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Liebe Leserin, lieber Leser,

einer der vielen wichtigen Auftrige des CCC Miinchen und hier speziell des
Tumorzentrums Miinchen ist die Verbreitung von anwendungsorientiertem
himatologisch-onkologischen Wissen in der Region. Geradezu exemplarisch
fiir eine solche Aktivitit ist das Herrschinger Himato-Onkologie-Sympo-
sium, das seit mehreren Jahren unter der Schirmherrschaft des Tumorzen-
trums Miinchen stattfindet. Wir freuen uns, dass wir in dieser Ausgabe
Vortrige des diesjdhrigen Symposiums in vertiefter Form dokumentieren
koénnen und empfehlen Thnen die Lektiire der entsprechenden Beitrige.

Eine ganz neue Initiative startete das Tumorzentrum Ende Mirz, ndmlich
die Ausrichtung des ersten Informationstags fiir Gesundheitspfleger*innen,
Therapeuten und Arzte. Dabei ging es ausnahmsweise nicht um neue
Diagnosetools oder Therapieschemata, sondern in erster Linie darum,

was Patienten neben der professionellen medizinischen Betreuung nach
aktuellem Stand der Forschung auflerdem noch wichtig ist. Und so kamen
200 Medizin-Expert*innen zusammen, um sich zu Themen wie Nudging,
Mikrobiom oder Komplementirmedizin fortzubilden. Einzelheiten dazu
lesen Sie auf Seite 18.

Das Bessere ist der Feind des Guten, und in diesem Sinne freuen wir uns,
dass die weit iiber die Region Miinchen hinaus bekannten Blauen Manuale
nicht nur weiter bestehen, sondern kiinftig nach neuen Standards erstellt
und verlegt werden. Sie unterziehen sich derzeit einer veritablen Verjiin-
gungskur. Das Herzstiick aller Neuerungen ist der ab dem zweiten Halbjahr
2019 geplante Online-Zugang zu allen aktuellen Inhalten in einer neuen
Datenbank. Dariiber hinaus erscheinen noch in diesem Jahr die ersten

drei der ,neuen Manuale Sie konnen gespannt sein und den Beitrag auf
Seite 30 dazu lesen.

Fortbildung ist auch das zentrale Thema der Highlights 2019 vom
amerikanischen Krebskongress, zu denen wir Sie am 29. Juni ganz herzlich
in den Horsaal A des Klinikums rechts der Isar einladen. Beachten Sie dazu
auch das beiliegende Hauptprogramm. Der Eintritt ist frei, aber wir bitten
Sie um Anmeldung auf der Website www.highlights2019.de. Wir freuen uns,
Sie Ende Juni im Klinikum rechts der Isar zu treffen.
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Berichterstattung zum 21. Herrschinger
Hamato-Onkologie-Symposium

Myelodysplastische Syndrome

Sie sind eine heterogene Gruppe von
klonalen hamatopoetischen Erkrankungen,
deren Erkrankungsgipfel jenseits der 70
Jahre liegt.

Katharina Gotze

Multiples Myelom

Die Uberlebenszeiten von MM-Patienten
hat sich in den letzten 10 Jahren mehr als
verdoppelt; in den letzten 3 Jahren hat es
in Europa 6 Neuzulassungen zur medika-
mentdsen Behandlung gegeben.

Interview mit Hartmut Goldschmidt
Update zu Therapiestrategien
beim Weichteilsarkom

Eine neue, Nomorgramm-basierte App
bietet die Moglichkeit, das individuelle
Metastasierungsrisiko abzuschatzen.
Chemotherapie plus Hyperthermie fiihren
zu einer Prognoseverbesserung.

Lars H. Lindner

Viszeralchirurgie und Metastasierung

Welchen Stellenwert hat die Chirurgie

bei der Metastasenbekdampfung angesichts
immer zielgerichteter wirkender System-
therapeutika und beachtlicher Fortschritte
bei den lokal ablativen Verfahren?

Markus Wagner
Praxisrelevante Entwicklungen
zur Therapie des Mammakarzinoms

Operation, Strahlen- und Systemtherapie
sind nach wie vor wichtige Bausteine der
Therapie. Allerdings haben sich Reihenfol-
ge und Intensitdt der Interventionen ver-
andert.

Sabine Anthuber

Panorama

Volles Haus beim Patiententag 2019
Bereits zum achten Mal folgten Patienten
der Einladung von Tumorzentrum und
Bayerischer Krebsgesellschaft e.V.
Erfahren, was Patienten wirklich bewegt

Mehr als 200 Gesundheitspfleger*innen
und andere medizinische Expert*innen
kamen zum ersten Informationstag fiir
medizinisches Fachpersonal

Die neuen Manuale kommen

Buchtipp: Das Jahrbuch 2019
des Tumorzentrums Miinchen

TZM/CCCM intern

13 Projekt- und Arbeitsgruppen des TZM
30 Alle Manuale
31 Impressum
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yelodysplastische Syndrome (MDS)

sind eine heterogene Gruppe von klo-
nalen hiamatopoetischen Erkrankungen,
die durch Transformation einer frithen
hdmatopoetischen Stamm- oder Progeni-
torzelle entstehen. Sie sind gekennzeich-
net durch eine insuffiziente und dysplas-
tische Himatopoese im Knochenmark,
periphere Zytopenien sowie ein variables,
im Verlauf zunehmendes Risiko der Ent-
wicklung sekundarer akuter myeloischer
Leukdmie (AML). Der Erkrankungsgipfel
liegt jenseits von 70 Jahren, sodass man
iiberwiegend mit &dlteren Patienten kon-
frontiert ist, was die Therapieoptionen
limitiert.

1. Einflihrung

MDS sind sowohl aus diagnostischer als auch
aus therapeutischer Sicht eine grofle Her-
ausforderung. Die bislang entwickelten Ri-
siko-Scores, wie der IPSS-R (International
Prognostic Scoring System-Revised), ermdg-
lichen eine Einschdtzung der Prognose von
Patienten im Hinblick auf das Gesamtiiber-
leben sowie beziiglich des Risikos zum Uber-
gang in eine AML. Zudem gewdhrleisten mo-
derne molekulare Methoden seit einigen Jah-
ren eine exaktere Diagnostik.

Aufgrund des Patientenkollektivs mit meist
fortgeschrittenem Alter und einhergehender
Multimorbiditat stellt das Management der
Therapie im klinischen Alltag eine komplexe
Herausforderung dar. Als Therapiegrundlage
bei Niedrigrisiko-MDS gilt im Wesentlichen
die supportive Therapie, die sowohl Trans-
fusionen als auch die bedarfsweise Gabe von

'Dieser Beitrag entstand auf Grundlage eines Vor-
trags der Autorin beim 21. Herrschinger Hamato-
Onkologie-Symposium am 30. Mdrz 2019 in Herr-
sching am Ammersee.

Antibiotika sowie die suffiziente Behandlung
von Begleiterkrankungen einschlieRt. Dage-
gen besteht das Ziel bei Hochrisiko-MDS in
der Verbesserung des natiirlichen Krankheits-
verlaufs mit einer Lebensverldngerung. Neue
Substanzen bieten erfolgversprechende al-
ternative Therapieoptionen, welche im Fol-
genden ndher erldutert werden.

2. Risikostratifizierung

Die ausgepragte molekulare und zytogene-
tische Heterogenitdt der Erkrankung spiegelt
sich auch in dem sehr variablen klinischen
Verlauf wider. Um die optimale Therapieop-
tion fiir den einzelnen Patienten zu bestim-
men, ist es zundchst notwendig, dessen Pro-
gnose moglichst exakt einzuschdtzen sowie
das individuelle Therapieziel festzulegen.
Dies ist auch wichtig, um den Patienten be-
ziiglich des zu erwartenden Krankheitsver-

laufs und des Schweregrads seiner Erkran-
kung aufkldren zu konnen. Dies gilt insbe-
sondere fiir (biologisch) jiingere Patienten,
auf die gegebenenfalls eine allogene Stamm-
zelltransplantation zukommt.

Die Prognose eines MDS-Patienten hangt im
Wesentlichen vom AusmaR der Zytopenie im
peripheren Blut sowie den Befunden im Kno-
chenmark ab: Blastenanteil, MDS-Subtyp,
zytogenetische und molekulargenetische Be-
funde sind die wesentlichen Kriterien. Zu-
sdtzlich spielen Alter, Komorbiditdaten sowie
eine eventuell bestehende Transfusionspflicht
eine Rolle. Die derzeit gdngigste Methode
zur Einschdtzung der Prognose beruht immer
noch auf dem IPSS, der als IPSS-R in seiner
revidierten Form zum Einsatz kommt (Abb.
1). Es ist aber zu erwarten, dass in Zukunft
auch molekulare Mutationen bei der Bestim-
mung des individuellen Risikos eine grofRe
Rolle spielen werden (Abb. 2).

Risikogruppe Punkte Anteil Medianes Zeit, nach der 25% der
Patienten 0S Patienten AML entwickelt hat
very low <15 19% 8,8 Jahre nicht erreicht
low >15-3 38% 5,3 Jahre 10,8 Jahre
intermediate >3-4,5 20% 3,0 Jahre 3,2 Jahre
high >45-6 13% 1,6 Jahre 1,4 Jahre
very high >6 10% 0,8 Jahre 0,73 Jahre
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Abbildung 1: International Prognostic Scoring System-Revised (IPPS-R). Mit steigendem Score sinkt die

Uberlebenszeit. Adaptiert nach [4, 9].
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Abbildung 2: Treibermutationen bei molekular unterschiedlichen MDS-Typen. Adaptiert nach [6].

Aus pragmatischen Erwdagungen werden Pa-
tienten mit Low-risk- oder Int-1-Score nach
IPSS beziehungsweise mit Very-low/low-risk-
Score nach IPSS-R in der Kategorie Niedrigri-
siko-MDS zusammengefasst, wahrend Patien-
ten mit Int-2- oder High-risk-Score nach IPSS
beziehungswese Intermediate-, High- und
Very-high-Score im IPSS-R in die Kategorie
Hochrisiko-MDS stratifiziert werden. Mogliche
Therapieoptionen werden dann entsprechend
diesen zwei Risikogruppen stratifiziert, unter
anderem auch deshalb, weil sich die Thera-
pieziele in diesen zwei Risikogruppen fun-
damental voneinander unterscheiden. Bei Pa-
tienten mit Niedrigrisiko-MDS und einer me-

dianen Lebenserwartung zwischen 3 und 8
Jahren geht es in erster Linie darum, die Mor-
biditdt zu verringern, also die Zytopenien zu
verbessern, Transfusionsfreiheit zu erreichen,
Infekte und Blutungen zu verhindern und
damit die Lebensqualitdt zu verbessern.

Hingegen haben Patienten mit Hochrisiko-
MDS in der Regel eine mediane Lebenserwar-
tung von unter 1 Jahr. Das Therapieziel fiir
solche Patienten muss daher die Verdnderung
des natiirlichen Krankheitsverlaufs durch eine
Verzogerung der Progression in eine AML und
eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens sein.
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Abbildung 3: Mediane Ansprechdauer in der MEDALIST-Studie. Adaptiert nach [3].
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3. Neue Therapieoptionen

Die Therapieoptionen fiir Patienten mit Nied-
rigrisiko-MDS und transfusionspflichtiger
Andmie sind begrenzt und das Ansprechen
auf Erythropoese-stimulierende Agenzien
(ESA) ist transient. Neue Therapieoptionen
sind daher erforderlich.

3.1 Low-risk-MDS - Andmie und Ring-
sideroblasten

Der Transforming-Growth-Factor-R(TGE-R)-
Liganden-Hemmer Luspatercept stellt eine
interessante neue Therapieoption fiir MDS-
Patienten mit Andmie und Ringsideroblasten
dar. In der Studie MEDALIST wurde die Wirk-
samkeit von Luspatercept im Vergleich zu
Placebo bei transfusionspflichtigen Patienten
mit Niedrigrisiko-MDS und Ringsideroblasten,
die bereits zuvor mit ESA behandelt worden
waren oder eine niedrige Wahrscheinlichkeit
hatten, auf ESA anzusprechen, gepriift. Die
vorhergehenden Phase-II-Studien der Deut-
schen MDS-Studiengruppe hatten gezeigt,
dass Luspatercept hohe Ansprechraten bei
MDS mit Ringsideroblasten oder dem Nach-
weis einer SF3B1-Mutation erzielt [7].

aanN
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In MEDALIST wurden insgesamt 229 Patien-
ten 2:1 in die Verum-Gruppe (Luspatercept
1 mg/kg s. c. alle 3 Wochen) beziehungsweise
in die Placebo-Gruppe randomisiert. Der pri-
mére Endpunkt war eine Transfusionsfreiheit
von =8 Wochen. Er wurde in der Luspater-
cept-Gruppe bei 37,9% und in der Placebo-
Gruppe bei 13,2% der Patienten erreicht
(p<0,0001). Die mediane Ansprechdauer im
Luspatercept-Arm lag bei 30,6 Wochen
gegeniiber 13,6 Wochen im Placebo-Arm
(Abb. 3). 40% der Patienten, die unter der
Therapie mit Luspatercept transfusionsfrei
wurden, waren dies auch nach 12 Monaten
noch [3].

Die hdmatologische Verbesserung (HI-E, nach
IWG-2006-Kriterien) wurde bis Woche 48 bei
58,8% der Patienten unter Luspatercept er-
reicht. In der Placebo-Gruppe waren dies da-
gegen nur 17,1% der Patienten. Patienten,
die ein Ansprechen unter Luspatercept er-
reichten, hatten einen Hb-Anstieg von im
Median 2,55 g/dl. Luspatercept zeigte ge-
nerell eine sehr gute Vertraglichkeit. Damit
ist es eine interessante neue Therapieoption
fiir Niedrigrisiko-MDS. Mdglicherweise ist der
Nachweis von Ringsideroblasten beziehungs-
weise einer SF3B1-Mutation pradiktiv fiir das
Ansprechen und konnte somit als Biomarker
fir eine molekular informierte Therapie beim
MDS fungieren.
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Abbildung 4: Wirkmechanismus von Roxadustat. EPO Erythropoietin, HIF Hypoxie-induzierender Faktor,

HIF-PH HIF-abbauendes Enzym. Adaptiert nach [2].

Fiir MDS-Patienten mit Andmie ohne Nach-
weis von Ringsideroblasten steht derzeit mit
Roxadustat eine weitere Therapieoption nach
Versagen von ESA in klinischen Studien zur
Verfiigung. Roxadustat inhibiert das Enzym,
welches den Hypoxie-induzierenden Faktor
alpha (HIF-alpha) degradiert. Dadurch wird
die Hdmoglobinsynthese angeregt (Abb. 4).
In der laufenden Phase-III-Studie wird Ro-
xadustat gegen Placebo gepriift; der primdre
Endpunkt ist das Erreichen einer Transfu-
sionsfreiheit von >56 Tagen innerhalb der
ersten 28 Wochen der Behandlung.
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Abbildung 5: Design der EUROPE-Studie (NCT02335268).

3.2 Low-risk-MDS - Thrombozytopenie

Schwere Thrombozytopenien sind ein signi-
fikantes klinisches Problem bei MDS-Patien-
ten, und hdufige Administration von Throm-
bozytenkonzentraten kann zu Alloimmuni-
sierung und verminderter Wirkung fiihren.
Die Deutsche MDS-Studiengruppe priift in
der Phase-II-Studie EUROPE die Gabe von Ro-
miplostim zur Therapie der Thrombozytope-
nie <50 G/L bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten.
Eingeschlossene Patienten werden nach dem
endogenen TPO-Spiegel stratifiziert, da das
Ansprechen auf Romiplostim moglicherweise
mit niedrigen eigenen TPO-Spiegeln korreliert
[10] und in dieser Studie daher prospektiv
mit evaluiert wird (Abb. 5).

