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Neulasta® 6 mg Injektionslosung

Wirkstoff: Pegfilgrastim Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 1 Fertigspritze
Neulasf mg Injektionsldsung enthdlt 6 mg Pegfilgrastim in 0,6 ml (10 mg/ml) Injektionsldsung.
Pegfilgrastim wird mittels r-DNA Technologie aus E. coli und nachfolgender Konjugation mit Poly-
ethylenglykol (PEG) hergestellt. Die Konzentration betrdgt 20 mg/ml, wenn der PEG-Anteil einge-
rechnet wird. Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Sorbitol (E420), Polysorbat 20, Wasser fiir In-
jektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien sowie zur
Verminderung der Héufigkeit neutropenischen Fiebers bei Patienten, die wegen einer malignen
Erkrankung mit zytotoxischer Chemotherapie behandelt werden (Ausnahme: chronisch-myeloische
Leukdmie und myelodysplastisches Syndrom). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Reversible, leichte
bis méBige Erhéhungen der Laktatdehydrogenasespiegel ohne klinische Begleiterscheinungen,
Knochenschmerzen (im Allgemeinen leicht bis maBig und voriibergehend); héufig: reversible, leichte
bis méBige Erhdhungen der Harnsdurespiegel und der alkalischen Phosphatase ohne klinische
Begleiterscheinungen, Schmerzen an der Einstichstelle, Schmerzen im Brustkorb (nicht-kardial),
Schmerzen, Kopfschmerzen, Arthralgie, Myalgie, Riicken-, Glieder-, Muskel-, Skelett- u. Nacken-
schmerzen, Splenomegalien (im Allgemeinen asymptomatisch); selten: Sweet Syndrom, pulmonale
Nebenwirkungen einschlieBlich interstitielle Pneumonie, ARDS, welche todlich enden konnen,
Lungenddem, Lungeninfiltrate und Lungenfibrose, Thrombozytopenie und Leukozytose; sehr selten:
Milzrupturen, die in einigen Féllen tddlich verliefen, kutane Vaskulitis, voriibergehende Erhdhungen
der Leberfunktionswerte (ALAT, ASAT). In Einzelfdllen bei Sichelzellkrankheit: Sichelzellkrisen.
Symptome im Sinne allergischer Reaktionen gegeniiber Neulasta® und Filgrastim, einschlieBlich
Anaphylaxie, Hautausschlag, Urtikaria, Angioddem, Dyspnoe und Hypotonie, Reaktionen an der Ein-
stichstelle, Erytheme und Hautrotung, bei erstmaliger oder nachfolgender Behandlung. In einigen
Féllen traten diese Symptome bei erneuter Anwendung wieder auf, was auf einen kausalen Zusam-
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menhang hindeutet. Bei schwerwiegenden allergischen Reaktionen muss Neulasta® dauerhaft ab-
gesetzt werden. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Neulasta® sollte
bei Patienten mit de novo akuter myeloischer Leuk&mie (AML) mit Vorsicht angewendet werden.
Neulasta® sollte b. Pat. m. myelodysplastischem Syndrom, chronisch-myeloischer Leukdmie u. b.
Pat. m. sekundérer AML nicht angewendet werden. Besondere Vorsicht ist hinsichtl. d. Differential-
diagnose e. Blastentransformation, e. chronisch-myeloischen Leukdmie u. e. AML geboten. Die
Unbedenklichk. u. Wirksamk. v. Neulasta® wurden b. de novo AML Patienten i. Alter v. < 55 Jahren
m. einer t(15;17) als zytogenetischen Befund nicht gezeigt. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Neulasta® wurde bei Patienten, die eine Hochdosischemotherapie erhalten, nicht untersucht.
Bei Anzeichen von ARDS sollte Neulasta® nach Ermessen des Arztes abgesetzt und eine angemessene
Therapie eingeleitet werden. Risiko pulmonale Nebenwirkungen zu entwickeln, kann bei Patienten
mit kurz zuriickliegender Vorgeschichte pulmonaler Infiltrate oder Pneumonien hdher sein. Nicht
anwenden, um die Dosis der zytotoxischen Chemotherapie tiber das empfohlene Dosierungssche-
ma hinaus zu erhdhen. Sorgféltige Uberwachung von Patienten mit Sichelzellandmie. Uberwachung
der MilzgroBe, der Thrombozytenzahl und des Hdmatokrits. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Neulasta® zur Mobilisierung von hdmatopoetischen Progenitorzellen bei Patienten oder gesun-
den Spendern wurde nicht ausreichend untersucht. Keine Anwendung wéhrend der Stillzeit.
Schwangerschaft: nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung. Die Nadelschutzkappe enthalt
ein Latexderivat, welches Allergien verursachen kann. Enthalt Sorbitol: Patienten mit seltener
hereditarer Fructose-Intoleranz sollten Neulasta® nicht anwenden. Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung: 6 mg (eine Fertigspritze) pro Chemotherapiezyklus als subkutane Injektion ca. 24
Stunden nach einer zytotoxischen Chemotherapie. Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsin-
formation. Verschreibungspflichtig, Stand der Information: April 2008 AMGEN Europe B.V.,
4817 ZK Breda, Niederlande; (Ortlicher Vertreter Deutschland: AMGEN GmbH, 80992 Miinchen).
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n den westlichen Industrieldndern erkrankt

jede achte bis zehnte Frau im Laufe ihres

Lebens an einem Mammakarzinom. Im Friih-

stadium ist das Mammakarzinom prinzipiell

heilbar, jedoch kdonnen trotz negativer

apparativer Staginguntersuchungen bereits

einzelne Tumorzellen im Kdrper verstreut sein.

Frau Prof. Dr. Nadia Harbeck J
ist Autorin dieses Beitrags l f :

Deshalb muss das Mammakarzinom bereits
zum Zeitpunkt der Primértherapie als
potenziell systemische Erkrankung

angesehen werden (Abb. 1).

Nadia Harbeck, Leitung des Brustzentrums der Uniklinik Kéin, Klinik und
Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitdit zu Kéln

Ein wesentlicher Baustein einer moder-
nen, kurativ ausgerichteten Primar-
therapie ist daher neben lokoregioniren
Mafinahmen wie Operation oder Be-
strahlung die adjuvante medikamentose
Therapie. Die Oxford-Overview-Analyse
2005 mit Daten von etwa 150.000
Patientinnen mit primidrem Mamma-
karzinom zeigt, dass eine moderne ad-
juvante Therapie mit den in den letzten
10 bis 20 Jahren zur Verfiigung stehen-
den systemischen Therapien wie Tamo-
xifen und/oder anthrazyklinhaltige
Kombinations-Chemotherapien die
Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu
versterben, um etwa 50 Prozent redu-
zieren kann [14].

Fortschritte in der Systemtherapie wie
der Einsatz von Aromataseinhibitoren
oder zielgerichteten Therapeutika wie
Antikorpern, die bereits jetzt fiir die ad-
juvante Therapie zur Verfiigung stehen,
machen — neben konsequenter Frither-
kennung — weitere Verbesserungen der
Heilungschancen realistisch.

Aktuelle, evidenzbasierte Therapieemp-
fehlungen finden sich in der jahrlich
aktualisierten Leitlinie der AGO Organ-
kommission ,Mamma“ [2] sowie in der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,Mamma-
karzinom* der Deutschen Krebsgesell-
schaft. Praxisorientierte Expertenemp-
fehlungen finden sich beispielsweise

im ,Manual Mammakarzinom® des
Tumorzentrums Miinchen [62].

Therapiebestimmende
Faktoren

Adjuvante systemische Therapiemaf3-
nahmen wie endokrine Therapie oder
Chemotherapie reduzieren — unabhin-
gig voneinander — das relative Rezidiv-
risiko um jeweils etwa 25 Prozent. Vor
einer Therapieentscheidung sollten
folgende Faktoren bekannt sein:

= Alter

¥ Menopausenstatus

¥ Hormonrezeptorstatus

™ Nodalstatus (Anzahl der befallenen
Lymphknoten)

® Grading

= Tumorgrofle

® HER2-Status

W GefifSeinbruch (Lymphangiosis/
Hiamangiosis carcinomatosa)

W Fakultative Riskoparameter
(z.B. uPA/PAI-1)

Der St.-Gallen-Konsensus richtet seine
Therapieempfehlungen seit 2005 in ers-
ter Linie nach den Zielstrukturen der
Therapie (Hormonrezeptoren, HER2)
und erst in zweiter Linie nach dem
Rezidivrisiko aus. Tabelle 1 zeigt einen
Algorithmus zur Therapieentscheidung
beim frithen Mammakarzinom. Die ak-
tuellen St.-Gallen-Empfehlungen 2009
[65] versuchen die Entscheidung zur
Chemotherapie beim Hormonrezeptor-
positiven HER2-negativen Mammakar-
zinom anhand einer Vielfalt von Einzel-
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Niedriges Risiko Endokrine Therapie

Mittleres Risiko
[ HER2 positiv ]

Endokrine Therapie
allein oder Chemo-
therapie > Endokrine

Endokrine Therapie u

Chemotherapie

Chemotherapie >
[+Trastuzumab]

Endokrine Therapie
[+Trastuzumab]

Therapie [+Trastuzumab]

Hohes Risiko
[ HER2 positiv ]

Chemotherapie
> Endokrine Therapie
[+Trastuzumab]

faktoren festzumachen, unterscheiden
sich jedoch nicht substanziell von den
Empfehlungen der fritheren Jahre.

Adjuvante endokrine
Therapie

Endokrine Therapiemafinahmen sind
ausschlieSlich bei rezeptorpositiven
Tumoren indiziert. Tamoxifen (20 mg/d
tiber 5 Jahre) ist in der Prid- und in der
Postmenopause wirksam, unabhingig
von Alter oder Lymphknotenstatus.
Neben einer Verringerung der Mortalitit
(absolut ca. 10 bis 15 Prozent nach 10
Jahren), senkt Tamoxifen das Risiko fiir
kontralaterale Mammakarzinome ab-
solut um etwa 50 Prozent nach 5 Jahren.
Aufgrund der Daten der Intergroup-
0100-Studie (CAF" > Tamoxifen ist
vorteilhaft gegeniiber Tamoxifen alleine
oder der Kombination [3]) wird derzeit
generell die sequenzielle Gabe einer
endokrinen Therapie nach Abschluss

der adjuvanten Chemotherapie emp-
fohlen.

