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Editorial

Prof. Dr. Volkmar Niissler
Dr. Hermann Dietzfelbinger

Liebe Leserin, lieber Leser,

mit dem 13. Herrschinger Himato-Onkologie-Symposium konnten
wir — das Tumorzentrum Miinchen in Kooperation mit der Praxis-
klinik Schindlbeck — am 26. Mirz 2011 eine lange, schone und
erfolgreiche Tradition der gemeinsamen Weiterbildung am Ufer des
malerischen Ammersees fortfithren. Die Zahl 13 gab Anlass zu kurzen
Betrachtungen iiber abergldubisches Machwerk, das sich um diese
Zahl rankt: In Flugzeugen fehlen Sitzreihen mit der Nummer 13, am
Ronald-Reagan-Flughafen in Washington sucht man im Terminal B
vergeblich nach dem Gate 13. Viele Hotels iiberspringen sowohl das
Stockwerk als auch das Zimmer mit dieser Nummer.

Die Psychologen erkennen die Angst vor der Zahl 13 als Krankheit
an und bezeichnen sie mit der Diagnose Triskaidekaphobie. Bei der
zwanghaften Angst vor Freitag, dem 13. handelt es sich um die Para-
skavedekatriaphobie. Prominentester Triskaidekaphobiker oder besser
Paraskevedekatriaphobiker soll der Komponist Arnold Schonberg
gewesen sein.

Fiir unser Herrschinger Symposium stand die Zahl 13 selbstverstind-
lich nicht fiir Ungliick, sondern vielmehr fiir Gliick und fiir den
schonen und groflen Erfolg, dass dieses Mal alle Vortrage unserer
hervorragenden Referenten in einem eigenen Supplement der TZM-
News veroffentlicht werden. Wir danken herzlich allen Vortragenden
tir die Erstellung der Manuskripte zu ihren Referaten und den Herren
L. Wahlers und M. Just vom LUKON-Verlag fiir die Bereitschaft zur
Drucklegung. Ich freue mich sehr tiber diese Kronung unserer in-
zwischen weithin beliebten Herrschinger Symposien, die wir im
Festsaal der Privatklinik Dr. R. Schindlbeck einschliefllich schonem
Ambiente unserer Ammersee-Metropole nicht nur zu veranstalten,
sondern gerne auch zu zelebrieren verstanden.

In diesem Sinne wiinschen wir Thnen eine informative Lektiire.

Herzlichst Thre

-

Volkmar Niissler
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Immunthrombozytopenie (ITP)....cccueseurerenes 3
Erhard Hiller, Miinchen

Die ITP ldsst sich durch die Stimulierung der
Megakaryozytopoese glinstig beeinflussen

Follikuldres Lymphom ......ccceeeiinsncsnsscsnssnnnnas 6
Martin Dreyling, Karsten Spiekermann

Aktuelle Studien belegen mittlerweile
ein medianes Gesamtiiberleben von etwa
20 Jahren

Erythropoese-stimulierende Agenzien
(ESAS) cucrurermesssassssssssssssssssssssssssssssssssssseses 9

Mohammad Resa Nowrousian

In der Onkologie sind ESAs lediglich zur
Behandlung der mit Symptomen einher-
gehenden Chemotherapie-induzierten
Andmie zugelassen

Lokoregionar fortgeschrittene
Osophagus-Karzinome 12

Frank Vogel, Stuttgart

Trimodale Therapie mit kombinierter
neoadjuvanter Radiochemotherapie und
Resektionsoperation

S3-Leitlinie Magenkarzinom......c.cueceeeesennes 15
Wolfgang Schepp, Miinchen

LeitliniengemdBe perioperative und
adjuvante Therapien aus der im April 2011
verdffentlichten S3-Leitlinie

Palliativmedizin 18

Hans Pohimann, Miinchen

Wichtige Entwicklungen und Erkenntnisse
zu: Patientenverfiigungen, Sterbebegleitung,
Ausbau der SAPV, neue Optionen fiir die
Schmerztherapie, Auswirkungen der
Palliativmedizin auf die Lebensqualitdt

TZM intern 14
Termine der Manualvorstellungen 20171




Immunthrombozytopenie (ITP):

Behandlung mit Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten

Erhard Hiller®

Hamato-onkologische Praxis an der Winthirstralle, Minchen

Zusammentassung

Erniedrigte Thrombozytenkonzentrationen bei ansonsten meist gesunden Individuen: das ist das charakteristische
Merkmal der Immunthrombozytopenie (ITP), einer Autoimmunerkrankung, die entweder zufallig oder — in schweren
Fallen — aufgrund von Blutungen diagnostiziert wird. Definitionsgemals handelt es sich um eine isolierte Thrombo-
zytopenie, die keiner anderen Ursache oder Begleiterkrankung zuzuordnen ist. Die ITP lasst sich durch die Stimu-
lierung der Megakaryozytopoese gunstig beeinflussen, genauer durch die Applikation beziehungsweise Einnahme

von Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten.

Zu den Autoimmunerkrankungen gehort die ITP, weil sich
bei etwa 60 bis 80 Prozent der Patienten Autoantikorper
gegen Epitope der Glykoproteinrezeptoren Ib und llb/llla
auf der Plattchenoberflache nachweisen lassen. Derart
antikorperbeladene Thrombozyten werden von Makropha-
gen phagozytiert und Uberwiegend in der Milz, aber auch
vom retikoendothelialen System (RES) an anderen Orten
vorzeitig abgebaut. Zusatzlich zu diesem vorzeitigen
Thrombozytenabbau kommt es bei der ITP auch zu einer
Beeintrachtigung der Thrombopoese; denn die Autoanti-
korper hemmen auch die Reifung der Megakaryozyten im
Knochenmark.

Stimulierung der Megakaryozytopoese
als Behandlungskonzept

Bei der Megakaryozytopoese und damit auch bei der Platt-
chenproduktion spielt Thrombopoietin (TPO) eine ent-
scheidende Rolle. Es bindet an den c-MPL-Rezeptor (syno-
nym: TPO-Rezeptor) auf Megarkaryo-
zyten und stimuliert sie dadurch. Bei
Patienten mit aplastischer Anamie
oder auch bei Zustanden nach Che-
motherapie sind die Thrombozyten-
zahlen erniedrigt und die TPO-Spie-
gel deshalb charakteristischerweise
erhoht. Bei ITP-Patienten dagegen be-
wegen sich die TPO-Spiegel im nor-
malen Rahmen oder sie sind allenfalls
leicht erhoht und das trotz der er-
niedrigten Thrombozytenzahlen. Die-
ser Zustand wird deshalb haufig als
relativer Thrombopoietin-Mangel be-
zeichnet.

Fe-Tréager

Die ITP lasst sich durch die Stimulierung der Megakaryo-
zytopoese gunstig beeinflussen, genauer durch die Applika-
tion beziehungsweise Einnahme von Thrombopoietin-Re-
zeptor-Agonisten (TRA). Im Februar 2009 wurde Romi-
plostim und im Marz 2010 Eltrombopag in Deutschland zur
Behandlung der ITP zugelassen.

Romiplostim, ein artifizielles Fusionsprotein

Der TRA Romiplostim (Nplate®) ist ein Fc-Peptid- Fusionspro-
tein. Es besteht aus vier Peptid-enthaltenden Domanen, die an
den TPO-Rezeptor (auch als c-MPL-Rezeptor bezeichnet) bin-
den und dort agonistisch wirken, sowie aus einer Trager-Fc-
Domane eines Immunglobulins, welches an den FcRn-Rezep-
tor bindet (Abb. 1). Durch diese Bindung verlangert sich die
Halbwertzeit der Substanz in der Zirkulation.

In einer zulassungsrelevanten Phase-llI-Studie wurden je
63 splenektomierte und 62 nicht-splenektomierte ITP-Pa-
tienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um entweder Romi-

AMG 53Romip|ostim), ein artifizielles Fusionsprotein

Rezeptorbindestelle
(Peptide)

Abbildung 1: Struktur von Romiplostim: Es besteht aus zwei Domanen, einer Peptid-Do-
mane, die an den TPO-Rezeptor bindet, und einem Antikorper-Trager (Fc-Fragment).
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plostim oder Plazebo uber die Dauer von 24 Wochen zu
erhalten. Die Plattchenzahl sollte auf einen Bereich zwi-
schen 50.000 und 200.000/pl eingestellt werden. Die An-
sprechrate (dauerhaft oder vorubergehend) lag fur splenek-
tomierte Patienten bei 79 Prozent und fur nicht-splenekto-
mierte Patienten bei 88 Prozent.

Die durchschnittliche Ansprechrate Uber alle Patienten
betrug damit 83 Prozent. Wenn die Thrombozytenzahlen in
sechs der vorangegangenen acht Wochen tiber 50.000/pl la-
gen, war der Response definitionsgemals dauerhaft. Das war
bei 49 Prozent der mit Romiplostim behandelten Patienten,
aber bei keinem der mit Plazebo behandelten Patienten der
Fall. Bei den meisten Romiplostim-Patienten konnte eine zu-
satzliche ITP-Therapie ganz abgesetzt oder reduziert werden.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe nahmen auch mittlere und
schwerere Blutungskomplikationen signifikant ab.