3.3 High-risk-MDS

Fiir Patienten mit Hochrisiko-MDS existieren
bisher neben der potenziell kurativen allo-
genen Stammzelltransplantation und der
Therapie mit Azacitidin keine befriedigenden
Therapieoptionen. Insbesondere haben Pa-
tienten nach Versagen von Azacitidin eine
duRerst limitierte Prognose mit einer medi-
anen Uberlebensdauer von nur 5 Monaten
[8] (Abb. 6). Verschiedene neue Substanzen
werden derzeit in klinischen Studien auf ihre
Wirksamkeit nach Versagen von hypomethy-
lierenden Substanzen (HMA) gepriift.

3.3.1 Venetoclax

Der BCL2-Inhibitor Venetoclax wird seit ei-
nigen Jahren zur Therapie der chronischen
lymphatischen Leukdmie (CLL) sehr erfolg-
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Medianes OS: 5,6 Monate
2-Jahres-OS-Rate: 15%
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben von Hochrisiko-
MDS-Patienten nach Azacitidin-Versagen. Adaptiert
nach [8].

reich eingesetzt. Auch bei dlteren Patienten
mit AML hat sich Venetoclax in Kombination
mit Azacitidin, Decitabin oder niedrig do-
siertem Ara-C (LDAC) als sehr wirkungsvoll
erwiesen. In den ersten Studien zeigten sich
Ansprechraten von bis zu 82% [1]. Seit letz-
tem Jahr ist Venetoclax daher in der Indi-
kation AML in den USA zugelassen. Das hohe
Potenzial der Kombination aus Venetoclax
und HMA in der Behandlung &lterer AML-
Patienten ldsst es plausibel erscheinen, die
Kombination auch bei Hochrisiko-MDS-Pa-
tienten einzusetzen. Derzeit wird Venetoclax
in Kombination mit Azacitidin in einer
Phase-I-Studie fiir Hochrisiko-MDS-Patienten
in der Erstlinie gepriift. Eine weitere Phase-
I-Studie untersucht Venetoclax allein sowie
Venetoclax plus Azacitidin in der Kombina-
tion bei Patienten nach Versagen von HMA.

Screening }

HR-MDS
Allo SCR geplant

1:1 Randomisierung

(150 Patienten)
v v
Arm A Arm B

75 Patienten

CPX-351

75 Patienten

Investigator’s Choice

Standard DA 3+7
oder Azacitidin
oder
Supportivtherapie

v

Allogene Stammzelltransplantation

(nicht Teil der Studie)

Primarer Endpunkt 2-J-EFS

Abbildung 7: Design der PALOMA-Studie
(NCT 01644110).

3.3.2 Bemcentinib

Eine zweite spannende Substanz ist der orale
AXL-Inhibitor Bemcentinib, der in der Phase-
II-Studie BERGAMO von der Deutschen MDS-
Studiengruppe fiir Hochrisiko-MDS-Patienten
nach Versagen von Azacitidin untersucht wird
(NCT03824080). Die Tyrosinkinase AXL wird
auf CD34+-Progenitorzellen exprimiert und
bei Entwicklung einer Resistenz gegen HMA
auf diesen Zellen hochreguliert. Zusdtzlich
konnte gezeigt werden, dass der Ligand Gas6
im Knochenmark von MDS-Patienten iiber-
exprimiert wird. Die klinische Studie priift
die Wirksamkeit einer Monotherapie mit
Bemcentinib bei Patienten nach Versagen der
Therapie mit Azacitidin, auch solche, die be-
reits in eine AML {ibergegangen sind. Der
primdre Endpunkt ist das Ansprechen nach
17 Wochen (entspricht 5 Zyklen).

3.3.3 CPX-351

Fiir Hochrisiko-MDS-Patienten, die prinzipiell
fiir eine allogene Stammzelltransplantation
geeignet sind, priift die Deutsche Studien-
gruppe MDS in der randomisierten Phase-II-
Studie PALOMA den Einsatz von CPX-351;
das ist die liposomal verkapselte Zubereitung
von Daunorubicin und Cytarabin in fixer Do-
sierung. Altere AML-Patienten, die mit dieser
Substanz behandelt wurden, hatten in der
Zulassungsstudie hohere Ansprechraten als
mit konventioneller Chemotherapie, und eine
signifikant hohere Anzahl an Patienten
konnte danach einer allogenen Stammzell-
transplantation zugefiihrt werden [5]. Daher
erscheint ein dhnliches Behandlungskonzept
fiir Hochrisiko-MDS-Patienten attraktiv. Der
Priifarm mit CPX-351 wird gegen die Stan-
dardtherapie entweder mit intensiver Chemo-
therapie (7+3) oder Azacitidin oder Suppor-
tivtherapie (investigator's choice) getestet
(Abb. 7). Der primdre Endpunkt ist das er-
eignisfreie Uberleben nach 2 Jahren.

Die jetzt anlaufenden beschriebenen Stu-
dien eréffnen neue Therapiemdglichkei-
ten, sowohl fiir Niedrig- als auch fiir Hoch-
risiko-MDS-Patienten. Zusammen mit den
neuen Erkenntnissen in der molekularen
Pathogenese der Erkrankung tragen diese
innovativen Therapiekonzepte hoffentlich
dazu bei, die Behandlung fiir jeden MDS-
Patienten zu optimieren und so vor allem
das Uberleben und die Lebensqualitit zu
verbessern.

;
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Der unfitte Myelompatient

Vorsich 1
gger %UC

Professor Dr. med. Hartmut Goldschmidt, Medizi-
nische Klinik V, Universititsklinikum Heidelberg —
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT),
im Gesprich mit Ludger Wahlers*.

ie Uberlebenszeit von MM-

Patienten hat sich in den

letzten 10 Jahren mehr als
verdoppelt, von Heilung méchte Hart-
mut Goldschmidt aber nicht sprechen.
Eine moglichst lang andauernde Remis-
sion sei das Ziel der Behandlung, die —
speziell bei unfitten MM-Patienten —
initial mit verminderter Dosierung
erfolgen sollte.

Das Multiple Myelom taucht in der
Berichterstattung von Fachmedien in den
letzten Jahren sehr hiufig auf.

Das liegt natiirlich an den enormen Fort-
schritten. Allein in den letzten 3 Jahren
hat es in Europa zur Therapie des sympto-
matischen Multiplen Myeloms 6 Neuzu-
lassungen gegeben. Die Uberlebenszeiten
haben sich in den letzten 10 Jahren grob
gesagt verdoppelt. Aber noch vor 20 Jah-
ren hatten wir komplette Remissionsraten
von weniger als 5%. Das waren harte Zei-
ten und das Myelom war bei den Arzten
nicht beliebt. Seither ist es gelungen, die
Remissionsraten immer weiter zu steigern.

Bevor wir dazu kommen: Geben Sie uns
einen kurzen Uberblick zu den Kenndaten
der Erkrankung?

*Das Gesprich fand auf Grundlage eines Vortrags
von Hartmut Goldschmidt beim 21. Herrschinger
Symposium am 30. Mérz 2019 in Herrsching am
Ammersee statt.

Unter den seltenen Erkrankungen ist das
Multiple Myelom vergleichsweise hiufig.
Es macht etwa 10% aller bosartigen
hamatologischen Erkrankungen aus. In
Deutschland verzeichnen wir rund 6700
Neuerkrankungen pro Jahr. Das Multiple
Myelom ist charakterisiert durch die
Proliferation maligner Plasmazellen im
Knochenmark.

Ist die Zahl der Betroffenen konstant?

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei
knapp tiber 70 Jahren. Aus demographi-
schen Griinden nimmt die Zahl der
Betroffenen deshalb langsam zu, Manner
sind etwas hiufiger betroffen als Frauen.

Jetzt aber zu den Fortschritten.

Es sind deutliche Fortschritte zu verzeich-
nen, die vor allem auf die wirksamere
medikamentose Therapie zurtickzufiihren
sind. Die Uberlebenszeiten haben sich in
den letzten 10 Jahren wie gesagt mehr als
verdoppelt. Bis 1999 war eine medika-
mentdse Behandlung nur mit reiner
Chemotherapie méglich. Zum Einsatz
kamen Alkylanzien, Adriamycin, Vin-
cristin. Zusitzlich wurde mit Glukokorti-
koiden behandelt.Im Jahr 2000 kamen
Thalidomid und spiter seine Abkémm-
linge dazu, die sogenannten immunmo-
dulierenden Substanzen wie Lenalidomid.
In 2007 folgte schlieflich die Einfithrung
der Proteasom-Inhibitoren. Bortezomib
war der erste Vertreter dieser Klasse, mitt-
lerweile sind Carfilzomib und das oral
verfiigbare Ixazomib dazugekommen.

Auch die monoklonalen Antikorper
Elotuzumab und Daratumumab sowie
der HDAC-Inhibitor Panobinostat sind

ja heute verfiigbar. Rechnen Sie eigentlich
damit, dass das Myelom in absehbarer
Zeit heilbar sein wird?

Nun, zurzeit sieht es so aus, dass 5 Jahre
nach Diagnose immer noch etwa 20% bis
30% der Myelom-Patienten verstorben
sind. Da gibt es also noch viel zu tun.
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Andererseits zeigen Epidemiologen, dass
es tatsdchlich so etwas gibt wie eine Cure
Fraction; denn in Langzeituntersuchun-
gen stellt sich heraus, dass nach 20 Jahren
noch etwa 15% der Patienten leben.
Amerikanische Kolleginnen und Kollegen
sprechen in diesem Zusammenhang
schon mal von Heilung. Ich bin da etwas
vorsichtiger und bevorzuge die Bezeich-
nung Langzeitremission.

Wie sieht der typische Verlauf aus?

Wir wissen heute, dass alle Patienten zu-
nichst eine monoklonale Gammopathie
respektive ein asymptomatisches Smolde-
ring Myelom durchlaufen. Was genau
dann das symptomatische Multiple
Myelom ausl6st, ist nicht bekannt. Es
kommt jedenfalls ab einem bestimmten
Zeitpunkt zu zusitzlichen genetischen
Verdnderungen, die einem Myelomklon
einen Selektionsvorteil verschaffen. Im
Serum sind dann komplette und/oder in-
komplette monoklonale Immunglobuline,
das sogenannte M-Protein und freie
Leichtketten messbar. Auflerdem kommt
es zu mehr oder weniger spezifischen
Symptomen, unter anderem zu Wirbel-
frakturen, die initial nicht immer ein-
deutig mit einem Multiplen Myelom

in Zusammenhang gebracht werden.
Nicht selten bestehen Beschwerden tiber
mehrere Monate, bevor die Diagnose
Multiples Myelom gestellt wird.

Was sind die wichtigsten Kriterien, die

das Einleiten einer Therapie notwendig
machen?

Wenn nur eines der sogenannten CRAB-
Kriterien erfiillt ist, wenn also Kalzium-
konzentration, Nierenfunktion, Himo-
globinwert nicht in Ordnung sind oder in
der Bildgebung eine Knochenbeteiligung
entdeckt wird, bedeutet das eine Therapie-
Indikation. Ubrigens muss die Nieren-
funktion nicht mehr tiber die Messung des
Serumbkreatinin-Wertes ermittelt werden.
Die Bestimmung der glomeruldren

©
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Filtrationsrate ist empfohlen. Dartiber
hinaus ist eine Therapie indiziert, wenn
der klonale Plasmazellgehalt im Knochen-
mark mehr als 60% betriagt oder wenn der
freie Leichtkettenquotient den Wert von
100 iibersteigt. Behandelt werden soll
auflerdem, wenn mehr als 1 fokale Lision
mit mehr als 1 cm Grofle im MRT gefun-
den wird.

Wenn das Ziel der Behandlung heute
noch nicht Heilung sein kann, worin
besteht es dann?

Es geht darum, fiir moglichst lange Zeit
eine moglichst tiefe Remission zu errei-
chen, die M-Protein-Konzentration also
fiir lange Zeit auf einem niedrigen
Plateau zu halten.

Aber es kommt zu einem Rezidiv?

Nach heutigem Kenntnisstand kommt

es bei 95% der Patienten frither oder
spiter zu einem Rezidiv. 5% der Patienten
gelangen in eine Langzeitremission.

Kriterien zur Einleitung einer Therapie
beim Multiplen Myelom

CRAB

Hyperkalzdmie (C)

Kalzium >2,75 mmol/1 (>10,5 mg/dl)
oder >0,25 mmol/1 oberhalb des oberen
Normwerts

Niereninsuffizienz (R)
Kreatinin =2,0 mg/dl (>173 pmol/1)
oder GFR <40 ml/min

Andmie (A)

Hémoglobin <10,0 g/dl (<6,21 mmol/1)
oder 22,0 g/1 (<1,24 mmol/1) unterhalb
des unteren Normwerts

Knochenbeteiligung (B)
Nachweis mindestens 1 ossdren Lasion
in der Bildgebung

Myelom-definierende Biomarker

Knochenmarkinfiltration

Klonaler Plasmazellgehalt im
Knochenmark >60% (zytologisch und
histologisch)

Freie Leichtketten

Freier Leichtkettenquotient im Serum
>100 (betroffene/nicht betroffene
Leichtkette)

Fokale Lasionen im MRT
>1 fokale Lasion >1 cm im MRT

Adaptiert nach Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A,

et al. (2014) International Myeloma Working Group updated
criteria for the diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol.
15(12):¢538-48. doi: 10.1016/S1470-2045(14)70442-5.
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Typischer Krankheitsverlauf beim Multiplen Myelom.

Was bedeutet friiher oder spiter?

Die Krankheit kann unter Umstidnden
schon frither als 2 Monate nach Therapie-
ende wieder progredient sein. Oder es
kommt auch vor, dass die Krankheits-
aktivitit schon wihrend der Therapie
zunimmt. In diesen Fillen sprechen wir
von einem therapierefraktiren Myelom.

Und dann?

Dann gibt es nicht zuletzt wegen der
Neuzulassungen der letzten Jahre weitere
Moglichkeiten der Therapie, die man
dem Patienten anbieten kann.

Die Myelomtherapie kann fiir Patienten
sehr belastend sein. Wem kann man was
zumuten?

Es ist ganz wichtig, Patienten klinisch
sorgfiltig zu beurteilen und dartiber hin-
aus nicht nur das chronologische Lebens-
alter zur Grundlage von Therapieentschei-
dungen zu machen. Ein 65-jihriger, kaum
mobiler Patient mit kardiologischen,
renalen oder pulmonalen Komorbidititen
kommt trotz seines vergleichsweise jungen
Lebensalters fiir belastende Therapien
nicht infrage. Ein 85-jahriger, sportlich
aktiver Patient dagegen kann unter Um-
stinden auch noch von einer intensiven
Therapie profitieren.

Wie beurteilen Sie Patienten beziiglich
ihrer Fitness?

Ich denke, dazu geniigt ein geschulter
klinischer Blick. Es wird zwischen frail,
intermediate fitness und fit unterschieden.
Und da hat sich herausgestellt, dass ge-
brechliche Patienten ihre Medikation am
hiufigsten absetzen, ein Viertel von ihnen
bereits nach 6 Monaten. Auch die Morta-
litat ist bei gebrechlichen Patienten am
ausgeprigtesten. So sind fraile Studien-

\ \
Zweitlinien- Drittlinien-
therapie therapie

patienten bei voller Dosierung der
Medikamente zu 25% nach einem Jahr
verstorben.

Welche praktischen Folgen haben diese
Zahlen?

Die Botschaft lautet: Mit niedriger Dosis
beginnen und dann langsam steigern.
Insbesondere mit Dexamethason sollte
man vorsichtig umgehen. Wer meint,
40 mg Dexamethason pro Tag sei low
dose, der sollte mit seinem Patienten
reden. Wie ging es Thnen damit? Nicht
selten kommen dann Antworten wie:
Ich habe die halbe Nacht ferngesehen,
weil ich nicht schlafen konnte.

Ihre Empfehlung lautet also
Dosisreduktion.

Ja, Dexamethason oder auch Prednison
kann man vergleichsweise schnell redu-
zieren; denn ihre Langzeitwirkung ist
nicht ausreichend bewiesen.

