ISSN 1437-8019 - Einzelverkaufspreis 4,— €
Sonderausgabe 2012

W-.—..

IgH
= 4
PCI-32765

Yrrrreene Brtirrreesthes
: PI3K
- BTK

P

BLNK



Hermann Dietzfelbinger
Volkmar Niissler

Liebe Leserin, lieber Leser,

unsere Herrschinger Symposien am Ufer des Ammersees
erfreuen sich seit 14 Jahren einer langen und erfolgreichen
Tradition mit viel positiver Resonanz. Heuer trafen wir
uns am 17. Mérz und am 14. Juli zum 14. Herrschinger
Hiamato-Onkologie-Symposium beziehungsweise zum
4. Herrschinger Onkologie-Fachtag. Wir sind stolz, dass
wir davon in dieser Sonderausgabe der TZM-News heraus-
ragende Vortragsmanuskripte ausgewiesener Expertinnen
und Experten veroffentlichen konnnen:

A. Gerl berichtet iiber den in den letzten sechs Jahren er-
folgten grundlegenden Wandel in der medikamentdsen
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
durch die zielgerichteten Therapien, die erst nach Aus-
schopfen der Metastasenchirurgie eingesetzt werden sollten
und durch die die Prognose dieses Krankheitsbildes ent-
scheidend verbessert worden ist. Auch bei anderen urolo-
gischen Tumoren hat man in den letzten Jahren signifi-
kante Fortschritte erzielt.

Von C. M. Wendtner erfahren wir aus erster Hand nach
Schilderung des aktuellen CLL-Therapiestandards von in-
novativen Therapieansitzen. So stellen fiir die CLL z. B.
Inhibitoren, welche die sogenannte Bruton’s Tyrosinkinase
(BTK) blockieren, eine hochinteressante wirksame Sub-
stanzgruppe dar.

A. Giagounidis berichtet iiber die neuesten Entwicklungen
in Diagnose und Therapie der Myelodysplastischen Syn-
drome (MDS). Die Zytogenetik gewinnt in den Progno-
se-Scores zunehmend an Bedeutung. Therapeutisch kom-
men EPO plus G-CSF, demethylierende Substanzen wie
Azacitidin und Decitabin sowie beim 5q-minus-Syndrom
Lenalidomid infrage. Die Eisentiberladung findet als un-
abhingiger Prognoseparameter und somit fiir die Eisen-
chelation zunehmende Beachtung.

U. R. Kleeberg, der Nestor der niedergelassenen Onkologen,
vermittelt uns in seinem Beitrag ,,Integrative Medizin in
der Onkologie“ wichtige Orientierung in dem stets heif3
diskutierten Spannungsfeld zwischen naturwissenschaft-
lich begriindeter Medizin (Evidenz-basierte Medizin,
EbM), komplementirer und Alternativmedizin (KAM)
und Quacksalberei. Letztere ist an zehn markanten Indizien
zu erkennen. In der ganzheitlichen Betreuung des Patienten
sind die Ebenen der dufieren Evidenz, d. h. der naturwis-
senschaftlichen Medizin, mit denen der inneren Evidenz,
also den Bediirfnissen des unverwechselbaren Indivi-
duums, sorgfiltig abzustimmen.

Mit dem Vortrag von Frau M. Erdmann ist es gelungen,
einen Blick iiber den Zaun von aktuellen onkologischen
Studien und Daten zu werfen: Sie bringt uns das neue, mit
dem Pulitzerpreis gekronte Bestsellerbuch ,,Der Konig
aller Krankheiten. Krebs — eine Biografie“ niher, in dem
der renommierte Krebsforscher Siddhartha Mukherjee die
aufregende, 5000 Jahre alte Geschichte des Krebses mit
allen Irrungen und Wirrungen mit Kriminalroman-dhn-
licher Spannung beschreibt.

Mit den aktuellen Problemen der Gesundheitspolitik wer-
den wir in dem Artikel von W. Abenhardt rasch wieder
auf den Boden des onkologischen klinischen Alltags zu-
riickgezogen.

Wir wiinschen Thnen viel Freude bei der ,Nach-Lese®
unserer diesjihrigen Symposiums-Vortrige.

Mit herzlichem Grufd
Volkmar Niissler Hermann Dietzfelbinger



Myelodysplastische Syndrome.........cc...... 4
Aristoteles Giagounidis, Diisseldorf

Die Verdachtsdiagnose eines myelodysplastischen Syndroms sollte ins-
besondere dann ins Auge gefasst werden, wenn nicht erkldrbare peri-
phere Zytopenien bei Patienten liber 60 Jahren auftreten. Insbesondere
makrozytdre Andmien mit fehlender addquater Steigerung der Retikulo-
zyten und bi- oder trilinedre periphere Zytopenien sind verdachtig.

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ..oveeersrereresesnssnseneans 8
Clemens M. Wendtner, Miinchen

Obwohl die Chronische lymphatische Leukdmie (CLL) als hiufigste
Leukdmie im Erwachsenenalter nur in wenigen Féllen heilbar ist, gibt
es fiir die Patienten aufgrund zahlreicher Entwicklungen in den letzten
Jahren beachtliche Fortschritte in der Behandlung, zumindest fiir
korperlich fitte CLL-Patienten.

Nierenzellkarzinom und andere urologische Tumoren.......... 13
Arthur Gerl, Miinchen

Die zielgerichteten Therapien haben die medikamentdse Tumortherapie
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms in den letzten sechs Jahren
grundlegend verdndert. Die medikamentdse Therapie sollte beginnen,
sobald die therapeutischen MaBnahmen der Metastasenchirurgie aus-
geschopft sind.

Integrative Medizin in der Onkologie.....ccoeerereresnsesnsnnnnnnnes 17
Ulrich R. Kleeberg, Hamburg

Nahezu jeder Krebspatient will mehr gegen seine Erkrankung tun als
der schulmedizinisch ausgebildete Onkologe leisten kann. Die sogenannte
Integrative Medizin, die schulmedizinische wie komplementarmedi-
zinische Methoden auf Grundlage der bestehenden Evidenz nutzt, ist
deutschlandweit auf dem Vormarsch.

Ambulante spezialdrztliche Versorgung? .......cccoeeesesscseens 22
Wolfgang Abenhardt, Miinchen

Mit Beginn dieses Jahres entstand neuer gesundheitspolitischer Wirbel
dadurch, dass das neue Versorgungsstrukturgesetz (VStG) in Kraft
gesetzt wurde. Im neuen §116b SGB V taucht erstmals die sogenannte
ASV (Ambulante spezialdrztliche Versorgung) auf.

«Der Konig aller Krankheiten. Krebs - eine Biografie"........ 24
Michaela Erdmann, Miinchen

Ein Jahr nach seiner Verdffentlichung wurde dieses Buch des indisch-
stdmmigen Onkologen und Krebsforschers Siddhartha Mukherjee mit
dem begehrten Pulitzer-Preis ausgezeichnet. Seit dem Friihjahr dieses
Jahres liegt eine sehr gute und uneingeschrankt empfehlenswerte deut-
sche Ubersetzung vor.
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Myelodysplastische
Syndrome

Priv.-Doz. Dr. med. Aristoteles Giagounidis
ist Chefarzt der Klinik fiir Onkologie,
Hdmatologie und Palliativmedizin am
Marienhospital Diisseldorf

Myelodysplastische Syndrome (MDS) treten iiblicherweise im
hoheren Lebensalter in verschiedenen Schweregraden auf und
neigen regelhaft zum Ubergang in akute myeloische Leukimien.
Von akuten myeloischen Leukdmien unterscheiden sich MDS
durch stirkere dysplastische Verinderungen der himatopoe-
tischen Zellen und durch einen niedrigeren medulléiren Blas-
tenanteil. MDS gehoren zu den hiufigsten himatologischen
Erkrankungen des élteren Menschen [1]. Das mediane Erkran-
kungsalter liegt bei 70 Jahren, Minner sind etwas hiufiger be-
troffen als Frauen (1,2:1). Wihrend die Gesamtinzidenz der
MDS iiber alle Altersstufen auf etwa 5/100.000 Personen ge-
schitzt wird, steigt die Inzidenz in hoheren Altersstufen stark
an und erreicht nach Untersuchungen des Diisseldorfer MDS-
Registers fiir Manner >70 Jahre 42/100.000 [1]. Hinweise fiir
einen Anstieg der Inzidenz myelodysplastischer Syndrome
iiber die Zeitrdaume 1991 bis 2001 ergaben sich nicht [2].

Chromosomale Anomalien

Etwa 50% der MDS gehen mit Karyotyp-Anomalien einher.
Meistens handelt es sich dabei um unbalancierte Anomalien wie
Deletionen oder Additionen chromosomalen Materials (z.B.
del(7q) oder Trisomie 8). Balancierte Chromosomen-Anomalien
wie Translokationen, Inversionen und Insertionen sind bei MDS
selten. Zytogenetische Aberrationen haben erhebliche prognos-
tische Bedeutung und gehen deshalb in alle aktuellen Scoring-
systeme ein [3].

Bei sekunddren MDS liegt die Rate chromosomaler Anomalien
bei etwa 80% [4]. 50% aller Patienten mit MDS weisen keine
zytogenetischen Anomalien auf. Bei etwa der Hilfte dieser Pa-
tienten lassen sich molekulare Verinderungen nachweisen. Dabei
kann es sich um Punktmutationen einzelner Gene handeln, hiu-
fig aber auch um den Verlust der Heterozygotie (loss of hetero-
zygoty, LOH). Beispiele sind der Verlust eines Allels auf einem
Chromosom (Deletion), Rearrangements in der Mitosephase,
sodass versehentlich zwei viterliche oder miitterliche Allele einer
Tochterzelle zugewiesen werden, oder der Verlust von Chromo-
somenmaterial auf einem Allel, der durch Kopie dieses Chro-

mosomenmaterials vom anderen Allel repariert wird. Dieser
Verlust der Heterozygotie ist dann von Belang, wenn als Ergebnis
zwei krankhafte Gene in einer Zelle resultieren.

Hochauflosende Genuntersuchungen haben nachweisen konnen,
dass bei myelodysplastischen Syndromen in bis zu 25% der Fille
ein Verlust der Heterozygotie erkennbar ist [5]. Nicht alle Gene
einer Zelle werden im Zellzyklus zu jeder Zeit im gleichen Maf3e
bendtigt. Die Abschaltung bestimmter Gene geschieht durch
sogenannte epigenetische Mafinahmen. Dabei handelt es sich
vereinfacht gesagt um die Anlagerung von Methylgruppen an
Promotorregionen von Genen, sodass diese Gene nicht abgelesen
werden, bzw. um die Verinderung von Histonbestandteilen
durch Acetylierung, die sich dadurch verstarkt an DNA anlagern
und dadurch ein Ablesen der DNA verhindern. Sowohl abnorme
Promotormethylierung als auch abnorme Histonkonfigura-
tionen sind bei myelodysplastischen Syndromen nachgewiesen
worden [6].

Eine Deletion am langen Arm von Chromosom 5 ist in bis zu
15% aller myelodysplastischen Syndrome nachweisbar. Aktuelle
Untersuchungen zeigen, dass ein Gen fiir Ribosomensynthese
(RPS14) die wahrscheinlichste Ursache fiir die 5q-MDS-Ano-
malie darstellt. Der Verlust eines RPS14-Allels fithrt zu deutlich
reduzierter erythropoetischer Proliferation [7].

Diagnose

Die Verdachtsdiagnose eines myelodysplastischen Syndroms
sollte insbesondere dann ins Auge gefasst werden, wenn nicht
erklarbare periphere Zytopenien bei Patienten tiber 60 Jahren
auftreten. Insbesondere makrozytire Andmien mit fehlender
addquater Steigerung der Retikulozyten und bi- oder trilinedre
periphere Zytopenien sind verdachtig.

MDS-Erkrankungen vor dem 50. Lebensjahr sind extrem selten
und miissen besonders sorgfiltig untersucht werden, um nicht
eine andere Grunderkrankung zu iibersehen. Grundsitzlich
handelt es sich bei der Diagnose MDS um eine Ausschluss-
diagnose, sodass vor allem autoimmune Zytopenien (Immun-
thrombozytopenie, autoimmunhidmolytische Andmien, Auto-
immunerkrankungen), aber auch Anidmien bei chronischen
Erkrankungen (Tumor-/Infektanimien, rheumatische Erkran-
kungen), andere sekundire Zytopenien (Hypersplenismus bei
Leberzirrhose, chronische Infektionserkrankungen) und die
paroxysmale nichtliche Himoglobinurie (LDH! Retikulozyten!)
ausgeschlossen werden miissen.

Junge Patienten mit langsam sich ausbildender Panzytopenie,
insbesondere bei auffilliger Familienanamnese, sollten auf Te-
lomerasedefekte untersucht werden. Ausgeprigte LDH-Erho-
hungen (>600 U/L) bei Trizytopenien sind ungewohnlich fiir
MDS und sprechen fiir megaloblastire Andmien, periphere Zy-
topenien bei anamnestischer Tumorerkrankung sollten eine ge-



Tabelle1: MDS-Typen und Typen der myelodysplastischen/myeloproliferativen Neoplasien gemaB den WHO-Vorschldgen (WHO 2008)

Refraktére Zytopenie (RCUD); Refraktére Thrombopenie (RT);

Refraktire Neutropenie (RN); Refraktire Animie (RA)

Refraktire Andmie mit Ringsideroblasten (RARS)

Refraktére Zytopenie mit multilinesrer Dysplasie (RCDM)

mit oder ohne Ringsideroblasten

MDS, unklassifizierbar (MDS-U)

MDS mit 5g-Anomalie

Refraktorische Anzmie mit Uberschuss von Typ-I-Blasten

(RAEB 1)

Refraktorische Anamie
mit Uberschuss von Typ-II-Blasten (RAEB I1)

Chronische myelomono-
zytische Typ-I-Leukdmie (CMML I)

Chronische myelomono-
zytische Typ-ll-Leukdmie (CMML I1)

< 1% Blasten

< 1% Blasten

< 1% Blasten
< 1.000 Monozyten pro pl Blut

< 1% Blasten

< 1% Blasten

Zytopenie; < 5% Blasten;
keine Auer-Stibchen;
< 1.000 Monozyten pro pl Blut

Zytopenie; < 19% Blasten
Auer-Stdbchen + oder -
< 1.000 Monozyten pro pl Blut

< 50 Blasten;
> 1.000 Monozyten pro pl Blut

< 20% Blasten
> 1.000 Monozyten pro pl Blut

< 5% Blasten; unilinedre Dysplasie
< 15% Ringsideroblasten

< 5% Blasten; Dyserythropoese liegt vor
bei > 15% Ringsideroblasten

< 5% Blasten; Dysplasie in > 10% anderer Zell-Linien
>[< 15 Ringsideroblasten; keine Auer-Stibchen;
keine Mutation del(5q)

RCUD oder RCMD mit 1% Blasten im Blut
RCUD mit Panzytopenie

< 10% dysplastische Zellen
Eine oder mehrere Zell-Linien mit zytogenetisch
nachgewiesener Klonalitat

< 5% Blasten; keine Auer-Stabchen; mononukleére
Megakaryozyten; isolierte Mutation del(5q)

Unilinedre oder multilineédre Dysplasie;
5% bis 9% Blasten; keine Auer-Stibchen

Unilineare oder multilinedre Dysplasie;
10% bis 19% Blasten; Auer-Stabchen + oder -

< 10% Blasten; Dysplasie von ein bis zwei Zell-Linien;
keine Mutation t(9;22); ber/abl

< 20% Blasten; Dysplasie von ein bis zwei Zell-Linien
keine Mutation t(9;22); ber/abl

Refraktorische Anamie < 1% Blasten

mit Ringsideroblasten und Thrombozytose (RARS-T)

zielte Suche nach einer Knochenmarkkarzinose (Knochen-
markpunktion!) auslosen. Obligat bei der Erstuntersuchung des
Patienten ist eine umfassende Anamnese zur Aufdeckung nu-
tritiver (Alkohol), medikamentéser (Antibiotika, Antirheuma-
tika, Thyreostatika, Antikonvulsiva) oder gewerblicher Noxen
(Blei, Benzol, Insektizide), die ebenfalls MDS-artige Knochen-
markveranderungen nach sich ziehen konnen. Eckpfeiler der
Diagnostik myelodysplastischer Syndrome ist die mikroskopische
Untersuchung von peripherem Blut und Knochenmark. Zusitz-
lich wird eine zytogenetische Untersuchung gefordert.