Romiplostim: Dosierung und Art
der Anwendung

Romiplostim wird als subkutane Injektion einmal pro Wo-
che verabreicht. Die Dosis wird der Thrombozytenzahl an-
gepasst. Die initiale Dosis sollte 1 pg/kg Korpergewicht
(KG) betragen. In wochentlichen Schritten sollte die Dosis
um 1 pg/kg KG erhoht werden, um eine Plattchenzahl von
> 50.000/pl zu erreichen, bei der mit keinen weiteren
Blutungsepisoden zu rechnen ist. Die Hochstdosis darf
10 pg/kg KG nicht Uiberschreiten.

Das Nichtpeptid Eltrombopag
ist oral einzunehmen

Eltrombopag (Revolade®), ein Nichtpeptid, ist ein oral ein-
zunehmendes small molecule (Abb. 2) mit den Eigenschaften
eines Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRA). Es bin-
det selektiv an die Transmembran-Domane des mensch-
lichen TPO-Rezeptors auf der Oberflache der Thrombo-
zyten, Megakaryozyten und Megakaryozyten-Vorlauferzel-

Oy OH

Abbildung 2: Eltrompopag-Olamin, ein oral zu verabreichendes
small molecule mit den Eigenschaften eines Thrombopoietinrezep-
tor-Agonisten.

len. Hier interagiert es Uber die JAK/STAT-Signalkaskade
(Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion) in ahnlicher Weise wie das endogene Thrombopoietin,
wodurch die Proliferation und Differenzierung der Mega-
karyozyten aus den Vorlauferzellen im Knochenmark indu-
ziert wird.

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Eltrombopag wurde im Rahmen eines klinischen Entwick-
lungsprogramms bei annahernd 500 Patienten mit chro-
nischer ITP geprift. Zum Zeitpunkt der Zulassung erhielten
277 Patienten Eltrombopag mindestens 6 Monate lang, wo-
bei 299 Patienten im Rahmen der bis Februar 2010 ausge-
werteten EXTEND-Studie bis zu dreieinhalb Jahren weiter-
behandelt wurden.

In der 2008 abgeschlossenen RAISE-Studie mit insgesamt
197 Patienten (kontrolliert, doppelblind, Randomisierung
2:1) erreichten etwa 80 Prozent der Patienten eine Throm-
bozytenzahl zwischen 50.000 und 400.000/pl. Klinisch be-
deutsame Grad-2 bis Grad-4-Blutungen verringerten sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant. Signifikant mehr
Patienten als in der Kontrollgruppe konnten ihre zusatzliche
ITP-Therapie absetzen oder reduzieren.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied, zwischen
splenektomierten und nicht-splenektomierten Patienten.
Zwei Wochen nach Absetzen von Eltrombopag fielen die
Thrombozytenwerte wieder auf die Ausgangswerte ab. Die
REPEAT-Studie schliellich zeigte, dass es auch nach drei-
maligem Absetzen immer wieder erneut zum Anstieg der
Thrombozytenzahlen kam.

Eltrombopag: Dosierung und Art
der Anwendung

Die empfohlene Anfangsdosis fur Eltrombopag betragt ein-
mal 50 mg/d, fur Patienten ostasiatischer Herkunft 25 mg/d.
Nach Beginn der Behandlung sollte die Dosis so angepasst
werden, dass eine Thrombozytenzahl von mehr als 50.000/
pl erreicht wird. Je nach Ansprechen kann die Dosis bis
auf 75 mg/d angehoben oder bis auf 25 mg/d reduziert
werden.

Eltrombopag wird taglich oral eingenommen. Mindes-
tens vier Stunden vor und nach der Eltrombopag-Einnahme
muss die Aufnahme von Kalzium und von anderen polyva-
lenten Kationen vermieden werden, da es mit diesen Kom-
plexe bildet. Milchprodukte, Antazida sowie Mineralergan-
zungsmittel, die Kalzium, Eisen, Magnesium, Aluminium,
Selen oder Zink enthalten, sind in dieser Zeit deshalb tabu.

Indikation und Zulassungsstatus der TRA

Die Zulassung beider Praparate erfolgte fur splenektomierte
Patienten, die auf andere Behandlungsformen wie die Korti-
kosteroid- oder Immunglobulintherapie nicht mehr anspre-
chen. Die TRA konnen in der Zweitlinientherapie auch zur
Behandlung von nicht-splenektomierten Erwachsenen in
Betracht gezogen werden, wenn Kontraindikationen zur
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Splenektomie bestehen. Die TRA eignen sich nicht zur
Akuttherapie der ITP, da es fruhestens nach ein bis zwei
Wochen zum Wirkungseintritt kommt.

Daten beziehungsweise Erfahrungen zur Exposition bei
Schwangeren fehlen bislang. Daher ist die Anwendung von
Eltrombopag wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten beide Praparate nur bei
gleichzeitiger Schwangerschaftsverhutung verordnet be-
kommen.

Nebenwirkungen und Risiken der TRA

Die haufigsten Nebenwirkungen beider TRA sind Kopf-,
Gelenk- und Muskelschmerzen. Dies sind Nebenwirkungen,
die auch bei der Behandlung mit anderen Zytokinen haufig
gesehen werden. Sie treten in den ersten Wochen vermehrt
auf, lassen jedoch mit der Zeit nach.

Nach der Einnahme von Eltrombopag wurde Uiber Leber-
werterhohungen berichtet. In klinischen Studien zeigten
sich Anstiege der Transaminasen und des Bilirubins im Se-
rum. Diese Befunde waren meist schwach ausgepragt (Grad
1-2), reversibel und nicht von klinischen Symptomen be-
gleitet. GPT, GOT und Bilirubin im Serum sollten vor Be-
ginn der Behandlung mit Eltrombopag, wahrend der Dosis-
einstellungsphase alle zwei Wochen und nachfolgend ein-
mal monatlich kontrolliert werden. Das Medikament sollte
abgesetzt werden, wenn die GOT-Werte den oberen Grenz-
wert um mehr als das Dreifache Uiberschreiten.

Sowohl unter der Behandlung mit Romiplostim als auch
mit Eltrombopag wurden Thrombosen beobachtet. Retros-
pektive Studien haben jedoch gezeigt, dass ITP-Patienten
auch ohne Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten ein er-
hohtes Thromboserisiko tragen, insbesondere nach Splen-
ektomie.

Es liegen Einzelbefunde vor, die bei einigen wenigen Pa-
tienten eine leichtgradige Retikulinfaser-Vermehrung im Kno-
chenmark beschreiben. Aufgrund der bisher nur sehr begrenz-
ten Daten ist es nicht moglich, abzuschatzen, ob die Dauerthe-
rapie mit Thrombozyten-Wachstumsfaktoren eine Knochen-
marksfibrose auslosen kann. Bislang existieren keine Daten,
die belegen, dass eine Therapie mit TRA zu einem myelopro-
liferativen Syndrom gefuhrt hat.

Bei einem einzigen mit Romiplostim behandelten Patien-
ten wurden bisher neutralisierende Anti-Romiplostim-Anti-
korper nachgewiesen, die nach Absetzen des Praparats wie-
der verschwanden. Fur Eltrombopag ist ein solches Phano-
men bisher noch nicht beschrieben.

Die Behandlung mit beiden TRA ist sehr kosteninten-
siv. Allerdings bieten beide Praparate die Chance, the-
rapierefraktare und hochgefahrdete ITP—Patienten er-
folgreich zu behandeln, was einem Quantensprung in
der ITP-Behandlung gleichkommt. Bei den im Rahmen
des Entwicklungsprogramms der TRA zur Durchfiih-
rung kommenden klinischen Studien, handelte es sich
weltweit um die ersten und einzigen Phase-IlI-Studien
zur medikamentosen Therapie der [TP.

Weiterfuhrende Ubersichten

Hiller E. Thrombopoetin-Rezeptorantagonisten zur Therapie der
Immunthrombozytopenie. Arzneimitteltherapie 2010; 28:184—
190.

Matzdorff A, Giagounidis A, Greinacher et al. Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie der Immunthrombozytopenien. Onko-
logie 2010; 33(Suppl 3):2-20.
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Aktuelle klinische Aspekte des follikularen Lymphoms

Martin Dreyling, Karsten Spiekermann’

Medizinische Klinik Ill = Klinikum der Universitat Miunchen — Campus Gro8hadern

Zusammentassung

In der klinischen Praxis machen die follikularen Lymphome (FL) die Mehrheit der niedrig malignen Lymphome aus.
Die meisten Patienten werden im fortgeschrittenen Stadium 1II/IV diagnostiziert. Bei Erstdiagnose stehen meist
schmerzlose Lymphknotenschwellungen sowie eine B-Symptomatik, seltener eine Knochenmarkinfiltration mit Ver-
drangung der normalen Hamatopoese oder seltener ein Hypersplenismus im Vordergrund. Der klinische Verlauf ist
durch einen nur langsam voranschreitenden Verlauf, aber regelmafige Rezidive gekennzeichnet. In den letzten zehn
Jahren hat sich die Gesamtprognose der Patienten gerade im fortgeschrittenen Stadium durch den Einsatz Antikorper-
basierter Strategien — kombinierte Imnmun-Chemotherapie, Rituximab-Erhaltung, Radioimmuntherapie — sowie opti-
mierter Transplantationsstrategien — Hochdosis-Konsolidierung, allogene Transplantation mit dosisreduzierter Kon-
ditionierung — deutlich verbessert. Aktuelle Studien belegen mittlerweile ein medianes Gesamtuberleben von etwa

20 Jahren.

In den bei 15 bis 20 Prozent der Patienten vorliegenden
friuhen Krankheitsstadien | und Il und niedriger Tumorlast
bleibt die lokale Strahlentherapie (extended oder involved
field; Gesamtdosis 30 bis 40 Gy) mit kurativer Intention die
Standardtherapie [2]. Phase-1l-Studien zeigen allerdings, dass
nur im Stadium |, bei einer Lymphknotengrofle <2-3 cm
auch nach zehn Jahren etwa 80 Prozent der Patienten wei-
terhin krankheitsfrei bleiben. Im Stadium Il beziehungsweise
bei Lymphknoten >3-5 cm rezidiviert dagegen die Mehrheit
der Patienten innerhalb der ersten Dekade, und speziell bei
groferen Strahlenfeldern, zum Beispiel beidseitig zervikal,
abdomineller Bulk, konnen gehauft Nebenwirkungen auf-
treten.

