuvante
Systemtherapien, auflerdem tiber medikamentose Optionen in der
metastasierten Situation und tiber komplementire Therapieansitze.
Das detaillierte Programm ist auf der Homepage des TZM
(www.tumorzentrum-muenchen.de) verdffentlicht.

Maligne Lymphome

Empfehlungen zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge

Mittwoch, 25. November 2015, 16:00 Uhr
Horsaal III, Campus GroRhadern

6. Auflage, 164 S., 17 Abb., 37 Tab.
ISBN: 978-3-88603-995-1, Preis: 19,90 €
Erscheinungstermin: 25.07.2011

Die mittlerweile zehnte Auflage

des Manuals der Projektgruppe Maligne
Lymphome prisentieren Professor
Martin Dreyling und Kollegen am
Mittwoch, den 25. November 2015. Das Symposium beginnt um
16:00 Uhr im Campus Groflhadern und endet gegen 19:00 Uhr.

Die Themenschwerpunkte der Veranstaltung sind Morbus Hodgkin,
diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom, follikuldre Lymphome, chroni-
sche lymphatische Leukdmie und T-Zell-Lymphome. Das detaillierte
Programm ist auf der Homepage des TZM (www.tumorzentrum-
muenchen.de) verdffentlicht.

W. Zuckschwerdt Verlag GmbH
IndustriestraBe 1- 82110 Germering

www.zuckschwerdtverlag.de




Knochentumoren und Weichteilsarkome
Dienstag 13. Oktober 2015,18:00 Uhr
Leitung: PD Dr. med. L. Lindner

Ort: Klinikum GroBhadern, Raum 71 00 037
Ebene o, Wiirfel IK nach rechts im neuen
OP-Zentrum (OPZ)

Maligne Ovarialtumoren
Mittwoch 14. Oktober 2015, 17:00 Uhr s.t.
Leitung: Dr. med. A. Burges
Ort: Klinikum GroBhadern, Horsaal IV

Gastrointestinale Tumoren
Mittwoch 14. Oktober 2015, 18:00 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. J. Werner
Ort: Klinikum GroBhadern, Hérsaal Il

Tumoren der Lunge und des
Mediastinums

Mittwoch 21. Oktober 2015, 17:00 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. R. M. Huber
Ort: Klinikum GroBhadern

Projektgruppen

Sitzungstermine der
Projekt- und Arbeitsgruppen

Urogenitale Tumoren
Mittwoch 21. Oktober 2015,18:30 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. M. Retz

Ort: Klinikum rechts der Isar, Horsaal
Pavillon

Kopf- und Hals-Malignome
Mittwoch, 4. November 2015, 17:00 Uhr
Leitung: Dr. Dr. med. G. Mast

Ort: Klinik fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Lindwurmstrale 2 a,
80337 Miinchen, kleiner Horsaal

AG-Sitzung Erndhrung und Krebs
Montag 9. November 2015, 17:30 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. H. Hauner
Ort: Klinikum rechts der Isar, Konferenzr. 1

TAG Sitzung Komplementarmedizin
Mittwoch 11. November 2015, 18:30 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. D. Melchart
Ort: Klinikum rechts der Isar, Hérsaal C
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Supportive MaRnahmen in
Hiamatologie und Onkologie

Mittwoch 11. November 2015, 17:30 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. H. Ostermann
Ort: Klinikum GroRBhadern, Hérsaal V

Psycho-Onkologie
Montag 23. November 2015
Leitung: Dr. med. P. HeuRner

Ort: Klinikum rechts der Isar, Klinik fiir
Psychosomatische Medizin und Psycho-
therapie, Langerstraf3e 3, 1. OG, Bibliothek

Maligne Lymphome
Mittwoch 25. November 2015, 16:00 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. M. Dreyling
Ort: Klinikum GroRhadern

Gastrointestinale Tumoren
Mittwoch 9. Dezember 2015, 18:00 Uhr
Leitung: Prof. Dr. med. J. Werner
Ort: Klinikum rechts der Isar

Klinik fiir Pneumologie

® Erkrankungen der Lunge und der Atemwege,
einschlieBlich der durch Rauchen bedingten
Lungenkrankheiten

= Tumorerkrankungen des Brustraums, Abkla-
rung von Lungenrundherden

= [frkrankungen des Lungengewebes und der
Lungengefabe inkl. Lungenhochdruck

= |nfektionen der Atemwege und der Lunge

Prof. Dr. med. Jiirgen Behr
ist seit Januar 2013 Arztli-
cher Direktor der Asklepios
Fachkliniken Miinchen-
Gauting sowie Inhaber des
bayernweit ersten und ein-
N zigen Lehrstuhls fiir klini-
sche Pneumologie an der
Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat (LMU) Miinchen
/ und Leiter der neu ge-
grilndeten  Medizinischen
Klinik und Poliklinik V fir
* Pneumologie am Klinikum
GroBhadern.

Asklepios Fachkliniken
Miinchen-Gauting

Gauting: Spitzenmedizin
rund um die Lunge

Robert-Koch-Allee 2
82131 Gauting

Klinik fiir
Thoraxchirurgie

= Entfernung von krankhaftem Lungengewebe
Laser-Entfernung von Lungenmetastasen
Lokale Chemotherapie bei bisartigen Erkran-
kungen des Rippenfells

= Lungentransplantation gemeinsam mit dem
Klinikum GroBhadern

Prof. Dr. med. Rudolf Hatz
ist Leiter der Klinik fiir
Thoraxchirurgie in Gauting
und an der LMU Miin-
chen GroBhadern sowie
Professor fiir Thoraxchi-
rurgie an  der Ludwig-
Maximilians-Universitat
Miinchen. Zu seinen kli-
nisch-wissenschaftlichen
Schwerpunkten zdhlen die
Organtransplantation, die
chirurgische Onkologie
sowie die minimalinvasive
Thoraxchirurgie.

D\ ASKLEPIOS

Fachkliniker

Klinik fiir Intensiv-, Schlaf-

und Beatmungsmedizin

® Diagnostik und Therapieeinleitung bei allen
Formen des nicht erholsamen Schlafes

® Einleitung und Kontrolle einer auBerklini-
schen Beatmungstherapie

= Nichtinvasive und invasive Beatmung, Ent-
wohnung von Langzeitbeatmung

Tel.: (0 89) 8 57 91-77 77
gauting@asklepios.com

Anzeige

m L ’
Lauting

Miinchen

Dr. med. Jens Geiseler
studierte Medizin an der
Technischen  Universitat
Miinchen und ist Facharzt
fiir Innere Medizin mit den
Schwerpunkten  Pneumo-
logie, Intensivmedizin und
Notfallmedizin. Bereils seit
1999 ist Dr. Geiseler Arzt
in den Asklepios Fachkli-
niken  Miinchen-Gauting.
Seit 2009 leitet er als
Chefarzt die Klinik fir In-
tensiv-, Schiaf- und Beat-
mungsmedizin.

www.asklepios.com/gauting
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LMU-Lehrstuhl

fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Am 1. September 2015 hat Prof. Dr.
Sven Mahner den Lehrstuhl fiir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe sowie die
Direktion der Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe am
Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen iibernommen.