WHO-Klassifikation
Im Herbst 2008 wurde die aktuelle WHO-Klassifikation
publiziert [8], die folgende Punkte herausstreicht (Tab. 1):

@ Unilinedre MDS-Erkrankungen ohne Ringsideroblasten oder
Blastenvermehrung im Knochenmark werden in refraktire
Anidmien mit unilinedrer Dysplasie (RCUD) umbenannt.

@ Die bisherigen Subgruppen RCMD und RCMDRS, die sich
prognostisch nicht voneinander unterscheiden, werden zu
einer einheitlichen Subgruppe (refraktire Zytopenie mit mul-
tilinedrer Dysplasie ohne oder mit Ringsideroblasten) zu-
sammengefasst.

® In die Gruppe der unklassifizierten MDS (MDS-U) werden
Fille von RCUD mit Panzytopenie, RCUD/RCMD mit 1%
Blasten im peripheren Blut sowie Fille mit Zytopenie und
MDS-assoziierten Chromosomenanomalien, bei denen das
Knochenmark keine eindeutigen Dysplasiezeichen oder Blas-
tenvermehrung zeigt, eingeordnet.

< 5% Blasten; Dysplasie von ein bis drei Zell-Linien

> 600.000 Thrombozyten pro ul Blut = 15% Ringsideroblasten; haufig Jak-2-Mutationen

In der Krankheitsgruppe der myelodysplastischen/myeloproli-
ferativen Neoplasien wurde die refraktire Andmie mit Ringsi-
deroblasten und Thrombozytose (RARS-T), die bislang als pro-
visorische Kategorie in der MDS/MPD-U-Gruppe aufgefiihrt
wurde, als eigenstindige Entitit akzeptiert. Diese Patienten pra-
sentieren sich mit einer ringsideroblastischen Andamie und
Thrombozytenwerten > 450.000/pl und sind molekularbiolo-
gisch hiufig durch Nachweis der JAK2 V617F-Mutation, seltener
durch Nachweis der MPL W515K/L-Mutation gekennzeichnet.
Chronische myelomonozytire Leukdmien werden nach dem
Blastenanteil im peripheren Blut und Knochenmark in CMML-1
und CMML-2 unterteilt.

Prognosefaktoren

Angesichts der prognostischen Heterogenitit der MDS ist die
Kenntnis valider Prognosefaktoren von entscheidender Bedeu-
tung. Zur besseren Abschitzung der individuellen Uberlebens-
prognose und Beurteilung der Therapiebediirftigkeit von MDS-
Patienten sind in den letzten Jahren verschiedene Scoring-
Systeme entwickelt worden, die auf leicht erhebbaren Laborpa-
rametern, morphologischen Befunden und Chromosomendaten
beruhen. Weiteste Verbreitung hat das International Prognostic
Scoring System (IPSS) gefunden, bei dem die MDS-Patienten
unter Berticksichtigung von drei Risikomerkmalen (medulldrer
Blastenanteil, Anzahl peripherer Zytopenien, Karyotyp) in vier
Prognosegruppen (niedriges Risiko, intermediires Risiko 1,
intermediidres Risiko 2, hohes Risiko) eingeteilt werden (Tab. 2)

[9].




Tabelle 2: International Prognostic Scoring System (IPSS) fiir MDS

0/1

Score 0 <5 Ginstig (normal,
-Y, 5-, 20q-)

Score 0,5 5 bis 10 Intermediar 2/3
(andere Anomalien)

Score 1,0 - Unglinstig (komplex,
Chromosom-7-Anomalien)

Score 1,5 11 bis 20

Score 2,0 21 bis 30

Therapie-Optionen fiir Niedrigrisiko-MDS-Patienten
Retrospektive Studien grofler MDS-Register zeigen, dass eine
Eiseniiberladung der Patienten ein unabhingiger Prognosepa-
rameter sowohl fiir das Uberleben als auch die Leukdmie-freie
Uberlebenszeit ist. Eine Eisenchelation sollte daher durchgefiihrt
werden, wenn absehbar ist, dass der Patient langfristig transfu-
sionsbediirftig bleiben wird, bereits 25 oder mehr Erythrozy-
tenkonzentrate tibertragen wurden oder Ferritinwerte von
>1000-2000 ng/ml gemessen werden konnen. Dabei muss darauf
geachtet werden, dass Ferritin ein Akut-Phase-Protein ist, das
im Rahmen von Entziindungen vermehrt produziert wird. Die
Ferritinbestimmung sollte daher zur Sicherheit im dreimona-
tigen Abstand wiederholt und akute Entziindungen oder Auto-
immunphinomene sollten ausgeschlossen werden [10].

Zur Eisenchelation bei myelodysplastischen Syndromen stehen
aktuell zwei zugelassene Medikamente zur Verfigung: Defero-
xamin und Deferasirox. Deferoxamin ist seit Jahrzehnten eta-
bliert und hat sich als hinreichend sicher und einigermafien
praktikabel erwiesen. Die Substanz ist enteral nicht resorbierbar
und muss aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit parenteral tiber
einen langen Zeitraum appliziert werden. Die Mindestappli-
kation betragt 8 Stunden, optimal sind noch lingere Injektions-
zeiten [10].

Die neuere Substanz Deferasirox ist lipophil und hat eine hohe
enterale Bioverfiigbarkeit. Die lange Halbwertszeit von 12 Stun-
den macht eine einmal tigliche orale Einnahme moglich. Die
Zieldosis betragt 20-30 mg/kg Korpergewicht und kann ein-
schleichend erreicht werden. Die tiberwiegende Zahl der Neben-
wirkungen ist gastrointestinaler Natur, jedoch sind diese uner-
wiinschten Effekte haufig durch Dosismodifikationen und sup-
portive Therapiemafinahmen kontrollierbar.

Erythropoetin (Epo) fithrt in pharmakologischen Dosen (>450
U/kg/Woche s.c.) bei einem Teil der MDS-Patienten zu einem
Hiamoglobinanstieg bzw. zur Senkung des Transfusionsbedarfs.
Kombinationen von Erythropoetin (>30.000 U/Woche s.c.) und
G-CSF (3 x 75-300 pug/Woche s.c.) fithren bei RARS-Patienten

im Vergleich zu alleiniger Epo-Behandlung zu einer Verdoppelung
der Ansprechraten, die mit einer synergistischen Wirkung beider
Wachstumsfaktoren erklirt wird. Die mediane Responsedauer
der Wachstumsfaktortherapie ist vom initialen Therapiean-
sprechen abhingig und betrigt bei komplettem Ansprechen etwa
2,5 Jahre, bei partiellem Ansprechen etwa 1 Jahr [11].

Lenalidomid ist ein peroral einnehmbares Thalidomid-Analo-
gon, das bei Patienten mit del(5q) Erkrankung mit groflem
Erfolg angewendet wurde. In Phase-II-Studien betrugen die ery-
throiden Ansprechraten 56-76%, hiufig verbunden mit einer
Normalisierung des pathologischen Karyotyps. Der therapeu-
tische Effekt ist in den meisten Fillen bereits nach 4-5 Wochen
erkennbar. Die mediane Responsedauer betrigt tiber 2 Jahre.
Neutropenien und Thrombozytopenien vom Stirkegrad III und
IV sind die haufigsten (> 50%) und schwerwiegendsten Neben-
wirkungen von Lenalidomid [12].

Patienten, die Lenalidomid zur Behandlung myelodysplastischer
Syndrome verabreicht bekommen, miissen sich innerhalb der
ersten acht Wochen wochentlich zur Blutbildkontrolle vorstellen.
Bei Neutrophilenwerten unter 1000/pl empfiehlt sich der Einsatz
von G-CSE, bei Neutropenie <500/ul oder Thrombozytopenien
<25.000/pl sollte das Medikament abgesetzt werden. Weitere
hidufige, aber nicht schwerwiegende Nebenwirkungen waren
Hauttrockenbheit, Juckreiz, Hautausschlag, Muskelkrampfe (ins-
besondere Waden und Hinde), Durchfille und autoimmune
Hypothyreosen [13].

Auch bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten, die keine 5qminus-
Anomalie aufweisen, ist Lenalidomid wirksam, allerdings sind
Ansprechraten, Himoglobinanstieg und Responsedauer gegen-
iiber del(5q)-Patienten deutlich reduziert (etwa 50%). Die Initial-
dosis in 0. g. Indikationen betrigt 10 mg peroral pro Tag. Obwohl
Lenalidomid in den USA seit 2005 als Standardtherapie von
MDS-Patienten mit del(5q)-Anomalie gilt, besteht in Europa
keine Zulassung fiir MDS-Patienten.

Therapie-Optionen fiir Hochrisiko-MDS-Patienten

Bei Hochrisiko-MDS-Patienten haben die demethylierenden
Substanzen Azacitidin und Decitabin erhebliche Bedeutung
gewonnen. Azacitidin oder 5-Azacytidin ist chemisch stark mit
Cytarabin und Decitabin verwandt. Eine Studie an tiber 350 Pa-
tienten verglich die Therapie mit Azacitidin randomisiert gegen
eine von drei alternativen Therapiemoglichkeiten: Bestmogliche
supportive Therapie, niedrig-dosiertes Cytarabin und intensive
Chemotherapie. Bei dieser Studie ergab sich fiir Azacitidin gegen-
tiber der Gesamtheit der alternativen Therapiemafinahmen eine
signifikante Uberlegenheit im Gesamtiiberleben (24,4 Monate
versus 15 Monate). Die Ansprechraten sind altersunabhingig
und auch bei Patienten >75 Jahren ebenso ausgeprigt wie bei
jingeren Patienten [14,15]. Nebenwirkungen sind Diarrhoen,
Ubelkeit und Hautreaktionen an der Einstichstelle. Nach Ap-



plikation der 7-tdgigen Therapie ist mit relevanten Zytopenien
zu rechnen, sodass die Patienten regelmaflig ambulant nach-
untersucht werden miissen.

Bei Ansprechen (mindestens Verbesserung der peripheren Blut-
zellwerte) sollte die 5-Azacytidintherapie bis zum Progress fort-
gefithrt werden. Die optimale Zykluszahl ist bislang noch nicht
definiert, da auch sehr spite Remissionen beschrieben wurden.
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Bewadhrtes und Neues in der Therapie der CLL

am Stddtischen Klinikum Miinchen-Schwabing

Obwohl die Chronische lymphatische Leukdmie (CLL) als
hiufigste Leukdmie im Erwachsenenalter nur in wenigen
Fillen heilbar ist, gibt es fiir die Patienten aufgrund zahlreicher
Entwicklungen in den letzten Jahren beachtliche Fortschritte
in der Behandlung. Chemoimmuntherapien, die zu mehrjih-
rigen Remissionen fiihren, sind vielversprechende Therapie-
optionen insbesondere fiir fitte CLL-Patienten. Jedoch muss
einschrinkend gesagt werden, dass diese Art der Behandlung
nicht fiir die Mehrzahl der Patienten mit zum Teil schweren
Komorbidititen zur Verfiigung steht. Fiir diese Patienten stellt
immer noch eine palliative Chemotherapie mit Reduktion der
Behandlungs-assoziierten Nebenwirkungen die Behandlung
der Wahl dar. Dennoch besteht auch hier die berechtigte Hoff-
nung, dass kiinftig durch weitere Entwicklungen insbesondere
im Bereich der Tyrosinkinase-Inhibitoren, die unter anderem
in den Signalweg des B-Zellrezeptors eingreifen, eine effektive
und zugleich nebenwirkungsarme Therapieoption zur Ver-
fiigung stehen kénnte.

Nachdem die Diagnose einer CLL in der Regel auf der Basis einer
Immunphinotypisierung des peripheren Blutes gestellt wurde
(Tab. 1), ist fiir den Therapiestart das Vorliegen eines fort-
geschrittenen Stadiums (Binet C) entscheidend. Nur selten zwin-
gen Begleitsymptome wie eine schwere B-Symptomatik oder ein
Kompressionssyndrom aufgrund einer Organomegalie zu einer
vorzeitigen Therapie in einem fritheren Erkrankungsstadium.

Cumulative lliness Rating Scale Score (CIRS-Score)

Es besteht zunehmender internationaler Konsensus, dass die
Therapieentscheidung fiir Patienten auf der Basis der biologi-
schen Fitness und weniger nach kalendarischem Lebensalter zu
erfolgen hat, sowohl innerhalb als auch auf8erhalb von klinischen
Studien. Es besteht jedoch Diskussionsbedarf, wie die Fitness
valide erhoben werden kann. Neben klassischen Parametern
wie dem ECOG Performance Status und dem Karnofsky-Index
hat sich zumindest in Studien der Deutschen CLL-Studien-
gruppe (DCLLSG) ein Scoring-System, welches die einzelnen
Organfunktionen abfragt, der sogenannte Cumulative Illness
Rating Scale Score (CIRS-Score), durchgesetzt [1].

Prof. Dr. med. Clemens M. Wendtner ist Chefarzt der
Klinik fiir Himatologie, Onkologie, Inmunologie,
Palliativmedizin, Infektiologie und Tropenmedizin

Heutzutage darf fiir fitte Patienten eine Chemoimmuntherapie
auf der Basis von Fludarabin, Cyclophosphamid und dem Anti-
CD20-Antikorper Rituximab, das sogenannte FCR-Schema, als
Standard bezeichnet werden. Nachdem initial erste vielverspre-
chende Ergebnisse mit FCR aus einer Phase-II-Studie vom MD
Anderson Cancer Center berichtet wurden, konnte in einer ran-
domisierten Studie der DCLLSG gezeigt werden, dass das FCR-
Schema einer Zweierkombination bestehend aus Fludarabin
und Cyclophosphamid (FC) deutlich tiberlegen ist [2, 3].

