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Editorial

PD Dr. med. Volkmar Niissler

Liebe Leserin, lieber Leser,

wir hatten es natiirlich insgeheim gehofft — die iiberaus
positive Resonanz zur ,renovierten TZM-News hat uns
aber dennoch iiberrascht. Wir bedanken uns an dieser
Stelle herzlich fiir die vielen guten Wiinsche und fiir die
zahlreichen Kommentare und Anregungen.

In dieser Ausgabe widmen wir uns im Schwerpunkt

den wichtigsten gynikologischen Tumoren. Barbara
Schmalfeldt fasst die aktuellen Entwicklungen beim
Ovarialkarzinom zusammen. Michael Untch, jetzt aktiv
im interdisziplindren Brustzentrum des Helios-Klinikums
Berlin-Buch, beschiiftigt sich mit der adjuvanten
Trastuzumab-Therapie beim Mammakarzinom.

Die moderne Onkologie kommt ohne Datenerhebung
und statistische Auswertung nicht aus. Was unser Krebs-
register diesbeziiglich zu leisten vermag, konnen Sie in
der Rubrik Portrit nachlesen. Ob Outsourcing der
Datenhaltung oder substanzielle Unterfiitterung der
gesundheitspolitischen Diskussion: Das Angebot unserer
Statistiker sollten Sie kennenlernen.

Mit dem ASCO-Telegramm schlieflich starten wir

ein kleines Experiment: Sie als TZM-Mitglied sind ab
sofort eingeladen, ihre eigenen Eindriicke von interna-
tionalen Kongressen zu schildern. Barbara Schmalfeldt
und Wolfgang Janni machen in diesem Heft den Anfang.
Wenn Sie selbst aktiv werden wollen, schreiben Sie uns
(tzm-news@lukon.de). Wir freuen uns von IThnen zu
horen und verbleiben

mit kollegialen Griiflen
Thr
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Maligne Ovarialtumoren
Aktuelle Entwicklungen in Diagnostik und Therapie

Prof. Dr. med. Barbara Schmalfeldt

Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar der TU Miinchen

Jiahrlich erkranken in Deutschland
etwa 10.000 Frauen an einem malignen
Ovarialtumor . Nach wie vor gehéren
Operation und — in fortgeschrittenen
Stadien — die Chemotherapie zu den
Behandlungsoptionen der Wahl. Und
es gilt weiterhin: Ein mangelhaftes Sta-
ging ldsst sich durch eine nachfolgende
Chemotherapie nicht kompensieren.

Epidemiologie

Das Risiko fiir die Erkrankung steigt mit
dem Lebensalter, besonders wenn eine
belastende Familienanamnese vorliegt.
Als Risikofaktoren nachgewiesen sind
zudem endokrine Faktoren wie frithe
Menarche, spite Menopause, primére
Sterilitit, polyzystische Ovarien sowie
langjahrige Hormonsubstitution. Einen
protektiven Einfluss dagegen haben Pa-
ritit, Ovulationshemmer, Hysterektomie
und Tubenligatur ®¥. 95 Prozent der
Opvarialkarzinome treten sporadisch auf.

Bei etwa 5 Prozent der Karzinome geht
man von einer genetischen Pradisposi-
tion aus. Aus einer Metaanalyse von 22
Studien mit insgesamt iiber 000 Muta-
tionstragerinnen geht hervor, dass das
kumulative Risiko, im 50. beziehungs-
weise 70. Lebensjahr zu erkranken, fiir
BRCA1-Mutationstriagerinnen bei 14
Prozent respektive 43 Prozent liegt. Fiir
BRCA2-Mutationstragerinnen liegen die
Erkrankungsrisiken mit 3 beziehungs-
weise 15 Prozent deutlich niedriger .

Zur priméren Privention fiir Frauen mit
hohem Risiko fiir ein hereditires Ovari-
alkarzinom kénnen Ovulationshemmer
und ablative Mafinahmen angeboten

werden. Ovulationshemmer reduzieren
das Erkrankungsrisiko bei einer Ein-
nahmedauer von sechs Jahren um etwa
60 Prozent. Die prophylaktische Salpin-
go-Oophorektomie senkt das Ovarial-
karzinomrisiko um 96 Prozent “*. Da
ein sprunghafter Risikoanstieg ab dem
40. Lebensjahr gezeigt werden konnte,
sind chirurgische MafSnahmen ab
diesem Zeitpunkt bei abgeschlossener
Familienplanung sinnvoll.

Ein generelles Screening ist fiir das Ova-
rialkarzinom derzeit nicht empfehlens-
wert; denn weder die routinemaf3ig
durchgefiihrte Vaginalsonographie noch
die regelmiflige Bestimmung des Tu-
mormarkers CA 125 erméglichen die
Fritherkennung des Ovarialkarzinoms™.

Diagnostik

Unter den bildgebenden Verfahren hat
die Transvaginalsonographie weiterhin
den hochsten Stellenwert. Die Dignitit
des Tumors wird nach morphologischen
Kriterien wie Zystengrofle, Wanddicke,
Vorhandensein von Septen und soliden
Anteilen beurteilt. Der Nachweis zentra-
ler Vaskularisation im Adnextumor er-
hoht offenbar die Wahrscheinlichkeit fiir
die Malignitit. Ein zystisch solider oder
rein solider Ovarialtumor darf keines-
falls — auch nicht zu diagnostischen
Zwecken — punktiert werden; denn in-
folge der Punktion kénnen Tumorzellen
intraperitoneal disseminieren. Der Tu-
mormarker CA 125 ist aufgrund der ge-
ringen Spezifitit nicht zur Fritherken-
nung geeignet, es ist jedoch sinnvoll, ihn
zur Verlaufsbeurteilung vor Therapie-
beginn zu bestimmen.

Protein-Analysen

In den letzten Jahren wurden unter dem
Begriff Proteomics mit Hilfe massen-
spektrometrischer Analysen bei Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom Proteinzu-
sammensetzungen im Serum evaluiert,
die sich von dem Proteinmuster bei
Frauen mit normalen Ovarien und gut-
artigen Verdnderungen der Ovarien sig-
nifikant unterscheiden. Bisher sind der-
artige, kommerziell angebotene Kits
nicht ausreichend an groleren Kollekti-
ven gepriift und konnen deshalb nicht
fiir den routinemafSigen Finsatz in der
Fritherkennung empfohlen werden.

Die histologische Klassifikation der Ova-
rialkarzinome erfolgt gemafs der
aktuellen WHO Klassifikation von

2003 ®¥. Bei den muzinodsen Ovarial-
karzinomen kann die Abgrenzung von
Metastasen intestinaler Adenokarzi-
nome schwierig sein. Bei 10 Prozent der
Opvarialkarzinome findet sich eine er-
hebliche Peritonealkarzinose bei nur ge-
ring oder gar nicht betroffenen Ovarien.
Derartige extraovarielle peritoneale Kar-
zinome gehen vermutlich von subperi-
tonealen Endosalpingioseherden aus.
Klinisch und prognostisch entsprechen
sie Ovarialkarzinomen im Stadium
FIGO II1. Firr sie gelten die gleichen
Therapiekriterien wie fiir das primir pe-
ritoneal metastasierte Ovarialkarzinom.



Epitheliale Ovarialkarzinome

Epitheliale Ovarialkarzinome sind ge-
kennzeichnet durch die intraperitoneale
Tumorausbreitung. Die lymphogene
Dissemination erfolgt in die paraaorta-
len und pelvinen Lymphknotenstatio-
nen. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es
keine apparative diagnostische Mafinah-
me, die ein operatives Staging beim
Ovarialkarzinom ersetzen kann. Ebenso
existieren keine zuverldssigen praopera-
tiven Selektionskriterien zur Einschét-
zung der Operabilitit.

Friihes Ovarialkarzinom Stadium
FIGO I-1lA: Operative Therapie

Bei etwa 30 Prozent der Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom ist die Er-
krankung zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung auf das kleine Becken begrenzt
(Stadium FIGO I oder II). In diesen
Frithstadien bestehen gute Aussichten
auf eine dauerhafte Heilung, die 5-Jah-
res-Uberlebensrate liegt stadienabhin-
gig bei 65 bis 90 Prozent. Die obligaten
operativen Mafinahmen beim frithen
Opvarialkarzinom zum Staging und zur
Tumorresektion sind in Tabelle 1 aufge-
fithrt.

Essentiell ist das korrekte Staging
mittels Lingslaparotomie. Ein endosko-
pisches Vorgehen gilt als experimentell
und ist mit dem Risiko eines unzurei-
chenden Stagings behaftet *”. Der ova-
rielle Primartumor ist immer in toto zu
entfernen, eine Zystenruptur ver-
schlechtert die Prognose “*. Die syste-
matische chirurgische Exploration dient
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Tabelle 1: Obligate operative MaBnahmen beim friihen Ovarialkarzinom zum Staging und zur

Tumorresektion mit Evidenzlevel (LoE) und Empfehlungsgrad (GoR) der Kommission Ovar der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische Onkologie (AGO)

B Ldngsschnittlaparotomie

W Peritonealzytologie (Aszites/Peritoneal-
flissigkeit) oder Spiilung mit physio-
logischer Kochsalzlésung

B Inspektion und Palpation der gesamten
Abdominalhéhle: Zwerchfellkuppeln,
Leberoberfldche, Gallenblase, Milz,
Magen, Pankreas, Nieren, Omentum
maius, Diinndarm vom Treitz 'schen Band
bis lleocoecalklappe incl. Mesenterial-
wurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm
vom Coecum bis zum Rectum, para-
aortale Lymphknoten, pelvine Lymph-
knoten, Adnexe beidseits, Uterus,
Beckenperitoneum

B Biopsien aus allen auffilligen
Stellen / Verwachsungen

B Multiple Peritonealbiopsien aus un-
auffilligen Regionen (Harnblasen-,
Douglasperitoneum, Parakolische
Rinnen, Zwerchfell)

B Adnexexstirpation beidseits
(Hohes Absetzen der GefdBbiindel,
Vermeidung Kapselruptur)

B Hysterektomie

B Omentektomie, mindestens infrakolisch

B Appendektomie (bei muzinésem und
intraoperativ unklarem Tumortyp)

B Pelvine Lymphonodektomie beidseits

B Paraaortale Lymphonodektomie
(beidseits der Aorta/V. Cava bis Héhe
W. renales)

B Bei Adhdsion / Verwachsung des Tumors
zum Peritoneum: Resektion,
ggf. extraperitoneales Vorgehen

LoE Il GoR A

dem Ausschluss einer okkulten Metasta-
sierung, die in 10 Prozent der Fille bei
unauffilligem Omentum und Perito-
neum vorliegt.

Ein Befall der retroperitonealen Lymph-
knoten wurde im Stadium IA in 13, im
Stadium IB in 33 und im Stadium IC in
38 Prozent der untersuchten Fille ge-
funden. Auf die paraaortale Lymphono-
dektomie kann auf keinen Fall verzichtet
werden, da in fast 75 Prozent der Fille
ausschliefllich die paraaortalen Lymph-
knoten, am hiufigsten zwischen Abgang
der A. mesenterica inferior und den Aa.
renales befallen sind, zu 10 Prozent nur
die pelvinen und zu mehr als 15 Prozent
die pelvinen und die paraaortalen
Lymphknoten ™.