Er leitet die beiden Standorte der Klinik
in GroRhadern und in der Innenstadt

an der MaistraRe.

Der gebiirtige Hannoveraner war vor
seinem Wechsel nach Miinchen mehr als
zwolf Jahre am Universitiatsklinikum
Hamburg-Eppendorf titig. Interna-
tionales Ansehen hat sich der 39-Jihrige
insbesondere in der Behandlung und Er-

forschung gynikologischer Tumor-
erkrankungen erworben. Sein Studium
absolvierte er in Heidelberg, Homburg,
in den USA und der Schweiz. Nach
einem Forschungsaufenthalt am Dana-
Farber Cancer Institute der Harvard
Medical School in Boston/USA begann
seine klinische Karriere in Hamburg.
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Sein erklirtes Ziel ist es, die ,,Spitzen-
stellung der LMU als wissenschaftliches
Zentrum im Bereich der Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe zu sichern
und auszubauen — lokal sowie national
und international .

Mit dem neuen Operationszentrum am
Campus GrofShadern, den anstehenden
baulichen Grofprojekten Portalklinik
und Neues Hauner sowie dem Master-
plan zur Neugestaltung des Campus
GrofShadern befindet sich das Klinikum
in umfassendem Wandel, den Mahner
nicht nur als Herausforderung, sondern
auch als Chance sieht: Es bestehe so die
einzigartige Moglichkeit, ,,die Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe, basierend
auf der groflen Tradition der beiden
Standorte, weiterzuentwickeln.

Alle Projekt- und Arbeitsgruppen des

Tumorzentrums Munchen auf einen Blick

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. B. Goke
burkhard.goeke@med.uni-muenchen.de

Gastrointestinale Tumoren
Herr Prof. Dr. J. Werner
jens.werner@med.uni-muenchen.de

Hirntumoren
Herr Prof. Dr. J.-C. Tonn
joerg.christian.tonn@med.uni-muenchen.de

Knochentumoren [ Weichteilsarkome
Herr PD Dr. L. Lindner
lars.lindner@med.uni-muenchen.de

Kopf-Hals-Malignome
Herr Dr. Dr. G. Mast
gerson.mast@med.uni-muenchen.de

Leukdmien und MDS
Herr Prof. Dr. med. K. Spiekermann
karsten.spiekermann@med.uni-muenchen.de

Maligne Lymphome
Herr Prof. Dr. M. Dreyling
martin.dreyling@med.uni-muenchen.de

Maligne Melanome
Frau Prof. Dr. C. Berking
carola.berking@med.uni-muenchen.de

Maligne Ovarialtumoren
Herr Dr. A. Burges
alexander.burges@med.uni-muenchen.de

Mammakarzinome
Herr Dr. 1. Bauerfeind
frauenklinik@klinikum-landshut.de

Multiples Myelom
Herr Prof. Dr. Ch. Straka
cstraka@schoen-kliniken.de

Psycho-Onkologie
Frau Dr. P. HeufSner
pia.heussner@med.uni-muenchen.de

Supportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

Herr Prof. Dr. H. Ostermann
helmut.ostermann@med.uni-muenchen.de

Tumoren der Lunge und des Mediastinums
Herr Prof. Dr. R. M. Huber
pneumologie@med.uni-muenchen.de

Urogenitale Tumoren
Frau Prof. Dr. M. Retz
margitta.retz@lrz.tum.de

Uterusmalignome
Herr Prof. Dr. Ch. Dannecker
christian.dannecker@med.uni-muenchen.de

AG Erndhrung und Krebs
Prof. Dr. H. Hauner
hans.hauner@tum.de

AG Komplementarmedizin
Univ.-Prof. Dr. med. D. Melchart
dieter.melchart@mri.tum.de
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" Fortbildungstermine

Kommunikation in der Onkologie
Workshop fiir onkologisch titige Arzte

Wann: Freitag/Samstag, 16. und 17. Oktober 2015

Veranstalter:  Akademie fiir Psycho-Onkologie Miinchen

Wo: Klinikum rechts der Isar, Klinik fiir Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie, LangerstraBe 3, 81675 Miinchen

Gebiihr: 330 Euro (einschlieBlich Verpflegung)

Kontakt: Jenny Ott, Tel: 089-44007 4733; jenny.ott@med.Imu.de

Anmeldung:  http://www.a-pom.de/anmeldung_kommunikation.php

Unter Nutzung verschiedener Medien sowie Rollenspiel-Interaktionen mit
professionellen Schauspielern lernen die Teilnehmer, komplexe Informationen
zu vermitteln und mit Emotionen von Patienten umzugehen.

Chronische Leukamien (CLL, CML) und MDS
Update 2015

Wann: Mittwoch, 21. Oktober 2015, 16:00 bis 19:00 Uhr

Veranstalter:  Prof. Dr. W. Hiddemann, Prof. Dr. M. Dreyling,
Prof. Dr. K. Spiekermann

Wo: Klinikum der Universitat Miinchen,
Campus GroBhadern, Horsaal V

Anmeldung:  {iber das Sekretariat von Prof. Dr. Martin Dreyling
Martin.Dreyling@med.uni-muenchen.de

Wann:

_ 19:00 Uhr
Myelom-Workshop Starnberger See Veranstalter:
Projekte der DSMM und wissenschaftlicher Austausch Wo:

Wann: Freitag/Samstag, 20. bis 21. November 2015 Info:

Veranstalter: Deutsche Studiengruppe Anmeldung:
Multiples Myelom (DSMM)

Wo: Starnberg

Anmeldung:  Realize events
Jessica Kohl, Tel: 089-660 799 111
jessica.kohl@realize-events.de
Dominik Lenze, Tel: 089-660 799 114
team@realize.events.de

