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Als anerkanntes onkologisches
Kompetenzzentrum hat die
Klinik Bad Triss| mehr als

40 Jahre Erfahrung in der
Behandlung von an Krebs
erkrankten Menschen. Es

werden alle diagnostischen

und therapeutischen Gerite,
Einrichtungen und Therapie-
moglichkeiten auf héchstem
technischem und wissenschaft-
lichem Niveau vorgehalten,
welche in der modernen
konservativen Onkologie zum

Einsatz kommen.

Spezialisierte medizinische Behandlung

und vorbildliche menschliche Begleitung.

Das Leistungsspektrum der Klinik Bad Trissl

e Fritherkennung: www.onkocheck.de

e Diagnostik / Zweite Meinung

* medikament6se Therapien wie Chemo-,
Immun-, Hormon- & Antikorpertherapie

e Strahlentherapie

e regionale Tiefenhyperthermie

* Kombinationsbehandlungen aus Hyper-
thermie, Chemo- und Strahlentherapie

e Schmerztherapie

e Komplementarmedizin

e Palliativmedizin

e Stomatherapie

* medizinische Rehabilitation

e Physiotherapie, physikalische Therapie

* Sport- und Bewegungstherapie

e Ergotherapie, Logopadie

e Erndhrungsmedizin

e Kunsttherapie

e Psychologie / Psychoonkologie
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Der hohe technische Standard der Klinik
und die umfassende fachliche Kompetenz
sowie die liebevolle und individuelle
Zuwendung aller Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter schaffen in der Klinik Bad Triss|
die Grundlage fiir eine menschliche
Atmosphére. Zum Leistungsspektrum der
Klinik Bad Triss| zdhlen neben den Thera-
pieformen auch Vorsorgeprogramme zur
friihen Erkennung einer Krebserkrankung.
Die Klinik ist somit ein onkologisches Kom-
petenzzentrum mit umfassender Behand-
lung und herausragendem Ambiente. Dies
zeigt sich auch daran, dass die Patientinnen
und Patienten wihrend ihres Aufenthaltes
samtliche Annehmlichkeiten eines geho-
benen Hotels mit ausgezeichnetem Service
wahlen kénnen.

So ist auch der Slogan der Klinik Bad Trissl

zu verstehen:

Spezifisch

Menschlich

Wirkungsvoll

durch hohe Fachkompetenz
und umfangreiche thera-
peutische Moglichleiten.
durch individuelle Zuwen-
dung und ganzheitliche
Betrachtung in einem
einmaligen Ambiente.
durch moderne medizini-
sche Technik und Behand-

lungsverfahren.

ONKOLOGISCHES KOMPETENZZENTRUM OBERAUDORF

KLINIK Bad Trissl

Bad-Trissl|-StralRe 73 » \ /
83080 Oberaudorf Sp@ZIfISCh.

Telefon: +49(0)8033/20-0 . \ .
elefon: +49(0) Menschlich.
Telefax: +49(0)8033/20-295 | ; |
info@klinik-bad-trissl.de Wirkungsvoll. KLINIK
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Editorial

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

Liebe Leserin, lieber Leser,

die Beschaffung von Informationen ist in Zeiten des Internet

und der weltweiten Vernetzung kein grofleres Problem mehr —

die vielerorts beklagte Informationsflut bei gleichzeitigem Wissens-
defizit ist dagegen auch in der Medizin nahezu allgegenwiirtig.
Speziell die Selektion wirklich relevanten Wissens ist deshalb eine
der wichtigsten Aufgaben des Tumorzentrums Miinchen.

Nehmen wir beispielsweise die jeweils im Frithsommer stattfindende
Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO).
Nicht nur fiir den Kongress selbst, sondern auch fiir die Bericht-
erstattung dazu scheint mittlerweile das Prinzip des ,Schneller-
hoher-weiter zu gelten. Wir sind davon tiberzeugt, dass ein gewisser
Abstand zu den Ereignissen auch eine niichternere Einordnung er-
moglicht. Deshalb stellen Projektgruppenleiter des TZM in diesem
Heft ausgewihlte Prasentationen der diesjihrigen ASCO-Jahres-
tagung vor.

Auf eine TZM-eigene Veranstaltung diirfen wir in diesem Zusam-
menhang bereits jetzt hinweisen. Am 29. Januar 2011 finden bereits
zum dritten Mal die TZM-Essentials statt. Auch dieser Jahreskongress
des Tumorzentrums bietet Orientierung und zuverldssige Informa-
tion fiir alle onkologisch tdtigen Arzte: Hochkaritige Referenten
berichten iiber alle wichtigen Publikationen und Kongressprasenta-
tionen der vorangegangenen zwolf Monate. Also merken Sie sich

den Termin bitte schon vor. Detailinformationen und eine Online-
Anmeldemoglichkeit finden Sie unter www.tzm-essentials.de.

Nicht zuletzt liegt uns natiirlich auch daran, die Entwicklungen im
Bereich des Tumorzentrums Miinchen fiir unsere Leser transparent
zu machen. In diesem Zusammenhang empfehlen wir Ihnen be-
sonders das Gesprich mit den beiden neuen CCC-Direktoren auf
Seite 8 in diesem Heft.

Herzlichst Thre
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Volkmar Niissler

Schwerpunkt

Das Prostatakarzinom — Neues zur
Friihdiagnostik

Die Entwicklung nicht invasiver Methoden
fiir die Diagnostik des Prostatakarzinoms
hat in den letzten Jahren bemerkenswerte
Fortschritte erzielt. Das Interesse an Tumor-
markern und bildgebenden Verfahren ist

Interview

«Wir kooperieren dort, wo wir uns erganzen”
Im Gesprich mit den TZM-News geben

die beiden CCC-Direktoren Professor
Matthias Ebert (RHCCC) und Professor
Volker Heinemann (CCCLMU) Auskunft
iiber Aufgaben, Arbeitsweise und Koopera-
tionsfelder der beiden Einrichtungen.......... 8

Projektgruppen
Nachlese zur ASCO-Jahrestagung 2010

Auch die diesjdhrige Jahrestagung der Ame-
rican Society of Clinical Oncology war ein
Kongress der Superlative. Die Projektgrup-
pen des Tumorzentrums Miinchen stellen
diejenigen Beitrige vor, die fiir die prakti-
sche klinische Arbeit von hoher Relevanz

sind oder sein werden.........c.cccecvvueuecnennnnee 12
Alle Projektgruppen auf einen Blick................. 7
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Das Prostatakarzinom

Neues zur Friihdiagnostik

PD Dr. med. Michael Seitz, Leiter des Prostatazentrums am Klinikum der Universitdt Miinchen

Die Entwicklung nicht invasiver Methoden fiir die Diagnostik des Prostatakarzinoms hat in den letzten Jah-

-3

- 4 ren bemerkenswerte Fortschritte erzielt. Auch wenn Prostatastanzbiopsie und die Staging-Lymphadenektomie

nach wie vor den Goldstandard darstellen, ist das Interesse an Tumormarkern und bildgebenden Verfahren enorm.

