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Prof. Or. Volkmar Nissler
Dr. Hermann Dietzfelbinger

Liebe Leserin, lieber Leser,

wenn sich seit 1997, dem Grundungsjahr der Hamato-onkologischen
Schwerpunktpraxis in Herrsching, wissenschaftliche Symposien mit un-
vermindert reger Anteilnahme und Aktualitat zum funfzehnten Mal jah-
ren und zum dritten Mal herausragende Vortrage als Beitrage in einer
Sonderausgabe der TZM-News erscheinen, dann durfen Organisatoren
und Verlag sich in diesem Konzept bestatigt fuhlen. In bewahrter Tra-
dition, im Rahmen eines Tutorenprogramms sowie in Zusammenarbeit
mit dem Tumorzentrum Muinchen trafen wir uns heuer wieder am
malerischen Ufer des Ammersees am 26. Marz 2013 zum 15. Herr-
schinger Hamato-Onkologie-Symposium und am 15. Juni 2013 zum

5. Herrschinger Onkologie-Fachtag.

Das breit gespannte Themenspektrum reichte von ,Ernahrung und
Krebs” (Prof. Dr. H. Hauner, Munchen), einem der haufigsten Themen
in der onkologischen Sprechstunde, bis zu einem hochinteressanten
Beitrag aus der erst jungen Wissenschaft der Gender-Medizin: ,Frauen
sind anders — auch im Hinblick auf das Immunsystem, Autoimmunitat
und Onkologie” (Dr. K. Franke, Siegen).

Die aktuellen hochspezifischen Entwicklungen der zielgerichteten
und damit ,individualisierten” Therapien haben in jungster Zeit vor
allem beim HER2-positiven Mammakarzinom mit der Zulassung von
Pertuzumab und Trastuzumab-Emtansin (Dr. med. B. Ataseven, Essen),
bei den Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) mit der Entdeckung
der JAK2-Gen-Mutation und des PDGFRA-Fusionsproteins (Prof. Dr.
M. Griesshammer, Minden) und endlich — lange Zeit erwartet — sogar
beim Malignen Melanom mit den neuen Substanzen Vemurafenib,
Ipililumab und Dabrafenib (Prof. Dr. M. Schmid-Wendtner, Miinchen)
zu bahnbrechenden Erfolgen gefiihrt.

Die Beschaftigung mit seltenen Erkrankungen vermittelt oft Einblicke
in uns weniger vertraute pathophysiologische Mechanismen: Uber
die Mastozytose erhalten wir in ihren vielfaltigen klinischen Erschei-
nungsformen, mit denen Arzte aus vielen Fachrichtungen wie Haus-
arzt, Internist, Dermatologe, Hamatologe, Pathologe u.a. konfrontiert
werden, eine Grundlagen-Ubersichtsarbeit aus erster Hand (Prof. Dr.
H. P. Horny, Munchen).

Wir danken allen Vortragenden herzlich fur die Erstellung der
Manuskripte zu ihren Referaten und wiinschen lhnen eine informative
Lekture.

Herzlichst
lhre
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Zusammentassung

Durch eine ausgewogene Ernahrung mit einem hohen Anteil an Ballaststoffen, Obst und Gemise und einem nied-
rigeren Anteil an rotem Fleisch kann einerseits der Entstehung von Karzinomen vorgebeugt, andererseits die Progno-
se bei bereits bestehender Karzinomerkrankung verbessert werden. Protektiv wirken auch Gewichtsnormalisierung

und regelmalige Bewegung.

Ernahrung hat fur viele Krebspatienten einen sehr hohen Stel-
lenwert. Ist nach Mitteilung der Diagnose der erste Schock
uberwunden, stellt sich das Bemuihen ein, auch selbst aktiv
etwas gegen die Erkrankung zu tun. Viele Krebspatienten stel-
len daher ihre Erndhrung um und bemithen sich um einen
gestinderen Lebensstil. Tatsachlich ist Ernahrung bei der Ent-
stehung und beim Verlauf von bestimmten Krebserkran-
kungen von groRer Bedeutung (Abb. 1).

Folgende Aspekte der Ernahrung scheinen fur das Krebs-
risiko besonders wichtig zu sein: Uberkalorische Ernahrung
mit Ubergewicht, Fettmenge und Fettart, Alkoholkonsum,
rotes Fleisch und Fleischprodukte sowie Haltbarmachung/
Verarbeitung (Erhitzung) von Lebensmitteln. Durch Ballast-
stoffe, Obst und Gemtuse wird das Krebsrisiko dagegen ge-
senkt.

Unter den Umweltfaktoren fordern Rauchen, Schadstoffe
am Arbeitsplatz beziehungsweise im Haushalt, Umweltver-
schmutzung, UV-Licht und bestimmte Medikamente das
Krebsrisiko, wahrend vor allem korperliche Bewegung
schutzend wirkt [4].

Erndhrung und Pravention — Chancen und
Grenzen

Mit einer ausgewogenen Ernahrung liele sich etwa ein
Drittel aller Krebserkrankungen vermeiden. Grundsatzliche
Empfehlungen zu Bewegung und Ernahrung sind in Tabel-
le 1T zusammengestellt.

Das richtige Korpergewicht

Adipositas ist ein sehr starker Promotor von Krebserkran-
kungen. Nicht nur Dickdarmkrebs, sondern auch Brustkrebs
und weitere haufige Krebsarten werden durch Ubergewicht
beglinstigt. Die Mechanismen sind nicht ganz klar.

Zu den Faktoren, die eine Entwicklung bosartiger Tumo-
re beguinstigen konnten, zahlen bei Ubergewichtigen tiber-
hohte Insulin-Werte. Zu viel Korperfett fuhrt zu einer Insu-
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Abbildung 1: Ursachen von Krebserkrankungen.

lin-Resistenz. Die Bauchspeicheldriise produziert dann
kompensatorisch mehr Insulin. In der Folge steigt der Insu-
linspiegel, was moglicherweise das Wachstum von Krebs-
zellen fordert.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Vorbeugung von Krebs. PAL, Physical
Activity Level = messbarer Wert fur das korperliche Aktivitatsniveau.
Nach WCRF 2007, novelliert 2011.

e Sich taglich korperlich bewegen (PAL > 1,6)

e Verzehr energiedichter Lebensmittel begrenzen

e Uberwiegend pflanzliche Lebensmittel verzehren
(Obst/Gemtuse > 600 g/Tag)

e Verzehr von rotem und verarbeitetem Fleisch begrenzen
(< 300 g/Woche, < 500 g/Woche Fleisch insgesamt)

e Konsum alkoholischer Getranke einschranken
(<20 bzw. < 10 g/Tag), Salzkonsum reduzieren (< 5 g/Tag)

e Verschimmelte Waren meiden

¢ Nahrungmittelerganzungsmittel meiden

e Sauglinge stillen (> 6 Monate)

e Fur Krebsbetroffene gelten die gleichen Empfehlungen




Tabelle 2: Body-Mass-Index (BMI), Grenzwerte und Berechnung.

18,5 — 24,9 = Normalgewicht

25,0-29,9 = Ubergewicht

>30 = Adipositas

Korpergewicht (kg)
BMI =

Korpergrole (m) x Korpergrofe (m)

Beispiel: Eine Person ist 1,70 m grofs und wiegt 75 kg

75 kg
BMI = =26 kg/m?

1,70mx 1,70 m

Einer anderen Hypothese zufolge spielt bei Brustkrebs ein
bei Ubergewicht erhdhter Spiegel des weiblichen Sexual-
hormons Ostrogen eine Rolle. Nach der Menopause wer-
den die Ostrogene ausschlieflich im Fettgewebe gebildet,
was die Entwicklung des Mammakarzinoms fordert. Dass
eine Hormonersatztherapie mit Ostrogenen zu einem An-
stieg der Brustkrebsraten fuhren kann, ist schon lange be-
kannt.

Der BMI sollte bei Erwachsenen zwischen 18,5 und
25 kg/m? liegen (Tab. 2). Eine Zunahme des Korpergewichts
und des Bauchumfangs sollte im Erwachsenenalter vermie-
den werden. Normales Korpergewicht schutzt auch vor
zahlreichen anderen, haufig auftretenden Krankheiten.
Ubergewicht geht auRerdem mit erhohter Mortalitat fur fast
alle Krebsarten einher.

Zur Frage, ob adipose Krebspatienten Gewicht reduzie-
ren sollten, existieren derzeit keine Studien mit harten End-
punkten. Eine Gewichtsabnahme sollte jedoch grundsatz-
lich nur bei Personen mit guter Prognose erwogen werden
(z.B. Frauen mit Brustkrebs), wobei die Gewichtsabnahme
die Lebensqualitat nicht beeintrachtigen sollte. Dabei soll-
ten eine Mangelernahrung beziehungsweise eine Tumor-
kachexie ausgeschlossen sein.

Als Methode zur Gewichtsabnahme bei adiposen Krebs-
patienten ist am ehesten eine malig energiereduzierte
Mischkost bei gleichzeitiger Steigerung der korperlichen
Aktivitat zu empfehlen. Crash-Diaten jeglicher Art sollten
vermieden werden. Gleichzeitig sollte eine gesundheits-
forderliche Ernahrung angestrebt werden, wie vom World
Cancer Research Fund (WCRF) oder der Deutschen Gesell-
schaft fur Ernahrung (DGE) empfohlen. Gewichtssenkende
Medikamente oder Adipositaschirurgie (bariatrische Ein-
griffe) sind in der Regel kontraindiziert.

In der SUCCESS-C-Studie wird derzeit nach einer Ant-
wort auf die Frage gesucht, ob eine Lebensstilintervention
mit moderater Gewichtssenkung und Forderung eines ge-
sunden Lebensstils die Prognose von Frauen mit Mamma-
karzinom verbessert [3]. Diese bundesweite Studie (pro-
spektive randomisierte Interventionsstudie mit 2 x 2 Factori-
al Design) wurde 2009 begonnen. Primarer Endpunkt ist das
krankheitsfreie Uberleben. Mit den Ergebnissen der Lebens-
stilintervention ist 2015/16 zu rechnen.

Regelmalige korperliche Bewegung

Die Ernahrung sollte durch korperliche Bewegung erganzt
werden, empfohlen ist taglich etwa 30 Minuten moderate
korperliche Bewegung, bei guter Leistungsfahigkeit gerne
auch langer bzw. intensiver. Hiervon sind vor allem fol-
gende Wirkungen zu erwarten: Schutz vor Gewichtszunah-
me, Ubergewicht oder Adipositas, Besserung der Insulinre-
sistenz mit Absenken des Insulinspiegels, geringere Ostro-
genproduktion, Aktivierung des Immunsystems, Verkuirzung
der Transitzeit im Darm, Verbesserung der psychischen Be-
findlichkeit und des Selbstwertgefiihls.