IX. Wissenschaftliches
Wintersymposium

Aktuelle Entwicklungen bei
Gynakologischen Tumoren und
Brustkrebs

Wann: Samstag, 19. Dezember 2015,
8:45 bis 15:00 Uhr

Veranstalter: Frauenklinik der Universitat
Miinchen

Wo: Hilton Munich Park Hotel,
Am Tucherpark 7,
80538 Miinchen

Anmeldung
und Info: Agentur MCI Deutschland
Tel: 089-5490 9656

E-Mail: wws-teilnehmer@mci-group.com

Onkologische Nachsorge
Aktuelle Standards und Perspektiven

Mittwoch, 21. Oktober 2015, 17:00 bis

Krebszentrum Miinchen (CCCLMU)
Klinikum der Universitat Miinchen,
Campus GroBhadern, Horsaal lll

http://aspo.cce.klinikum.uni-muenchen.de
tiber M. Wolf
Matthias.Wolff@med.uni-muenchen.de

Ihr Friseur Jumel & Wanner GmbH im Klinikum
Miinchen-GroBhadern — BesucherstraBBe —

spezialisiert auf Perlicken — auch auf Rezept liber die
Krankenkasse (einfach arztliches Attest mitbringen)
Sie haben die Auswahl aus 800 Periicken am Lager
Sonderbestellungen sind jederzeit méglich und binnen
2 Tagen vorrétig

Tiicher, Hauben, Hiite fiir empfindliche Kopfhaut aus
Bambus, Baumwolle, Seide, Mischgewebe

Damen- und Herrenfriseur fiir Sie mit oder ohne Termin
— gerne bedienen wir Sie auch auf dem Zimmer oder in
unserer Einzelkabine!

Jeder Haarschnitt 12,50 Euro

Wir benlitzen ausschlieBlich Wella Professionals und
Wella SP Produkte!

FRISEUR // PERUCKEN // DRO GERIE // TEXTIL

Mo bis Fr 9.00-18.00 Uhr, Sa 8.00-16.00 Uhr,

& Wanner

GmbEH

Offnungszeiten:

So 13.00-17.00 Uhr (nur Verkauf)
Tel.: 089 7002002

Anzeige
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Ve
gEama rung

-Veronika

Floter, M Sc Ern Wiss

Vegane Erndhrung liegt im Trend, im Supermarkt wachst das Angebot an Produkten, die frei von

tierischen Bestandteilen sind wie beispielsweise vegane ,Wurst”. Uberdies hort man in den Medien

immer wieder, dass eine vegane Erndahrung gesund sein soll. Wie sieht es aber mit der wissenschaft-

lichen Basis fiir solche Behauptungen aus und was sollte man Patienten sagen, wenn diese Interesse

an veganer Erndhrung zeigen?

orneweg etwas zur Begrifflichkeit:

Zur vegetarischen Erndhrung wer-
den viele verschiedene Kostformen ge-
zihlt. Das Spektrum reicht von einer
Erndhrung ohne Fleisch, aber mit Fisch,
tiber die lacto-ovo-vegetabile Kost, in der
noch Eier und Milch als tierische Pro-
dukte enthalten sind, bis hin zu strengen
Formen wie der veganen Erndhrung, in
der gar keine tierischen Produkte mehr
vorkommen: kein Fleisch, kein Fisch,
keine Milch, keine Eier, kein Honig.

Die Anzahl an vegetarisch lebenden
Menschen lag zwischen 2005 und 2007
laut der Nationalen Verzehrsstudie II bei
1,6%, der Anteil an Veganern bei weniger
als 0,1% [1]. Neuere Erhebungen deuten
an, dass aufgrund der zunehmenden
Popularitit dieser Anteil in den letzten

Jahren angestiegen ist [2]. Daftr gibt es
die verschiedensten Beweggriinde; hiufig
spielt mit hinein, dass Veganer ein Zei-
chen setzen wollen gegen Massentierhal-
tung und fiir Klimaschutz [3; 4]. Auch
gesundheitliche Griinde werden ange-
fithrt. Diesen fehlt jedoch hiufig eine
fundierte wissenschaftliche Grundlage,
da es bisher nur wenige solide Daten gibt.

r

Eine iiberwiegend pflanzliche
Erndhrungist gesund

In einer deutschen prospektiven Kohor-
tenstudie, der Heidelberger Vegetarier-
Studie, wurden etwa 1900 Menschen,
davon 1225 Vegetarier inklusive 60 Vega-
ner, iiber 21 Jahre untersucht [5]. Die
Kontrollgruppe bestand aus Fleischessern
mit einem gesundheitsbewussten Ernih-
rungs- und Lebensstil. Die Gesamtmor-
talitdt lag in beiden Gruppen deutlich
unter dem Durchschnitt der Bevolke-
rung. In diesem Merkmal unterschieden
sich die Gruppen nicht voneinander.

Die vegetarische Erndhrung war mit
einem um 30% verringerten Sterberisiko
beziiglich ischdmischer Herzkrankheiten
assoziiert, fiir welche auch ein positiver
Zusammenhang mit der Hiufigkeit
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des Fleischkonsums gezeigt werden konnte. Insgesamt ergab
auch eine Metaanalyse tiber sieben Kohortenstudien, dass die
Gesamtmortalitit von Vegetariern um 9% und die Mortalitit
beziiglich ischdmischer Herzkrankheiten um 29% geringer
war [6].

In Bezug auf Krebserkrankungen fand sich in der heidel-
berger Vegetarier-Studie kein Einfluss der Ernihrung auf

die Mortalitdt [5]. Die Metaanalyse konnte zeigen, dass die
Inzidenz der Krebserkrankungen um 18% niedriger war,
auch wenn dies keiner Erkrankung eines spezifischen Organs
zugeschrieben werden konnte [6]. Beispielsweise wies in der
EPIC-Oxford-Studie die Gruppe der Fisch-Vegetarier ein
besonders niedriges Auftreten von kolorektalen Tumoren
auf, die strengeren Vegetarier hingegen hatten ein hoheres
Risiko im Vergleich zur Fleisch essenden Kontrollgruppe [7].
In der Adventist Health Study 2 wiesen alle Vegetarier zusam-
men ein um 22% niedrigeres Erkrankungsrisiko fiir kolo-
rektale Tumoren auf [8]. Auch hier waren die Fisch-Vegeta-
rier am wenigsten betroffen, jedoch war die Inzidenz bei den
Veganern ebenfalls, wenn auch nicht signifikant, geringer.
Somit ldsst sich zusammenfassen, dass Kohortenstudien
noch kein einheitliches Bild fiir den Zusammenhang von
vegetarischen Erndhrungsformen und einzelner Krebsarten
zeigen. Fiir einzelne Tumoren wie dem kolorektalen Karzi-
nom gibt es dennoch insgesamt tiberzeugende Daten, dass
ein hoher Fleischkonsum, besonders hinsichtlich rotem und
verarbeitetem Fleisch, das Erkrankungsrisiko fordern kann
und deshalb vermieden werden sollte [9]. Fiir viele Tumor-
lokalisationen werden jedoch weitere Daten benétigt, um
spezifische Erndhrungsempfehlungen geben zu kénnen.