Bei pramenopausalen Patientinnen
kann eine Ausschaltung der ovariellen
Funktion medikamentos mittels GnRH-
Analogon iiber mindestens 2 bis maxi-
mal 5 Jahre oder permanent mittels
Operation oder Radiomenolyse vorge-
nommen werden. Junge Frauen unter
35 Jahren haben ein signifikant erh6htes
Risiko, deshalb ist fiir diese Patientinnen
bei hormonrezeptorpositivem Tumor

Chemotherapie

Chemotherapie >
[+Trastuzumab]

Endokrine Therapie
[+Trastuzumab]

eine chemoendokrine Therapie sinn-
voll [1]. Bei pramenopausalen Frauen
iiber 35 Jahre ist die reine endokrine
Therapie eine Therapiealternative zu
Chemotherapie gefolgt von Tamoxifen.
Daten zur Gleichwertigkeit von Chemo-
und endokriner Therapie liegen jedoch
nur fiir CMF* vor.

[ Tamoxifen (+ GnRH) gilt bei
pramenopausalen Patientinnen als
endokrine Standardtherapie. ]

Ob bei chemoendokriner Sequenz-
therapie eine GnRH-Therapie zusitzlich
zur Sequenz von Chemotherapie und
Tamoxifen eine Verbesserung der
Heilungsaussichten bewirken kann,

Tabelle 1. Entscheidungsbaum zur Therapie
beim friihen Mammakarzinom (St. Gallen-
Konsensus 2005-2007) [19, 20, 21].

wird derzeit in Studien iiberpriift [19].
Die bisher veroffentlichten Daten
weisen daraufhin, dass vor allem jiingere
Patientinnen (< 40 Jahre) von der Kom-
bination GnRH + Tamoxifen auch nach
Chemotherapie profitieren.

Aromatasehemmer sind bei primeno-
pausalen Patientinnen kein Standard
[2], hier laufen noch Studien. In be-
griindeten Ausnahmefillen kénnen sie —
ausschliellich mit GnRH — eingesetzt
werden, ohne dass ein Wirksambkeits-
verlust gegeniiber Tamoxifen und
GnRH befiirchtet werden muss [18]. >

'CAF = Cyclophosphamid, Doxorubicin, Fluorouracil
2CMF = Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil

Abb. 1: Brustkrebs ist bereits zum Zeitpunkt der Primdrtherapie eine systemische Erkrankung und

betrifft den gesamten Organismus

Primartumor

Extrazelluldre
Matrix

«adjuvante” Therapie

Proteolyse
Invasion
Migration

Solide Metastase
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Zellmigration
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«palliative” Therapie
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[ Bei postmenopausalen Patientinnen
gelten Aromataseinhibitoren heute
als Standard bei der adjuvanten
endokrinen Therapie. ]

Aufgrund der aktuellen Studiendaten
gibt es derzeit mehrere Einsatzmoglich-
keiten:

B Upfront: Initiale adjuvante Aroma-
taseinhibitor-Therapie

B Switch: Sequenz Aromataseinhibitor
nach 2 bis 3 Jahren Tamoxifen

B Erweiterte adjuvante Therapie:
Aromataseinhibitor nach 5 Jahren
Tamoxifen

Die grofite Studie (n=9366) mit der
lingsten Nachbeobachtungszeit (median
100 Monate) ist die ATAC-Studie. Die
initiale endokrine adjuvante Therapie
mit Anastrozol ist der initialen Therapie
mit Tamoxifen signifikant hinsichtlich
eines verldngerten krankheitsfreien
Uberlebens (hormonrezeptorpositiv
HR 0,85 [95 Prozent-CI 0,76-0,94],
p=0,003) tiberlegen. Dieser signifikante
Vorteil verstirkt sich im Lauf der Nach-
beobachtungszeit sogar noch (,,Carry-
over-Effekt“) mit einer verringerten
Rezidivrate nach Ende der Therapie

mit Anastrozol vs. Tamoxifen (HR 0,75
[0,61-0,94], p=0,01) [4]. Auch fiir Exe-
mestan liegen jetzt Daten aus der
TEAM-Studie vor, die eine Uberlegen-
heit der Upfront-Therapie mit Exe-
mestan gegeniiber Tamoxifen nach

2,75 Jahren hinsichtlich des riickfall-
freien Uberlebens (HR 0,85 [0,72—1,00];
p=0,05) und der Zeit bis zur Fernmeta-
stasierung (HR 0,81 [0,67-0,98];
p<0,03) zeigen [35].

Die Auswertung der vierarmigen BIG-1-
98-Studie zur Frage der Upfront-Thera-
pie zeigt einen signifikanten Vorteil hin-
sichtlich des krankheitsfreien Uberle-
bens fiir die initiale Therapie mit Letro-
zol [10], der sich aktuell auch nach lin-
gerem Follow-up von 76 Monaten im
Median bestitigte [48]. Daten zum Ver-

gleich der Letrozol-Upfront-Therapie
mit den beiden Sequenzarmen wurden
im Dezember 2008 auf dem San Anto-
nio Breast Cancer Meeting prasentiert:
hierbei zeigte sich bei jeweils mehr als
1500 Patientinnen pro Gruppe ein
5-Jahres-krankheitsfreies Uberleben von
87,9 Prozent fiir die Letrozol-Therapie,
87,6 Prozent fiir die Sequenz Letrozol -
Tamoxifen und 86,2 Prozent fiir die
Sequenz Tamoxifen - Letrozol [48].

Die klinisch relevante Frage, ob und fiir
wen die Upfront-Aromataseinhibitor-
Therapie von Vorteil ist, lasst sich auf-
grund der vorliegenden Daten nicht ab-
schlieBend beantworten. Aufgrund des
zweifelsfrei nachgewiesenen Vorteils
hinsichtlich des krankheitsfreien Uber-
lebens zugunsten der Upfront-Aroma-
taseinhibitor-Therapie ist dieses Vorge-
hen fiir Patientinnen mit einem in den
ersten 2-3 Jahren erhohten Rezidivrisiko
sicherlich vorteilhaft. Die aktuellen
Daten der BIG-1-98-Studie lassen die
Schlussfolgerung zu, dass, falls bei
diesen Patientinnen dann zum Beispiel
aufgrund von Nebenwirkungen dieses
initiale Therapiekonzept gedndert
werden muss, auch ein spiterer Wechsel
von Aromataseinhibitoren auf Tamoxi-
fen keine Uberlebensnachteile hat.

Switch von Tamoxifen

zu Aromataseinhibitor

Bei rezidivfreien Patientinnen ist ein
Wechsel nach 2 bis 3 Jahren Tamoxifen
auf einen Aromataseinhibitor hinsicht-
lich eines verbesserten rezidivfreien
Uberlebens fiir praktisch alle Sub-
gruppen vorteilhaft. Fiir diese Indika-
tion gibt es tiberzeugende Daten fiir
Anastrozol aus der ITA [6] und der
ABCSG/ARNO-Studie [28] sowie fiir
Exemestan aus der IES-Studie [11].
Auch fiir das Gesamtiiberleben zeigt
dieses Therapiekonzept einen signifi-
kanten Vorteil — dies geht aus Daten der
ARNO-Studie [36], aus einer Metaana-
lyse der drei Anastrozol-Studien ARNO,
ABCSG 8 und ITA [32] sowie aus der

IES-Studie [12] hervor. Hierzu ist zu
bemerken, dass die Studien Patientinnen
iiberwiegend erst nach 2 bis 3 Jahren
Tamoxifentherapie randomisiert haben.
Friihe Rezidive unter Tamoxifen sind
also hier nicht erfasst. Ob daher die
positiven Uberlebensdaten aus den
Switch-Studien uneingeschrinkt auch
auf Patientinnen zu iibertragen sind, die
heute neu auf ihre adjuvante endokrine
Therapie eingestellt werden (Sequenz),
ist nicht sicher. Die aktuelle diesbeziig-
liche Analyse der ABCSG-8-Studie zeigt
jedoch fiir ein selektiertes Niedrigrisiko-
Kollektiv ohne adjuvante Chemothera-
pie auch fiir die von Anfang an geplante
Tamoxifen-Aromataseinhibitor-Sequenz
einen Uberlebensbenefit gegentiber
einer 5-jahrigen Tamoxifen-Mono-
therapie (HR 0,72 [0,68-0,98]; p=0,032)
[30].

Erweiterte adjuvante Thrapie

Die erweiterte adjuvante Therapie
(EAT) mit einem Aromataseinhibitor
im Anschluss an die 5-jahrige Tamoxi-
fentherapie ist fiir postmenopausale
Patientinnen vorteilhaft, wie die Ergeb-
nisse der MA17 Studie fiir Letrozol
zeigen konnten [22]. Fiir nodal-positive
Patientinnen zeigt sich sogar ein signifi-
kanter Vorteil hinsichtlich des Gesamt-
iiberlebens. Aus der Therapiephase nach
Entblindung der MA17-Studie geht her-
vor, dass Patientinnen im Kontrollarm
auch nach einer Pause von mehr als 2
bis 3 Jahren noch von der Gabe eines
Aromatasehemmers profitierten [23].
Den Stellenwert der erweiterten adju-
vanten Therapie bestitigen die Daten
der ABCSG-6a Studie, die nach 5 Jahren
medianer Nachbeobachtung einen sig-
nifikanten Vorteil im krankheitsfreien
Uberleben fiir Patientinnen belegen,

die nach ihrer 5-jihrigen adjuvanten
Tamoxifentherapie noch 3 Jahre weiter
mit Anastrozol behandelt worden waren
[30]. Auch fiir Exemestan gibt es Daten
aus der NSABP-B33-Studie, die den Vor-
teil der erweiteren adjuvanten Therapie
belegen [40]. >
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Adjuvante
Chemotherapie

Neben dem Hormonrezeptorstatus sind
Alter und individuelles Rezidivrisiko
wichtige Kriterien fiir die Entscheidung
zwischen alleiniger endokriner Therapie
und einer chemoendokrinen Therapie.
Eine orientierende Abschitzung des in-
dividuellen Risikos und des zu erwar-
tenden Therapieeffektes gelingt mit dem
Computerprogramm Adjuvantonline!
(www.adjuvantonline.com). Die adju-
vante Chemotherapie sollte im An-
schluss an die Operation vor einer
eventuell indizierten Bestrahlung abge-
schlossen sein.

[ Eine anthrazyklinhaltige Kombina-
tionstherapie gilt als adjuvante
Standard-Chemotherapie. Anthra-
zyklin-freie Kombinationsregime
wie TC oder TCbH gelten derzeit

als Optionen, z.B. bei kardialen Ko-
morbiditaten. ]

Im Vergleich zu CMF ist diese mit einer
Reduktion des absoluten Rezidiv- und
Mortalitétsrisikos um etwa 4 Prozent
nach 10 Jahren verbunden [14]. Diese
Uberlegenheit gegeniiber CMF bezieht
sich in einzelnen Studien vor allem auf
anthrazyklinhaltige Polychemotherapien
mit mindestens drei Substanzen [38]
oder eine Anthrazyklin-CMF-Sequenz
[51].