Und was ist mit Melphalan, immun-
modulatorischen Substanzen oder
Proteasominhibitoren?

Wie schon gesagt, da sollte man wegen
moglicher Frithtoxizititen bei frailen Pa-
tienten zundchst niedriger dosieren und
dann langsam die Dosis steigern. Die Bot-
schaft lautet: Initial vorsichtig behandeln,
aber auch lange behandeln. Denn wenn
eine CR erreicht wird — und auch wenn sie
erst spit erreicht wird —, ist die Prognose
fiir den Patienten besser. Mit anderen
Worten: Wenn ich nach drei Zyklen keine
CR habe, dann bitte weiterbehandeln;
denn auch eine spite CR korreliert positiv
mit einer verbesserten Prognose.

Gehen wir noch einmal zum Beginn
der Therapie. Wie sollte man konkret
anfangen?



Eine reine Chemotherapie ist heute
obsolet, mindestens eine der neuen Sub-
stanzen sollte in der Primirtherapie dazu
kommen. Das haben die alten Daten der
VISTA-Studie eindrucksvoll belegt: Die
Kombination Bortezomib, Melphalan,
Prednison hat gegentiber Melphalan

und Prednison einen OS-Benefit von
13,3 Monaten gebracht'.

Die Kombination Lenalidomid plus low
dose Dexamethason gehort ja heute zum
Riickgrat der medikamentosen Therapie.
Muss die Therapie dauerhaft oder kann sie
auch zeitlich befristet stattfinden?

Die FIRST-Studie liefert zur Beantwor-
tung dieser Frage wichtige Hinweise.

Sie randomisierte Patienten in drei Arme:
Kontinuierliche Rd-Therapie — Rd fiir

18 Monate — Melphalan, Prednison,
Thalidomid ebenfalls fiir 18 Monate. Be-
ziiglich des progressionsfreien Uberlebens
gehen die Kurven nach 18 Monaten aus-
einander: die kontinuierliche Rd-Therapie
schneidet am besten ab. Im Gesamtiiber-
leben aber gibt es zwischen Rd-kontinu-
ierlich und Rd18 keinen signifikanten
Unterschied. Mit anderen Worten:
Beziiglich des Uberlebens gibt es keinen
signifikanten Nachteil bei zeitlicher
Begrenzung der Therapie. Man kann
deshalb auch wihrend Rd durchaus tiber

eine Therapiepause nachdenken.

Was gibt es beziiglich der neuen Substanzen
noch zu sagen?

Zu Elotuzumab, einem immunstimulato-
rischen Antikorper, der die Wirkung von
Rd verstirkt, liegen aus der ELOQUENT-
2-Studie mittlerweile 5-Jahres-Daten vor.
Auch nach dieser Zeit ergibt sich ein PFS-
Vorteil fiir Rd-Elotuzumab-behandelte

1,0 ¢
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HR 0,69 (95%Cl 0,59-0,79), p<0,00001
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Patienten: Die PFS-Rate lag in dieser
Gruppe bei 18%, in der Rd-Gruppe bei
nur 12%?. Elotuzumab ist in dieser Kom-
bination fiir MM-Patienten ab dem ersten
Rezidiv zugelassen.

Der gegen CD38 gerichtete Antikorper
Daratumumab ist jetzt auch fiir die Pri-
martherapie bei Patienten einsetzbar, die
fiir eine Transplantation nicht infrage
kommen. Die klinische Wirkung ist in der
MATIA-Studie gut belegt. Im Rd-Daratum-
umab-Arm betrug die 30-Monats-PFS-
Rate 71%, im Rd-allein-Arm 56%. Eine
Prdsentation des Gesamtiiberlebens ist
nicht erfolgt.

Warum nicht?

Moglicherweise dauert es zu lang, auf die
OS-Daten zu warten, denn die Lebenszeit
von MM-Patienten hat sich ja verdoppelt,
teilweise verdreifacht.

Aber wie will man dann die Wirksamkeit
eines Therapieregimes kiinftig bewerten?
In der Diskussion ist die sogenannte
MRD-Negativitit, also die fehlende
Nachweisbarkeit der sogenannten Mini-
mal residual disease, der minimalen Rest-
erkrankung. Das bedeutet konkret, dass
mit molekulargenetischen Methoden,
Durchflusszytometrie, MRT oder PET
keine minimale Resterkrankung mehr
nachweisbar ist. Die MRD-Negativitit
konnte ein Surrogatparameter fiir das
Uberleben werden. Eine franzésische
Arbeitsgruppe’ hat das beispielhaft fiir das
PFS schon nachgewiesen. Die Kollegen
haben die minimale Resterkrankung vor
und nach der Therapie gemessen und ge-
zeigt, dass MRD-Negativitit und PFS-Rate
miteinander eindeutig korrelieren. Wir
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hoffen, dass die US-amerikanische Zulas-
sungsbehorde FDA die MRD-Negativitit
in 2020 als Surrogatparameter fiir PFS
und OS anerkennen wird.

Kommen wir zum Schluss noch einmal
zum Stellenwert der frithen Stammzell-
transplantation: Sie haben zwischendurch
immer wieder angedeutet, dass sie nach
wie vor unverzichtbarer Therapiebaustein
ist. Gibt es dafiir Belege?

Derzeit gibt es fiinf Studien, die eine frithe
Transplantation innerhalb des ersten
halben Jahres gegen medikamentgse
Behandlung oder spite Transplantation
getestet haben, und zwar hinsichtlich des
PES. Der Gewinner war fiinfmal die

frithe Transplantation. Es gibt auch
Metaanalysen zum Gesamtiiberleben,

die positiv sind. Im Augenblick empfehlen
wir die frithzeitige Transplantation nach
einer Melphalan-Therapie mit 200 mg
pro Quadratmeter.

Herr Professor Goldschmidt, haben Sie
herzlichen Dank fiir das Gespriich.

'San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, et al. (2013) Persistent
overall survival benefit and no increased risk of second malignan-
cies with bortezomib-melphalan-prednisone versus melphalan-
prednisone in patients with previously untreated multiple myelo-
ma. J Clin Oncol 31(4):448-55

*Lonial S, Dimopoulos MA, Weisel K, et al. (2018) Extended 5-y
follow-up (FU) of phase 3 ELOQUENT-2 study of elotuzumab +
lenalidomide/dexamethasone (ELd) vs Ld in relapsed/refractory
multiple myeloma (RRMM). ] Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr

8040

* Avet-Loiseau H, Corre ], Lauwers-Cances V, et al. (2015) Evalua-
tion of Minimal Residual Disease (MRD) By Next Generation Se-
quencing (NGS) Is Highly Predictive of Progression Free Survival
in the IFM/DFCI 2009 Trial. Blood 126:191
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eichteilsarkome imponieren als schmerzlose Schwellung und werden hdufig erst spat erkannt. Das individuelle Risiko fiir

das Auftreten von Metastasen ldsst sich iiber eine Nomogramm-basierte App (www.sarculator.com) berechnen. Bei Vorliegen
entsprechender Risikofaktoren fiir das Auftreten von Fernmetastasen sollte dem Patienten eine (neo-)adjuvante Chemotherapie
empfohlen werden. Die Kombination mit Hyperthermie bietet die Maglichkeit einer weiteren Prognoseverbesserung.

1. Einfiihrung

Weichteilsarkome treten am haufigsten im
Bereich der Extremitdten und des Korper-
stammes auf (55%), gefolgt vom viszeralen/
retroperitonealen Raum (35%) und von der
Kopf-Hals-Region (10%). Die Prognose ist
abhédngig von der Tumorgrdfle, der Tumor-
graduierung, dem histologischen Subtyp und
dem Alter des Patienten. Weitere relevante
Faktoren sind der Bezug zur Faszie (epi- ver-
sus subfascial) und der Resektionsstatus (RO
versus R1/R2) sowie Multifokalitdt bei ret-
roperitonealen Weichteilsarkomen. Die Gra-
duierung erfolgt nach dem 3-stufigen fran-
z0sischen FNCLCC-System (Fédération Natio-
nale des Centres de Lutte Contre le Cancer).
Dabei werden die Grad-1-Sarkome als Low-
grade-Sarkome bezeichnet wahrend die Grad-
2- und Grad-3-Sarkome als High-grade-Sar-
kome zusammengefasst werden.

Nach einer fritheren Einteilung in sogenann-
te Hochrisiko-Weichteilsarkome (Grad 2-3,
Tumordurchmesser >5 cm, tiefe Lage im
Bezug zur oberfldchlichen Faszie) liegt die
5-Jahres-Uberlebensrate im Falle einer Ex-
tremitdtenlokalisation bei etwa 50%-60%
und bei retroperitonealer/viszeraler Lokali-
sation bei 10%-40%. Inzwischen liegen pro-
gnostische Nomogramme vor, die eine noch
prazisere und vor allem patientenindividu-

'Dieser Beitrag entstand auf Grundlage eines Vor-
trags des Autors beim 21. Herrschinger Hamato-
Onkologie-Symposium am 30. Mdrz 2019 in Herr-
sching am Ammersee.

elle Beratung hinsichtlich des Risikos fiir
das Auftreten von Fernmetastasen ermdg-
lichen. Fiir den Alltag bewdhrt hat sich der
sogenannte Sarculator der italienischen Sar-
komgruppe, der als App frei verfiigbar ist
(www.sarculator.com). Hierbei werden fiir
Patienten bei Vorliegen eines primdren Ex-
tremitdtensarkoms, eines primdr retroperi-
tonealen Sarkoms beziehungsweise des Re-
zidivs eines retroperitonealen Sarkoms das
prognostizierte Gesamtiiberleben, das krank-
heitsfreie Uberleben und die Inzidenz von
Metastasen angegeben.

2. Adjuvante Chemotherapie

Bislang konnte der mdgliche Vorteil einer
adjuvanten Chemotherapie beim Hochrisiko-
Weichteilsarkom nicht durch eine einzelne
prospektiv-randomisierte Studie gezeigt wer-
den. Eine erste grof3e Metaanalyse mit 1315
Patienten aus dem Jahr 1997 zeigte einen
nicht signifikanten Anstieg des Gesamtiiber-
lebens durch adjuvante Chemotherapie bei
Sarkomen aller Lokalisationen um 4%
(p=0,12) nach 10 Jahren; bei der Subgruppe
der Extremitdtensarkome (n=886 entspre-
chend 67%) zeigte sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied von 7% (p = 0,029)
[11].

Nach der Hinzunahme von vier weiteren ran-
domisierten Studien und damit insgesamt
1953 Patienten zeigte sich fiir eine Kombi-
nation aus Doxorubicin und Ifosfamid ein
statistisch signifikanter, jedoch nur geringer

Vorteil von 11% (p=0,03) beziiglich des Ge-
samtiiberlebens [10].

Die retrospektive Analyse aus dem Register
der franzosischen Sarkomgruppe mit insge-
samt 1513 Patienten schliefllich zeigte fiir
Patienten mit Grad-3-Tumoren eine signifi-
kante Verbesserung sowohl des metastasen-
freien Uberlebens (MFS) als auch des Gesamt-
iiberlebens (0S) durch die adjuvante Chemo-
therapie: 5-Jahres-MFS: 58% versus 49%;
p=0,01; 5-Jahres-0S: 58% versus 45%,
p=0,0002. Dieser Uberlebensvorteil fand sich
nicht bei Patienten mit Grad-2-Tumoren [6].

Die zuletzt zur adjuvanten Chemotherapie
verdffentlichte prospektiv randomisierte
Studie von Woll et al. (EORTC-STBSG 62931)
zeigte keinen Vorteil einer adjuvanten Che-
motherapie, bestehend aus 5 Zyklen Doxoru-
bicin und Ifosfamid, beziiglich der Endpunkte
0S und rezidivfreies Uberleben, jedoch erga-
ben sich Hinweise, dass Patienten mit Risi-
kofaktoren (Grad 3, =10 cm, Extremitatenlo-
kalisation) profitieren konnten [14]. Kritik-
punkte an der Studie bestanden darin, dass
weniger als die Hdlfte der Patienten G3-Sar-
kome (56% = G3) und circa 6% der Patienten
in der Referenzpathologie G1-Sarkome hat-
ten.

Ein Uberlebensvorteil nach adjuvanter Che-
motherapie fand sich zudem in einer retro-
spektiven Analyse der beiden grofiten adju-
vanten EORTC-Studien fiir Patienten nach
marginaler Tumorresektion [8].



Vor dem Hintergrund der uneinheitlichen
Datenlage zur Frage der adjuvanten Chemo-
therapie kommt der Nachanalyse der EORTC-
STBSG-62931-Studie durch Pasquali et al.
eine besondere Bedeutung zu. Werden die
Patienten nach den Risikokriterien des Sar-
culators in eine Gruppe mit guter Prognose
(10-Jahres-0S =60%) und eine Gruppe mit
schlechter Prognose (10-Jahres-0S <60%)
aufgeteilt, so zeigt sich ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit
schlechter Prognose nach adjuvanter Che-
motherapie mit Doxorubicin und Ifosfamid.
Fiir die Patienten mit guter Prognose hinge-
gen war kein Uberlebensvorteil durch eine
adjuvante Chemotherapie zu sehen [9].

Die adjuvante Chemotherapie wird derzeit
nicht als Standard empfohlen. Sie bleibt aber
nach ausfiihrlicher Aufkldarung und sorgfal-
tiger Risiko-Nutzen-Abwdgung auf Basis der
oben genannten Analysen eine mdgliche
Therapieoption [1].

3. Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie beim Hoch-
risiko-Weichteilsarkom verfolgt die Ziele, den
Primdrtumor zum Zwecke einer Verbesserung
der Operabilitdt zu verkleinern, das operative
Ergebnis zu verbessern und eventuell vor-
handene, radiologisch nicht erfasste Mikro-
metastasen zu behandeln. Durch die neoad-
juvante Anthrazyklin-basierte Chemotherapie
lassen sich, abhdngig vom verwendeten Sche-
ma, Ansprechraten zwischen 20% und 34%
erreichen.

Basierend auf den Daten einer randomisierten
Phase-III-Studie, die verschiedene histolo-
giespezifische Chemotherapien gegeniiber
der Kombination eines Anthrazyklins mit
Ifosfamid in der neoadjuvanten Therapie von
Hochrisiko-Weichteilsarkomen getestet hat,
ist das Interesse an neoadjuvanter Chemo-
therapie deutlich gestiegen. Entgegen der
Erwartung der Studieninitiatoren, die sich
einen Vorteil fiir die Gabe von Trabectedin
beim myxoiden Liposarkom, von Gemcitabin
plus DTIC beim Leiomyosarkom, von HD-Ifos-
famid beim Synovialsarkom, von Etoposid
plus Ifosfamid beim malignen peripheren
Nervenscheidentumor und Gemcitabin/Do-
cetaxel beim undifferenzierten pleomorphen
Weichteilsarkom versprachen, musste die Stu-
die vorzeitig abgebrochen werden, und zwar
aufgrund eines signifikanten Uberlebensvor-
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teils der Patienten im Kontrollarm, die Epi-
rubicin und Ifosfamid erhalten hatten. So
betrug das projizierte krankheitsfreie Uber-
leben nach 46 Monaten 62% (95%CI 48-77)
fiir Patienten mit Standardtherapie (Epiru-
bicin und Ifosfamid) und 38% (95%CI 22-
55) fiir Patienten mit histologiespezifischer
Therapie (p=0,004). Lediglich fiir den Subtyp
des myxoiden Leiomyosarkoms unter Thera-
pie mit Trabectedin zeigte sich keine Unter-
legenheit, sodass dieser Studienarm noch
fortgefiihrt wird [2].

Der prdoperativen, also neoadjuvanten Che-
motherapie sollte aufgrund der vorliegenden
Daten gegeniiber der postoperativen Chemo-
therapie der Vorzug gegeben werden.