Menschen mit einer vegetarischen Ernahrung weisen hiufig
ein geringeres Risiko fiir verschiedene chronische Erkran-
kungen auf. Ein Unterschied zwischen weniger strenger
vegetarischer Kost und veganer Erndhrung konnte bisher
nicht festgestellt werden. Auf jeden Fall essen Vegetarier oft
nicht nur gesiinder, sondern leben generell gesundheits-
bewusster [5;7] — sie treiben mehr Sport, rauchen weniger,
trinken weniger Alkohol und haben einen niedrigeren BMI
als der Bevolkerungsdurchschnitt. Diese Faktoren leisten
ebenfalls einen wichtigen Beitrag zur Gesundheit und zur
Reduktion des Risikos fiir chronische Krankheiten ein-
schliefilich Krebs [5; 7; 10].

Insgesamt zeigt sich, dass sich eine vegetarische Lebensweise
im Vergleich zu einem gesundheitsbewussten Lebensstil

mit moderatem Fleischkonsum hinsichtlich verschiedener
Krankheitsrisiken dhnlich auswirkt. Dementsprechend emp-
fiehlt auch der World Cancer Research Fund (WCRF) sowohl
tiir die Krebsprévention als auch fiir bereits Betroffene neben
einem normalen Korpergewicht, regelmif3iger korperlicher
Aktivitdt und wenig bis keinem Alkohol, eine pflanzenbeton-
te Mischkostt. Diese sollte viel Gemiise, moglichst gering ver-
arbeitetem Getreide und Hiilsenfriichten sowie moderaten

Schutz bei neuropathischen
Missempfindungen in der
Krebstherapie

INNOVATION

Endocannabinoid PEA

zur Linderung der
Peripheren
Neuropathie

Die KapDolen Creme dient

zur Linderung von Gewebe- und
Nervenfaserschadigungen, die

nach Chemo- und/oder Strahlen-
therapie auftreten kénnen.
Entscheidender Bestandteil von
KapDolen ist ein Endocannabinoid
(PEA). Der dreifache Effekt von PEA:

o Zellschutz

 Entziindungshemmung

e Reizmilderung
Die KapDolen Creme ist kortisonfrei
und rezeptfrei Uber die Apotheke
erhaltlich. Produktmusteranforderung

unter info@kapdolen.de, mehr
Informationen unter www.kapdolen.de

) Bendalis

Vertrieb: Bendalis GmbH ¢ Keltenring 17 « 82041 Oberhaching * www.bendalis.com
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Veganer sollten auf die ausreichende Aufnahme

von folgenden Ndhrstoffen achten:

Vitamin B12 (Cobalamin)

¢ Nahrungserganzungsmittel

¢ Sauerkraut (wenig)

e fermentierte Sojaprodukte
(wenig)

Vitamin B2 (Riboflavin)
e Niisse, Pilze, Olsamen, Hiilsen-
friichte, Vollgetreide

Vitamin D

e Eigensynthese durch 5-25
Minuten Sonne tdglich (ohne
Sonnencreme; Sonnenbrand
vermeiden)

o Pilze (wenig)

Eisen

o Vollgetreide und Getreideflocken

e Hiilsenfriichte, Niisse

¢ griines Gemiise: Vitamin-C-
reiches Obst und Gemiise
erleichtert die Aufnahme, Kaffee

und schwarzer Tee erschweren sie

Jod

e Jodiertes Speisesalz

o Algen (zum Teil Gefahr durch zu
hohe Mengen)

Kalzium

¢ Kohlgemiise (vor allem
Griinkohl)
Oxalsdaure hemmt die Aufnahme
(Rhabarber, Mangold, Spinat)

e Fenchel, frische Krauter

¢ Lkalziumreiches Mineralwasser
(mehr als 150 mg Kalzium pro
Liter)

¢ angereicherte Sojaprodukte

® Niisse

Zink

e Keime und Samen, Vollgetreide,
e Hiilsenfriichte, Niisse
Aufnahme erschwert durch Kaffee
und schwarzen Tee, Vitamin C
fordert die Aufnahme

Eiweil

® Sojaprodukte, Hiilsenfriichte,
Niisse

e Getreide, Weizenkeime,
Sonnenblumenkerne

Omega-3-Fettsduren

e Lein-, Hanf-, Walnuss- und
Rapsol

e Walniisse, Leinsamen

Mengen an rotem Fleisch enthalten;
der Anteil verarbeiteter Fleischprodukte
sollte moglichst gering ausfallen [11].

Veganer sollten regelmaRig ihr
Blut untersuchen lassen

Die britische Kohorte der EPIC-Studie
(European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) mit mehr als
65000 Teilnehmern, davon knapp 2600
Veganern, zeigte, dass diese durch ihre
Erndhrung eine hohere Zufuhr an Bal-
laststoffen, Folsiure, den Vitaminen B1,
C und E sowie an Magnesium, Eisen und
an mehrfach ungesittigten Fettsduren
aufwiesen [12]. Hingegen war die Zufuhr
an den Vitaminen B12, A und D sowie an
Zink, Kalzium, Eiweif3, Fett und gesittig-
ten Fettsduren niedriger.

Generell gilt fiir Veganer: Viele frische
und wenig verarbeitete Lebensmittel
verzehren, um mdoglichst viele Nihrstoffe
aufzunehmen. Trotz einer solchen, mog-
lichst vielseitigen und bewussten Ernih-
rung konnen Veganer, im Gegensatz zu
Vegetariern, wahrscheinlich nicht alle
Nihrstoffe tiber die Nahrung ausrei-
chend zuftihren [13]. Besonders gilt

dies fiir Vitamin B12, welches nur in
tierischen Lebensmitteln in relevanten
Mengen vorkommt. So weisen auch
Blutproben bei Veganern hiufig zu
geringe Werte auf [14; 15].

Ein weiterer wesentlicher Punkt betrifft
die Kalziumzufuhr, welche mit etwa

600 mg/Tag deutlich unter dem Bevélke-
rungsdurchschnitt von etwa 1000 mg/Tag
liegt [14]. Die Empfehlung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)
fiir Erwachsene sind 1000 mg/Tag [16].
Durch eine zu geringe Zufuhr kann es
bei Veganern zu einem erhéhten Risiko
fiir osteoporotische Knochenbriiche

kommen [17]. Somit wird Veganern

empfohlen, zusitzlich Supplemente zu
nehmen, mindestens fiir Vitamin B12,
und etwa jihrlich eine Blutunter-
suchung zu machen, um etwaige
Miingel frithzeitig zu entdecken
(18; 19].