FCR-Schema als Standard mit relevanter Toxizitat

In der sogenannten CLL8-Studie der DCLLSG sprachen 90%
der Patienten mit unbehandelter CLL auf die FCR-Kombination
an, wobei 44% der Patienten eine komplette Remission zeigten.
Die Remissionen unter FCR waren sehr langanhaltend mit einem
medianen progressionsfreien Uberleben von 52 Monaten fiir
die Patienten (verglichen mit 33 Monaten fiir den FC-Behand-
lungsarm). Beziiglich des Gesamtiiberlebens konnte bereits nach
dreijihriger Beobachtungszeit ein signifikanter Vorteil zugunsten
des FCR-Arms verzeichnet werden (87% versus 83%; p=0.012).
Basierend auf diesen Daten stellt FCR den Erstlinienstandard
fur fitte CLL-Patienten dar (Abb. 1).

Trotz dieser iiberzeugenden Effektivititsdaten zugunsten von
FCRist jedoch auch eine relevante Toxizitdt dieses Behandlungs-
schemas zu beachten. So ist auf der Basis der CLL8-Daten damit
zu rechnen, dass ein Drittel der Patienten unter FCR eine schwere
Neutropenie entwickelt und ein Viertel der Patienten auch schwe-
re Infektionen akquiriert. Von daher gibt es zurzeit weltweit in-
tensive Bemiithungen, potenziell weniger toxische Chemoim-
muntherapien, meistens unter Einbindung eines Anti-CD20-
Antikorpers, zu entwickeln. Mittlerweile liegen seitens der
DCLLSG Phase-II-Daten fiir eine Erstlinientherapie auf der
Basis von Bendamustin und Rituximab (sogenanntes BR-Sche-
ma) vor. In dieser Studie wurde ein Gesamtansprechen von 88%
in einer beziiglich ihrer Fitness unselektionierten Patienten-
gruppe beschrieben [4]. Davon ausgehend wurde dieses The-
rapieschema direkt mit einer FCR-Standardtherapie fiir fitte
Patienten in einer groflen randomisierten Studie verglichen
(CLL10-Studie der DCLLSG). Die Studie ist inzwischen bei Er-
reichung des Rekrutierungszieles geschlossen und erste verglei-
chende Daten werden voraussichtlich Ende des Jahres 2013 zur
Verfiigung stehen.
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Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben (links) und Gesamtiiberleben (rechts) nach einer Therapie mit FCR oder FC: Fiir fitte Patienten ist

FCR der Erstlinienstandard [3].

Chlorambucil als Therapiebaustein fiir weniger fitte
Patienten

Mit einem mittleren Alter von 72 Jahren und mit Nachweis min-
destens einer Komorbiditit bei der Mehrzahl der Patienten ist
es erforderlich, auch insgesamt weniger intensive und toxische
Therapieangebote fiir CLL-Patienten vorzuhalten beziehungs-
weise auch weiter zu entwickeln. Als ein gewisser Standard fur
weniger fitte Patienten mit CLL darf neben einer Bendamus-
tin-Monotherapie der Einsatz der alkylierenden Substanz Chlor-
ambucil bezeichnet werden. In einem randomisierten Vergleich
einer Erstlinientherapie mit Fludarabin versus Chlorambucil
bei dlteren Patienten (>65 Jahre) konnte klar belegt werden, dass
Chlorambucil mindestens genauso effektiv wie eine Monothe-
rapie mit dem Purinanalogon Fludarabin war [5]. Das mediane
progressionsfreie Uberleben war mit 18 Monaten fiir Chloram-
bucil-behandelte Patienten nicht signifikant unterschiedlich (19
Monate fiir den Fludarabin-Arm; p=0.7). Das Gesamtiiberleben
zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen (64 Monate fiir Chloram-
bucil versus 46 Monate fiir Fludarabin; p=0,15).

Auch international wird mittlerweile Chlorambucil als Thera-
piebaustein fiir weniger fitte Patienten weiterentwickelt. Im Kon-
text der CLL208-Studie der CLL-Studiengruppe des Vereinigten
Konigreiches (UK) wurde in einem Phase-II-Design Chloram-
bucil mit Rituximab kombiniert. Dies resultierte in einem An-
sprechen bei 80% der Patienten und lag damit in einem histo-
rischen Vergleich hoher als die Ansprechraten, die fiir eine Chlor-
ambucil-Monotherapie verzeichnet wurden (60% im CLL4 Trial
der UK Study Group) [6, 7]. Auch das mittlere progressionsfreie

Uberleben war mit rund 24 Monaten besser im Vergleich zu
einer Chlorambucil-Monotherapie (18 Monate im CLL4-Trial).

Auch die italienische CLL-Studiengruppe fiithrt derzeit eine
Studie auf der Basis der Kombination von Chlorambucil mit
Rituximab durch, wobei nach der Induktionsphase zwischen
einer zweijahrigen Erhaltungstherapie mit Rituximab versus
Beobachtung randomisiert wird (ML21445-Trial). Im Vergleich
zur britischen Studie werden sehr dhniche Ansprechraten (81%)
und CR-Raten (17%) in vorldufigen Analysen beschrieben [8].

In einer laufenden Phase-III-Studie der DCLLSG wird derzeit
nochmals randomisiert tiberpriift, ob die Zweierkombination
aus Chlorambucil plus Rituximab definitiv einer Monotherapie
mit Chlorambucil iiberlegen ist (CLL11-Studie). Dariiber hinaus
wird auch eine Kombinationstherapie aus Chlorambucil mit ei-
nem neuartigen Typ-II-CD20-Antikorper (GA101) in derselben
Studie evaluiert. In Abbildung 2 sind derzeitige Therapieemp-
fehlungen fiir die Erstlinientherapie unter Berticksichtigung von
Fitness beziehungsweise Komorbiditit zusammengefasst.

Hochrisiko-Gruppe: Patienten mit TP53-Defekt

Eine Gruppe von Patienten, die unabhingig von ihrer Fitness
weder von FCR, Chlorambucil- oder Bendamustin-basierten
Behandlungsschemata profitiert, ist durch einen TP53-Defekt
gekennzeichnet, entweder im Sinne einer 17p-Deletion oder
einer p53-Mutation (siehe Tab. 2). Diese Patienten zeigen z. B.
auch nur einen kleinen Benefit beztiglich des Gesamtiiberlebens
nach intensiver FCR-Chemotherapie (3-Jahresiiberleben: 36,5%
fiir FC versus 38,1% fiir FCR) [3].




Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf CLL

Tabelle 2: Zusdtzliche Diagnostik vor Einleitung einer Therapie

Anamnese Leistungsschwéche, B-Symptome,
Infektneigung etc., friihere Blutbilder /
Leukozytenwerte, Familienanamnese
Kérperliche Untersuchung  Lymphknotenstatus, Organomegalie,
Blutungs- und Andmiezeichen
Blutbild Differenzialblutbild, Retikulozyten
Multiparametrische
Immunphénotypisierung

® Expression von CD19 und CD23
® Koexpression von CD5
® schwache oder fehlende Expression

von CD20, CD79b, FMC7
® Monoklonalitdt von IgKappa oder IlgLambda
Serum LDH, GPT, Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte,
Harnsaure, Blutzucker, CRP
Knochenmarkpunktion In der Regel zur Diagnosestellung nicht
erforderlich, kann aber im Krankheitsverlauf
zur Beurteilung unklarer Zytopenien bzw. der
Remissionsqualitdt angezeigt sein

Nur bei fehlender leukdmischer
Ausschwemmung oder Verdacht auf
Transformation in ein aggressives Lymphom
angezeigt (Richter Syndrom)

Lymphknotenbiopsie

Zurzeit wird fir diese Hochrisikogruppe eine Therapie auf der
Basis des Anti-CD52-Antikorpers Alemtuzumab empfohlen.
Die britische CLL-Studiengruppe konnte in einer Pilotphase
unter Verwendung von hochdosierten Kortikosteroiden (Me-
thylprednisolon) in Kombination mit Alemtuzumab sehr hohe
Ansprechraten bei Patienten mit p53-Defekt erzielen [9]. Seitens
der DCLLSG wurde ein dhnliches Therapieregime unter Ver-
wendung von Dexamethason und Alemtuzumab als 12-wochige
Induktion, gefolgt von einer zweijahrigen Alemtuzumab-Erhal-
tung initiiert. In ersten Zwischenanalysen an mehr als 100 Pa-
tienten wurde ein Ansprechen in 97% der Patienten (CR 20%)
gezeigt [10]. Das mediane progressionsfreie Uberleben fiir Pa-
tienten in der Erstlinie mit einem TP53-Defekt war jedoch mit
17 Monaten immer noch wenig zufriedenstellend. Auch eine
Kombination aus Fludarabin und Cyclophosphamid mit niedrig
dosiertem Alemtuzumab (FCA-Schema), wie es seitens der skan-
dinavisch-niederldndischen Studiengruppe HOVON kiirzlich
prisentiert wurde, ist mit einem Gesamtansprechen von 71%
bei Patienten mit TP53-Defekt als eher suboptimal zu bezeichnen
[11]. Unter dieser intensiven Chemoimmuntherapie waren op-
portunistische Infektionen und Grippe-dhnliche Symptome we-
sentlich haufiger bei Patienten unter FCA-Therapie zu beob-
achten gewesen als im Vergleichsarm mit einer Therapie mit
Fludarabin und Cyclophosphamid (FC).

Neue Therapieansdtze: Chemotherapie-freie Kombi-
nationsbehandlungen

Erstmalig werden zurzeit Chemotherapie-freie Kombinations-
behandlungen bei der CLL evaluiert. Das CLL Research Con-
sortium untersuchte eine Zweierkombination auf der Basis von
Lenalidomid und Rituximab als Erstlinientherapie bei der CLL

Genetik ® del17p13, p53 Mutation

® Weitere genetische Untersuchungen bei
atypischem Phénotyp zur Abgrenzung
gegeniiber anderen indolenten Lymphomen

Weitere Laboranalysen In Abhdngigkeit von Symptomatik und

geplanter Therapie, z. B.

® Haptoglobin und Coombs-Test bei Verdacht
auf Hamolyse und vor Einleitung einer
Fludarabin-haltigen Therapie

® GFR bei geplanter Fludarabin-Therapie

® quantitative Bestimmung der Immun-
globuline bei Verdacht auf Immundefizienz

® CMV Status vor Einleitung einer
Alemtuzumab-haltigen Therapie

Sonographie Abdomen: Lymphknoten

[12]. Ausgehend von einer initialen Dosis von 2,5 mg Lenali-
domid, die stufenweise unter konsequenter Hydrierung und
Tumorlyse-Prophylaxe gesteigert wurde, war die Behandlung
gut vertréglich und es traten nur sehr wenige Fille mit leichtem
Tumorlyse-Syndrom beziehungsweise Tumorflare-Reaktion
auf. Dennoch wurde eine schwere Neutropenie in mehr als
der Hiilfte der Patienten beobachtet. Eine Gesamtansprechrate
von 88% mit 15% kompletten Remissionen wurde mit dieser
Zweierkombination beschrieben.

Fiir dltere Patienten lag zwar die Ansprechrate ein wenig nied-
riger (ORR 78%, CR7%), dennoch konnte auch hier ein me-
dianes progressionsfreies Uberleben von 20 Monaten bei aller-
dings noch kurzer Nachbeobachtungszeit (17 Monate) doku-

Zweitlinien-
Therapie

Zweitlinien-
Therapie

whw whw

Abbildung 2: Derzeitige Therapieempfehlungen zur Erstlinientherapie
der CLL

A - Alemtuzumab, allo SZT - allogene Stammzelltransplantation,
B - Bendamustin, BSC - Best Supportive Care, C - Cyclophosphamid,
Clb - Chlorambucil, CR - komplette Remission, d - dosisadaptiert,
D - Dexamethason, F - Fludarabin, P - Prednison, PD - Progress,
PR - partielle Remission, R - Rituximab, SD - stabile Erkrankung,
w & w - abwartendes Verhalten



mentiert werden. In weiteren Studien wird derzeit Lenalidomid
in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (CLL2P Pro-
tokoll der DCLLSG), in der Erhaltungstherapie wie auch in ver-
schiedenen anderen Varianten im Rezidiv exploriert.

Neue Tyrosinkinase-Inhibitoren

Von groflem Interesse sind die sich stetig weiter entwickelnden
Daten fiir Tyrosinkinase-Inhibitoren, die insbesondere in das
Signaling des B-Zellrezeptors, welcher bei der CLL im Vergleich
zu physiologischen B-Zellen stark aktiviert ist, eingreifen. Ein
sehr vielversprechendes Molekiil ist GS-1101, welches spezifisch
die Delta-Isoform der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K)
inhibiert (Abb. 3) [13]. Kiirzlich wurden auch erstmalig Daten
zur Kombination mit Rituximab und/oder Bendamustin bei
Patienten mit rezidivierter/refraktirer CLL prisentiert [14]. Ob-
wohl die Zahl der untersuchten Patienten noch sehr klein ist,
scheint eine Kombination tiberlegen zu sein (GS-1101 plus Ri-
tuximab: ORR 86%; GS-1101 plus Bendamustin und Rituximab:
ORR 100%).

Tyrosinkinase-Inhibitoren, die die sogenannte Bruton’s Tyrosin-
kinase (Btk) blockieren, stellen eine andere interessante Sub-
stanzgruppe fiir die CLL dar (Abb. 4) [15]. Unter Gabe des oralen
Btk-Inhibitors Ibrutinib (PCI-32765) wurde bei stark vorbehan-
delten Patienten mit rezidivierter/refraktirer CLL ein Ansprechen
bei 67% der Patienten beschrieben [16]. Das Therapieansprechen
war zwar in der iitberwiegenden Zahl der behandelten Patienten
nur partiell, aber entscheidend war die Beobachtung, dass das
Ansprechen zwischen den verschiedenen klinischen und biolo-
gischen Risikogruppen nicht unterschiedlich war. So wurde auch
ein Ansprechen in 12 von 18 Patienten (ORR 67%) mit nachge-
wiesener del17p beschrieben. Auch iltere Patienten (ORR 72%),
Patienten mit ansonsten refraktiarer Erkrankung (ORR 65%)
oder mit Nachweis von bulky disease >10cm (ORR 70%) profi-
tierten von der Therapie mit Ibrutinib.

B cell receptor

PCI-32765

o

Abbildung 3: GS-1101, ein neuer PI3K-Inhibitor, dockt an der Delta-
Submit von PLJK (p110)

Fazit

Die Therapieempfehlungen fiir die CLL orientieren sich an der
Fitness des Patienten: generell gilt, dass sehr fitte Patienten mit
FCR in der Erstlinie behandelt werden sollten, wihrend weniger
fitte Patienten eine Monotherapie auf der Basis von Chlorambucil
oder Bendamustin erhalten sollten. Gegenwirtig wird im ran-
domisierten Vergleich untersucht, ob die Kombination aus Ben-
damustin plus Rituximab (BR) fiir fitte Patienten einen Ersatz
fiir das FCR-Schema darstellen kann bzw. ob die Kombination
aus Chlorambucil mit verschiedenen Anti-CD20-Antikrpern
langfristig Vorteile fir weniger fitte Patienten bietet.