Frithdiagnostik durch
Urinbiomarker — PCA3

Der PCA3-Test ist ein Biomarker zur
Erkennung des Prostatakarzinoms und
dient dem Nachweis PCA3-positiver
Tumorzellen im Urin. Wie bereits in den
Jahren zuvor gab es auch dieses Mal bei
den Jahreskongressen der European
Association of Urology (EAU) und der
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) neue Erkenntnisse zum PCA3.

In einer europiischen Multizenterstudie
wurden bei 542 Patienten diverse Risiko-
faktoren fiir den Nachweis eines Prosta-
takarzinoms bei einer Prostata-Erstbiop-
sie miteinander verglichen. Eingeschlos-
sen waren Patienten mit einem PSA-
Wert zwischen 2,5 bis 10 ng/ml.

In univariaten Analysen wurden Lebens-
alter, totales und freies prostataspezifi-
sches Antigen (tPSA beziehungsweise
fPSA), die digitale rektale Untersuchung

(DRU), das Prostatavolumen sowie
PCA3 als Risikofaktoren nachgewiesen.
Sie bestitigten sich alle bis auf das freie
PSA in einer multivariaten Analyse. Kam
PCA3 zu den genannten Risikofaktoren
hinzu, verbesserte sich die diagnostische
Genauigkeit um drei Prozentpunkte von
71 auf 74 Prozent [1].

Eine andere Arbeitsgruppe ermittelte
im Rahmen einer Multizenterstudie be-
ziiglich der Detektion des Prostatakarzi-
noms bei der Erstbiopsie fiir den PCA3-
Test eine Sensitivitdt von 75 und eine
Spezifitit von 81 Prozent . Damit war
PCA3 dem PSA in seiner diagnostischen
Aussagekraft iiberlegen [2]. Ahnlich wie
beim PSA-Wert liefd sich ein Zusammen-
hang zwischen dem Alter und dem
PCA3-Score darstellen. Die Autoren for-
dern deshalb einen altersabhéngigen
Cut-off beim PCA3-Score. Zusitzlich
zeigten morphometrische Computeran-
imationen, dass der PCA3-Score vom

Tumorvolumen, Form und Lokalisation
des Karzinoms unbeeinflusst bleibt [3,4].

Aus dem Placebo-Arm der grofs angeleg-
ten REDUCE-Studie wurden Daten ge-
nutzt, um die diagnostische Wertigkeit
des PCA-3-Tests retrospektiv zu tiber-
priifen. Gepriift wurde, inwieweit der
PCA-3-Test die Vorhersage einer positi-
ven Prostatabiopsie ermdglichst. Auch in
dieser Untersuchung zeigt sich der PCA-
3 sowohl dem freien PSA als auch dem
Total-PSA tiberlegen. Die Vorhersage
war am zuverlissigsten, wenn PCA-3,
fPSA und tPSA kombiniert wurden
(AUC = 0,753). Zusitzlich korrelierte
der PCA-3-Test auch mit hoherem Glea-
son-Score [5].

Die tatsidchliche Wertigkeit des PCA-3-
Tests ist jedoch nach wie vor nicht genii-
gend genau bestimmt. Weitere Studien
sind zur Validierung notwendig.



Friihdiagnostik durch Urin-
biomarker - TMPRSS2-ERG

Auch ein Genfusionsprodukt kénnte fiir
die Frithdiagnostik des Prostatakarzi-
noms von Bedeutung sein. Denn bei 54
Prozent der Erkrankten ist offenbar das
Fusionsprodukt aus TMPRSS2, einem
androgenregulierten Gen, mit einem der
drei Gene der ETS-Gengruppe (e26
transformation-specific transcription
factors) nachweisbar [6]. Das resultie-
rende TMPRSS2-ERG beeinflusst nach-
geschaltete genetische Veranderungen
und die klinische Auspragung.

In einer grof3 angelegten Studie an 669
Minnern vor Prostata-Biopsie aufgrund
eines erhohten tPSA-Wertes beziehungs-
weise radikaler Prostatektomie bei nach-
gewiesenem Prostatakarzinom wurde
die diagnostische Wertigkeit von
TMPRSS2-ERG im Vergleich zum tPSA
evaluiert. Auch untersucht wurde die
Korrelation des TMPRSS2-ERG mit
dem Gleason-Score, dem Tumorvolu-
men und dem Prostatagewicht.

In ROC-Analysen zeigte sich fiir das
TMPRSS2-ERG eine AUC von 0,72,
wihrend diese bei PSA lediglich 0,60

betrug. Ein hoher TMPRSS2-ERG Score
korreliert mit dem Vorliegen von kli-
nisch signifikanten Prostatakarzinomen,
ist mit einem Gleason-Score > 6 bei der
Prostatektomie assoziiert und ist vom
Prostatavolumen unabhingig [7].

In einer weiteren Studie erreichte das
TMPRSS2-ERG-Fusionsprodukt bei der
Vorhersage einer positiven Prostata-
Stanzbiopsie eine Sensitivitdt von 39
Prozent und eine Spezifitit von 87 Pro-
zent. Wurden diverse Biomarker kombi-
niert (PCA3, tPSA, fPSA, Prostatavolu-
men, Familienanamnese) zeigte die AUC
fiir die Kombination aller verwendeten
Parameter einen Wert von 0,754 [8].

