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Truxima® 100 mg/500 mg llung einer Infusionslo Wirkstoff: Rituximab. Verschreik flichtig. W Dieses imittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse uberdle Slcherhelt Angehorige von Ge-
sundheitsherufen sind aufgefordert, JedenVerdachtsfaII einer irk umelden. Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg/500 mg Rituximab. JederM|II|I|terdesKonzemratsemhalt10mg Rituximab. Rituximab ist ein gentechnisch chimérer Antikorp
(Maus/Mensch), ein glykosyliertes lobulin. Seine k Bereiche bestehen aus humanem IgG,, dle vanahlen Bereiche aus murinen leichten und schweren Kettensequenzen. Der Antikorper wird in einer Zellkultur aus Saugetierzellen (Ovanalzellen des chmesmhen Hamsters) hergestellt und
durch Affinitats- und lonenaustauscher-( Chromatographle gereinigt, einschlieBlich spezifischer Schritte zur g und Sonstige Je: Natriumchlorid, Tnnamumcmat -Dihydrat, Polysorbat 80, Wasser fiir Injekti ke. Bei Erwachsenen: Non-Hodg-
kin-Lymphom (NHL): Truxima® ist in ination mit einer Chemotherapie fir die Erstbehandlung von Patienten mit folikulrem Lymphom im Stadium I1I-IV angezeigt. Eine Truxima®-E pie ist angezeigt zur b von Patienten mit follikuldrem Lymphom, die auf eine Induktionstherapie
angesprochen haben. Truxima® ist als Monotherapie fiir die Behandlung von Patienten mit follikuldrem Lymphom im Stadium Il-IV angezeigt, die gegen eine Chemotherapie resistent sind oder nach einer solchen einen zweiten oder neuerlichen Riickfall haben. Truxima® ist furdle Behandlung von Patlenten
mit (D20-positivem, diffusem groBzelligen B-Zell-Non-Hodgkin- Lymphomm Kombination mit einer (HOP((yclophosphamld Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt. Chronische lymphatische Leukamie (CLL): Truxima® ist in Kombination mit einer C| herapie filr die Bet
von nicht vorbehandelten Patienten und von Patienten mit rezidivi ktarer chronischer lymphatischer Leukémie angezeigt. Fiir Patienten, die bereits mit monoklonalen Antikdrpern einschlieBlich Truxima® behandelt wurden oder fiir Patienten, die refraktér auf eine vorhenge Behandlung mit
Truxima® in Kombination mit Chemotherapie sind, liegen nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. Rheumatoide Arthritis: Truxima® in Kombination mit Mett ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis angezeigt, die ungeniigend auf
andere krankheitsmodifizierende Antirh ika (DMARDs) einschlieBlich einer oder mehrerer Therapien mit Tumornekrosefaktor(TNF)-Hemmern angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Es konnte gezeigt werden, dass Truxima® in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch
nachweisharen Gelenkschadigung vermindert und die korperliche Funktionsfahigkeit verbessen Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis: Truxima® in Kombination mit Glucocorticoiden wird angewendet zur Induktion einer Remission bei erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver
Granulomatose mit Polyangiitis (We he I (GPA) und mikroskopischer Polyanglms (MPA). Gegenanzeigen: Beim Non-Hodgkin-Lymphom und bei der chronischen lymphatischen Leukamie: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Maus-Proteine oder einen der sonstigen Be-
standtelle aktlve schwerelnfektlonen Patienten mnstarkgeschwachter Immunabwehr. Bei theumatoider Arthritis, Granulomatose mit Polyangiitis und m|kroskop|scherPolyanglmszusaullch Schwere Herzinsuffizienz (New York Heart Association Klasse IV) oder schwere, unkontrollierte Herzerkrankungen
i wrale i Bronchltls Sepsis, Pneumonie, febrile Infektion, Herpes zoster, Infektion des Respi Genese, akute Bronchms Sinusitis, Hepatitis B, schwerwiegende Virusinfektion, Pneumocystis jirovecii,
PML, Infekti deroheren t kti Tinea pedis, Hepatms B-| Reaktwleru , Nasopharyngitis, i, Leuk Thr ie, Anamie, F penie, Granulozytopenie, Gerinnungsstorungen, aplastische Anémie, hamolytische
Anamie, Lymphad Anstieg der IgM-S piegel, spite liche Reaktion, infusi dingte R Ubelken Hautausschlag, Fieber, Juckrelz Umkana Rachenrelzung, Hltzewallung, Hypotome Rhinitis, Rigor, Tachykardie,
Miidigkeit, oropharyngeale Schmerzen, periphere Gdeme, Erythem; generalisiertes Odem, Bronchospasmus pfeifende Atmung, i Reaktion), Angi hkeit, ytokin-Freisetzungs- Syn-
drom, Serumkrankheit, infusionsbedingte akute reversible Thrombozytopenie, Hyperglykémie, Gewichtsverlust, peripheres Odem, Gesmhtsodem erhohte LDH -Werte, Hypokalza ie, Hypercholesteringmie, Hyperkaliamie, Depression, Nervosnat Insomnie, Parasthesie, Hypasthesie, Errequng, Schlaflosigk
Vasodilatation, Schwindel, Angstgefiihle, Storung der Geschmack ! penphere pathi Gesmhtsnervenlahmung, kraniale Neuropathie, Veerlust anderer Sinne, Migréne, Schwindel, Ischialgie, Zittern, Stérung derTranenblldung, Konjunktlvms schwererSehverIust Tinnitus, Ohrenschmerzen, Ge-
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65549 Limburg 0717