Wihrend eine Behandlung von Patienten mit TP53-Defekt der-
zeit noch eine grofle Herausforderung darstellt, konnten diese
Patienten kiinftig vom Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren
aus der Gruppe der PI3K- bzw. Btk-Inhibitoren profitieren.
Diese neue Substanzgruppe bei der CLL konnte in der Mono-
therapie den Weg fiir eine Chemotherapie-freie Behandlung fiir
weniger fitte Patienten bahnen beziehungsweise in Kombination
mit einer klassischen Chemoimmuntherapie die Effektivitit be-
stehender Regimes fiir fitte Patienten weiter steigern. Dies muss
im Rahmen kontrollierter klinischer Studien, wie diese u. a. von

Cell membrane
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Abbildung 4: lbrutinib (PCI-32765) blockiert Bruton's Tyrosin-Kinase (BTK).




Binet C, behandlungsbeddrftiges Binet B und A
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der Deutschen CLL Studiengruppe (DCLLSG) angeboten wer-
den, evaluiert werden (Abb. 5).

Die Hoffnung besteht daher, dass die Diagnose CLL fiir die
Mehrzahl der Patienten ihren existenziell bedrohlichen Schrecken
verliert, dass also aus der unheilbaren Erkrankung eine be-
herrschbare chronische Erkrankung wird, deren Therapie gleich-
zeitig ein hohes Maf§ an Lebensqualitit ermoglicht.
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Neue Entwicklungen in der Therapie des
Nierenzellkarzinoms und anderer urologischer

Tumoren
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Sendlinger StraBBe. Er gilt als ausgewiesener
Spezialist fiir urologische Tumoren.

Die zielgerichteten Therapien haben die medikamentése Tu-
mortherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms in
den letzten sechs Jahren grundlegend verindert. Die medika-
mentose Therapie sollte beginnen, sobald die therapeutischen
Maflnahmen der Metastasenchirurgie ausgeschopft sind. Es
gibt erste Hinweise, dass die neuen Medikamente die Prognose
von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom ver-
bessern. Das Nebenwirkungsspektrum der neuen Medika-
mente unterscheidet sich deutlich von dem klassischer Zyto-
statika und umfasst vor allem Haut- und Magen-Darm-Toxi-
zitit sowie die Entwicklung einer Hypertonie. Auler beim
Nierenzellkarzinom sind auch bei anderen urologischen Tu-
moren in den letzten Jahren signifikante Fortschritte erzielt
worden.

Das Nierenzellkarzinom ist nach Prostatakarzinom und Harn-
blasenkarzinom die dritthdufigste urologische Tumorerkran-
kung; es macht etwa 2-3% aller malignen Erkrankungen aus.
Gegenwirtig werden in Deutschland pro Jahr etwa 13.000 Neu-
erkrankungen beschrieben mit zunehmender Inzidenz; ein Teil
des Anstieges diirfte durch die vermehrte Frithentdeckung er-
klarbar sein. Der Altersgipfel der Neuerkrankungen liegt in der
siebten Lebensdekade. Manner erkranken haufiger als Frauen,
wobei das Verhiltnis bei anniahernd 3:2 liegt. Wahrend die frithen
Krankheitsstadien eine sehr giinstige Prognose haben und heute
haufig durch nierenerhaltende Tumorresektion behandelt
werden konnen, sind die fortgeschrittenen Erkrankungen fur
etwa 5000 Krebstodesfille pro Jahr in unserem Land verant-
wortlich. Etwa 80-90% der Nierenzellkarzinome haben eine
klarzellige Histologie, papillire Karzinome sind mit 10-15% die
zweithdufigste Entitdt; daneben gibt es einige weitere seltene
histologische Entitaten.

Metastasenlokalisation mit prognostischer Relevanz
Wenn man sich die Verteilung der Metastasen in den fortge-
schrittenen Krankheitsstadien ansieht, dann ist festzustellen,
dass die Lunge mit Abstand am hiufigsten betroffen ist, gefolgt

von Lymphknoten, Leber, dem Skelett, der anderen Niere und
dem Zentralnervensystem [1]. Die Lokalisation der Metastasen
besitzt eine prognostische Relevanz: Patienten mit Lungenme-
tastasen haben eine giinstigere Prognose als Patienten mit Le-
ber- oder Knochenmetastasen. Zur Risikostratifikation vor ge-
planter medikamentoser Tumortherapie wurde von Motzer der
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)-Score ein-
gefithrt, der die LDH und das Kalzium im Serum, die Hamo-
globinkonzentration, das Intervall von der Tumordiagnose bis
zum Beginn der medikamentosen Therapie und den Karnofsky
Performance Status einschlief3t (Tab.1). Patienten ohne Risiko-
faktor gehoren in die giinstige Prognosegruppe, Patienten mit
einem oder zwei Risikofaktoren in die intermedidre und
Patienten mit drei bis funf Risikofaktoren in die ungiinstige Pro-
gnosegruppe [2].

Medikamentdse Optionen

Die klassische Chemotherapie hat beim metastasierten Nieren-
zellkarzinom eine sehr geringe Wirksamkeit. Wéahrend der Zeit-
raum 1990 bis 2005 von der Therapie mit Zytokinen, Interfe-
ron-alpha (IFN) und Interleukin 2 dominiert wurde, sind seit
Mitte des vergangenen Jahrzehnts die zielgerichteten Therapien
eingefithrt worden. Nach dem Angriffspunkt werden VEGF
(Vascular epithelial growth factor)-Inhibitoren und mTOR-In-
hibitoren unterschieden [3-10]. Zu den VEGF-Inhibitoren zihlen
der monoklonale Antikorper Bevacizumab sowie die Tyrosin-
kinase-Inhibitoren (TKI) Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib und
Axitinib (seit September 2012 zugelassen). Verfiigbare mTOR-
Inhibitoren sind Temsirolimus und Everolimus .

Fiir Patienten in der giinstigen und intermedidren Risikogruppe
stehen drei zugelassene Optionen fiir die Erstlinientherapie zur
Verfiigung: der monoklonale Antikorper Bevacizumab in Kom-
bination mit Interferon-alpha sowie die Tyrosinkinase-Inhibi-
toren Sunitinib und Pazopanib.




Tabelle 1: MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)-Score
zur Risikostratifikation vor geplanter medikamentdser Therapie des
Nierenzellkarzinoms (nach [2])

® |DH > 1,5 x oberer Normwert

e Calcium > 10 mg/d|

® Himoglobin < untere Normgrenze

e Intervall Erstdiagnose bis Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr
® Karnofsky-Index < 80%

Giinstig 0
Intermediar -
Ungiinstig

w —
1
a1 N

Tabelle 2: Therapieoptionen beim Nierenzellkarzinom

MSKCC-Risikogruppe Standard

Niedrig / intermediar Bevacizumab + IFN; Sunitimib; Pazopanib
Hoch Temsirolimus

MSKCC-Risikogruppe Standard
Nach TKI Everolimus
Nach Zytokin Sorafenib

Tabelle 3: Wirksamkeitsdaten zielgerichteter Therapeutika
(ORR - Gesamtansprechrate; PFS - Progressionsfreies Uberleben;
0S - Gesamtiiberleben; IFN - Interferon)

Bevacizumab vs IFN 649 31vs 12 10,4vs 55 233vs213
Bevacizumab vs IFN 732 255vs 13,1 8,4vs49 18,3 vs 17,4
Sunitinib vs IFN 750 47 vs 12 1Mvs5 26,4 vs 21,8
Pazopanib vs Placebo 233 32vs 4 M1vs28 229vs235
Temsirolimus vs IFN 625 8,6vs48 55vs 3,1 109 vs 7,3

Fiir Patienten in der nach dem MSKCC-Score ungtinstigen Pro-
gnosegruppe ist Temsirolimus als Erstlinientherapie zugelassen.
Als Zweitlinientherapie sind der mTOR-Inhibitor Everolimus
nach Versagen eines TKI und der TKI Sorafenib nach einer vor-
angegangenen Zytokintherapie zugelassen (Tab. 2).

Bevacizumab und Sunitinib fithrten im Vergleich zu einer al-
leinigen Zytokintherapie zu einer annidhernden Verdopplung
des progressionsfreien Uberlebens. Ein dhnlich langes progres-
sionsfreies Uberleben wurde fiir Pazopanib beschrieben, das in
der Zulassungsstudie gegen Placebo getestet wurde (Tab. 3). Die
Zulassungsstudien zeigten dartiber hinaus einen Trend zu einem
verbesserten Gesamtiiberleben, wobei Sunitinib knapp das Sig-
nifikanzniveau verfehlte. Dies ist wahrscheinlich dem Umstand
zuzuschreiben, dass ein wesentlicher Teil der Patienten Folge-
therapien erhielt, die mafigeblichen Einfluss auf das Gesamter-
gebnis hatten. Exemplarisch belegen die beiden folgenden Ka-

suistiken die Effektivitit der zielgerichteten Therapie und die
Notwendigkeit eines individuellen Nebenwirkungsmanage-
ments.

Fall 1: Patient mit klarzelligem Nierenzellkarzinom
Der Patient erkrankte 2001 im Alter von 33 Jahren an einem
linksseitigen klarzelligen Nierenkarzinom im Stadium pT3b,
pNO, cMO, G2. Als primére Therapiemafinahme wurde eine
transperitoneale Tumornephrektomie links durchgefiihrt. Mehr
als drei Jahre spiter wurde im Rahmen der Nachsorge im CT
eine grofle Weichteilmetastase unterhalb des unteren Pols der
rechten Niere nachgewiesen; am 12.1.2005 erfolgte die Exstir-
pation dieser Metastase. Zwei Jahre spiter wurde eine Lymph-
knotenmetastase am rechten Lungenhilus thorakoskopisch ent-
fernt. Ein weiteres Jahr spiter erfolgte die R1-Resektion einer
Metastase an der rechten Niere. Da eine radikale Resektion nicht
moglich war und zusitzlich eine neu aufgetretene Lymphkno-
tenmetastase am linken Lungenhilus und multiple beiderseitige
Lungenmetastasen vorhanden waren, wurde die Einleitung einer
medikamentdsen Tumortherapie beschlossen. Der Patient erhielt
die Kombination aus Bevacizumab und Interferon-alpha ab
April 2008. Diese Kombination wurde gut toleriert; der Patient,
der Familienvater von drei Kindern ist, blieb in vollem Umfang
berufstitig. Eine im November 2008 — sieben Monate nach Be-
ginn der Therapie — durchgefithrte CT-Untersuchung zeigte
eine Groflenabnahme der hiliren Lymphknotenmetastase und
der multiplen Lungenmetastasen. Weitere Staging-Untersuchun-
gen demonstrierten eine anhaltende Stabilisierung der Erkran-
kung.

Ab Februar 2009, zehn Monate nach Einleitung der Therapie
mit Bevacizumab und Interferon-alpha, benotigte der Patient
eine antihypertensive Therapie mit einer Kombination aus Ra-
mipril und Amlodipin. Im November 2010 musste die antihy-
pertensive Therapie durch die Zugabe von Bisoprolol erweitert
werden. Im Mirz 2011 entwickelte der Patient weiter ansteigende
Blutdruckwerte, ein nephrotisches Syndrom mit massiven Bein-
odemen und Belastungsdyspnoe; dariiber hinaus war ein Anstieg
des Kreatinin im Serum zu beobachten. Die tiber drei Jahre er-
folgreiche Therapie mit Bevacizumab wurde beendet. Nach Ab-
setzen von Bevacizumab besserten sich die Beingdeme. Die anti-
hypertensive Therapie musste durch Zugabe von Minoxidil zu
einer Viererkombination erweitert werden. Mit einer weitge-
henden Normalisierung der Blutdruckmesswerte kam es zu
einem Abfall des Serumkreatinins.

Nach einem erneuten Staging Anfang Juni 2011, das eine weitere
Stabilisierung der bekannten Metastasierung offenbarte, wurde
eine Zweitlinientherapie mit dem TKI Pazopanib begonnen. Ein
erneutes Staging vier Monate nach Beginn der Therapie mit Pa-
zopanib offenbarte eine vollstindige Riickbildung der links hi-
laren Lymphknotenmetastase und eine Groéflenabnahme der
multiplen Lungenmetastasen.



Im Mirz 2012 liegt der Blutdruck des Patienten unter fortge-
setzter antihypertensiver Viererkombination bei 120/80 mm Hg.
Es bestehen diskrete belastungsabhingige Beinddeme. Etwas
belastend empfindet der Patient die Diarrhoen unter Pazopanib,
die aber tolerabel sind und nur selten symptomatisch behandelt
werden. Bei Entwicklung einer Hypothyreose erhilt der Patient
jetzt eine Schilddriisenhormonsubstitution. Bemerkenswert ist,
dass das Kopthaar und die gesamte Korperbehaarung das Pig-
ment verloren haben. Der Patient hatte blonde Haare; jetzt fillt
am Kopf und gesamten iibrigen Korper pigmentloses weifdes
Haar auf. Der inzwischen 45-jdhrige Patient fiihlt sich weiterhin
recht fit und ist unverdndert in vollem Umfang berufstitig.

Fall 2: Patientin mit linksseitigem Nierenzellkarzinom
An Vorerkrankungen der Patientin sind ein 1999 diagnostiziertes
Schilddriisenkarzinom und eine seit 1999 medikamentos be-
handelte Hypertonie zu erwdhnen. Bei der Krankenschwester
im Ruhestand wurde im September 2002 ein linksseitiges Nie-
renzellkarzinom im Stadium pT3b, pNO, cMO0 diagnostiziert
und durch Tumornephrektomie links behandelt. Im Rahmen
der Nachsorge wurden im Januar 2004 eine Lebermetastase, ein
retroperitoneales Lokalrezidiv und eine Bauchwandmetastase
festgestellt und durch Exzision behandelt.

Im weiteren Verlauf sind im Juni 2004 Lungenmetastasen dia-
gnostiziert worden. Im Juni 2004 erfolgte eine Entfernung der
rechtsseitigen Lungenmetastasen durch atypische Ober- und
Mittellappenresektion und rechtsseitige mediastinale Lympha-
denektomie. Im September 2004 wurden die linksseitigen Lun-
genmetastasen durch atypische Ober- und Unterlappenresektion
mit mediastinaler Lymphadenektomie exzidiert. Im Januar 2005
erfolgte eine Resektion von Metastasen an der dorsalen Bauch-
wand sowie aus der autochthonen Riickenmuskulatur.