Krebspatienten benétigen viel
EiweilR

Auch wenn Vegetarier und Veganer eine
geringere Wahrscheinlichkeit haben an
Krebs zu erkranken, in der Situation
selbst ist es fiir Krebspatienten besonders
wichtig, wihrend der Erkrankung und
Therapie ihr Kérpergewicht zu halten,
um nicht in eine Mangelerndhrungssitu-
ation zu gelangen. Hiufig tritt bereits
durch die Erkrankung — noch vor Thera-
piebeginn — ein Gewichtsverlust auf [20].
Ursache hierfiir sind hdufige Begleiter-
scheinungen der Erkrankung wie Appe-
titlosigkeit, Vollegefiihl, Ubelkeit und
Schmerzen. Wihrend der Behandlung in
deutschen Kliniken fanden Pirlich und
Kollegen bei 38% der onkologischen Pa-
tienten eine Mangelernihrung [21]. Die
Haufigkeit einer Tumorkachexie ist stark
abhingig von der Tumorart [22]. Mit
iiber 80% sind Patienten mit Pankreas-
karzinom am hiufigsten betroffen, ge-
folgt von Magen-, Osophagus- und Hals-
Kopf-Tumoren sowie von Lungenkrebs
und kolorektalen Karzinomen. Seltener
sind Patienten mit urologischen und gy-
nikologischen Tumoren betroffen.

Eine Mangelernihrung hat nicht nur
Einfluss auf die Nahrungsaufnahme und
das Korpergewicht, sondern beeintrach-
tigt auch die Lebensqualitdt und die Im-
munantwort und ist mit einem erhohten
Komplikationsrisiko, einer geringeren
Therapievertriglichkeit und einer erhh-
ten Mortalitit assoziiert. Somit kann
Mangelernidhrung sowohl die Prognose
als auch die Lebensqualitit negativ beein-
flussen. Eine ausreichende Versorgung

mit Nahrstoffen ist deshalb ein ernst zu
nehmendes Thema und mit einer doch
recht einseitigen, veganen Erndhrungs-
weise besonders schwierig zu erreichen.
Hinzu kommt, dass viele Krebspatienten
einen erhohten EiweiSbedarf aufweisen,
weshalb eine Zufuhr von 1,2-1,5 g/kg
Korpergewicht pro Tag empfohlen wird
[20; 23]. Dies ist eine Erhéhung um etwa
80% zur empfohlenen Zufuhr. Auch ge-
sunde Veganer miissen auf ihre Protein-
zufuhr achten und sollten deshalb tiglich
mehrere Portionen Hiilsenfriichte ver-
zehren [12; 18]. Gerade Tumorpatienten,
die wihrend der Erkrankung und/oder
Therapie Probleme haben, ausreichende
Mengen an Néhrstoffen zu sich zu neh-
men, an Appetitlosigkeit oder anderen
Nebenwirkungen leiden, werden Schwie-
rigkeiten haben, diese Eiweiflimenge al-
lein tiber vegane Lebensmittel zu decken.

Fazit: Vegane Erndhrung ist derzeit
zwar ein Trend, fiir Krebspatienten
aber nicht zu empfehlen. Sollte ein Pa-
tient sich aus ganz personlichen Griinden
trotzdem dafiir entscheiden, ist es wich-
tig, ihn drztlich gemeinsam mit einer
Erndhrungsfachkraft zu begleiten. Bei
Fragen konnen Sie sich an die Beratungs-
stelle Erndhrung und Krebs des
Tumorzentrum Miinchens wenden.

Zu vielen Themen hinsichtlich
Erndhrung bei Krebs hat die TZM-
Arbeitsgruppe Ernahrung und Krebs
Informationen fiir Arzte und Patienten
auf ihrer Homepage zusammen-
gestellt (http://www.ernaehrung-
krebs-tzm.de).

Hans Haas, Volkmar Niissler, Giinter Schlimok

Gesund und kostlich

Gesunde Kiiche fiir Genief3er, angepasst
an die Bediirfnisse von Tumorpatienten,
mit Rezepten von Hans Haas

ISBN 978-3-933012-25-8
62 Seiten, Spiralheftung, Lukon Verlag,
Miinchen 2014, 13,90 Euro [D] / 14,30 Euro [A]

Diesen Titel erhalten Sie im Buchhandel
oder direkt beim LUKON Verlag -
Landsberger Strafle 480 a - 81241 Miinchen
Fon: 089-820 737-0 - info@lukon.de
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Was
Brustkrebspatientinnen
Ihnen sagen wollen

Renate Haidinger,
Vorstand des Vereins Brustkrebs Deutschland e.V.

Uber Arzt-Patienten-Kommunikation wurde und wird viel geschrieben. Trotz aller diesbeziiglicher
Fortschritte fillt es vielen Patientinnen und Patienten und nicht selten auch den jeweiligen Arzten
nicht leicht, angemessen und auf Augenhshe miteinander zu reden. In einem Grundsatzbeitrag

in Colloquium Senologie 2015 hat Renate Haidinger von Brustkrebs Deutschland e.V. kiirzlich dazu
Stellung genommen. Wir drucken den Artikel in leicht gekiirzter Form mit freundlicher Genehmi-
gung des Agileum-Verlags, Miinchen, ab.

n der Behandlung von Brustkrebs-
Patientinnen ist in den vergange-
nen Jahrzehnten eine Menge ge-
schehen. Durch die neoadjuvanten
Therapiemdoglichkeiten ist es moglich ge-
worden, recht frithzeitig das Ansprechen
auf eine Therapie zu beurteilen. Auch in
der adjuvanten und metastasierten Situa-
tion haben sich durch eine Vielzahl neuer
Medikamente neue Optionen aufgetan.

Zu diesen spektakuldren Therapiefort-
schritten kommt aber noch etwas ande-
res hinzu: Brustkrebs-Patientinnen wer-
den heute von Arztinnen und Arzten an-
ders wahrgenommen als noch vor zehn
oder zwanzig Jahren, und sie nehmen
sich auch selbst anders wahr. Existenzielle
Bedrohung, Verzweiflung bis hin zur
Depression sind zwar auch heute noch
real. Gleichzeitig aber sind die Chancen,
mit dieser Erkrankung anders — und
manchmal mit neuem Fokus — weiter-
zuleben als zuvor, grofler denn je.