Weder eine Dosiserh6hung noch eine
erhohte Zyklenzahl bewirken bei einer
anthrazyklinhaltigen Zweierkombina-
tion einen signifikanten Uberlebensvor-
teil [26, 49]. Als optimale Dosierung fiir
die adjuvante Situation gelten Epirubi-
cin 2 30 mg/m’/Woche bzw. Adriamycin
> 20 mg/m’/Woche. Als anthrazyklin-
freie Option hat sich die TC-Kombina-
tion (4-mal Docetaxel/Cyclophospha-
mid) erwiesen, die 4-mal AC beztiglich
des rezidivireien und des Gesamtiiber-
lebens tiberlegen ist [33, 34].

Ob diese anthrazyklinfreie Option bei
hohergradigem Risiko auch einer An-
thrazyklin-Taxan-Sequenz oder Kombi-
nation gleichwertig ist, wird derzeit in
Studien (z.B. Plan B, Success C) gepriift.
Auch Patientinnen tiber 65 Jahre profi-
tieren bei Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie von einer Standard-
chemotherapie [46].

Durch Taxane wie Docetaxel oder Pacli-
taxel kann zusitzlich zu anthrazyklin-
haltigen Schemata eine signifikante
Uberlebensverbesserung erreicht wer-
den. Bisher liegen hierzu iiberwiegend
Studiendaten beim nodal-positiven
Mammakarzinom vor (z.B. CALGB
9344, NSABP B-28, BCIRG 001, PACS
01), wo die Taxane derzeit als Standard
gelten. Dabei sind sowohl Kombina-
tionstherapien (z.B. TAC) wie auch
Sequenztherapien (z.B. 4-mal AC/EC
> 4-mal Paclitaxel; 6-mal TAC; 3-mal
FEC > 3-mal Docetaxel) moglich [41,
54]. Der Einsatz dosisdichter, Wachs-
tumsfaktor-unterstiitzter Anthrazyklin-,
Taxan- (Paclitaxel) und Cyclophospha-
mid-haltiger Chemotherapien scheint
nach den Daten der CALGB 9741 [9]
und der ETC-AGO-Studie [47] gerade
auch bei Hochrisiko-Patientinnen vor-
teilhaft.

Erste Daten zur Anthrazyklin- und
Taxan-haltigen adjuvanten Chemo-
therapie bei nodal-negativen Hoch-
risiko-Patientinnen zeigte die GEICAM-
Studiengruppe auf dem ASCO 2008:
6-mal TAC war hier 6-mal FAC hin-
sichtlich des rezidivfreien, nicht aber des
Gesamtiiberlebens tiberlegen [42]. In
der NNBC-3-Europe-Studie wurde die
Sequenz 3-mal FEC > 3-mal Docetaxel
100 mg/m’* gegen den bisherigen Stan-

dard 6-mal FEC gepriift (www.german-
breastgroup.de); die SUCCESS C Studie
(www.success-studie.de) priift 6x TC
gegen 3x FEC — 3x DOC auch bei nodal-
negativen Patientinnen.

Neben einer Anthrazyklin-Taxan-halti-
gen Chemotherapie zeigt der Einsatz
zusitzlicher Chemotherapiesubstanzen
(z.B. Gemcitabin) bisher in der adju-
vanten Situation bei konventionell
dosierten Therapien keinen signifikan-
ten Vorteil [52].

[ Beim nodal-negativen Mamma-
karzinom spielt vor Indikations-
stellung zur adjuvanten Chemothera-
pie die genaue Risikoabschadtzung
eine wichtige Rolle, da bereits etwa
70 Prozent dieser Patientinnen durch
die lokoregionare Therapie allein

als geheilt gelten kdnnen. ]

Diese Risikoeinschitzung gelingt an-
hand etablierter Prognosefaktoren wie
Alter, Tumorgrofe, Grading oder Hor-
monrezeptorstatus nur unzureichend.
Die ersten neuen, auf hochstem Evi-
denzniveau validierten Prognosefakto-
ren sind die Invasionsfaktoren uPA und
PAI-1 [24], deren Bestimmung in den
Leitlinien von AGO [2] und ASCO [25]
fiir die Risikoeinteilung beim nodal-
negativen Mammakarzinom empfohlen
wird.

Die routinemifliige uPA/PAI-1-Bestim-
mung kann an Stanze oder Primirtu-
mor vorgenommen werden. Sie kann
jedoch mittels qualititskontrollierter,
standardisierter ELISA-Tests nur an
frischem / schockgefrorenem Tumorma-
terial erfolgen; fiir andere Testsysteme
(z. B. Immunhistochemie, PCR) liegen
keine klinisch relevanten Daten vor.
Etwa die Hilfte der nodal-negativen
Patientinnen haben niedrige uPA- und
PAI-1-Werte im Primértumor und
damit eine so gute Prognose, dass eine
adjuvante Chemotherapie nicht not-
wendig erscheint. Nodal-negative
Patientinnen mit hohem uPA/PAI-1



haben ein hohes Rezidivrisiko, profitie-
ren aber sehr von einer adjuvanten
Chemotherapie.

Die klinische Relevanz von Genexpres-
sionsprofilen (z.B. Amsterdam 70 Gen
Signatur, 21 Gen Recurrence Score
Assay, Genomic Grade) ist prospektiv
noch nicht ausreichend methodisch und
Kklinisch validiert. Auflerhalb der derzeit
weltweit laufenden Studien (z.B. MIN-
DACT, TAILORx) sind diese Faktoren
daher fiir eine klinische Therapieent-
scheidung noch nicht geeignet. Auch

in Deutschland stehen die Multigen-
analysen im Rahmen von Studien zur
Verfiigung: In der derzeit laufenden
Plan B Studie (www.wsg-online.com)
wird der 21 Gen Recurrence Score Assay
mit der uPA/PAI-1 Bestimmung ver-
glichen und bei hormonrezeptor-
positiven Tumoren mit 0-3 befallenen
Lymphknoten die Indikation zur Che-
motherapie vom Recurrence Score
Ergebnis abhidngig gemacht.

Zielgerichtete
adjuvante Therapie:
Trastuzumab

Im Mai 2005 wurden auf dem ASCO
erstmals Daten aus drei der vier groflen
internationalen adjuvanten Trastuzum-
ab (H = Herceptin®) Studien (HERA,
NSABP B31, NCCTG N9831) vorge-
stellt. Die beiden US-amerikanischen
Studien (NSABP B-31, NCCTG N9831)
untersuchten die Rolle einer einjdhrigen
Trastuzumab-Therapie zusitzlich zu
einer festgelegten Chemotherapie

(AC > Paclitaxel) beim nodal-positiven
Mammakarzinom [57]. Die beiden US-
amerikanischen Studien konnten aufler-
dem bereits nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 2 Jahren eine sig-
nifikante Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens feststellen.

In der weltweit durchgefiithrten HERA-
Studie wurde der Stellenwert einer adju-
vanten Trastuzumab-Therapie sowie

deren optimale Lange (1 vs. 2 Jahre) bei
nodal-negativen und nodal-positiven
Patientinnen nach Standard-Chemo-
therapie (primdr systemisch/adjuvant)
evaluiert, wobei derzeit erst die Daten
zur einjdhrigen Therapie vorliegen [50].
Auch die Zweijahres-Analyse der HERA-
Studie zeigt einen signifikanten Uber-
lebensvorteil [60].

Die BCIRG-006-Studie wurde zuletzt
2006 mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 36 Monaten vorgestellt.
Auch in dieser Studie bestitigt sich der
signifikante Uberlebensvorteil (DFS,
0OS) fiir das Gesamtkollektiv, aber auch
tiir die Untergruppe der nodal-negativen
Patientinnen. Die anthrazyklinfreie
TCH-Kombination ist hierbei der An-
thrazyklin-haltigen Kombination 4-mal
AC > 4-mal Docetaxel von der Effekti-
vitit her statistisch gleichwertig, jedoch
mit deutlich weniger kardialen Ereignis-
sen verbunden [55].

Diese iibereinstimmenden Daten von
etwa 15.000 Patientinnen aus 4 grofien
Phase-III-Studien sowie aus der kleine-
ren FinHER-Studie [31], die eine kurz-
fristige Trastuzumab-Gabe parallel zur
adjuvanten Chemotherapie untersucht
hat, unterstiitzen den adjuvanten Einsatz
von Trastuzumab gleichzeitig mit bezie-
hungsweise nach einer adjuvanten/pri-
mir systemischen Chemotherapie.

In der PACS-04-Studie (n=3010) wurde
bei nodal-positiver Erkrankung in der
HER2-positiven Subgruppe (n=528)
Trastuzumab sequenziell nach einer An-
thrazyklin- (6-mal FEC) oder Anthrazy-
klin-Taxan-haltigen (6-mal E75D75)
adjuvanten Chemotherapie fiir 1 Jahr
vs. Beobachtung randomisert. Nach 48
Monaten medianer Nachbeobachtung
zeigte sich ein Trend, aber kein signifi-
kanter Vorteil bei DFS oder OS [56].
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Die potenzielle Kardiotoxizitit von
Trastuzumab in Zusammenhang mit
einer anthrazyklinhaltigen Chemo-
therapie sollte hierbei beachtet werden.
Eine anthrazyklinfreie Alternative ist
die TCH Kombination [55].

[ Beim HER2-positiven Mamma-
karzinom (IHC3+ oder FISH-positiv)
gilt die einjahrige adjuvante Trastu-
zumab-Therapie parallel, beginnend
mit einer adjuvanten [ primir syste-
mischen Taxan-haltigen Chemothera-
pie beziehungsweise im Anschluss
daran, heute als Standard. ]

Dementsprechende Empfehlungen na-
tionaler und internationaler Leitlinien-
Expertengremien (z.B. AGO, DGHO,
NCCN) liegen vor, die Zulassung fiir
die einjihrige adjuvante Trastuzumab
Therapie wurde im Mai 2006 erteilt.

Bisphosphonate in
der Adjuvanz

Neben ihrer nachgewiesenermafien in
Pri- und Postmenopause Knochen-
dichte-stabilisierenden Funktion [5, 17],
haben Bisphosphonate auch eine vor-
beugende Wirkung, was die Metastasie-
rung angeht. Derzeit gibt es zu diesem
Thema Daten fir Clodronat 1600 mg/d
fiir 2 Jahre [13] und Zoledronat 4
mg/alle 6 Monate i.v. fiir 3 Jahre [18]
bei prd- und postmenopausalen Patien-
tinnen. Weitere Studien zur Wertigkeit
moderner oraler beziehungsweise intra-
vends applizierbarer Substanzen (z.B.
ICE, GAIN) sowie zur optimalen Dauer
einer adjuvanten Bisphosphonat-Gabe
(z.B. SUCCESS) sind derzeit in Aus-
wertung.

Literatur:

Die Referenzliste zu diesem Beitrag
konnen Sie anfordern. Bitte schreiben
Sie eine E-Mail an tzm-news@Lukon.de.