Begrenzung energiedichter Lebensmittel

Energiedichte Lebensmittel sollten vermieden werden, da es
sich meist um fett- und zuckerreiche Nahrungsmittel und
Getranke handelt, das heifst konkret: Stkigkeiten, Geback
und Kuchen in Malen, Verzehr von Fastfood einschranken,
snacken vermeiden. Die durchschnittliche Energiedichte
der Kost ist heute sehr hoch und kann gut durch anteilig
mehr pflanzliche Lebensmittel gesenkt werden (Tab. 3).

Tabelle 3: Energiedichte von Lebensmitteln.

Beispiel 1: 1 Snickers Schokoriegel, 57 g = 288 Kcal
100 g Snickers-Schokoriegel = 505 Kcal
— sehr hohe Energiedichte

Beispiel 2: 1 Apfel, 150 g = 80 Kcal

100 g Apfel = 55 Kcal
—> niedrige Energiedichte

Reichlich pflanzliche Lebensmittel

Die Ernahrungsmedizin rat aus den genannten Griinden
zu einer ballaststoffreichen Erndhrung. Auch eine Mittel-
meerkost mit Oliven- oder Rapsol, viel Gemise, Salat und
eher Fisch als Fleisch hat einen positiven Einfluss und
kann etwa das Risiko fur Brust- und Dickdarmkrebs um bis
zu 50 Prozent mindern. In der EPIC-Studie von Bingham
et al. lieRs sich nachweisen: werden in Bevolkerungen mit
geringer Ballastaufnahme die Ballaststoffe verdoppelt, wird
damit das Risiko fur kolorektale Karzinome um 40% ge-
senkt [1].
Daher gelten folgende Empfehlungen:

» Taglich mindestens 5 Portionen Obst und Gemiise
(Salat) = 600g!

> 1 Portion entspricht etwa Faustgrofe

» Taglich 2 Portionen Obst und 3 Portionen Gemuse

(Salat)

Sorten nach Jahreszeit aussuchen

1 Portion kann durch Saft ersetzt werden

Taglich Vollkornprodukte verzehren

YvyYy
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Abbildung 2: Krebspravention durch ballaststoffreiche Ernahrung.

Ballaststoffe, Antioxidanzien und bestimmte sekundare
Pflanzenstoffe stellen krebspraventiv wirkende Inhaltsstoffe
der Nahrung dar (Abb. 2).

Relativ wenig verarbeitete Getreideprodukte wie Voll-
kornbrot und Hulsenfruchte sollen als nattrliche Ballaststoff-
quellen zu einem Verzehr von mindestens 25 g Ballaststof-
fen pro Tag beitragen (Tab. 4).

Tabelle 4: Ballaststoffgehalt verschiedener Lebensmittel.

Beispiel Ballaststoffe (g)
2 Scheiben Vollkornbrot (100 g) 8
60 g Vollkornnudeln (roh) 5
50 g weile Bohnen (roh) 12
oder
80 g Linsen / Kichererbsen (roh)
oder
200 g Kidneybohnen
insgesamt 25

Fleischverzehr einschranken

Auch der Konsum von viel rotem Fleisch — Schwein, Rind
und Schaf - beguinstigt Krebs. Dies ist besonders gut fur
Dickdarmkrebs belegt. Hoher Zuckerkonsum hingegen
kann zwar zu Ubergewicht und Typ-2-Diabetes (Insulinresis-
tenz) fuhren, bei Krebs scheint er jedoch keine grofle Rolle
zu spielen.

Nach einer prospektiven Kohortenstudie von Pan et al.
geht der Verzehr von rotem Fleisch, sowohl unverarbeitet
als Schnitzel oder Steak, als auch verarbeitet zu Wurst oder
Hamburger, mit einem erhdhten Risiko einher, an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Krebs zu sterben. Mit jedem
Stuck nicht verarbeitetem rotem Fleisch am Tag stieg ent-
sprechend den Beobachtungsdaten an insgesamt 120.000
Personen das Mortalitatsrisiko um 13 Prozent, bei verarbei-
tetem Fleisch sogar um 20 Prozent. Fur Herz-Kreislauf-Er-
krankungen nahm das Mortalitasrisiko um 18 beziehungs-
weise 21 Prozent, fur Krebserkrankungen um 10 bezie-
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hungsweise 16 Prozent zu. Eine Halbierung des Konsums

von roten Fleisch auf 42 g/Tag verhinderte bei Mannern 9,3

und bei Frauen 7,6 Prozent der Todesfalle [2].
Empfehlungen zum Fleischverzehr:

» Nur zwei- bis dreimal pro Woche eine Fleischportion
(ca. 150 g),

» weillem Fleisch (Fisch und Geflugel) ist gegentiber rotem
Fleisch der Vorzug zu geben,

» verarbeitete Fleischwaren nach Moglichkeit meiden be-
ziehungsweise einschranken.

Empfehlungen zur Fleischzubereitung:

Beim Grillen, Braten, Frittieren, Rosten, Pokeln und Rau-
chern entstehen krebserregende Substanzen wie hetero-
zyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe, Benzpyrene, Acrylamid
und Nitrosamine. Deshalb empfiehlt es sich, auf fachge-
rechte Zubereitung zu achten und zu starke Erhitzung zu
vermeiden. Gegen gelegentliches Grillen ist aber nichts ein-
zuwenden.

Vegetarisch lebende Menschen haben auf Grund des Ge-
sagten ein um 40 bis 50 Prozent geringeres Risiko, an Krebs
zu erkranken und zu sterben als Nichtvegetarier. Eine vege-
tarische Ernahrung kann die Lebenszeit um einige Jahre ver-
[angern. Darum ist es kein Nachteil, wenn Krebspatienten
sich unmittelbar nach ihrer Diagnose vor allem vegetarisch
erndhren mochten.

Alkoholkonsum reduzieren/meiden
Ideal ware Alkoholabstinenz: Wenn schon Alkoholgenuss,
dann sollte der Konsum fur den Mann <20 g Alkohol/Tag

und fur die Frau < 10 g/Tag betragen.

1 Glas = 10-15 g Alkohol 1/8 | Wein

oder 1/4 | Bier
oder 0,1 | Sekt
oder 4 cl Schnaps



Salzkonsum reduzieren (<5 g/Tag)

Ein hoher Salzkonsum wurde insbesondere mit Magenkrebs
in Verbindung gebracht, kann aber auch das Risiko fur an-
dere Krebserkrankungen geringgradig erhdhen. Deshalb
sollte der Salzkonsum auf etwa 5 g/Tag eingeschrankt wer-
den. Stark gesalzene Lebensmittel wie z.B. Gerauchertes
sollten gemieden oder nur in kleinen Mengen verzehrt wer-
den. Salz sollte bei der Zubereitung nur eingeschrankt ver-
wendet werden, auch auf Nachsalzen ist besser zu verzich-
ten. Krauter und Gewlurze sind ideale Alternativen.

Nahrungserganzungsmittel

Fur den Einsatz von Nahrungserganzungsmitteln liegen kei-
ne Empfehlungen vor. Eine Zufuhr von kinstlichen Vita-
minen, Mineralstoffen oder Spurenelementen in hohen
Dosen wird zur Vermeidung von eventuellen negativen
Wirkungen abgelehnt. Es gibt keine wirklich sinnvolle Alter-
native zum Verzehr von Gemise, Obst und Vollkornpro-
dukten, die reich an Nahrstoffen sowie sekundaren Pflanzen-
stoffen sind.

Krebsdiaten

Es gibt keine Krebsdiat, die Krebserkrankungen aufhalten,
geschweige denn heilen kann. Viele Krebsdiaten fuhren
eher zu einer Mangelernahrung und schwachen den Korper
und seine Abwehrkrafte. Die Produkte, die im Zusammen-
hang mit Krebsdiaten verkauft werden, sind meist wertlos.
Daher: Hande weg von Krebsdiaten!

Empfehlungen zu besonderen Ernahrungs-
problemen

Bei Appetitlosigkeit empfiehlt es sich, mehrere kleine Mahl-
zeiten anzubieten, Essensgeriche zu meiden und Speisen
appetitlich anzurichten; die Lebensmittel sollten nach Ap-
petit, nicht nach gesundheitlichen Aspekten ausgewahlt
werden. Es darf zu jeder Tages- und Nachtzeit gegessen und
getrunken werden; hilfreich ist es, mit Krautern, Gewurzen
und Marinaden zu experimentieren, appetitanregende Ge-
tranke anzubieten (z.B. Aperitiv), Speisen im Tiefkuhl-
Schrank vorratig zu halten und sich Bewegung zu verschaf-
fen, um wieder Appetit zu bekommen.

Bei Gewichtsverlust empfehlen sich individuelle
Waunschkost, Kalorienanreicherung mit Fett und fettreichen
Lebensmitteln je nach Akzeptanz, Anbieten kalorienhaltiger
Getranke und viele kleine Mahlzeiten (Tab. 5).

Tabelle 5: Energiegehalt verschiedener Lebensmittel.

Beispiele Energiegehalt (Kcal)
100 g Nusse 600
150 g Sahnejoghurt 215
100 g Schokolade 550
1 Stuck Torte 350
1 Leberkassemmel 400
1 Banane 150
1 Tasse heille Schokolade 200
1 Glas Traubensaft 140
1 Flasche Nahrbier 280

Wenn bereits ein Gewichtsverlust (Katabolie, Kachexie) ein-
getreten ist und keine ausreichende Energiezufuhr tiber nor-
male Mahlzeiten zu erzielen ist, empfehlen sich zusatzlich
Astronautenkost und kalorienreiche Trinknahrungen mit
Supplementen zur Protein-, Energie- und Nahrstoffanreiche-
rung und unterschiedlichen Geschmacksrichtungen.

Ubelkeit/Erbrechen

Bei Ubelkeit und Erbrechen sollte man kalte Speisen bevor-
zugen, trockene Nahrungsmittel wie Toast, Zwieback, Kna-
ckebrot oder Kekse essen. Vertraglich sind meist Kartoffel-
puree, Apfelmus, Kompott, Quark und Bananen. Sehr stil%e,
fetthaltige und stark gewurzte Speisen sollten vermieden
werden; empfehlenswert ist das Lutschen von Eiswurfeln,
Zitroneneis oder sauren Drops; Flussigkeits- und Elektrolyt-
verluste mussen ausgeglichen werden. Hilfreich ist auch,
starke Essensgerliche zu vermeiden, fur Frischluftzufuhr zu
sorgen und sich von der eigenen Ubelkeit abzulenken, bei-
spielsweise durch Musikhoren, Gesprache mit Freunden
oder Fernsehen.