4. Hyperthermie

Klinische Hyperthermie bedeutet eine tech-
nische Energieankopplung an den Korper des
Patienten zur mdglichst selektiven Erwdr-
mung von Tumorgewebe auf Temperaturen
von 40-43°C. Die klinisch angewandten
Hyperthermieverfahren unterscheiden sich
nach der Technik und dem Ausbreitungsmus-
ter der Tumorerkrankung.

Fiir die Behandlung von Weichteilsarkomen
hat sich die nicht invasive Erwdrmung durch
Einstrahlung elektromagnetischer Wellen im
Sinne einer regionalen Hyperthermie (RHT)
bewahrt. Sie wird aufgrund von chemo- und
radiosensibilisierenden Eigenschaften ergan-
zend zu Standardtherapieverfahren, aber nie-
mals allein eingesetzt [3]. Die RHT eignet
sich fiir Tumoren des Beckens und Abdomens
sowie fiir Stamm- oder Extremitdtentumoren.
Mithilfe von Antennen mit einem Frequenz-
bereich von 27 MHz bis etwa 120 MHz und
ringférmiger Anordnung um den Patienten
konnen selbst in der Tiefe des Korpers die
gewiinschten Temperaturen von 40-43°C er-
reicht werden (radiative Systeme).

Um einen moglichst verlustfreien Energie-
eintrag in den Korper zu gewdhrleisten, be-
findet sich zwischen den Antennen und der
Korperoberflache ein Wasserbolus. Die elek-
tromagnetischen Wellen konnen durch ge-
trennte Ansteuerung der einzelnen Anten-
nen innerhalb des Zielgebiets fokussiert wer-
den. Der Durchmesser des Fokus ist frequenz-
abhdngig und betrdgt bei 60 MHz etwa 10-
15 cm, bei 100 MHz etwa 5-8 cm. Die RHT
ist eine aufwendige Behandlungsform, die
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spezielle Kenntnisse und Aushildung der arzt-
lichen und technischen Mitarbeiter voraus-
setzt. Insbesondere kommt der Temperatur-
iiberwachung eine zentrale Rolle zu. So er-
folgt die Temperaturmessung mdglichst iiber
in den Tumor eingebrachte Temperaturson-
den (CT- oder Sonografie-gesteuert) oder bei
Beckentumoren naherungsweise iiber Sonden
in Rektum, Blase oder Vagina. Durch die zu-
satzliche Kontrolle der Hauttemperatur im
Bereich des Applikators und der Moglichkeit
der Kiihlung durch das Boluswasser werden
oberfldchliche Verbrennungen vermieden.

Durch die Entwicklung von Hyperthermie-
Systemen mit integrierter MRT-Bildgebung
(Hybridsystem) zur nicht invasiven Tempe-
raturmessung ist inzwischen in einigen Fallen
eine MRT-basierte Thermografie moglich
(Abb. 1). Einschrankungen dieses Verfahrens
bestehen aber noch vor allem durch Perfu-
sions- und Bewegungsartefakte inshesondere
im Abdominalbereich. Neben den Lagerungs-
problemen im Wasserbolus, der den Patienten
umgibt, konnen vor allem lokale Missemp-
findungen durch die Einstrahlung der Radio-
wellen entstehen. Diese kdnnen durch eine
sorgfaltige Behandlungsplanung mit Posi-
tionsinderungen des Patienten sowie Ande-
rung der Energieeinstrahlparameter meist
verhindert werden.

Bei addquater Vorgehensweise ist die klini-
sche Durchfithrung der regionalen Hyper-
thermie eine risikoarme und gut vertragliche
Therapie.

5. Neoadjuvante Chemotherapie
und Hyperthermie beim Hoch-
risiko-Weichteilsarkom

Bei der Therapie des lokalisierten Hochrisi-
ko-Weichteilsarkoms hat sich, in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie in Neoadjuvanz
und Adjuvanz, basierend auf Anthrazyklinen
und Ifosfamid, die regionale Hyperthermie
(RHT) als ergdnzende Behandlungsstrategie
bewdhrt und Einzug in die aktuellen ESMO-
Leitlinien gefunden [1].

Im Rahmen einer prospektiven EORTC-Phase-
ITT-Studie mit 341 Patienten zeigte sich durch
die Hinzunahme der RHT zur neoadjuvanten
und adjuvanten Chemotherapie, bestehend
aus Ifosfamid, Doxorubicin und Etoposid,
eine signifikante Verbesserung des lokalen
progressionsfreien Uberlebens, des krank-
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Abbildung 1. MRT-Hyperthermie-Hybridsystem (oben). Unten: Nicht invasive Thermometrie beim Weich-
teilsarkom der Extremitdten. Mit freundlicher Genehmigung der Dr. Sennewald Medizintechnik GmbH,
Miinchen.

heitsfreien Uberlebens sowie eine Verdopp-
lung des Therapieansprechens [4]. Nach einer
Beobachtungszeit von 9 Jahren war auch das
Gesamtiiberleben fiir die mit zusdtzlicher
RHT behandelten Patienten signifikant ver-
langert: HR 0,74; 95%CI 0,55-0,99; p=0,047
[5].

Es handelt sich bei dieser Studie um die bis-
her einzige prospektiv randomisierte Studie,
welche die neoadjuvante und adjuvante Che-

motherapie beim retroperitonealen STS priif-
te. Die Studie untersuchte eine Chemothe-
rapie bestehend aus 4 prdaoperativen Zyklen
Etoposid, Ifosfamid, Doxorubicin (EIA) in 3-
wochigem Abstand, entweder mit oder ohne
RHT. Gefolgt war die neoadjuvante Therapie
von einer Lokaltherapie in Form einer Ope-
ration und, falls mdglich, Bestrahlung. Es
schloss sich eine adjuvante Therapie, beste-
hend aus 4 Zyklen EIA mit oder ohne RHT
an. Insgesamt wurden 341 Patienten entwe-

Temperaturdnderungen °C
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der in den Hyperthermie-Arm oder den al-
leinigen Chemotherapie-Arm (1:1) randomi-
siert. Einschlusskriterium war das Vorliegen
eines Hochrisiko-STS oder dessen Rezidivs.
Beachtenswert ist die groRe Anzahl an Pa-
tienten mit retroperitonealen oder intraab-
dominellen STS (n=192) in der Studie. Be-
ziiglich des primdren Endpunkts (lokales pro-
gressionsfreies Uberleben) zeigte sich ein fiir
den RHT-Arm signifikant (p=0,003) besseres
Ergebnis unabhdngig von der Lokalisation.
Bei Nicht-Extremitdtensarkomen (intraabdo-
minell, retroperitoneal) lag das lokale pro-
gressionsfreie Uberleben nach 2 Jahren bei
64% beziehungsweise nach 4 Jahren bei 53%.

Am Klinikum der Universitdt Miinchen wird
die Therapie des Hochrisiko-Weichteilsarkoms
derzeit analog der oben beschriebenen Studie
durchgefiihrt. Lediglich die Chemotherapie
wurde modifiziert. Auf die Anwendung von
Etoposid wird aufgrund hoher hdamatologi-
scher Toxizitdt, des fehlenden Stellenwerts
in der Therapie von Weichteilsarkomen
auferhalb der Hyperthermie und aufgrund
des Risikos einer therapieassoziierten AML
verzichtet. Stattdessen wird auf eine Kom-
bination aus Doxorubicin und Ifosfamid ge-
setzt. Eine retrospektive Analyse an insge-
samt 65 Patienten zeigte keinen negativen
Einfluss auf die Effizienz der Therapie durch
das Weglassen von Etoposid [12].

Bei Vorliegen eines Hochrisiko-Weichteilsar-
koms sollten multimodale Therapiestrategien
unter Einbeziehung einer perioperativen Che-
motherapie, Strahlentherapie und Hyperther-
mie zusdtzlich zur Tumorresektion in Erwa-
gung gezogen werden.

6. Metastasierte Situation

In der metastasierten Situation mit palliati-
ver Therapieintention hat sich eine praxis-
relevante Verdnderung ergeben. So wurde
der seit Oktober 2016 fiir die Kombination
mit Doxorubicin in dieser Situation vorldufig
zugelassene PDGFR-alpha-Antikorper Olara-
tumab aufgrund einer negativen Phase-III-
Studie vor wenigen Wochen wieder vom
Markt genommen. Damit ist die Monothera-
pie mit Doxorubicin weiterhin als Standard
anzusehen. Eine Kombinationstherapie be-
stehend aus Doxorubicin und hochdosiertem
Ifosfamid hatte lediglich einen Vorteil im
progressionsfreien, nicht aber im Gesamt-
Uberleben gezeigt [7]. Die Kombination aus

Doxorubicin und Ifosfamid, gegebenenfalls
auch DTIC, ist hingegen bei hohem Thera-
piedruck sowie kurativer Therapieintention
bei geplanter vollstdndiger Metastasektomie
zu bevorzugen.

Die Kombination von Gemcitabin und Doce-
taxel ist der Monotherapie mit Doxorubicin
nicht {iberlegen und zudem mit einer deut-
lich erhohten Toxizitédt vergesellschaftet [13].
In der Zweitlinie bietet diese Kombinations-
therapie bei aggressiven Verlaufen hingegen
eine wichtige Therapieoption. Als zugelas-
sene Therapieoptionen fiir die Zweitlinien-
therapie stehen Trabectedin, Pazopanib fiir
die Nicht-Liposarkome beziehungsweise Eri-
bulin fiir Liposarkome zur Verfiigung. Das
orale Oxazaphosphorin Trofosfamid bietet
bei &lteren Patienten, die fiir eine Anthra-
zyklin-Therapie nicht qualifizieren, eine Al-
ternative.

Der seit Oktober 2016 vorldufig fiir die Kom-
bination mit Doxorubicin in der metastasier-
ten Situation zugelassene PDGFR-alpha-Anti-
korper Olaratumab ist wegen negativer Stu-
dienergebnisse kiirzlich vom Markt genom-
men worden. Die Monotherapie mit Doxoru-
bicin bleibt Standard. Bei hohem Therapie-
druck und kurativer Therapieintention (ge-
plante vollstandige Metastasektomie) ist die
Kombination aus Doxorubicin und Ifosfamid
beziehungsweise Doxorubicin und DTIC beim
Leiomyosarkom zu bevorzugen.

Literatur

7. Empfehlungen fiir die Praxis

&y Bei Verdacht auf das Vorliegen eines
Weichteilsarkoms ist der erste Schritt die Bild-
gebung, gefolgt von der Biopsie zur mog-
lichen Planung einer multimodalen Therapie.

&y Die Therapiestrategie sollte ausschlieRlich
an einem fiir die Therapie von Sarkomen spe-
zialisierten Zentrum durch ein interdiszipli-
ndres Tumorboard festgelegt werden.

&y Bei Vorliegen eines Hochrisiko-Weichteil-
sarkoms sollten multimodale Therapiestrate-
gien unter Einbeziehung einer perioperativen
Chemotherapie, Strahlentherapie und Hyper-
thermie zusdtzlich zur Tumorresektion in Exr-
wagung gezogen werden.

&y Der prioperativen Chemotherapie sollte
aufgrund der vorliegenden Daten gegeniiber
der postoperativen Chemotherapie der Vorzug
gegeben werden.

&y Das patientenindividuelle Risiko fiir das
Auftreten von Metastasen lasst sich iiber die
Anwendung von Nomogrammen (Sarculator
App, http://www.sarculator.com) relativ pra-
zise abschdtzen.

& Auch im Rezidiv sollten Patienten dem
Sarkomzentrum vorgestellt werden, um mul-
timodale Therapiekonzepte evaluieren zu
konnen.

»
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Vqéles
Patienten ag 2019

Was das Leben von Krebspatienten leichter macht

enschen mit Krebs, ihre

Angehorigen und Freunde

waren am letzten Mirz-
wochenende vom Tumorzentrum Miin-
chen und von der Bayerischen Krebs-
gesellschaft e.V. bereits zum achten Mal
eingeladen worden, sich dariiber zu infor-
mieren, was das Leben von Krebspatien-
ten leichter macht, was moglicherweise
sogar Freude bereitet und das Wohlbefin-
den steigert. ,,Die grundlegende Idee
des Patiententags besteht darin, den
Menschen zu vermitteln, dass sie selbst
etwas tun kénnen, damit sie ihrem
Schicksal nicht hilflos ausgeliefert sind*
so Professor Volkmar Niissler, geschifts-
fithrender Koordinator des Tumorzen-
trums Miinchen.

Wer selbst handelt, wer selbst den Ein-
druck gewinnt, er kann etwas bewirken,
der fiihlt sich besser und tut auf diese
Weise schon etwas fiir seine Gesundheit.
Der Wunsch, handlungsfihig zu werden
(oder zu bleiben), ist wahrscheinlich einer
der wichtigsten Griinde dafiir, dass sich
beim Patiententag von Tumorzentrum
und Bayerischer Krebsgesellschaft e.V. Jahr
fiir Jahr Betroffene und andere Interessier-
te tiber die Kernbereiche Erndhrung,
Komplementirmedizin, Psychoonkologie
und Bewegung informieren. Denn in
diesen Bereichen sind Patienten autark:
Sie entscheiden selbst, was sie essen, wie
sie sich entspannen oder bewegen und
welche zusitzlichen therapeutischen
Angebote sie gegebenenfalls nutzen.

»Niemand kann tdglich einen Ein-
kaufswagen voll Brokkoli verzehren“

Bemerkenswert ist in diesem Zusammen-
hang, dass die allermeisten Patienten ihre
Gestaltungsspielraume nicht ,,einfach so“
nutzen, sondern sich sorgfiltig informie-
ren. Und spitestens an dieser Stelle kommt
die Verantwortung von Arzten und Thera-
peuten ins Spiel. Sie sind aufgefordert,
Patienten und ihrem Umfeld die ent-
sprechenden Info-Angebote zu machen.

elm

Sozusagen stellvertretend sind in diesem
Jahr Experten des Tumorzentrums und
des CCC Miinchen sowie der Bayerischen
Krebsgesellschaft e.V. dieser Verpflichtung
nachgekommen.

Nicole Erickson ist Koordinatorin des
Ernihrungsteams am Klinikum Grof3-
hadern. Sie trat ein fiir eine pflanzenbasier-
te Erndhrungsweise, klirte das Auditorium
aber auch tiber die Bedeutung vollig tiber-
triebener, massenmedial verbreiteter
Meldungen zu Antikrebs-Wirkungen
bestimmter Gemiisesorten auf: Es stimmt
zwar prinzipiell, dass sich beispielsweise in
Brokkoli Tumorzellwachstum-hemmende
Inhaltsstoffe nachweisen lassen — um die
entsprechende Wirkung im Menschen
nachweisen zu konnen, miisste man aller-
dings taglich einen ganzen Einkaufswagen
an Brokkoli zu sich nehmen.

.

Nebenwirkungen verringern,
Wohlbefinden steigern

Zwei hiufige Nebenwirkungen einer
Krebstherapie sind Fatigue und Polyneu-
ropathie. Der Chefarzt des Krankenhauses
fiir Naturheilweisen in Miinchen,

Dr. Artur Woélfel, und der Facharzt fir
Neurologie und Arzt fiir Naturheil-
verfahren Wolfgang Doerfler widmeten
sich ganz konkret dieser Fragestellung.

Sie erlduterten die Moglichkeiten und
Grenzen von Akupunktur und Ol-Zucker-
Peelings. Zum Wohlbefinden von Krebs-
patienten tragt auch die Riickkehr in den
ganz normalen Alltag bei. Wie sieht es aus
bei der beruflichen Wiedereingliederung,
gibt es flankierende Sozialleistungen?
Uber ihre Erfahrungen in diesem Bereich
unterhielten sich die Patientin Gudrun
Schuhmacher, die Sozialpidagogin Heide
Perzlmaier und Werner Buchberger von
der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.

Jede Bewegung zdhlt!