Den Uberblicksbeitrag zur Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms
lesen Sie auf Seite 18.
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. Fortbi!dung der Projektgruppe Psychq—(?nkologie
Kinder im trauernden Familiensystem

Einen besonderen Unterstiitzungsbedarf attestiert der dreizehnte Kinder- und Jugendbericht der Bundesregierung solchen Kindern

und Jugendlichen, deren Eltern chronisch krank sind. Allerdings sucht man entsprechende Angebote vielerorts noch vergebens. Die

Mitglieder des Kindernetzwerks Miinchen, an dem auch die Projektgruppe Psycho-Onkologie des TZM beteiligt ist, beschaftigen

sich mit dieser Frage bereits seit ldngerer Zeit. Die Dimension des Problems schilderte Petra Rechenberg-Winter anlésslich eines

Vortrags Anfang Oktober in Miinchen-GroBhadern.

Die systemisch arbeitende Familien-
therapeutin vergleicht die Familie mit
einem Mobile, in dem alle Mitglieder
miteinander verbunden und im wort-
lichen Sinne voneinander abhingig sind,
will heiffen: Jeder Einfluss auf ein einzel-
nes Familienmitglied wirkt sich auf die
Gesamtgruppe und auch auf die ande-
ren Individuen aus.

Die chronische Erkrankung eines El-
ternteils hat Auswirkungen auf alle: Die
Kinder werden mit der Endlichkeit ihres
Daseins konfrontiert, fiir sie ist damit
meist zum ersten Mal die Sicherheit
ihres Systems in Frage gestellt.

Offenheit ist besser als
«Schonung”

Eine solche Verunsicherung ist kein sel-
tenes Ereignis, und sie hat Konsequen-
zen: Im Jahr 2007 lebten in Deutschland
etwa 15,5 Millionen Kinder und Jugend-
liche. Etwa 150.000 von ihnen erlebten,
dass ihre Mutter oder ihr Vater an Krebs
erkrankten. Etwa die Hiilfte dieser Kin-
der, so Rechenberg-Winter, entwickelten
Verhaltensauffilligkeiten, ein Drittel von
ihnen wurde psychisch krank. Durch die
Krankheit verindern sich die scheinbar

festgefiigten Rollen im Familiensystem,
alle Beteiligten erleben Wechselbader
aus Nihe und Distanz; die Krankheit
wird zur Bedrohung nicht nur fiir den
oder die Erkrankte, sondern auch fiir
jeden Einzelnen im System. Drei Fragen
seien es, die Kinder sich in solchen Situ-
ationen sehr hiufig stellten, erlduterte
Rechenberg-Winter:

B Bin ich Schuld an der Erkrankung?
B Wer kiimmert sich kiinftig um mich?
B Ist diese Erkrankung ansteckend?

Die Therapeutin empfiehlt, die resultie-
rende Bedrohung ganz konkret anzu-
sprechen, ihr sozusagen einen Namen zu
geben. Die Erfahrung zeige, dass dort,
wo iiber die Krankheit nicht geredet
werde, wo Erwachsene gar versuchten,
die Kinder zu ,,schonen® die Bedrohung
weiter wichst.

Urséchlich sei nicht einfach die Angst
vor Verlust. Der Verlust sei bereits exis-
tent. Retrospektiv berichteten Kinder
hiufig von dem Gefiihl, ihre Kindheit
sei ,mit der Diagnose zu Ende® gewesen.
Gleichzeitig erlebten sie haufig das
Wechselspiel von Hoffnung und Resig-

nation — der Verlust sei ,,uneindeutig",
aber deshalb nicht einfacher zu ertragen.

Trauer unterliegt einer
Systemdynamik

Waut, Schuldgefiihle, Traurigkeit: All
diese Regungen sind natiirliche Reak-
tionen auf Verluste aller Art, sie sind Teil
der Trauer, die alle Mitglieder im System
empfinden. Trauer versteht Rechenberg-
Winter als ,,doppelten Prozess“: Sie dient
der Verlustbewiltigung und der Wieder-
herstellung der eigenen Lebensfihigkeit.

Trauer ist Rechenberg-Winter zufolge
allerdings nie uniform, sie unterliegt
einer Systemdynamik: Manche Kinder
wiirden unmittelbar und wehklagend
trauern, andere verhielten sich nach
auflen unauffillig und bemiihten sich
still und mit viel Energie, das System zu
stiitzen, so Rechenberg-Winter. Dieses
Verhalten konne sich im Lauf der Zeit
jeweils umkehren: Sobald das System
wieder an Sicherheit gewonnen habe,
konnten die zuvor Unauffilligen ihrer
Trauer Raum und Ausdruck geben; die
urspriinglich Wehklagenden konnten
durchaus zu stabilisierenden Elementen
im System werden. >
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Fresenius Kabi

Ihr Spezialist fir Infusionstherapie, intravenos verabreichte
Arzneimittel, klinische Ernahrung und medizintechnische Produkte

Das Leistungsspektrum von
Fresenius Kabi umfasst die
Therapie und Versorgung

von kritisch und chronisch
kranken Patienten im Kranken-
haus und in der ambulanten
Folgebetreuung.

Mit der Unternehmens-
philosophie ,,Caring for Life"
haben wir uns die Verbesse-
rung der Lebensqualitat von
Patienten zum Ziel gesetzt.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strape 1

61352 Bad Homburg

T +49 6172 686-0
www.fresenius-kabi.de
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Fazit

Rhythmus, Tempo und Intensitit von
Trauer sind durch das System sowie
individuell beeinflusst. Uber diese
Zusammenhinge sollten Therapeuten
aufkliren, forderte Rechenberg-Winter,
um Missverstindnisse im Familien-
system zu vermeiden: ,,Wir trauern
gemeinsam, aber in individueller
Verschiedenheit.

Konsequenzen fiir die Praxis
Kinder profitieren davon, wenn sie
altersgemif3 tiber die Situation aufge-
klart werden. Das Reden iiber Krank-
heit, Sterben, Tod und Leben bezieht sie
in die Entwicklung mit ein. Sie fithlen
sich nicht ausgeschlossen und sind in
der Lage, die Belastungen des Familien-
systems mit zu tragen.

Kinder sind in anderen Systemen ihrer-
seits Belastungen ausgesetzt. ,,Was soll

ich meinen Freunden erzihlen?“ —
»Wieviel darf ich in der Schule dariiber
sagen?“ — Fragen dieser Art bewegen die
meisten Kinder. Geholfen ist ihnen mit
moglichst konkreten Antworten. Die
wichtigste Aufgabe von begleitenden
Professionellen besteht darin, an den
richtigen Stellen im System zu stiitzen.
Damit die Kinder die Chance haben, die
Krise durchzustehen, gilt es, die
Ressourcen von Eltern zu stirken und
sie anzuhalten, bei aller personlichen
Belastung in der Beziehung zu ihren
Kindern zu bleiben.

Kinder im trauernden Familiensystem
konnen unendlich stark sein, und das ist
es, was professionell Begleitende hiufig
erleben. Betroffene Kinder haben meist
eine hohe soziale Kompetenz, ihre Per-
sonlichkeitsentwicklung ist positiv be-
schleunigt und sie zeichnen sich aus
durch hohe Sensibilitit und Empathie.
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Angebote fiir Kinder
krebskranker Eltern

B Kindersprechstunde im Klinikum
GroBhadern
http://med3.klinikum.uni-muenchen.de

B BRK-Kindergruppe krebskranker Eltern
www.brk-muenchen.de/kursangebote

B Nicolaidis-Stiftung
www.nicolaidis-stiftung.de

B Lacrima
www.lacrima-muenchen.de

B Malteser Grafelfing
www.malteser-graefelfing.de

B Hospiz macht Schule
(Projektunterricht)
vy_‘v\iw“.‘hospizmachtschule.de

,

Endokrine Tumoren

Herr Prof. Dr. B. Goeke
burkhard.goeke@med.uni-muen-
chen.de

Gastrointestinale Tumoren

Frau Prof. Dr. Ch. Bruns
christiane.bruns@med.uni-muen-
chen.de

Hirntumoren

Herr Prof. Dr. J.-C. Tonn
joerg.christian.tonn@med.uni-muen-
chen.de

Knochentumoren / Weichteilsarkome
Herr Prof. Dr. R. Issels
rolf.issels@med.uni-muenchen.de

Kopf-Hals-Malignome
Herr Dr. Dr. Gerson Mast
gerson.mast@med.uni-muenchen.de

Leukdmien und MDS

Herr Prof. Dr. W. Hiddemann
wolfgang.hiddemann@med.uni-
muenchen.de

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

Maligne Melanome

Herr Prof. Dr. M. Volkenandt
matthias.volkenandt@med.uni-
muenchen.de

Maligne Ovarialtumoren
Frau Prof. Dr. B. Schmalfeldt
barbara.schmalfeldt@lrz.tum.de

Mammakarzinome
Herr Dr. Ingo Bauerfeind
frauenklinik@klinikum-landshut.de

Multiples Myelom
Herr PD Dr. Christian Straka
cstraka@schoen-kliniken.de.

Psycho-Onkologie
Frau Dr. P. Heuf8ner
pia.heussner@med.uni-muenchen.de

Supportive MaBnahmen in der
Hdmatologie und Onkologie

Herr Prof. Dr. H. Ostermann
helmut.ostermann@med.uni-muen-
chen.de

Tumoren der Lunge

und des Mediastinums

Herr Prof. Dr. R. M. Huber
pneumologie@med.uni-muenchen.de

Urogenitale Tumoren
Herr Dr. M. Seitz
michael.seitz@med.uni-muenchen.de

Uterusmalignome

Herr PD Dr. Ch. Dannecker
christian.dannecker@med.uni-muen-
chen.de

Projekt-
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Psychoonkologische Beratung
bei Testung auf Krebsrisiko

Mit molekulargenetischen Methoden
lasst sich die genetische Disposition
fiir bestimmte Tumorerkrankungen

Prof. Dr. med. Harald Sommer

... ist seit dem 1. August 2009 neuer Chefarzt der gyni- mittlerweile recht zuverlissig priifen,
kologischen Abteilung in der Klinik Bad Trissl in Ober- und zwar auch dann, wenn der oder
audorf. Als Arztlicher Direktor tibernimmt er auch Ver- die Getestete noch nicht erkrankt ist.
antwortung fir die gesamte Klinik. In Bad Triss] kiim- Aus dem Wissen um ein gegebenen-
mert er sich besonders eingehend auch um Patientin- falls vorhandenes Risiko resultieren
nen mit Wundheilungsstorungen. Ein weiterer Schwer- bei Betroffenen allerdings hiufig
punkt seiner Tétigkeit ist die Schmerztherapie. Die auf Angste und Entscheidungskonflikte.
die konservative Onkologie spezialisierte Klinik ist dem
neuen Chefarzt nicht unbekannt. Als Oberarzt im Frauenklinikum an der Mai- In dieser Situation ist qualifizierte
straf8e ist er mehr als 15 Jahre lang regelmaflig konsiliarisch in Bad Trissl tatig ge- psycho-onkologische Beratung ge-
wesen. Viele Patientinnen und Patienten aus den Kliniken der LMU und der TU fragt. In der Psychoonkologischen
werden zu einer Anschlussbehandlung nach Bad Trissl tiberwiesen. Ambulanz des Klinikums rechts der

Isar ist seit etwa einem Jahr ein ent-

sprechendes Angebot etabliert. Fra-

gen wie ,,Soll ich mich testen lassen?“

oder ,,Wie gehe ich mit meinen An- 13
gehorigen um?“ stehen im Mittel-
punkt der Beratung. Mit den Klien-
ten wird ausfithrlich auch iiber ihr
Recht auf Nicht-Wissen gesprochen.