Durchfall

Bei Durchfall lautet die Empfehlung: reichlich Trinken, pek-
tinreiches Obst und Gemuse (Apfel, Bananen, Mohren) es-
sen, Alkohol, Kaffee und kohlensaurehaltige Getranke mei-
den. Gut bekommlich sind: Zwieback, Salzletten, Reis- oder
Haferschleim, Nudelsuppe, gekochter weiller Reis. Vorsicht
mit Milch und Milchprodukten. Auf fette, blahende und
stark gewlirzte Speisen sollte man besser verzichten, saure-
haltige Fruchte, Speisen und Getranke meiden.

Ernahrung und Krebs
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Geschlechtsspezifische Unterschiede des Immunsystems:
Auswirkungen auf Immunitat, Autoimmunitat und Onkologie
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Zusammentassung

Die Forschung uber geschlechtsspezifische Unterschiede hat in den letzten Jahrzehnten erheblich zugenommen. Das
zeigt allein die exponentiell ansteigende Zahl von Publikationen. Bis zum Jahr 2009 gab es 3.466 Veroffentlichungen
zu diesem Thema [23]. Klinische Beobachtungen und erste Studienergebnisse zeigen, dass sich die Reaktionsmuster
weiblicher und mannlicher Immunsysteme deutlich unterscheiden. Neben variablen personlichen Faktoren wie Risi-
koverhalten (z.B. der Exposition gegenuiber Karzinogenen und Mutagenen) spielen unbeinflussbare Faktoren wie
genetische Ausstattung, Epigenetik, Sexualhormone, Gen-Expression und Gen-Mutation eine wesentliche Rolle.

In der Datenbank der Erwachsenenimmundefektambulanz
der Klinik fur Hamatologie und Internistische Onkologie im
St.-Marienkrankenhaus in Siegen finden sich seit 1997 ins-
gesamt 262 Patienten (Stand 2011) mit primaren Immunde-
fekten (PID). Obwohl mehrere X-chromosomal gebundene
Immundefekt-Erkankungen bekannt sind (Abb. 1, Tab. 1),
war der Anteil der Frauen mit 62,2 Prozent in dieser Pa-
tientengruppe deutlich hoher als der der Manner (37,8 Pro-
zent). Im klinischen Alltag weisen Frauen haufiger Immun-
defekte und 20 Mal mehr Autoimmunerkrankungen als
Manner auf.

und wird dementsprechend als Lyon-Hypothese be-
zeichnet.

Dabei wird schon wahrend der Embryonalentwicklung
durch Zufall eines der beiden Geschlechtschromosomen
ausgewahlt und praktisch stillgelegt. Diese Inaktivierung ist
jedoch nicht vollstandig, auch auf den Gonosomen sind
pseudo-autosomale Regionen bekannt, die dauerhaft aktiv
bleiben. Der Grad der Inaktivierung kann sich bei Frauen im
Laufe des Lebens erheblich verandern. So findet man bei
erwachsenen Frauen eine deutlich haufigere Ungleichver-

Lyon-Hypothese

Als X-Inaktivierung oder X-Chromosom-
Inaktivierung, friher auch Lyonisierung,
wird in der Epigenetik ein Prozess be-
zeichnet, bei dem ein X-Chromosom ganz
oder weitgehend stillgelegt wird, sodass
von diesem Chromosom keine Genpro-
dukte mehr erstellt werden. Infolgedessen
bestehen fur die meisten Genprodukte X-
chromosomaler Gene keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede.

Um die hohere Menge an X-chromo-
somalen Genen auszugleichen, werden
wahrend der Embryonalentwicklung in
Zellen mit mehr als einem X-Chromosom
alle bis auf eines durch das Verpacken
in Heterochromatin inaktiviert, es ent-
stehen Barr-Korperchen. Dieser Vorgang
wurde erstmals 1961 durch die englische
Genetikerin Mary Frances Lyon postuliert

X- und Y-Chromosom
COL4AS

Alport syndrome | |
DMD |
Duchenne muscular
dystrophy

X-Chromosom | —
IL2RG

X-linked severe combined

immunodeficiency (SCID) —l

HPRT1
Lesch-Nyhan syndrome —— | |

FMR1

Fragile X syndrome
MECP2
Rett syndrome

PIG-A
Paraxysmal nocturnal
hemoglobinuria

ATP7A
Menkes syndrome

SRY
Testes-determing factor

Y-Chromosom
TNFSF5
Immunodeficiency
with hyper-lgM

ALD
Adrenoleukodystrophy
HEMA

Hemaophilia A

%) X-Chromosom: > 1400 Gene, > 150 Millionen Basenpaare,

davon bereits 95% charakterisiert.

%) Y-Chromosom: > 200 Gene, > 50 Millionen Basenpaare,

davon bereits 95% charakterisiert.

Abbildung 1: X- und Y-Chromosom mit den Gen-Loci geschlechtsspezifischer Erb-

krankheiten.
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Tabelle 1: Gendefekte mit X-chromosomalem Erbgang.

Bezeichnung Kennzeichen

Wiskott-Aldrich-Syndrom mangelhafte Immunantwort

auf Polysaccharide (Xp11.23)

X-Linked-Agammaglobulinamie
(Morbus Bruton)

keine funktionsfahigen
B-Zellen (Xq22.1)

defekter CD154 auf aktivierten
T-Zellen (Xg26.3)

Hyper-lgM-Syndrom

T-B-NK- kombiniertes Immun-
defektsyndrom

X-chromosomale SCIDs,
(Xq13.1)

teilung inaktivierter Regionen auf dem X-Chromosom als
bei neugeborenen Madchen, das heilst im Laufe des Lebens
werden manche Regionen auf dem eigentlich stillgelegten
X-Chromosom wieder reaktiviert.

Dieser durch Umwelteinflusse ausgeloste sogenannte
epigenetische Effekt tragt auch dazu bei, dass Frauen mit
zunehmendem Alter starkeren Veranderungen bei den Re-
aktionen ihres Immunsystems unterliegen als Manner.

Die Thesen von Lyon wurden inzwischen durch viel-
fache Forschungsergebnisse bestatigt. Es gibt allerdings
deutliche Widerspriiche zu aktuellen Erkenntnissen im Be-
reich von Immunfunktion, Autoimmunitat und Onkologie.

Entwicklung der Immunglobuline

Das IgM, das zu den effektivsten Instrumenten des Immun-
systems gehort, wird auf dem langen Arm des X-Chromo-
soms kodiert. Das Pentamer hat 10 hochspezifische Anti-
genbindungsstellen. IgM determiniert und erkennt die ABO-
Blutgruppeneigenschaften. Es ist nicht placentagangig, wirkt
stark agglutinierend und aullerdem auch Komplement-akti-
vierend (klassischer Weg).

In Studienpopulationen hatten Frauen hohere IgM- und
IgG-Spiegel, eine starkere zellulare und humorale Immunre-
aktion, eine hohere Resistenz gegentber bestimmten Infek-
tionen und haufiger Autoimmunerkrankungen als Manner
[3,5,9,10, 14, 15, 21].

Als mogliche Ursachen wird bei Frauen ein stimulie-
render und bei Mannern ein inhibierender Effekt beztglich
der Sexualhormone, bei unterschiedlichem Hormonstatus
auch innerhalb des weiblichen Sexualzyklus, vermutet.

Testosteron inhibiert die 1gG- und IgM-Produktion, Os-
trogen dagegen fordert die 1gG-Produktion [15, 16, 17]. Es
bestehen auch Hinweise darauf, dass Testosteron eine Rolle
in der Pathogenese des SLE spielt [1, 26].

Hormonelle Einflusse auf das Immunsystem
Ostrogen beeinflusst bei den Makrophagen die PAMP-ver-

mittelte iNOS- und NO-Produktion, die pro-inflammato-
rischen Zytokine sowie die Proteasen (MPP-9) und die
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ApoE-Produktion. Die Phagozytose wird in niedriger Dosis
verhindert, in hohen Dosen (ab 1 pM) potenziert [6].

Ostrogen hemmt im Knochenmark die B-Zell-Entwick-
lung. Im Thymus fordert es die Atrophie sowie die Reduktion
aller T-Zellpopulationen. In der Antigen prasentierenden
Zelle induziert es die Apoptose von Monozyten. Aulerdem
hemmt es die Differenzierung dendritischer Zellen [19].

Manner neigen zu pathologisch verminderten, Frauen zu
pathologisch vermehrten Immunreaktionen, Frauen reagie-
ren leichter (auto-)allergisch.

Einteilung der Immundefekte

Unter den Immundefekten unterscheidet man zwischen
physiologischer und iatrogener Immundefizienz sowie zwi-
schen angeborenen (primaren) und erworbenen (sekunda-
ren) Immundefekten. Haufig besteht neben einer signifi-
kanten Infektneigung auch eine Immunregulationsstorung.
Mit dem Akronym GARFIELD wird eine Immunregula-
tionsstorung mit folgenden Befunden beschrieben [12]:

» Granulome

(nicht nekrotisierend, kleinherdig-epitheloid-zellig),
Autoimmunitat,

Rezidivierendes Fieber,

Ekzematdse Hauterkrankungen,
Lymphoproliferation und

Darmentziindung (chronisch).

YYYVYY

In unserer Erwachsenenimmundefektambulanz wurden 180
PID-Patienten nach Autoimmunitat ausgewertet: bei 71,4
Prozent der Frauen und 27,9 Prozent der Manner fanden
sich Autoimmunerkrankungen.

Dabei zeigten Frauen im Durchschnitt 2,3 und Manner
1,3 verschiedene Diagnosen bei 1,4 Diagnosen pro Patient
im Gesamtkollektiv. In der Allgemeinbevolkerung sind etwa
2 Prozent der Frauen und etwa 0,1 Prozent der Manner au-
toimmun erkrankt. Es gibt insgesamt etwa 60 Autoimmuner-
krankungen [11].

Die physiologische Autoimmunitat fuhrt zur Produktion
von Autoantikorpern, zur Bildung von Immunkomplexen,
zur Aktivierung immunkompetenter Zellen, zur Freisetzung
von Entziindungsmediatoren, zur Aktivierung des Komple-
mentsystems und zur Kontrolle durch regulatorische Anti-
korper.

Zu pathologisch vermehrten Immunreaktionen und Auto-
immunerkrankungen kommt es, wenn die Kontrolle durch
regulatorische und/oder anti-idiotypische Antikorper ver-
sagt.