Da die metastasenchirurgischen MafSnahmen in kurzen Abstdn-
den notwendig wurden und eine vollstindige Resektion der Tu-
morldsionen nicht mehr moglich war, wurde im Februar 2005
eine Immuntherapie mit Bevacizumab und Interferon im Rah-
men der AVOREN-Studie eingeleitet. Da im Tumorstaging im
Mai 2005 abdominelle und thorakale Lymphknoten- sowie Lun-
genmetastasen progredient waren und eine neue Metastase an
der 11. Rippe links auftrat, wurde die Therapie mit Bevacizumab
und Interferon-alpha nach nur drei Monaten beendet. Da zu
diesem Zeitpunkt noch keine Tyrosinkinase-Inhibitoren ver-
fiigbar waren, wurde eine Therapie mit hochdosiertem subcu-
tanem Interleukin 2 eingeleitet, die mit einigen Nebenwirkungen
(Schiittelfrost, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen) verbunden war, aber
zu einer Stabilisierung der Tumorerkrankung tiber einen Zeit-
raum von 15 Monaten vom Juni 2005 bis August 2006 fiihrte.

Als im September 2006 Sorafenib eingefiithrt wurde, wiinschte
die Patientin die Beendigung der Therapie mit hochdosiertem
Interleukin 2 und eine Weiterbehandlung mit Sorafenib. Sora-

fenib fithrte zu einem sehr ausgeprigten Hautexanthem, die
Therapie wurde aber nach kurzer Pause konsequent fortgeftihrt.
Bereits die erste Kontrolluntersuchung nach zwei Monaten im
November 2006 offenbarte eine deutliche Groflenabnahme der
bekannten Tumorldsionen. An Nebenwirkungen standen eine
Stomatitis und Diarrhoen im Vordergrund.

Nach 16 Monaten Therapiedauer traten unter Sorafenib neue
Lungenmetastasen und eine Thoraxwandmetastase auf, die zur
Umstellung auf Sunitinib fiihrten. Nach sechs Monaten Therapie
mit Sunitinib wurde im Juli 2008 eine komplette Remission do-
kumentiert. Unter fortgesetzter Therapie mit Sunitinib standen
eine Fatigue-Symptomatik und tolerable gastrointestinale
Nebenwirkungen im Vordergrund. Nach knapp 15 Monaten
Therapie mit Sunitinib und anhaltendem kompletten An-
sprechen kollabierte die Patientin zuhause. Ein Kreislaufschock
mit Multiorganversagen machte eine lange Katecholamin-pflich-
tige intensivmedizinische Behandlung notwendig. Es folgte eine
sehr lange Rekonvaleszenzzeit, in der weiterhin keine medika-
mentose Tumortherapie durchgefiihrt wurde. Offensichtlich als
Folge des Kreislaufschocks wurde im April 2009 ein insulin-
pflichtiger Diabetes mellitus festgesellt.

Im November 2009 erfolgte das erste Tumorstaging seit dem
sehr schweren Ereignis; die CT-Untersuchungen offenbarten
etwa acht Monate nach der Beendigung der Therapie mit Suni-
tinib eine anhaltende komplette Remission. Weitere vier Monate
spdter wurden aber neue Lungenmetastasen und ein Rezidivam
linken Musculus ileopsoas diagnostiziert.

Im Mirz 2010 wurde deshalb eine Therapie mit dem mTOR-
Inhibitor Everolimus eingeleitet. Leider wurden zwei Monate
nach Einleitung der Therapie mit Everolimus eine Groflenzu-
nahme bekannter Tumorlisionen und neu aufgetretene Lun-
genmetastasen dokumentiert. Im Juni 2010 wurde daher eine
nochmalige Therapie mit Sorafenib begonnen. In CT-Untersu-
chungen im Juli und November 2011 wurde jeweils eine Gro-
Benabnahme der bekannten Lungenmetastasen dokumentiert.

Unter fortgesetzter Therapie mit Sorafenib entwickelte die Pa-
tientin im Mai 2011 Schmerzen in der Lumbalregion. Ein CT-
Staging offenbarte eine starke Groflenzunahme der Raumfor-
derung am linken Musculus psoas und eine neu aufgetretene
osteolytische Metastase in LWK2 bei fehlender Groflendnderung
der bekannten Lungenmetastasen. Es wurde daraufhin eine Be-
strahlung der Metastase in LWK2 initiiert und eine Bisphos-
phonattherapie mit Zoledronsiure begonnen. Die spezifische
Tumortherapie wurde auf den zuletzt zugelassenen Tyrosinki-
nase-Inhibitor Pazopanib umgestellt. Drei CT-Untersuchungen
zwel, sechs und neun Monate nach Beginn der Therapie mit Pa-
zopanib zeigten eine Stabilisierung der Tumorerkrankung —
keine Grolendnderung der bekannten und keine neuen Tumor-
ldsionen — nach zuvor rascher Progression. Eine im November




2011 aufgetretene 3-Etagen-Beinvenenthrombose links wird mit
niedermolekularem Heparin behandelt.

Resiimee

Es gibt erste Hinweise aus Tumorregistern, dass sich die Lebens-
erwartung von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
durch die Einfithrung der neuen Therapie in den letzten Jahren
um mehrere Monate verbessert hat. Einzelne Patienten konnen
wie in den beiden oben beschriebenen Fillen von den neuen
Therapieoptionen eindrucksvoll und sehr lange profitieren. Die
einzelnen Substanzen zeigen Nebenwirkungsprofile, die sich
von denen klassischer Zytostatika deutlich unterscheiden. Die
Entwicklung einer unter Umstinden schweren Hypertonie,
Nebenwirkungen an der Haut und gastrointestinale Funktions-
storungen sind haufig.

Es sind aber noch weitere grofle Forschungsanstrengungen not-
wendig. Im September 2012 wurde ein neuer Tyrosinkinase-
Inhibitor fiir die Zweitlinientherapie zugelassen: Fiir mit ver-

schiedenen Erstlinientherapien vorbehandelte Patienten zeigte
Axitinib im Vergleich zu Sorafenib eine hochsignifikante Ver-
lingerung des progressionsfreien Uberlebens auf 6,7 gegentiber
4,7 Monaten [8].
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Neue Entwicklungen in der Therapie von Hodentumor, Harnblasenkarzinom
und kastrationsresistentem Prostatakarzinom

Hodentumor

Zwei kiirzlich vorgestellte Studien zeigten eine nach 20 Jahren
um etwa 30% erhdhte Rate an Zweittumoren bei Patienten
mit Hodenseminomen, die sich einer Strahlentherapie unter-
zogen [11]. Deshalb wird jetzt die adjuvante Strahlentherapie
bei Patienten mit Hodenseminom im Stadium | verlassen. Eine
der beiden Studien zeigte auch ein erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung von Harnblasenkarzinomen bei Patienten mit
nicht-seminomatosen Hodentumoren, die sich einer Chemo-
therapie unterzogen [12]. Diese Daten legen nahe, dass Nutzen
und Risiko einer adjuvanten Chemotherapie sorgfaltig abge-
wogen werden miissen und in den fortgeschrittenen Stadien
eine Ubertherapie sorgfiltig zu vermeiden ist.

Harnblasenkarzinom

Etwa die Halfte der Patienten mit fortgeschrittenem Uro-
thelkarzinom sind aufgrund von Alter und vor allem von Ko-
morbiditidt nicht fit genug fiir eine Cisplatin-basierte Che-
motherapie. De Santis et al. untersuchten eine Kombination
aus Carboplatin AUC 4,5 und Gemcitabin fiir Patienten, fiir
die Cisplatin/Gemcitabin nicht in Frage kommt; sie konnten
mit der Kombination von Carboplatin und Gemcitabin in
diesem ungiinstigen Patientenkollektiv ein Gesamtiiberleben
von 9,3 Monaten erreichen [13].

Nach dem Versagen der Erstlinientherapie steht beim fort-
geschrittenen Urothelkarzinom jetzt eine gut vertrédgliche

zugelassene Zweitlinientherapie zur Verfiigung: Vinflunin
zeigte eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens gegeniiber
best supportive care von 4,6 auf 6,9 Monate [14].

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Bislang gab es fiir Patienten mit kastrationsresistentem Pro-
statakarzinom nach Versagen der Erstlinientherapie mit Do-
cetaxel und Prednison keine zugelassene Zweitlinientherapie.

Cabazitaxel, ein neues Taxan und Prednison zeigten gegeniiber
Mitoxantron und Prednison eine hochsignifikante Verlangerung
des Gesamtiiberlebens auf 15,1 gegeniiber 12,7 Monaten
[15].

Abirateron hemmt das Enzym CYP17A1, das im Korper die
Testosteronvorldufer DHEA und Androstendion bildet. Eine
orale Therapie mit Abirateron in Kombination mit Prednison
fiihrte in mit Docetaxel vorbehandelten Patienten zu einem
Anstieg des medianen Gesamtiiberlebens von 10,9 auf 14,8
Monate im Vergleich zu best supportive care [16].

Cabazitaxel und Abirateron sind im Jahr 2011 in der zweiten
Therapielinie nach Docetaxel-Vorbehandlung durch die EMA
zugelassen worden. Die Situation zur Behandlung des kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinoms hat sich durch diese beiden
Zulassungen deutlich verbessert.



Integrative Medizin in der Onkologie

Prof. Dr. med. Ulrich R. Kleeberg ist Mitbegriinder
der HOPA, der Himatologisch-onkologischen Praxis
Altona. Er ist Vorsitzender der Homburger Krebs-
gesellschaft und aktiv in der Arbeitsgemeinschaft
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Nahezu jeder Krebspatient will mehr gegen seine Erkrankung
tun als der schulmedizinisch ausgebildete Onkologe leisten
kann. Die sogenannte Integrative Medizin, die schulmedizi-
nische wie komplementirmedizinische Methoden auf Grund-
lage der bestehenden Evidenz nutzt, ist deutschlandweit auf
dem Vormarsch. Ein Plidoyer fiir eine wirklich ganzheitliche
Betreuung von Krebspatienten.

Von der komplementaren zur integrativen Medizin
In den letzten fiinfzig Jahren hat sich eine wachsende Flut von
Publikationen zu Komplementir-und Alternativmedizin (KAM),
zu pflanzlichen Medikamenten, den Phytotherapeutika, und
Nahrungserganzungsmitteln tiber unser Gesundheitswesen er-
gossen. Angesprochen werden in erster Linie Laien, aber auch
Arzte, mit dem Ziel, mit ,sanfter Medizin“ ein Gegengewicht
zu ,Stahl, Strahl und Chemie® zu propagieren. Wichtig ist, hier
grundsitzlich die komplementire, eine Behandlung erganzende,
komplementierende, von der alternativen Medizin zu unter-
scheiden, die einen anderen Weg zur Genesung vorzugeben be-
ansprucht, wie etwa die Homoopathie, die Geistesheilung oder
die Biofeldtherapie der Wiinschelrutenheiler.

Hier soll zu den Problemen Stellung genommen werden, die
komplementire Medikamente bedingen konnen, und dafiir ge-
worben werden, diese wissenschaftlich zu priifen und, soweit
sinnvoll, in eine umfassende Betreuung zu integrieren. Diese
Forderung ist unabdingbar in einer Zeit, in der Demographie,
Multimorbiditét der Senioren, Personal- und Finanzmangel die
Bevolkerung frithzeitig motivieren miissen, durch eine gesunde
Lebensfithrung Krankheit abzuwenden und Gesundheitssto-
rungen zu bessern, ohne die Solidargemeinschaft zu belasten.
Dazu zwei grundsitzliche Aspekte:

Zum einen: Wie unterscheidet sich eine wissenschaftlich be-
griindete, statistisch einwandfreie Forschung zum Wirkungs-
profil von Medikamenten von subjektiv erhobenen Daten, nar-
rativer Erfahrungsmedizin und auch konfabulierten Fallsamm-
lungen, wie setzt sie sich von Werbung und weltanschaulichen
Lehren ab?

Prévention und Integrative Onkologie der Deutschen

Zum anderen: Wie lisst sich die Aktualitit der Daten, insbeson-
dere der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (uAW), von
Interaktionen und nachteiligen Folgen fiir den Krankheitsverlauf
zeitnah und verstindlich vermitteln? Beide Aspekte sind in der
medikamentosen Therapie von Krebskranken von entschei-
dender Bedeutung. Phytotherapeutika konnen nachhaltige Wir-
kungen im menschlichen Organismus entwickeln und werden,
wie zum Beispiel der Fingerhut oder das Johanniskraut, seit lan-
gem zum Nutzen Kranker eingesetzt. Treffen sie aber auf andere
Wirkstoffe synthetischer oder pflanzlicher Herkunft, entwickeln
sich von der Aufnahme in den Korper tber Verteilung, Meta-
bolismus und Ausscheidung vielfiltige Interaktionen, die den
gewiinschten Effekt auf den Kopf stellen konnen. Wenn dann
beim kranken Menschen Organfunktionen gestort sind, durch
eine Tumortherapie beeintrichtigt werden, sich alterstypische
Verdnderungen dazugesellen, dann konnen aus der Verstarkung
oder Abschwichung pharmakologischer Wirkungen Gefahren
erwachsen, deren Ausmaf$ kaum noch abzuschitzen ist.

Natiirlich gilt dies fiir alle Medikamente, und daher hat sich die
Erforschung von Stoffwechsel und Arzneimittel-Interaktionen
zu einer fithrenden Disziplin der Pharmakologie und klinischen
Pharmazie entwickelt. Pharmaindustrie-unabhingige Wissen-
schaftler tiberpriifen Wirkungsspektrum, Nutzen und Kosten
neuer wie bereits zugelassener Medikamente und publizieren
in Fachzeitschriften, die wiederum einer strengen externen Be-
gutachtung, dem sogenannten peer review, unterliegen. Verbrau-
cherschutz-Organisationen wie die Stiftung Warentest ,,tiber-
setzen“ diese Beurteilungen fir den Laien.

Die offentliche, insbesondere die ,,bunte® Presse jedoch referiert
iiberwiegend ihr zugespielte, vermeintliche Erkenntnisse einer
ysanften Bio-Medizin", den allgemeinen 6kologischen Trend
spiegelnd, und fachunkundige Politiker niitzen diese Stimmung
fiir populistische Aufrufe. Allein durch die Prifung der Litera-
turquellen vermag der Onkologe zu erkennen, wie serios eine
Aussage ist. Zwischen Pharmawerbung und neutraler akademi-
scher Medizin zu unterscheiden und dies dem Patienten zu ver-
mitteln, kann recht schwierig sein. So lduft man als Laie ein
hohes Risiko, zum Beispiel bei Internetsuchen Fehlinformationen




Historische Vorstellungen vom Menschen und seiner Krankheit

«Krankheit ist weder ein Segen noch eine Strafe, sondern
vielmehr ein in der Regel zufillig eintretendes, objektives
Ereignis, dem mit Logik, Wissenschaftlichkeit und Wahrheit
begegnet werden muss." So sah Susan Sontag, die US-
amerikanische Essayistin und Schriftstellerin, ihre Krebs-
erkrankung, kurz bevor sie verstarb. Diese niichterne Fest-
stellung war und ist ein ehernes Vorbild fiir die akademische
Medizin.