Chemotherapie nur bei klinischen Symptomen
oder rascher Progredienz

Im fortgeschrittenen Stadium des FL gilt weiterhin, dass eine
chemotherapiehaltige Behandlung grundsatzlich nur bei
klinischen Symptomen oder rascher Progredienz indiziert
ist, da eine abwartende Haltung (watch and wait) das krank-
heitsspezifische und Gesamtuberleben nicht negativ beein-
flusst, in 15 bis 20 Prozent der Falle werden sogar Spontan-
remissionen beobachtet [1, 2, 3].

Wahrend in mehreren randomisierten Studien eine zu-
satzlichen Rituximab-Gabe zu einer Verbesserung des pro-
gressionsfreien und des Gesamtuberlebens fuhrt, ist die Wahl
des optimalen Chemotherapiepartners weiterhin offen. Gut
evaluierte Induktionsschemata sind R-CHOP, R-Bendamus-
tin, R-CVP und R-MCP [2, 4, 5].

Speziell bei alteren Patienten mit Komorbiditaten steht
mit Bendamustin eine therapeutische Alternative mit sehr

guter Vertraglichkeit zur Verfugung. Im Vergleich zum
R-CHOP-Standardarm wurde in einem gemischten Patien-
tenkollektiv (52% FL, 28% andere indolente Histologien,
20% Mantelzelllymphom) ein identisches Gesamtanspre-
chen (94% versus 93%) und sogar eine etwas hohere
CR-Rate (51% versus 40%) bei deutlich besserer Vertrag-
lichkeit erzielt: Eine Alopezie trat nach Rituximab-Benda-
mustin (R-B) gar nicht, nach R-CHOP aber bei 89% der
Patienten auf. Bemerkenswerterweise war auch die Hamato-
toxizitat im R-CHOP-Arm ausgepragter: Die Grad-Ill/IV-
Leukozytopenie betrug nach R-CHOP 36%, nach R-B da-
gegen 19% [5].

Eine alleinige Rituximabtherapie fuhrt bei bis zu 40%
der Patienten zu einer Uber zehn Jahre andauernden The-
rapiefreiheit. Entsprechend wird ein solcher Chemothe-
rapie-freier Therapieansatz zunehmend bei einem Teil der
Patienten mit Niedrigrisiko oder Komorbiditaten empfoh-
len [2].

Unterschiedliche Konsolidierungsstrategien

Ein wesentlicher Grund fur die in den letzten Jahren erzielten
Behandlungserfolge ist die Einfihrung von unterschiedlichen
Konsolidierungsstrategien, die zu einer beeindruckenden
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens von FL-Pa-
tienten in fortgeschrittenen Stadien gefuhrt haben.

Die Wirksamkeit einer Rituximab-Erhaltung nach einer
kombinierten Immun-Chemotherapie wurde in zwei rando-
misierten Studien beim rezidivierten FL belegt. Eine Meta-
analyse belegt unter Rituximab-Erhaltung zwar die unge-
fahre Verdopplung der Rate an Grad-Ill/IV-Infektionen, auf
der anderen Seite wird mit dieser Therapie zumindest beim
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rezidivierten FL nicht nur das progressionsfreie Uberleben,
sondern auch das Gesamtuberleben deutlich verlangert. Ein
verbessertes Gesamtuberleben war einer Subgruppenana-
lyse zufolge in der Rituximab-Erhaltung nach Primarthera-
pie zwar nicht nachweisbar, aktuell liegen jedoch die Daten
einer grolsen Phase-llI-Studie vor, die eindrucksvoll das ver-
besserte progressionsfreie Uberleben nach Rituximab-Erhal-
tung auch in der Primartherapie belegen: PFS nach 2 Jahren
82 Prozent versus 66 Prozent, p<0,0001 [2, 6].

Verschiedene Phase-II-Studien belegen die Wirksamkeit
einer Radioimmun-Konsolidierung in der Primartherapie des
follikularen Lymphoms [2, 7]. In weiteren Phase-lII-Studien
erzielte die myeloablative Hochdosistherapie mit anschlie-
Bender autologer Stammzelltransplantation ein langeres
krankheitsfreies Intervall und sogar ein signifikant verlanger-
tes GesamtUberleben beim rezidivierten FL, allerdings hatte
keiner der Patienten den Rituximab-Antikorper erhalten [8].

In der retrospektiven Analyse von zwei konsekutiven Pri-
martherapiestudien wurden nun die Ergebnisse der Rezidiv-
therapie bei Patienten mit follikularem Lymphom ver-
glichen. Patienten mit rezidiviertem FL wurden mit einer
Hochdosistherapie (n=98) oder mit einer konventionellen
Chemotherapie (n=69) + Rituximab behandelt. In der Nach-
beobachtung fuhrte sowohl die Gabe von Rituximab als
auch der Einsatz einer Hochdosiskonsolidierung zu einer
signifikanten Verbesserung des ereignisfreien und des Ge-
samtiberlebens.

Konsolidierende Hochdosistherapie
bei jungeren Patienten mit rezidivierten FL

Drei grolle randomisierte Studien zur Rolle der autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) in der Primartherapie folli-
kularer Lymphome wurden in den letzten Jahren durchge-
fuhrt [8, 9]. So ist das progressionsfreie Uberleben zum Bei-
spiel in der deutschen Studie nach einer myeloablativen
Konsolidierung signifikant verlangert (64,7% versus 33,3%
nach funf Jahren), bezuglich des Gesamtuberlebens zeigt
sich bisher jedoch in keiner der Studien ein signifikanter
Vorteil. Dieser fehlende Langzeitvorteil ist zum einen auf
den moglichen Einsatz der Hochdosistherapie im Rezidiv,
zum zweiten aber auch auf eine erhdhte Rate an sekunda-
ren Neoplasien in einigen der Studien zuruickzufuhren [9].
So fuihrte auch der Einsatz einer Hochdosiskonsolidie-
rung nach einer Rituximab-haltigen Primartherapie zu einer
signifikant erhohten CR-Rate (85 Prozent versus 62 Prozent,
p<0,0001) und haufigerer molekularer Remissionen (80
Prozent nach Hochdosistherapie versus 44 Prozent nach
sechs Zyklen R-CHOP; p<0,001). Entsprechend lag das
ereignisfreie Uberleben nach vier Jahren bei 61 Prozent
im Hochdosisarm gegenuiber 28 Prozent im Kontrollarm
(p<0,001), das Gesamtuberleben war allerdings vergleich-
bar. Daher stellt die konsolidierende Hochdosistherapie
weiterhin die Standardoption bei jungeren Patienten mit re-
zidivierten FL, jedoch nicht in der Primartherapie dar [2].

Erstlinien-Therapie

I

SZT-
Studien

Erstes Rezidiv

SZT-
Studien

ihil

Zweites Rezidiv

|

S

Abbildung 1: Therapeutischer Algorithmus bei Follikularen Lymphomen. SZT = Stammzelltransplantation, RIT = Reduced-intensity con-
ditioned transplant (Transplantation mit dosisreduzierter Konditionierung).
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Allogene Transplantation als einzige kurative
Option bei Patienten mit fortgeschrittenem FL

Die allogene Stammzelltransplantation mit konventioneller
myeloablativer oder dosisreduzierter Konditionierung ist
der bisher einzige gesicherte kurative Ansatz bei Patienten
mit fortgeschrittenem FL. Die dosisreduzierte Konditionie-
rung ist deutlich weniger toxisch und daher auch bei ausge-
wahlten alteren Patienten moglich. Allerdings wurde auch
nach dosisreduzierter Konditionierung eine erhebliche Rate
von chronischen Graft-versus-host-Reaktionen und oppor-
tunistischen Infektionen beobachtet.