Beim muzindsen Tumortyp ist die
Appendektomie Bestandteil des Staging
zum Ausschluss eines simultanen Kar-
zinoms des Appendix. Ein exaktes und
systematisches chirurgisches Staging ist
nicht nur fiir die korrekte Stadienein-
teilung mit entsprechenden Konsequen-
zen fiir die adjuvante Therapie erforder-
lich, sondern sie ist unumgénglich, um
einen tumorfreien Situs und die damit
verbundene giinstige Prognose zu ge-
wihrleisten. Fin mangelhaftes Staging
kann nicht durch eine nachfolgende
Chemotherapie kompensiert werden.
Dies geht auch aus der Auswertung

der operativen Daten der ACTION
Studie hervor ®”. Bei gesichertem Sta-
dium FIGO IA, Grading 1 ist ein fertili-
titserhaltendes operatives Vorgehen
moglich ©.
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Frithes Ovarialkarzinom Stadium
FIGO I-1lIA: Chemotherapie

Patientinnen mit frithem Ovarial-
karzinom im Stadium IA, Grad 1 beno-
tigen keine adjuvante Chemotherapie.
Voraussetzung ist ein addquates chirur-
gisches Staging. Patientinnen in den
Stadien FIGO IB bis IIA dagegen haben
einen signifikanten Uberlebensvorteil,
wenn sie eine platinhaltige Chemo-
therapie absolvieren. Der Vorteil war

in der gemeinsamen Auswertung von
ICON1 und ACTION sowohl hinsicht-
lich des Gesamt- als auch des krank-

heitsfreien Uberlebens nachweisbar ©>'.

Fiir platinhaltige Kombinationsthera-
pien im Vergleich zur Platin-Mono-
therapie wurde in prospektiv randomi-
sierten Studien bisher kein Uberlebens-
vorteil nachgewiesen. Ebenso ist die
Frage, ob vier oder sechs Zyklen verab-
reicht werden sollen, nicht geklirt.

In den meisten Studien zum frithen
Ovarialkarzinom waren im Protokoll
sechs Zyklen vorgesehen. Die Empfeh-
lungen zur Chemotherapie des frithen
Ovarialkarzinoms sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Fortgeschrittenes Ovarial-
karzinom Stadium FIGO Ilb-1V:
Operative Therapie

Die Bedeutung der radikalen Tumorre-
sektion bei den fortgeschrittenen Ovari-
alkarzinomen ist bekannt. Der postope-
rative Tumorrest ist nach dem Stadium
starkster unabhingiger Prognosefaktor.
Dies belegen mehr als 20 einzelne Stu-
dien wie auch eine bevolkerungsbezo-
gene Studie ® mit einer Langzeitnach-
beobachtung von durchschnittlich 9,3
Jahren und eine Metaanalyse an 81
Kohorten mit 6.885 Patientinnen .

Hinsichtlich des ,,optimalen Tumor-
restes konnte in der Auswertung der
operativen Daten der OVAR-3 Studie
der AGO-Studiengruppe Ovar ©'© ein
eindeutiger Uberlebensvorteil nur fiir
die tumorfrei Operierten gezeigt wer-
den. Fiir Patientinnen mit Resttumor
kleiner oder grofier 1 cm war die Pro-
gnose nicht signifikant unterschiedlich.
Dies weist darauf hin, dass, wenn immer
moglich, die komplette Tumorentfer-
nung und nicht die so genannte optima-
le Tumorresektion mit einem Tumorrest
kleiner 1 cm angestrebt werden sollte.
Die hierzu erforderlichen operativen
Mafinahmen sind in Tabelle 3 aufge-
fithrt.

Obligate Lymphonodektomie

Die systematische pelvine und para-
aortale Lymphonodektomie ist in fort-
geschrittenen Stadien obligat, falls eine
komplette Tumorresektion erreichbar
ist. Fiir den therapeutischen Nutzen
spricht die Auswertung der operativen
Daten aus dem SCOTROC Trial, die im
Mai 2005 beim Kongress der American
Society of Clinical Oncology vorgestellt
wurden “?. Neu formuliert wurden die
Empfehlungen zur Lymphonodektomie
bei den fortgeschrittenen Stadien mit
postoperativem Tumorrest kleiner 1 cm.
Hier profitieren Patientinnen von der
systematischen Lymphonodektomie le-
diglich hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens, nicht jedoch beziig-
lich des Gesamtiiberlebens, wenn man
die Mafinahme mit der alleinigen Resek-
tion von vergroflerten Lymphknoten
vergleicht .

Eine Reduktion des Tumors auf Reste
kleiner 1 cm kann in 50 bis 85 Prozent
der betroffenen Patientinnen erreicht
werden, wenn die Operation von gyna-
ko-onkologischen Experten durchge-

Tabelle2: Chemotherapie beim friihen Ovarial-
karzinom FIGO [-lla mit Evidenzlevel (LoE)
und Empfehlungsgrad (GoR) der Kommission
Ovar der AGO

B Patientinnen mit friihem Ovarial-
karzinom im Stadium IA, Grad 1
bendtigen keine adjuvante Chemo-
therapie. Voraussetzung ist ein
addquates chirurgisches Staging.

LoE Ill GoR A

B Patientinnen mit Stadium I-11,
auBer Stadium IA, IB Grad 1
bendtigen eine platinhaltige
adjuvante Chemotherapie.
LoE | GoRA

B Die Chemotherapie sollte mindestens
platinhaltig sein, 4-6 Zyklen
LoE | GoR A

B Firplatinhaltige Kombinations-
therapien im Vergleich zur Platin-
monotherapie gibt es bisher keine
Daten aus randomisierten Studien
zum friihen Ovarialkarzinom

fithrt wird @'V, Auch Patientinnen im
Stadium IV profitieren von einer Tu-
morreduktion auf Reste kleiner 1 cm
gegeniiber Patientinnen mit groflerem
Resttumordurchmesser .

Fortgeschrittenes Ovarial-
karzinom Stadium FIGO IIB-IV:
Chemotherapie

Standard beim fortgeschrittenen Ovari-
alkarzinom im Anschluss an die Opera-
tion ist die platin- und taxanhaltige
Chemotherapie tiber sechs Zyklen. Die
Kombination aus beiden Substanzen ist
nach dem Ergebnis einer Metaanalyse
der hierzu vorhandenen Studien der
Platin-Monotherapie tiberlegen “>*.
Die beste Datenlage im Hinblick auf
Wirkung, Nebenwirkung und Applika-
tionsform existiert fiir den Einsatz von




Tabelle 3: Operative MaBnahmen beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom FIGO I1b-1V
mit Evidenzlevel (LoE) und Empfehlungsgrad
(GoR) der Kommission Ovar der AGO

Tabelle 4: Systemische Therapie beim fortge-
schrittenen Ovarialkarzinom FIGO I1b-1V mit
Evidenzlevel (LoE) und Empfehlungsgrad (GoR)
der Kommission Ovar der AGO

B Netzresektion infragastrisch: unter
Mitnahme der milznahen Anteile, unter
Erhalt der MagengefdBarkade abge-
setzt (ermdglicht Exploration der Bursa
omentalis).

B Adnexektomie bds. nach weitrdumiger
Eréffnung des Retroperitoneums,
Hysterektomie, hohes Absetzen der
OvarialgefdBbiindel

B Resektion des befallenen (parietalen)
Peritoneums einschlieBlich des Zwerch-
fellperitoneums (Deperitonealisieren)

LoE Il GoR A

B Resektion infiltrierter Diinn- und
Dickdarmanteile

B Appendektomie bei makroskopischem
Befall (regelmdBig bei muzindser oder
intraoperativ unklarer Histologie)

B Systematische pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie bis zur Vena renalis
bei kompletter Tumorresektion

LoE Il GoR B

B Entscheidend fiir eine méglichst lange
Uberlebenszeit einer Patientin mit
einem fortgeschrittenen Ovariakarzi-
nom ist die Kombination aus State-of-
the-art-Operation und State-of-the-
art-Chemotherapie. ~ LoE Il GoR A

B Carboplatin/Paclitaxel ist beziiglich
Wirkung und Nebenwirkung die
beste Primdrtherapie.  LoE | GoR A

B Carboplatin/AUC 5 und Paclitaxel
175 mg/n? (iber 3 Stunden i.v. fiir
insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen ist
derzeit das Standardregime.

LoE Il GoR A

B Esgibt keine Daten fiir eine Therapie-
Verldngerung iiber 6 Zyklen, fiir Dosis-
Eskalationen sowie fiir die Addition
weiterer Zytostatika auBerhalb klini-
scher Studien. LoE |-l GoR A

B State-of-the-art-Behandlung des fort-
geschrittenen Ovarialkarzinoms heiBt
auch Therapie innerhalb zertifizierter
Studienprotokolle (z.B. AGO-Studien-
gruppe Ovarialkarzinom).

LoE Il GoR A

Paclitaxel (175 mg/m’ iiber 3 Stunden
i.v.) und Carboplatin (AUC 5).

In einer prospektiv randomisierten
Multicenterstudie konnte bei unter-
schiedlichem Toxizititsprofil die Aqui-
effektivitit von Docetaxel gegeniiber
Paclitaxel beim fortgeschrittenen Ovari-
alkarzinom nachgewiesen werden ©".
Die Rate an Himatotoxizitdt war unter
Docetaxel, das Auftreten sensorischer
Neurotoxizitdt unter Paclitaxel erhéoht.
Carboplatin ist Substanz der Wahl beim
Ovarialkarzinom aufgrund der Aquief-
fektivitit zu Cisplatin und der im Ver-

gleich zu Cisplatin besseren Vertriglich-
keit in Hinblick auf Nausea, Emesis und
Neurotoxizitit ©.

Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante oder prioperative
Chemotherapie sollte nur im Rahmen
von Studien durchgefiihrt werden.

Die zur Fragestellung der neoadjuvanten
Therapie derzeit rekrutierende EORTC
Studie (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer)
wird nicht vor Ende 2007 Ergebnisse
liefern.
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Intervalloperation

Patientinnen mit postoperativem
Tumorrest grofler 1 cm, die ein An-
sprechen auf die platinhaltige Kombi-
nationschemotherapie zeigten, profi-
tierten in der Studie der EORTC von
der Intervalloperation ®. Allerdings war
die Radikalitit der Primiroperation im
Protokoll der Studie nicht definiert;
bei einigen Patientinnen war nur ein
diagnostischer Eingriff oder eine Ope-
ration mit eingeschriankter Radikalitit
durchgefiihrt worden.

Patientinnen die bereits initial von einem
Spezialisten mit maximaler Radikalitit
operiert worden waren und einen post-
operativen Tumorrest grofer 1 cm auf-
wiesen, profitierten hingegen in der Stu-
die der GOG (Gynecologic Oncology
Group) nicht von einer zweiten Opera-
tion nach 3 Zyklen Chemotherapie ®*.
Die Empfehlungen zur systemischen
Therapie des fortgeschrittenen Ovarial-
karzinoms sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Nachsorge

Nachsorge-Untersuchungen werden in
den ersten drei Jahren dreimonatlich
empfohlen. Diese umfassen die Anam-
nese-Erhebung, die gynikologische Tast-
und Spiegeluntersuchung einschlieSlich
der Vaginalsonographie, sowie die jahr-
liche Mammographie. Die routinemafii-
ge Bestimmung von Tumormarkern
oder weitere apparative Untersuchungen
sind bei der symptomfreien Patientin
mit Borderline-Tumor oder epithelialem
Ovarialkarzinom nicht indiziert, insbe-
sondere wenn daraus keine therapeuti-
schen Konsequenzen resultieren. Bei Be-
eintrachtigung der Lebensqualitit durch
Symptome des Ostrogenmangels kann
die Hormonsubstitution nach Nutzen-
Risiko-Abwigung erfolgen.
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Tabelle 5: Systemische Therapie des Ovarialkarzinomrezidivs mit Evidenzlevel (LoE)

und Empfehlungsgrad (GoR) der Kommission Ovar der AGO

Refraktires Ovarialkarzinom

W Bei der Therapie des refraktdren
Rezidivs sollte die Erhaltung der Lebens-
qualitdt im Vordergrund stehen.