Gleichzeitig haben Arztinnen und Arzte
gelernt, dass es nicht der Therapiefort-
schritt alleine ist, der ihren Patientinnen
nutzt. Sie sind zwar gefordert als Exper-
ten, die nach neuesten wissenschaftlichen

Erkenntnissen behandeln, gleichzeitig
aber ist fiir den Behandlungserfolg etwas
anderes ungemein wichtig: Arzte miissen
Souverinitit und Sicherheit nicht nur
ausstrahlen, sondern leben, sie miissen
Patientinnen das Gefiihl geben, bei ihnen
gut aufgehoben zu sein. So unterschied-
lich wie Patientinnen sind, so unter-
schiedlich sind auch die Mittel und
Wege, mit denen sich dieses Ziel errei-
chen ldsst. In diesem Beitrag geht es des-
halb darum, aufzuzeigen, was Arztinnen
und Arzte fiir die optimale Versorgung
ihrer Patientinnen tun kénnen. Und auch
darum, welche Handlungsoptionen blei-
ben, wenn sie merken, dass ihre Betreu-
ung nicht greift, nicht mehr gewtinscht
oder auch nicht mehr sinnvoll ist.

Die Eroffnung
der Diagnose

Hiufig erfihrt die Frau von ihrem Radio-
logen, dem Hausarzt oder dem niederge-
lassenen Gynikologen, dass es einen Ver-
dacht auf Brustkrebs gibt oder dieser
durch Bildgebung mit oder ohne Gewe-
bestanze sich erhirtet oder bestitigt hat.
In diesem Moment ist es duflerst wichtig

der Patientin zu vermitteln, dass sie nicht
allein ist, dass ihr geholfen wird, die rich-
tige Klinik oder das richtige Zentrum zu
finden.

Fiir Mammakarzinom-Experten ist
Brustkrebs Routine, fiir jede einzelne
Patientin zundchst immer eine ganz
personliche Katastrophe. Mit anderen
Worten: Arzte bewegen sich vornehmlich
auf der rationalen Ebene, die Patientin
dagegen ist in erster Linie emotional
unterwegs, im wahrsten Sinne des Wortes
auf der Suche nach Halt. Die Tatsache,
dass ausgerechnet in dieser Situation viel
Unbekanntes auf sie zukommt und sie
trotz der angstbesetzten, verzweifelten
Situation vieles neu verstehen und be-
greifen muss, macht es nicht einfacher.

In dieser Phase haben Patientinnen sehr
viele Bediirfnisse und Fragen, die sie stin-
dig beschiftigen (siche Kasten Seite 20).

Jede Patientin
ist anders

Patientinnen sind Individuen — mit mog-
licherweise wechselnden Bediirfnissen
Jede Patientin ist anders. Es gibt dngst-
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Wiinsche und Fragen von
Patientinnen, vor allem in der ersten
Phase der Behandlung

B Geben Sie mir als behandelnder
Arzt Sicherheit und Orientierung.

Vermitteln Sie mir, dass Sie
Experte fiir meine Erkrankung
sind, zeigen Sie mir Thre Kompe-
tenz.

Nehmen Sie sich Zeit fiir mich.

Gibt es nur eine einzige Behand-
lungsmoglichkeit oder gibt es
Alternativen?

Sagen mir, wie viel Zeit ich habe,
um Entscheidungen zu treffen.

Zeigen Sie mir, wie ich mich
entscheiden kann.

Teilen Sie mir zuverldssige
Informationsquellen mit - oder
geben Sie mir von Ihnen als
wertvoll eingeschitzte Infos in
verstandlicher Sprache auch
schriftlich.

Lassen Sie uns offen iiber Risiken
sprechen - was ist meine
Prognose?

Gibt es Hilfestellungen zur
Bewiltigung meines Alltags?

Was geschieht, wenn Sie als
Experte selbst unsicher sind oder
werden? Was halten Sie von einer
zweiten Meinung?

Was kann ich selbst tun, um
meine Aussichten zu verbessern?

Respektieren Sie bitte mein Recht
auf Wissen, aber auch mein Recht
auf Nicht-Wissen.

-

-
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liche, verschiichtert-verschlossene
Frauen, zu denen man als Behandler

nur schwer Zugang findet. Andere sind
sehr selbstbewusst, gewohnt, Probleme
aktiv anzugehen. Patientinnen konnen
sehr rational organisiert sein und niich-
tern iiber sich sprechen wie tiber eine
dritte Person. Wieder andere zweifeln
stindig und sind mit der Masse an Infor-
mation, die beispielsweise das Internet
bietet, vollig iiberfordert oder fiihlen sich
wegen ihres scheinbaren Informations-
vorsprungs dem Behandler ebenbiirtig
oder sogar tiberlegen.

Verzweiflung,
Unsicherheit, Angst

Bei allen Unterschieden sind Patientin-
nen in der Anfangsphase der Erkrankung
in einer Hinsicht aber sehr dhnlich:
Ihnen wurde gerade der Boden unter
den Fiiflen weggezogen, sie spiiren
Verzweiflung, Unsicherheit und Angst,
selbst wenn sie es nicht alle in gleichem
Mafle zeigen. Auch wenn Sie es als Be-
handler nicht sofort bemerken: Alle
Mammakarzinom-Patientinnen haben
Angst — vor dem Tod, vor der Zukunft,
vor Schmerzen. Sie sorgen sich um ihre
Angehorigen, um ihre Arbeit, ihre
Existenzgrundlage.

Mit der Einordnung in ,,typische Kate-
gorien“ sollten sich behandelnde Arzte
zuriickhalten. Denn im Lauf der Behand-
lung geschieht es hdufig, dass Patientin-
nen ihre ,Rollen® wechseln. Aus der
schiichtern-zuriickhaltenden Frau wird
eine selbstbewusste Expertin fiir Brust-
krebs, die sich und vielleicht auch andere
wieder aufrichten kann. Aus der selbst-
bewussten Problemldserin kann eine
Zweifelnde werden, die sich ithrem
Schicksal nur noch ausgeliefert fiihlt.

Die grofite Kunst besteht drztlicherseits
darin, in jeder Phase der Behandlung zu
erkennen, wo die Patientin sich gerade
befindet, wie sie angesprochen werden
will, wie sie zu erreichen ist.



Wichtige Stationen
in der Patientinnen-
Karriere

Nach dem ersten Schrecken der Diagnose
wollen Patientinnen meist ganz genau
wissen, um welche Art von Brustkrebs

es sich handelt. Es ist gut, fiir ein solches
Aufklarungsgesprich Zeit zu haben;
denn klare Erlduterungen sind vertrau-
ensbildend, sie weisen einen gangbaren
Weg in die Zukunft. Beim Gesprich iiber
Therapieoptionen wird deutlich, dass

die moderne Medizin etwas tun kann.