Frauen sind anders — auch in der Onkologie
[19]

Die Prognose onkologischer Erkrankungen wird neben
Risikoverhalten und Exposition von Karzinogenen und
Mutagenen auch durch Geschlechtsspezifika beeinflusst:



Genetische Ausstattung (Chromosomen), Epigenetik (Histo-
ne/DNA-Methylierung), Sexualhormone, Karzinogenentgif-
tung, DNA-Reparaturmechanismen und Gen-Expression/
-Mutation.

Aussagen aus klinischen Studien

1. In der Zulassungstudie mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor
Gefitinib (Phase-1l/111-Studien in Ostasien), in der Gefiti-
nib mit Carboplatin plus Paclitaxel beim Adenokarzi-
nom der Lunge verglichen wurde, wurden zwar das Stu-
dienziel und damit die Zulassung zunachst verfehlt [22],
in der Subgruppenanalyse zeigte Gefitinib aber Wirk-
samkeit bei Patienten mit Adenokarzinom, aktivierender
EGF-R-Mutation, Nicht- beziehungsweise Nie-Rauchern
und bei Frauen.

2. Mehrere klinische Studien haben gezeigt, dass das weib-
liche Geschlecht ein positiver Pradiktor fur Chemothera-
pieansprechen sowie erhdhte Toxizitat ist.

3. Die Chemotherapietoxizitat von Gemcitabin und Carbo-
platin war bei Frauen deutlich erhdht und bedingte die
Notwendigkeit einer umfangreicheren Nachbehandlung
als bei Mannern.

4. Nach First-line-Chemotherapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarcinoms (NSCLC) mit Carboplatin und Pacli-
taxel besteht bei Frauen gegenuiber Mannern eine signi-
fikant hohere Wahrscheinlichkeit einer Zweitlinienche-
motherapie mit Verbesserung von Lebensqualitat und
Gesamtuberleben.

5. Die retrospektive Analyse einer Phase-lll-Studie beim
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) zeigt ein
besseres Gesamtuberleben und ein besseres lokalrezi-
divfreies Uberleben bei Frauen nach der Behandlung
mit Radio-Chemotherapie (hochdosierte hyperfraktio-
nierte Strahlentherapie mit gleichzeitiger Carboplatin-
und Etoposidgabe).

6. In einer prospektiven Kohortenstudie unterzogen sich
1085 NSCLC-Patienten (617 Manner, 414 Frauen) ein-
heitlichen Staging- und TheapiemaBnahmen (einschlief3-
lich PET) sowie einem Follow-up von 7 Jahren [5]. Pri-
mares Outcome waren das 5-Jahres-Uberleben und das
Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie. Das al-
tersadaptierte 5-Jahres-Uberleben war bei Frauen (60 %)
besser als bei Mannern (50%; p = 0,01). Frauen spra-
chen auch auf neoadjuvante Chemotherapie besser an
als Manner [5].

7. Eine Analyse von 4.785 Patienten mit kutanen Melano-
men nach Alter und Geschlecht zeigte im Alter unter 65
Jahren flr Frauen eine bessere Prognose als fur Manner
[20, 25].

8. In einer retrospektiven Analyse von 2.524 Kolonkarzi-
nom-Patienten in den Jahren 1999 bis 2008 zeigten sich
geschlechtsspezifische Unterschiede im gesamten und
im tumorspezifischen Uberleben [7], ebenso in einer
Kohorte (n = 60 Patienten) mit synchronem kolorek-
talem Karzinom.

9. Inder deutschen CML-Studie zeigten Frauen in der nied-
rigen und mittleren Risikoprofil-Stufe eine bessere Uber-
lebensprognose als Manner [2].

10. In der Studie von Schulze et al. mit Durchsicht der
onkologischen Gender-Literatur bezuglich 27 ver-
schiedener Neoplasien wurde die Bedeutung chromo-
somaler Veranderungen bei der Tumorbildung und
-progression hervorgehoben (Abb. 2). Dabei ergaben
sich mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede im
Uberleben [25].

Fur Frauen fand sich eine bessere Prognose bei:

malignem Melanom,

Tumoren von Magen, Lunge, Kolon, Osophagus,
Mundhohle, Schilddruse,

» B-Zell-Lymphom,

> M. Hodgkin,

> multiplem Myelom,

» CLL, CML und AML.

>
>

Geschlechtsunabhangig fiel die Prognose aus bei:

> Blase,

» Speicheldruse,

» Osteosarkom, Liposarkom, Leiomyosarkom,
» malignem fibrésem Histiozytom.

Diesbezuglich keine aussagekraftigen Ergebnisse fanden
sich bei:

» GIST,

» Pankreaskarzinom,
» Nierenzellkarzinom,
» Wilmstumor,

»  Astrozytom IlI-IV [25].

Gonosomale Erbkrankheiten, also solche, bei denen die
Veranderung die Geschlechtschromosomen X und Y be-
trifft, liegen in den meisten Fallen auf dem X-Chromosom,
da das Y-Chromosom vergleichsweise nur sehr wenige
Gene enthalt. Numerische gonosomale Veranderungen sind
haufiger bei Mannern anzutreffen, wie Abbildung 2 zeigt
[8, 13, 24].

Partielle oder komplette Triploidie ist bei vielen Krebs-
arten ein weit verbreitetes Phanomen (metastabiler Zustand
des Krebsgenoms). Das Ausmal} der Triploidie beziehungs-
weise Aneuploidie korreliert mit einer schlechten Prognose
[25].

MDM2-Gen und -Protein

Das Murine Double Minute Gen 2(12q14.3-q15) ist der
Hauptregulator des p53-Tumor-Suppressor-Proteins. Bei der
Amplifikation des MDM2 wird der p53-Tumorsuppressor-
Weg abgeschwacht. Die Folgen sind eine hohere Muta-
tionsrate, schlechtere DNA-Reparatur-Prozesse und eine
reduzierte Apoptose. Die Amplifikation des MDM2 fuhrt
daher zu schnellerer und haufigerer Tumorbildung. Ostro-
gen-Rezeptoren (ER) regulieren die MDM2-Expression. Die
Expression von ER induziert die Transkription von MDM2.
Ostrogen tragt somit zur Tumorentstehung bei.

,Frauen sind anders”
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Abbildung 2: Analyse der unterschiedlichen Anteile von Patienten [XX (rot) oder XY (blau)] mit abnormen Karyotyp-Veranderungen bei
verschiedenen Tumorentitaten; nach [25]. Numerische gonosomale Veranderungen sind haufiger bei Mannern anzutreffen 8, 13, 24].
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Neues zur Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms
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Zusammentassung

Das Mammakarzinom stellt die mit Abstand haufigste Malignomerkrankung der Frau dar. Im Jahre 2008 wurden
knapp 72.000 Neuerkrankungen in Deutschland erfasst [1]. Die Therapie umfasst verschiedene, teils sich ergan-
zende, teils komplettierende Optionen. Neben Operation und Bestrahlung nimmt die Systemtherapie einen wich-
tigen Stellenwert ein. Wegen ihrer Heterogenitat und unterschiedlichen phanotypischen Erscheinung kristallisieren
sich innerhalb dieser Erkrankungsgruppe biologisch voneinander differente Subgruppen heraus. Mit der Entdeckung
der Hormonrezeptoren beim Mammakarzinom in den 1970er Jahren wurde erstmals eine klinisch bedeutungsvolle
Einteilung dieser Erkrankung vorgenommen. Mitte der 1980er Jahre wurde der membranstandige Wachstumsfaktor-
Rezeptor Her2/neu an Mammakarzinomzellen entdeckt, verbunden mit der klinischen Beobachtung, dass Patien-
tinnen, deren Tumor diese Auspragung zeigt, einen aggressiven Verlauf mit einem kiirzeren rezidivfreien und Gesamt-
uberleben haben [2, 3]. In etwa 20 Prozent der Falle ist beim Mammakarzinom eine Uberexpression/Amplifikation
von Her2/neu zu beobachten [2, 3, 4]. Mit Trastuzumab, einem humanisierten monoklonalen Antikorper gegen
Her2/neu, wurde das sicher innovativste Medikament der letzten 25 Jahre in der Behandlung des HER2-positiven

Mammakarzinoms gefunden.

Trastuzumab

Der therapeutische Nutzen einer Hinzunahme von Trastu-
zumab zur Standardtherapie wurde vielfach in allen Stadien
der Behandlung (metastasiert, adjuvant, neoadjuvant) in
randomisierten Studien belegt. Daher stellt Trastuzumab
einen unabdingbaren Bestandteil der Systemtherapie des
HER2-positiven Mammakarzinoms dar (Abb. 1).

Die Wirkungsweise von Trastuzumab ist komplex: die
Bindung an die extrazellulare Domane des Her2/neu-Re-
zeptors fuhrt nach seiner Internalisierung zur Herunterregu-
lation von intrazellularen Signalwegen. Auflerdem gibt es
Hinweise, dass Trastuzumab immuntherapeutisch durch
Aktivierung antikorperabhangiger, zellvermittelter Zytotoxi-
zitat wirkt.

Lapatinib

Mit Lapatinib fand ein weiteres gegen Her2/neu-gerichtetes
Medikament die Zulassung beim Her2/neu-positiven Mam-
makarzinom. Lapatinib gehort als small molecule zur Grup-
pe der Tyrosinkinase-Inhibitoren und greift intrazellular in
die Signalkaskade ein.

Durch die duale Blockade am Her2/neu- und Her1-Re-
zeptor war die Hoffnung auf eine Steigerung der Wirksam-
keit gesetzt worden. Vergleichende Studien konnten jedoch
eine Uberlegenheit nicht bestatigen. Im Vergleich zum ne-
benwirkungsarmen Trastuzumab klagen Patientinnen unter
Lapatinib-Therapie in hohem Mafe Uber Diarrhd und Haut-
toxizitat. In der metastasierten Situation wurde Lapatinib (L)

1,0
0,84
0,61

0,44

Gesamtlberleben

0,24

12 24 36 48 60
Monate nach Diagnose

Verbesserung des Gesamtiiberlebens von HER2-positiven metas-
tasierten Patientinnen durch die Kombination von Chemotherapie
und Trastuzumab.