Sieht man die Ergebnisse dieser beiden
Studien im Kontext, lidsst sich der
TMPRSS2-ERG-Test moglicherweise
zukiinftig in Kombination mit dem PSA
zum Prostatakarzinom-Screening ein-
setzen. Damit lielen sich aufgrund der
hohen Spezifitit unnotige Prostatabiop-
sien vermeiden und TMPRSS2-ERG in
Active-Surveillance-Programme inte-
grieren, um gegebenenfalls signifikante
Karzinome von insignifikanten zu un-
terscheiden. Weitere Studien sind hier
sicherlich erforderlich, um den Stellen-
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wert des bisher nicht kommerziell er-
hiltlichen Tests zu evaluieren.

Friihdiagnostik durch
Bildgebung - Real-time Sono-
Elastographie

Tumoren kénnen das Prostatagewebe
verhirten und damit die Gewebeelasti-
zitét einschrianken. Die Gewebeelasti-
zitdt im transrektalen Ultraschall
(TRUS) darzustellen und abzukliren
kann einen wichtigen Beitrag zur Dia-
gnostik des Prostatakarzinoms leisten.
Der Untersucher komprimiert dazu das
Gewebe frei Hand mit dem Schallkopf.
Das Gerit berechnet die relative Elasti-
zitit des Gewebes und legt diese Infor-
mation als farbkodierte Maske iiber den
konventionellen B-mode-TRUS. Mit
den modernen Geriten lésst sich diese
Untersuchung gegebenenfalls auch kom-
biniert mit Prostatastanzbiopsien in
Echtzeit (Real-time Sono-Elastographie
= RSE) durchfiihren (Abbildung 1).

Die Datenlage ist allerdings wider-
spriichlich: Wahrend wenige Arbeits-
gruppen keinen Vorteil durch die RSE
bei der Diagnostik des Prostatakarzi-
noms sehen [9], prisentieren diverse
Autoren exzellente Ergebnisse. In einer
aktuellen Studie an tiber 100 Ménnern
mit erhéhten PSA-Werten zeigte sich fiir
die RSE eine Sensitivitit von 68 Prozent
und eine Spezifitit von 81 Prozent [10].

In einer weiteren Untersuchung erfasste
man auffillige Areale aus der RSE (n =
439) und verglich diese mit den Tumo-
rarealen (n = 451) aus Grof3flichen-
schnitten nach Prostatektomie. Damit
konnte eine Sensitivitit von 75,4 Pro-

Abb. 1: rechts: Fragliches hypoechogenes Areal
(drei Pfeile), das einem Prostatakarzinom ent-
sprechen kdnnte. Links: Elastographische Dar-
stellung eines indurierten Bezirkes, welcher
blau farbcodiert ist und dem Prostatakarzinom
entspricht (stanzbioptisch gesichert).
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Abb. 2: Kontrastverstirkter (e

Ultraschall mit einem
raschen Kontrastmittel-
Uptake im linksbasalen
Prostataanteil der peri-
pheren Zone (Prostata-
karzinom, stanzbioptisch
gesichert).

zent, eine Spezifitit von
76,7 Prozent, ein positi-
ver Vorhersagewert von
87,8 Prozent, ein negati-
ver Vorhersagewert von
59 Prozent und eine dia-
gnostische Genauigkeit von 76 Prozent
errechnet werden [11].

Neueste Daten vom Jahreskongress der
European Associationof Urology (EAU)
zeigen einen Vergleich der RSE mit der
3-Tesla-Magnetresonanztomographie
(3T-MRT) inklusive Diffusions-gewich-
teten Sequenzen, Perfusion und MR-
Spektroskopie. Bei 28 Patienten vor
radikaler Prostatektomie wurden beide
Verfahren praoperativ angewandt und
postoperativ mit der Histopathologie
verglichen. Die Sensitivitdt und Spezi-
fitdt bei der Diagnostik des Index-Tu-
mors lag fiir die RSE bei 89,8 bezie-
hungsweise 78,8 Prozent und unter-
schied sich nicht von der 3T-MRT
(89,5% beziehungsweise 78.7%). Die
Autoren schlussfolgern, dass die RSE
eine vergleichbare diagnostische Wertig-
keit beim Prostatakarzinom wie das
MRT-Verfahren aufweist, letzteres aber
wesentlich teurer und zeitaufwendiger
sei [12].

Friihdiagnostik durch
Bildgebung - Real-time
kontrastmittelverstarkter
TRUS (rt CE-TRUS)

Im Gegensatz zum B-mode-TRUS und
den konventionellen Dopplerverfahren
ermoglicht die Kontrastmittel-verstarkte
Sonographie nicht nur die Darstellung
von grofleren Gefafen, sondern auch die
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Identifikation der Mikrogefdflarchitek-
tur von Organen und deren Pathologien.
Dabei werden sogenannte Microbubbles
(Schwefelhexafluorid-Mikroblischen)
intravenos appliziert, die einen Durch-
messer von weniger 7 Mikrometern

haben und kapillargingig sind.

Diese Microbubbles beeinflussen den
Blutfluss nicht und verhalten sich wie
Erythrozyten, mit der Einschrinkung,
dass sie vom retikuloendothelialen Sys-
tem (RES) phagozytiert werden. Im
Gegensatz zu konventionellen CT- und
MRT-Kontrastmitteln bleiben die Mi-
crobubbles streng intravasal. Die Le-
benszeit dieser Bldschen betragt nur we-
nige Minuten und wird limitiert durch
mechanische Traumen, wie zum Beispiel
durch Herzklappen beziehungsweise
durch Ultraschallwellen. Der Vorteil des
rt CE-TRUS: Die Microbubbles lassen
sich unabhingig von ihrer Umgebung
bereits durch ihre blofle Anwesenheit
visualisieren, innerhalb von Gefiflen im
Bereich von 200 Mikrometern [13].

Die Abbildung 2 zeigt eine solche Unter-
suchung.