Es ist immer hilfreich, Perspektiven auf-
zuzeigen.

Brustkrebspatientinnen wollen ihren
Tumor so schnell wie moglich loswerden.
Ein Gesprich tiber neoadjuvante Thera-
pien ist deshalb nicht immer einfach.
Fast alle Patientinnen verstehen aber, dass
es sinnvoll ist, beobachten zu konnen,

ob der Tumor auf eine konkrete Therapie
anspricht oder nicht oder ob er sich
wenigstens nicht verdndert. Auch ein
ungiinstiges Verhiltnis von Tumorgrofie
zur Brustgrofe ist ein gutes Argument
fiir die neoadjuvante Therapie, besteht
damit doch die Hoffnung auf eine brust-
erhaltende Operation.

Sollte eine Mastektomie notwendig
werden, darf der Verlust der Brust nicht
verharmlost werden. Behandler sollten
es aushalten, dass dieser massive Ein-
schnitt in das Korperbild unumkehrbar
ist. Selbstverstindlich ist das Gesprich
iiber die verschiedenen Rekonstruktions-
moglichkeiten notwendig und sinnvoll —
aber auch bei optimalem optischen
Ergebnis wird es nie wieder die eigene
Brust sein. Das gemeinsam mit der Pa-
tientin zu ertragen, starkt das Vertrauen
zwischen Patientin und Arzt beziehungs-
weise Arztin.

Die medikamentgse Therapie kann mit
verschiedenen Nebenwirkungen einher-
gehen, tiber die Patientinnen vor der
Therapie ausfithrlich aufgeklart werden
wollen. Ubelkeit und Erbrechen — das

erwarten viele Patientinnen geradezu, und
allein deshalb ist es wichtig dartiber zu
reden, ebenso wie tiber moglichen thera-
piebedingten Haarverlust. Dass es andere
Nebenwirkungen gibt, die zunéchst nicht
spiirbar, sondern nur im Blutbild sichtbar
werden, ist fiir viele Patientinnen neu. Sie
werden sich sicher und beruhigt fithlen,
wenn behandelnde Arzte klarmachen,
dass sie Veranderungen des Blutbilds aktiv
iiberwachen und bei Verschlechterungen
auch gegensteuern.

Patientinnen sollten dariiber aufgeklart
sein, dass es gegen die allermeisten belas-
tenden Nebenwirkungen hilfreiche Mittel
gibt. Sie sollten auflerdem wissen, bei
welchen Symptomen — Fieber, Durchfall,
Atem- oder Herzbeschwerden und dhn-
lichem — was zu tun ist. Klare Hilfestel-
lungen stirken Patientinnen so, dass sie
in der Lage sind die Therapie durchzu-
stehen. Jede Patientin hat auflerdem das
Bediirfnis, bei aller Therapietreue auch
selbst etwas zu tun, selbst aktiv zu wer-
den, sich gesund zu erndhren und zu
bewegen, vielleicht auch Entspannungs-
iibungen oder Yoga auszuprobieren.

Jede Ermunterung in Richtung Selbst-
bestimmung hilft der Betroffenen und
fordert das Vertrauensverhiltnis zwischen
Arzten und Patientinnen.

Wenn die Chemie
nicht stimmt

Manchmal entwickelt sich trotz aller
Bemiihungen das Vertrauensverhiltnis
zwischen Arzten und Patientinnen

nicht so, wie es wiinschenswert wire. Es
kommt vor, dass Patientinnen mit immer
wieder neuen Vorschligen fiir therapie-
begleitende Aktivititen in die Sprech-
stunde kommen. Nicht selten sind dabei
auch Vorschldge, die sich negativ auf die
Behandlung auswirken oder die Wirkung
von Medikamenten beeintrachtigen
konnten. Arzte sollten in dieser Situation
bei ihrer fachlich begriindeten Meinung
bleiben, selbst wenn die Patientin sich be-
klagt, ihr Arzt habe kein Verstidndnis fiir
sie und das Vertrauensverhiltnis sei des-
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halb gestort. Manchmal kommt es auch
schlicht vor, dass ,,die Chemie® zwischen
Patientin und ihrem Arzt oder ihrer Arz-
tin nicht stimmt. Beide fiihlen sich meist
unausgesprochen unwohl und sind unzu-
frieden. Patientinnen wihlen manchmal
auch einen Weg, den Arzte nicht mitge-
hen kénnen oder wollen. Dariiber sollte
offen und ohne Vorwurf geredet werden.
Wichtig ist, zu signalisieren, dass die Pa-
tientin weiter behandelt werden kann,
wenn sie sich an gemeinsame Absprachen
halt.

Wenn sich andeutet, dass das Vertrauen
fiir eine Behandlung nicht (mehr) aus-
reicht, kénnen Arzte auch von sich aus
aktiv werden und mit der Patientin mog-
liche Alternativen besprechen. Allerdings
sollte man in dieses Gesprich gut vorbe-
reitet hinein gehen — moglicherweise eine
Empfehlung fiir einen Kollegen oder eine
Kollegin bereithalten, wohin die Patientin
wechseln konnte. Kein Arzt und keine
Arztin darf jedoch eine Patientin einfach
Hfallen lassen“ ohne eine alternative Be-
treuung anzubieten.

Was Arzte fiir sich
tun konnen

Brustkrebspatientinnen haben hohe An-
spriiche an ihre betreuenden Arzte, und
zwar mit Recht; denn es geht im wahrsten
Sinn des Wortes um ihr Leben. Anderer-
seits weif$ jede Patientin genau, welch
grofle Belastung es fiir Arzte bedeutet,
tagtdglich mit Krebspatientinnen umzu-
gehen. Krebs stellt auch Behandler vor
grofSe Herausforderungen: Echte Heilun-
gen kommen zwar vor, Misserfolge sind
aber auch relativ haufig. Auch wenn es
klingt wie eine Mischung aus Pathos und
Eigennutz: Patientinnen wiinschen ihren
Arztinnen und Arzten, dass sie auf sich
achtgeben, dass sie einen Ausgleich fin-
den fiir ihre anstrengende Arbeit, dass sie
fiir sich Quellen entdecken, aus denen sie
fiir sich und zum Wohle der Patientinnen
Kraft schépfen konnen.
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Buchtipp

Atul Gawande

Sterblich sein

Was am Ende wirklich zahlt

Uber Wiirde, Autonomie und eine angemessene

medizinische Versorgung

ieses Buch sollte zur Pflicht-

lektiire fiir jeden Arzt, erst

Recht aber fiir jeden Onko-

logen werden, beschiftigt es
sich doch auf hellsichtige und gleichzeitig
beriihrende Weise damit, ,,wie es ist, ein
Geschopf zu sein, das altert und stirbt®
Atul Gawande versteht es meisterhaft,
seine zwischen der indischen und der
US-amerikanischen Kultur angesiedelte
Familiengeschichte und seinen eigenen
beruflichen Werdegang sozusagen orien-
tierungsgebend fiir seine zentrale Bot-
schaft einzusetzen: Die moderne Medizin
kreist viel zu sehr um ,,Gesundheit und
Uberleben, statt den umfassenden Zielen
im Leben eines Menschen zu dienen®.