Seit Jahrhunderten konkurrieren medizinische Heilslehren
und Verdffentlichungen um die Gunst einer geneigten
Klientel. Die ,,Lehrmeinung”, vertreten von Medizinschulen,
spiegelt im Altertum wie in der Neuzeit den Zeitgeist, die
gesellschaftlichen Vorstellungen vom Menschen und seiner
Krankheit. Dieses Menschenbild wird dominiert von ,,Er-
kenntnissen" aus Spiritualitdt, Religion, Philosophie,
schlieBlich zunehmend auch von wissenschaftlicher Evidenz,
aber auch dem Erfahrungswissen zu Pflege und Palliation,
dem Anliegen Leid zu lindern, besser, zu vermeiden.

Die alte griechische Medizin, festgeschrieben im Eid des
Hippokrates, verschiittet, wiederbelebt und iiber Spanien
weiter getragen von arabischen Arzten in das Heilige R6-
mische Reich Deutscher Nation, war ein erster rationaler
Zugang zu Krankheit und Seuchen. Bedingungsloses Unter-
werfen unter die Dogmen der christlichen Kirche miindete
schlieBlich wieder in ein finsteres Mittelalter, nur hier und
da von rationalem Widerstand, vereinzelt entwickelt in
Klostern und Orden, ad absurdum gefiihrt. Lehrmeinungen
wie die von den guten und schlechten Galen'schen Kor-
persiften fiihrten zu Aderlass und Purgatorium, zu Wund-
verbanden mit ,Gottes Erde" usw. und kosteten jahrhun-
dertelang unzidhlige Kranke das Leben. Pocken, Cholera,
Miitter- und Kindersterblichkeit wurden als Priifung Gottes
bezeichnet, Siinde und Unglauben strafend. Erst wieder
im spiten 18. Jahrhundert widersetzte sich die friihe Auf-
klarung, in Deutschland erstmals vertreten von Johann
Friedrich Struensee (1737-1772) aus Altona, der bigotten
Straflehre der Kirchen und brandmarkte Hexenkulte und
fatale Traditionen:

«Es scheint mit dem Charakter der Deutschen Nation ver-
bunden zu sein, daB ihre Arzte allzeit etwas Scharlatanerie
mit ihrer Kunst verbinden. ... Zum Gliick ist die Deutsche
Sprache den Auslindern wenig bekannt, sonst wiirden sie
einen sonderbaren Begriff von uns bekommen."

Die ,Lehrmeinung”, vertreten von einer ,,Schulmedizin”,
hat historisch gesehen keine gute Tradition. Erst mit der
Aufklarung tauchte die Erkenntnis der notwendigen
«Falsifikation von Hypothesen" als Voraussetzung fiir eine
rationale, der Bevolkerung und dem individuellen Kranken
niitzende Wissenschaft auf. Der Durchbruch kam dann
im frithen 20. Jahrhundert. Heute findet sie ihren Ausdruck
in der Evidenz basierten Medizin (EbM), einem Anglizismus
fiir die akademische, naturwissenschaftlich begriindete
Medizin.

Evidenzbasierte Medizin, die auf der Zusammenschau wis-
senschaftlicher Daten, den sogenannten Metaanalysen,
fuBt, ist nicht nur Leitlinie arztlicher Tatigkeit, fachlicher
Qualitatssicherung, sondern auch Grundlage fiir gesund-
heitspolitische Entscheidungen. Andererseits tragt aber
jedes Dogma, jede Generalisierung in der drztlichen Be-
handlung immer auch die Gefahr in sich, Erkrankungen
von Individuen rein somatisch erklaren zu wollen und
damit die Vielschichtigkeit des menschlichen Wesens
auBer Acht zu lassen. Auf dem ersten Deutschen Patien-
tenkongress 1999 warnte daher Thure von Uexkiill, Mit-
begriinder einer rationalen Psychosomatik und onkologi-
schen Psychologie: ,Es ist geradezu rithrend zu glauben,
Krankheit und deren Behandlung lieBen sich auf die Formel
einer evidenzbasierten Medizin beschrinken.” Arztliche
Verantwortung braucht Freiheit, aber nicht Beliebigkeit,
um beste Voraussetzungen fiir die Gesundung des unver-
wechselbaren Individuums zu schaffen.



aufzusitzen. Viele www-Seiten unterstiitzen unbewiesene The-
rapien, einige sind ausgesprochen gefihrlich. So mag ein Unter-
nehmen wissenschaftlichen Gesellschaften gegeniiber die Un-
wirksamkeit seines Produktes einrdumen, im gleichen Atemzug
dann aber in aggressiver und verallgemeinernder Werbung das
Gegenteil behaupten.

Eine grofle Gefahr bei Phytotherapeutika liegt nun darin, deren
pharmakologische und pharmakokinetische Wirkung zu iiber-
oder unterschitzen. Dabei spielen atypische, pharmakogene-
tische und erworbene, krankhafte Prozesse eine kritische Rolle.
Einige Beispiele sind in den Tabellen | und 2 aufgefiihrt.

Behauptet wird aber, dass ,,natiirliche Produkte und ,,sanfte*
Verfahren, anders als ,,die Chemie®, dem Korper nur Gutes tun
und unschéadlich sind, die ,natiirliche Heilkraft“ fordern, ,das
Immunsystem anregen, stirken“ und so weiter. Wie gefihrlich
dies sein kann, zeigen In-vitro-Daten: So kann eine Stimulation
verschiedener Komponenten unseres Immunsystems, der Ma-
krophagen und T-Lymphozyten und deren Botenstoffen (Inter-
leukinen und Wachstumsfaktoren), das Wachstum von Krebs-
zellen und entziindliche Prozesse nicht nur hemmen, sondern
paradoxerweise auch fordern. Eine ,,Stirkung des Immunsys-
tems", wie es von Reprdsentanten der KAM mit deren eng ver-
wobener Industrie gepriesen wird, ist ein zweischneidiges
Schwert und kann also durchaus das Gegenteil des Erwiinsch-
ten bewirken.

Entscheidend ist nun, dass solche In-vitro-Daten keine Surro-
gatparameter fiir den klinisch relevanten Effekt eines Medika-

Tabelle 1: Interaktion von Arzneimitteln unterschiedlicher Klassen
mit Phytotherapeutika und Mineralien.

Antikoagulation  Steigerung  Anis, Arnika, Bohnen, Gingko,
Ginseng, Ingwer, Karotte, Klee,
Kerne, Knoblauch, Rettich, Sellerie,
Vitamin E, Weide, Zwiebel

Alfalfa, Brokkoli,
Eicosapentaensdure, Linolsédure,
Gelbwurz (Kurkuma), Griiner Tee,
Johanniskraut

Minderung

Lakritze mit Corticosteroiden,
Alfalfa, Echinacea, Johanniskraut,
Vitamin E, Zink

Immun-
suppression

Steigerung

Marshmallow mit Corticosteroiden,
Hefe, Malven, Fischdle, Knoblauch,
Grapefruitsaft, Johanniskraut

mit Cyclosporin

Minderung

Zytostatika MTX mit Echinacea/Salicylaten
(Weide), Cisplatin mit Selen,

Etoposid mit Johanniskraut

Steigerung

Tamoxifen und Aromatase-
inhibitoren mit Phytotherapeutika,
Conazole mit Grapefruit

Endokrinologika ~ Minderung

Tabelle 2: Ausgewdhlte Interaktionen von Phytotherapeutika und
in der Onkologie hdufig genutzten Arzneimitteln.

Knoblauch DTIC + simultaner CYP 2E1-Hemmung
Chemotherapie
Gingko Camptathecin, Hemmung von
Cyclophosphamid, CYP3A4 +
EGFR-TK Inhibitoren, CYP 2C19
Taxane, Epipodo-
phyllotoxine,
Vinca-Alkaloide
Alkylantien, Bindung freier
Antitumor-Antibiotika, Radikale
Platin Analoga
Echinacea Camptathecin, CYP 3A4-Induktion
Cyclophosphamid,
EGFR-TK Inhibitoren,
Taxane, Epipodo-
phyllotoxine,
Vinca-Alkaloide
Soja Tamoxifen, Ostrogen- Stimulation
Rezeptor-pos. Mamma-/ Tumorwachstum
Endometriumkarzinome
Ginseng Camptathecin, Cyclo- CYP3A4-Inhibition
phosphamid,EGFR-TK
Inhibitoren, Taxane,
Epipodophyllotoxine,
Vinca-Alkaloide
Ostrogen-Rezeptor- Stimulation
pos. Mamma-/Endo-metri- Tumorwachstum
umkarzinome
Johannis- Jede Art simultaner P Glykopr. Induktion,
kraut Zytostatikatherapie CYP2-B6/C9/C19/E1
+ CYP3A4
Valeriana Tamoxifen Hemmung von
CYP2C9
Cyclophosphamid Hemmung von
+ Teniposid CYP2C19
Kava Eingeschrankte Leber- Leberversagen
funktion, Phytotherapie-
induzierte Hepatopathie,
Kombination mit hepato-
toxischer Chemotherapie
Kombination mit Campto-  CYP3A4-Induktion
thecin, Cyclophosphamid,
EGFR-TK Inhibitoren, Taxa-
ne, Epipodophyllotoxine,
Vinca-Alkaloide
Traubenkerne Kombination mit Campto-  CYP3A4-Induktion,

thecin, Cyclophosphamid,
EGFR-TK Inhibitoren,
Taxane,
Epipodophyllotoxine,
Vinca-Alkaloide

Bindung freier Radikale




ments in vivo sind. Laborexperimente ersetzen nicht die klinische
Uberpriifung am Patienten. Entsprechendes gilt natiirlich auch
fiir sogenannte geisteswissenschaftliche oder weltanschauliche
Argumente. Glaube ersetzt nicht Naturwissenschaft. Leicht wird
ein verniinftiges, unsere Umwelt in Zeiten des Klimawandels
schiitzendes Verhalten — etwa die bewusste Zuwendung zu einer
gesunden Lebensfithrung mit biologisch wertvoller obst- und
gemiisereicher Kost, sportlichen Aktivititen und dem Vermeiden
von Genussgiften — umgemiinzt auf Phytotherapeutika, die
diesen gesundheitspolitischen Paradigmenwandel unterstiitzen
sollen: ,,Gesunde Pillen* sind bequemer als gesunde Lebensfiih-
rung! Renommierte Laien aus Politik, Unterhaltungsindustrie
und Presse unterstiitzen eine solche Medizin unbesehen, unkri-
tisch und auch populistisch. Dass wir uns damit aufs Glatteis
und in die Ndhe der Quacksalberei begeben, zeigen jiingere wis-
senschaftliche Daten zur Uberpriifung derartiger Empfehlungen
und Heilsversprechen. Indizien hierfiir lassen sich in zehn Punk-
ten zusammenfassen :

Die Methode/ein Produkt

@ wird durch Hinweise auf exotische Herkunft interessant ge-
macht,

@ soll Heilung bringen, wenn die ,,Schulmedizin® in auswegloser
Situation versagt,

® soll durch umfangreiche Erfahrungen ,,untermauert® sein,
ohne dass nachvollziehbare Daten aus kontrollierten, klini-
schen Studien zuginglich gemacht werden,

@ soll gegen eine Vielzahl verschiedener, insbesondere chroni-
scher Erkrankungen, die nichts miteinander zu tun haben,
universell wirksam sein,

@ soll regelmifig zum Erfolg fihren, eventuelle Misserfolge
werden der akademischen Medizin angelastet,

@ ist an einzelne Personen/Institutionen gebunden, die die The-
rapie entwickelt haben und daran verdienen,

® s5oll keine Nebenwirkungen haben oder Nebenwirkungen
von Verfahren der akademischen Medizin reduzieren oder
aufheben,

@ ist kompliziert, sodass Misserfolge auf Anwendungsfehler zu-
riickgefiihrt werden,

@ soll schon seit Jahren/Jahrzehnten verwendet werden, ohne
offiziell anerkannt zu sein,

@ ist den Behauptungen zufolge so gut, dass unverstandlich
bleibt, warum keine Zulassung als Arzneimittel existiert.

Evidenzbasierte Grundlagen fiir praktische
Empfehlungen

Die Bedingungen, unter denen KAM zum Nutzen Krebskranker
empfohlen werden kénnen, sind national und international ein-
heitlich definiert. Unabdingbar sind

@ rational zu begriindende Voraussetzungen fiir die medizi-
nische Intervention und deren Vermittelbarkeit,

@ das Vorhandensein und die Konsistenz nachvollziehbarer Da-
ten, auf die sich die Arbeitshypothese stiitzt,

@ cine Standardisierung der KAM-Interventionen als Voraus-
setzung fiir die Uberpriifung der Ergebnisse,

@ das Einhalten von Grundsitzen der Qualitdtskontrolle speziell
durch unbeteiligte, externe Gutachter (Monitoring) im Stu-
dienverlauf,

@ die Verpflichtung zur Veroffentlichung auch negativer Er-
gebnisse,

@ cin von Rechthaberei und Regressanspriichen freies und faires
Verhiltnis zu Vertretern anderer medizinischer Auffassungen
und Systeme und

@ der Wirksamkeitsnachweis.

Solchermaflen zu verfahren ist nicht selbstverstindlich. Der
Druck, wegen Regressdrohungen negative Ergebnisse zurtick-
zuhalten, und die 6ffentliche Diffamierung, verbunden mit der
abschitzigen Bewertung internationaler wissenschaftlicher Ge-
sellschaften durch die Protagonisten von Heilslehren, zeigt, wie
notwendig solche, von der Bundesirztekammer angemahnte
Verhaltensregeln und Studienbedingungen sind.

Komplementare Onkologie

Um die Effektivitit von Phytotherapeutika fiir die Onkologie
zu prisentieren, bedarf es einer umfassenden und kritischen
Auseinandersetzung mit einer ausufernden Literatur und eigener
praktischer Erfahrung. So dient Komplementire Onkologie der
Erweiterung des drztlichen Horizontes. Seltene Erden und Vi-
tamine zum Beispiel sind lebenswichtig, um Mangelzustinde
bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen zu beheben. Sie konnen
aber in pharmakologischen Dosen die Wirksambkeit einer Strah-
len- und/oder Chemotherapie, von Zytostatika und antihormo-
nellen Interventionen nachhaltig storen, den Nutzen adjuvanter
Mafinahmen autheben.

Leid, das guten Glaubens mit Naturprodukten gelindert werden
soll, wandelt sich in spites Desaster. Grundsitzlich muss daher
jeder Griff zu zusitzlichen, eine onkologische Behandlung be-
gleitenden, pflanzlichen Heil- und Hilfsmitteln mit dem behan-
delnden Onkologen abgestimmt werden. Oftmals ist der aber
damit tiberfordert und benotigt den Rat des Pharmakologen,
ersatzweise des klinischen Pharmazeuten und Okotrophologen.
So ist das interdisziplinire in ein interprofessionelles onkologi-
sches Team zu erweitern. Es gilt, den Kranken vor somatischem
und psychischem, aber auch wirtschaftlichem Schaden zu be-
wahren. Und es darf die Solidargemeinschaft, deren Versiche-
rungspramien unser bis zur Grenze ausgelastetes Gesundheits-
system finanziert, nicht durch Medikamente mit umstrittener
Wirksambkeit tiberfordert werden.