B Eine Kombinationstherapie bietet keine
Vorteile gegeniiber einer Monotherapie

B Folgende Zytostatika haben Effektivitdt
nachgewiesen in dieser Situation:

Topotecan LoE Il GoRA
Caelyx LoE Il GoR A
Paclitaxel bei nicht

Taxan vorbehandelten  LoE Il GoR A

Platinsensibles Ovarialkarzinom

B Die platinhaltige Kombinationstherapie
ist der Platinmonotherapie (iberlegen
LoE I GoRA

B Carboplatin / Paclitaxel ist effektiv
LoE | GoRA

W Carboplatin / Gemcitabin ist effektiv
LoE | GoRA

B Bei Kontraindikation gegen Kombi-
nationstherapie ist eine Carboplatin-
Monotherapie die Behandlung
der Wahl LoE Il GoRA

L

Therapie des Ovarialkarzinom-
Rezidivs

Trotz der Fortschritte in der Primér-
therapie sind nur wenige Patientinnen
dauerhaft geheilt, bei mehr als zwei
Dritteln der Betroffenen sind nach eini-
ger Zeit erneute Therapiemafinahmen
erforderlich. Die Empfehlungen zur
medikamentdsen Therapie des Ovarial-
karzinomrezidivs sind in Tabelle 5 auf-
gefiihrt.

Wenn ein Rezidiv innerhalb von sechs
Monaten nach Abschluss der Primérthe-
rapie auftritt, wird es als platinrefraktir
bezeichnet. Eine erneute tumorredukti-
ve Operation ist beim platinrefraktiren
Rezidiv nicht sinnvoll. Empfohlen wird
stattdessen die Durchfithrung einer
nicht platinhaltigen Monotherapie. Ef-
fektivitdt wurde fiir Topotecan, pegylier-
tes liposomales Doxorubicin und Paclit-
axel in randomisierten Studien nachge-
wiesen 2. Der Erhalt von Lebensqua-
litdt hat in der platinrefraktiren Situa-
tion den hochsten Stellenwert.

Auch wenn zum Stellenwert der Rezidi-
voperation bisher nur retrospektive Stu-
dien vorliegen, sollte die Operation bei
Patientinnen mit platinsensiblem Ovari-
alkarzinom durchgefithrt werden. Als
prognostisch giinstige Parameter fiir das
Erzielen eines tumorfreien Situs wurden
ein guter Allgemeinzustand, Tumorfrei-
heit nach Primiroperation und kein
Nachweis von Aszites beim Rezidiv eva-
luiert. Diese Parameter lassen sich alle-
samt praoperativ erfassen.

Weiterhin besteht Evidenz, dass Patien-
tinnen mit platinsensiblem Rezidiv von
einer platinhaltigen Kombinationsthera-
pie gegeniiber der Platinmonotherapie
hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens profitieren “*2, Die Wahl
der Kombination, ob Platin/Taxan oder
Platin/Gemcitabine sollte in Absprache
mit der Patientin nach Abwigen der
unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile
der Substanzen erfolgen.

Bei intensiv chemotherapeutisch vorbe-
handelten Patientinnen mit einem rezi-

divierten Ovarialkarzinom lassen sich
mit Tamoxifen und GnRH-Agonisten in
etwa 10 Prozent objektive Remissionen
und in 10 Prozent bis 30 Prozent der
Fille eine Stabilisierung der Erkrankung
erzielen ©. Mit hoch dosierten Gesta-
genen konnen in 5 bis 10 Prozent der
Fille Remissionen erreicht werden.
Endokrine Therapien sind aufgrund
ihres giinstigen Toxizitdtsprofils indi-
ziert, wenn eine weitere Chemotherapie
nicht mehr wirksam ist oder von der
Patientin abgelehnt beziehungsweise
nicht mehr toleriert wird.

Die Literaturliste zu diesem Beitrag erhalten
Sie auf Anfrage - vorzugsweise per E-mail -
zugesandt:

TZM-News - LUKON-Verlag
Landsberger StraBe 480 a
81241 Miinchen

E-mail: TZM-News@lukon.de

Die Autorin
dieses Beitrags,
Frau Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt, ist Leiterin
der Projektgruppe ,Maligne Ovarialtumoren”
des Tumorzentrums Miinchens
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Vom 2. bis 6. Juni 2006 traf sich im US-amerikanischen
Atlanta alles, was Rang und Namen hat in der Onkologie. An
der Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) haben auch viele Mitglieder des TZM teilgenommen.
In Kurzform verdffentlichen wir die Berichte von Prof. Dr.
med. Barbara Schmalfeldt (bs) und PD Dr. med. Wolfgang

J. Janni (wj).

Therapie des Ovarialkarzinoms

Carboplatin/Paclitaxel weiterhin Standard in der
Primértherapie des Ovarialkarzinoms

(bs) Was bringt die Addition einer dritten Substanz — Gem-
citabine oder PEG liposomales Doxorubicin — zum Standard
Carboplatin/Paclitaxel und was bringt die Sequenztherapie
mit Topotecan oder Gemcitabine in der Primértherapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms? Zur Beantwortung
dieser Fragen wurden in Atlanta Effektivitidtsdaten von 3.836
Patientinnen aus der GOG0182-ICON5-Studie prasentiert.
Die erniichternde Bilanz: Die Addition einer dritten Sub-
stanz und auch die Sequenztherapie haben keinen Vorteil,
weder hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens noch
in Bezug auf das Gesamtiiberleben im Vergleich zur Stan-
dardtherapie mit Carboplatin und Paclitaxel.

Kein Benefit durch lidngere Erhaltungstherapie mit
Paclitaxel

(bs) Es gibt zum jetzigen Zeitpunkt keinen Grund, Patien-
tinnen mit kompletter Remission beziehungsweise ohne
nachweisbaren Tumor nach Abschluss der Primirtherapie
(sechs Zyklen Carboplatin/Paclitaxel) einer zwolf Zyklen
umfassenden Paclitaxel-Erhaltungtherapie zu unterziehen.
So lautet das Fazit des von M. Markman vorgestellten Up-
date der SWOG-59701/GOG178-Studie. Verglichen wurde
in dieser Studie die dreimonatige mit der zwélfmonatigen
Erhaltungstherapie. Die Analyse umfasste 296 Patientinnen.
Zwar profitierten die Patientinnen im langen Therapiearm
beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (22 versus 14
Monate), der Unterschied im Gesamtiiberleben war aller-
dings nicht signifikant: 53 versus 46 Monate.

Die Rate an Nebenwirkungen, insbesondere die Neurotoxi-
zitdt war im langen Therapiearm signifikant hoher. Kritisch

ASCO-Telegramm
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angemerkt werden muss, dass die Verlingerung des progres-
sionsfreien Uberlebens mit einer lingeren Therapiezeit er-
kauft wird, sodass insgesamt kein Unterschied im therapie-
freien Intervall zwischen drei- und zwolfmonatiger Erhal-
tungstherapie resultiert.

Die intraperitoneale Chemotherapie ist kein neuer
Standard

(bs) Die i.p.-Therapie mit Paclitaxel und Cisplatin war ver-
schiedentlich schon vor dem Kongress zum neuen Standard
ausgerufen worden, bei niherer Betrachtung der Daten aus
der Anfang des Jahres von Armstrong et al. publizierten
GOG-172-Studie machte sich jedoch Erntichterung breit.
Das mediane Uberleben war im i.p.-Arm der Studie gegen-
iiber dem i.v.-Arm zwar signifikant verldngert, im progres-
sionsfreien Uberleben fand sich dagegen kein Unterschied.
Die Toxizitdt war im ip-Arm signifikant hoher, die Lebens-
qualitit signifikant schlechter.

Die Kritik an der Studie entziindete sich zunichst daran,
dass nur 42 Prozent der rekrutierten Patientinnen die ge-
planten sechs Zyklen der i.p.-Therapie (Paclitaxel i.p. iiber
24 Stunden, gefolgt von Cisplatin i.p. am Tag 2 und noch-
mals Paclitaxel i.p. am Tag 8) tatsiachlich auch erhalten hat-
ten. Fiir die hohe Abbruchquote waren in mehr als einem
Drittel der Fille Katheter-assoziierte Probleme verantwort-
lich. AufSerdem waren Dosisdichte und —intensitit im i.v.-
Kontrollarm niedriger (Paclitaxel i.v. iiber 24 Stunden, ge-
folgt von Cisplatin i.v. am Tag 2). Im Vergleich zu anderen
groflen Studien in der Primiartherapie des Ovarialkarzinoms
ist das Uberleben im Kontrollarm zudem auffallend un-
giinstig. Weiterhin ist nicht verstidndlich, warum nur das
Gesamtiiberleben und nicht das progressionsfreie Uberleben
im i.p.-Arm verldngert sind. Ein Einfluss der Secondline-
Therapie erscheint wahrscheinlich. Hierzu liegen jedoch
keine Angaben vor. Fazit: Bevor die i.p.-Therapie klinisch
einsetzbar ist, miissen zunachst Schemata mit geringerer
Toxizitdt und Katheter-assoziierte Probleme geldst werden.
Danach gilt es, die mogliche Uberlegenheit gegeniiber dem
jetzigen Standard (Paclitaxel/Cisplatin i.v.) in neuen Studien
nachzuweisen.

Frau Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt ist Leiterin
der Projektgruppe ,Maligne Ovarialtumoren”



Cave Bevacizumab (Avastin®) bei Patientinnen
mit platin-resistentem Ovarialkarzinom und aus-
gedehntem Tumorbefall des Darms

(bs) Die Angiogenese-Inhibition beim Ovarialkarzinom mit
dem monoklonalen Antikorper gegen VEGF (Bevacizumab)
hatte in der Monotherapie zu erstaunlich guten Ansprech-
raten gefithrt. Beim ASCO 2005 waren von Burger et al. bei 64
Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv eine Ansprechrate
(komplette und partielle Remission) von 18 Prozent berichtet
worden. Das progressionsfreie Uberleben lag bei 6 Monaten
und damit dhnlich gut wie bei Anwendung einer Chemothe-
rapie in dieser Situation.

In Bezug auf die Remission konnte S. Cannistra diese Daten
beim diesjihrigen ASCO auch fiir Patientinnen mit platin-
resistentem Ovarialkarzinom bestitigen. Die Studie wurde
aber aufgrund ernster Nebenwirkungen nach Einschluss von
44 Patientinnen nicht weiter gefiihrt. Drei Therapie-assoziier-
te Todesfille (7 Prozent) waren aufgetreten, einmal infolge
einer hypertensiven Enzephalopathie, einmal infolge eines
Myokardinfarktes kombiniert mit cerebraler Ischamie und
einmal infolge einer gastrointestinalen Perforation. Insgesamt
lag die Rate an gastrointestinalen Perforationen bei 11 Pro-
zent (n = 5). Patientinnen mit ausgedehntem Tumorbefall
des Darms und Obstruktion scheinen hinsichtlich dieser
Komplikation besonders gefihrdet zu sein.

In einer weiteren Phase-1I-Studie wurde die Gabe von Beva-
cizumab in der Primértherapie in Kombination mit Carbo-
platin/Paclitaxel gepriift. Hierbei trat bei keiner der 35 behan-
delten Patientinnen eine gastrointestinale Perforation auf.
Aus diesem Grund scheint es sinnvoll, Bevacizumab als neue
Option in der Primértherapie des Ovarialkarzinoms zu unter-
suchen. Dies ist im Rahmen einer groen Phase-III-Inter-
group Studie der AGO ab September diesen Jahres geplant.

Mammakarzinom

Fortschritte in der endokrinen Therapie

(Wj) Um 24 Prozent ldsst sich das Rezidivrisiko beim postme-
nopausalen, hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom sen-
ken, und zwar durch den Wechsel von Tamoxifen zu Emestan.
Das ergab die Update-Analyse der IES-031-Studie (Abstract

No. 527). Auch die Zahl der Todesfille konnte gesenkt werden,
allerdings verfehlte die Auswertung knapp die statistische Sig-
nifikanzgrenze. M. Kaufmann stellte dariiber hinaus die aktu-
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alisierten Ergebnisse der deutschen ARNO-Studie vor (Ab-
stract No. 547), in der erstmals ein signifikanter Gesamtiiber-
lebensvorteil zugunsten einer Switch-Therapie von Tamoxifen
zu Anastrozol demonstriert werden konnte (p = 0,04).