Zusammenfassend hat die Einfuhrung antikorperbasierter
Therapieoptionen zu einer deutlich verbesserten Uberle-
bensrate in fortgeschrittenen Stadien gefuhrt. Zukunftige
Studienkonzepte werden in Abhangigkeit vom Risikoprofil
den Einsatz von molekularen Strategien oder multimodalen
Konzepten prufen.
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Einsatz Erythropoese-stimulierender Agenzien (ESAs)

bei tumorbedingter Anamie

Mohammad Resa Nowrousian’

Staufenburg Klinik, Offenburg/Durbach

Zusammentassung

Die Anamie ist eine haufige Komplikation maligner Erkrankungen und ihrer Therapie. Bereits bei der Diagnosestel-
lung haben 20 bis 40 Prozent der Patienten eine Anamie mit Hamoglobin-Konzentrationen unter 12 g/dl. Je nach
Status der Erkrankung und der Intensitat der chemotherapiebedingten Myelosuppression kann der Anteil anamischer
Patienten bis zu 90 Prozent und der Anteil schwer anamischer Patienten bis zu 70 Prozent betragen. Zur Behandlung
der tumorbedingten und Chemotherapie-induzierten Anamie (CIA) stehen traditionell Bluttransfusionen und seit der
Einfuhrung des rekombinanten humanen EPO die sogenannten ESAs zur Verfugung. In der Onkologie sind ESAs le-
diglich zur Behandlung der mit Symptomen einhergehenden CIA (Hb <10 g/dl) zugelassen und zwar bei Patienten,

die keine kurative Therapie erhalten.

Die Anamie hat erhebliche Auswirkungen auf das physische
und psychische Befinden der Patienten. Haufige Symptome
sind allgemeine Schwache, Fatigue, Lethargie und Belastungs-
dyspnoe. Klinischen Studien zufoge besteht eine direkte und
signifikante Beziehung zwischen dem Hamoglobin-Wert
(Hb-Wert) im peripheren Blut und der Lebensqualitat (LQ)
der Patienten. Die Anamie wirkt sich nicht nur negativ auf die
Organfunktionen und das Wohlbefinden der Patienten aus,
sondern auch auf den Ausgang der Therapie.

Anamische Patienten haben ein erhohtes Risiko, an ihrer
Erkrankung zu sterben, als nicht anamische Patienten. Die
Anamie kann zwar Ausdruck einer grolleren Aggressivitat
des malignen Prozesses sein; es gibt jedoch auch Hinweise
darauf, dass sie als unabhangiger Faktor die Ergebnisse der
Behandlung bestimmt und zwar durch Beeintrachtigungen
der Therapievertraglichkeit und durch die Selektion von be-
sonders aggressiven Tumorzellen mit einer gesteigerten Pro-
liferations- und Metastasierungstendenz sowie einer herab-
gesetzten Empfindlichkeit gegentiber der Radio- und Chemo-
therapie [1-3].

Bluttransfusionen sind in chronischen Fallen
mit symptomatischer Anamie nicht geeignet

Die tumorbedingte Anamie (TBA) ist meist eine normozytare
und normochrome Anamie mit Hb-Werten zwischen 8 und
10 g/dl und einer im Verhaltnis zum Grad der Anamie redu-
zierten Retikulozytenzahl. Experimentelle und klinische
Studien zeigen, dass die TBA Folge einer Aktivierung des
immunologischen und inflammatorischen Systems ist, die
mit einer gesteigerten Produktion und Sekretion von proin-

flammatorischen Zytokinen wie Interleukin (IL)-1-beta, IL-6,
Tumornekrosefaktor alpha, Interferon gamma und Hepcidin
einhergeht und neben einer verkurzten Lebenszeit der Ery-
throzyten eine unzureichende Erythropoietin (EPO)-Produk-
tion, eine Suppression der erythropoietischen Vorlauferzel-
len im Knochenmark und eine Hemmung der Eisenutilisa-
tion bewirkt [1-3]. Hinzu kommen mogliche Auswirkungen
der malignen Erkrankung und ihrer Therapie, insbesondere
der Chemotherapie, auf die Nierenfunktion und damit auf
die Produktion von EPO [4].

Zur Behandlung von TBA und CIA stehen traditionell
Bluttransfusionen und seit der Einfuhrung des rekombinan-
ten humanen EPO die sogenannten ESAs zur Verflgung.
Epoetin alpha und Epoetin beta werden in Dosen von
40.000 IE beziehungsweise 30.000 IE subkutan wochent-
lich verabreicht. Alternativ kann Darbepoetin alpha zum
Einsatz kommen, und zwar dreiwochentlich in einer Dosis
von 6,25 pg pro Kilogramm Korpergewicht.

Kaum systematische Untersuchungen
zu Bluttransfusionen

Obwohl Bluttransfusionen seit Jahrzehnten eingesetzt wer-
den, existieren kaum systematische Untersuchungen uber
ihre Wirksamkeit und ihre Kosteneffizienz. Sie haben aller-
dings den Vorteil, dass sie den Hb-Wert relativ rasch anhe-
ben, was besonders bei Patienten mit schwerer oder lebens-
bedrohlicher Andamie notwendig ist.

In chronischen Fallen mit symptomatischer Anamie je-
doch stellen Bluttransfusionen keine geeignete Behandlung
dar. Sie sind lediglich temporar und begrenzt wirksam und
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zudem noch mit einer Reihe von Risiken
behaftet. Allogene Bluttransfusionen kon-
nen fieberhafte, allergische und hamo-
Iytische Reaktionen hervorrufen, Infek-
tionen Uibertragen und durch ihre immun-
suppressiven Effekte die Entwicklung und
den Verlauf von Infektionen beglinstigen
und moglicherweise auch die Proliferation,
Metastasierung und Ruckfalle von Tumo-
rerkrankungen fordern.

Die Wirksamkeit von ESAs in der Be-
handlung der CIA ist in einer grofen Zahl
von klinischen Studien sowie Metaana-
lysen dieser Studien gepruft worden. Die
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digkeit von Bluttransfusionen um etwa 50
Prozent zu senken. Diese Effekte hangen
wohl weder vom Malignomtyp noch von
der Art der Chemotherapie ab. Durch die
Behandlung mit ESAs bessern sich die
metabolischen Funktionen, die korper-
liche Aktivitat und Belastbarkeit, die ko-
gnitiven Funktionen, die Fatiguesymptome
und die Lebensqualitat der Patienten er-
heblich [2, 3].

on SiSo cells;

Funktioneller Eisenmangel und ESA-Resistenz

Die Behandlung mit ESAs ist zwar wirksam, die Ansprech-
rate in Bezug auf die Anamie liegt jedoch nur bei 50 bis
75 Prozent. Der entscheidende Faktor dieser Resistenz
scheint der funktionelle Eisenmangel zu sein, der bedingt ist
durch die gesteigerte Freisetzung von Tumor-assoziierten
inflammatorischen Zytokinen, inshesondere dem Hepcidin
(Abb. 1 und 2). Zehn bis 40 Prozent der Patienten mit ma-
lignen Erkrankungen weisen bereits vor

der Therapie mit ESAs einen funktionellen

Abbildung 1: Pathogenetische Mechanismen der tumorbedingten Anamie. AlS =
Anemia-Inducing Substance; RCAS1 = Receptor Binding Cancer Antigen expressed

Fas-L/TRAIL = Fas-ligand/Tumor necrosis factor-Related Apoptosis-

Inducing Ligand; TNF = Tumor Necrosis Factor; IFN = Interferon; IL = Interleukin;
BFU-E = Burst-Forming Unit Erythroid; CFU-E = Colony-Forming Unit Erythroid.
Nach [1] und [3].

denz zu thromboembolischen Ereignissen (TEE). Nach Me-
taanalysen von klinischen Studien haben Patienten mit ESAs
ein um 1,57- bis 1,68-fach hoheres TEE-Risiko als Patienten
ohne ESAs. Das Risiko scheint vor allem mit Hb-Werten
Uber 13 g/dl anzusteigen.

Mogliche Mechanismen sind eine vergrolerte Erythro-
zytenmasse, ein eingeschranktes Plasmavolumen, eine ge-
steigerte Thrombozytenzahl in Folge eines direkten oder
indirekten Effektes auf die Thrombozytopoese (zum Beispiel
funktioneller Eisenmangel), eine Aktivierung von Thrombo-
zyten und Endothelzellen und die gleichzeitige Applikation
von Bluttransfusionen [5-71.

Eisenmangel auf. Dieser Anteil kann unter Serum- Transferrin- Erythrozyten,
der Behandlung mit ESAs auf bis zu 90 Ferritin Siattigung Retikulozyten
Prozent ansteigen.

Es gibt eine Anzahl von prospektiv ran-
domisierten Studien, uberwiegend bei Pa- s
tienten mit CIA, die zeigen, dass die <100 pg/l » > Emzfzggs_
gleichzeitige intravenose Applikation von CHr <26 pg
Eisen im Vergleich zu oralem oder keinem L Absoluter Eisenmangel

Eisen die Ergebnisse der Therapie mit ESAs

signifikant verbessert und zwar mit An-
sprechraten von bis zu 90 Prozent [2, 3].