Editorial

Prof. Dr. Thomas Kirchner
Prof. Dr. Volkmar Niissler

Liebe Leserin, lieber Leser,

Zeit ist genau betrachtet ein duflerst komplexes Phinomen. Ohne an dieser
Stelle ausfiihrlicher werden zu wollen, sei einfach nur darauf hingewiesen,
dass die letzten vier bis sechs Wochen eines jeden Kalenderjahres mit einer
vorher kaum vorstellbaren Geschwindigkeit zu verlaufen scheinen, die mit
objektiver Zeitmessung so gar nichts zu tun hat. Oder, wie es in einer Redak-
tionssitzung der TZM-News kiirzlich hiefi: ,, Weihnachten kommt jedes Jahr
so vollig tiberraschend und unerwartet.*

Auch wir sind leider nicht in der Lage, die subjektive Zeitwahrnehmung
unserer Leser im Sinne einer Entschleunigung zu verandern. Aber wir
bemiihen uns natiirlich, Thnen wichtige Inhalte moglichst verstindlich zu
présentieren, um Ihre Zeit nicht iber Gebiihr in Anspruch zu nehmen.

Ganz in diesem Sinne erldutert Sebastian Kobold vom Lehrstuhl fiir klinische
Pharmakologie, was Biosimilars sind und warum sie in der Onkologie jetzt
sehr schnell an Bedeutung gewinnen werden.

Nina Ditsch und ihre KollegInnen von der LMU-Frauenklinik widmen
sich einem genauso wichtigen, aber aufgrund der rasanten Entwicklung
ziemlich komplexen Thema: den erblichen Formen von Brustkrebs und
gynikologischen Tumoren. Dass schliefllich Bewegung in vielen Fillen
genauso gut wirkt wie ein Krebsmedikament, belegt Michael Schoenberg
in seinem Beitrag, der inspiriert wurde von der Veranstaltung ,,Krebs und
Sport“ Anfang Oktober im Klinikum rechts der Isar.

Uns ist vollig klar, dass, wenn Sie diese Zeilen lesen, moglicherweise gerade
die Jahrestagung der US-amerikanischen Gesellschaft fiir Himatologie
(ASH) oder auch das Brustkrebssymposium in San Antonio stattfinden,
Veranstaltungen, die vielleicht Thre Aufmerksamkeit binden. Dartiber kén-
nen wir in dieser Ausgabe zwangsldufig noch nicht berichten. Aber die
Essentials dieser beiden Kongresse werden unter anderem Thema sein bei
den TZM Essentials, dem 10. Jahreskongress des Tumorzentrums Miinchen,
am 20. Januar 2018 und zu dem wir Sie schon jetzt herzlich einladen.

Fiir die kommenden Wochen wiinschen wir Thnen von Herzen moglichst
viele Gelegenheiten zur Entschleunigung, dariiber hinaus ein gesegnetes

Weihnachtsfest und einen guten Rutsch in ein wunderbares neues Jahr.

Herzlichst Thre

.

Thomas Kirchner

774

Volkmar Niissler

Schwerpunkt 4
Komplexe Biosimilars in der Onkologie
Sebastian Kobold

Seit 2006 hat die European Medicines Agency
(EMA) 36 Biosimilars zuglassen, mittlerweile auch
therapeutische Antikérper fiir die Onkologie. Was
ist von diesen Nachfolgeprodukten zu halten?