Die Daten zur diagnostischen Wertigkeit
sind heterogen. Eine Studie erreichte
eine Sensitivitdt zur Erkennung des Pro-
statakarzinoms von 100 Prozent und
einen negativen Vorhersagewert von
99,8 Prozent. Dabei betrug die Treffer-
quote pro Stanzzylinder bei der CE-
TRUS gefiihrten Biopsie 47,7 im Ver-

gleich zu nur 9,3 Prozent bei der rando-
misierten Biopsie. Andere Arbeitsgrup-
pen gaben geringere Detektionsquoten
an [14-16]. Gegenwirtig wird im Rah-
men einer prospektiven europiischen
Multizenterstudie mit mehr als 15 Zen-
tren (Phase I1I) die Wertigkeit der rt CE-
TRUS bei der Prostata-Stanzbiopsie eva-
luiert (NCT00911027).

Friihdiagnostik durch
Bildgebung — HistoScanning

Das HistoScanning der Prostata ist eine
Untersuchung mit Ultraschall, die die
Informationen von Radiofrequenz-Da-
tensitzen aufzeichnet und auswertet
und schliefilich ein hochauflosendes 3D-
Ultraschallbild der Prostata rekonstru-
iert. Die Theorie des Verfahrens: Das
Ultraschallsignal eines Tumors unter-
scheidet sich von dem des normalen Ge-
webes. Computer-unterstiitzt werden
dabei die bei einer Untersuchung gene-
rierten Datensitze mit bereits erhobe-
nen Daten aus Ultraschalluntersuchun-
gen und Prostatektomiepriparaten ab-
geglichen und schliefSlich suspekte Area-
le rot in der 3D-Rekonstruktion darge-
stellt. Mit dieser Information wird an-
schlief}end versucht, im non real-time
Verfahren im B-mode-TRUS das Areal
aufzusuchen und entsprechend zu biop-
sieren. AufSer einer priliminiren Studie
ist zu diesem Verfahren bisher allerdings
nichts Relevantes publiziert worden
[17].

Fazit: Die Entwicklung nicht invasiver
Diagnose-Methoden schreitet voran,
allerdings ist ein Verzicht auf Prosta-
tastanzbiopsien und Staging-Lympha-
denektomien nach wie vor nicht mog-
lich. Auch wenn Patienten ihre nicht-
invasive Untersuchung selbst bezahlen,
ist sie deshalb nicht besser validiert.
Nur als Selbstzahlerleistung erhéltliche
Testsets fiir die Frithdiagnostik sollten
vor einer Empfehlung deshalb be-
sonders genau gepriift werden.
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Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Volker Heinemann und Prof. Dr. med. Matthias Ebert

, Wir kooperieren

dort, wo wir

uns gegenseitig
ergdnzen.”

Comprehensive Cancer Center (CCC) - der Name ist Programm. In diesen fachiibergreifenden Zentren sind

Patientenversorgung und Forschung eng miteinander verzahnt. Sowohl im Klinikum rechts der Isar als auch

in der Klinik der Universitat Miinchen, genauer: am Campus GroBhadern, haben jeweils eigene CCCs ihre

Arbeit aufgenommen. Im Gesprach mit den TZM-News geben die beiden Direktoren Professor Matthias Ebert

(RHCCC) und Professor Volker Heinemann (CCCLMU) Auskunft Gber Aufgaben, Arbeitsweise und Koopera-

tionsfelder der beiden Einrichtungen.

Bereits vor gut zwei Jahren sollte in Miinchen schon einmal ein
gemeinsames Comprehensive Cancer Center etabliert werden.
Das hat damals aber nicht funktioniert. Nun haben wir hier
sogar zwei CCCs. Wie ist das zu erkldren?

Heinemann: Das klingt zunichst tatsichlich
ein wenig ungewohnlich. Aber es ist nun ein-
mal so, dass wir in Miinchen zwei exzellente
Universitidten haben, die in ihren Kliniken
Krebspatienten exzellent versorgen.

Aber eben in getrennten Einrichtungen.

Ebert: Wir haben unterschiedliche CCCs
weil wir unterschiedliche Strukturen in der
Patientenversorgung entwickelt haben. Diese
unterschiedlichen Strukturen fithren auch zu
unterschiedlichen Schwerpunkten in der kli-
nischen Versorgung und Forschung, daher
macht es viel Sinn hier unterschiedliche
CCCs zu grinden.

Heinemann: Letztlich haben wir mit der Griindung nichts an-
deres getan als die Vorgaben des Nationalen Krebsplans zu er-
fitllen. Dort ist genau beschrieben, wie ein CCC zu funktio-
nieren hat.

Erldutern Sie das bitte?

Heinemann: Der Aufbau entspricht ein wenig einer Pyramide.
An der Basis stehen die — moglichst zertifizierten — Organzen-
tren, also beispielsweise Brust-, Darm-, Lungen- oder Prosta-
tazentren. Organzentren konnen auf der nachst hoheren Stufe
in einem onkologischen Zentrum koordiniert werden. Ein
Comprehensive Cancer Center vereint auf hochster universi-
tarer Ebene die Struktur des onkologischen Zentrums mit der
klinischen und translationalen Forschung.

Wie genau ist die Zusammenarbeit zwischen CCC und Organ-
zentren organisiert?

Ebert: In das Roman-Herzog-CCC im Klinikum rechts der
Isar sind insgesamt zwolf Organtumorzentren eingebunden.
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Auf der Ebene des CCC achten wir bei-
spielsweise genau darauf, dass die ge-
meinsamen Tumorboards der einzelnen
Zentren verldsslich durchgefiihrt wer-
den. Fiir jedes Interdisziplindre Organ-
tumorzentrum des RHCCC haben wir
nun Koordinatoren bestimmt. Derzeit
haben wir die Koordinatoren beauftragt,
zu ihrer jeweiligen Tumorentitit soge-
nannte Standard Operating Procedures,
kurz SOPs, zu entwickeln.

Gibt es etwas ganz Ahnliches nicht schon
in Form der Blauen Manuale im Tumor-
zentrum?

Ebert: Die Blauen Manuale bil-

den die Grundlage fiir die stan-
dardisierte Behandlung. SOPs

miissen aber auf die Gegebenhei-

ten vor Ort zugeschnitten sein.

Die Blauen Manuale des TZM

und die Empfehlungen des

NCCN, also des National Com-
prehensive Cancer Network in

den USA, bilden die Grundlage

fiir die SOP-Entwicklung bei

uns.