ESAs und thromboembolische
Ereignisse

>10%
hypochrome

> O m

> >

Funktioneller Eisenmangel

Erythrozyten,
CHr <26 pg

Ein weiterer zu berucksichtigender Aspekt
der Therapie mit ESAs ist eine hohere Ten-

Abbildung 2: Charakteristika des absoluten und funktionellen Eisenmangels unter
der Therapie mit ESAs. CHr = Hamoglobin-Gehalt der Retikulozyten. Nach [3].
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Das gesteigerte TEE-Risiko sollte vor allem bei Patienten
mit Thrombosen in der Vorgeschichte, nach chirurgischen
Eingriffen, wahrend einer Immobilisierung und bei einer zu-
satzlichen Behandlung mit thrombogenen Substanzen be-
rucksichtigt werden. Es lasst sich durch entsprechende Do-
sisanpassungen der ESAs zur Vermeidung von Hb-Anstiegen
>1 g/dl innerhalb von zwei Wochen und zur Vermeidung
eines Ziel-Hb >12 g/dl minimieren [8, 9].

Einsatz von ESA nur bei einem Hb <10 g/dI

In der Onkologie sind ESAs ausschliefSlich zur Behandlung
der mit Symptomen einhergehenden CIA (Hb <10 g/dl) zu-
gelassen und zwar bei Patienten, die keine kurative Thera-
pie erhalten. Der Grund hierfur sind einzelne Studien, die
einen negativen Effekt der Therapie mit ESAs auf die
Tumorprogredienz und/oder das Uberleben der Patienten
gezeigt haben. Dabei handelt es sich jedoch um Studien,
die mehrheitlich aullerhalb der zugelassenen Indikationen
zur Prophylaxe und nicht zur Behandlung der Anamie
durchgefuhrt worden sind und zum Teil erhebliche metho-

Die weitaus grollere Zahl von klinischen Studien und
eine Anzahl von Metaanalysen lassen jedoch keinen nega-
tiven Einfluss der Behandlung der CIA mit ESAs auf das
Uberleben der Patienten erkennen. Dennoch gilt es, ESAs
nur im Rahmen der zugelassenen Indikation und strikt nach
geltenden Richtlinien und Fachinformationen zu gebrau-
chen (2, 8,9, 10].
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Therapie lokoregionar fortgeschrittener Osophagus-Karzinome

Frank Vogel

Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie, Katharinenhospital Stuttgart

Zusammentassung

Die Therapie lokoregionar fortgeschrittener Osophaguskarzinome stellt eine interdisziplinare Herausforderung dar.
Bei der trimodalen Therapie mit kombinierter neoadjuvanter Radiochemotherapie und Resektionsoperation werden
in diesem Beitrag die optimale Dosis der neoadjuvanten Bestrahlung, die optimalen Substanzen der simultanen Che-
motherapie sowie das Intervall zwischen Radiochemotherapie und Operation beschrieben.

Im Vergleich zur primaren Resektionsoperation ist nach
einer neoadjuvanten Therapie die postoperative Akuttoxizi-
tat und Mortalitat insbesondere aufgrund pulmonaler Kom-
plikationen signifikant um 10 Prozent erhdoht. Zudem do-
miniert die hamatologische Toxizitat mit 30-40 Prozent
Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkungen.

Bei Plattenepithel-Karzinomen ist zwischen definitiver
und neoadjuvanter Radiochemotherapie mit nachfolgender
Resektionsoperation zu unterscheiden. Bedenne und Kolle-
gen konnten im Jahre 2007 bei 259 von 444 Patienten mit
fast 90 Prozent Plattenepithel-Karzinomen nach gutem An-
sprechen auf eine primare Radiochemotherapie zwischen
anschliefender Operation und fortgesetzter definitiver Ra-
diochemotherapie keinen signifikanten Unterschied fur das
mediane Uberleben und die Zweijahres-Uberlebensraten
nachweisen [1].

Die im operierten Arm signifikant von 66,6 Prozent auf
57 Prozent verbesserte Lokalrezidivrate (p=0,03) wurde
durch die postoperative Dreimonats-Letalitatsrate von 9,3
Prozent gegenuiber 0,8 Prozent im definitiven Radiochemo-
therapie-Arm kompensiert. Die Dauer des stationaren Auf-
enthalts war im Operationsarm mit 68 Tagen gegenuiber 52
Tagen im konservativen Arm signifikant erhoht (p=0,02), die
Dysphagierate dagegen mit 24 versus 46 Prozent (p<0,0001)
im Operationsarm deutlich und signifikant besser.

Resektionsoperation nach Ansprechen
auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie

Diese Daten bestatigten frihere Untersuchungen von Stahl
[2]. Als einziger prognostischer Faktor (p<0.0001) konnte
das Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie nachgewie-
sen werden. Signifikant erhdoht waren im Operationsarm das
lokale progressionsfreie Uberleben und auch die Behand-
lungsmortalitat. Kein signifikanter Unterschied fand sich je-
doch im Zehnjahres-Uberleben.

Dennoch werden aufgrund der verdoppelten Uberle-
bensrate von 24,8 versus 12,2 Prozent eine Resektionsope-

ration nach Ansprechen auf eine neoadjuvante Radioche-
motherapie im Intervall von vier Wochen als Standardme-
thode und die definitive kombinierte Radiochemotherapie
als Alternative empfohlen. Bei fehlendem Ansprechen auf
die neoadjuvante Radiochemotherapie sollte in ausgewahl-
ten Fallen eine salvage surgery mit einem Dreijahres-Uber-
leben von 32 Prozent diskutiert werden.

Fur Adenokarzinome liegt nur eine Studie von Walsh et
al. [3] aus dem Jahre 1996 vor, in der die neoadjuvante Ra-
diochemotherapie mit der definitiven Resektionsoperation
verglichen wurde:

Trotz einer heute nicht mehr akzeptabel hohen Strahlen-
einzeldosis von 2,7 Gy lieen sich mit zwei simultanen Zy-
klen einer Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU signifi-
kante Vorteile fur das Dreijahres-Uberleben (p=0,01) von
32 versus 6 Prozent und fur das mediane Uberleben (p=0,01)
im trimodalen Arm nachweisen. Zudem ergab die neoadju-
vante Radiochemotherapie eine signifikante Reduktion der
Lymphknoten (p<0,001) von 82 auf 42 Prozent und eine
Rate an pathologischen Komplettresektionen von 25 Pro-
zent.

Trimodale Therapie als Standard
fur tiefsitzende Adenokarzinome

Deshalb gilt heute bei tiefsitzenden Adenokarzinomen die
trimodale Therapie mit einer Strahlendosis von 45 Gy und
zwei simultanen Zyklen Cisplatin/5-FU-Chemotherapie und
anschliefender Operation innerhalb von vier Wochen als
Standard.

Bei Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Uber-
gangs (AEG) werden nach Siewert drei Typen unterschieden
(Tab. 1). Beim Typ | liegt die Tumormasse als typisches Bar-
rett-Karzinom im distalen Osophagus, beim Typ Il zu glei-
chen Teilen ober- und unterhalb der Z-Linie und beim Typ
[l mit Uber 50 Prozent der Tumormasse im subkardialen
Abschnitt des Magens. Der Typ | sollte trimodal mit einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie, die Typen Il und Il im
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Tabelle 1: Siewert-Einteilung der Karzinome des gastro-6sophagealen
Ubergangs(AEG-Tumoren), in Klammern ICD-Kodierung. Lymphabfluss
von Typ 1 in das Mediastinum, von Typ 2 und 3 Richtung Milz und Pa-
raaortalregion.

Adenokarzinome des distalen Osophagus, entstanden
aus intestinalen Metaplasien des Osophagus (Barrett-
Osophagus) ohne/mit Infiltration des Mageneingangs
(C15.5)

Typ 1:

Adenokarzinome der Kardia, aus dem Kardiaepithel
oder Metaplasien des dsophagogastralen Ubergangs
entstanden (C16.0)

Typ 2:

Adenokarzinome distal der Kardia mit Infiltration des
osophagogastralen Ubergangs (C16.0)

Typ 3:

lokoregionar fortgeschrittenen Stadium dagegen analog den
Magenkarzinomen mit einer perioperativen Chemotherapie
behandelt werden.

Aktualisierte TNM-Klassifikation
des Osophaguskarzinoms

In der aktuellen TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms
wird heute zwischen T4a mit potenziell operabler Infiltration
von Pleura, Perikard und Zwerchfell sowie T4b mit definitiv
irresektabler Infiltration von Trachea, Aorta und Wirbelkor-
pern unterschieden. Zudem wird nach Anzahl der befallenen
Lymphknoten nicht mehr zwischen M1a (Lymphknoten-) und
M1b (Organmetastasen) unterschieden (Tab. 2).

Ein Therapiefortschritt konnte in der Phase-lI-Studie
75/02 der schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fur kli-
nische Krebsforschung (SAKK) unter Ruhstaller [4] gezeigt
werden. Auf zwei Zyklen Induktionschemotherapie mit Cis-
platin und Docetaxel folgen eine nun ohne feeding tubes
applizierbare Radiochemotherapie mit 45 Gy und eine si-
multan niedrig dosierte Chemotherapie mit Cisplatin und
Docetaxel.