Diagnostik und Therapie 9

Erblicher Brustkrebs und erbliche
gynékologische Tumoren

Nina Ditsch, Alfons Meindl, Mirjam Schénfeld,
Christine Zeder-Go6B, Fabian Trillsch, Sven Mahner

Aufbauend auf den seit 1994 entdeckten und
eindeutig mit der Entstehung von Brust- und
Eierstockkrebs in Zusammenhang stehenden
Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2
ermoglicht der technische Fortschritt durch
Next-Generation Sequencing eine immer schnellere
Identifizierung weiterer hochpenetranter und
moderat penetranter Risikogene.

Sport und Krebs 2017 16
Ist Bewegung ein Krebsmedikament?
Michael H. Schoenberg

Viele Studien der letzten 20 Jahre bestétigen
einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Sport
und der Wirkung auf Tumorentstehung und Pro-
gression. Anfang Oktober fand dazu im Klinikum
rechts der Isar das von der Deutschen Krebshilfe
unterstiitzte 3. Internationale Symposium ,Sport
und Krebs" statt.
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Komplexe Biosimilars
N der Onkologie

Rituximab, Trastuzumab & Co.

Priv.-Doz. Dr. med. Sebastian Kobold

Klinikum der Universitdt Miinchen

Bereits im Jahr 2006 erteilte die European Medicines
Agency (EMA) die Zulassung fiir ein Biosimilar des
Wachstumshormons Somatropin. Biosimilars, das sind
definitionsgemdR Nachfolgeprodukte von biotechnolo-
gisch hergestellten Pharmazeutika, deren Patent ausge-
laufen ist. Wie die klassischen Generika sind sie zwar
Nachfolgeprodukte, aber mit ihnen trotzdem nicht zu
vergleichen, denn ihre Herstellung ist ungleich komple-
xer, da sie in biologischen Systemen stattfindet. Die Be-
deutung der Biosimilars ist kaum zu iiberschdtzen: Bis
August 2017 hat die EMA 36 Biosimilars zugelassen, mitt-
lerweile auch therapeutische Antikorper fiir die Onkolo-
gie: Truxima® und Rixathon® sind Biosimilars des mono-
klonalen Antikopers Rituximab. Und zu Ontruzant®,
einem Trastuzumab-Biosimilar, hat die europdische Zu-
lassungsbehodrde im September 2017 eine positive Stel-
lungnahme abgegeben. Mit seiner Einfithrung wird im
ersten Halbjahr 2018 gerechnet.

Integraler Bestandteil der Arzneimittelentwicklung ist die
Patentierung beziehungsweise die Anmeldung von Schutz-
rechten durch den Erfinder oder seinen Arbeitgeber. Ab dem
Zeitpunkt der Erteilung der Rechte durch die zustdndige Pa-
tentbehdrde besteht fiir die angemeldete Substanz 20 Jahre
Patentschutz. Wahrend dieser Zeit ist es anderen Firmen
untersagt, eine identische oder aquivalente Substanz zu kom-
merziellen Zwecken herzustellen und in Umlauf zu bringen.

Patentschutz und klinische Entwicklung

Voraussetzung fiir den Patentschutz ist, dass der Anmelder
eine prazise Anleitung zu Zusammensetzung und Herstellung
der Wirksubstanz liefern muss. Nach Ablauf der 20 Jahre
steht es anderen Unternehmen frei, diese Informationen fiir
eigene Zwecke zu nutzen. In die Zeit des Patentschutzes fiir
eine Substanz fallt auch die Zeit der klinischen Entwicklung.
Das ist der Grund, warum zugelassene Arzneimittel in aller

Abteilung fiir Klinische Pharmakologie, Medizinische Klinik und Poliklinik IV,

Regel deutlich weniger als 20 Jahre - meist zwischen 10 und
12 Jahre - patentgeschiitzt auf dem Markt sind. Danach erst
ist es fiir andere pharmazeutische Hersteller rechtlich zuldssig,
Nachahmerpraparate mit gleicher Posologie und Wirksamkeit
zu produzieren und auf den Markt zu bringen. Die Wirksub-
stanzen dieser Generika sind chemisch identisch mit denen
des Originals. Es handelt sich {iblicherweise um kleine Mo-
lekiile, die mit iiberschaubarem Aufwand chemisch hergestellt
werden konnen. Die Hauptvoraussetzung fiir die Zulassung
ist der Beweis der pharmakokinetischen Biodquivalenz im
Menschen. Daraufhin kann die Zulassung fiir alle Indikationen
des Originalprdparates erteilt werden. Gangige Generika
findet man im Bereich von Antibiotika, Bluthochdruckmitteln
oder Lipidsenkern. Diese sind aus der heutigen medizinischen
Versorgung in Deutschland nicht mehr wegzudenken und
tragen sowohl zur Versorgungssicherheit als auch zur Kos-
tenreduktion bei.