Heinemann: Das liuft im CCC

der LMU ganz dhnlich. Spezielle
Disease Management Groups

sind bei uns mit der Entwicklung von
SOPs beauftragt. Dartiber hinaus hat ein
CCC aber auch wissenschaftliche Auf-
gaben im weiteren Sinn zu erfiillen. Ein
CCC plant und fihrt klinische Studien
durch. Es sollte die translationale For-
schung voranbringen, also daftir sorgen,
dass molekulare Erkenntnisse in klini-
sche Behandlungskonzepte iibersetzt
werden. Und zum Diritten sollte es fiir
eine bessere Verzahnung zwischen
Grundlagenforschung in der Medizin
und den benachbarten Life Sciences
sorgen.

Inwieweit erfiillen beide CCCs diesen
Auftrag bereits?

Ebert: Der Standort Miinchen hat spe-
ziell in Bezug auf die Verzahnung von
Medizin und anderen Life Sciences eini-
ges zu bieten. Beide CCCs arbeiten mit
dem Helmbholtz-Zentrum, dem Max-
Planck-Institut fiir Biochemie und zum
Teil auch mit Bio-Research-Einrichtun-
gen junger und innovativer Unterneh-
men in Martinsried zusammen.
Heinemann: In Grof$hadern sind wir
auf dem Gebiet klinischer Studien zu
soliden Tumoren wie Pankreaskarzinom
oder Sarkomen sowie den himatologi-
schen Systemerkrankungen, also Leuka-

Beide CCCs sind

enorm leistungs-
fahig, haben aber

etwas andere
Schwerpunkte.

mien und Lymphome sicher mit fith-
rend. Wir verfiigen auflerdem tiber wis-
senschaftlich auflerordentlich wertvolle
Gewebe- und Datenbanken. Wir sind in
der Lage, klinische Daten mit molekula-
ren Befunden in Beziehung zu setzen
und unsere Biometriker konnen die
Signifikanz dieser Beziehung beurteilen.
Ebert: Beide CCCs sind enorm leis-
tungsfihig, haben aber etwas andere
Schwerpunkte. Wir haben im Klinikum
rechts der Isar ein sehr professionell ar-
beitendes Studienzentrum, Ein wesent-
licher Schwerpunkt ist die translationale
Forschung und Grundlagenforschung in
der Onkologie. Wir haben hervorragen-
de Forschergruppen im Bereich von
préklinischen Tiermodellen und grofie
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Expertise in Verbindung von Biologie
und Bildgebung mit individualisierter
Tumortherapie.

Und diese unterschiedlichen Schwerpunk-
te sind mdglicherweise der Grund, warum
Sie sich gemeinsam an der aktuellen Aus-
schreibung des Bundesministeriums fiir
Bildung und Forschung beteiligt haben?

Ebert: So ist es. Wir kooperieren dort
sehr eng, wo es Sinn macht, weil wir uns
gegenseitig ergdnzen.

Worum geht es bei der BMIBF-
Ausschreibung?

Heinemann: Es handelt sich um
ein laufendes Verfahren, deshalb
mochte ich dazu nur sehr zu-
riickhaltend Auskunft geben. Es
geht um das sogenannte Deut-
sche Konsortium fiir translatio-
nale Krebsforschung. Das Ziel
besteht am Ende wohl darin,
die Forschungsanstrengungen
innerhalb der Bundesrepublik
zu konzentrieren und zunichst
einmal sieben herausgehobene
Zentren gezielt zu fordern.
Ebert: Das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum als exzellente For-
schungseinrichtung soll innerhalb dieses
Modells mit sechs durch diese Aus-
schreibung auszuwihlenden Partner-
Institutionen kooperieren. Diese Partner
sollen fiir das dkfz vor allem Klinik-
bezogene Erkenntnisse liefern. Die ge-
naue Ausrichtung ist allerdings noch
nicht wirklich festgelegt. Da will man
wohl auch erst das Ergebnis der Aus-
schreibung abwarten.

Am Ende kdnnte es aber sein, dass beide
Miinchner CCCs gemeinsam Partner des
dkfz werden.

Ebert: Im Prinzip ja. Wie das organisa-
torisch genau festgelegt wird, steht noch



nicht endgiiltig fest. Die Ergebnisse der
Ausschreibung werden sicher erst im
nichsten Jahr vorliegen.

In der Zwischenzeit haben Sie ja auch in
Ihren jeweiligen Einrichtungen strukturell
noch einiges zu tun.

Heinemann: Ja, mit dem neuen CCC*"
entstehen neue Strukturen, die vor allem
Erleichterungen fiir die Patienten brin-
gen werden. Die jetzige Station F5, die
onkologische Tagesklinik, wird zum Ein-
gangsportal fiir alle CCC-Patienten.
Hier werden auch interdisziplinidre Am-
bulanzen eingerichtet. Letztlich geht es
darum, bestehende Angebote und
Strukturen im CCC'™V neu zu biindeln,
um den Zugang zu erleichtern.

Ebert: Das ist bei uns ganz dhnlich. Wir
haben in diesem Jahr beispielsweise erste
Patientenforen durchgefiihrt. Sieben
dieser Informationsveranstaltungen
wird es im ndchsten Jahr geben. Auch
alle Onkologie-bezogenen Arztefortbil-
dungen laufen im néchsten Jahr unter
dem Dach des RHCCC. Die Inhalte
orientieren sich vornehmlich an den

Wiinschen von Patienten und Fortbil-
dungsteilnehmern. Dariiber hinaus
werden wir im nichsten Jahr einen
Schwerpunkt auf die Supportivtherapie
legen. Auch da gibt es schon gute Ange-
bote, die noch besser vernetzt gehoren.
Heinemann: Wir wissen, dass beide
CCCs in Miinchen zu den Top Ten in
Deutschland gehoren. Mit der Griin-
dung der CCCs soll der Zugang zu den
hier existierenden exzellenten Struktu-
ren vereinfacht werden.

Welche Rolle spielt in diesem Zusammen-
hang eigentlich das Tumorzentrum Miin-
chen?

Heinemann: Im
Tumorzentrum
werden gegenwirtig
keine Patienten be-
handelt, aber es bie-
tet mit den Projekt-
gruppen eine wich-

tige Plattform fiir den fachlichen Aus-
tausch aller onkologisch aktiven Arzte.
Auflerdem wird es demnichst auch aktiv
in die Patientenberatung einsteigen.
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Ebert: Das Tumor-
zentrum mit seinen
interdisziplindren
Projektgruppen
brauchen wir wei-
terhin, vor allem
wegen des Tumor-
registers, das als klinisches Krebsregister
zu den besten in Deutschland gehort.