Das Team der Frauenklinik

Die Terminvergabe zur Anmeldung
erfolgt liber das Sekretariat der Klinik
und Poliklinik fiir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie.

Telefon: 089-4140-4313.

Nach wie vor finden in der Klinik in Bad

Trissl interdisziplindre onkologische Konsile
PD Dr. med. Thomas Beinert statt, die auch durch das Tumorzentrum
Miinchen betreut werden. Weitere Infos

. Ist seit dem 1. Juni 2009 neuer unter www.klinik-bad-trissl.de unter

Chefarzt in der Abteilung fiir Ha- Veranstaltungen”
matologie und Onkologie an der

Bayerwaldklinik in Windischber-

R S Gl (1B LT TZM Essentials am 30. Januar 2010
Arbeitsgruppe Geriatrische Onkolo-

gie ist er dem Tumorzentrum Miin- Nach dem erfolgreichen ersten Jahreskongress des Tumor-
chen nach wie vor eng verbunden. zentrums Miinchen im Januar dieses Jahres werden Refe-

renten des Tumorzentrums am 30. Januar 2010 einen
Uberblick geben zu klinisch relevanten Publikationen
der vorausgegangenen 12 Monate. Zwischen 9.00 und
17.00 Uhr haben alle onkologisch titigen Arzte Gelegen-
und stationéren Rehabilitation heit, sich ausfiihrlich zu informieren.

fiir Tumorpatienten beteiligt.

In Cham ist Thomas Beinert
derzeit am Ausbau der ambulanten

Weitere Informationen finden sich unter www.tzm-essentials-2010.de.
Auch eine elektronische Anmeldung ist dort méglich.
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Wechsel in der
Projektgruppe
«Urogenitale Tumoren”

In der Projektgruppensitzung vom 8. Juli
dieses Jahres tibergab Herr PD Dr. med.
Uwe Treiber die Leitung der Gruppe

in neue Hinde. Die Aktivititen der Projekt-
gruppe werden nun von Herrn PD Dr. med.
Michael Seitz [1] und Frau PD Dr. med.
Margitta Retz [2] koordiniert. Im Gesprich
mit den TZM-News unterstrich Dr. Seitz
die Notwendigkeit, klinische Erfahrungen
auch kurzfristig zu publizieren. In Zeiten
der evidenzbasierten Medizin sei es auch
wichtig, Verfahren, die mit viel Evidenz publiziert worden
sind, spiter nochmals auf ihre Wertigkeit zu iiberpriifen.

Er kiindigte an, eine der nichsten Aktivititen in der Projekt-
gruppe werde die Erarbeitung eines neuen Manuals sein.
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Neue Arbeitsgruppe
«Palliativmedizin™

Am 24. Mirz dieses Jahres ist unter dem Dach des Tumor-
zentrums Miinchen die Arbeitsgruppe Palliativmedizin
gegriindet worden. Geleitet wird die Gruppe von drei ausge-
wiesenen Experten ihres Faches: Prof. Dr. med. Gian Dome-
nico Borasio, Inhaber des Lehrstuhls fiir Palliativmedizin an
der LMU, Prof. Dr. med. Monika Fiihrer, Professorin fiir
Kinderpalliativmedizin an der LMU und Dr. med. Hans Pohl-
mann, Leiter der Palliativstation im Krankenhaus Miinchen-

Harlaching.

[3] Prof. Dr. med. Gian Domenico Borasio

[4] Prof. Dr. med. Monika Fiihrer
[5] Dr. med. Hans Pohlmann

Alle Manuale

BLeukdmien und MDS
3. Auflage 2009, 250 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-961-6

®Maligne Lymphome
8. Auflage 2008, 252 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-927-2

®Maligne Melanome

5. Auflage 2000, 160 Seiten, 25,10 €
ISBN 978-3-88603-697-4

vergriffen

BEndokrine Tumoren
2. Auflage 2008, 224 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-940-1

B Gastrointestinale Tumoren
7. Auflage 2007, 288 Seiten, 29,50 €
ISBN 978-3-88603-872-5

B Hirntumoren und spinale Tumoren
3. Auflage 2007, 228 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-923-4

BKnochentumoren und Weichteil-
sarkome

4. Auflage 2004, 144 Seiten, 25,10 €
ISBN 978-3-88603-855-8

BKopf- und Hals-Malignome
4. Auflage 2009, 344 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-938-8

®Maligne Ovarialtumoren
8. Auflage 2007, 124 Seiten, 19,90 €
ISBN 978-3-88603-905-0

®Mammakarzinome

12. Auflage 2009, ca. 330 Seiten,
ca. 18,90 €

ISBN 978-3-88603-962-3
Erscheinungstermin Oktober 2009

®Multiples Myelom
2. Auflage 2002, 240 Seiten, 25,10 €
ISBN 978-3-88603-785-8

®Psychoonkologie

3. Auflage 2009, ca. 230 Seiten,
ca. 1890 €

ISBN 978-3-88603-964-7
Erscheinungstermin

ca. November 2009

WSupportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

1. Auflage 2001, 360 Seiten, 38,50 €
ISBN 978-3-88603-732-2

vergriffen

®Tumoren der Lunge und des
Mediastinums

8. Auflage 2009, 284 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-950-0

BUrogenitale Tumoren
4. Auflage 2008, 372 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-941-8

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

®\Vulvakarzinom
1. Auflage 2001, 60 Seiten, 20,15 €
ISBN 978-3-88603-769-8

B Zervixkarzinom
2. Auflage 2004, 96 Seiten, 25,10 €
ISBN 978-3-88603-839-8

Bestellen Sie bei Ihrer Buchhandlung
oder direkt beim Verlag. Die Manuale
sind auch als PDF abrufbar unter
http://tumorzentrum-muenchen.de
> Arztebereich > Manuale




Manual ,Mammakarzinome"

Die Projektgruppe Mammakarzinome des TZM unter der
Leitung von Herrn Dr. Ingo Bauerfeind hat am 10. Oktober
ihr neues Manual im Rahmen einer Veranstaltung vorge-
stellt. Das neue Werk beeinhaltet umfassend den neuesten
Stand des Wissens zum primiren und metastasierten
Mammakarzinom. Die Inhalte sind leitliniengerecht, gehen
jedoch in vielen Details und Erfahrungswerten dariiber
hinaus.

Manual ,Mammakarzinome. Empfehlungen
zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge”,
Tumorzentrum Miinchen (Hrsg.)

ISBN 978-3-88603-962-3, 12. Auflage 2009,
354 Seiten, 18,90 €.

Manual ,,Psycho-Onkologie"

Die Projektgruppe Psycho-Onkologie des TZM unter der
Leitung von Frau Dr. Pia HeufSner hat am 11. November

Ihr neues Manual vorgestellt. Das neue Werk wurde voll-
stindig tiberarbeitet und erginzt. Verantwortlich zeichnet
ein multiprofessionelles Autorenteam aus der Projektgruppe
Psycho-Onkologie am TZM und dem Netzwerk Psycho-
soziale Onkologie Miinchen.

= MAﬁDKE%’
- Manual ,Psycho-Onkologie, Empfehlungen
| zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge”,
Tumorzentrum Miinchen (Hrsg.)

ISBN 978-3-88603-964-7, 3. Auflage 2009,

296 Seiten, 18,90 €.

Tumorzentrum Miinchen - Jahrbuch 2009

Im nun vorliegenden ersten Jahrbuch des Tumorzentrums
Miinchen (TZM) referieren und bewerten Experten des
TZM die wichtigsten Entwicklungen der vorangegangenen
zwolf Monate. In elf Beitrigen geht es um Fortschritte in
Diagnostik und Therapie der wichtigsten soliden Tumore.
Eigene Kapitel beschiftigen sich mit dem Follikuldren Lym-
phom, dem Multiplen Myelom sowie der Targeted Therapy
am Beispiel der Leukdmien. Den besonderen, sich aus der
demographischen Entwicklung ergebenden Herausforde-
rungen thematisiert der Beitrag ,,Geriatrische Himatologie
und Onkologie*

Das Jahrbuch 2009 des Tumorzentrums Miinchen ist fiir
alle Projektgruppenmitglieder in der Geschiiftsstelle kosten-
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Manual , Leukdamien, myelodysplastische

und myeloproliferative Syndrome”

Die Projektgruppe ,,Leukdmien, myelodysplastische und
myeloproliferative Syndrome® des TZM unter der Leitung
von Herrn Prof. Dr. Hiddemann hat am 29. Juli ihr neues
Manual vorgestellt.

Im Mittelpunkt stehen die spezifischen Kapitel zu den ver-
schiedenen Neoplasien des Knochenmarks sowie zur aplasti-
schen Anidmie. All diesen Erkrankungen gemein ist die Not-
wendigkeit zu einer differenzierten himatologischen Dia-
gnostik, welche heutzutage sehr spezialisiert ist und daher in
einem eigenen einfithrenden Kapitel behandelt wird. Abge-
schlossen wird das Manual mit einem Kapitel zur himato-
poetischen Transplantation, die sich zunehmend als Thera-
piemodalitit fiir Hochrisikopatienten etabliert und weiter-
hin das Verfahren mit dem hochsten kurativen Potenzial

bei vielen dieser Entitdten darstellt.

= Manual ,Leukdmien, myelodysplastische und
< myeloproliferative Syndrome”, Tumorzentrum
Miinchen (Hrsg.)