Erythropoetin und G-CSF sind schon ldnger
als Biosimilars verfluigbar

Wird eine Substanz jedoch nicht chemisch, sondern mithilfe
eines biologischen Vorgangs hergestellt, zum Beispiel {iber
eine Proteinbiosynthese in einem Bakterium oder einer Zell-
linie, kommt es naturgemaR zu gréReren, aber absolut be-
trachtet minimalen Schwankungen. Auch zu diesen Biophar-
mazeutika gibt es mittlerweile Nachfolgeprodukte; sie werden
als Biosimilars bezeichnet.

In Himatologie und Onkologie titige Arzte haben bereits
seit einigen Jahren mit Biosimilars von Erythropoetin und
dem Granulozyten-Kolonie-stimulierenden-Faktor (G-CSF) zu
tun. Die Einfiihrung von Antikorpern als Biosimilars in der
Hamato-Onkologie hingegen ist neu. Und sie ist eine echte
Herausforderung, denn diese Molekiile sind ungleich kom-
plexer aufgebaut als Epo oder G-CSF und ihre Wirksamkeit
oder Nicht-Wirksamkeit ldsst sich hdufig nicht kurzfristig
darstellen.
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Biosimilars unterliegen grundsdtzlich wie alle Arzneimittel
der Zulassungspflicht. Zustdandig sind in Europa als iiberge-
ordnete Behorden die European Medicine Agency (EMA) und
das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Hier miissen pharmazeutische Hersteller vor der Zulassung
Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit belegen. Da es sich bei
einem Biosimilar nicht um ein gdnzlich neues Arzneimittel
handelt, gelten hier verdnderte Regelungen, die sich um
Aquivalenzuntersuchungen mit dem Originalpriparat zentrie-
ren. Biosimilars konnen deshalb preiswerter verkauft werden
als neu entwickelte aktive Substanzen, die noch unter Pa-
tentschutz stehen. Dieser Preisvorteil von um die 20% kann
dafiir sorgen, dass der Zugang zu diesen Medikamenten rein
budgetdr erleichtert wird. Dariiber hinaus werden {iber kurz
oder lang Biosimilar-Hersteller, die dasselbe Originalpraparat
,nachbauen” - dhnlich wie auf dem Generikamarkt -, im
Wettbewerb zueinander stehen, und deshalb - so die Ein-
schdtzung der EMA - Zugestdndnisse bei der Preisgestaltung
machen.

Biosimilars sind keine Generika

Der ,Nachbau” eines Biopharmazeutikums, erst recht von
komplexen Molekiilen wie monoklonalen Antikorpern, ist
aufwendig, weil er in eigens entwickelten biologischen Sys-
temen stattfinden muss. Ein Biosimilar ist deshalb nie eine
blofRe Kopie seines Referenzpraparats, sondern entsteht immer
in einer eigenen Zelllinie. Mit anderen Worten: Biosimilars
sind ihrem Referenzprodukt sehr dhnlich und deshalb im
Wesentlichen auch gleich wirksam; aber sie sind - anders als
herkommliche Generika - mit dem Referenzprodukt nicht
identisch (Abb. 1).

Generikum
Lovastatin
Molekulargewicht
405 Dalton

o
HzC'

Biosimilar
Monoklonaler Antikdrper
Molekulargewicht

= 150000 Dalton

Abbildung 1: Biosimilars sind keine Generika. Generika sind stets
identisch mit dem Referenzprdparat (oben); Biosimilars sind nie
identisch, sondern dquivalent zum Referenzprdparat (unten).