Herr Professor Heinemann, Herr Professor
Ebert, haben Sie herzlichen Dank fiir das

Gesprich.
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Tipp: Das Roman Herzog
Comprehensive Cancer Center
(RHCCQC) ist im Internet unter
www.rhcce.de, das CCC*
unter www.klinikum.uni-
muenchen.de/CCCLMU-Krebs-
zentrum-Muenchen
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Jahrestagung 2010

Auch die diesjahrige Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology war ein Kongress der Superlative.

Die Projektgruppen des Tumorzentrums Miinchen stellen Ihnen im Folgenden diejenigen Beitrage vor, die fiir die

praktische klinische Arbeit von hoher Relevanz sind oder sein werden.

a ) Lungenkarzinome

Prof. Dr. Rudolf M. Huber
Projektgruppe Tumoren der Lunge und des Mediastinums

Neue Option fiir NSCLC-Patienten mit nachgewiesenem
EML4-ALK-Fusionsgen

Das Konzept der personalisierten Behandlung von NSCLC-
Patienten wird durch eine Phase-II-Studie mit dem oral ein-
setzbaren ALK-Inhibitor PF-02341066 (Crizotinib) gestiitzt:
Patienten mit nachgewiesenem EML4-ALK-Fusionsgen spre-
chen auf diese Behandlung sehr gut an. Allerdings kommt
das Fusionsgen nur bei etwa 4 Prozent der NSCLC-Patienten
vor (Abstract 3).

Als eine Substanz mit ,,unvorhersehbarer Ansprechrate
wurde Crizotinib bei der ASCO-Jahrestagung bezeichnet.
Diese Einschitzung mag mit ein Grund dafiir gewesen sein,
dass diese offene Phase-II-Studie sehr prominent in einer
Plenarsitzung prasentiert wurde. 82 NSCLC-Patienten mit
nachgewiesenem Fusionsgen nahmen zweimal taglich 250
Milligramm Crizotinib ein. Die meisten dieser Patienten lit-
ten an einem Adenokarzinom und waren Nichtraucher oder
ehemalige Raucher. Bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung
waren 50 Patienten evaluierbar. Die Gesamtansprechrate
(overall response rate, ORR) betrug 57 Prozent, die Krank-
heitskontrollrate (disease control rate, DCR) 87 Prozent. Die
Ansprechraten wurden alle acht Wochen mit radiografischen
Untersuchungen nach RECIST-Kriterien bestimmt.

Das mediane progressionsfreie Uberleben ist derzeit noch
nicht erreicht. Ubelkeit (55%) und Erbrechen (39%) waren
die haufigsten Nebenwirkungen. Das Sicherheitsprofil insge-
samt ist ausgezeichnet. Eine grofle randomisierte Phase-III-
Studie hat mittlerweile mit der Rekrutierung begonnen.

Fazit: In Zukunft ist beim NSCLC nicht nur nach EGFR-
Mutationen, sondern auch nach EML4-ALK-Fusionsgenen
zu suchen.

Neuer Therapiestandard fiir NSCLC-Patienten iiber
70 Jahre

Auch Patienten jenseits von 70 Jahren mit fortgeschrittenem
NSCLC und gutem bis mifigem Allgemeinzustand kénnen
Kklinisch relevant von einer vergleichsweise intensiveren, aber
dennoch gut vertriglichen Kombinationschemotherapie mit
wochentlicher Paclitaxel- und monatlicher Carboplatingabe
(in einem sonst nicht tiblichen Schema) profitieren (Ab-
stract 2). Im Vergleich mit dem Monotherapie-Arm (Gemci-
tabin oder Vinorelbin) konnten progressionsfreies und Ge-
samt-Uberleben nahezu verdoppelt werden (Abbildung 1).
Grad-3/4-Toxizitdten lagen im Kombinationsarm allerdings
bei 54,1, im Monotherapiearm nur bei 17,9 Prozent. In
Bezug auf Toxizitdts-assoziierte Todesfille waren die Unter-
schiede zwischen beiden Armen signifikant. Die Mortalitits-
rate im Kombinationsarm betrug immerhin 6,62 Prozent.

Fazit: Auch NSCLC-Patienten iiber 70 Jahre kénnen nach
individueller Abwégung mit einer Kombinationschemothe-
rapie behandelt werden. Entscheidend sind vermutlich das
biologische Alter und vorhandene Co-Morbiditdten.
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Abb. 1: Monotherapie (Gemcitabin oder Vinorelbin) versus Kombina-
tionstherapie (Carboplatin plus Paclitaxel) - Gesamtiiberleben



s | Gastrointestinale Tumore

Prof. Dr. Christiane Bruns
Projektgruppe Gastrointestinale Tumoren

Kolonkarzinome

Bei der ASCO-Jahrestagung 2009 war bereits gezeigt worden,
dass resezierte Kolonkarzinom-Patienten mit Wildtyp-KRAS
im Stadium II zwar von einer Chemotherapie (FOLFOX),
nicht aber vom Zusatz eines VEGF-Antikorpers (Bevacizum-
ab) profitieren.

In diesem Jahr nun wurden Daten prisentiert, die belegen,
dass der Zusatz des EGFR-Antikorpers Cetuximab im Sta-
dium IIT weder bei Wildtyp-KRAS (Abstract CRA3507) noch
bei mutiertem KRAS sinnvoll ist (Abstract 3508). FOLFOX
oder Fluoropyrimidin bleiben im Stadium III deshalb Thera-
pien der Wahl. Unbestritten ist der Wert von Cetuximab
jedoch bei Wildtyp-KRAS-Patienten mit metastasiertem
Kolonkarzinom (Abstract 3506).