Zwischen Juli 2003 und Juni 2006 erfolgte bei 57 von 66
Patienten (86%) eine Resektionsoperation. Postoperativ ver-
starben 8,8 Prozent, davon vier Patienten therapie- und ein
Patient tumorbedingt. Die komplette Resektionsrate (RO) lag
bei 93 Prozent. Die komplette histologische Remissionsrate
(TRG 0) betrug 23 Prozent mit dem Unterschied von 38 Pro-
zent bei Plattenepithel- und 16 Prozent bei Adenokarzino-
men. Plattenepithel-Karzinome sprechen auf Taxane mogli-
cherweise besser an als Adenokarzinome. Mit 24 Prozent
nahezu kompletter Remission entsprechend 1-10 Prozent
verbliebenen Tumorzellen (TRG 1) ergibt sich eine Rate
guter und sehr guter Remissionen von 47 Prozent. Die Zwei-
und Dreiahres-Uberlebensraten betragen 66 beziehungs-
weise 53 Prozent.

Zusatzlicher Einsatz von Cetuximab
In der weiterfuhrenden Phase IB/II-SAKK 75/06-Studie [5]

wurde bei resektablen Osophaguskarzinomen unterschied-
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Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms. Die Klassifika-
tion schlieBt Adenokarzinome des bsophagogastralen Ubergangs ein. Ein
Tumor, dessen Zentrum in einem Abstand von funf Zentimetern vom
osophagogastralen Ubergang liegt und in den bsophagogastralen Uber-
gang hineinreicht, wird nach dem Schema der Osophaguskarzinome
klassifiziert.

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder
Submukosa

Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard oder Zwerchfell

T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wir-
belkorper oder Trachea

NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pNO Regionare Lymphadenektomie und histologische Untersu-
chung tiblicherweise von 6 oder mehr Lymphknoten ohne
Befund

N1 Metastasen in 1-2 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3—6 regionaren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

licher Histologien zusatzlich Cetuximab neoadjuvant einge-
setzt. Damit waren technisch inoperable T4b-Karzinome
und hoch sitzende zervikale Karzinome ausgeschlossen.

In diese Studie wurden 28 Patienten (13 mit Adeno- und
15 mit Plattenepithel-Karzinomen) im medianen Alter von
64 Jahren und bei 82 Prozent mit pradominanten Lymph-
knoten-Metastasen eingeschlossen. Bei 86 Prozent konnten
die verordneten Dosen komplett appliziert werden. Bei 90
Prozent wurde eine Resektionsoperation durchgefuhrt.
Nach bei 100 Prozent erfolgten kompletten Resektionsope-
rationen wurde innerhalb der ersten 30 Tage keine Mortali-
tat und innerhalb des ersten Jahres keine therapiebezogene
Mortalitat beobachtet. Die TRG 0 betrug 32 Prozent und die
TRG 1 lag bei 36 Prozent. Somit ergibt sich eine Rate guter
und sehr guter Remissionen von 68 Prozent. Die Einjahres-
Uberlebensrate betragt 86 Prozent.

Damit erwies sich die zusatzliche Gabe von Cetuximab
als durchfuhrbar, ohne dass dadurch die postoperative Mor-
talitat ansteigt. Zudem konnten ein erhohtes histopatholo-



gisches Komplett-Ansprechen (pCR) und eine erhohte kom-
plette Resektionsrate (RO) erzielt werden.

Als Konsequenz wurde mittlerweile die Phase-IlI-Studie
SAKK 75/08 mit schweizerischer und deutscher Beteiligung
gestartet. Analog zur SAKK 75/06-Studie soll Cetuximab
nicht nur in der Induktions- und Radiochemo-, sondern
auch in der Erhaltungstherapie untersucht werden.
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Vorstellung neuer Manuale

Die 16 Projektgruppen des Tumorzentrums Miinchen sind ein Musterbeispiel fur gelebte Interdisziplinaritat. Jede Gruppe
veroffentlicht regelmalig ,Blaue Manuale”. Diese Publikationen enthalten die interdisziplinar erarbeiteten Empfehlungen
zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Jede Manual-Neuerscheinung wird im Rahmen eines Symposiums vorgestellt. Fur
die kommenden Monate stehen folgende Symposiumstermine fest:

21. September 2011: Tumoren der Lunge und des Mediastinums
28. September 2011: Vaginal- und Vulvakarzinome

22. Oktober 2011: Mammakarzinome

23. November 2011: Knochen- und Weichteilsarkome

Nahere Angaben zu Programm und Veranstaltungsort entnehmen Sie bitte der Website des Tumorzentrums Munchen:
www.tumorzentrum-muenchen.de oder fragen Sie direkt in der Geschiftsstelle nach, Tel.: 089-5160-2238.

Projektgruppen

Endokrine Tumoren

Herr Prof. Dr. B. Goeke
burkhard.goeke@med.uni-muenchen.de
Gastrointestinale Tumoren

Frau Prof. Dr. Ch. Bruns
christiane.bruns@med.uni-muenchen.de
Hirntumoren

Herr Prof. Dr. J.-C. Tonn
joerg.christian.tonn@med.uni-muenchen.de
Knochentumoren/Weichteilsarkome
Herr Prof. Dr. R. Issels
rolf.issels@med.uni-muenchen.de
Kopf-Hals-Malignome

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

Leukamien und MDS
Herr PD Dr. K. Spiekermann (komm.)
karsten.spiekermann@uni.med-muenchen.de

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

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

Maligne Ovarialtumoren

Frau Prof. Dr. B. Schmalfeldt
barbara.schmalfeldt@Irz.tum.de
Mammakarzinome

Herr Dr. I. Bauerfeind
frauenklinik@klinikum-landshut.de
Multiples Myelom

Herr PD Dr. Ch. Straka
cstraka@schoen-kliniken.de
Psycho-Onkologie

Frau Dr. P. Heulbner
pia.heussner@med.uni-muenchen.de

Supportive Mallnahmen 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
Herr PD Dr. M. Seitz
michael.seitz@med.uni-muenchen.de

Uterusmalignome
Herr PD Dr. Ch. Dannecker
christian.dannecker@med.uni-muenchen.de
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Neoadjuvante und adjuvante Therapie des Magenkarzinoms:

Die neue S3-Leitlinie

Wolfgang Schepp'

Klinik fur Gastroenterologie, Hepatologie und Gastroenterologische Onkologie — Klinikum Bogenhausen,

Stadtisches Klinikum Miunchen GmbH

Zusammentassung

Die neue S3-Leitlinie ,Magenkarzinom” ist im April dieses Jahres veroffentlicht worden [1]. Sie nimmt Stellung zu
allen Aspekten von Epidemiologie, Screening, Diagnostik, endoskopischer, operativer und medikamentoser sowie
Strahlen- und supportiver Therapie, ferner zu komplementarer und psychoonkologischer Versorgung. In diesem Bei-
trag werden die leitliniengemafSen perioperativen und adjuvanten Therapien naher beleuchtet.

Die perioperative Chemotherapie verfolgt das Ziel, durch
Downsizing des Magenkarzinoms die RO-Resektionsrate zu
erhdhen und die Lokalrezidiv-Rate zu senken. Die britische
MAGIC-Studie [2] hatte erstmals gezeigt, dass beide Ziele
erreichbar sind, indem pra- und postoperativ jeweils drei
Zyklen infusionales 5-FU + Cisplatin + Epirubicin verab-
reicht wurden. Hierdurch ergab sich ein um 12,5 Prozent
verbessertes Gesamtuberleben nach funf Jahren ohne Erho-
hung von OP-Komplikationsrate oder -Mortalitat. Diese Er-
gebnisse bestatigte eine franzosische Studie (hier wurden
5-FU und Cisplatin eingesetzt).

Die Kritik an diesen Studien betrifft

> die Heterogenitat der Einschlusskriterien (25 beziehungs-
weise 75 Prozent Osophaguskarzinome) ohne separate
Ergebnisangabe zu den einzelnen Entitaten,

» fehlende Vorgaben zum Ausmaf der Lymphknoten-Dis-
sektion (D2),

» ungenaue Histopathologie ohne R-Klassifikation des Re-
sektats und ohne unabhangige Zweitbegutachtung,

» fehlende Angaben zum praoperativen Staging,

» die niedrige 5-FU-Dosis (MAGIC-Studie),

» das Fehlen von Leukovorin

» den Einsatz von Epirubicin (MAGIG-Studie), das in

Deutschland durch Cisplatin ersetzt wird.

Bei lokalisierten Adenokarzinyomen des Magens mit Kate-
gorie uT2 kann eine praoperative Chemotherapie durchge-
fuhrt und postoperativ fortgesetzt werden. Die Einschran-
kung dieser Empfehlung resultiert aus dem Fehlen einer
Phase-IlI-Studie zur neoadjuvanten Chemotherapie von Ma-
gen-Ca uT2NO und aus der Unzuverlassigkeit des bildge-
bend bestimmten N-Status. Von den uT2-Patienten werden
60 Prozent N- gefunden, einem Stadium, in dem der Benefit
einer neoadjuvanten Chemotherapie bislang nicht unter-
sucht worden ist.

Chirurgische und internistische Perspektiven

Bei lokalisiertem Magenkarzinom uT3 und resektablem
uT4a ,sollte/soll” gemal8 den Leitlinien dagegen eine peri-
operative Chemotherapie erfolgen. ,Sollte” reflektiert chi-
rurgische Bedenken, die nach qualitativ hochwertiger
Chirurgie lediglich einen geringeren Uberlebensvorteil
der neoadjuvant behandelten Patienten erwarten. Daruber
hinaus ist nach Operation an europaischen High-Volume-
Zentren (nur zwei in Deutschland) ein gleich langes me-
dianes Uberleben mit und ohne perioperative Chemo-
therapie gezeigt worden, die Studie war mangels Rekrutie-
rung vorzeitig abgebrochen worden. Weitere Bedenken
betrafen die Toxizitat der perioperativen Chemotherapie bei
Alteren, die gegebenenfalls die Operabilitat einschranken
konnte.