Den Abschlussvortrag beim diesjidhrigen
Patiententag hielt Professor Michael H.
Schoenberg. Der Bewegungsexperte
machte klar, dass korperliche Aktivitit das
wirksamste Medikament gegen den Krebs
darstellt. Mit anderen Worten: Ein bewe-
gungsreicher Lebensstil schiitzt nicht nur
vor der Entstehung von Krebs, sondern
verbessert auch die Aussichten auf den
Therapieerfolg. ,, Versuchen Sie nicht,
Thren inneren Schweinehund zu besiegen,
sondern freunden Sie sich mit ihm an
und fiihren Sie ihn so oft es eben geht
Gassi lautet Schoenbergs Empfehlung.
Denn jede Art von Bewegung, sei es
Rasenmihen, Klavierspielen oder Abspii-
len, trage dazu bei, die Erfolgsaussichten
einer Krebstherapie zu verbessern, so

der Experte.

Was konnen health professionals tun,

um ihre Patienten zu motivieren, selbst
aktiv zu werden? Zu dieser Frage hat das
Tumorzentrum am Vorabend des Patien-
tentages eine Fortbildung durchgefiihrt —
siehe Bericht auf Seite 18.
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Arzte sind fiir Diagnosen zustindig und
verordnen passende Therapien, Gesund-
heitspflegerinnen sorgen fiir die prakti-
sche Umsetzung der Verordnungen,
Therapeuten mobilisieren Patienten in
jeder Hinsicht, Erndhrungsberaterinnen
kiitmmern sich um die Anpassung des
Speiseplans und Psychoonkologen um
die mentale Bewiltigung. Und wie passt
das fiir Patienten alles zusammen?

Diese Frage stand im Mittelpunkt einer
Veranstaltung am Vorabend des achten
Patiententags, die mit ihrem offiziellen
Titel ,,Erster Informationstag fiir Arzte
und medizinisches Fachpersonal nur un-
zureichend beschrieben ist. Fiir Patienten
»passt offenbar nicht alles zusammen. Es
existieren anerkanntermaflen viele Einzel-
instrumente zur Betreuung, allerdings
werden viele Patienten trotz allem nicht
wirklich erreicht, fithlen sich moglicher-
weise nicht ernst genommen oder mit
wichtigen Fragen allein gelassen.

Mitfiihlen, hinhoren, informieren

Neben der rein ,technischen® Betreuung
ist es notwendig, durch empathisches
Fragen, durch Hinh6ren und nicht sug-
gestives Informieren Patienten in die Lage
zu versetzen, moglichst selbstbestimmte
Entscheidungen zu treffen, wie Michael
H. Schoenberg in seinem Eroffnungs-
vortrag ausfiihrte. Dieses sogenannte

Erster Informationstag fiir medizinisches Fachpersonal

Nudging bringt nicht nur eine grofiere
Nihe, sondern eroffnet dem Patienten im
besten Fall Moglichkeiten, selbst etwas fiir
sich und seinen Therapieerfolg zu tun.

Wer Patienten in dieser Hinsicht férdern
und beraten will, muss sich selbst Kompe-
tenz angeeignet haben, und zwar auch zu
Fragen, die nicht in ganz unmittelbarem
Zusammenhang mit der klassischen
Krebstherapie stehen. Ein fiir Patienten
wie Fachleute immer mehr in den Fokus
riickendes Thema ist in diesem Zusam-
menhang die Mikrobiomforschung. Dirk
Haller vom Lehrstuhl fiir Erndhrung und
Immunologie der TUM berichtete tiber
Maoglichkeiten, die Darmflora zu beein-
flussen und das moglicherweise resultie-
rende therapeutische Potenzial.

Warnung vor Krebsdidten

In Sachen Erndhrung ist der Beratungs-
bedarf fiir Patienten nach wie vor sehr
grof3. Dass sich mit einer angepassten,
sprich abwechslungsreichen und
pflanzenbasierten Erndhrungsweise

das Wiedererkrankungsrisiko deutlich
senken lasst, betonte Hans Hauner, Leiter
des Instituts fiir Erndhrungsmedizin am
Klinikum rechts der Isar. So unscharf
diese Empfehlung auf den ersten Blick
sein mag, so klar war seine eindringliche
Warnung vor sogenannten Krebsdidten.
Sie brichten nichts und konnten im
Zweifel groen Schaden anrichten.

Gewichtsabnahme und die ihr nicht selten
zugrunde liegende Mangelernahrung
miisse mehr in das Bewusstsein aller
Betreuer von Tumorpatienten riicken,
forderte der Spezialist fiir Kachexie,
speziell bei gastrointestinalen Tumoren,
Marc Martignoni vom Klinikum rechts
der Isar. Er forderte, dass iiberall dort, wo
Tumorpatienten langfristig betreut wer-
den, die kontinuierliche Beobachtung und
Dokumentation des Ernidhrungszustands
zum Standard gehoren sollte.

Fortsetzung geplant

Eine dhnlich hohe Aufmerksambkeit ist
notig, wenn es um die frithzeitige Erken-
nung des hiufig vorkommenden Fatigue-
Syndroms geht. Die Himato-Onkologin
und Psychoonkologin Carola Riedner
forderte in diesem Zusammenhang ein
geeignetes Screening und eine Schulung
zum individuell angepassten Bewegungs-
und Entspannungstraining.

Am Ende der Veranstaltung waren sich
die etwa 200 Teilnehmer einig, dass
dieser erste Informationstag zu ganz
besonderen Bediirfnissen von Tumor-
patienten nicht der letzte gewesen sein

sollte. \
- J J
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Fragen an Volkmar Niissler, Koordinator des TZM

Das war der erste Infotag fiir health profes-
sionals, der bewusst Themen der tags darauf
stattfindenden Patientenveranstaltung auf-

griff.

VN: Die Einrichtung
eines solchen Infotags
war eigentlich schon
lange iiberfillig. Vor
mehr als zehn Jahren
haben wir mit den
TZM Essentials eine der
mittlerweile grofiten Fortbildungen fiir
hidmato-onkologisch engagierte Arztinnen
und Arzte der Region eingefiihrt. Einige
Jahre spiter haben wir gemeinsam mit

der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. den
sogenannten Patiententag fiir Menschen
mit Krebs und ihre Angehéorigen oder
Freunde konzipiert.

Dazu haben Sie immer auch interessierte
Arzte und interessiertes Assistenzpersonal
mit eingeladen.

VN: Genau das ist der Punkt: Uns wurde
bei diesen Patiententagen immer klarer,
dass medizinische Experten, neben den
Arzten eben Pflegekrifte, Therapeuten
oder Erndhrungsberater, mehr wissen
sollten tiber die Bediirfnisse ihrer Patien-
ten. Und aus dieser Uberlegung heraus

TZM News 2 [ 2019 (21 Jg.)

am Vorabend des

ist der heuer erstmals durchgefiihrte
Informationstag entstanden.

Was zeichnet diese Zielgruppe aus?

VN: Speziell Gesundheitspflegerinnen
und Gesundheitspfleger, aber auch Thera-
peuten und Erndhrungsberater verbringen
vergleichsweise viel Zeit mit Patientinnen
und Patienten. Sie haben deshalb einen
ganz anderen Zugang zu ihnen als behan-
delnde Arzte. Thnen werden Fragen gestellt
wie: ,,Was kann ich sonst noch tun, damit
es mir besser geht?“. Und auf Fragen
dieser Art sollen sie kompetent antworten
kénnen, darum geht es im Wesentlichen.
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Chirurgie

i

Dr. med. Markus Wagner
Abteilung fiir Chirurgie, Klinikum Seefeld’

.

. Viszeralchirurgie

Stahl, Strahl und Chemie - dieses Dreigestirn zur Behandlung von Patienten mit Krebserkrankungen hat sich in den letzten
Jahren stark erweitert. Angesichts immer zielgerichteter wirkender Systemtherapeutika und beachtlicher Fortschritte bei
den lokal ablativen Verfahren wie SIRT und IRE stellt sich die Frage nach dem Stellenwert der Chirurgie, speziell im lokal fort-
geschrittenen beziehungsweise metastasierten Stadium einer malignen Tumorerkrankung.

1. Einflihrung

In den letzten Jahren hat sich die Therapie
vieler Tumorerkrankungen stark gewandelt,
und teilweise sind aus ehemals kaum beein-
flussbaren Entitdten heilbare Erkrankungen
geworden, oder es ist zumindest gelungen,
die Neoplasie zu einer chronischen Erkran-
kung zu machen. Auch im lokal fortgeschrit-
tenen beziehungsweise im metastasierten
Stadium lieRen sich Prognose und Lebens-
qualitdt betroffener Patienten durch die Ent-
wicklung und Einfiihrung zielgerichteter Sys-
temtherapeutika deutlich verbessern. Einen
nicht zu vernachldssigenden Anteil daran
haben zudem neue technische Entwicklun-
gen bei den lokal ablativen Verfahren wie
die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT)
oder die Irreversible Elektroporation (IRE),
die das Spektrum der Metastasentherapie er-
heblich erweitern.

Es drdngt sich damit die Frage auf, ob die
Chirurgie {iberhaupt noch eine Rolle spielt.
Und wenn ja, welche? Nachdem chirurgische
Interventionen im fernmetastasierten Sta-
dium einer Krebserkrankung von jeher einen
eher defensiven und oft rein palliativen Cha-
rakter hatten, ergeben sich mit dem Konzept
der Oligometastasierung heute auch fiir die
Chirurgie neue Moglichkeiten [3, 4]. Welchen
Stellenwert die Chirurgie im Reigen der ge-
nannten Therapeutika und Therapieverfahren
einnehmen kann, wird in diesem Beitrag er-
lautert.

!Dieser Beitrag entstand auf Grundlage eines Vor-
trags des Autors beim 21. Herrschinger Hamato-
Onkologie-Symposium am 30. Mdrz 2019 in Herr-
sching am Ammersee.

2. Das Konzept der
Oligometastasierung

Ein Wegbereiter fiir das Konzept der Oligo-
metastasierung findet sich bereits in der so-
genannten Theorie des Seed and Soil, die
der englische Arzt Stephan Paget 1889 auf-
stellte [27].

D Metastizing cells may seed specific
organs as a function of the seeding
tumor cell number and characteristics
as well as the receptivity of the host
organ.«

Sie vergleicht sich absiedelnde Tumorzellen
mit dem Samen einer Pflanze, die ihrerseits
fiir den metastasierenden Tumor steht. Die
Zahl der sich absiedelnden Zellen, ihre Cha-
rakteristik und der ,Boden” - sprich Zielor-
gan oder Zielgewebe -, auf den sie treffen,
entscheiden Paget zufolge iiber das AusmaR
der Metastasierung. Mit anderen Worten:
Das Metastasierungspotenzial einer Tumor-
zelle hdngt ab von ihren Wechselwirkungen
(cross-talk) mit homoostatischen Faktoren,
die das Tumorzellwachstum, das Uberleben,
die Angiogenese, die Invasion und die Meta-
stasierung fordern [14].

Wenige Jahre spdter eroberte die Annahme
des amerikanischen Chirurgen Halsteds die
chirurgische Welt. Sie besagt, dass die Aus-
breitung einer Krebserkrankung ,kontinu-
ierlich” erfolgt [20]:

M Cancer of the breast in spreading cen-
trifugally preserves in the main conti-
nuity with the original growth, and be-
fore involving the viscera may become
widely diffused along surface planes. €

Mit anderen Worten: Je radikaler der Primdr-
tumor reseziert wird, desto geringer ist das
Risiko einer Metastasierung. Tatsdchlich gip-
felten Halsteds Erkenntnisse in der Einfiih-
rung der radikalen En-bloc-Chirurgie [19, 20].
Die radikale Mastektomie nach Halsted, die
radikale Hysterektomie nach Wertheim-Meigs
und die Rektumexstirpation nach Miles mit
der jeweils standardmdRig vorzunehmenden
systematischen Dissektion des regiondren
Lymphabflussgebietes (LAD): diese Verfahren
bildeten die Blaupause fiir eine Vielzahl von
Tumorentitdten und stellen das onkologische
Operationsprinzip des 20. Jahrhunderts dar.

Neben dieser sogenannten ,kontinuierlichen”
Theorie entwickelte sich die Uberzeugung,
dass Krebs eine systemische Erkrankung ist,
Tumorzellen also von Anfang an mehr oder
weniger ubiquitdr auftreten konnen. Die ra-
dikale Intervention zur Therapie lokaler oder
regionaler Tumormanifestationen konne des-
halb das Uberleben nicht wesentlich verlin-
gern, so die Rationale der ,systemischen”
Theorie. Durch diese Einsicht wurde das Hal-
sted-Dogma mit seiner Supra-Radikalitdt auf-
geweicht. Beim Mammakarzinom ist nicht
mehr die Mastektomie State of the Art, son-
dern die brusterhaltende Operation (BET) mit
Entfernung des markierten Wachter(Senti-
nel)-Lymphknotens anstelle der routinemdRig
durchgefiihrten Axilladissektion. Dieses ver-
mindert aggressive Vorgehen hat sich mitt-
lerweile dank der Ergebnisse aus der LION-
Studie auch in der Therapie des Ovarialkar-
zinoms etabliert, und es kann hier ebenfalls
auf die standardméRige paraaortale Lympho-
nodektomie (LNE) verzichtet werden [21].

Allerdings konnen sowohl die kontinuierliche
als auch die systemische Theorie nicht er-
kldren, was heute iiber Tumorprogression aus



Chirurgre

klinischer Erfahrung und auf dem Boden mo-
lekulargenetischer Erkenntnisse bekannt ist:
Tumoren sind nicht entweder nur lokal oder
systemisch verbreitet. Es gibt offensichtlich
auch ein sogenanntes intermedidres Stadium,
in dem vereinzelte Metastasen in der Nach-
barschaft zum Wirtsorgan vorliegen. Samuel
Hellman und Ralph Weichselbaum pragten
dafiir im Jahr 1995 den Begriff ,Oligometas-
tasierung”. Die Oligometastasierung bezeich-
net einen intermedidren Zustand zwischen
lokal beschranktem Tumorstadium und dem
Vorliegen einer ,echten” polytop fernmetas-
tasierten Erkrankung.

Bei bestimmten Tumoren sind Metastasen
auf ein einziges oder eine begrenzte Anzahl
von Organen beschrankt, wobei TumorgroRe
und histologisches Grading Hauptgrundlage
fiir das Tumorstaging sind und mit der Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens von Metastasen
korrelieren. Eine klinisch signifikante Oligo-
metastasierung kann fiir betroffene Patienten
(trotz der Metastasierung) die Chance auf
Kuration er6ffnen. Nachgewiesenermafien
profitieren sie von einer gezielten Bekdmp-
fung der (wenigen) Metastasen im Sinn eines
verlangerten Uberlebens [22, 39].

Etabliert ist dieses Therapiekonzept insbe-
sondere bei Leber- und Lungenmetastasen
des kolorektalen Karzinoms. Aber auch bei
vielen anderen Tumorentitdten werden Meta-
stasen erfolgreich und teilweise kurativ re-
seziert (Ubersicht 1).

Ubersicht 1. Die chirurgische Intervention
bei Oligometastasierung ist etabliert bei

&y Leber- und Lungenmetastasen
kolorektaler Karzinome,

& Gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST),

& Lungenmetastasen von
Weichteilsarkomen,

& Lebermetastasen und zur Debulking-OP
bei neuroendokrinen Tumoren (NET),

&y Hirnmetastasen nicht kleinzelliger
Lungenkarzinome (NSCLC).

Motiviert durch Therapieerfolge bei diesen
Entitdten wachst mittlerweile auch die Be-
deutung der chirurgischen Resektion bei Oli-
gometastasen nicht gastrointestinaler Tu-
moren, wie dem Nierenzellkarzinom, dem
Mammakarzinom oder dem malignen Mela-
nom. Exemplarisch werden im Folgenden die
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Tabelle 1: Prognosefaktoren fiir GIST. Das Metastasierungsrisiko ist auch von der Lage des Tumors

abhdngig. Adaptiert nach [26].