Biologicals auf dem Vormarsch

(WJ) In der Therapie des Mammakarzinoms spielen so ge-
nannte Biologicals eine immer grolere Rolle. Diese Wirk-
stoffe machen sich bestimmte Eigenschaften oder Signalwege
von Tumorzellen zu Nutze, um die Zellteilung und die Neu-
bildung von Blutgefiflen zu hemmen. Das am besten etablier-
te Beispiel hierfiir ist der monoklonale Antikorper Trastuz-
umab, der gegen das HER2/neu Antigen gerichtet ist. In
einem von I. Smith vorgestellten Update der HERA-Studie
konnten die Ergebnisse des letztjahrigen ASCO nicht nur re-
produziert werden, sondern es wurde erstmals auch ein signi-
fikanter Gesamtiiberlebensvorteil nachgewiesen. Das Risiko
fiir einen krebsassoziierten Tod konnte um 34 Prozent ge-
senkt werden (siehe auch Beitrag S. 19)

Wenn trotz Trastuzumabtherapie eine Progression eintritt, ist
moglicherweise eine palliative Therapie mit Lapatinib sinn-
voll. Im Rahmen einer randomisierten Phase-III-Studie mit
321 Patientinnen wurde genau diese Fragestellung untersucht.
Ein unabhingiges Kontrollgremium stoppte die Rekrutierung
der Studie aufgrund der iiberraschend positiven Ergebnisse
vorzeitig. Das progressionsfreie Uberleben der mit Lapatinib
behandelten Patientinnen unterschied sich mit 36,9 Monaten
signifikant von den nur zytostatisch behandelten Patientin-
nen (17,9 Monate, p=0,00016). In Deutschland werden noch
in diesem Jahr zwei randomisierte Studien zum Einsatz von
Lapatinib starten.

Argumente fiir die sequentielle taxanbasierte
Chemotherapie

(WJ] Durch die Hinzunahme eines Taxans zu einer Epirubi-
cin/CMF (E-CMF)-Behandlung konnte das Rezidivrisiko in
der Taxit-216-Studie um 21 Prozent gesenkt werden (p =
0,05). Das Todesrisiko sank (nicht signifikant) um 28 Prozent.
Uberraschend war allerdings, dass sich das Gesamtiiberleben,
zumindest bislang, nicht signifikant
unterschied (Abstract No. 520).

PD Dr. med. Wolfgang J. Janni ist Leiter
der Projektgruppe ,Mammakarzinome "
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Dr. Ch. Auern-
hammer

Endokrine
Tumoren

PD Dr.
V. Niissler

Koordinator des
Tumorzentrums

Als ,komplementdre Dienstleistung” zu
den Blauen Manualen bieten wir das so
genannte Tumorkonsil an. Das heif3t, Arzte
und Patienten kénnen sich mit ihren Fra-
gen direkt an die Geschdftsstelle des TZM
wenden. Dieser Service lebt vom - selbst-
verstdndlich ehrenamtlichen - Engage-
ment der beteiligten Experten. Dafiir ein
herzliches Dankeschén auch im Namen
der anfragenden Arzte und Patienten.

So erreichen Sie das Tumorkonsil:
Telefon: 089-5160-2238

(24 Stunden mit Anrufbeantworter)
TZMuenchen@med.uni-muenchen.de

Weitere Mitglieder des Tumor-
konsils

Endokrine Tumoren
Frau Dr. Ch. Spitzweg

Gastrointestinale Tumoren

PD Dr. J. Stemmler, PD Dr. F. Zimmermann
(fiir Strahlentherapie), Dr. R. Wilkowski,
Dr. M. Schaffer (fiir bildgebende Verfah-
ren), Prof. Dr. Th. Licht

Hirntumoren

PD Dr. F. Kreth, Frau Dr. C. Gétz,

Dr. A. Siefert, Frau PD Dr. A. Grosu (fiir
Strahlentherapie) PD Dr. C. Nieder (fiir
Strahlentherapie)

Prof. Dr.
R. M. Huber

Tumoren der
Lunge und des
Mediastinums

Knochentumoren/Weichteilsarkome
Frau Dr. N. Lang, Prof. Dr. W. Mutschler,
Prof. Dr. H. R. Diirr, Prof. Dr. R. Gradinger,
Frau PD Dr. A. Baur-Melnyk (fiir bildge-
bende Verfahren), Dr. Ch. Glaser (fiir bild-
gebende Verfahren), Dr. R. Wilkowski (fiir
Strahlentherapie), Prof. Dr. Th. Licht

Kopf- und Halsmalignome

Dr. Dr. A. Kolk, PD Dr. Ch. Matthias,
PD Dr. F. Zimmermann (fiir Strahlen-
therapie), Dr. H. Hollenhorst, Frau Dr.
B. Réper (fiir Strahlentherapie)

Leukdmien und myelodysplastische
Syndrome

Dr. N. Brack, PD Dr. Ch. Buske,

PD Dr. J. Braess, Prof. Dr. Dr. T. Haferlach,
Frau Dr. C. Waterhouse, PD Dr. G. Mein-
hardt, PD Dr. C. Nieder (fiir Strahlen-
therapie)

Myeloproliferative Syndrome (essentielle
Thrombozythdmie, Polycythdimie)
Prof. Dr. P. E. Petrides

Maligne Lymphome

PD Dr. M. Dreyling, Dr. R. Wilkowski,
PD Dr. C. Nieder (fiir Strahlentherapie),
Prof. Dr. Th. Licht

Maligne Melanome
Prof. Dr. M. Volkenandt, Prof. Dr. W. Stolz,
PD Dr. C. Nieder (fiir Strahlentherapie)

Maligne Ovarialtumoren
Frau Prof. Dr. B. Schmalfeldt,
Prof. Dr. G. Rauthe

Mammakarzinome

Prof. Dr. W. Eiermann, Prof. Dr. V. Heine-
mann, Frau Dr. P. Schaffer, Dr. J. C. de
Waal, PD Dr. H. Sittek (fiir bildgebende
Verfahren), Prof. Dr. G. Rauthe
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Prof. Dr.
H. Sommer

Maligne
Ovarialkarzinome
Mammakarzinome
Uterusmalignome

Familiire Mamma- und Ovarialkarzinome
Frau Dr. N. Ditsch, Frau Dr. I. Riihl,

Frau Dr. J. Straub, Frau Dipl. Psych.

A. Vodermaier

Multiples Myelom
Dr. H. Dietzfelbinger, PD Dr. C. Straka,
Dr. R. Wilkowski, PD Dr. C. Nieder (fiir
Strahlentherapie)

Psycho-Onkologie

Frau Dr. D. Pouget-Schors, Frau Dr. T. Voll-
mer, Frau Dr. P. HeuBner, Dr. U. Mehl,

Frau Dr. C. Riedner, Inmogen Freifrau von
von Gillern

Support.Therapie und symptom-
orientierte Therapie in der Himatologie
und Onkologie

Prof. Dr. V. Heinemann, Dr. W. Riedl

(fiir Strahlentherapie), Dr. R. Wilkowski,
PD Dr. F. Zimmermann (fiir Strahlen-
therapie)

Tumoren der Lunge und des Mediastinums
Prof. Dr. A. Schalhorn, Dr. J. von Pawel,

Dr. S. Gallenberger, Dr. A. Siefert,

PD Dr. F. Zimmermann (fiir Strahlen-
therapie), Dr. R. Eibel (fiir bildgebende
Verfahren)

Urogenitale Tumoren

Dr. B. Liedl, Dr. D. Zaak, Dr. M. Siebels,

Dr. M. Schaffer, PD Dr. F. Zimmermann
(fiir Strahlentherapie), Prof. Dr. C. Clemm,
Prof. Dr. A. Gerl, Dr. Ch. Saul

Uterusmalignome

Dr. A. Burges, Frau Dr. P. Schaffer (fiir
Strahlentherapie), Frau Dr. B. Réper (fiir
Strahlentherapie), Prof. Dr. G. Rauthe

Physikalisch-therapeutische MaBnahmen
Frau Dr. M. Hussain
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Krebsregister
braucht das Land

Wer wollte schon die Notwendigkeit
von Statistiken in Zweifel ziehen?
Jedem praktisch titigen Kliniker ist
prinzipiell klar, dass die systematische
Datenerhebung und -auswertung vor
allem in der Onkologie unverzichtbar
ist. Andererseits ist da so ein diffuses
Gefiihl, inwieweit sich aus reprisenta-
tiven Erhebungen denn wirklich Rele-
vantes fiir den Einzelfall ablesen lisst.
Auferdem erinnert man sich an Wins-
ton Churchill, der nur derjenigen Sta-
tistik glauben mochte, die er selbst ge-
filscht hatte. Ein Besuch bei Prof. Die-
ter Holzel, dem Leiter des Krebsregis-
ters im Tumorzentrum Miinchen, soll
Licht in das Dunkel des statistischen
Halbwissens bringen.

Beginnen wir also mit Zahlen: Das
Tumorregister Miinchen (TRM) ist zu-
standig fir 3,84 Millionen Einwohner in
Oberbayern, das entspricht 31 Prozent
der bayerischen und 4,7 Prozent der
deutschen Bevolkerung. Vierzehn medi-
zinische Dokumentarinnen erfassen und
ordnen hier jahrlich 135.000 Papier-
dokumente, und zwar nicht nur aus
Kliniken, Praxen oder medizinischen
Instituten, sondern auch von Gesund-
heits- und Einwohnermeldeimtern.

Denn die Aufgabe des Tumorregisters ist
die bevolkerungsbezogene Erhebung
von Daten, das heifit, erfasst werden die
Krankheitsverldufe aller onkologischen
Patienten in einer definierten Region.
Diese Patienten nehmen Leistungen
nicht nur in einer einzigen Klinik in An-
spruch, sondern ambulant und stationir

in unterschiedlichen Institutionen. Mo-
derne Krebsbehandlung ist interdiszipli-
nir: sie wird erst transparent durch Be-
funde aus der Pathologie, den operati-
ven Fichern, aus der Strahlentherapie
sowie der internistischen Onkologie.
Spitestens nach dem Tod des Patienten
kommen behordlich gespeicherte Daten
hinzu.

Kein Datenfriedhof, sondern
Qualitatssicherungsinstrument

Rund 320.000 onkologische Krankheits-
verldufe sind in Miinchen bisher gespei-
chert. Erste Kliniken verfiigen bereits
iiber die 25-Jahres-Ergebnisse ihrer
Behandlungen seit 1978, dem Griin-
dungsjahr des TRM. Allein diese Zahlen
mogen als Beleg fiir die Leistungsfihig-
keit geeignet sein, wirklich stolz ist der
Leiter des Tumorregisters Dieter Holzel
auf etwas anderes: ,,Jede Klinik, die es
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wiinscht, bekommt von uns fiir die
gelieferten Daten erste differenzierte
Auswertungen zuriick.“ Die Auswertun-
gen landen nicht auf dem Zahlenfried-
hof, sondern, so Holzel weiter, in einem
geschiitzten Internetbereich. ,,Jede Kli-
nik kann eigene Daten passwortge-
schiitzt online abrufen.“ Ob Qualitits-
reports fiir Jahrgangskohorten oder
klinikbezogene Ergebnisstatistiken zu
einzelnen Krebserkrankungen: Die Kli-
niken konnen mit Unterstiitzung des
Tumorregisters selbst feststellen, wo sie
besonders stark sind und wo es Verbes-
serungspotenzial gibt.