Seit iiber dreifig Jahren bemiiht sich die Deutsche Krebsgesell-
schaft e. V. (DKG) mit assoziierten wissenschaftlichen Instituten,
die Bevolkerung vor irrationalen Behauptungen zu schiitzen.
Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) unterhilt aus
Mitteln der Bundesregierung den Krebsinformationsdienst
(KID) und steht nahezu rund um die Uhr mit gutem Rat zur
Verfiigung. Ein weiterer Meilenstein auf diesem Weg ist die 2007
erfolgte Griindung eines Arbeitskreises Komplementirmedizin
(AKKOM) in der DKG, der wegen seiner grofien Bedeutung
und erfolgreichen Arbeit 2009 in die Arbeitsgemeinschaft Pra-
vention und integrative Medizin in der Onkologie (AgPRIO)
hochgestuft wurde.

Aufgabe ist es, die wissenschaftlichen Grundlagen fiir den Einsatz
komplementirer Verfahren zu schaffen und klinische Studien
der wissenschaftlichen Arbeitsgemeinschaften in der Sektion B
der DKG e. V. zu begleiten. Die GKV, laut Gesetz verantwortlich
fiir die Qualitdtssicherung der Therapiewege ihrer Versicherten,
verweigert jedoch weiterhin die Ubernahme der vergleichsweise
geringen Kosten zur Finanzierung der Versorgungsforschung.

Ganzheitliche Betreuung erfordert eine umfassende Bertick-
sichtigung der Bediirfnisse des Kranken und seiner ihm eigenen,
personlichen Perspektiven. Diese sind immer subjektiv getont,
mogen spiritueller oder religioser Art sein und ohne Bezug zur
EbM. Dennoch ist dem Kranken, so weit moglich und vertretbar,

Anzeige

diese Selbstverwirklichung auch bei der Wahl seiner Behandlung
zu gewihren. Mehr noch, angesichts der grolen Verbreitung
komplementir-medizinischen Gedankenguts und des Wunsches
einer Mehrzahl Tumorkranker, selbst etwas fiir die Gesundung
tun zu wollen, muss der Onkologe in seinem Bemdiihen, sich
umfassend, ,ganzheitlich“ um seinen Patienten zu kiimmern,
aktiv auf diesen zugehen und dessen Vorstellungen in die Be-
treuung zu integrieren versuchen.

Integrative Medizin in der Onkologie

Dabei sind allerdings die Ebenen duflerer Evidenz, d. h. einer
wissenschaftlichen Medizin, mit denen der inneren Evidenz,
also den Bediirfnissen des unverwechselbaren Individuums, auf-
einander abzustimmen. Oberste Richtschnur bleibt dabei aber
immer das ,,nihil nocere", der Kranke und die ihn tragende So-
lidargemeinschaft diirfen keinen Schaden nehmen. Drei
Maximen miissen bei der Begegnung mit dem Patienten beachtet
werden:

@ die Frage nach der individuellen Perspektive,
@ Primum nihil nocere (somatisch, psychisch und sozial),
@ die Priorisierung durch die Solidargemeinschatt.

Ganzheitliche Betreuung fordert eine umfassende Berticksich-
tigung des Bedarf und der Bediirfnisse.
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Auf dem Weg zur ambulanten spezial-

arztlichen Versorgung?

.' Dr. med. Wolfgang Abenhardt, Miinchen,

ist Mitbegriinder der Miinchner Onkologischen
Praxis im Elisenhof, die heute als Medizinisches
Versorgungszentrum firmiert.

Mit Beginn dieses Jahres entstand neuer gesundheitspoli-
tischer Wirbel dadurch, dass das neue Versorgungsstruktur-
gesetz (VStG) in Kraft gesetzt wurde. Im neuen §116b SGB V
taucht erstmals die sogenannte ASV (Ambulante spezialédrzt-
liche Versorgung) auf. Durch sie soll eine sogenannte dritte
Versorgungsebene geschaffen werden, in der hochspezialisierte
und sogenannte stationsersetzende Leistungen abgebildet
werden. Auf die zunichst geplante Integration des ambulanten
Operierens wurde spiter verzichtet.

In der seit 1.1.2012 geltenden neuen Fassung des §116b findet
sich folgende Formulierung: ,,Die ambulante spezialfachérztliche
Versorgung umfasst die Diagnostik und Behandlung komplexer,
schwer therapierbarer Krankheiten, die je nach Krankheit eine
spezielle Qualifikation, eine interdisziplindre Zusammenarbeit
und besondere Ausstattung erfordern. Hierzu gehoren insbe-
sondere schwere Verlaufsformen von onkologischen Erkran-
kungen mit besonderen Krankheitsverldufen.“

Entscheidungsvorbehalt des Ministeriums entfallen
An der ASV teilnehmen diirfen alle Leistungserbringer, die die
vom G-BA (noch) zu definierenden Qualititsvoraussetzungen
erbringen (Slogan: ,Wer kann, der darfl“). Der Antrag auf Teil-
nahme ist zu richten an den erweiterten Landesausschuss der
Arzte und Krankenkassen nach §90 SGB 'V, der aus einem un-
parteiischen Vorsitzenden, zwei unparteiischen Vorstandsmit-
gliedern, acht Arztevertretern, acht Krankenkassenvertretern
(drei AOK, zwei EKK, ein BKK, ein IKK, 1 LKK) sowie acht
Krankenhausvertretern zusammengesetzt ist. Die Krankenkas-
senvertreter stimmen mit doppelter, die iibrigen mit einfacher
Stimme ab. Beschliisse erfolgen mit einfacher Mehrheit. Im
Gegensatz zu frither hat das Bayerische Staatsministerium fiir
Gesundheit kein Entscheidungsrecht mehr, allenfalls Beanstan-
dungsmoglichkeit bzw. Bestellung der Unparteiischen, falls keine
Ubereinkunft erzielt werden kann.

Neue Aufgaben und Befugnisse fiir den G-BA

Dem gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) kommen weitrei-
chende neue Aufgaben und Befugnisse zu. Er hat per Gesetz bis
zum 31.12.2012

@ den Katalog der fuir die ASV geeigneten Krankheiten gemif3
ICD10 aufzustellen,

@ den diesbeziiglichen Behandlungsumfang im Rahmen der
ASV zu definieren,

@ allgemeine Kriterien beziiglich stationdrer/ambulanter Er-
bringung festzulegen,

@ sachliche und personelle Anforderungen sowie Qualititssi-
cherung in der ASV zu definieren,

@® den sogenannten Uberweisungsvorbehalt fiir Krankenhaus-
leistungen zu regeln sowie

@ die fiir die ASV notwendige transsektorale Kooperation fest-
zulegen.

Der bisherige Vorsitzende des G-BA, Dr. R. Hess, ist am 1. Juli
aus Altersgriinden ausgeschieden und von Herrn J. Hecken, dem
fritheren saarldndischen Gesundheitsminister und ehemaligen
Staatssekretir im Familienministerium, abgeldst worden. Von
ihm sind pragmatische Losungen der umfangreichen Aufgaben
im Sinne des Gesetzgebers zu erwarten, die allerdings innerhalb
von sechs Monaten gefunden sein miissen.

Neuer Versorgungsbereich ohne jede Budgetierung
Die gesetzlich vorgeschriebene ASV wird also durch den G-BA
konkretisiert und ist als eigenstandiger Versorgungsbereich mit
neuer Vergiitungssystematik ohne jede Budgetierung konzipiert.
Jeder Leistungserbringer, der die fiir niedergelassene und Kran-
kenhausirzte identischen Qualifikationsanforderungen erbringt,
hat freien Zugang, wobei onkologische Leistungserbringer die
sogenannte transsektorale Kooperationsverpflichtung zu erfiillen
haben. Diese soll nach Vorstellung des Gesetzgebers eine faire,
verbindliche und nachpriifbare bilaterale Kooperation gewahr-
leisten, die tiber vertragliche Lippenbekenntnisse weit hinaus-
geht. Die Leistungen der ASV werden nicht budgetiert, also
extrabudgetir erbracht, und sind somit in der morbidititsab-
hingigen Gesamtvergiitung (MGV) zu bereinigen. Da die haus-
und fachirztliche Grundversorgung per Gesetz hierdurch nicht
tangiert werden darf, erfolgt die Bereinigung folglich aus dem
betreffenden Fachgruppenbudget mit der Konsequenz, dass die
nicht beteiligten Facharzte doppelt bestraft werden: Sie nehmen
einerseits an der ASV nicht teil, haben aber die dadurch entste-
henden Kosten aus dem Fachgruppenbudget mit zu tragen.



Die Vergtitung erfolgt direkt durch die Krankenkassen, die
KV kann allerdings als Dienstleister eingeschaltet werden. Der
Spitzenverband Bund der Gesetzlichen Krankenkassen (SpiBu)
erfindet eine neue Kalkulationssystematik nach betriebswirt-
schaftlichen Kriterien und erstellt fiir die Zukunft sogenannte
diagnosebezogene Gebiithrenordnungspositionen (in Anlehnung

an die DRGs). Bis dahin soll der EBM mit einer angemessenen
Vergiitung angepasst werden. Die stationidren Leistungserbringer
in der ASV miissen wegen der ungleichen Wettbewerbsbedin-
gungen einen Investitionskostenabschlag in Héhe von 5 Prozent
hinnehmen. Die in der ASV erbrachten Leistungen sind auf spe-
ziellen Vordrucken zu kennzeichnen.

Kommentar von Wolfgang Abenhardt, Miinchen

Aus meiner Sicht bietet die ASV prinzipiell die historisch ein-
malige Chance, bei den anspruchsvollen Leistungen der On-
kologie eine unbudgetierte, leistungsgerechte Honorierung
zu erreichen. In keiner Weise zu begriiBen und potenziell exis-
tenzgefihrdend ist allerdings das politische Konzept, die
weitere Entwicklung der ASV dem freien Wettbewerb zu iiber-
lassen. Der freie Wettbewerb konterkariert die Forderungen
des in §12 SGB V festgelegten Wirtschaftlichkeitsgebots, wo-
nach Leistungen zu Lasten der GKV nur erbracht werden
diirfen, wenn sie ausreichend, zweckmiBig und wirtschaftlich
sind, ohne das MaB des Notwendigen zu iiberschreiten.

Wettbewerb aber erhoht das Leistungsangebot iiber das not-
wendige MaB hinaus, erhoht die Nachfrage durch Férderung
von Selektion und Redundanz, d. h. Wettbewerb erhdht weiter-
hin die bestehende Unter-, Fehl- und Uberversorgung - und
das ganz besonders in Ballungszentren wie Miinchen. Die n6-
tigen Konsequenzen miissen darin bestehen, eine realitats-
bezogene, professionelle, regionale Bedarfsplanung um-
zusetzen, vorhandene leistungsfahige Strukturen zu integrieren,
die Selbstbedienung im Gesundheitswesen zu limitieren und
einen klaren, ausreichenden Leistungskatalog der GKV zu de-
finieren und gegebenenfalls durch Priorisierung umzusetzen.

Die ehrliche transsektorale Kooperation ist gezielt zu fordern.
Der Patient darf nicht zum Objekt des Wettbewerbs werden.
Die ASV bietet potenziell mehrere Spannungsfelder mit weiter
ausufernder Biirokratie, Vertragschaos, neu zu konzipierender
Plausibilitdts- und Wirtschaftlichkeitspriifung, Untergrabung
des KV-Sicherstellungsauftrags, Kostenverschiebung durch
divergierende Arzneimittelversorgung sowie finanzielle Be-
reinigung der MGV zulasten Nicht-Beteiligter.

Eine ehrliche Wettbewerbsgleichheit zwischen Krankenhaus
und Praxis ist in der Realitdt nicht herzustellen, insbesondere
nicht bei dem vorhandenen Gestaltungsfreiraum sowie den
natiirlichen Standortvorteilen des Krankenhauses. Beziiglich
der Zugangsvoraussetzungen zur ASV ist mit weiteren Quali-
fizierungsexzessen zu rechnen, von denen elementar das Fi-
nanzierungvolumen der ASV abhédngen wird. Daher wird die
ASV von allen beteiligten Institutionen (Krankenh3user, NIO,
MDK, GKV) kritisch gesehen, sodass beim diesjahrigen DKK
in Berlin von einem Expertengremium die Prognose gewagt
wurde, die ASV werde als politischer Irrweg schon bald zu
Grabe getragen.




Uber den Konig aller
Krankheiten

| Michaela Erdmann, Apothekerin aus Miinchen,
hat das Buch im Mdrz in New York entdeckt
und hat ihre Faszination so liberzeugend
weitergegeben, dass sie beim hidmatologisch-
onkologischen Symposion diesen Vortrag dazu
halten konnte.

Ein indisch-stimmiger Onkologe aus New York schreibt iiber
den Krebs

»Der Konig aller Krankheiten. Krebs — eine Biografie“ ist das
2010 in den USA erschienene Erstlingswerk des renommierten,
im New York Presbyterian Hospital titigen indisch-stimmigen
Onkologen und Krebsforschers Siddhartha Mukherjee. Ein
Jahr nach seiner Veroffentlichung wurde dieses Buch mit dem
englischen Originaltitel ,,The Emperor of All Maladies —
A Biography of Cancer“ mit dem von Journalisten begehrten
Pulitzer-Preis ausgezeichnet. Seit dem Frithjahr dieses Jahres
liegt eine sehr gute und uneingeschrinkt empfehlenswerte
deutsche Ubersetzung vor.

Der Autor beschreibt Erschreckendes: ,,Jeder zweite Mann und
jede dritte Frau in den Industrienationen werden im Laufe ihres
Lebens an Krebs erkranken. Dabei nimmt sich diese todliche
Krankheit das Leben zum Vorbild. [...] Unsere Zellen miissen
wachsen, damit wir weiterleben; und sie wissen genau, wann sie
aufhoren miissen, sich zu teilen. Krebszellen wissen das nicht.
Sie wuchern weiter fiir immer.

Mukherjee behandelt, erforscht und beschreibt den Krebs nun
in einer Biografie, denn: ,,Es reicht nicht aus, den Krebs medi-
zinisch zu fassen. Man muss versuchen, ihn kulturell zu ver-
stehen, seinen Charakter zu entlarven.” Er will wissen, wie sich
diese Krankheit im Laufe der Geschichte den Menschen darge-
stellt hat und wie die Menschen auf sie reagiert haben.

Der Wissenschaftler erzihlt: , Eigentlich sollte das Buch ,Ge-
schichte des Krebses’ heiflen. Dann habe ich mich fiir ,Biografie*
entschieden, nicht, weil ich den Krebs als Person sehe, sondern
weil er eine eigene Geschichte hat. Das Schreiben gab mir das
Gefiihl, dass Krebs nicht ,Etwas’, sondern ,Jemand® ist. Deswegen
lautet der Untertitel meines Buches: ,Krebs — eine Biografie‘“
Daraus ist ein komplexes kulturhistorisches Epos entstanden.