Parameter

%-Anteil der Patienten mit

progressiver Erkrankung | Metastasierungsrisiko

Gruppe TumorgrolRe Mitosen Magen
(cm) (pro 50 HPF)
1 <2 <5 0% | kein
2 >2 <5 <5 1,9% | sehr niedrig
3a >5 <10 <5 3,6% | niedrig
3b >10 <5 12% | méRig
4 <2 >5 0%
5 >2<5 >5 16% | maRig
6a >5<10 >5 55% | hoch
6b >10 >5 86% | hoch

Tumorentitdten GIST, Pankreaskarzinom und
die Peritonealkarzinose infolge eines kolo-
rektalen Karzinoms beschrieben, um Spann-
weite und Grenzen der Metastasenchirurgie
aufzuzeigen.

3. Fortgeschrittene Gastro-
intestinale Stromatumoren
(GIST)

Ein modellhaftes Beispiel fiir die Effektivitat
der Kombination von Chirurgie und System-
therapie stellt die Therapie der fortgeschrit-
tenen GIST dar [32]. Das Metastasierungsri-
siko von GIST ist nicht nur von der Tumor-
grofRe und von der mitotischen Aktivitit,
sondern auch vom Ort der Lasion abhdngig
(Tab. 1). Betroffene Patienten konnen weder
durch alleinige Chirurgie noch durch die al-
leinige medikamentdse Therapie geheilt wer-
den oder eine dauerhafte Remission errei-
chen. Durch die Kombination beider Moda-
litdaten gelingt jedoch in vielen Fdllen eine
langfristige Tumorkontrolle (Ubersicht 2).

Ubersicht 2: Fortgeschrittene GIST -
Kombination von Chirurgie und systemi-
scher Therapie

& Zur Therapieplanung ist eine
Mutationsanalyse unverzichtbar!

&y Nach initial gutem Ansprechen auf
Imatinib kommt es zu therapie-
refraktdren Sekunddrmutationen:
Therapie durch Kombination von
Chirurgie und Systemtherapie.

&y Bei groRen und ungiinstig gelegenen
GIST ist neoadjuvante Systemtherapie
indiziert.

& In der metastasierten Situation
konnen die Residualtumorresektion
(bei generalisiertem Ansprechen) und
die Resektion fokal progredienter
Metastasen sinnvoll sein.

Duodenum Jejunum, Rektum
Ileum
0% | kein 0% | kein 0% | kein
8,3% | niedrig 4,3% | niedrig 8,5% | niedrig
34% | hoch 24% | maRig 57% | hoch
34% | hoch 52% | hoch 57% | hoch
3 50% 54%
50% | hoch 73% | hoch 52% | hoch
86% | hoch 85% | hoch 71% | hoch
86% | hoch 90% | hoch 71% | hoch

Aufgrund ihrer charakteristischen Tumorbio-
logie mit Mutationen in den Protoonkogenen
¢-KIT und PDGFR [26], die das Ansprechen
auf beziehungsweise die Resistenz gegen
Tyrosinkinase-Hemmer bedingen und unter
Systemtherapie in einzelnen Tumorldsionen
neu (im Sinne von Sekunddrmutationen) auf-
treten konnen, ergeben sich bei gastrointes-
tinalen Stromatumoren folgende Ansatze fiir
ein chirurgisches Vorgehen.

Bei grofRen Primartumoren kann nach
einem Downsizing durch neoadjuvante Che-
motherapie eine organerhaltende, limitierte
Operation ermdglicht werden [2].

Eine weitere Option ist die Resektion des
Residualtumors oder einer Tumorldsion, die
nach oder unter laufender Systemtherapie
weiter progredient ist: Sie kann die Entwick-
lung eines resistenten Tumorklons verhin-
dern und so die Umstellung auf eine Zweit-
oder Drittlinientherapie mit anderen TKIs
(etwa Sunitinib oder Regorafenib) weiter hin-
auszogern [32].

Bei diffuser Metastasierung (abdominale Sar-
komatose) verbleiben nur rein palliative Ein-
griffe mit dem Ziel, einen Ileus oder Blutun-
gen zu vermeiden.

4. Metastasiertes
Pankreaskarzinom (mPDCA)

Ganz anders sieht die Situation beim Pan-
kreaskarzinom aus. Es ist derzeit die viert-
héufigste Ursache krebsbedingter Mortalitdt
in westlichen Industrieldndern [33] und wird
Vorhersagen zufolge innerhalb des ndchsten
Jahrzehnts die zweithdufigste Ursache wer-
den [31]. Die Prognose des duktalen Karzi-
noms hat sich in den letzten Jahren nur un-
wesentlich verbessert: Mit einer globalen
5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 5% hat

!
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das duktale Pankreaskarzinom die schlech-
teste Prognose aller gastrointestinalen Ma-
lignome. Die Griinde dafiir liegen in einem
aggressiven lokalen Tumorwachstum mit
hoher Tendenz zur Rezidivierung sowie einer
ausgepragten Neigung zur Friithmetastasie-
rung. Nur 10%-20% der Patienten prdsen-
tieren sich bei Diagnosestellung mit noch
lokal resektablen Tumoren. Bei diesen Pa-
tienten fiihrt eine Resektion, gefolgt von ad-
juvanter Chemotherapie zu 5-Jahres-Uberle-
bensraten von etwa 20% [24].
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Abbildung 1: Gesamtiiberleben nach (ausschlief3-
lich) medikamentdser Therapie des fortgeschrit-
tenen Pankreaskarzinoms mit Gemcitabin versus
FOLFIRINOX. Adaptiert nach [7].
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Abbildung 2: Pankreasresektion nach erfolgreicher
neoadjuvanter Chemotherapie (pathologische Kom-
plettremission der Metastasen). Auswirkungen auf
Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben.
Adaptiert nach [15].

Eine deutliche Verbesserung in der Therapie
des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms hat
die Einfiihrung der 4-fach-Chemotherapie
mit FOLFIRINOX gegeniiber der Monotherapie
mit Gemcitabin gebracht: In der Studie von
Conroy wird ein medianes Gesamtiiberleben
von 11,1 Monaten berichtet: Das entspricht
groRenordnungsmafig den Ergebnissen, die
sich chirurgisch (und mit adjuvanter Che-
motherapie) bei lokal resektablen Tumoren
erreichen lassen (Abb. 1) [7].

Noch beeindruckender sind die Ergebnisse
mit FOLFIRINOX in der adjuvanten System-
therapie bei Patienten mit RO/R1-resezierten
Pankreaskarzinomen: Das mediane krank-
heitsfreie Uberleben verdoppelte sich in der
FOLFIRINOX-Gruppe gegeniiber der Gemcita-
bin-Gruppe auf 21,6 Monate. Das mediane
Gesamtiiberleben wurde von 35 Monaten
(Gemcitabin) auf 54,4 Monate (FOLFIRINOX)
verldngert [8]. Diese Ergebnisse der franzo-
sischen Studie PRODIGE 24 haben die FOL-
FIRINOX-Therapie in der Adjuvanz nach
RO/R1-Resektion zum neuen Standard wer-
den lassen.

Eine Tumorresektion im metastasierten Sta-
dium ist aufgrund der schlechten Ergebnisse
in den aktuell giiltigen nationalen und inter-
nationalen Leitlinien grundsdtzlich nicht
empfohlen. Die italienische Arbeitsgruppe
um Butturini aus Verona ist aber der inter-
essanten Frage nachgegangen, ob es eine
kleine Gruppe von Patienten gibt, die den-
noch von einer chirurgischen Resektion pro-
fitieren kann. In einer retrospektiven, aber
sehr groRen Studie wurden 535 Patienten
mit einem Pankreaskarzinom im hepatisch-
oligometastasierten Zustand analysiert [15].
Sie wurden im Sinne einer Induktionsche-
motherapie entweder mit FOLFIRINOX, Gem-
citabin-Monotherapie oder Gemcitabin plus
nab-Paclitaxel neoadjuvant behandelt. Bei
24 Patienten (4,5%) gelang die komplette
Remission der Lebermetasen. Bei ihnen wurde
der Pankreastumor reseziert, und zwar in 88%
der Fille im Sinn einer RO-Resektion. Diese
Patienten erreichten ein medianes PFS von
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27 Monaten und ein errechnetes Gesamt-
iiberleben von 56 Monaten (Abb. 2). Das be-
deutete fiir diese hoch selektionierte Patien-
tengruppe gegeniiber der alleinigen Chemo-
therapie mit FOLFIRINOX mehr als eine Ver-
dopplung des medianen PFS.

Ein weiteres, typisches Problem beim Pan-
kreaskarzinom ist das bei Diagnosestellung
meist bereits weit fortgeschrittene Tumor-
wachstum. In den meisten Fdllen sind die
Tumoren gar nicht oder nur fraglich RO-re-
sezierbar [12, 16]. Durch eine neoadjuvante
Systemtherapie kann die Resektabilitdt um
etwa 30% erhoht werden. Allerdings ist das
Ansprechen auf die Systemtherapie praope-
rativ nur bedingt evaluierbar.

So fiihrt FOLFIRINOX nicht zu einer Reduk-
tion des formalen Grades der GefdRbeteili-
gung, was eben nicht mit einer méglichen
RO-Resektion korreliert. Trotz moderner Bild-
gebung lassen sich posttherapeutische Fi-
brose und vitales Tumorgewebe nicht sicher
voneinander unterscheiden. Schlussfolge-
rung: Alle Patienten, die unter neoadjuvanter
Therapie keinen Progress zeigen, sollten ope-
rativ exploriert werden, um die Resektabilitdat
des Tumors zu iiberpriifen [24].

Ahnlich wie bei den hdmatologischen Er-
krankungen wird auch bei soliden Tumoren
der molekulargenetische Footprint immer
wichtiger. Einen Ausblick, wie die Behand-
lung von Patienten mit Pankreaskarzinom in
Zukunft individualisiert werden konnte, gibt
eine Studie aus Australien.
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Abbildung 3: Die molekulargenetische Analyse des Tumorgenoms identifiziert vier molekulare Subtypen
des Pankreaskarzinoms, die mit unterschiedlichen medianen Uberlebenszeiten assoziiert sind. Adaptiert

nach [1].
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Bailey und Kollegen haben anhand von fast
500 Patienten das Pankreaskarzinom gene-
tisch analysiert und konnten dabei vier mo-
lekulare Subtypen charakterisieren, die sich
hinsichtlich biologischem Verhalten und Pro-
gnose voneinander unterscheiden [1]. Das
Pankreaskarzinom mit diesen vier Subtypen
als plurale Entitdt zu begreifen, kann die
unterschiedliche Reaktion sowohl auf Che-
motherapie als auch auf chirurgische Eingriffe
erkldren. Gleichzeitig bietet die Identifizie-
rung dieser molekularen Subtypen die Chan-
ce, auch fiir das Pankreaskarzinom eine in-
dividualisierte Therapie zu entwickeln (Abb.
3).

Zusammengefasst empfehlen die internatio-
nalen und nationalen Leitlinien beim mPDCA
prinzipiell keine Tumorresektion. Aktuelle
Studien liefern allerdings Hinweise dafiir, dass
es moglicherweise Patienten mit Pankreas-
karzinom im hepatisch oligometastasierten
Stadium gibt, die von einer Tumor- und Meta-
stasen-Resektion profitieren konnten [9, 24].

5. Peritonealkarzinose nach
kolorektalem Karzinom

Ganz im Sinn des Oligometastasierungskon-
zepts haben sich Therapieoptionen und Pro-
gnose fiir Patienten mit Leber- und Lungen-
metastasen respektive Lokalrezidiv eines ko-
lorektalen Karzinoms deutlich gebessert. Die
Therapieerfolge bei Peritonealkarzinose nach
CRC sind dagegen weiterhin als deletdr zu
bezeichnen.

Fiir die Therapie von Leber- und Lungenme-
tastasen und auch fiir die Lokalrezidivthe-
rapie existieren mehr oder weniger evidenz-
basierte Algorithmen. Anders bei der Perito-
nealkarzinose: Sie ist mit Abstand mit der
schlechtesten Prognose vergesellschaftet,
Daten aus prospektiv randomisierten Studien
liegen kaum vor.

Die in den letzten Jahren beim CRC zu ver-
zeichnende Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
ist vornehmlich auf den Fortschritt bei der
Therapie von Lebermetastasen zuriickzufiih-
ren. Die Peritonealkarzinose wird in manchen
Studien unter Lebermetastasen subsumiert
oder stellt gar ein Ausschlusskriterium dar.
Trotz aller Bemiihungen versterben die meis-
ten Patienten etwa 7 bis 12 Monate nach der
Diagnose [6, 17, 23].
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Abbildung 4: Vollstandig von Tumorgewebe durch-
setztes Omentum majus (grof3es Netz), auch als
omental cake bezeichnet.

Abbildung 5: Aufgrund massiver Tumorinfiltration
miissen hdufig En-bloc-Resektionen durchgefiihrt
werden, hier bestehend aus Rectosigmoid, Uterus,
Adnexen und Douglasperitoneum.

Abbildung 6: Nach Abschluss der Zytoreduktion kann die intraperitoneale, hypertherme Chemoperfusion
(HIPEC, meist mit Oxaliplatin) erfolgen. Sie dauert zwischen 60 und 90 Minuten bei 42 Grad Celsius.

Durch die Einfiihrung moderner Chemothe-
rapie-Tripletten wie FOLFOX/FOLFIRI mit und
ohne Antikorpertherapie konnte das 5-Jah-
res-Uberleben von etwa 7 Monaten auf 15-
22 Monate verldngert werden [28]. Durch die
Beobachtung, dass die wenigsten Patienten
mit einer Peritonealkarzinose zusdtzlich wei-
tere Orte der Metastasierung aufweisen, ent-
wickelte sich die Vorstellung von der Perito-
nealkarzinose als einer Kompartmenterkran-
kung. Darauf fuRt das chirurgische Konzept
einer optimalen Zytoreduktion mit dem Ziel
einer makroskopischen Tumorfreiheit in der
Bauchhohle [13, 35]. Die eigentliche Resek-
tion beginnt meist mit der Omentektomie
des Omentum majus, das als sogenannter
omental cake vollstandig von Tumorzellen

durchsetzt sein kann (Abb. 4). Vergleichs-
weise hdufig muss aufgrund massiver Tumor-
infiltrationen eine En-bloc-Resektion erfol-
gen (Abb. 5).

Zum Abschluss des Eingriffes kann eine intra-
peritoneale hypertherme Chemoperfusion
(HIPEC) erfolgen (Abb. 6). Diese vielstiindi-
gen Eingriffe erfordern eine geeignete Pa-
tientenselektion [18]. Dies vorausgesetzt
konnen diese grofRen Operationen mit nicht
erhohter Mortalitat und Morbiditdt sowie
einer guten Lebensqualitdt durchgefiihrt wer-
den [29].

In den randomisierten Studien von Verwaal
[37, 38] und bestdtigt von der Matched-pair-



Analyse von Elias [11] konnte durch die
Kombination von Zytoreduktion und HIPEC
beim metastasierten CRC eine deutliche Ver-
lingerung des medianen Uberlebens auf 63
Monate gezeigt werden (Abb. 7). Eine Viel-
zahl von Beobachtungsstudien unterstiitzt
diese Ergebnisse [5, 10, 25, 35, 36].
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Abbildung 7: Effekte der kompletten Zytoreduktion
mit und ohne HIPEC (mit Oxaliplatin) zur Therapie
der Peritonealkarzinose nach kolorektalem Karzi-
nom auf das Gesamtiiberleben. Adaptiert nach [8].