Auf Wunsch unterstiitzt Holzel die Kli-
niken im Rahmen einer Telefonkonfe-
renz auch bei der Interpretation der
Auswertung. Zeitgleich sitzen dann der
TRM-Leiter und ein Klinikchef in der
Region vor dem jeweils eigenen Compu-
ter, um die Auswertungen gemeinsam zu
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diskutieren. Da Dieter Holzel selbst Sta-
tistiker und nicht Mediziner ist, sind
seine Gesprichspartner sehr offen: ,,Ich
kann in einer Telefonkonferenz ganz un-
geschminkt nachfragen, warum es Aus-
reifer nach oben oder unten gibt. Zwi-
schen uns gibt es keine Konkurrenzsitu-
ation und auch keine Uberweisungs-
oder Beratungsabhingigkeiten.“

Qualitat der Daten reicht fiir
Zertifizierung

Jeder im Versorgungsprozess solle das
tun, was er oder sie besonders gut kann:
So lautet das Credo von Dieter Holzel.
Arzte sollen sich nicht iiber Gebiithr mit
der Datenerhebung, dem aufwindigen
Follow-up und der Erstellung von Sta-
tistiken beschiftigen. ,,Der Arzt soll
seine Patienten verantwortungsvoll und
nach dem aktuellen Stand des Wissens
behandeln und uns die entsprechenden
Daten zur Verfiigung stellen.“ Das TRM
verkniipfe dann die Teilinformationen,
konne die Auswertung itbernehmen und
wiirde sich aktiv an die Klinik wenden,
wenn deren Ergebnisqualitit vom statis-
tischen Mittel nach oben oder unten ab-
weiche, unterstreicht Holzel.

Eine Meldepflicht fur onkologische
Erkrankungen gibt es nach dem Bayeri-
schen Krebsregistergesetz nicht. Die feh-

lende Verpflichtung hat sich nicht als
Nachteil erwiesen: ,,Wir als Krebsregister
missen iiberzeugen, die Daten-liefern-
den klinischen Abteilungen sollen mit
uns kooperieren, weil sie von den Leis-
tungen des Registers direkt profitieren
so Holzel.

Fast alle der rund 250 klinischen Abtei-
lungen arbeiten mit dem TRM zusam-
men. Wenn es nach Holzel ginge, konn-
ten sie auf die personalintensive eigene
Datenhaltung fiir die Transparenz der
Alltagsversorgung mehr oder weniger
ganz verzichten. Das gelte sogar fiir Ein-
richtungen, die sich beispielsweise als
Brustzentrum zertifizieren lassen moch-
ten: ,Mit den von uns aufbereiteten
Daten lisst sich die Ergebnisqualitit ein-
deutig bewerten. Die Daten reichen fiir
jede Zertifizierung aus.“ Nur fiir klini-
sche Forschung sei eine geteilte Daten-
haltung erforderlich.

Zum Beispiel Mammakarzinom

Apropos Brustkrebs: Seit 1996 sind fiir
das Einzugsgebiet des Tumorregisters
Miinchen zu jeder Brustkrebspatientin
der bei der Diagnostik und Therapie
mitwirkende Pathologe, der Operateur
und auch der Strahlentherapeut be-
kannt. Die Befunde zu Lokal- und
Lymphknotenrezidiven liegen nahezu
vollstindig, Befunde zu Metastasierun-
gen zu liber 65 Prozent vor.

Trotz dieser beeindruckenden Datenlage
konnte die Nutzung der TRM-Infra-
struktur noch ausgebaut werden, meint
Holzel. Auch die systemische Therapie
liefe sich schon online erfassen. Eine fal-
sche Vorgabe mache diesbeziiglich das
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Prof. Dieter Hélzel ist Leiter des Krebsregisters
im Tumorzentrum Miinchen

Disease Management Programm (DMP)
Brustkrebs: Statt systematisch Daten zur
pathologischen Befundung, zur Behand-
lung, zu Rezidiv und Metastasierung an
Krebsregister zu liefern und so eine
Transparenz fordernde Infrastruktur
aufzubauen, wurde in eine neue Biiro-
kratie investiert. Eine Folge sei, dass
»manche Brustzentren teure Zertifizie-
rungsurkunden erwerben, weil sie sich
davon Marktvorteile versprechen®, klagt
Holzel.

DMP dienen nicht der besseren
Patientenversorgung

Andererseits sei die Versorgungslage in
Deutschland allgemein und im Einzugs-
bereich des TRM speziell nicht so
schlecht, wie es im Rahmen der Einfiih-
rung des DMP Brustkrebs immer be-
hauptet wurde. Die bevolkerungsbezo-
gen erhobenen Daten zeigten vielmehr,
so Holzel, dass die Behandlungsqualitit
durchaus mit der in ausgewéhlten inter-
nationalen Studien erreichten vergleich-
bar ist.

Die Disease Management Programme,
so Holzels Schlussfolgerung, seien daher
nicht zur Verbesserung der Patientenver-
sorgung, sondern lediglich zur Neuorga-
nisation des Geldflusses zwischen den
gesetzlichen Krankenversicherungen
initiiert worden.
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Wir mussen wirksame Strukturen

und Fakten gegen gesund
Fiktionen stell

Pladoyer fiir das Mammo-
graphie-Screening

Entscheidend fiir die Versorgungsqua-
litit von Brustkrebspatientinnen ist
Holzel zufolge nicht die Zertifizierung
des behandelnden Zentrums, sondern
die moglichst frithe Diagnose der Er-
krankung. In den letzten 20 Jahren habe
sich die Uberlebenszeit von Brustkrebs-
patientinnen nach Metastasierung nicht
signifikant erh6hen lassen. Fritherken-
nung sei deshalb nach wie vor das Gebot
der Stunde.

Holzel pladiert deshalb ausdriicklich fir
die systematische Reihenuntersuchung,
sprich fiir das Mammographie-Scree-
ning: ,,Ein qualititsgesichertes Screening
ist immer sinnvoll, solange es keine
wirkliche Moglichkeit gibt, fortgeschrit-
tene Stadien zu behandeln. Ethisch ge-
radezu geboten sei das Screening, wenn
es weniger koste als die vergebliche Be-
handlung fortgeschrittener Brustkrebs-
stadien.

Jahrlich lassen sich 3.500 vor-
zeitige Sterbefalle vermeiden

Dass sich mit dem Mammographie-
Screening tatsichlich Frauenleben retten
lassen, hat man in Deutschland mehr als
15 Jahre lang ignoriert, so Holzel: ,,Seit
Ende der 1980-er Jahre liegen die Ergeb-
nisse von acht randomisierten Studien
vor, wonach sich mit dem Mammogra-
phie-Screening jihrlich etwa 3.500

Sterbefille vermeiden lassen. Anstatt
das Screening schnell einzufiithren,
haben wir mehr als 15 Jahre mit lang-
wierigen Konzeptdiskussionen zuge-
bracht. Dieses Nicht-Handeln summiert
sich auf 60.000 vermeidbare Brustkrebs-
Sterbefille.

Das jetzt angelaufene Programm zum
Mammographie-Screening begriifit Die-
ter Holzel prinzipiell. In Bayern haben
bereits 400.000 Frauen teilgenommen,
eine erste Evaluation durch die Krebsre-
gister belegt die sehr hohe Screening-
Qualitdt. Die Errichtung von etwa 80
Screeningzentren als kostspielige Dop-
pelstruktur und den Anspruch einer
zentralen Qualititssicherung sieht der
Leiter des TRM allerdings eher kritisch:
»Mit der generellen Tendenz, immer
mehr Versorgung in spezialisierten Zen-
tren zu organisieren, zerschlagen wir die
wohnortnahen Einrichtungen.“ Und
genau diese wohnortnahen Strukturen
wiirden aber wieder benétigt, wenn es
um die Versorgung der nicht mehr so
mobilen Krebspatienten und um fortge-
schrittene Stadien gehe.

Selbst Churchill hatte sich iiber-
zeugen lassen

Krebsregister sind eine Sammlung vieler
Kohortenstudien, zu Erkrankungen, zu
Jahrgiangen, zu Kliniken und Behand-
lungen. Die Ergebnisse sind wegen der
Heterogenitit der Kohorten zum Teil
statistisch aufwindig aufzubereiten. Ge-
rade diese Aufbereitung aber biete jedem
Arzt im Tumorzentrum die Chance, so-
zusagen einen systematischen Zugang
zur eigenen Erfahrung zu finden, so
Holzel. ,Fiir viele ist das zwar etwas
Neues, aber meine stindige Hoffnung

ist, dass unsere Arbeit zu einer Renais-
sance der Empirie gegen die Mythen-
bildung fithrt.“ Zu Darm- und Brust-
krebs stehen fiir die Kliniken im Inter-
net 70 beziehungsweise 130 Auswertun-
gen mit Vergleichen zur Verfiigung.
»Unser Anspruch ist es, abgeleitete Aus-
sagen fiir jeden transparent nachvollzie-
bar zu machen, das ist Dieter Holzel
wichtig. Und schmunzelnd ist er sich
sicher, dass diese Transparenz auch
Churchill iiberzeugt hitte.

Fazit:
Krebsregister braucht das Land

Im landldufigen Medizinbetrieb mogen
Krebsregister eher unscheinbar wirken.
Fiir die praktische Arbeit in der Onkolo-
gie liefern sie jedoch hochwertige
Dienstleistungen, vom Outsourcing der
Datenhaltung bis hin zur personlichen
Unterstiitzung bei der Datenanalyse.
Dariiber hinaus lassen sich aus ihren
Zahlen auch fundierte Argumente fiir
die gesundheitspolitische Diskussion
und Impulse fiir die klinische Forschung
ableiten. Holzel ist aulerdem davon
iiberzeugt, dass ,eine politischer wer-
dende Arzteschaft nachhaltig wirksame
Strukturen wie das TRM nutzen und
ausbauen sollte, um damit Fakten gegen
gesundheitspolitische Fiktionen zu
stellen. Kein Wunder also, dass der Leiter
des Tumorregisters Miinchen fordert:
»Krebsregister braucht das Land*

Aggregierte Vlersorgungsergebnisse aller
Kliniken werden jetzt auch im Internet
auf den aktualisierten Seiten des TRM
angeboten (www.tumorregister-muen-
chen.de). TZM,TRM und die Kliniken und
Arzte der Region zeigen, was sie leisten.



TZM News 2 / 2006 (8 Jg.)

Projektaruppen

neitspolitische

Bevolkerungsbezogenes Krebsregister Bayern

Nach einer vierjahrigen Startphase werden seit dem

1. Januar 2002 in Bayern alle bosartigen Tumorerkran-
kungen erfasst. Die Meldung erfolgt freiwillig, hat aber
zu unterbleiben, wenn der betroffene Patient dies
wiinscht. Die personenbezogenen Daten werden von
Arzten und Zahnirzten an eines der sechs klinischen
Krebsregister gemeldet. Nach der Fortschreibung der
eigenen Datenbank tibermitteln die Krebsregister weni-
ge, im Gesetz definierte Daten an die Vertrauensstelle in
Niirnberg. Dort werden sie anonymisiert und an die
Registerstelle in Erlangen weitergeleitet. In Erlangen
priifen Mitarbeiter nochmals die Qualitit der Daten
und leiten sie einmal jahrlich weiter an die Dachdoku-
mentation Krebs im Robert-Koch-Institut in Berlin.

Finanzierung der Krebsregister

Die Bayerische Staatsregierung unterstiitzt die sechs
Register mit jahrlich zwei Millionen Euro. Davon wer-
den etwa 300.000 Euro als Meldevergiitung benotigt
(5,11 Euro pro Einzelmeldung); 400.000 Euro gehen
an die Vertrauens- und an die Registerstelle. Die ver-
bleibenden 1,3 Millionen Euro werden unter den sechs
Registern entsprechend der betreuten Einwohnerzahl
aufgeteilt.