Tumore des oberen Gastrointestinaltrakts

In der Behandlung von Patienten mit metastasiertem Pan-
kreaskarzinom ist FOLFIRINOX (5-FU, Leucovorin, Irino-
tecan, Oxaliplatin) der Gemcitabin-Monotherapie eindeutig
iiberlegen: Ansprechraten sind verdreifacht, progressions-
freies und Gesamt-Uberleben von 3,3 auf 6,4 beziehungs-
weise 6,8 auf 11,1 Monate ungefihr verdoppelt (Abstract
4010). Trotz der erhdhten Toxizitit sollte FOLFIRINOX
insbesondere in der Behandlung von Patienten mit metasta-
siertem Pankreaskarzinom und gutem Allgemeinzustand in
Zukunft als Therapieoption erwogen werden.

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen
profitieren von einer neoadjuvant durchgefiihrten Radio-
Chemotherapie (RCT). RO-Resektionsrate und mediane
Gesamtiiberlebenszeit erhohen sich signifikant. Anders das
Ergebnis fur Patienten in den frithen Stadien I und II: Die
neoadjuvante RCT erhoht das Gesamtiiberleben nicht, es gibt
einen Trend zur erhohten perioperativen Mortalitit (Ab-
stracts 4004 und 4005).

Bei fortgeschrittenem Magenkarzinom ist die Zugabe von
Bevacizumab zur etablierten Chemotherapie nicht gerecht-
fertigt, da das Gesamtiiberleben nicht verbessert wird, so
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die Ergebnisse der AVAGAST-Studie (Abstract LBA4007,
Abbildung 2). Die Daten der REAL-3-Studie mit Panitu-
mumab und der EXPAND-Studie mit Cetuximab bleiben
abzuwarten.
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XP+ Plazebo 387 343 271 204 146 98 54 15 0
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Abb. 2: AVAGAST-Studie. Der Zusatz Bevacizumab (Bev) zu Cisplatin/
Capecitabin (XP) verldngert das Gesamtiiberleben nicht signifikant.

2, Gynakologische Tumore |

Dr. Ingo Bauerfeind
Projektgruppe Mammakarzinome

Eribulin in der Therapie stark vorbehandelter Brustkrebs-
Patientinnen (EMBRACE)

Eribulin ist das synthetische Analog von Halichondrin B,
einer in Meeresschwidmmen vorkommenden Verbindung.

Es richtet sich dhnlich wie die Taxane gegen die Mikrotubuli-
dynamik bei der Zellteilung, erweist sich aber im Tierversuch
als weniger neurotoxisch.

In dieser Phase-III-Studie (Abstract CRA1004) wurde Eri-
bulin bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom
getestet, die zum groflen Teil bereits in der vierten Linie vor-
behandelt waren. Im experimentellen Arm erhielten sie

1,4 mg/m’ in zwei bis finfmintitigen Kurzinfusionen an Tag
1 und Tag 8 eines 21-tigigen Zyklus. Im Kontrollarm erhiel-
ten Patientinnen die nach Ansicht ihres behandelnden Arztes
angemessene Therapie. 96 Prozent der Patientinnen im Kon-
trollarm wurden chemotherapeutisch, 4 Prozent hormon-
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therapeutisch behandelt. Primirer Endpunkt der Studie war
das Gesamtiiberleben, das trotz dieses stark vorbehandelten
Kollektivs auch erreicht wurde (Abbildung 3).

Im Kontrollarm betrug die mediane Uberlebenszeit 10,65
Monate, im Eribulin-Arm 13,12 Monate (p = 0,041). Die
Ansprechrate (overall response, ORR) unter Eribulin betrug
12,2 Prozent, im Kontrollarm 4,7 Prozent (p = 0,002). Grad-
3/4-Nebenwirkungen waren in der Eribulingruppe erhoht,
aber gut beherrschbar.

Fazit: Eine interessante neue Substanz, die fiir die Mono-
therapie von sehr stark vorbehandelten Patientinnen ge-
eignet erscheint
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Abb. 3: Gesamtiiberleben unter Behandlung mit Eribulin oder unter
Therapie nach Wahl des behandelnden Arztes (TPC)

Lymphknotendissektion bei befallenen Sentinel-Lymph-
knoten nicht zwangslaufig notwendig

Die axilldre Lymphknotendissektion bei tumorbefallenem
Sentinel-Lymphknoten gilt als operativer Standard. Diese
Maflnahme dient der regionalen Tumorkontrolle, der Ein-
fluss auf das Gesamt-Uberleben ist allerdings nicht eindeutig
belegt. In der ACOSOG-Z0011-Studie untersuchten Giulia-
no und Kollegen diese Fragestellung an insgesamt nahezu
900 Patientinnen, bei denen mittels Himatoxylin und Eosin
jeweils ein bis zwei metastasenbefallene Sentinel-Lymph-
knoten detektiert worden waren (Abstract CRA506). Den
Patientinnen wurden entweder nur die befallenen Sentinel-
Lymphknoten (n = 446, SN-Gruppe) oder zusitzlich auch
die axilldren Lymphknoten (n = 445, SN+ALN-Gruppe)
entfernt. Das Fiinfjahres-Gesamtiiberleben in der SN-
Gruppe lag bei 92,5 Prozent, in der SN+ALN-Gruppe bei
91,9 Prozent (p = 0,24). Die Unterschiede waren nicht
signifikant.
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Aus den Ergebnissen lisst sich folgende Konsequenz ziehen:
Entsprechend den S3-Leitlinien 2008, in denen ,,das optima-
le Vorgehen bei Patientinnen mit positivem Sentinel Lymph-
knoten noch nicht abschlieflend geklart ist und in laufenden
Studien weiter untersucht wird, kann ein Verzicht auf jegli-
che axilldre Intervention in Ausnahmesituationen erwogen
werden." Nach Vorliegen der Ergebnisse der ACOSOG-
Z0011-Studie sind diese Ausnahmen deutlicher definiert
und konnten nach entsprechender Aufkldrung der Patientin-
nen im Einzelfall umgesetzt werden. Das Vorliegen einer
Vollpublikation in einem peer reviewed Journal wiirde aber
zusitzlich auch ein forensisch festeres Fundament bieten.

2, Gynakologische Tumore |l

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt
Projektgruppe Maligne Ovarialtumoren

Bevacizumab bei Ovarialkarzinomen

Die Zugabe von Bevacizumab zur Priméartherapie mit Car-
boplatin und Paclitaxel und die anschlief}ende einjahrige Be-
vacizumab-Erhaltungstherapie fiithrte zu einer signifikanten
Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens bei Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und Tumor-
rest nach der Primaroperation. Die Daten fiir das Gesamt-
iiberleben sind bisher noch nicht reif, da die Nachbeobach-
tungszeit zu kurz ist.