Allerdings ist die Bedeutung der HIPEC auf-
grund von Daten der randomisierten Studie
PRODIGE 7 zuletzt wieder relativiert worden

Chirurgie

[30]. Préasentiert bei der ASCO-Jahrestagung
2018, konnte die - mit einigen Mangeln be-
haftete und noch nicht endgiiltig publizierte
- Studie gegeniiber der optimalen Zytore-
duktion keinen Vorteil einer zusatzlichen
HIPEC mit Oxaliplatin belegen. Das mediane
Uberleben betrug in beiden Armen rund 41
Monate. Zumindest die Bedeutung der opti-
malen chirurgischen Zytoreduktion (ob mit
oder ohne HIPEC) ist damit jedoch belegt,
da die Uberlebenszeit mit 41 Monaten [30]
gegeniiber der mit Chemotherapie allein er-
reichbaren (15,2 Monate [23]) deutlich ver-
langert ist. Ob die Rolle des HIPEC zukiinftig
in einer anderen prospektiv randomisierten
Studie gepriift werden wird, erscheint frag-
lich. Zu komplex und aufwendig ist es an-
gesichts der hohen Belastung der Patienten,
ein vergleichbares Setting beziiglich Histo-
logie, AusmaR der Peritonealkarzinose, sys-
temischer Chemotherapie mit und ohne
HIPEC zu erreichen.

6. Fazit

AbschlieRend ist festzuhalten, dass sich in
den letzten Jahren bei zahlreichen Tumor-
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erkrankungen durch das Zusammenspiel ziel-
gerichteter Systemtherapien, lokal ablativer
Verfahren und verbesserter chirurgischer
Strategien neue Optionen auch im Stadium
der Oligometastasierung ergeben haben. Vor-
aussetzung hierfiir ist eine geeignete Selek-
tion; denn es gilt, Patienten mit einer ver-
gleichsweise wenig aggressiven Tumorbiolo-
gie zu identifizieren (Ubersicht 3). Durch
eine entsprechend personalisierte Therapie-
planung ist im Einzelfall eine Kuration er-
reichbar [34].

Ubersicht 3. Selektionskriterien
fiir Resektionsoperationen bei
Oligometastasierung:

Weniger als 5 Metastasen,

Befall nur eines Organs,

Primarius ist entfernt oder entfernbar,
Ansprechen auf eine prdoperative
Systemtherapie,

krankheitsfreies Intervall von

mehr als 12 Monaten,

guter Allgemeinzustand und

hohe Motivation des Patienten.

4 & aNaN
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ie Therapie des Mammakarzinoms besteht im Wesentlichen nach wie vor aus der Kombination von
Operation, Strahlen- und Systemtherapie. Allerdings haben sich Reihenfolge und Intensitit der
Interventionen verdndert. Junge Patientinnen haben das Recht auf Beratung und die Durchfiihrung
fertiprotektiver MaRnahmen. Bei vermuteter genetischer Variante eines Mammakarzinoms sind genetische
Beratung und Testung erforderlich.

1. Einfiihrung

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung
der Frau. Eine von acht Frauen erkrankt im
Laufe ihres Lebens, drei von zehn Brustkrebs-
Patientinnen sind bei Diagnosestellung jiin-
ger als 55 Jahre. Mit Einfithrung eines fla-
chendeckenden Mammografie-Screeningpro-
gramms in Deutschland hat die Erkrankungs-
rate seit ungefdahr 2005 zundchst zugenom-
men, um dann seit 2010 langsam zu sinken.

Heutzutage werden zwei Drittel der Mamma-
karzinome in einem lokal frithen T1-Tumor-
stadium entdeckt [12]. Die Zahl der Mamma-
karzinom-bedingten Sterbefdlle sinkt seit ei-
nigen Jahren. Uber 80% aller Patientinnen
leben 5 Jahre nach Diagnosestellung noch.

Die Therapie des Mammakarzinoms besteht
aus der Kombination von Operation, Strah-
len- und Systemtherapie. Die Reihenfolge
und die Intensitdt der Interventionen haben
sich in der Vergangenheit gedndert. Neue
Entwicklungen und Therapiekonzepte sowie
die interdisziplindre Betreuung in zertifizier-
ten Brustzentren verbessern Heilungs- und
Langzeitiiberlebenschancen unserer Patien-
tinnen. Patientenorientierte und individua-
lisierte Therapien werden heute gefordert.
Wann konnen Therapien deeskaliert, wann
miissen sie zur Verldngerung des progres-
sionsfreien Uberlebens oder des Gesamtiiber-
lebens eskaliert und intensiviert werden?

'Dieser Beitrag entstand auf Grundlage eines Vor-
trags der Autorin beim 21. Herrschinger Himato-
Onkologie-Symposium am 30. Mdrz 2019 in Herr-
sching am Ammersee.

2. Einteilung der Mammakarzinome

Das Mammakarzinom ist eine heterogene Er-
krankung und die Therapieempfehlungen
orientieren sich heute iiberwiegend an der
Biologie des Tumors. Luminal-A-Mammakar-
zinome exprimieren Ostrogen- und Proges-
teronrezeptoren, der Proliferationsindex Ki-
67 ist <14%. Luminal-B-Tumoren exprimieren
ebenfalls Ostrogen- und Progesteronrezep-
toren, der Proliferationsindex Ki-67 ist >14%.

Die dritte Gruppe umfasst die HER2-iiberex-
primierenden Tumoren. Diese sind deutlich
aggressiver als Luminal-A- und -B-Tumoren.
Tripelnegative Mammakarzinome (TNBC) als
vierte Gruppe exprimieren weder HER2- noch
Hormonrezeptoren und sind deshalb weder
fiir eine endokrine noch fiir eine Anti-HER2-
Therapie geeignet [3].

3. Neoadjuvante Therapie
und pathologische Komplett-
remission (pCR)

Wird aufgrund der Tumorbiologie die Indi-
kation zur Chemotherapie gestellt, sollte
diese vor Operation und Strahlentherapie er-
folgen. Die Vorteile liegen in der Beurteilung
des Therapieansprechens, der Verkleinerung
von primdr inoperablen zu operablen Tumo-
ren und in der Beurteilung der pathologi-
schen Remission nach der Operation.

Von Minckwitz belegte 2012 den Stellenwert
der pathologischen Komplettremission (pCR)
je nach biologischem Tumorsubtyp [10]. Bei
Patientinnen mit tripelnegativen und solchen
mit HER2-positiven (und gleichzeitig Hor-
monrezeptor-negativen) Tumoren wurde das
progressionsfreie Uberleben dann maximal
verldngert, wenn es gelang, eine pathologi-
sche Komplettremission zu erreichen.

Dieser Zusammenhang zwischen pCR und
Uberlebenszeit wurde 2018 in einer US-ame-
rikanischen Metaanalyse an etwa 27 000 Pa-
tientinnen mit friithen Mammakarzinomen
bestdtigt [7]. Fiir alle Karzinome betrug die
5-Jahres-Rezidivireiheit bei Vorliegen einer
PCR 88% gegeniiber 67% bei non-pCR. Den
groRten Unterschied im rezidivfreien Uber-
leben wiesen die Patientinnen mit einem
TNBC auf: 90% bei pCR versus 57% bei non-
PCR. Dementsprechend gilt eine pCR als ein
prognostischer Marker.

Ist eine Chemotherapie indiziert, stellt dies
die Therapeuten auch vor logistische Her-
ausforderungen. Neben der Koordination der
Systemtherapie, prainterventioneller Anlage
eines intravendsen Portsystems und mog-
licher Zusatzuntersuchungen der Brust - wie
zum Beispiel MRT sowie radiologischen Kon-
trollen des Therapieansprechens - sind Stag-
inguntersuchungen zum Ausschluss einer
Fernmetastasierung sowie Beratungen zu Fer-
tiprotektion und Genetik erforderlich. Diese
Beratungen sollten bereits vor dem Beginn
einer Systemtherapie durchgefiihrt werden.



Mammakarzinom

4. Fertiprotektion vor der
onkologischen Therapie

Jede Patientin im fertilen Alter mit nicht ab-
geschlossener Familienplanung muss iiber
die Moglichkeiten reproduktiv erhaltender
MaRnahmen aufgekldrt und beraten werden,
wenn eine ovartoxische Systemtherapie
durchgefiihrt werden soll. Die Deutsche
Krebsgesellschaft hat dazu eine Standard-
vorgehensweise erstellt. Jede fertile Patientin
muss entsprechend dieser Richtlinie beraten
werden, die Beratung ist schriftlich zu do-
kumentieren [2].

Die Kryokonservierung von Ovargewebe, un-
befruchteter oder - bei bestehender Partner-
schaft - befruchteter Eizellen sowie die Ovar-
suppression mittels GnRH-Analoga stehen
prinzipiell zur Verfiigung. Entsprechende
Malinahmen miissen vor Beginn der onko-
logischen Therapie in die Wege geleitet wer-
den. Das Ovargewebe wird wahrend einer La-
paroskopie entnommen und an die Univer-
sitdt Bonn zur Lagerung geschickt.

Die Entnahme von Eizellen bedarf der vor-
herigen ovariellen Stimulation und Abpunk-
tion moglichst vieler Zellen in einem repro-
duktionsmedizinischen Zentrum. Die enge
Kooperation mit nahegelegenen reproduk-
tionsmedizinischen Zentren ist daher wichtig.
Kontaktadressen finden sich iiber das Netz-
werk Fertiprotekt [11].

Die Ovarsuppression mittels GnRH-Analoga
wurde als moglicher Risikofaktor fiir eine
mogliche Verkiirzung des progressionsfreien
Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens immer
wieder kontrovers diskutiert. Eine Review-
analyse aus dem Jahre 2018 zeigt den re-
produktiven Benefit, den Patientinnen durch
den Einsatz von GnRH-Analoga hatten. 873
Patientinnen aus fiinf Studien waren einge-
schlossen. Die Rate eines pramaturen Ovari-
alversagens durch die Systemtherapie lag in
der GnRHa-Gruppe bei 14,1% versus 30,9%
in der Kontrollgruppe. 10,3% der Patientin-
nen mit GnRHa hatten nach Therapieende
wenigstens 1 Schwangerschaft, in der Kon-
trollgruppe nur 5,5%. Es gab keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied im krank-
heitsfreien Uberleben oder im Gesamtiiber-
leben [5].

5. Therapiekonzepte

5.1 Frithes HER2-positives
Mammakarzinom

Liegt ein HER2-iiberexprimierender Tumor
vor, ist die Indikation zur Chemotherapie ge-
geben. Ausnahmen stellen kleine nodalne-
gative Tumoren <5 mm dar. Zwischen 5 und
10 mm Tumorgrofe ist der Benefit nicht klar
belegt. Die Systemtherapie muss hier indi-
viduell mit der Patientin besprochen werden.
Die Patientin erhdlt eine Anthrazyklin- und
Taxan-basierte Chemotherapie iiber eine The-
rapiedauer von 18 Wochen und synchron zur
Taxangabe den gegen HER? gerichteten Anti-
korper Trastuzumab. Dieser wird fiir insge-
samt 12 Monate gegeben [1].

Pertuzumab, ein weiterer gegen HER2 ge-
richteter Antikdrper, wird in Kombination
mit Trastuzumab als duale Blockade einge-
setzt und ist sowohl in der Neoadjuvanz als
auch in der Adjuvanz zugelassen. Die Studie
APHINITY belegte vor allem in den Subgrup-
pen der Patientinnen mit

a. nodalpositiven oder
b. Hormonrezeptor-negativen und
HER2-positiven Tumoren

ein um 23% respektive 24% signifikant ge-
ringeres Risiko fiir Riickfall oder Tod in diesen
Subgruppen, wenn die duale Blockade zum
Einsatz kommt [9]. Die Hinzunahme von Per-
tuzumab wird deshalb bei diesen mit einem
héheren Riickfallrisiko verbundenen Risiko-
faktoren auch von der AGO empfohlen [1].

5.2 Fortgeschrittenes/metastasiertes
HER2-positives Mammakarzinom

In der metastasierten Situation wird bei Ver-
sagen oder Nichtansprechen des Antikdrpers
Trastuzumab das Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat T-DM1 (Trastuzumab Emtansin) er-
folgreich eingesetzt. In der Studie KATHE-
RINE, deren Ergebnisse 2018 prdsentiert wur-
den, erhielten Patientinnen, die nach neo-
adjuvanter Chemotherapie keine pathologi-
sche Komplettremission erreicht hatten, ent-
weder T-DM1 oder die Standardtherapie Tras-
tuzumab mit oder ohne Pertuzumab. Nach
36 Monaten zeigte sich in der T-DM1-Gruppe
eine Halbierung des relativen Risikos fiir ein
invasives Rezidiv. Das Risiko fiir eine Fern-
metastasierung verringerte sich ebenfalls:

89,7% versus 83%. Auch das Mortalitétsrisiko
sank in der T-DM1-Gruppe, allerdings nur im
statistisch nicht signifikanten Ausmal [8].

Aufgrund dieser Daten sollte allen Patien-
tinnen mit HER2-positiven Tumoren und
non-pCR nach neoadjuvanter Therapie die
Fortfiihrung der postneoadjuvanten Therapie
mit T-DM1 nicht vorenthalten werden. An-
trage zur Kosteniibernahme der Therapie
konnen an die Kostentrdger gestellt werden.
Wird nach der neoadjuvanten Therapie eine
pathologische Komplettremission erreicht,
bleibt es bei der Applikation von Trastuzu-
mab mit oder ohne Pertuzumab fiir die Dauer
von insgesamt 12 Monaten.

5.3 Das tripelnegative Mammakarzinom
(TNBC) und die genetische Beratung

Die Standardtherapie des TNBC besteht in
einer Anthrazyklin- und Taxan-haltigen neo-
adjuvanten Therapie in Kombination mit
einem Platinsalz. Etwa 30% der Patientinnen
mit TNBC haben eine BRCA-Mutation. Bei
jeder Patientin wird wahrend der initialen
Beratung die Checkliste der Deutschen Krebs-
gesellschaft zur Erfassung einer moglichen
erblichen Brust- und/oder Eierstockkrebser-
krankung abgearbeitet. Wird ein Score =3
ermittelt, erhdlt die Patientin die Mdglichkeit
zur Risikoberatung und Testung in einer spe-
zialisierten genetischen Sprechstunde.

In die Checkliste aufgenommen wurde mit
einer Mutationsnachweisrate <10% das TNBC
unterhalb des 60. Lebensjahres. Eine Testung
kann in solchen Fallen erfolgen. Die Konse-
quenz ist bei Vorliegen einer BRCA-Mutation
der Einsatz des PARP-Inhibitors Olaparib, der
in der Phase-III-Studie OlympiAD getestet
wurde [6]. Auf Grundlage der Ergebnisse hat
Olaparib Mitte April 2019 die Zulassung fiir
die Therapie des BRCA1/2-positiven und
Anthrazyklin-/Taxan-vorbehandelten (auch
neoadjuvant), lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Mammakarzinoms als Mono-
therapie erhalten.

Patientinnen mit TNBC und non-pCR nach
neoadjuvanter Therapie konnen analog der
Create-X-Studie mit 8 Zyklen Capecitabin
postneoadjuvant behandelt werden. Die
Daten dieser 2017 publizierten Studie mit
910 Patientinnen belegen einen Uberlebens-
benefit durch die Hinzunahme von Capeci-
tabin, und zwar von 6,6% bei allen Patien-
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tinnen und 8,5% bei der Untergruppe der
TNBC-Patientinnen [13]. Dementsprechend
muss die Patientin dariiber aufgekldrt und
ihr bei non-pCR dieses Regime angeboten
werden.

Der Nachweis einer BRCA-Mutation in Folge
einer genetischen Beratung und Testung hat
auch Konsequenzen fiir die Wahl des Opera-
tionsverfahrens. Zur Risikoreduktion kann
der Patientin die haut- und nippelsparende
Mastektomie (SSM/NSM) mit simultanem
Wiederaufbau gleichzeitig auf der gesunden
und der betroffenen Seite angeboten werden,
wenn es unter onkologischen Gesichtspunk-
ten moglich ist.

5.4 Operation nach systemischer
Therapie

Hat die Patientin eine neoadjuvante Therapie
erhalten, kann die Resektion des Tumors
nach entsprechender hildgebender Diagnostik
in neuen Grenzen vorgenommen beziehungs-
weise das zuvor clipmarkierte Tumorareal
entfernt werden. Dies wird als sicher einge-
stuft und trdgt zur Verbesserung kosmetisch
giinstiger und brusterhaltender Operationen
bei.