Das Tumorregister Miinchen (TRM) kann mit diesen
Zahlungen seine Serviceleistungen nicht finanzieren.
Das TRM ist eine Einrichtung des Tumorzentrums
Miinchen, und das trdgt einen vergleichbaren Anteil der
Personalkosten. Zusitzlich wurden in den vergangenen
zehn Jahren insgesamt etwa 6 Millionen Euro an Dritt-
mitteln eingeworben, und zwar von der Deutschen
Krebshilfe, universitiren Stiftungen sowie vom Bundes-
forschungs- und vom Bundesgesundheitsministerium.
Die Krankenkassen in Bayern beteiligen sich im Unter-
schied zu allen anderen Bundeslindern bisher nicht an
der Finanzierung.

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. B. Goeke
ingrid.lanzendoerfer@med.uni-muenchen.de

Gastrointestinale Tumoren
Frau PD Dr. Ch. Bruns (kommissarisch)
christiane.bruns@med.uni-muenchen.de

Hirntumoren
Herr Prof. Dr. J.-C. Tonn
joerg.christian.tonn@med.uni-muenchen.de

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

Kopf-Hals-Malignome
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. B. Emmerich
berthold.emmerich@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
PD Dr. med. Wolfgang J. Janni
wolfgang.janni@med.uni-muenchen.de

Multiples Myelom
Herr Prof. Dr. R. Bartl
reiner.bartl@med.uni-muenchen.de

Psychoonkologie
Frau Dr. D. Pouget-Schors
d.pouget-schors@Irz.tu-muenchen.de

Supportive MaBnahmen in der
Hdmatologie und Onkologie

Herr Prof. Dr. V. Heinemann
volker.heinemann@med.uni-muenchen.de

Tumoren der Lunge und des
Mediastinums

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

Urogenitale Tumoren
Herr PD Dr. U. Treiber
u.treiber@lrz.tu-muenchen.de

Uterusmalignome
Herr PD Dr. Ch. Dannecker
christian.dannecker@med.uni-muenchen.de
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Projektgruppenarbeit im Tumorzentrum Miinchen

Sie sind sozusagen das Herzstiick des Tumorzentrums und ein Vorbild an gelebter Interdisziplinaritit: die 16
Projektgruppen mit insgesamt mehr als 1.500 Mitgliedern. In loser Folge stellen wir an dieser Stelle die Gruppen und

ihre Leiter vor.

Projektgruppe
Maligne Melanome

Leiter:
Prof. Dr. med. Matthias Volkenandt

Das Maligne Melanom gehort zwar nicht zu den hiufigsten
Krebserkrankungen, aber es ist diejenige mit der am schnells-
ten steigenden Inzidenz. Das Lebenszeitrisiko jedes Einzelnen
am schwarzen Hautkrebs zu erkranken liegt bei etwas mehr
als 1 Prozent. Deshalb sei die Arbeit in der Projektgruppe
Maligne Melanome mit den Jahren immer wichtiger gewor-
den, so Prof. Matthias Volkenandt, der Leiter der Gruppe.

Prof. Dr. med. M. Volkenandt
Tel.: 089-5160-6225
matthias.volkenandt@

Dermatologen, Chirurgen, Nuklear-
mediziner, Radiologen und Strahlen-
therapeuten arbeiten in der Projekt-
gruppe eng zusammen. Die rund 70
Mitglieder treffen sich drei- bis vier-
mal jahrlich, um aktuelle Studien,
Veroftentlichungen oder Kongress-

med.uni-muenchen.de

Stellvertreter:

Prof. Dr. med. Riidiger Hein,
Hautklinik der TU Miinchen
Dr. med. Michael Gummer,

présentationen zu diskutieren. Der-
zeit wird das neue Manual mit insge-
samt 32 Kapiteln erarbeitet. Die Er-
Prof. Dr. med. Arthur Miiller,  scheinung ist fiir Ende 2006 geplant.
Augenklinik im

Wichtigster bekannter Risikofaktor
fiir das Maligne Melanom ist die
UV-Exposition, vulgo: itbermifliges Sonnenbaden. Mitglieder
der Projektgruppe beteiligen sich daher an Priaventions-

kampagnen, wie sie beispielsweise vom bayerischen Umwelt-

Zentralklinikum Augsburg

ministerium durchgefiihrt werden. Unter www.sonne-mit-
verstand.de kann sich jeder Interessierte iiber Vorsorgemaf-
nahmen informieren. Das Sonnenbaden wiirde zwar nach
wie vor zur Lieblingsbeschiftigung der Deutschen gehoren,
betont Volkenandt, aber immerhin gingen Betroffene heute
sehr viel frither zum Arzt als noch vor 20 Jahren; denn die
mittlere Tumordicke zum Zeitpunkt der Erstdiagnose habe
sich in den letzten 20 Jahren halbiert und die Prognose damit
erheblich verbessert.

Die Projektgruppe Maligne Melanome ist offen fiir alle
onkologisch titigen Arzte aus Miinchen und Umgebung.
Den Termin der nichsten Projektgruppensitzung erfahren
Sie direkt bei Prof. Matthias Volkenandst.

Py

Projektgruppe
Urogenitale Tumoren

Leiter:
PD Dr. med. Uwe Treiber

»Die Sitzungen sind selbstverstindlich offen fiir alle interes-
sierten Arzte aus Miinchen und der Region®, so PD Dr. med.
Uwe Treiber, der Leiter der Projektgruppe. Die Qualitit der
Vortrage hat Treiber zufolge Universititsniveau, die Bayeri-
sche Landesidrztekammer vergibt deshalb an jeden interessier-
ten Teilnehmer CME-Punkte fiir das eigene Fortbildungs-
konto. Die Auswahl der Sitzungsschwerpunkte erfolgt in Ab-
sprache mit den Projektgruppenmitgliedern. Die Vortrige
umfassen dabei aktuelle Aspekte saimtlicher urologischer
Tumorentititen sowie neue Trends in uroonkologischer
Diagnostik. Ferner werden zusitzliche Themengebiete wie
Inkontinenz, Impotenz und Rehabilitation im Rahmen der
Patientenversorgung besprochen.

Auch von den groflen internationalen Kongressen wird
anlésslich der Sitzungen berichtet. Besonders wichtig sind
Uwe Treiber zufolge die Jahrestagungen der AUA — der Ame-
rican Urological Association — und der EAU — der European
Association of Urology. Der-
zeit gebe es Uberlegungen,
speziell die AUA-Ergebnisse in
einem Post-Congress-Meeting

PD Dr. med. Uwe Treiber
Tel.: 089/4140-5532
u.treiber@lrz.tum.de
vorzustellen.

Stellvertreter: PD Dr. med. Dirk Zaak
Tel.: 089/7095-0
dirk.zaak@med.uni-muenchen.de

Derzeit sind die Mitglieder
der Projektgruppe mit der
Uberarbeitung des ,,Manuals
fiir Urogenitale Tumoren® beschiftigt. Die aktualisierte

4. Auflage soll im September 2007 erscheinen. Die Arbeit sei
zwar aufwendig, aber lohnenswert, restimiert Uwe Treiber.
Denn schliefilich strahlten die Manuale weit iiber Miinchen
hinaus. Und welcher Miinchner hort nicht gerne, dass sein
Manual beispielsweise auch in Hamburg gelesen wird?

Wer Interesse daran hat, die Projektgruppe kennen zu lernen,
ist herzlich zur nichsten Sitzung im September 2006 im Kli-
nikum Grof8hadern eingeladen. Der genaue Termin wird wie
immer im Miinchner Arztlichen Anzeiger und per E-Mail
bekannt gegeben.



Schwerpunkt

Trastuzumab (Herceptin®) ist ein gegen

den HER2/neu-Membranrezeptor
gerichteter monoklonaler Antikérper.

Mit seinem Einsatz beim metastasierten
Mammakarzinom wurde eine neue Ara

in der zielgerichteten effektiven Immun-
therapie eingeldutet. Vor dem Hinter-
grund der iiberzeugenden Datenlage kann
Trastuzumab nun auch in der adjuvanten
Therapie des HER2-positiven Mammakar-

zinoms als Standard bezeichnet werden.

Das Mammakarzinom ist die hdufigste
Krebserkrankung der Frau: Rund 9
Prozent aller Frauen erkranken im Laufe
ihres Lebens daran. In Deutschland wird
dieses Tumorleiden jahrlich bei tiber
55.100 Patientinnen neu diagnostiziert.
Etwa 23.200 der Betroffenen sind jiinger
als 60 Jahre ©. Bei steigender Inzidenz ist
die Brustkrebs-Mortalitit seit Mitte der
1990-er Jahre gesunken, was neben der
verbesserten Fritherkennung vor allem
auf den konsequenten Einsatz adjuvan-
ter systemischer Therapiemafinahmen
zurtickzufthren ist.
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Adjuvante Trastuzumab-Therapie
beim primaren Mammakarzinom

Halbierung des Rezidivrisikos und verlingertes Uberleben

Prof. Dr. med. Michael Untch

Frauenklinik /Interdisziplindres Brustzentrum

Helios Klinikum Berlin-Buch

HER2/neu-Uberexpression mit
schlechter Prognose assoziiert

Bei rund 20 bis 25 Prozent der Mamma-
karzinome findet sich eine starke Uber-
expression des humanen Wachstumsfak-
tor-Rezeptors HER2/neu, der als trans-
membranirer Tyrosinkinaserezeptor ein
Mitglied der Familie der so genannten
HER-Rezeptoren ist. Im Vergleich zu
Mammakarzinomen ohne HER2/neu-
Uberexpression sind diese Tumore ag-
gressiver, sie weisen ein hoheres Rezidiv-
potenzial sowie Metastasierungsrisiko
auf und sind zudem haufiger mit pro-
gnostisch ungtinstigen Faktoren wie be-
fallenen axilliren Lymphknoten, negati-
vem Hormonrezeptorstatus und niedri-

gem Differenzierungsgrad assoziiert .

Therapie mit dem monoklonalen
Antikorper Trastuzumab

Mammakarzinom-Patientinnen mit
HER2/neu-iiberexprimierendem Tumor
profitieren von einer Therapie mit dem
rekombinanten, humanisierten mono-
klonalen Antikorper Trastuzumab, der
spezifisch und mit hoher Affinitit an die
extrazellulire Doméne von HER2 bindet
und damit die Weiterleitung von Prolife-
rationsreizen sowie das Wachstum
HER2/neu-iiberexprimierender Mam-
makarzinomzellen blockiert. Seit August
2000 ist Trastuzumab in Deutschland
zur Behandlung von Patientinnen mit
HER2-positiver und metastasierter
Brustkrebserkrankung als Monotherapie
oder in Kombination mit Paclitaxel be-
ziehungsweise Docetaxel zugelassen.

Seit Mai diesen Jahres ist der Antikorper
auch zur Behandlung HER2/neu-positi-
ver Patientinnen mit primarem Mam-
makarzinom zugelassen, und zwar je-
weils im Anschluss an eine — neoadju-
vant oder adjuvant durchgefiihrte —
Standard-Chemotherapie oder im An-
schluss an eine postoperativ gegebenen-
falls erforderliche Strahlentherapie.

Adjuvanz-Studien mit
Trastuzumab

Die guten Erfahrungen mit Trastuzum-
ab in der Palliation 6ffneten den Weg
fiir ein umfangreiches klinisches
Studienprogramm in der adjuvanten
Behandlung, das vier grofSe Untersu-
chungen mit insgesamt tiber 14.000
Patientinnen umfasst (Abb. 1 nichste
Seite). Die Erweiterung der europdi-
schen Zulassung von Trastuzumab
beruht im wesentlichen auf den Daten
der internationalen, randomisierten
HERA (HERceptin Adjuvant)-Studie.
Weltweit nahmen an HERA 5.090
Frauen aus 39 Lindern in 478 Zentren
teil. 900 Patientinnen wurden von den
deutschen Studiengruppen der AGO,
der GBG und der WSG betreut.