Gesamtiiberleben 5-JUR

Her2-negativ 75,1% 54,9% 24,5%
Her2-positiv-No Trastuzumab  70,2% 41,3% 13,2%
Her2-positiv Trastuzumab 86,6% 63,2% 23,4%

Abbildung 1: Verbesserung des Gesamtuberlebens von HER2-po-
sitiven metastasierten Patientinnen durch die Kombination von
Chemotherapie und Trastuzumab. Mit Trastuzumab verbessert sich
die Uberlebenszeit nach einem und zwei Jahren sogar gegentber
HER2-negativen Karzinomen. Modlifiziert nach [12].

nach Trastuzumab-Versagen mit Capecitabin (C) untersucht.
Dabei war die Kombination (L+C) der Capecitabin-Mono-
therapie im Hinblick auf progressionsfreies Uberleben (PFS)
deutlich Uiberlegen (8,4 Monate vs. 4,4 Monate) [5].
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Eine Kombination von Trastuzumab und Lapatinib ist bei
stark vortherapierten metastasierten Patientinnen effektiv [6].

Pertuzumab

Seit Marz 2013 steht mit Pertuzumab eine zugelassene Er-
weiterung der Praparatepalette zur Behandlung von Patien-
tinnen mit metastasiertem HER2-positivem Karzinom zur
Verfiigung. Pertuzumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der an der Dimerisierungsdomane des Her2-
Rezeptors ansetzt und somit die Dimerisierung von Her2
blockiert.

In der CLEOPATRA-Studie (Erstlinientherapie des meta-
stasierten HER2-positiven Mammakarzinoms) zeigte die
Kombination von Trastuzumab/Pertuzumab plus Docetaxel
im Vergleich zur alleinigen Therapie von Trastuzumab plus
Docetaxel einen signifikanten Vorteil fur das krankheitsfreie
Uberleben und das Gesamtuberleben [7]. Erfreulicherweise
wurde durch die duale Kombination die Toxizitat nicht
klinisch relevant erhoht. Diese Kombinationstherapie stellt
eine wichtige Therapieoption fur Patientinnen mit metas-
tasiertem Her2-positivem Mammakarzinom in der Erst-
linientherapie dar.

Trastuzumab-Emtansin

T-DMT1 (Trastuzumab-Emtansin) ist eine weitere, sehr viel-
versprechende Substanz in der Therapie des HER2-positiven
Mammakarzinoms. Dabei handelt es sich um ein Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugat; der Antikorper Trastuzumab ist
durch einen Linker an das Chemotherapeutikum DM1 ge-
bunden. Durch den Antikorper wird die Her2-positive Zelle
gezielt erkannt, nach Internalisierung wird das Chemothera-
peutikum erst intrazellular freigesetzt.

In der EMILIA-Studie [8] wurde bei Patientinnen mit
HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs, die sich zuvor einer Trastuzumab-Behand-
lung und einer Taxan-Chemotherapie unterzogen hatten,
T-DM1 alleine gegen Lapatinib/Capecitabin verglichen. So-
wohl das krankheitsfreie Uberleben wie auch das Gesamt-
uberleben waren im T-DM1-Arm der Standardtherapie sig-
nifikant Uberlegen. Insgesamt zeigte T-DM1 im Vergleich
zu Lapatinib/Capecitabin sogar ein gunstigeres Toxizitats-
profil. Unter T-DM1 wurden vermehrt Thrombozytopenie
und Leberwerterhohungen beobachtet.

Aufgrund dieser Uberzeugenden Daten wurde T-DM1
von den US-amerikanischen Behorden positiv bewertet und
zugelassen als Second-line-Therapie von Patientinnen mit
HER2-positivem Mammakarzinom, die zuvor bereits mit
Trastuzumab und einer Taxan-Chemotherapie behandelt
worden waren; aktuell ist diese Therapie nun auch in Euro-
pa fur Patientinnen mit Progress nach anti-Her2-gerichteter
Therapie in der Palliation zugelassen.

Trotz dieser innovativen Errungenschaften bleiben je-
doch viele klinisch bedeutende Fragestellungen offen. Im
Folgenden werden einige Punkte naher beleuchtet.
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Optimale Dauer der adjuvanten Trastuzumab-
Therapie

Die aktuelle Empfehlung zur Dauer der adjuvanten Trastu-
zumab-Therapie betragt 12 Monate. An dieser ergibt sich
momentan auch nach Prasentation der Daten der PHARE-
Studie (6 Monate vs. 12 Monate [9]) beziehungsweise
HERA-Studie (12 Monate vs. 24 Monate [10]) keine Ver-
anderung. Insbesondere die Frage zur kurzeren Therapie-
dauer bleibt offen, hierzu werden die Daten mehrerer
Studien (6 Monate vs. 12 Monate: PERSEPHONE- und
HELLENIC-Studie; 9 Wochen vs. 12 Monate: SHORT-HER-
und SOLD-Studie) noch abgewartet werden mussen.

Subkutane Applikation von Trastuzumab

Die subkutane Anwendung von Medikamenten bietet fur
Patientinnen und medizinisches Personal viele Vorteile.
Neben Zeitersparnis und weniger schmerzhafter Injektion
ist vor allem die Moglichkeit zur Selbstapplikation ein
schlagendes Argument. Mit Hilfe einer neuartigen Enzym-
technik ist es moglich, Trastuzumab subkutan als Fix-
dosis (600mg/5ml) zu applizieren. In der neoadjuvanten
HANNAH-Studie wurde die Wirksamkeit von Trastuzumab
subkutan im Hinblick auf die Studienpunkte Pharmako-
kinetik und pathologische Komplettremissionsrate tber-
pruft. Der Studienendpunkt (Nichtunterlegenheitsstudie)
wurde dabei erreicht [11].

Die Praferenz von Patientinnen und die Zufriedenheit
von medizinischen Fachkraften mit der subkutanen Verab-
reichung von Herceptin als adjuvanter Therapie war Gegen-
stand der PrefHer-Studie. Dabei zeigte sich, dass 92 Prozent
der Patientinnen beim Vergleich i.v. gegen s.c. der subkuta-
nen Anwendung den Vorzug gaben [12]. Seit September
2013 ist die subkutane Darreichungsform in Europa zuge-
lassen.

Stellenwert der dualen HER2-Blockade

Die duale Blockade des HER2-positiven Mammakarzinoms
ist nicht nur im metastasierten Stadium effektiv. Auch in der
neoadjuvanten Anwendung konnten durch die Kombina-
tion der Chemotherapie mit der dualen Blockade von Tras-
tuzumab/Lapatinib (Neo-ALTTO) oder Trastuzumab/Pertu-
zumab (Neo-Sphere) jeweils hohere pCR-Raten im Ver-
gleich zur Monokombination erreicht werden. Aufgrund der
uberzeugenden Ergebnisse der Neosphere-Studie (neoadju-
vante Chemo-/AK-Kombination mit Pertuzumab und Trastu-
zumab) mit deutlicher Steigerung der pathologischen Kom-
plettremissionsrate durch die duale Blockade hat die FDA
im Herbst 2013 in den USA bereits eine Zulassung fur Per-
tuzumab in der Neoadjuvanz erteilt.

Ob sich die duale Kombinationstherapie auch in der Ad-
juvanz vorteilhaft fur die Patientinnen auspragt, wird fur
Trastuzumab/Lapatinib in der ALTTO-Studie und fur Trastu-



zumab/Pertuzumab in der Aphinity-Studie Uberprift. Die
Ergebnisse dieser spannenden Fragestellung werden aller-
dings erst in 3 bis 8 Jahren zu erwarten sein.

Auf dem SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium)
im Dezember 2013 wurden die ersten Effektivitatsdaten zur
BETH-Studie (HER2-positives Mammakarzinom, high-risk
mit Chemotherapie/Trastuzumab +/— Bevacizumab) prasen-
tiert. Leider zeigte sich in der adjuvanten Situation durch die
duale Blockade mit Bevacizumab weder im krankheitsfreien
noch im Gesamtuberleben der Patientinnen ein Vorteil [13].

Fazitund schlussfolgerungen

Mit Trastuzumab, einem humanisierten monoklo-
nalen Antikorper gegen Her2/neu, wurde das sicher
innovativste Medikament der letzten 25 Jahre in der
Behandlung des HER2-positiven Mammakarzinoms
gefunden. Mit Lapatinib und Pertuzumab ist eine
duale Blockade und mit dem in Europa erst im No-
vember 2013 zugelassenen T-DM1 die gezielt zyto-
statische Behandlung moglich geworden. Fragen zur
optimalen Therapiedauer und zum Stellenwert der
dualen Blockade in der adjuvanten Therapie sind Ge-
genstand laufender Studien.
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Mit der Entdeckung der JAK2V617F-Mutation war erstmals eine zielgerichtete medikamentose Behandlung der MPN
mit sogenannten JAK-Inhibitoren moglich. Die heute am weitesten entwickelte Substanz ist Ruxolitinib, die im Herbst
2013 in Deutschland zur Behandlung der Myelofibrose zugelassen wurde. Neben den JAK-Inhibitoren werden auch
immunmodulatorische Substanzen wie die Imide Revlimid und Pomalidomid bei der Myelofibrose eingesetzt. In
der POMINC-Studie wird die Kombination von Ruxolitinib mit Pomalidomid bei Patienten mit primarer Myelo-
fibrose (PMF), Post-Polyzythamia-vera-Myelofibrose (PPV-MF) oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibro-

se (PET-MF) untersucht.

Der bedeutende Fortschritt in der Erforschung der BCR/ABL-
negativen chronischen myeloproliferativen Neoplasien (im
folgenden MPN genannt) war die im Jahr 2005 identifi-
zierte, aktivierende Punktmutation V617F im Gen der Tyro-
sinkinase JAK2, die in der Mehrzahl der MPN-Patienten
nachweisbar ist [1]. JAK2 spielt als zytoplasmatische Tyro-
sinkinase eine wichtige Rolle fur die Signalubermittlung ver-
schiedener Rezeptoren fur Zytokine, die fur Wachstum, Dif-
ferenzierung und Apoptose hamatopoetischer Zellen not-
wendig sind. Diese Mutation wird bei ca. 98 Prozent der
Patienten mit Polycythaemia vera (PV) und in etwa 60 Pro-
zent aller Patienten mit essenzieller Thrombozythamie (ET)
und primarer Myelofibrose (PMF) beschrieben (Abb. T).

Mit der Entdeckung der JAK2V617F-Mutation war nun
auch erstmals eine zielgerichtete medikamentose Behand-
lung der MPN mit sogenannten JAK-Inhibitoren moglich. Es
wurden in der Folgezeit einige JAK-Inhibitoren entwickelt
und in Studien geprift.