Die Radikalitdt der Axilladissektion geht
immer weiter zuriick. Bei klinisch und so-
nografisch unauffilligem Nodalstatus ist die
Sentinel-Lymphonodektomie nach neoadju-
vanter Systemtherapie Standard. Die axilldre
Lymphonodektomie wird letztendlich nur
noch bei pra- und posttherapeutisch positi-
vem Lymphknotenstatus und posttherapeu-
tisch neu aufgetretenem positiven Nodalsta-
tus empfohlen. Die Konsequenz daraus ist
eine intensivierte Bestrahlung der Lymphab-
flusswege oder eine Erweiterung der post-
neoadjuvanten Systemtherapie.

5.5 Hormonrezeptor-positives,
HER2-negatives Mammakarzinom

Standardtherapie fiir das frithe Hormonre-
zeptor-positive, HER2-negative Mammakar-
zinom ist die Operation, gefolgt von Radiatio
und endokriner Systemtherapie {iber min-
destens 5 Jahre. In der Pramenopause ist
dies Tamoxifen, bei unter 35-Jdhrigen die
Kombination mit einem GnRH-Analogon. In
der Postmenopause wird Tamoxifen alleine,
bei erhohtem Riickfallrisiko Tamoxifen ge-
folgt von einem Aromatasehemmer (AI)
sowie bei lobuldrem Subtyp der AI alleine
eingesetzt.

Nodalpositive Patientinnen oder solche, die
ihr Karzinom in der frithen Postmenopause
erlitten haben, profitieren von einer er-
weiterten 5-jahrigen Einnahme. Fiir den er-
weiterten Einsatz eines AI entweder nach
Tamoxifen allein, nach Switchtherapie von
Tamoxifen gefolgt von einem AI oder AT nach
AT wurden 2018 auf dem SABCS Daten von
etwa 25 000 Mammakarzinom-Patientinnen
vorgestellt. Eine statistisch signifikante Min-
derung des Rezidivrisikos ergab sich fiir Pa-
tientinnen, die zuvor 5 Jahre Tamoxifen er-
halten hatten. Geringer war der Nutzen fiir
die Therapie mit AI nach Switchtherapie
(TAM/AI) und am geringsten, jedoch immer
noch statistisch signifikant, fiir den Aroma-
tasehemmer nach Aromatasehemmer [4]. Es
ergab sich keine statistisch signifikante Mor-
talitatsreduktion. Der Einsatz eines Aroma-
tasehemmers erfordert regelmaRige Knochen-
dichtemessungen sowie die Substitution von
Calcium und Vitamin D3.

Der wichtigste praxisrelevante Fortschritt bei
der Therapie des metastasierten Hormonre-
zeptor-positiven, HER2-negativen Mamma-
karzinoms ist die Zulassung der CDK4/6-In-
hibitoren Palbociclib, Ribociclib und Abema-
ciclib. In grofRen Studienprogrammen wurde
eine signifikante Verlangerung des progres-
sionsfreien Uberlebens betroffener Patien-
tinnen nachgewiesen.

6. Zusammenfassung

Systemtherapie, Operation und Radiatio bil-
den eine Therapieeinheit beim Mammakar-
zinom. Ist eine Chemotherapie aufgrund der
Tumorbiologie indiziert, wird diese prdope-
rativ durchgefiihrt. Bei gutem Therapiean-
sprechen ist eine Deeskalation der operativen
und der strahlentherapeutischen Mallnahmen
moglich. Bei schlechtem Ansprechen ist die
Eskalation durch erweiterte Systemtherapien
und neue Therapiestrategien zur Minderung
des Riickfallrisikos mit jeder Patientin zu dis-
kutieren. Junge Patientinnen haben das
Recht auf Beratung und die Durchfiihrung
reproduktionserhaltender MafRnahmen, die
vor einer Therapie starten miissen. Bei ver-
muteter genetischer Variante eines Mamma-
karzinoms sind genetische Beratung und Tes-
tung erforderlich.

.
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Dr. Ralf Angermund
Direktor Medizinischer
Fachbereich Hamatologie
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Victories Over Cancer
zielgerichtet und passgenau

Unser Ziel bei Janssen ist es, dass Krebs kein Leid mehr verursacht. Unser Wissen (ber
Krebserkrankungen wdchst mit jedem Tag. Unsere Methoden werden immer genauer,
unsere Instrumente immer feiner. Dank Prazisionsmedizin sind wir immer besser in

der Lage, Therapien individuell auf Patienten abzustimmen. Dazu gehért auch der Blick
auf unterschiedliche Gene, Lebensweisen und Umwelteinflisse.

Je praziser uns das gelingt, desto mehr Erfolge erreichen wir gemeinsam.

-
Janssen-Cilag GmbH Ja nssen f OﬂCOlogy

www.janssen.com/germany www.victoriesovercancer.de
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF go‘ﬁwwmugaﬂwmm

www.youtube.com/JanssenDeutschland Twitter: @janssen_presse




LR LT

Alle Manuale| TZM *

FRTRENS 3

WEndokrine Tumoren
4. Auflage 2017, 312 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-249-5

BErndhrung in der Onkologie
1. Auflage 2018, 136 Seiten, 30,00 €
ISBN 978-3-86371-267-9

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

BHirntumoren und spinale Tumoren
4. Auflage 2016, 284 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-199-3

WKnochentumoren und Weichteilsarkome
6. Auflage 2017, 232 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-242-6

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

®|eukdamien, myelodysplastische Syndrome
und myeloproliferativeNeoplasien

4. Auflage 2015, 252 Seiten, 24,90 €

ISBN 978-3-88603-160-3

®Maligne Lymphome
10. Auflage 2015, 272 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-185-6

BMaligne 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

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

®Mammakarzinome
16. Auflage 2017, 420 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-246-4

mMultiples Myelom
5. Auflage 2017, 308 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-211-2

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

mSupportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

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

mTumoren der Lunge und des Mediastinums
11. Auflage 2017, 340 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-209-9

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

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

ZUCKSCHWERDT
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neuen Manuale
-~ kommen

Neue Datenbank, neue SOPs, neues Layout

Sie sind das, was das Tumorzentrum
Miinchen seit mehr als 40 Jahren im
Innersten zusammenhilt: Die regelméflig
aktualisierten Blauen Manuale zu allen
wichtigen himato-onkologischen Enti-
titen. Ab der zweiten Jahreshilfte 2019
stehen sie nicht nur als E-Book und ge-
druckte Werke zur Verfiigung; es wird
auch eine Datenbank geben, die Heraus-
geber und Autoren bei der Erstellung
unterstiitzt und die letztlich auch fiir
registrierte Benutzer den punktgenauen
Online-Zugang zu den Inhalten gewihr-
leisten wird.

Die Blauen Manuale sind und bleiben
ein zentrales, nach innen und aufen wirk-
sames Instrument fiir das CCC Miinchen
und das Tumorzentrum Miinchen. Den
einzelnen Projektgruppen liefern sie
sozusagen eine Blaupause fiir die inter-
disziplindr organisierte Zusammenarbeit.
Gleichzeitig sind sie in ihrer Aulenwir-
kung kaum zu tiberschitzen, bilden sie
doch einen wichtigen Teil der ,Marke“
TZM/CCCM.

Neue SOPs fur Herausgeber

und Autoren

Um diesem Anspruch auch zukiinftig

und angesichts des verdnderten Nutzungs-
verhaltens von potenziellen Leserinnen
und Lesern gerecht zu werden, haben der
Zuckschwerdt Verlag und das Tumorzen-
trum Miinchen gemeinsam neue Standard
Operating Procedures (SOPs) entwickelt,
die Projektgruppenleiter, Herausgeber
und Autoren bei der Schritt-fiir-Schritt-
Erstellung unterstiitzen.

Dabei bleiben die einzelnen Projektgrup-
pen autonom, da jede Gruppe unabhingig
von Dritten ihre Inhalte selbst festlegt.
Gleichzeitig verpflichten sich die jeweiligen
Editorial Boards dazu, fachlich einen
Bezug zu gegebenenfalls vorhandenen S3-
Leitlinien herzustellen und vor Veroffentli-
chung einen Peer Review zu organisieren.

Neue Layouts flir Umschlag

und Innenteil

Als dufleres Zeichen dieser Neuorientie-
rung werden die Layouts von Umschlag
und Innenseiten deutlich modernisiert.
Das Beitrags-Layout tiberzeugt durch
Verschlagwortung und eine Marginalien-
Spalte, die Lesern eine schnelle Orientie-
rung ermoglichen wird.

Sozusagen das Herzstiick aller Neuerun-
gen ist der ab dem zweiten Halbjahr 2019
geplante Online-Zugang zu allen aktuellen
Inhalten in einer neuen Datenbank. Er
wird optimierte Recherche- und Notiz-
funktionen enthalten. Es wird auch még-
lich sein, Kongressberichte oder aktuelle
andere Publikationen sehr zeitnah einzu-
pflegen respektive zu kommentieren.
Verstindlicherweise wird diese Datenbank
nicht fiir die allgemeine Offentlichkeit
freigeschaltet werden. Wer konkret Zu-
gang zu diesem Herzstiick der neuen
Manuale erhalten wird, wollen Tumor-
zentrum und Verlag vor dem ,,Go Live
bekannt geben.

Garantierte Erreichbarkeit

der Scientific Community

Auch und gerade die neuen Publikations-
formen stellen zweierlei sicher: Alle
hiamato-onkologisch engagierten Arzte
der Region werden in die Lage versetzt,
sich kontinuierlich fortzubilden und an
der Erstellung der Inhalte gegebenenfalls
selbst mitzuarbeiten. Dartiber hinaus wird
mit den neuen Manualen die Scientific
Community erreicht. Jeder einzelne
Manual-Artikel ist zitierfahig, die Einbin-
dung in Wissensdatenbanken ist moglich.

Fazit: Wir diirfen gespannt sein auf
den Launch der ,,neuen Manuale®.
Wer jetzt schon neugierig ist, kann
sich direkt an Dr. J6rg Meidenbauer,
den Leiter des Zuckschwerdt Verlags,
wenden, am einfachsten unter
meidenbauer@zuckschwerdtverlag.de.




TZM intern

Buchtipp

Jahrbuch 2019

des TZM

Im Februar jeden Jahres eroffnen die

TZM Essentials —also der Jahreskongress

des Tumorzentrums Miinchen — das Fort-
bildungsjahr fiir die Region Miinchen.

Etwa 500 Teilnehmer kommen, um in etwa

20 Vortrigen all das zu erfahren, was zu den
wichtigsten soliden Tumoren und zu malignen
hamatologischen Erkrankungen in den vor-
angegangenen 12 Monaten wirklich wichtig
und praxisverandernd war. Die Fiille der
Informationen ist fiir den einzelnen Kongress-
besucher kaum bewiltigbar; und so ist es seit
mehr als 10 Jahren gute Tradition, dass die
Vortragenden ihre Botschaften in diesem Buch
vertiefend dokumentieren.

Im Jahrbuch 2019 stechen zwei Beitrige
besonders heraus, da sie sich dem klassischen
Update-Format entziehen. ,,Krebs in der
Schwangerschaft“ von Fuat S. Oduncu
behandelt erstmals seit vielen Jahren wieder
in deutscher Sprache ein schwieriges und
doch unendlich wichtiges Thema, da jede
1000. Schwangere hierzulande an Krebs leidet.
Der Beitrag behandelt nicht nur klassisch-
medizinische Fragestellungen, sondern stellt
sich dem latent immer vorhandenen Konflikt
zwischen miitterlichem und kindlichem
Wohlergehen.

Mammakarxinome

MANUAL

5 16, Auflage 2017
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Genauso inter-
disziplindr und
auf ganz andere
Art sehr wichtig ist
der zusammenfassende Beitrag zur Immun-
therapie, den Stephan Kruger, Gesa Schuebbe
und Michael von Bergwelt beisteuern. Sie bieten
einen umfassenden und auf kein Vorwissen
aufbauenden Uberblick zu Immun-Check-
point-Modulatoren und CAR-T-Zellen.

Hinzu kommen sorgfiltig recherchierte und
lektorierte Beitrige zu 19 unterschiedlichen
himato-onkologischen Entititen. Ein rundum
lesenswertes Buch also. Und nun kommt die
gute Nachricht: Dank einer Kooperations-
vereinbarung zwischen TZM und LUKON
konnen sich alle TZM-Projektgruppenmit-
glieder das E-Book dieser Publikation kostenlos
downloaden. Gutscheincodes dazu gibt es in
der TZM-Geschiftsstelle.

Vorstellung
neuer Manuale

Jedes Manual wird im Rahmen eines eigenen Symposiums
vorgestellt. Die ersten Termine fiir die ,,neuen Manuale“
o stehen bereits fest:

30.10.2019: Martin Dreyling, Maligne Lymphome
23.11.2019: Ingo Bauerfeind, Mammakarzinome

27.11.2019: Jens Werner, Gastrointestinale Tumoren

Die jeweiligen Veranstaltungsorte und die genauen
Programme werden auf der Homepage des Tumorzentrums
Miinchen rechtzeitig bekannt gegeben:

www.tumorzentrum-muenchen.de.
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Neu: Fiir das Chemotherapie-naive
Nicht-Plattenepithel-NSCLC zugelassen'*

VERBINDUNGEN FUR PATIENTEN, DIE MEHR BRAUCHEN

BEI LEBERMETASTASEN
BEI EGFR-MUTATION

)V
"TECENTRIQ

atezolizumab

Dem Leben verbunden.

*Nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien
1 Aktuelle Fachinformation TECENTRIQ®
2 Socinski MA et al. N Engl J Med 2018; 378: 2288-2301. doi: 10.1056/NEJMoal716948

Tecentrig®1.200 mg K trat zur Her einer osung

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG (grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut (www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).

Wirkstoff: Atezolizumab. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthélt 1200 mg Atezolizumab, entsprechend einer Konzentration von 60 mg/ml vor Verdiinnung. Sonstige Bestandteile: L-Histidin, Essigsaure 99 %, Sucrose,

Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiet(e): Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom: Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen

oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC) nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, und deren Tumoren eine PD-LI-Expression > 5 %

E -' E aufweisen. Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen Patienten zur Erstlini-

enbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-plattenepithelialer Histologie. Bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALKpositivem NSCLC ist Tecentrig in Kombination mit Bevaci-

1 zumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden.  Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortge-

| schrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC sollten vor der Therapie mit Tecentrig zudem auch bereits entsprechende zielgerichtete
Therapien erhalten haben.  Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einen der oben genannten sonstigen Bestandteile. ~ Nebenwirkungen: Monotherapie: Harr i ionen, verminderter

Appetit, Husten, Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Riickenschmerzen, Fieber, Fatigue, Asthenie, Thrombozytopenie, Hypersensitivitdt, Hypothyreose, Hypokalidmie, Hyponatrigmie,

E Hypotonie, Pneumonitis, Hypoxie, verstopfte Nase, Bauchschmerzen, Kolitis, Dysphagie, erhthte AST/ ALT, Hepatitis, Schmerzen des Bewegungsapparates, infusionsbedingte Reaktionen, grippeahnliche Erkrankung, Schiittel-

frost, Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Nebenniereninsuffizienz, Guillain-Barré-Syndrom, Meningoenzephalitis, Pankreatitis, Hypophysitis, myasthenes Syndrom, Myokarditis, Nephritis.  Kombinationstherapie: Anamie,

Thrombozytopenie, Neutropenie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Hypomagnesidmie, periphere Neuropathie, Dyspnoe, Ubelkeit, Diarrhoe, Verstopfung, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Fieber, Fatigue, Hypokalidmie,

. . Hyponatridmie, Stomatitis. Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE.
www.kreb5|mmuntherap|e.de Weitere Informationen auf Anfrage erhaltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Mérz 2019