ISBN 978-3-88603-961-6, 3. Auflage 2009,

240 Seiten, 18,90 €.

Vorstellung weiterer Manuale:
16. Dezember 2009 - Multiple Myelome
Marz 2010 - Gastrointestinale Tumoren

los erhaltlich. Projektgruppen-
leiter haben die Moglichkeit,
Exemplare bei der jeweils nich-
sten Projektgruppensitzung zu
verteilen. Bitte wenden Sie sich
an die Geschiiftsstelle unter
089-5160-2238 bzw. -7690.
Anfragen per E-Mail bitte an
tzmuenchen@med.uni-muenchen.de

Martin Dreyling, Christiane Bruns, Ilona Funke
Tumorzentrum Miinchen — Jahrbuch 2009

ISBN: 978-3-939415-05-3; Broschiert, 218 Seiten,

70 Abbildungen, 22 Tabellen; Buchhandelspreis: 29,50 €
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. ,Die Onkologie ist nicht mehr
nur in grofSen Zentren organisiert

Zum 1. Juli des vergangenen Jahres wechselte der Gyndkologe Dr. Ingo Bauerfeind vom Klinikum GroBhadern als Chef der

gynakologischen Klinik ins Klinikum Landshut. Kaum drei Monate spater wurde er zum Leiter der Projektgruppe Mammakarzinome

gekiirt. Damit ist er der erste nicht-universitare Projektgruppenleiter im Tumorzentrum Miinchen. Dieser eher zuféllige Umstand

hat mdglicherweise aber auch tiefere Bedeutung; denn Bauerfeind ist davon iliberzeugt, dass die Ausbreitung in die Flache fiir

das Tumorzentrum Miinchen eine groBe Chance darstellt, wie er im Gesprach mit den TZM-News erldutert.

Die Projektgruppe Mammakarzinome
gehort zu einer der aktivsten im Tumor-
zentrum Miinchen, woran liegt das?
Zunichst an der grofien Zahl von Pa-
tientinnen. 55.000 Frauen erkranken
jahrlich in Deutschland, drei Viertel
davon tiberleben langfristig, wenn sie
gut versorgt sind. Und damit sind wir
beim zweiten Grund fiir die Aktivitit
unserer Gruppe: An der Behandlung des
Mammakarzinoms sind ungemein viele
Disziplinen beteiligt: Gynidkologen, plas-
tische Chirurgen, ,Onkologen, Radiolo-
gen, Strahlentherapeuten, Psychoonko-
logen, Physiotherapeuten und andere.
In den einzelnen Disziplinen tut sich
stindig etwas, das heifit, in der Projekt-
gruppe ist immer etwas los.

Wer darf in Ihrer Projektgruppe Mitglied
werden?

Ausgewiesene Experten ihres Faches ge-
nauso wie einfach nur interessierte
Arzte. Ich glaube, dass unsere Gruppe in
Deutschland etwas durchaus Einmaliges
darstellt; denn bei uns treffen sich Uni-
versitits-Angehorige, Arzte aus akade-
mischen Lehrkrankenhiusern, aber eben
auch solche aus kleineren Kliniken
sowie niedergelassene Kolleginnen und
Kollegen. Und das regelmif3ig alle drei
Monate. Wenn dann ein Universitits-
Mediziner iiber bahnbrechende Fort-

schritte redet, dann muss er durchaus
damit rechnen, dass beispielsweise ein
Niedergelassener fragt ,,Und was haben
meine Patientinnen davon?“ Unsere
Mitgliederstruktur hat sich seit Mitte
der 1990-er Jahre sehr aufgefichert.
Nicht mehr nur Uni-Représentanten,
sondern eben jeder, der Brustkrebspa-
tientinnen behandelt, ist bei uns will-
kommen.

Die Aufficherung geht sogar soweit, dass
Sie als erster Nicht-Universitdtsangehdri-
ger Leiter einer der wichtigsten Projekt-
gruppen des TZM sind.

Meine Wahl zum Leiter der Projekt-
gruppe hatte sicherlich Einiges mit mir
personlich, aber Vieles sicher auch mit
einer Reihe von Rahmenbedingungen zu
tun. Mein Vorganger hat nach Diissel-
dorf gewechselt, eine potenzielle andere
Kandidatin leitet mittlerweile in Kéln
das universitire Brustzentrum. Die
Ubertragung der Projektgruppenleitung
ist fir mich nichtsdestoweniger eine
wirklich grof3e Ehre. Ich fiihle mich der
LMU nach wie vor ungemein verbun-

den, und ich schitze es sehr, dass mir die
Position die Moglichkeit bietet, diese
Verbindung aufrechtzuerhalten.

Zuriick zu lhrer Projektgruppe: kann

man da angesichts der von ihnen be-
schriebenen Aufficherung wirklich offen
reden? Gibt es nicht einen Wettbewerb
um Patientinnen?

Diesen Wettbewerb gibt es in 6kono-
misch und politisch unsicheren Zeiten
wie diesen auf jeden Fall. Allerdings fin-
det der nicht innerhalb der Projektgrup-
pe statt. Im Gegenteil: Hier ist informel-
ler Austausch angesagt; hier ruft man
sich durchaus gegenseitig an, um kon-
krete Fragen der Behandlung zu bespre-
chen. Beim Wettbewerb um Patientin-
nen haben aber unsere Mitglieder mog-
licherweise einen Vorteil. Wer seinen Pa-
tientinnen sagen kann, dass er — oder sie
—regelmiflig an Besprechungen am Tu-
morzentrum Miinchen teilnimmt oder
sich tiber den eigenen Tellerrand weite
rinformiert, kann fiir sich eine andere
Qualitdt von Experten-Status in An-
spruch nehmen.

Was passiert in der Projektgruppe neben
dem informellen Austausch?

Wir machen regelmiflig Sitzungen im
Nachgang zu wichtigen Kongressen,
arbeiten dort die relevanten Ergebnisse



auf, und alle zwei Jahre geben wir ein
neues Manual heraus.

Wie hoch ist der Stellenwert dieses
Manuals tatsdchlich heute noch?

Diese Frage haben wir nach der Wahl
des neuen Vorstands ausfiihrlich disku-
tiert; denn uns war klar, dass der histori-
sche Wert allein — die Blauen Manuale
sind ja so etwas wie die Mutter aller
Leitlinien — keine Rechtfertigung fiir
eine Fortfithrung sind. Unserer Meinung
nach brauchen wir das Manual aber
nach wie vor, auch wenn es mittlerweile
S-3- und AGO-Leitlinien gibt.

Kdénnen Sie das genauer erkldren?
S-3-Leitlinien bilden sozusagen den
kleinsten gemeinsamen Nenner in der
Landschaft. Die Leitlinien der AGO —
also der Arbeitsgemeinschaft Gynikolo-
gische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft — sind schon sehr viel
detaillierter, und sie sind vor allem sehr
aktuell, weil sie jahrlich tiberarbeitet
werden. Sie sind aber auch sehr formal
geschrieben und nicht immer leicht
verstindlich. Unser Manual dagegen ist
in zusammenfassenden Texten formu-
liert, liefert noch mehr Detail- und auch
praktische Informationen. Es hat im
besten Sinn des Wortes Kochbuch-
Qualitit.

Und warum ist Kochbuch-Qualitét auch
gute Qualitdt?

Weil wir nur mit solch einfachen Mit-
teln eine bessere Versorgung erreichen.
Wenn beispielsweise in den AGO-Leitli-
nien ein Taxan empfohlen wird, dann
steht da in aller Regel: Taxan ++. In un-
serem Manual empfehlen wir explizit
die entsprechenden Priparate, und
geben die Dosierung und das Behand-
lungsschema an. Wenn Sie so wollen, hat
das Manual seinen elitdren Stand, den es
vor zehn oder zwanzig Jahren noch
hatte, verloren. Kein Uni-Mediziner ist
mehr auf die Manuale als Informations-

quelle angewiesen. Aber zur Durchset-
zung von Behandlungsqualitit auch
auflerhalb von grofen Zentren halte
ich das Manual fiir unverzichtbar. Und
das, obwohl wir mit der Erstellung des
Manuals alle unendlich viel Arbeit
haben, die auch nicht bezahlt wird.

Die Arbeit in und fiir Projektgruppen war
immer schon ehrenamtlich, sprich nicht
bezahlt. Ist das fiir die Arbeit in der Pro-
jektgruppe heutzutage ein Problem?

Es ist nicht nur fiir die Arbeit in Projekt-
gruppen ein Problem, sondern im Alltag
eines jeden Arztes in dieser Republik.
Fiir ehrenamtliches Engagement bleibt
einfach nicht mehr ausreichend Zeit. Ein
Arzt arbeitet nicht mehr nur in den ihm
angestammten Bereichen, auch an der
Uni nicht. Wenn wir es nur mit Patien-
tenversorgung allein und an der Uni zu-
sdtzlich mit Forschung und Lehre zu tun
hitten, bliebe genug Zeit fiir ehrenamtli-
ches Engagement. Etwa 30 bis 40 Pro-
zent unserer Arbeitszeit miissen wir
heute aber fiir — das absolut notwendige
— Qualititsmanagement, fiir ungeheuer
aufwindige Dokumentationen, fiir be-
rufs- und gesundheitspolitische Engage-
ments und dhnliches investieren. Die
Arzte von heute sind nicht weniger en-
gagiert als die vor zwanzig und dreifSig
Jahren — sie sind aber zeitlich sehr viel
stirker belastet. Und dann fillt das eine
oder andere ehrenamtliche Engagement
zwangsldufig hinten runter.

Also miissten Arzte entlastet werden?
Man konnte auch anders herum formu-
lieren: Wir brauchen mehr drztlichen
Sachverstand in den Verwaltungen.
Allerdings darf das nicht als zusitzliche
Aufgabe zur Patientenversorgung defi-
niert werden. Zeit ist begrenzt, und das
muss auch bei der Verteilung von ver-
waltungstechnischen Aufgaben aner-
kannt werden. In diesem Zusammen-
hang wiirde ich mir auch ein stirkeres
Auftreten des Tumorzentrums wiin-
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schen. Das TZM konnte damit auch als
politische Kraft wirksam werden.

Wie meinen Sie das konkret?

Wenn alle im TZM tdtigen Miinchner
Kollegen ganz konkret sagen wiirden,
dass die Komplexitit der Erhebungsbo-
gen beim Qualititsmanagement jetzt
ausreichend ist, dass wir nicht sozusagen
hinter uns den Zaun immer noch héher
bauen sollten, dann hitte das meiner
Meinung nach durchaus Gewicht auch
im Rest der Republik.

Sie wiinschen sich also ein auch in der
Offentlichkeit stérker beachtetes Tumor-
zentrum?

Auf jeden Fall. Das TZM hat wichtigere
Aufgaben als den Wettbewerb zwischen
zwei medizinischen Fakultiten zu kana-
lisieren. Wir miissen im TZM weit iiber
den Tellerrand der universitiren Medi-
zin hinausblicken, die Onkologie ist
heute nicht mehr nur an groflen Zen-
tren organisiert. Das TZM konnte so
etwas sein wie der Dachverband fiir alle
in der Onkologie aktiven Arzte in der
Region. Zu den wirklich wichtigen Auf-
gaben des TZM gehort auSerdem, fiir
Patienten den Dschungel an Behand-
lungspfaden hier in Miinchen ein wenig
durchschaubarer zu machen.