Ruxolitinib bei Myelofibrose

Die heute am weitesten entwickelte Substanz ist Ruxoliti-
nib, die im Herbst 2013 in Deutschland zur Behandlung der
Myelofibrose zugelassen wurde. Ruxolitinib ist danach an-
gezeigt zur Behandlung einer krankheitsbedingten Spleno-
megalie oder bei krankheitsassoziierten Symptomen bei
Erwachsenen mit primarer Myelofibrose (PMF), Post-Poly-
zythamia-vera-Myelofibrose (PPV-MF) oder Post-Essentiel-
ler-Thrombozythamie-Myelofibrose (PET-MF). Grundlage
der Zulassung waren die beiden Studien COMFORT | und
COMFORT 11 [2, 3]. Beide Studien sind prospektive ran-
domisierte, kontrollierte Phase-Ill-Vergleichsstudien gegen-
uber Placebo bei COMFORT | und gegeniiber ,beste verfug-
bare Therapie” bei COMFORT Il und schlielen Patienten
mit PMF, PPV-MF und PET-MF ein.
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Abbildung 1: JAK2 Mutation bei den Philadelphia-negativen mye-
loproliferativen Neoplasien. Das mutierte Protein ist konstitutiv
phosphoryliert, der Rezeptor also dauerhaft auf ,an” geschaltet,
was die Aktivierung nachgeschalteter Signalwege wie STAT5, ERK,
MABK oder PI-3/Akt zur Folge hat. Die Mutation ist bei etwa 98
Prozent der PV-Patienten und bei etwa 60 Prozent aller ET- und
PMF-Patienten nachweisbar.

Der primare Endpunkt war in beiden Studien die Bestim-
mung des Anteils an Patienten mit einem Ruckgang des
Milzvolumens um mindestens 35 Prozent nach 24 (COM-
FORT 1) bzw. 48 (COMFORT Il) Wochen. Fur den primaren
Endpunkt zeigte sich jeweils eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Ruxolitinib gegentiber den verwendeten
Komparatoren Placebo bzw. beste verfugbare Therapie
(COMFORT 1 41,9 Prozent vs. 0,7 Prozent bzw. COMFORT
[l 28,5 Prozent vs. 0 Prozent). Fur die Veranderung des
Milzvolumens wurde in beiden Studien unter Ruxolitinib
eine mediane Abnahme um ca. 30 Prozent gegentber dem
Ausgangswert gezeigt, wohingegen das Milzvolumen in den
Komparator-Armen zunahm (je 8,5 Prozent).



Ein sekundarer Endpunkt in beiden Studien war der An-
teil der Patienten mit einer Verbesserung der Lebensqualitat
[2, 3]. Eine Verbesserung der Lebensqualitat konnte in
COMFORT | bei 45,9 Prozent der mit Ruxolitinib behandel-
ten Patienten erreicht werden vs. 5,5 Prozent der Patienten
im Placebo-Arm (p<0,001). Ahnliche Ergebnisse bezuglich
der Lebensqualitat konnten auch in COMFORT Il erreicht
werden [3].

Die allgemeine Vertraglichkeit von Ruxolitinib war in
beiden Studien gut, Anamie und Thrombozytopenie waren
die wichtigsten und haufigsten hamatologischen Toxizi-
taten. Obwohl kein geplanter primarer Endpunkt, zeigte
sich fur die Uberlebenszeit in COMFORT | eine signifikant
verlangerte Uberlebenszeit von Ruxolitinib- im Vergleich
zu Placebo-behandelten Patienten. Die Daten fur ein besse-
res Gesamtuberleben fur mit Ruxolitinib behandelten Pa-
tienten konnten auf der Jahrestagung der American Society
of Hematology (ASH) im Dezember 2012 in Atlanta besta-
tigt werden [4]. Auch fur die COMFORT-II-Studie wurden
auf der ASH-Jahrestagung im Dezember 2012 aktuelle Da-
ten mit langerer Nachbeobachtung gezeigt, die neben der
Bestatigung der bisherigen Daten nun auch einen Uberle-
bensvorteil in der Ruxolitinibgruppe im Vergleich zu beste
verfugbare Therapie zeigten [5].

Ruxolitinib bei ET und PV

Auch fur Patienten mit ET und PV sind zu Ruxolitinib viel-
versprechende Daten vorhanden [6]. In einer Phase-I-Stu-
die an HU-intoleranten/-refraktaren Patienten mit PV (n=34)
und ET (n=39) konnte ein deutlicher Ruckgang der Spleno-
megalie und ein deutlicher Ruckgang konstitutioneller
Symptome (Juckreiz, Knochenschmerzen, Nachtschweil3
und Fieber) gezeigt werden.

Die Nebenwirkungen von Ruxolitinib glichen denen aus
den Phase-lll-Studien bei der Myelofibrose. Die wichtigs-
ten waren Grad-3-Anamie (12 Prozent) und -Thrombozyto-
penie (6 Prozent), welche durch Dosismodifikation oder
Therapieunterbrechung reversibel waren.

Pegyliertes Interferon-alpha (PegIFN)

Fur Patienten mit ET und PV sind auch zu der nur einmal
wochentlich erforderlichen Applikation mit pegyliertem In-
terferon-alpha (PeglFN) sehr gute Daten vorhanden [7, 8].
Hier wurden neben einem sehr guten klinischen Anspre-
chen komplette molekulare Remissionen beobachtet.

Weitere JAK-Inhibitoren

Weitere bei den MPN aktuell in Phase-lI- und -Ill-Studien
getestete JAK-Inhibitoren sind neben Ruxolitinib SAR302503
(ehemals TG101384) und CYT387. Diese JAK-Inhibitoren
unterscheiden sich im Wesentlichen in ihrer Target-Spezifi-
tat und somit in ihrem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil.

Immunmodulatorische Substanzen

Neben den JAK-Inhibitoren werden immunmodulatorische
Substanzen wie die Imide Revlimid und Pomalidomid bei
der Myelofibrose eingesetzt. Eine aktuelle Phase-lI-Studie
der deutschen Arbeitsgruppe MPNSG hat gerade 100 Pa-
tienten mit Myelofibrose rekrutiert. Aulerdem werden der
mTOR Inhibitor Everolimus und die Histon-Deacetylase-
Inhibitoren Givinostat und Panobinostat bei Patienten mit
MPN in Studien erfolgreich getestet.

Kombinationstherapie Ruxolitinib
mit Pomalidomid

In ganz neuen Konzepten werden die synergistischen Ef-
fekte einer Kombinationstherapie von einem JAK-Inhibitor
mit einer anderen neuen Substanz gepruft. So pruft die soge-
nannte POMINC-Studie (EudraCT Number: 2012-002431),
die Ende dieses Jahres von der MPNSG aktiviert wird, die
Kombination von Ruxolitinib mit Pomalidomid bei Pa-
tienten mit PMF, PPV-/PET-MF. Rationale fur diese Kombi-
nationstherapie sind die Daten zur Wirksamkeit von Ruxoli-
tinib aus den Phase-lll Studien (signifikante Reduktion der
MilzgroRe, signifikante Verbesserung der konstitutionellen
Symptome, gute Vertraglichkeit) sowie die Daten zur Wirk-
samkeit von Pomalidomid bei Myelofibrose (Verbesserung
der Anamie).
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Zusammentassung

Die Mastozytose ist eine seltene Erkrankung, die durch Anhaufungen von Mastzellen in der Haut oder in den inneren
Organen charakterisiert ist. Neben den weit Uberwiegenden gutartigen Verlaufen mit haufigen Spontanremissionen
sind auch maligne Formen beschrieben. Bei der Uberwiegend Kinder und Jugendliche betreffenden kutanen Masto-
zytose ist nur die Haut betroffen. Die meist Erwachsene betreffende systemische Mastozytose wird anhand der WHO-

Konsensuskriterien diagnostiziert.

Die therapeutischen Moglichkeiten bei der aggressiven systemischen Mastozytose (ASM) und der Mastzellenleu-
kamie sind bislang beschrankt. Fur die Zukunft ist zu erwarten, dass neu entwickelte Medikamente, speziell aus der
Gruppe der Tyrosinkinase-Inhibitoren, bessere therapeutische Optionen bei Mastozytose-Patienten eroffnen werden.

Die Mastozytose ist eine Erkrankung der hamopoetischen
Stammzellen des Knochenmarks, sie ist selten und gekenn-
zeichnet durch eine auflergewdhnliche Vielfalt im kli-
nischen und morphologischen Erscheinungsbild. Seit 2001
existiert eine inzwischen weltweit anerkannte Klassifikation
der Mastozytosen, wobei die diagnostischen Kriterien der
einzelnen Varianten bzw. Subtypen exakt definiert wurden
(Tab. 1 und 2).

Prognose

Die Prognose der Mastozytose hangt ganz entscheidend ab
vom Subtyp, wobei prinzipiell kutane (meist unter dem
klinischen Bild der Urtikaria pigmentosa) von den systemi-
schen Mastozytosen (SM) abgegrenzt werden: So gibt es
zum einen die juvenile Form einer kutanen Mastozytose,
die auf die Haut beschrankt ist und die in der Mehrzahl der
Falle wahrend der Pubertat eine Spontanremission zeigt.
Rasch zum Tode dagegen fuhrt die Mastzellenleukamie,
wohl eine der seltensten Varianten der menschlichen Leuk-
amie.

Diagnostik

Da das einzige diagnostische Hauptkriterium der systemi-
schen Mastozytosen den Nachweis kompakter Mastzell-
infiltrate im Gewebe erfordert (Tab. 2), steht der Hamato-
pathologe ganz im Zentrum der Diagnostik. In aller Regel
wird die Diagnose der SM durch die histologische Untersu-
chung eines Beckenkammtrepanates gestellt. Zum Nach-
weis oder Ausschluss einer SM mussen stets immunhisto-
chemische Spezialfarbungen mit Antikorpern gegen Mast-
zellen-assoziierte Antigene wie Tryptase und CD117 (KIT)
durchgefuhrt werden.

Mastozytose — State of the Art

Tabelle 1: Klassifikation der Mastozytosen (WHO 2001 und 2008).

1. Kutane Mastozytose

2. Indolente systemische Mastozytose

3. SM-AHNMD

4. Aggressive systemische Mastozytose

5. Mastzellenleukamie

6. Mastzellensarkom

7. Extrakutanes Mastozytom

Tabelle 2: Systemische Mastozytose*: Diagnostische Kriterien.

Hauptkriterium: | Kompaktes Mastzelleninfiltrat im Gewebe

Nebenkriterien: | 1. Vermehrte Spindelzelligkeit der Mastzellen

(>25%)

2. Aberranter Immunphanotyp der Mastzellen
(CD2/25)

3. Aktivierende Punktmutation im Codon 816
von c-kit

4. Chronisch erhdhte Serumtryptase
(>20ng/ul)

*Die Diagnose einer systemischen Mastozytose kann gestellt wer-
den, wenn das Hauptkriterium plus 1 Nebenkriterium oder wenn
mindestens 3 Nebenkriterien erfullt sind.