Alle Patientinnen erhielten eine Thera-
pie bestehend aus Operation, neoadju-
vanter und/oder adjuvanter Chemothe-
rapie tiber mindestens vier Zyklen sowie
eine lokoregionale Strahlentherapie. Im
Trastuzumab-Studienarm wurde alle
drei Wochen zusitzlich Trastuzumab
verabreicht, und zwar in einer Dosie-
rung von 6 mg pro Kilogramm Korper-
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Abbildung 1: Ubersicht iiber die Studien
zur adjuvanten Therapie mit Trastuzumab

qw = wdchentliche Gabe
q3w = dreiwéchentliche Gabe

gewicht ©. Der Anteil nodalnegativer
Frauen (Tumorgrofle mehr als 1 cm)
betrug 33 Prozent, bei 29 Prozent waren
ein bis drei und bei 28 Prozent mehr als
vier axillire Lymphknoten befallen.

Die nach einem medianen Beobach-
tungszeitraum von einem Jahr durchge-
fithrte Interimsanalyse war eindeutig:
Mit 127 gegeniiber 220 Ereignissen
ergab sich im Trastuzumab-Arm gegen-
iiber der Beobachtungsgruppe eine sig-
nifikante Verbesserung (p < 0,0001) des
krankheitsfreien Uberlebens (disease-
free survival, DFS), was einer Reduktion
des Rezidiv-Risikos von 46 Prozent ent-
spricht ©. Diese Ergebnisse werden auch
durch die in Abb. 2 zusammengefasste
Folgeauswertung nach 23 Monaten
bestatigt ©.

In der Interimsanalyse waren

85,8 Prozent der mit dem Antikorper
behandelten Patientinnen im Vergleich
zu 77,4 Prozent in der Beobachtungs-
gruppe rezidiv-beziehungsweise meta-
stasenfrei ©. Zudem konnten sowohl das
rezidivfreie als auch das metastasenfreie
Uberleben um 50 beziehungsweise.

49 Prozent statistisch signifikant (beide
p <0,0001) gesenkt werden ©.

Die aktuellen Daten von Mai 2006 (23
Monate mediane Nachbeobachtungs-
zeit) zeigen nun zusdtzlich, dass die Be-
handlung mit Trastuzumab das relative
Sterberisiko signifikant um 34 Prozent
senkt: Das 3-Jahres Gesamtiiberleben
betragt in der Trastuzumabgruppe 92,4,
in der Beobachtungsgruppe 89,7 Pro-
zent (p = 0,0115). Bestitigt wurde auch
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das reduzierte Riickfallrisiko ®. Wie
Subgruppenanalysen zeigen, profitieren
alle HER2/neu-positiven Patientinnen
unabhingig von Tumorgréle, Hormon-
rezeptorstatus, Lymphknotenstatus,
Alter und vorangegangener Chemo-

therapie von der Trastuzumab-Therapie.

Bestatigung durch
US-amerikanische Daten

Diese Ergebnisse werden von den Daten
der gemeinsamen Zwischenanalyse
zweier begleitender adjuvanter US-
amerikanischer Studien des National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP B-31-Studie) sowie der
North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG N9831-Studie) bei 3.151
Patientinnen bestatigt ©.

Die Hinzunahme von Trastuzumab zu
der in den USA iiblichen adjuvanten
Standardbehandlung — Doxorubicin/

—_— — —
*q3w mit 6 mg/kg Kérpergewicht

Cyclophosphamid (AC), gefolgt von
Paclitaxel und Trastuzumab (TH) —
fithrte im Vergleich zu AC gefolgt von
Paclitaxel ohne Trastuzumab zu einem
absoluten Unterschied im krankheits-
freien Uberleben von 12 Prozent nach
drei sowie von 18 Prozent nach vier Jah-
ren. Dies bedeutet, dass bei jeder dritten
Patientin trotz Standard-Operation,
Strahlentherapie und Chemotherapie
ein Rezidive oder Metastasen auftraten,
wihrend dies nur bei jeder sechsten
Patientin im Trastuzumab-Arm der



Krankheitfreies Uberleben (DFS)
nach adjuvanter Trastuzumab-basierter Therapie

3
1

Patienten (%)
:

1 Jahr Trastuzumab

6,3 %

12 18 24
Monate seit Randomisierung
Ereignisse 3-Jahres-DFS Hazard Ratio 95 % Ki p-Wert
218 80,6 0,64 0,54]0,76 <0,001
321 74,3

Fall war. Das Gesamtiiberleben war nach
der Antikorper-Therapie mit 94 versus
92 Prozent nach drei Jahren und 91
versus 87 Prozent nach vier Jahren in
den beiden Studien ebenfalls signifikant
besser.

Die Ergebnisse werden erginzt von den
Daten der Breast Cancer International
Research Group (BCIRG)-Studie 006,
die ebenfalls eine signifikante Uber-
legenheit beider Trastuzumab-haltigen
Arme (p < 0,0001 bzw. p = 0,0002) in
Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben
zeigt ©. Dartiber hinaus ist die Kombi-
nation von Trastuzumab mit einem ad-
juvanten FEC-basierten Regime mit Do-
cetaxel beziehungsweise Vinorelbin tiber
neun Wochen in Bezug auf das rezidiv-
freie Uberleben der alleinigen Chemo-
therapie signifikant tiberlegen (89,3
versus 77,6 Prozent, p = 0,01; Hazard
Ratio 0,42), so die Daten der FinHer-
Studie mit 232 Patientinnen .

Kardiales Sicherheitsprofil

Die Therapie mit Trastuzumab wird
auch in der adjuvanten, frithen Erkran-
kungssituation gut vertragen, eine er-
hohte kardiale Gefihrdung der Patien-
tinnen ist nicht gegeben . Ein klinisch
relevanter Abfall der Herzpumpfunktion
ist in 1 bis 3 Prozent der Fille zu erwar-
ten, insbesondere bei Patientinnen mit
anthrazyklin- und taxanhaltiger adju-
vanter Chemotherapie. Ein engmaschi-
ges, etwa alle drei Monate durchzufiih-
rendes kardiales Monitoring ist jedoch
in jedem Fall zu empfehlen. Das Moni-
toring umfasst vor und wihrend der
Therapie mit Trastuzumab regelmifSige
klinische Untersuchungen einschlie8lich
EKG sowie Messungen von Gewicht,
Puls und Blutdruck sowie die regelma-
Rige Uberpriifung der linksventrikuli-
ren Pumpfunktion mittels Echokardio-
graphie.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das
krankheitfreie Uberleben (DFS) nach adjuvan-
ter Trastuzumab-basierter Therapie in der
HERA-Studie (Intention to treat-Analyse,
medianes Follow up 2 Jahre) (mod nach Smith
| et al.; Scientific Special Session, American
Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual
Meeting 2006, Atlanta/Georgia, USA )

Europaische Zulassung und
aktuelle AGO-Empfehlungen

Trastuzumab ist bei HER2/neu-positi-
ven Patientinnen laut Zulassung fiir die
Therapiedauer von einem Jahr bezie-
hungsweise bis zum Progress vorgese-
hen, falls dieser zuerst eintritt. Die Initi-
aldosis betrigt 8 mg pro Kilogramm
Korpergewicht, gefolgt von 6 mg pro
Kilogramm Korpergewicht alle drei
Wochen tiber 90 Minuten intravendgs.
Auch die parallele Gabe nach dem
Schema der US-Studien (AC gefolgt von
T + Trastuzumab) ist in der Fachinfor-
mation spezifiziert und damit erlaubt.

Der Autor dieses Beitrags,

Herr Prof. Dr. med. Michael Untch
ist Leiter der Frauenklinik /Inter-
disziplindres Brustzentrum,
Helios Klinikum Berlin-Buch

In diesem Schema wird der monoklo-
nale Antikorper in der einwdchentlichen
Dosierung wie im metastasierten Setting
verabreicht. Es existieren keinerlei Ein-
schrankungen beziiglich Alter, Nodal-
status, oder zeitlichem Abstand zur
Vorbehandlung.

Die aktualisierten Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft Gynikologische
Onkologie (AGO) bewerten die adju-
vante Therapie mit Trastuzumab
folgendermaflen :
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Trastuzumab soll eingesetzt werden
bei Patientinnen mit HER2/neu-tiber-
exprimiertem Mammakarzinom mit
Lymphknotenbefall sowie bei nodal-
negativer Erkrankung mit zusétzlichen
Risikofaktoren wie einer Tumorgrofie
von 1 cm oder mehr.

(Oxford LoE: 2b; AGO-Empfehlung ++).
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Die Ergebnisse von vier internationalen
randomisierten Studien zum adjuvanten
Einsatz von Trastuzumab mit iiber
14.000 Teilnehmerinnen zeigen Klar,
dass Patientinnen mit HER2/neu-positi-
vem Mammakarzinom auch im frithen
Stadium der Erkrankung von einer Tras-
tuzumab-basierten Therapie profitieren.
Die aktuellen Daten der HERA-Studie
belegen jetzt erstmals neben der Reduk-
tion des Rezidivrisikos auch eine Verbes-
serung der Uberlebenschancen durch
Trastuzumab nach adjuvanter Chemo-
und Strahlentherapie.

9 Tan-Chiu E, Yothers G, Romond E et al.
(2005). Assessment of Cardiac Dysfunction
in a Randomized Trial Comparing Doxoru-
bicin and Cyclophosphamide Followed by
Paclitaxel, With or Without Trastuzumab
As Adjuvant Therapy in Node-Positive,
Human Epidermal Growth Factor Receptor
2-Overexpressing Breast Cancer: NSABP B-
31.J Clin Oncol 23: 7811-7819.

10 Tzahar E, Waterman H, Chen X et al.
(1996). A hierarchical network of interre-
ceptor interac-tions determines signal
transduction by Neu differentiation factor/
neuregulin and epidermal growth factor.
Mol Cell Biol 16: 5276-5287.



TZM News 2 / 2006 (8 Jg.)

Personalien

Prof. Dr. med. Thomas Licht

ist zum 30. Juni 2006 aus den Diensten
des Klinikums rechts der Isar der TU
Miinchen ausgeschieden. Seit dem

1. Juli 2006 ist er Chefarzt der internis-
tisch-onkologischen Abteilung in der
Schlossbergklinik Oberstaufen und damit
Nachfolger von Dr. Klaus Zellmann.

Thomas Licht war als Himatologe und internistischer Onko-
loge seit 1999 Oberarzt in der 3. Medizinischen Klinik der
TU. Internationale Forschungserfahrung hatte er zuvor von
1993 bis 1995 und von 1997 bis 1999 am National Cancer
Institute des NIH in Bethesda, Maryland (USA) sammeln
kénnen. Schwerpunkte seiner Arbeit sind gastrointestinale
Tumoren, Knochen- und Weichteilsarkome sowie maligne
Lymphome. Er interessiert sich insbesondere fiir die so ge-
nannte targeted therapy und ist Leiter einer Studie zum
neoadjuvanten Einsatz von Imatinib bei gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST). In seiner neuen Position ist
Thomas Licht unter folgender E-mail-Adresse erreichbar:
t.licht@schlossbergklinik-oberstaufen.de.