Herr Dr. Bauerfeind, haben Sie herzlichen
Dank fiir das Gesprdch.
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Insgesamt treten bei weit weniger als
der Halfte aller Mammakarzinompatien-
tinnen Fernmetastasen auf, etwa 5 bis
10 Prozent der Patientinnen sind primar
metastasiert. Das metastasierte Mamma-
karzinom ist nach heutigem Kenntnis-
stand nicht heilbar, die Therapie wird
daher in palliativer, nicht in kurativer

Absicht durchgefiihrt.

18

4

Mammakarzinom

Leitliniengerechte systemische Therapie

Nadia Harbeck, Leitung des Brustzentrums der Uniklinik K6In, Klinik und
Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitéit zu Kéln

Therapieziele beim metastasierten
Mammakarzinom sind:

Langfristiger Erhalt
korperlicher Leistungsfihigkeit
Langfristiger Erhalt guter
Lebensqualitat

Linderung tumorbedingter
Beschwerden
Lebensverlidngerung

Die Uberlebenszeit nach Fernmetasta-
sierung betragt im Median etwa 2 Jahre,
sie ist jedoch individuell stark unter-
schiedlich und entscheidend von klini-
schen Faktoren wie krankheitsfreiem
Intervall nach Primirtherapie sowie Art
und Ausdehnung des Organbefalls ab-
hingig.

Die individualisierte, krankheitsadap-
tierte Therapiefithrung in der metasta-
sierten Situation richtet sich nach:

Allgemeinzustand (Karnofsky-Index)
Beschwerdebild

HER2-Status

Metastasierungsmuster

Progredienz der Erkrankung
Steroidhormonrezeptorstatus
Vorausgegangene Therapien
(adjuvant/palliativ)

Waunsch der Patientin

Aktuelle evidenzbasierte Therapieemp-
fehlungen finden sich in der jahrlich
aktualisierten Leitlinie der AGO Organ-
kommission ,Mamma“[2] sowie in der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,Mamma-
karzinom* der Deutschen Krebsgesell-
schaft. Praxisorientierte Expertenemp-
fehlungen finden sich z. B. im Manual
Mammakarzinom des Tumorzentrums
Miinchen [62]. Abbildung 1 zeigt die
Prinzipien der Therapieentscheidung
beim metastasierten Mammakarzinom.

Endokrine Therapie

[ Bei positivem (ggf. bei unbekann-
tem) Steroidhormonrezeptorstatus
ist die endokrine Therapie als
Therapie der ersten Wahl beim
metastasierten Mammakarzinom
anzusehen, solange kein hoher
Remissionsdruck besteht. ]

Es stehen mehrere endokrine Therapie-
moglichkeiten im Rahmen einer se-
quenziellen Therapiekaskade zur Verfii-
gung; diese Kaskade muss sich selbstver-
standlich an die bereits adjuvant in der
endokrinen Therapie eingesetzten Medi-
kamente anpassen. Aktuell empfohlene
Therapieschritte unter Berticksichtigung
der adjuvanten Vorbehandlung finden



Schwerpunkt

Symptome / Metastasenlokalisation
Knochenmetastasen: + Bisphosphonate

rascher Therapieerfolg notwendig

Hormon-
rezeptorstatus

langsame Krankheitsprogression

}

Steroidhormonrezeptorstatus

(ER, PR)

TZM News 2 / 2009 (11 Jg.)

HER2 Status

!

ER und PR negativ

4
ER/PR positiv

[ )
Endokrine Therapie

HER2 Status

HER2 positiv:
ggf. + Trastuzumab / Lapatinib

HER2 positiv: + Trastuzumab / Lapatinib
HER2 negativ: ggf. + Bevacizumab

Chemotherapie

je nach klinischer Situation

(Ansprechen, Fortschreiten der Erkrankung)

Abbildung 1. Entscheidungsbaum zur Therapie beim metastasierten Mammakarzinom.

sich in den aktuellen AGO-Leitlinien
[2]. Erstmals 2008 wird in der AGO-
Leitlinie die histologische Sicherung bei
Metastasierung explizit als sinnvoll be-
schrieben, um ggf. Anderungen in der
Tumorbiologie fiir Hormonrezeptor-
status und HER2 (oder methodische
Verbesserungen bei der Testung seit
Erstdiagnose) in der aktuellen Therapie-
planung berticksichtigen zu konnen.
Eine gleichzeitige chemoendokrine
Therapie ist nicht sinnvoll, da hier mit
mehr Nebenwirkungen ohne erhohte
Wirksambkeit zu rechnen ist. Neben den
in der adjuvanten endokrinen Therapie
gebrauchlichen Medikamenten kommen
bei Metastasierung auch Fulvestrant und
gef. unter Berticksichtigung der poten-
ziellen Nebenwirkungen auch hoch-
dosierte Gestagenpriparate (Megestro-
lacetat, Medroxyprogesteronacetat)
zum Einsatz.

Bei praimenopausalen Patientinnen ist
die Ausschaltung der ovariellen Funk-
tion ein wichtiger Therapiebestandteil.
Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass
die Kombination mit Tamoxifen der
alleinigen GnRH-Analoga-Therapie
iberlegen ist [37]. Bei postmenopau-
salen Patientinnen ist eine Aromatase-
hemmer-Therapie erste Wahl nach
adjuvanter Tamoxifenbehandlung. Im
Anschluss an einen nichtsteroidalen
Aromatasehemmer konnen im zweiten
Schritt Fulvestrant oder der steroidale
Aromataseinhibitor Exemestan einge-
setzt werden. Die Effect-Studie zeigt in
dieser Behandlungssituation fiir beide
Substanzen gleiche Wirksamkeit [8].
Fulvestrant ist ein intramuskulir alle

4 Wochen verabreichter Ostrogen-
rezeptor-Antagonist, der zu einer kom-
pletten Blockade des Ostrogenrezeptors
(»,Downregulation®) fiihrt.

In den Zulassungsstudien konnte gezeigt
werden, dass Fulvestrant bei Patientin-
nen mit metastasiertem Mammakarzi-
nom nach Tamoxifentherapie genauso
wirksam ist wie der Aromataseinhibitor
Anastrozol [27].

Chemotherapie

[ Die palliative Chemotherapie ist bei
rascher Progression der Erkrankung,
Ausschopfen der endokrinen Thera-
piemoglichkeiten oder negativem
Hormonrezeptorstatus indiziert. ]

Die Therapiewahl sollte Vortherapien
unter Beachtung eventuell kumulativer
Toxizititen sowie die aktuelle Krank-
heitssituation berticksichtigen. Die
Therapiefithrung erfolgt individualisiert
unter Beriicksichtigung der Symptome
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Chemotherapie bei metastasiertem Brustkrebs

Knochenmetastasen
HER2 Status

/

Adjuvante CT

DFS > 12 Monate ?
bereits Anthrazykline
bereits Taxane L]
bereits Trastuzumab

™ Hohes Risiko:

Kombination Anthrazyklin + Taxan
Anthrazyklin + Cyclophosphamid

* Bisphosphonate
* Trastuzumab [ Lapatinib

ggf. A-freie Schemata (XDoc / PacGem)

ggf. Taxan + Bevacizumab

Taxane als Monotherapie, ggf. Anthrazykline
«Neuere” Chemotherapie-Substanzen

e Capecitabine
e Liposomales Doxorubicin
¢ Vinorelbin

Niedriges Risiko: Monotherapie Anthrazyklin / Taxan

e weitere Substanzen s.a. www.ago-online.de

e Therapie in Studien

Abbildung 2: Entscheidungsbaum zur Wahl der Chemotherapie beim metastasierten Mammakarzinom.

und Allgemeinzustand der Patientin.
Zum Einsatz kommen die wirksamsten,
nicht kreuzresistenen Einzelsubstanzen
wie zum Beispiel freie oder liposomale
Anthrazykline, Taxane, Capecitabine
oder Vinorelbin [2] (Abb. 2).

Die Uberlegenheit einer Kombinations-
chemotherapie gegentiber einer Sequenz
der gleichen wirksamen modernen Ein-
zelsubstanzen hinsichtlich einer verbes-
serten Uberlebenszeit ist bisher nicht
zweifelsfrei erwiesen [59]. Eine dies-
beztigliche Metaanalyse berticksichtigt
nicht ausreichend neue effektive Mono-
therapiesubstanzen [7].

Eine Kombinationschemotherapie ist in
der Regel mit hoheren Toxizitdten ver-
bunden, jedoch immer dann indiziert,
wenn ein rasches Ansprechen bei hohem
Remissionsdruck gefordert oder eine
etwas langere Ansprechdauer erwiinscht

ist [7, 59]. Die Therapiedauer bis zum
besten Ansprechen kann mit modernen
Monotherapiesubstanzen bei guter Ver-
traglichkeit auch bis zur Progression
verldngert werden [2].

Zielgerichtete
Therapie

[ Bei HER2-positivem metastasiertem
Mammakarzinom sollte mdglichst
friihzeitig mit einer Trastuzumab-
Therapie begonnen werden. ]

Zugelassene Chemotherapie-Kombina-
tionspartner sind Paclitaxel und Doce-
taxel [43, 58]. Gute Remissionsraten
sind auch bei Kombination von Trastu-
zumab mit Vinorelbin beziehungsweise
mit Platin-/Taxan-Kombination durch
Studien dokumentiert. Eine Ubersicht

iber weitere evidenzbasierte Kombina-
tionspartner findet sich in den aktuellen
AGO Leitlinien [2]. Bei Patientinnen
mit langsam progredienter HER2-posi-
tiver Erkrankung, die beispielsweise auf-
grund einer rein ossiren Metastasierung
zuniéchst fiir eine endokrine Therapie
geeignet erscheinen, kann Trastuzumab
auch hier in Kombination eingesetzt
werden, wie die Daten der TanDEM-
Studie fiir Anastrozol zeigen [39]. Auch
fiir Lapatinib gibt es Daten zur Wirk-
samkeit mit einem Aromatasehemmer
(Letrozol) in der Erstlinientherapie [66]
— beide Studien zeigen allerdings auch
den begrenzten Stellenwert der alleini-
gen endokrinen Therapie bei triple-
positiver Erkrankung mit einer pro-
gressionsfreien Zeit von nur ca. 2-3
Monaten.

Nach Trastuzumab-Versagen gibt es
mit Lapatinib eine weitere zielgerichtete



Schwerpunkt

Therapieoption. Aufgrund der Daten
aus der randomiserten Phase-11I-Studie
mit Capecitabin ist Lapatinib seit Juni
2008 auch in Deutschland zugelassen
[16]. Neue Daten einer prospektiv ran-
domisierten Studie (Treatment beyond
progression, TBP-GBG 26) zeigen, dass
auch die Weiterfiihrung von Trastuzu-
mab und der Wechsel der Chemothera-
pie (auf Capecitabin) eine wirksame
Option nach Progress unter/nach
Trastuzumab darstellt — Ansprechrate
und progressionsfreies Uberleben waren
im Vergleich zur alleinigen Capecitabin-
Therapie signifikant besser [63].