Ganz konkret bedeutet das, dass Arzte —
und auch ihre Patienten — zu sehr in
Dimensionen von Sieg und Niederlage
denken, wenn es um die Behandlung von
Krankheiten geht. Natirlich diirfen und
sollen Patienten und Arzte gemeinsam
gegen Krankheiten kimpfen. Sie haben
auch das Recht alles einzusetzen, was die
moderne Medizin zu bieten hat. Ab
einem bestimmten Punkt aber geht es
darum, sich zusitzlich auf das vorzube-
reiten, was trotz aller Behandlungskunst
unausweichlich ist: das Lebensende, der
Tod. Gawande beschreibt konkret und
eindrucksvoll, wie die Selbsttduschung
von Arzten und Patienten funktioniert,
indem man immer wieder neue Thera-
pieoptionen ausprobiert, deren Ver-
geblichkeit offensichtlich ist, anstatt
iiber ein Ende in Wiirde nachzudenken.

Man kann sich auf den Standpunkt stel-
len, dass Gawandes Forderung, sich um
mehr als Gesundheit und Uberleben zu

kiimmern, von der modernen Medizin
nicht einzuldsen ist. Man kann die Mei-
nung vertreten, Arzte seien in erster Linie
auf die Erhaltung des Lebens speziali-
sierte Experten. Damit reduziert man

sie aber auf ihre Rolle als (scheinbare)
Problemlgser. Mit anderen Worten:

Wer es nicht schafft, ein Problem — eine
Krankheit — aus der Welt zu schaffen, ist
kein guter Arzt. Aber genau diese Denk-
weise fithrt Gawande zufolge mittlerweile
zu groflem Leid — bei Patienten und

bei Arzten. Er pladiert fiir ein anderes
Verstindnis: gute Arzte erkennen im
Verlauf der Behandlung ,,die Zeichen
ihrer Niederlage [...] und verleugnen

sie nicht arrogant*

Bemerkenswert an diesem Buch ist nicht
nur seine zentrale Botschaft, sondern
auch wie sie vermittelt wird. Gawande
lasst uns teilhaben an seinen eigenen Er-
fahrungen, erzdhlt bewegende Geschich-
ten. Man legt das Buch nur ungern aus
der Hand, weil es im besten Sinne des
Wortes betroffen macht.

Ludger Wahlers

Atul
Gawande
‘.‘-ﬂ'—-—::i__“
Sterblich

sein

Atul Gawande

Sterblich sein

Was am Ende
wirklich zahlt

Uber Wirde. Autonomie und
eine angemessene
mediziniche Versorgung

S. Fischer Verlag
ISBN: 978-3-10-
002441-1, 19,99 €
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T-Zellen schitzen. Immunantwort starken. @

lhre Anspriiche an
Melanom-Therapien sind hoch.
Deshalb setzen wir den Mal3stab
jetzt noch etwas hoher.

ENDLICH A

OPDIVO.

(nivolumab)

OPDIVO°® - Jetzt zugelassen als Monotherapie
bei Erwachsenen fiir das fortgeschrittene (nicht
resezierbare oder metastasierte) Melanom

» First-Line Zulassung
unabhangig vom BRAF-Mutationsstatus'

» 73% Gesamtiiberleben*
nach 1)Jahr in der First-Line bei BRAF-WT Patienten?

» Gute Vertraglichkeit
weniger therapiebedingte unerwuinschte Ereignisse Grad 3/4 im
Vergleich zu DTIC und Ipilimumab bei First-Line-Patienten”?

&6 Bristol-Myers Squibb

T
(@ bms-onkologie.de/immunonkologie

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80, Natrium-
hydroxid, Salzsaure und Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Monotherapie bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Mela-
noms. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Weitere Hinweise: Die Behandlung mit Nivolumab ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen
assoziiert. Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis), da Nebenwirkungen unter Nivolumab jederzeit wahrend oder nach der Behandlung
mit Nivolumab auftreten kénnen. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Diarrhoe, Ubelkeit, Hautausschlag, Juckreiz, Mudigkeits- oder Schwachegefiihl, Veranderung der Laborwerte. Haufig: Infektionen der
oberen Atemwege, Unter- oder Uberfunktion der Schilddriise, welche Miidigkeit oder Gewichtszunahme verursachen kann, Hyperglykdmie, Hyponatriamie, verminderter Appetit, periphere und autoim-
mune Neuropathien (einschlieRlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese), Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Hypertonie, Pneumonitis, gekennzeichnet durch Husten und Atembeschwerden, Dyspnoe,
Husten, Kolitis, Stomatitis, Erbrechen, Magenschmerzen, Verstopfung, Vitiligo, trockene Haut, Hautrétung, Alopezie, Schmerzen in Muskeln, Knochen und Gelenken, Fieber, Odeme, allergische oder
anaphylaktische Reaktion, Reaktionen bedingt durch die Arzneimittelinfusion. Gelegentlich: Nebenniereninsuffizienz, Nierenentziindung, Nierenversagen, Pankreatitis, Hypopituitarismus oder Hypo-
physitis, Schwellung und Entziindung der Schilddriise, diabetische Ketoazidose, Diabetes, Guillain Barré-Syndrom, Demyelinisierung, myasthenes Syndrom, autoimmune Nervenentzindung, was
Taubheitsgefiihl, Schwache, kribbelnde oder brennende Schmerzen verursacht, Augenentziindung, die Schmerzen oder Rotung verursacht, Sehstérungen oder verschwom-

menes Sehen, Arrhythmien, Erythema multiforme, Psoriasis, Rosazea.

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIC, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Kénigreich. Stand des Textes: v1 (Juni 2015) aktuelle Fachinformation

* Vergleich ggii. DTIC (42 % OS nach 1)ahr)
1. OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand 2. Robert C et al. N Engl ) Med 2015; 372:320-30 3. Larkin L et al. N Engl ) Med 2015; 373 (1): 23-34