Prof. Dr. med. Thomas Ruzicka
ist neuer Chef der der Dermatologie
am Klinikum der Ludwig-Maximili-
ans-Universitdt und der Fachklinik
an der Thalkirchner Strafle. Der
54-jihrige gebiirtige Prager hat an
der Klinik bereits von 1982 bis 1993 W
gearbeitet und sich habilitiert, bevor

er 1993 als Ordinarius an die Hautklinik der Heinrich-Heine-
Universitit in Diisseldorf berufen wurde. Mit seiner Riickkehr
nach Miinchen hat er die Leitung eines wohl einmaligen Kon-
struktes iibernommen: Die dermatologische Ambulanz ist als
Teil der Universitit staatlich, die 131 stationiren Betten sind
dagegen Teil der Stiddtischen Klinikum Miinchen GmbH. In
der Frauenlobstrafie plant Ruzicka unter anderem den Aus-

bau einer Ambulanz fiir chronische Wunden, die in erster
Linie Anlaufstelle fiir Patienten mit ,,offenen Beinen® sein
soll. Dartiber hinaus wird es ein bayerisches Psoriasis-Zen-
trum und eine eigene Neurodermitis-Sprechstunde geben.
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Prof. Dr. med. Andreas Sendler
bisher titig an der chirurgischen Kli-
nik und Poliklinik im Klinikum rechts
der Isar, hat am 1. August 2006 die
Stelle des Direktors der Chirurgischen
Klinik des Marienhospitals Herne,

Universitatsklinikum der Ruhr-Uni-
versitit Bochum, angetreten. Bis zu
seinem Wechsel war Herr Prof. Send-
ler im Tumorzentrum Miinchen Leiter der Projektgruppe
Gastrointestinale Tumoren. Der geschiftsfiihrende Vorstand
des TZM dankt Andreas Sendler herzlich fiir sein Engage-
ment in der Projektgruppe und wiinscht ihm fiir die Zukunft
alles Gute. Die kommissarische Leitung der Projektgruppe
iibernimmt bis zu den Neuwahlen Frau PD Dr. med. Christi-
ane Bruns von der chirurgischen Klinik und Poliklinik der
LMU, Klinikum Grof8hadern.

Neuer Signalweg des Immunsystems
entschliisselt

Mit dem Dectin-1-Rezeptor, der auf das Zymosan-Muster

in der Zellmembran von Pilzen reagiert, erkennt das ange-
borene Immunsystem des Menschen einen Angriff durch
pathogene Pilze. Wie die Immunreaktion iiber den Dectin-1-
Rezeptor molekular ausgeldst wird, das haben Jiirgen Ruland
und sein Team von der III. Medizinischen Klinik im Klini-
kum rechts der Isar der TU Miinchen aufgeklirt. Eine
Schliisselrolle spielt das so genannte Adaptermolekiil
CARD?, ein Protein, das auch bei Patienten mit malignen
Lymphomen tiberexprimiert wird.

Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe wurden Mitte Juli in der
Online-Ausgabe von Nature veréffentlicht.
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V%II‘ sind ein fC_en er
xcellence fur die
versorgung

Interview mit PD Dr. Volkmar Niissler, Koordinator des TZM

Um die 50 Tumorzentren sind in
Deutschland aktiv. Allerdings ist die
Bezeichnung Tumorzentrum in keiner
Weise geschiitzt. Das Spektrum der
Einrichtungen reicht von eher wenig
organisierten Klinikverbiinden bis hin zu
professionellen Netzwerken, die sich alle
einem einzigen Ziel verschrieben haben:
der besseren Patientenversorgung.

Was Tumorzentren allgemein und das
Tumorzentrum Miinchen (TZM) im
Besonderen auszeichnet, wollten wir

von PD Dr. Volkmar Niissler wissen.

Herr Dr. Niissler, wozu braucht man
eigentlich ein Tumorzentrum?

Hinter der Idee des Tumorzentrums
steht die Uberzeugung, dass ein Krebs-
leiden immer nur in einer interdiszipli-
niren Anstrengung behandelt werden
kann. Es gibt keine drztliche Berufsgrup-
pe, die sich mit allen onkologischen Lei-
den gleichermafen auskennt. Das heifit,
enge Kooperationen sind notwendig.
Die Tumorzentren der Republik — und
Miinchen mit seiner Griindung im Jahre
1976 gehort zu den ersten — sind der or-
ganisatorische Ausdruck dieser Uber-
zeugung. Oder wenn Sie es etwas plaka-
tiver wollen: Ein Tumorzentrum propa-
giert Innovationen, priift Ergebnisse

einschliefllich der Kosten-Nutzen-
Bilanz, bietet Scharlatanen die Stirn

und sorgt so in seinem Einzugsgebiet fiir
ein vorzeigbare Versorgungsqualitit.

Was zeichnet das Tumorzentrum in
Miinchen aus?

In Miinchen ist das Tumorzentrum eine
gemeinsame Einrichtung der Medizini-
schen Fakultiten der beiden Universiti-
ten links und rechts der Isar. Das heif3t,
jeder Arzt und jede Arztin ist selbstver-
standlich einer bestimmten Klinik bezie-
hungsweise einer Abteilung zugeordnet.
Das Engagement im Tumorzentrum ist
dennoch fiir jeden einzelnen attraktiv,
bietet es doch die Moglichkeit, sich bei-
spielsweise tiber die Blauen Manuale
auch tiberregional zu profilieren. Auf
diesem Ndhrboden wachsen im TZM
Eigeninitiative und Engagement jedes
Einzelnen.

Und das Ergebnis dieses Engagements?

Kann sich unzweifelhaft sehen lassen.
Legendair sind die schon erwidhnten
»Blauen Manuale*, die anfangs als DIN-
A4-Broschiire gedruckt wurden. Das
sind die Standards, die die Projektgrup-
pen fur sich selbst definieren. Und diese
Standards werden in der ganzen Repu-
blik aufmerksam gelesen und ange-
wandt.

Welche Bedeutung haben die Projekt-
gruppen fiir das Tumorzentrum?

Sie bilden zusammen mit dem Tumor-
register das Fundament unserer Arbeit.
Die Projektgruppen sind ein Musterbei-

Iglfanken—

spiel an gelebter Interdisziplinaritit.
Und die ist in der Onkologie wie gesagt
essenziell. Wir haben hier in Miinchen
16 Gruppen mit insgesamt tiber 1.500
Mitgliedern. Die Gruppen treffen sich
etwa drei- bis viermal im Jahr und tau-
schen sich bei der Gelegenheit iiber
Fortschritte in ihrem Fach aus. Nicht
selten geschieht das in Form von zertifi-
zierten Fortbildungen, die in der Regel
auch offen sind fiir interessierte Kolle-
ginnen und Kollegen auflerhalb der Pro-
jektgruppen.

Inwieweit sind Sie als Koordinator an der
Projektgruppenarbeit beteiligt?

Meine Aufgabe besteht in der Koordina-
tion der Gruppenaktivititen. Das reicht
von der Veroffentlichung der Sitzungs-
termine iiber die Zusammenfithrung der
Sitzungsprotokolle, die Archivierung der
Manuale bis hin zur Kommunikation an
den geschiiftsfithrenden Vorstand. All
diese Aufgaben erledigen wir im Team

PD Dr.

Volkmar Niissler,
Koordinator des
Tumorzentrums
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in der Geschiftsstelle. Gemeinsam sor-

gen wir dafiir, dass das Tumorzentrum
Hlauft

Eine Reihe von Projektgruppenmitgliedern
ist ja auch am so genannten Tumorkonsil
beteiligt. Was ist das genau?

Das ist sozusagen die komplementire
Dienstleistung zu den Blauen Manualen.
Beim Tumorkonsil haben Patienten und
Arzte die Moglichkeit, Fragen zu stellen,
und zwar telefonisch und per E-mail.

Sie veranstalten also so etwas wie eine
Telefonsprechstunde?

Nein, ganz sicher nicht. Wir bieten einen
Expertenservice an, das heif3t, wir neh-
men dezidiert Stellung im Sinne unserer
beziehungsweise im Sinne der interna-
tional giiltigen Standards. Wir weisen
aber selbstverstindlich immer darauf
hin, dass Entscheidungen im Einzelfall
nur der behandelnde Arzt treffen kann.

Zu welchen Zeiten kénnen Arzte oder
Patienten Fragen stellen?

Prinzipiell 24 Stunden am Tag. Auf3er-
halb der Biirozeiten liuft ein Anrufbe-

antworter, in besonders schwierigen
Fillen bin ich als Koordinator aber
auch mobil erreichbar. Viele Fragen
kann ich in der Geschiftsstelle selbst
bearbeiten, eine grofere Zahl von
Fragen leiten wir aber an unsere Exper-
ten aus den Projektgruppen weiter.

Es kommt auch vor, dass Patienten mit
einem Aktenstapel unter dem Arm hier-
her in die Geschiftsstelle kommen, um
sich beraten zu lassen.

Wieviele Arzte und Patienten nutzen
diesen Service?

Pro Tag erhalten wir drei bis vier telefo-
nische Anfragen; auf unserem E-mail
account zusitzlich noch einmal 10 bis
15 Fragen. 80 Prozent der Anfragen sind
von Patienten beziehungsweise Ange-
horigen, der Rest von Arzten.

Gibt es inhaltliche Schwerpunkte?

Die meisten Fragen erhalten wir zum
Mammakarzinom. Interessant ist auch,
dass Patienten selbst sich eher selten
beziehungsweise erst spater im Krank-
heitsverlauf melden. Die Partner oder
Freunde der Patienten sind da sehr

viel aktiver.

ppen
Arbeit"

Seit wann sind Sie selbst im Tumor-
zentrum aktiv?

Bis zum Jahr 1999 habe ich bei Prof.
Wolfgang Wilmanns in der Med I1I im
Klinikum Grof$hadern gearbeitet, und
war damit auch Mitglied des Tumorzen-
trums. In 1999 hat mich der damalige
erste Vorsitzende des geschiftsfithrenden
Vorstandes angesprochen, ob ich mir
vorstellen konnte, die Aufgabe des
TZM-Koordinators zu iibernehmen.

Das war der Immunologe Prof. Gert
Riethmiiller?

Richtig. Er hat im Tumorzentrum viel
Aufbauarbeit geleistet. Auch die Ausstat-
tung mit einem Koordinator (lacht) ver-
dankt das Tumorzentrum zumindest
zum Teil Herrn Riethmiiller.

Was ist aus Ihrer Sicht fiir das
Tumorzentrum in Zukunft wichtig?

Das TZM hat in erster Linie eine
Briickenfunktion zwischen den Uni-
Kkliniken links und rechts der Isar.

Und diese muss auch in Zukunft weiter
stabilisiert und ausgebaut werden.
Dariiber hinaus sollten wir mehr darauf
achten, dass die hochwertige Arbeit des
TZM von auflen auch wahrgenommen
wird: Unsere Projektgruppen leisten
ausgezeichnete Arbeit, unser Tumor-
register ist von exzellenter Qualitit. Wir
sind schon heute ein Center of Excellence
tiir die Krankenversorgung. Manchmal
denke ich, wir sollten dariiber auch ein
bisschen mehr reden.

Was hiermit ja geschehen ist. Herzlichen
Dank fiir das Gesprdch, Herr Dr. Niissler.
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Vorschau auf Heft 3/2006

Schwerpunkt

So genannte Biologicals werden in der
Onkologie immer wichtiger. Quer durch
alle Indikationen geben wir Thnen in der
nichsten Ausgabe einen Uberblick zu den
neuen Therapiesystemen.

Schwerpunkt

In der zweiten Folge zum Thema
»Therapie des Ovarialkarzinoms“ geht es
um die seltenen Formen dieses Tumors.
Frau Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt in-
formiert iiber Borderline-Tumoren,
Keimstrang-Stromatumoren und maligne Keimzelltumoren.

Portrat

Im Januar dieses Jahres hat im
Tumorzentrum Miinchen ein nahezu
gerduschloser Stabwechsel stattgefun-
den. Prof. Dr. U. Lohrs wurde zweiter
stellvertretender Vorsitzender des
geschiftsfithrenden Vorstandes, Vorsitzender ist nun
Prof. Dr. R. Gradinger, den wir Ihnen im nidchsten Heft
vorstellen.

TZM intern
ADb der nichsten Ausgabe werden wir in der TZM-News
regelmiflig auch Leserbriefe abdrucken.

Wenn Sie also Kommentare zur laufenden Ausgabe haben
oder anderweitig Kritik und/oder Anregungen loswerden
wollen, so schreiben Sie uns einfach an die Redaktion, am
einfachsten per E-mail: TZM-News@lukon.de
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