Bei HER2-negativem Tumor hat sich in
einer First-line-Phase-III-Studie die
Kombination Paclitaxel mit dem Anti-
VEGEF-Antikorper Bevacizumab der
alleinigen Chemotherapie hinsichtlich
des progressionsfreien Uberlebens und
der Ansprechrate als iiberlegen gezeigt —
auf Grundlage dieser E2100-Studie
wurde diese Kombination 2007 zuge-
lassen [45].

Auf dem ASCO 2008 wurde die First-
line-Phase-III-AVADO-Studie erstmals
vorgestellt [44]. Auch in dieser dreiarmi-
gen Studie erwies sich die Kombination
eines Taxans (Docetaxel 100 mg/m’* q21)
mit Bevacizumab (randomisiert 7,5
oder 15 mg/kg KG q21) gegeniiber der
alleinigen Docetaxel-Chemotherapie
hinsichtlich Ansprechrate und progres-
sionsfreiem Uberleben als iiberlegen.

S <o

(S m=

In dieser plazebokontrollierten Studie
zeigten sich keine klinisch relevanten
Nebenwirkungen durch die zusitzliche
Bevacizumabgabe. Eine entsprechende
Zulassungserweiterung liegt vor. Auch
eine Erstlinien- Kombinationstherapie
Bevacizumab mit Capecitabine ist hin-
sichtlich des progressions-freien Uber-
lebens der alleinigen Chemotherapie
iiberlegen, wie die RIBBON I Studie auf
dem ASCO 2009 zeigen konnte [64].
Prinzipiell ist die Bevacizumab-Chemo-
therapie Kombination bei Patientinnen
ohne medizinische Kontraindikationen
eine wirksame Alternative zu einer
Kombinationschemotherapie. Pridiktive
Marker zur Identifikation derjenigen Pa-
tientinnen, die von dieser zielgerichteten
Kombinationstherapie einen besonde-
ren Nutzen haben, fehlen derzeit leider
noch.

Bisphosphonate gehoren zur Standard-
therapie bei Knochenmetastasen, der
hdufigsten Organmanifestation beim
metastasierten Mammakarzinom. Die
Therapie sollte bei Erstdiagnose von
Knochenmetastasen begonnen und
weitergefiihrt werden, solange sie von
der Patientin vertragen wird [2]. | |
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Fragen und Antworten
zur Neuen Influenza

Impf-Informationen fiir onkologisch titige Arzte

Die Standige Impfkommission am Robert-
Koch-Institut empfiehlt ausdriicklich
die Impfung gegen die haufig
Schweinegrippe genannte Neue
Influenza A (H1N1). In diese
Empfehlung einbezogen sind ganz
allgemein auch alle Patienten mit
Malignomen. Detailliertere Fragen zur
Impfung bei Krebs- beziehungsweise immunsupprimierten
Patienten beantwortet fiir die TZM-News Frau Dr. med.
Gundula Jager, Virologin am Max-von-Pettenkofer-Institut

flr Hygiene und Medizinische Mikrobiologie in Miinchen.

Diirfen Patienten unter Chemotherapie gegen die neue
Influenza geimpft werden?

Ja. Gerade Patienten mit chronischen Erkrankungen und
Immunsuppression sollten vor impfpriventablen Erkran-
kungen geschiitzt sein. Unter Immunsuppression — also
auch unter Chemotherapie — sind in der Regel Lebend-
impfstoffe kontraindiziert. Der Grippeimpfstoff ist aber
ein Totimpfstoff aus inaktivierten Grippeviren, weswegen
eine virale Erkrankung durch die Impfbestandteile nicht
zu befiirchten ist.

Welche Impfresultate sind zu erwarten?

Bei Impfungen von Patienten verschiedener Altersstufen
mit Lymphomen, Leukdmien oder soliden Tumoren wih-
rend oder nach Chemotherapie wurde tiber meist zufrie-
denstellende Impfresultate bei guter Vertraglichkeit der
Impfung berichtet. Lebendimpfstoffe wie oben erwihnt
sind ohnehin kontraindiziert.

Bei welchen Patienten ist eher mit Impfversagen zu rechnen?

Das ldsst sich nicht genau vorhersagen. Es gibt allerdings
Untersuchungen mit Hepatitis-A-Impfstoff, der vom An-

satz her dem Grippeimpfstoff dhnelt. Bei diesen Versuchen
stellte sich heraus, dass bei Patienten mit zum Zeitpunkt
der Impfung behandlungsbediirftigen niedrig-malignen
Non-Hodgkin-Lymphomen wie CLL, follikuldres
Lymphom und anderen ein Impferfolg nur sehr selten

zu erzielen war.

Gibt es behandlungsbedingte Impfversager?

Wenn Lymphom-Patienten mit Anti-CD20-Antikorpern
wie Rituximab behandelt werden, verschwinden die peri-
pheren B-Lymphozyten fiir sechs bis neun Monate; allein
dieser Umstand lasst eine zusitzliche Abschwachung der
Immunantwort erwarten. Bei so behandelten Patienten
wurde iiber fehlendes Ansprechen auf Neu-Impfungen
berichtet und auch tiber ein geringeres Ansprechen auf
Auffrischungsimpfungen im Vergleich zu Impfungen bei
den gleichen Patienten vor Beginn der Therapie mit Anti-
CD20-Antikorpern.

Wie reagieren HIV-Patienten auf die Impfung?

Wenn die Zahl der T-Zellen deutlich erniedrigt ist, wird
ein ausreichender Impfschutz in der Regel nicht erreicht.
Bei Patienten mit mehr als 100 CD4-positiven Zellen pro
Mikroliter ist die Impfung aber hiufig erfolgreich. Ein nur
sehr begrenzter Impferfolg ist auch bei Patienten zu erwar-
ten, die unter einer Kortison-Dauermedikation von 20
oder mehr Milligramm Prednisondquivalent stehen.

Wie lautet Ihre Empfehlung an onkologisch titige Arzte?
Sie sollten ihren Patienten zur Impfung raten. Nach Abwi-
gung aller Befunde ist davon auszugehen, dass die Grippe-
schutzimpfung fiir Patienten mit einer Tumorerkrankung
in der Regel ebenso sicher ist wie fiir die Normalbevélke-
rung. Unter miflig immunsuppressiver Chemotherapie,
wie sie beispielsweise bei Brust-, Darm-, Lungen- und den
meisten anderen soliden Tumorerkrankungen tiblich ist,
kann haufig ein altersentsprechend vergleichbarer Impf-
schutz erzielt werden. Gegebenenfalls ist ein fiir die Imp-
fung giinstiger Zeitpunkt zur Immunisierung auflerhalb
eines Therapiezyklus mit moglichst normalen Leukozyten-
werten abzuwarten.
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Hemmung Hoffnung
der Rezeptoren auf Leben
in der Tumorzelle fiir die Patientin

Tyverb® ist in Kombination mit Capecitabin angezeigt zur Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, deren Tumore ErbB2 (HER2) tGiberexprimieren.
Die Patienten sollen eine progrediente Erkrankung nach vorangegangenerTherapie, die Anthra-
zykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation Trastuzumab einschloss, aufweisen.'

Tyverb®

Wirkstoff: Lapatinib. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt Lapatinibditosilat 1 H;O, entsprechend 250mg Lapatinib. Sonst. Best.: Mikrokristalline Cellulose, Povidon (K30),
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Magnesiumstearat, Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400, Polysorbat 80, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H.0 (E172), Eisen(lll)-oxid
(E172). Anwendungsgebiete: In Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, deren Tumore ErbB2 (HER2)
Uberexprimieren. Die Patienten sollen eine progrediente Erkrankung nach vorangegangener Therapie, die Anthrazykline und Taxane sowie in der metastasierten Situation
Trastuzumab einschloss, aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft und Stillzeit. Weitere
VorsichtsmaBnahmen siehe Fachinformation. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Diarrhoe, die zu Dehydratation fiihren kann, Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Hautausschlag
(einschlieRlich akneiformer Dermatitis), Mudigkeit, Dyspepsie, Obstipation, Mundschleimhautentziindung, Bauchschmerzen, Schlaflosigkeit, Schmerzen in den Extremitaten,
Rickenschmerzen, trockene Haut, palmar-plantare Erythrodysasthesie. Haufig: Verringerte linksventrikulare Auswurffraktion, Hepatotoxizitat, Hyperbilirubinamie, Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis. Darreichungsform und PackungsgréRen: 70 Filmtabletten (N3). Verschreibungspflichtig. Stand: Februar 2009.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 80700 Miinchen. www.glaxosmithkline.de, www.gsk-onkologie.de, www.tyverb.de
1. Tyverb® Fachinformation, Stand: Februar 2009.
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Kompetenz in Medizin
Friiherkennung, Diagnostik, Behandlung und Rehabilitation

Eine Tumorerkrankung verandert das Leben
des Betroffenen und der Angehérigen.

Die Schlossbergklinik im heilklimatischen
Kurort Oberstaufen im Allgau bietet ein
umfassendes Betreuungsspektrum von der
Fritherkennung iiber Tumordiagnostik, Be-
handlung, Rehabilitation bis hin zur lindernden
Behandlung.

Dabei verfolgt sie einen ganzheitlichen Ansatz:
ein auf jeden einzelnen Patienten abgestimmtes
Behandlungs-Konzept schliefit auch kompe-
tente sozialpadagogische und psychologische
Betreuung ein.

Als akademisches Lehrkrankenhaus der
Ludwig-Maximilian-Universitat Miinchen
verfiigt die Schlossbergklinik iiber moderns-

te Diagnostik und Behandlungswege (u. a.
Hyperthermie und Bestrahlung unter aktuellen
wissenschaftlichen Gesichtspunkten).

Die Rehabilitationseinrichtung im selben Haus
widmet sich auf hochstem Niveau den Folgen
der Tumorbehandlung durch gezielt ausge-
wahlte Programme.

Anfahrt:

Ulm Augsburg

Stockach

O
Memmingen ()

HELIOS
Schlossbergklinik
Oberstaufen

Schlofsstrafse 27+29
87534 Oberstaufen
Telefon: 08386/701-0
Fax: 08386/701-718

www.helios-kliniken.de

Akademisches Lehr-
krankenhaus der
Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen

Prof. Dr. med. Thomas Licht
Chefarzt Innere
Chefarzt Rehabilitation
Tel. 08386/701635

Prof. Dr. med. Gerhard Rauthe
Chefarzt Gynadkologie
Arztlicher Direktor
Tel. 08386/701633

Aufnahmesekretariat:
Frau Julia Schéfle
Tel. 08386/701601

Ausfiihrliches Informations-
material erhalten Sie
unter unserer kostenlosen
Hotline: 0800/4862463