,Soll” reflektiert dagegen den internistischen Standpunkt,
der den Uberlebensvorteil trotz Einschluss unvollstandig
oder gar nicht chemotherapierter Patienten in die der kli-
nischen Wirklichkeit entsprechenden Intention-to-treat-
Analyse der MAGIC-Studie und seiner franzosischen Paral-
lelstudie in den Vordergrund ruickt. Daruiber hinaus ist kei-
neswegs belegt, dass eine verbesserte Resektionstechnik die
neoadjuvante Chemotherapie verzichtbar macht.

Perioperative Chemotherapie:
Empfehlung fur die Praxis

Fur die Praxis sollte gelten: Patienten mit uT3-4 NO(N+) MO-
Tumoren im Stadium Il B bis Stadium IV B und Patienten
mit uT1-2 N+ im Stadium Il A erhalten eine neoadjuvante
Chemotherapie. Aufgrund zu befurchtender Nebenwir-
kungen werden nur ausgewadhlte Uber 70-jahrige Patienten
neoadjuvant behandelt, die dann jedoch im selben MafSe
wie jungere profitieren. Infusionales 5-FU lasst sich — in

' Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Wolfgang Schepp, Klinik fur Gastroenterologie, Hepatologie, und Gastroenterologische Onkologie, Klinikum Bogenhausen
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Analogie zu Ergebnissen der palliati-
ven Therapie — durch orales Capecita-
bin ersetzen, so dass ein Port unnotig
ist. Bei Niereninsuffizienz bietet sich
der Ersatz von Cisplatin durch Oxali-
platin an.

Fur eine neoadjuvante Radioche-
motherapie besteht keine Empfehlung,
ebenso wenig fur Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren und Antikorper, hier soll das
Ergebnis laufender Studien abgewartet
werden.

Wegen der geringen Genauigkeit des
Restagings des Primartumors nach neo-
adjuvanter Chemotherapie wird kein
routinemaliges Restaging des Lokalbe-
fundes empfohlen, lediglich ein erneu-
ter Ausschluss von Fernmetastasen.

Lokaler Tumorprogress unter neo-
adjuvanter Therapie lasst sich also nur durch symptomori-
entiertes Zwischenstaging feststellen. In diesen Fallen be-
steht keine Indikation zur Intensivierung oder Umstellung
der Chemotherapie, vielmehr muss die neoadjuvante Che-
motherapie abgebrochen und eine friihzeitige Operation
angestrebt werden. Vom Abbruch der neoadjuvanten Che-
motherapie bei einer Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands oder bei Verstarkung von Tumorsymptomen ohne
bildgebenden Nachweis einer Progression ist jedenfalls ab-
zuraten.

Bedeutung der postoperativen
Chemotherapie-Fortsetzung unklar

Postoperativ sollte die Chemotherapie praoperativ Behan-
delter nach Metastasenausschluss mit einfachen Mitteln
(Rontgen Thorax, Sonographie Abdomen) fortgesetzt wer-
den, auch wenn in der MAGIC-Studie nur 42 Prozent
der praoperativ Behandelten aufgrund ihres reduzierten
Allgemeinzustands die komplette postoperative Chemothe-
rapie erhalten hatten. Die Bedeutung des postoperativen
Anteils der perioperativen Chemotherapie fur den Gesamt-
Therapieerfolg ist unklar, ein onkologischer Benefit ist
nur fur zwischenzeitlich nicht-metastasierte Patienten zu
erwarten.

Abbildung 2: Gastroskopiebefunde
vor und nach neoadjuvanter Chemo-
therapie

Abbildung 1: CT-Bilder vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie

Das in Studien derzeit evaluierte NEOFLOT Protokoll
beruicksichtigt die postoperativ eingeschrankte Chemo-
therapie-Fahigkeit und empfiehlt 5-FU, Leukovorin, Oxali-
platin und Taxotere nur praoperativ, wobei Oxaliplatin kei-
ne Zulassung fur die Therapie des Magenkarzinoms hat.

Adjuvante Therapien

Nach primarer RO-Resektion eines Magenkarzinoms oder
AEG-Tumors ohne praoperative Chemotherapie wird keine
adjuvante Chemotherapie empfohlen. Stattdessen sind
neoadjuvante und perioperative Konzepte zu bevorzugen,
weil sie besser wirksam und vertraglich sind sowie bei
einem hoheren Prozentsatz der Patienten appliziert werden
konnen.

Metaanalysen ergaben fur die alleinige postoperative ad-
juvante Chemotherapie bei europaischen und US-amerika-
nischen Patienten keinen beziehungsweise keinen uberzeu-
genden Uberlebensvorteil. Ein Sondervotum der DGHO
befurwortet jedoch ausdriicklich eine ausschliefSlich posto-
perative adjuvante Chemotherapie bei unzureichendem
praoperativem Staging, speziell nach Notfallresektion (zum
Beispiel wegen Tumorblutung) ohne vorhergehendes Sta-
ging. Eine 2010 erschienene Metaanalyse zeigte zumindest
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einen signifikanten Uberlebensvorteil
(6%) fur Patienten, die mit 5-FU als
Backbone behandelt worden sind, so
dass sich hier eine Rationale fur die
adjuvante Behandlung nicht neoadju-
vant Therapierter ergibt [3].

Eine adjuvante Therapie mit zielge-
richteten Substanzen (Cetuximab, Be-
vacizumab, Trastuzumab) alleine oder
in Kombination mit Chemotherapie
sollte auRerhalb von Studien nicht er-
folgen.

Eine adjuvante Radiochemothera-
pie kann bei nicht neoadjuvant vorbe-
handelten Patienten mit Lymph-
adenektomie <D2 oder in begriindeten
Risikosituationen nach interdiszip-
lindrer Entscheidung im Tumorboard
erfolgen. Hierbei werden 5-FU + Leukovorin in vier Zyklen
verabreicht, wobei wahrend des 3. Zyklus 45 Gy zu appli-
zieren sind. Das mediane Gesamtuberleben wird vor allem
fur Patienten mit D1- oder <D1-Resektion verbessert, fur
eine statistisch sichere Evaluation bei D2-Resezierten liegen
keine ausreichenden Patientenzahlen vor. Daher ist die post-
operative Radiochemotherapie nach R0O-Resektion mit D2-
Lymphknoten-Dissektion kein Standard. In einer retrospek-
tiven Studie liell sich jedoch ein Uberlebensvorteil bei
hoherem positiven Lymphknoten-Status beobachten [4].
Unklar bleibt, ab welcher Zahl positiver Lymphknoten (>67)
sich das Uberleben verbessert.

Die hypertherme intraperitoneale Chemotherapie
(HIPEC) sollte auRerhalb klinischer Studien nicht erfolgen.
Bei limitierter makroskopischer oder bei mikroskopischer
Peritonealkarzinose ist vor allem an asiatischen Patienten
ein Uberlebensvorteil zu beobachten [5]. Zuvor ist ein Tu-
mordebulking durch Peritonektomie durchzufuhren, ferner
der laparoskopische Ausschluss einer Diinndarmbeteiligung
und der Ausschluss von Fernmetastasen. Risiken sind Neu-
tropenie und intraperitoneale Abszesse.

scol Name:

Abbildung 3: CT-Bilder vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie
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Neue Entwicklungen in der Palliativmedizin

Hans Pohlmann'

Klinik fur Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Klinikum Munchen Harlaching

Zusammentassung

Fur die Palliativmedizin haben sich in den letzten Monaten wichtige Entwicklungen und Erkenntnisse ergeben. Die
juristische Verbindlichkeit von Patientenverfligungen ist verbessert worden, Prazisierungen gibt es auch zum Thema
Sterbebegleitung, und die spezialisierte ambulante Palliativversorgung wird nun endlich stufenweise ausgebaut. Zwei
neue medikamentose Optionen in der Schmerztherapie erleichtern die Patientenversorgung. Nachgewiesen ist
aullerdem, dass Patienten mit Dyspnoe von der Zufuhr kithler Luft genauso profitieren wie von der Gabe reinen
Sauerstoffs. Aullerdem zeigt sich, dass Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs von der Begleitung durch ein
Palliative-Care-Team profitieren: lhre Lebensqualitat steigt, depressive Symptome werden gelindert.

Seit dem 1.September 2009 ist die Verbindlichkeit von
schriftlich abgefassten Patientenverfligungen gesetzlich fest-
gelegt. Im Paragraphen 1901a-c des Betreuungsgesetzes ist
damit die Rechtsprechung der hochsten deutschen Gerichte
der letzten zehn bis 15 Jahre in Gesetzesform zusammenge-
fasst.