Von Uberragender Bedeutung ist es weiterhin, einen aber-
ranten Immunphanotyp der Mastzellen zu erkennen. Am
besten geeignet ist hier der Nachweis einer Expression des
Antigens CD25, das von normalen/reaktiven Mastzellen
nicht exprimiert wird. Auf molekularbiologischer Ebene ist
die aktivierende Punktmutation vom Typ KIT-D816V, ab-



hangig vom Subtyp, bei den meisten Patienten nachweis-
bar. KIT-D816V (oder andere sehr seltene und ebenfalls
aktivierende Punktmutationen im Codon 816 von c-kit) ist
nicht nur ein wichtiges diagnostisches Nebenkriterium, son-
dern auch aus therapeutischer Sicht wichtig, da es eine
Imatinib-Resistenz anzeigt.

Erhohte Serum-Tryptase

Die chronisch erhdhte Serum-Tryptase ist der am einfachs-
ten nachzuweisende Laborparameter, um eine SM in die
engeren differentialdiagnostischen Uberlegungen einzube-
ziehen. Eine voruibergehende Erhohung der Serum-Tryptase
wird vor allem bei Mastzellaktivierungssyndromen be-
obachtet. Bei den sehr seltenen echten Mastzellaktivie-
rungssyndromen konnen atypische klonale Gewebsmast-
zellen vorkommen, die diagnostischen Kriterien einer SM
sind jedoch nicht erfullt.

Lokalisierte Mastzelltumoren sind selten, in der Regel
handelt es sich um solitare kutane Mastozytome, die durch
eine einfache Exzisionsbiopsie vollstandig entfernt werden
konnen. Mastzellensarkome dagegen sind extrem selten
und machen mit etwa funf glaubwurdigen Fallberichten den
quantitativ unbedeutendsten Subtyp der Mastozytose aus.
Bei der SM dominiert der indolente Subtyp (ISM) mit Befall
von Haut (klinisches Leitsymptom) und Knochenmark. Es
gibt starke Hinweise darauf, dass Erwachsene mit Urtikaria
pigmentosa fastimmer unter einer ISM leiden, d. h. die reine
kutane Mastozytose ist in diesem Alter selten.

Indolente Systemische Mastozytose

Voraussetzung fur die Diagnose einer ISM ist die adaquate
histologische/immunhistochemische Untersuchung eines
Beckenkammtrepanates. Bei ISM findet sich histologisch in
der Regel eine multifokale geringe Infiltration des Knochen-
marks (Abb. 1). An dem in Formalin fixierten Gewebe l|asst
sich dann auch problemlos der Nachweis der Punktmuta-
tion KIT-D816V erbringen.

Patienten mit ISM konnen stark unter einem Mediator-
syndrom infolge der von den atypischen Mastzellen inad-
aquat freigesetzten Wirkstoffe leiden, jedoch erscheint nach
den bislang vorliegenden Erkenntnissen die Lebenserwar-
tung nicht signifikant eingeschrankt. Weitaus seltener, aber
prognostisch viel ungunstiger sind die drei anderen Sub-
typen der SM:

1. die aggressive SM (ASM) mit oft starkem Befall von Kno-
chenmark und inneren Organen bei konsekutiven Zei-
chen einer Organinsuffizienz (sogenannte C-findings),

2. die mit einer nicht-mastozytaren klonalen hamato-
logischen Neoplasie assoziierte SM (SM-AHNMD) und

3. die schon erwdhnte Mastzellenleukamie mit zumeist
diffus-kompakter Infiltration des Knochenmarks und
mehr oder minder vollstandiger Verdrangung der Blut-
bildung.
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Abbildung 1: Indolente systemische Mastozytose (ISM). Typischer
histologischer Befund des Knochenmarks bei Pateinten mit ISM
(oben): Fokales, mischzelliges, kompaktes Infiltrat, das sowohl
spindelige, hypogranuliert wirkende Gewebsmastzellen wie auch
Lymphozyten und Eosinophile enthalt. Auch immunhistochemisch
(unten) enthalt dieses Infiltrat kompakte groRere Gruppen aus
hier Trpytase-exprimierenden Gewebsmastzellen. Damit sind das
Hauptkriterium (kompaktes Mastzelleninfiltrat) und ein Neben-
kriterium (vermehrte Spindelzelligkeit) erfullt und die Diagnose
einer systemischen Mastozytose kann gestellt werden.

SM-AHNMD

Die SM-AHNMD ist eine ungewodhnliche hamatologische
Neoplasie, die aus zwei morphologisch vollig unterschied-
lichen Erkrankungen besteht, von denen eine aber die SM
sein muss. Unter den AHNMDs dominieren myeloische
Neoplasien bei weitem, wobei eine Haufung von chro-
nischen myelomonozytaren Leukamien auffallt. Aber auch
myelodysplastische Syndrome, akute myeloische Leuka-
mien und myeloproliferative Neoplasien kommen vor. Sehr
selten dagegen ist die Assoziation einer SM mit lympha-
tischen Neoplasien, wobei hier Plasmazellenmyelome den
haufigsten Subtyp darstellen.

Dass die SM-AHNMD keinen morphologischen Zufalls-
befund darstellt, ergibt sich aus molekularpathologischen
Untersuchungen. Es konnte durch aufwandige Techniken
gezeigt werden, dass bei einem Teil der Patienten die Muta-
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tion KIT-D816V nicht nur in Mastzellen sondern auch in
Zellen der AHNMD vorliegt, was eindeutig auf eine enge
klonale Verwandschaft der beiden morphologisch unter-
schiedlichen Erkrankungen hinweist.

Therapie

Die therapeutischen Moglichkeiten bei Mastzellenleukamie
sind bislang beschrankt, immer haufiger werden hier auch
Knochenmarktransplantationen durchgefthrt.

Bei SM-AHNMD dominiert die AHNMD in der Regel das
morphologische Bild und die Therapie wird so durchge-
fuhrt, als hatte der Patient nur die AHNMD. Es ist fur die
Zukunft zu erwarten, dass neu entwickelte Medikamente,
speziell aus der Gruppe der Tyrosinkinase-Inhibitoren, bes-
sere therapeutische Optionen bei Mastozytose-Patienten
eroffnen werden.

Mastozytose — State of the Art
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Zusammentassung

Die Behandlungsmoglichkeiten von Patienten mit kutanem Melanom haben sich in den vergangenen zwei Jahren
sehr erweitert. In diesem Uberblicksbeitrag werden zunachst Neuigkeiten aus der Diagnostik, daran anschliefend
Neuigkeiten zur Klassifikation dargestellt. Am Ende findet sich die Kurzbeschreibung der neuen systemischen Be-
handlungsmoglichkeiten mit Ipilimumab, Vemurafenib und Dabrafenib.

Was ist neu in der (Primar-)Diagnostik?

Die Primardiagnostik eines kutanen Melanoms umfasst ne-
ben Anamnese zunachst die Klinik und stutzt sich auf die
sogenannte ABCDE-Regel, die besagt, dass bei Vorliegen
der Kriterien A=Asymmetrie, B=unregelmallige Begren-
zung, C=Color (unterschiedliche Farbtone), D= Durchmes-
ser > 5 mm, E= Erhabenheit des Pigmentmals an ein Mela-
nom gedacht werden muss.

Dermatoskopie

Zur Stutzung der Verdachtsdiagnose wird bereits seit 20 Jah-
ren die auflichtmikroskopische Untersuchung (Dermatosko-
pie) eingesetzt, bei der eine horizontale Betrachtung von
Pigmentmalen in 10 bis 60-facher Vergroferung erfolgt, um
morphologische Strukturelemente, wie z.B. Pigmentnetze,
verzweigte Streifen oder Pigmentschollen zu detektieren.
Heute wird dieses Verfahren in der Praxis meist videoge-
stutzt genutzt und ermoglicht somit die genaue Verlaufs-
beobachtung.

Optische Koharenztomographie

Zu den neueren Verfahren gehort die optische Koharenzto-
mographie (Methode zur Erstellung von zweidimensionalen
Tiefenschnittbildern der Haut unter Einsatz von Infrarot-
licht). Diese Methode ist fur die Diagnostik nicht-melanozy-
tarer Hautkrebsformen sowie fur die Verlaufsbeobachtung
entzlindlicher Dermatosen bereits relativ gut etabliert. Es
gibt aber auch erste Publikationen zum Einsatz bei der Me-
lanomdiagnostik [1].

Konfokale Lasermikroskopie

Die konfokale Lasermikroskopie ist eine noch relativ zeit-
aufwandige Methode zur hochauflésenden Darstellung der
Epidermis in horizontaler Schnittbildtechnik, welche sogar
Einzelzelldarstellungen ermoglicht.

Tumorelastographie

Sehr experimentell und nur fur nodulare Hautverande-
rungen geeignet ist die Tumorelastographie, ein sonographi-
sches Verfahren zur Bestimmung der relativen Steifigkeit
von Tumorgewebe [2].

Melafind-Analyse

Einzug in die Praxis hat hingegen schon die computerge-
stutzte Multispektralanalyse (Melafind-Analyse) gehalten,
mit deren Hilfe melanozytare Strukturmerkmale zur Tiefe
beurteilt werden konnen (www.melafind.de). Die automati-
sierte Berechnung eines Punktewerts verbessert die Fruher-
kennung von Melanomen und ermoglicht eine Priorisierung
bei Vorliegen multipler klinisch und dermatoskopisch auf-
falliger Navi.

Was ist neu in der Klassifikation
des Melanoms?

Auf Grundlage der AJCC-Klassifikation von 2009 wird in der
aktuellen S3-Leitlinie zum malignen Melanom neben der
vertikalen Tumordicke nach Breslow die histopathologische
Ulzeration des Tumors als prognostischer Hauptparameter
eingefuhrt. Es entfallt dagegen die Einteilung nach Clark
(sog. Clark-Level). Fur diinne Tumoren (T1 < 1,0 mm) wird
zusatzlich die Mitoserate (Anzahl von Mitosen pro Quadrat-
millimeter) eingefuhrt. Eine erhdhte Mitoserate (> 1/mm?)
stellt ein erhdhtes Metastasierungsrisko dar.

Die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
(ADO) und die Deutsche Krebsgesellschaft empfehlen bei
asymptomatischen Patienten ab Stadium [IB nur noch eine
Lymphknotensonographie und die Bestimmung des Tumor-
markers S-100 [3].