Fazit: Bevacizumab ist die erste tumorbiolgische Substanz,
fiir die beim Ovarialkarzinom in einer Phase-III-Studie ein
Benefit fir die Patientinnen gezeigt werden konnte. Daten
aus einer parallel laufenden Studie mit Bevacizumab, in der
Patientinnen mit kleinerem Tumorrest nach Operation
untersucht wurden, miissen abgewartet werden.

1 Urogenitale Tumore

PD Dr. Michael Seitz
Projektgruppe Urogenitale Tumoren

Nierenzellkarzinome

Die diesjahrige ASCO-Jahrestagung brachte wenig neue
Erkenntnisse beziiglich des metastasierten Nierenzellkarzi-
noms. Am bisherigen Behandlungsalgorithmus (Tabelle 1)
hat sich nichts gedndert. Pazopanib ist seit dem 15. Juni auch
in Europa zugelassen und kann sowohl bei vorbehandelten
als auch bei nicht vorbehandelten Patienten eingesetzt
werden.



Linie Patienten Evidenz IB
naive Gute/intermediire Sunitinib
Prognose Bevacizumab + INF
Pazopanib

Schlechte Prognose Temsirolismus

vorbehandelt Zytokine Sorafenib
Pazopanib
VEFG-TKI Everolismus
Beva + INF-au ?
m-TOR ?

Prostatakarzinome

Fiir hormonsensitive, lokal fortgeschrittene Prostatakarzino-
me ist ein neuer Standard nachgewiesen: Die Patienten pro-
fitieren am meisten vom (lebenslangen) Androgenentzug
kombiniert mit einer Strahlentherapie (Abstracts CRA4504
und 4505). In CRA4504 waren sowohl progressionsfreies
(PFS) als auch Gesamt-Uberleben verbessert (Abbildung 4),
in 4505 wegen der eher geringen Patientenzahlen nur das
PES. Als neue Option zur Behandlung metastasierter kastra-
tionsresistenter Prostatakarzinome wurde Cabazitaxel vorge-
stellt (Abstract 4508), das vor allem in der Behandlung in
der zweiten Linie nach Docetaxelversagen seinen Platz fin-
den diirfte. Cabazitaxel ist als potenter Mikrotubuli-Stabili-
sator auch in Zelllinien aktiv, die resistent sind gegen Doxo-
rubicin, Vinblastine, Paclitaxel und Docetaxel. Die Substanz
wird voraussichtlich Ende 2010 im Rahmen Kklinischer Stu-
dien zur Verfiigung stehen.

100
Sieben-Jahres OS 74%
80
_ 60 Sieben-Jahres OS 66%
g
N
o
&
40
HR = 0,77 (95% C.I. 0,61-0,98) P = 0,0331
20 +
320 Todesfdlle, 175 bei ADT, 145 bei ADT + RT
0 — ADT —— ADT+RT
S S S S
0 3 Zeit (Jahre) 6 9
ADT 602 509 213 51
ADT+RT 603 512 232 60

Abb. 4: Lebenslanger Androgenentzug allein (ADT) oder kombiniert
mit Strahlentherapie (ADT + RT) - Gesamtiiberleben

Denosumab gegen skelettbezogene Ereignisse

Zur Behandlung skelettbezogener Ereignisse infolge von
therapiebedingten Knochendichteverlusten und zur Thera-
pie ossdrer Metastasen steht mittlerweile der RANK-Ligand-
Antikorper Denosumab zur Verfiigung (Abstract LBA4507).
Verglichen mit Zoledronsdure ldsst sich das Auftreten
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Tabelle 1: Behandlungsalgorithmus 2010 zum metastasierten
Nierenzellkarzinom (RCC)

skelettbezogener Ereignisse um 18 Prozent reduzieren.
Denosumab ist damit ein weiterer Standard in der suppor-
tiven Behandlung von Knochenmetastasen beim Prostata-
karzinom.

Stadienaddquate Behandlung von Seminomen

Eine Reihe von Postern befasste sich mit der stadienadiqua-
ten Behandlung von Seminomen (Abstracts 4531, 4536,
4538). An vorderster Stelle steht — in Ubereinstimmung mit
dem ESMO-Konsensus 2009 — im Stadium I die Surveillan-
ce, also die abwartende Beobachtung. Sie ist eine gute Op-
tion, auch wenn 15 Prozent der Patienten ein — dann immer
noch kurativ angehbares — Rezidiv entwickeln.

Im Stadium IIA bleibt die Standarddosis der Strahlenthera-
pie bei 30 Gy. Die Reduktion auf 27 Gy hatte hohe Riickfall-
raten von 11 bis 16 Prozent zur Folge (Abstracts 4531, 4536).

Im Stadium IIB kommt es unter der Behandlung mit vier
Zyklen Cisplatin und Etoposid (PE) zu keinen Riickfillen.
Damit steht die Chemotherapie in diesem Stadium an erster

Stelle.
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Eine Tumorerkrankung verdndert das Leben des

Betroffenen und der Angehorigen.

Die Schlossbergklinik im heilklimatischen Kurort Ober-
staufen bietet ein umfassendes Betreuungsspektrum von
der Fritherkennung tiber Tumordiagnostik, Behandlung,

Rehabilitation bis hin zur lindernden Behandlung.

Dabei verfolgt sie einen ganzheitlichen Ansatz: ein auf
jeden einzelnen Patienten abgestimmtes Behandlungs-
konzept schliefst auch kompetente sozialpadagogische

und psychologische Betreuung ein.

Als Akademisches Lehrkrankenhaus der Ludwig-Maxi-
milians Universitdt Miinchen verfiigt die Schlossberg-
klinik stets tiber modernste Diagnostik und Behandlungs-
wege (u.a. Hyperthermie und Bestrahlung unter

modernsten wissenschaftlichen Gesichtspunkten).

Die Rehabilitations- S

einrichtung im selben

Hause widmet sich Augsburg

auf hochstem Niveau
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Stockach
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ansen Kempten
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