Fur den arztlichen Alltag bedeutet dies, dass bei Vorlie-
gen einer Patientenverfugung in schriftlicher Form diese zu
akzeptieren ist. Zu Uberprifen bleibt allerdings zum einen,
ob diese Verfugung fur den Patienten in der aktuellen Situa-
tion noch Giiltigkeit besitzt, und zum anderen, ob die aktu-
elle Krankheitssituation einer der in der Patientenverfugung
festgelegten Situationen entspricht. Ist beides der Fall, ge-
hort die Patientenverfugung beachtet. Liegt keine Patienten-
verfugung vor, ist wie bisher der ,mutmafiliche Wille” des
Patienten zu ermitteln und dann umzusetzen.

Sterbebegleitung klar formuliert

Ausgehend von dieser gesetzlichen Neuerung und einem
aktuellen Urteil des Bundesgerichtshofs zur Beendigung
einer kinstlichen Ernahrung [1] hat die Bundesarztekammer
die Grundsatze zur arztlichen Sterbebegleitung tiberarbeitet
[2]. Endlich wurde der missverstandliche Begriffe der pas-
siven Sterbehilfe eliminiert und klar formuliert, dass ,ein
offensichtlicher Sterbevorgang nicht durch lebenserhalten-
de Therapien kunstlich in die Lange gezogen werden” soll
und ,das Sterben durch Unterlassen, Begrenzen und Been-
den einer begonnenen medizinischen Behandlung ermogli-
cht werden” kann, ,wenn dies dem Willen des Patienten
entspricht”. Weiter ist hier formuliert, dass zur Sterbebeglei-
tung nicht immer Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr gehoren
,da sie fur Sterbende eine schwere Belastung darstellen
konnen.”

Fur die Mitwirkung bei der Sterbehilfe wird weiterhin
klar formuliert: ,Die Totung des Patienten hingegen ist
strafbar, auch wenn sie auf Verlangen des Patienten er-
folgt” und: ,Die Mitwirkung bei der Selbsttotung ist keine
arztliche Aufgabe”. Eine Neuerung stellt noch dar, dass
unheilbar kranke Kinder und Jugendliche nach Grad ihrer
Reife in die Therapieentscheidungen einbezogen werden
sollen.

Strukturelle Neuerungen
in der Palliativversorgung

Seit Herbst 2009 gelingt es mit dem Aufbau von spezialisier-
ten ambulanten Palliative-Care Teams unter Einschluss von
palliativmedizinisch besonders erfahrenen Arztinnen und
Arzten endlich, den seit April 2007 bestehenden Anspruch
der Versicherten auf spezialisierte ambulante Palliativver-
sorgung (SAPV) nach und nach in Bayern umzusetzen.

Bisher arbeiten in Bayern zehn SAPV-Teams. Vorausset-
zung daftir, dass sie aktiv werden, ist die Verordnung von
SAPV durch den Hausarzt beziehungsweise initial (fur sie-
ben Tage gultig) auch durch ein Krankenhaus. Anspruchs-
voraussetzung ist ein komplexes Symptomgeschehen, das
spezifischer palliativmedizinischer und/oder pflegerischer
Kenntnisse und Erfahrungen bedarf, und durch die beste-
henden anderweitigen Versorgungsformen nicht adaquat
behandelt werden kann.

SAPV kann in vier Stufen verordnet werden: als Beratung
(1x), als Koordinationsleistung, als Teil- oder als Vollversor-
gung. Ab der Stufe der Teilversorgung steht auch der 24-
Stunden-Hintergrunddienst des SAPV-Teams mit zur Verfu-
gung. Das Team kann auch Medikamente und Heilmittel
verordnen. Diese wie auch die gesamten Leistungen des
SAPV-Teams sind aullerhalb des ,KV-Topfes” finanziert.

' Korrespondenzadresse:

Dr. med. Hans Pohlmann, Klinik fur Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Klinikum Manchen Harlaching
Sanatoriumsplatz 2, 81545 Munchen, E-Mail: tumorzentrum.pohlmann@khmh.de
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Neue medikamentose Optionen
in der Schmerztherapie

Zwei Neuerungen sind die oral und nasal absorbierten un-
retardierten Fentanylformulierungen und das neue Opioid-
analgetikum Tapentadol.

Jeder Tumorpatient, der chronische Schmerzen hat und
stark wirksame Opioide der WHO-Stufe 1l einnimmt, sollte
auch ein rasch wirkendes Schmerzpraparat gleicher Potenz
verordnet bekommen, um damit Schmerzspitzen rasch mil-
dern zu konnen. Solche Schmerzspitzen, in der Fachsprache
meist Break-Through Pain oder deutsch als Durchbruchs-
schmerzen bezeichnet, finden sich bei 40 bis 80 Prozent
der Tumorpatienten und wirken sich erheblich auf seine Le-
bensqualitat aus. Angst, Bewegungseinschrankung, Depres-
sionen, haufigere Notarzteinsatze und Krankenhauseinwei-
sungen sind die Folge.

Nachteil der bisher zur Verfugung stehenden Praparate
wie unretardiertes Morphin oder Hydromorphon ist der
letztlich relativ langsame Wirkbeginn nach fruhestens 15
bis 20 Minuten, ein langer Zeitraum fur Patienten mit
Schmerzen.

Die neuen Produkte beginnen ihre Wirkung nach etwa
5-10 Minuten zu entfalten, wobei die Nasensprays(Instany!®,
PecFent®) etwas schneller wirken als die uber die Mund-
schleimhaut buccal oder sublingual absorbierten Praparate
(Abstral®, Effentora®). Vorteil dieser Praparate ist, wie er-
wahnt, der schnellere Wirkeintritt, die damit bessere Abde-
ckung von Schmerzspitzen und die kiirzere Wirkdauer von
zirka einer Stunde. Allerdings konnen und durfen diese Pra-
parate nicht die ausreichende und gute Grundeinstellung
der Schmerzbehandlung ersetzen. Sind sie viermal taglich
oder haufiger notwendig, gehort die Grundeinstellung uber-
pruft und adjustiert.

Tapentadol ist in seiner Potenz etwa 2,5-fach schwacher
als Morphin, das heifst, 50 mg Tapentadol entsprechen un-
gefahr 20 mg Morphin. Es zeichnet sich durch einen dualen
Wirkmechanismus in einem Molekull aus. Zum einen ist es
ein reiner p-Agonist wie Morphin oder auch Oxycodon,
zum anderen hat es auch Eigenschaften eines Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Inhibitors wie zum Beispiel einige in der
Therapie neuropathischer Schmerzen erprobte Substanzen
(Imipramin).

In den zwei groflen Zulassungsstudien, die jeweils drei-
armig angelegt waren, wurde Tapentadol bei Patienten mit
chronischen opioidbedurftigen Schmerzen, die an Gon-
arthrose oder LWS-Syndrom litten, mit Oxycodon und
Placebo verglichen. Das Ergebnis dieser Studien mit ins-
gesamt 2.011 Patienten war eine gleich gute Schmerz-
stillung verglichen mit Oxycodon, und zwar bei weniger,
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vor allem gastrointestinalen Nebenwirkungen. Obstipation,
Ubelkeit und Erbrechen kamen unter Tapentadol seltener
vor.

Beide Studien erprobten die Medikation Uber zwdlf Wo-
chen nach einer initialen Titrationsphase. Wie alle neuen
Medikamente ist Tapentadol teurer als Generika von Mor-
phin oder Oxycodon [3, 4].

Palliativmedizinisch begleitete
Lungenkrebspatienten leben langer

Der Frage, ob bei Patienten mit Dyspnoe und einer Sauer-
stoff-Spannung von mehr als 55 mg Hg kithle Luft die Atem-
not nicht genauso gut lindert wie eine Sauerstoffgabe, ging
eine Arbeitsgruppe um Amy Abernethy im Rahmen einer
randomisierten Studie nach [5]. In der Untersuchung wur-
den 239 Patienten (60% Patienten mit COPD, 15% mit Lun-
genkarzinom) Uber sieben Tage mit Sauerstoff oder Raum-
luftgabe mindestens 15 Stunden pro Tag behandelt. Lebens-
qualitatsparameter sowie das Ausmall Atemnot wurden er-
hoben. Nicht ganz unerwartet zeigten Patienten mit
Sauerstoffgabe keinen signifikanten Vorteil bezliglich Atem-
not oder Lebensqualitat. Fruhere kleinere Arbeiten hatten
bereits in diese Richtung gewiesen.

Eine andere Arbeit untersuchte Patienten mit fortgeschrit-
tenem Lungenkrebs, bei denen eine palliative Chemothera-
pie eingeleitet worden war. Fragestellung war, ob die Be-
gleitung durch ein Palliative-Care-Team die Lebensqualitat
verbessern und depressive Symptome lindern kann [6]. Die
Ergebnisse dieser Studie mit 151 Patienten waren Uberra-
schend. Nicht nur die Lebensqualitat der fruh palliativ be-
gleiteten Patienten war in verschiedenen Erhebungsmetho-
den besser, auch depressive Symptome traten seltener auf
(16% versus 38%, p=0,001). Noch Uberraschender war ein
l[angeres Uberleben der Patienten mit palliativer Begleitung
(11,6 versus 8,9 Monate, p=0,02). Das lag moglicherweise
daran, dass die von Beginn an palliativ begleiteten Patienten
am Lebensende eine weniger aggressive Therapie erhielten
(33% versus 54% p=0,05).
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