Eine PET-CT-Diagnostik ist hochsensitiv, insbesondere,
was die Beurteilung viszeraler und skelettaler Metastasen
betrifft, allerdings auch kostenintensiv und sollte erst im Sta-
dium 1lI/ 1V in Erwagung gezogen werden.
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Mutationsprofile

Weitergehende Untersuchungen im Sinne der Erstellung
von Mutationsprofilen aus Primartumormaterial bzw. aus
Metastasen ermoglichen es heute, Melanome weiter zu cha-
rakterisieren. In diesem Zusammenhang sind insbesondere
die Mutationen im BRAF- und c-KIT-Gen zu nennen, da hier
bereits zielgerichtete Therapieoptionen zur Verfugung ste-
hen. Eine Untersuchung auf Vorliegen von BRAF-, NRAS-
bzw. c-KIT-Mutation (letztere nur bei Schleimhautmelanom
oder ALM) wird laut S3-Leitlinie ab Stadium Il1B empfohlen.

Was ist neu in der Therapie?

Seit Juli 2011 wurden drei Praparate in der Europaischen
Union zugelassen, die erstmals einen signifikanten Uberle-
bensvorteil fur Patienten mit fortgeschrittenem, inoperablem
Melanom (Stadium [V) zeigten: Der CTLA-4-Antikorper Ipi-
limumab sowie die BRAF-Inhibitoren Vemurafenib und
Dabrafenib.

Ipilimumab

Der humane, monokolonale CTLA-4-Antikorper Ipilimumab
verstarkt antigenunabhangig die T-Zell-vermittelte Immun-
antwort. Dieser Antikorper ist zur Therapie des vorbehan-
delten, nicht resezierbaren bzw. metastasierten Melanoms
auf der Grundlage einer Phase-lll-Studie zugelassen worden
und seit 31.10.2013 auch als Erstlinientherapie in Deutsch-
land verfugbar.

Ipilimumab fuhrte als i.v.-Therapie in einer Dosierung
von 3 mg/kg KG zu einer Verlangerung des medianen Ge-
samtuberlebens von 6,4 auf 10,9 Monate im Vergleich mit
einer gp100-Peptid-Vakzine. Sowohl bezuglich des Ge-
samtansprechens als auch bezuiglich der Krankheitskontrol-
le war Ipilimumab statistisch signifikant iberlegen [4].

Die Immuntherapie mit Ipilimumab ist durch einen verzo-
gerten Eintritt der klinischen Wirksamkeit gekennzeichnet,
weshalb sie frihzeitig als Zweitlinientherapie erwogen wer-
den sollte, wenn Tumorlast und Progressionstempo niedrig
ausgepragt sind. Das 1-Jahres-Uberleben im Compassionate-
Use-Programm lag bei eindrucksvollen 38 Prozent.

Anspruchsvoll ist das Management der immunologisch
vermittelten unerwiinschten Wirkungen (z. B. Colitis, Hepa-
totoxizitat, Endokrinopathien, neurologische und kutane
Nebenwirkungen), welches deshalb anhand von Algorith-
men an spezialisierten Zentren erfolgen sollte.

Vemurafenib

Der BRAF-Kinase-Inhibitor Vemurafenib ist seit Februar
2012 fur die orale Behandlung des metastasierten oder in-
operablen Melanoms mit einer sogenannte BRAF-V600-
Mutation zugelassen.

Vemurafenib hemmt spezifisch die mutierte Form des
BRAF-Proteins und greift somit in den Ras-Raf-Erk-MAPK-
Signalweg ein. Basis der Zulassung war die sogenannte

Neues zu Diagnostik und Therapie des kutanen Melanoms

BRIM-Studie, eine Phase-llI-Studie, in der Vemurafenib ge-
gen Darcarbazin-Standardtherapie verglichen wurde. Auf-
grund der beeindruckenden Wirksamkeit wurde die Studie
fruhzeitig nach 6 Monaten beendet: Im Vemurafenib-Arm
lebten noch 84 Prozent der Patienten, im Darcarbazin-Arm
nur 64 Prozent (Hazard Ratio 0,37; p<0,0001) [5].

Die Besonderheit dieser Therapie ist das sehr rasche The-
rapieansprechen mit teils dramatischer Verbesserung der
Lebensqualitat aufgrund des Ruckgangs tumorassoziierter
Symptome. Allerdings kommt es bei der Mehrzahl der The-
rapieansprecher nach 6-7 Monaten zum erneuten Tumor-
progress aufgrund von sekundarer Resistenzentwicklung.

Insbesondere zu Beginn der Therapie treten Vemura-
fenib-assoziierte Hautveranderungen (Photosensitivitat, Ex-
antheme, Pruritus, Keratoakanthome und spinozellulare
Karzinome) auf.

Kombinationstherapien

Im Rahmen von Studien wurden verschiedene Kombina-
tionstherapien gepruft, u.a. die Kombination des BRAF-In-
hibitors (Dabrafenib) mit einem MEK-Inhibitor (Tremetinib).
Hierdurch konnten Ansprechen und progressionsfreies
Uberleben verbessert und kutane Nebenwirkungen redu-
ziert werden.

Seit Oktober dieses Jahres ist Dabrafenib auch in Europa
zugelassen, und zwar zur Monotherapie erwachsener Pa-
tienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem, nicht resezier-
barem oder metastasiertem Melanom.

Vielversprechend sind auch derzeit durchgefiihrte Stu-
dien zu anderen Immuntherapien (z.B. Anti-PD-1-Anti-
korper), welche moglicherweise eine geringere Therapie-
toxizitat aufweisen.
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Den umfassendsten Uberblick licfert das von Stephan Petrasch
und Gerhard Ehninger herausgegebene Update Himatologie/
Unkanlogie 2013, das alljahrlich zur Jahrestagung der deursch-
sprachigen Gescllschaften fior Hamatalogie und Onkologie er-
scheint,

In wwiilf Kapiteln fassen renommicrte Autoren die Entwicklung
in ihrem jeweiligen Fachgebiet kongds und praxisrelevant #u-
sammen, Alles, was evidenzbasierl wichlig war in den voran-
pegangenen wwiilf Monaten, findet sich in dicsem Buch, Thas
Themenspektrum rveicht von Leukiimien, Stammeelltransplan-
tation und Lymphomen tber alle wichtigen Organtumoren bis
hin zur Supportivtherapic vod zur Palliativinedizin, Manche
Kapitel sind so wmfassend, dass sie, wie belsplelsweise die
wMalignen Lymphome”, wie ein Buch im Buch wirken.

Bereits zum zweiten Mal erscheint das Werk auch als E-Book.
Unter www.cianda.com steht es zum Download bereit. Im
Buchhandel und im Verlag direlt ist das gedrockte Werk firr
49,50 Euro erhiltlich, der Download schldgt mit 24,99 Euro
au Buche, Eine kostenlose, fast 40-seitige Leseprobe kann man
unter www.Lukon.de cinsehen,
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An alle urologisch titigen Arete richter sich das bei der Deut-
schen Jahrestagung fitr Urologie in Diresden in vierrer Auflage
prasenticric Colloquinm Urologic 201 3, Die Herausgeber
Herbert Ribben und Thomas Otto haben gemeinsam mit
ihren Autorenteams ein an Akmalitit kaum zu (hertreffendes
Werk geschaffen, das nicht nur dic urologische Onkologie,
sondern alle wichtigen urologischen Themen abhandelt. Meben
Prostata-, Harnblasen- und Niereneellarsinom sowie Tumo
ren des miinnlichen Genirale sind auch Urolithiasis, Urageni-
tale [nfektionen, Harninkontinene, erektile Dysfunktion und
benignes Prostatasyndrom Themen des Buches,

Auch fiir dieses Buch pilt: Wer im Klinik- besiehungsweise
Praxisalliag nicht die Zeit hat, die internationale Primirlitera-
tur zu verfolgen, st mit Colloguinm Urologie put bedient.
Meben den reinen Update-Kapiteln finden sich in diesena Buch
schlieBlich noch Beitrige zu Themen, die derzeit kontrovers
diskutiert werden. In der akivellen Ausgabe beleuchtet bei-
spielsweise |. Beuth vom [nstitut zor wissenschattlichen Evalua-
tion naturheilkundlicher Verfahren an der Universitit zu Koln
den offenbar steigenden Stellenwert komplementiir-medizini-
scher Verfahren in der Onkologie.

Das Buch ist zum Preis von 39,50 Euro im Buchhandel oder
dirckt iiber den Verlag zu bezichen. Eine kostenlose Leseprobe
ist verfighar unter www,.agilewmn,de,
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LFiner gang besonderen Herauslorderung haben sich Herans-
geber und Autoren von Colloguium Senologie 2003 gestellt,
das urspriinglich bereits wum Senologie-Kongress in Min-
chen erscheinen sollre, aber erst Ende Okrober in die Buch-
handlungen kam. Die Macher dieses in dritter Anflage er-
schienenen Werkes haben den Anspruch, die klassische, auf
die Chronologie der therapeutischen Ereignisse gestiitzte,
deskriptive Einteilung zumindest der systemischen Behand-
lumg des Mammakarzinoms zu verlassen. Nicht mehr neo-
adjuvante, endokrine, adjuvante oder sequenziclle und «iel-
gerichtete Therapien bilden die strulturellen Eclopfeiler der

Bucheinteilung. An ihre Stelle treten pathelogische Zusam-
menhinge inklusive der sogenannten intrinsischen Subtypen
— Luminal-A und -B, der HERZ-Subtyp und der tripelnegati-
ve Subtyp.

Ein genauerer Blick ins Buch weigt: Dieser Anspruch wird ein-
geldat, Gleichzeitig holen Herausgeber und Autoren ihre Leser
aber dort ab, wo sie sich gut auskennen, sprich: im gewohnten
pathalogisch-klinischen Denken. The Verdienst ist es, von dort
aus eine Brilcke geschlagen zu hahen zu einer Neuorientie-
rung im Sinne der intrinsischen Subtvpen.

Lokale und systemische Therapie des Mammalareinoms
miissen passgenan aul die Belange der einzelnen Patientin ab-
gestimml sein, Aul das Pathologie-Kapitel folgl deshalb ein
Abschnitt, in dem die wichtigsten Neuigkeiten wur chirurgi-
schen Behandlung und zur Strablentherapie dargelest wer-
den. Ganz neu in dieser Auflage ist schliefllich auch der Bei-
trag zur Supportivtherapie in der Senologie.

Colloquium Senologie 2013 ist zum Preis von 29,50 Furo im
Buchhandel oder direkt beim Verlag erhaltlich. Eine kosten-

lose Leseprobe ist verfiigbar unter www.agileum.de.