Geburt des Karzinoms

Jede Biografie beginnt mit der Geburt. Erstmals beschreibt der
agyptische Arzt Imhotep das Krankheitsbild. Er kommt zu dem
Schluss, dass Krebs unheilbar ist; dass es keine Behandlung
gibt.Um 440 v. Chr. berichtet der griechische Geschichtsschreiber
Herodot von einem Behandlungsversuch der Perserkénigin
Atossa, die selbst an Brustkrebs erkrankt war. Sie ertastete einen
schmerzenden und blutenden Knoten in ihrer Brust. Diese
kranke Brust verhiillte sie mit Tiichern, und Arzte lieR sie nicht
in ihre Nihe kommen. Niemand sollte von ihrer Krankheit er-
fahren. Einzig ihr Sklave Demokedes erhielt einen ungew6hn-
lichen Auftrag: Er sollte die Geschwulst aus ihr herausschneiden.
Um das Jahr 400 v. Chr. fiihlt sich der griechische Arzt Hippo-
krates von einem harten, panzerartigen Brustgeschwiir an ein
Tier erinnert, das sich ins Fleisch eingrabt. Er nennt es ,karki-
nos“=,,Krebs“ Ein Name, der bis heute geblieben ist.

Historische Irrtiimer

Die professionellen Therapiebemiithungen begannen mit einem
Irrtum: Der im antiken Rom lebende griechische Arzt Claudius
Galenus, genant Galen, behauptete 170 n. Chr., Uberfluss an so-
genannter schwarzer Galle sei die Ursache des Krebses. Der
Mensch sei mitverantwortlich fiir seine Krebserkrankung, sie
sei verursacht durch seinen Hang zur Melancholie. Die dunkle
Fliissigkeit stocke und werde so zu einer festen Masse. Einen
Knoten herauszuschneiden, ist dieser Logik zufolge sinnlos. Viel-
mehr misse das Gleichgewicht der Sifte wiederhergestellt
werden. Mehr als 1300 Jahre lang folgten Arzte dieser Lehre und
bekdampften die geheimnisvolle Fliissigkeit mit skurrilen Heil-
mitteln aus Schildkrotenleber oder Ziegendung, bis im Jahre
1533 der Medizinstudent und spiter weltberithmte Anatom An-
dreas Vesalius diese schwarze Fliissigkeit in Leichen suchte und
nachwies, dass die schwarze Galle gar nicht existiert.

Im 19. Jahrhundert war die Zivilisation schuld am Ausbruch
der Krankheit: Krebs, so die Annahme, werde vom rasenden
Tempo und vom Chaos des modernen Lebens verursacht. Das
l6se ein krankhaftes Wuchern im Korper aus. Und diese Wu-
cherungen mussten radikal entfernt werden. Ende des 19. Jahr-
hunderts wurden die Operationen immer radikaler, besonders
die Eingriffe des US-amerikanischen Chirurgen William Steward
Halsted (1853-1922), der die Frauen durch seine radikalen Mas-
tektomien regelrecht verstimmelte. Wenn der Krebs aus den
Verankerungen im Korper verschwunden sei, so seine Theorie,
konne er doch gar nicht zuriickkehren. Mitleid mit den Frauen
sei fehl am Platz.

Mukherjee beschreibt: ,So wurden etwa mit der Brust auch der
Brustmuskel, das Schliisselbein, die Rippen entfernt, ein grau-
sames Rennen, um den Krebs einzuholen. Und die Frauen flehten
die Chirurgen formlich an, sie so zu operieren. Sie schrieben
Briefe, wie: Schont mich nicht! Schneidet, was ithr miisst, auch
wenn ihr mich verstiimmelt. Ich will nur meinen Kérper vom
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Krebs befreien.“ An dieser chirurgischen Lehrmeinung wurde
von Halsted und seiner Schule 75 Jahre lang festgehalten.

Anfange der Strahlentherapie

1896 entdeckte der 21-jahrige Medizinstudent Emil Grubbe in
Chicago die Wirkung von Strahlen auf Tumorgewebe. Der Sohn
deutscher Einwanderer bestrahlte die Patientin Rose Lee mit
einer improvisierten Rontgenréhre. Der Tumor schrumpfte, ein
Triumph. Die Patientin starb dennoch; es hatten sich schon
Metastasen gebildet. Nachdem die Physiker Marie und Pierre
Curie um 1900 das Radium entdeckt hatten, konnten die Chir-
urgen Tumoren mit noch hoheren Energiedosen bestrahlen. Ra-
dium kann Zellen so beschidigen, dass sie absterben oder sich
zumindest nicht mehr teilen. Der Sieg iiber den Krebs, so hofften
die Arzte, stiinde nun unmittelbar bevor.

Jahre spiter war klar: Bestrahlung kann Krebs zerstoren, aber
auch erzeugen. Arbeiterinnen in einer Uhrenfabrik in New Jersey
hatten radiumgetrinkte Pinsel, mit denen sie Zifferblitter be-
malten, oft mit der Zunge angespitzt. Viele von ihnen erkrankten
an Leukdmie, Zungen- oder Kiefernkrebs. Auch Marie Curie
erlag 1934 der Leukamie.

Kriegserklarungen gegen den Krebs

Siddhartha Mukherjee zeigt, wie nahezu jede Erfindung auch
gegen den Krebs eingesetzt wird: ,Chemikalien, eigentlich als
Giftgase fur den Krieg entwickelt, oder die radioaktive Strah-

lung. Die Krebstherapien des 20. Jahrhunderts begannen oft als
Nebenprodukt der Kriegsindustrie.“ So wurde die Krebsfor-
schung selbst zum Schlachtfeld. Ist es giftig fiir uns, ist es vielleicht
auch giftig fiir den Feind in uns?

Dem Krebs wurde schlieSlich aktiv der Krieg erkldrt. Die ein-
flussreiche Lobbyistin Mary Lasker verbiindet sich 1948 mit
dem Chemiker und Pathologen Sidney Farber, um dem Staat
Etats zur Erforschung der Krebsursachen abzutrotzen. Ende der
1960er Jahre lautete das Motto: Wir haben in Amerika innerhalb
von 10 Jahren unter Aufbietung gréfitmaoglicher Ressourcen die
Mondlandung geschafft, jetzt werden wir mit dhnlichen finan-
ziellen Anstrengungen in den nichsten 25 Jahren auch den ,,Krieg
gegen den Krebs® gewinnen. ,Mr. Nixon: You can cure cancer®
rief eine ganzseitige Werbeanzeige in der New York Times dem
Prasidenten zu. Mit Erfolg, denn Nixon erklérte 1971 dem Krebs
den Krieg. Die 25 Jahre allerdings vergingen — und der Krebs
war immer noch da.

Wir beginnen zu verstehen

Anders als in den 1970er Jahren beginnen wir heute dank neuer
molekularbiologischer Erkenntnisse die Biologie der verschie-
denen Krebsarten besser zu verstehen: ,,Jetzt kénnen wir nach
den jeweiligen Achillesfersen suchen, bestimmte Signalwege der
Zellen gezielt angreifen®, sagt Mukherjee. Ein wichtiger Meilen-
stein war 1976 die grofie Entdeckung der US-Amerikaner J. Mi-
chael und Bishop Harold E. Varmus, fiir die sie 1989 den Nobel-




preis erhielten: Sie fanden heraus, dass Krebs durch die Akti-
vierung endogener Vorldufer-Gene verursacht wird, die in allen
normalen Zellen existieren. Die entscheidende Schlussfolgerung
war, dass der Vorliufer eines Gens, das Krebs verursacht — sie
nannten es Proto-Onkogen — ein Gen aus einer normalen Zelle
war. Krebs wird zum Teil durch Mutationen verursacht, die von
chemischen Substanzen oder radioaktiver Strahlung herbeige-
fithrt werden oder auch spontan entstehen; und zwar nicht, in-
dem sie fremde Gene einschleusen, sondern indem sie solche
schlummernden endogenen Proto-Onkogene zu Krebs erzeu-
genden Onkogenen aktivieren. So tragen z. B. sowohl Raucher
als auch Nichtraucher in ihren Zellen die gleichen Proto-On-
kogene, aber Raucher erkranken hiufiger an Krebs, weil die Kar-
zinogene im Tabak die Mutationsrate der Gene erhohen.

Moderne Arzneistoffe und Medikamente, z. B. Antikorper wie
das Trastuzumab und das Rituximab oder die Tyrosinkinase-

Presseecho

Die Pressestimmen werden nicht miide, dieses Buch mit
positiver Kritik zu liberhdufen: So heiBt es in TIME: ,,Der
Kdnig aller Krankheiten' ist Siddhartha Mukherjees erstes
Buch. Und es ist eines der besten, zuganglichsten und wich-
tigsten Wissenschaftsbiicher, die je geschrieben wurden.” Vom
TIME Magazine wird der US-amerikanische Bestseller zu den
100 besten Sachbiichern der letzten 100 Jahre gezihlt.

«Was fiir eine Erzdhlung - voller unvorstellbarer Charaktere,
therapeutischer Triumphe und Riickschlage und nahe zuriick-
liegender historischer Begebenheiten — mit all der Hybris und
all dem Pathos einer griechischen Tragddie.” The Washington
Post

In weiteren Kritiken wird es als ein Glanzstiick des Medizin-
journalismus, als ein detailreich, packend, kurzweilig, kraftvoll,
einzigartig und ungewdhnlich scharfsinnig geschriebenes Buch
iiber die groBe GeiBel der Menschheit gepriesen.

.Uber fast fiinf Jahrtausende folgt er der Spur des Krebses.
[...] Er beschreibt Fortschritte und Fehlschldge auf diesem
langen Weg, er reiht Fakten aneinander, erweckt die For-
scherfiguren zum Leben, sie treiben die Handlung voran. Ge-
legentlich legt man das Buch weg - um es doch wieder zur
Hand zu nehmen. Man will wissen, wie es den Betroffenen
ergeht.” DIE ZEIT

«S0 muss Medizingeschichte geschrieben werden: [...] Weder
Laien noch Fachleute werden dieses Buch ohne Gewinn aus
der Hand legen.” FAZ

«.Der Konig aller Krankheiten' ist ein Jahrhundertwerk. [...]
Beeindruckend ist die Fahigkeit Siddhartha Mukherjees, noch
die verborgensten historischen Parallelen und Analogien her-
auszuarbeiten und zugleich ein groBes Stiick Literatur vor-
zulegen.” FREITAG

Inhibitoren wie das Imatinib, greifen an den inneren Schalt-
hebeln bzw. Signalwegen der Zelle ein.

Abbildung 1 zeigt an einem herausragenden Beispiel den his-
torischen Verlauf der Entdeckungen bei der chronischen mye-
loischen Leukdmie (CML), die schlief3lich zu einer zielgerichteten
Therapie mit der ,Neuen Substanz® Imatinib und ihren Folge-
préparaten der zweiten bis finften Generation fiihrte.

Palliativmedizin als Paradigmenwechsel

Mukherjee schildert die Anfinge der Palliativmedizin als Versuch
einer ,kolossalen Neuorientierung®: Bei dem Versuch, Leben zu
retten, das nicht mehr zu retten ist, werde oftmals ein schmerz-
freies und friedvolles Sterben in Wiirde verhindert. Diese ei-
gentliche drztliche Kunst sei viel heikler und komplexer als die
Durchfithrung einer Operation oder die Entwicklung und Ver-
abreichung eines Medikamentes.

Siddharth, Mukherjee

' DER
KONIG ALLER
KRANK HEIT I N
KREBs ~EINE‘
BIOGRAFIE

Siddartha Mukherjee
Der Konig aller Krankheiten

Krebs — eine Biografie

mit einem Vorwort von Fritz Pleitgen,
deutsche Ubersetzung von Barbara Schaden,
2012, DuMont Buchverlag, Kéln, 26 €



Mukherjee hebt hervor: ,,Krebs ist die grofie Volksangst. Er ist
allgegenwirtig, unbesiegbar, méchtig. Vor ihm sind alle Patienten
gleich. So schreibt er weiter, dass der Krebs in seiner perfiden
Perfektion, in seiner Anpassungsfihigkeit und seiner Wider-
standskraft beinahe menschliche Ziige annimmt. Seine Ge-
schichte ist die Geschichte von Leid, von Forscherdrang, Ideen-
reichtum und Beharrlichkeit — aber auch von Hochmut, Arro-
ganz und unzihligen Fehleinschitzungen.

Gleichzeitig ist Krebs ,,eine marodierende Zelle, die im Korper
entsteht und die sich seiner bemachtigt wie ein interner Alien.
Aufgrund seiner sozialen und emotionalen Kategorie wurde der
Krebs in seinen vielfiltigen Erscheinungsformen zum ,Kénig
aller Krankheiten® Ziel der Therapie ist die Verlingerung des
Lebens, nicht die Uberwindung des Todes. Tod im Alter ist un-
vermeidlich, aber der Tod vor dem Alter nicht. Tatsichlich sind
Krebszellen auf eine gewisse Art unsterblich: Sie teilen sich un-
authorlich.“

Obwohl die Errungenschaften deutscher Forscher und Wissen-
schafter wie Robert Koch und Virchow sehr wohl gewtirdigt
werden, bleiben neuere bahnbrechende klinische Forschungs-
ergebnisse aus Deutschland im Buch unerwihnt: z. B. die erfolg-
reichen Strategien zur Behandlung von Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphomen. Trotzdem ist dieses Buch ,eines der
besten ... Wissenschaftsbiicher, die je geschrieben wurden® wie
nicht nur das TIME Magazin feststellte.

Impressum
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Ausblick
Mukherjee unternimmt am Schluss mit der Perserkonigin Atossa
noch einmal eine fiktive Zeitreise. Er schreibt:

»Versetzen wir Atossa jetzt in die weite Zukunft: Im Jahre 2050
kommt sie vielleicht mit einem daumengroflien USB-Stick in
die Praxis des Onkologen, auf dem die gesamte Sequenz ihres
Krebsgenoms mitsamt jeder Mutation jedes Gens gespeichert
ist.“ Moderne Medikamente setzen gezielt an den entscheidenden
molekularen Strukturen an. Das ist die heute angestrebte gezielte
und individualisierte Therapie.

Krebs ist eine Krankheit des Erbgutes und entspringt daher tat-
sichlich den Grundlagen menschlicher Existenz. Die Fortschritte
in der Genetik konnen den Kampf gegen den Krebs so weiter-
bringen, dass die Patienten in Zukunft mit Therapien behandelt
werden, die exakt auf die individuellen genetischen Vorausset-
zungen zielen.

Jede Biografie muss sich am Ende mit dem Tod befassen. Mu-
kherjee fragt sich: Ist es denkbar, dass es mit dem Krebs irgend-
wann in der Zukunft ein Ende hat? Ist es moglich, diese Krank-
heit fir immer aus unserem Korper und unserer Gesellschaft
auszurotten? Die Antwort bleibt der Zukunft vorbehalten.
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