Was zundchst moglicherweise irritierend klingt, ist der Her-
stellung im biologischen System geschuldet. Selbst bei iden-
tischer Nukleinsduresequenz im biosynthetisierenden Zell-
system kommt es nach der eigentlichen Proteinsynthese —
also posttranslational - zu Modifikationen. Bei Antikdrpern
ergeben sich beispielsweise Unterschiede im Glykolisierungs-
muster, die unter anderem die antikdrperabhangige Zytoto-
xizitdt verdndern konnen (Abb. 2). Dadurch kann es zu einer
Verbesserung, aber auch zu einer Verschlechterung der Wirk-
samkeit kommen oder aber die Immunogenitdt und Halb-
wertszeit des Antikorpers konnen sich verandern. Ist die Ab-
weichung in diesen Parametern bedeutend, kann ein Praparat
gegebenenfalls aus dem Biosimilar-Muster wieder herausfallen,
da dann die Biodquivalenz nicht gewahrleistet ist.

Posttranslationale Modifikationen

Die posttranslationalen Modifikationen sind im Ubrigen kein
spezifisches Kennzeichen von Biosimilars, auch einzelne
Chargen eines Originalprdparats konnen sich wegen solcher
Verdnderungen voneinander unterscheiden; fachsprachlich
ausgedriickt entstehen mikroheterogene Molekiilvarianten.
Im Aufbereitungsprozess ist deshalb darauf zu achten, dass
nur Antikorper mit moglichst gleichem oder sehr dhnlichem
posttranslationalen Modifikationsmuster fiir das Arzneimittel
verwendet werden. Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit
miissen so gewahrleistet sein.

pyroE @

00
pyroE Pyro-Glu

Deamidierung @ Hoher Mannose-Anteil
© Methioninoxidation (§) Sialinisierung
©) Glycilierung €® C-terminales Lysin

Abbildung 2. Mégliche posttranslationale Modifikationen von Anti-
korpern. Adaptiert nach [1].
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Biosimilar-Entwicklung vollzieht sich in Stufen

Vergleichende Untersuchungen mit dem Original- beziehungs-
weise Referenzpraparat sind die Eckpfeiler der Biosimilar-
Entwicklung. Sie findet in Stufen statt, die fiir jedes neue
Biosimilar konkret definiert werden miissen (Abb. 3).

Vergleichende klinische Studien
© Pharmakokinetik/Pharmakodynamik
® Wirksamkeit + Sicherheit + Immunogenitdt

Vergleichende nicht klinische Studien
® Pharmakodynamik
e Toxikologie

Vergleichende qualitative Studien
® Analytisch:

physikochemische Eigenschaften
® Funktionell:
biologisch-pharmakolotische Aktivitat

Referenzpréipérat -«—> Biosimilares Praparat

Abbildung 3: Die Entwicklung eines Biosimilars baut auf verglei-
chenden Untersuchungen auf und findet in Stufen statt. Adaptiert
nach [2].

Zunachst geht es in In-vitro-Studien um den Vergleich von
physikochemischen und funktionellen Eigenschaften der bei-
den Antikorper, also des Originals und des Biosimilars. Bei
Antikorpern interessieren insbesondere die Bindungsfahigkeit
und -stdrke, die Funktionalitdt sowie Effektorfunktionen wie
die Komplementaktivierung. Selbst kleine Unterschiede mit
klinischer Relevanz sollten sich so identifizieren lassen.

In der ndchsten Stufe sind vergleichende nicht-klinische Stu-
dien vorgesehen. Es geht um Wirksamkeit und Sicherheit,
sprich um Pharmakodynamik und Toxikologie. Sind die physio-
logischen Zielstrukturen und die unmittelbaren physiologi-
schen Effekte in Zellsystemen gleich? Nur wenn keine ge-
eigneten In-vitro-Modelle existieren, kommen auch Tiermo-
delle zum Einsatz. Toxikologische In-vivo-Untersuchungen
sind beispielsweise notwendig, wenn das Biosimilar in einem
anderen Zellsystem produziert wird als das Referenzprodukt
oder wenn neue Hilfsstoffe eingesetzt werden.

Die dritte Stufe bilden vergleichende klinische Studien am
Menschen. Es geht allerdings nicht um den Nachweis von
Sicherheit und Wirksamkeit - diese Fragen sind in der klini-
schen Entwicklung des Referenzprodukts bereits beantwortet
worden. Der Umfang dieser Untersuchungen ist sehr vom
einzelnen Biosimilar und von den Ergebnissen der analy-
tisch-funktionellen Untersuchungen in Stufe 1 und 2 abhén-
gig. Im Bereich der Onkologie sind klinische Studien an

Patienten in mindestens 1 Zielindikation meist verbindlich.
Zu erheben sind pharmakokinetische und pharmakodyna-
mische Parameter. Konkret geht es um die Wirksamkeit des
Biosimilars im Vergleich zur Originalsubstanz. Ziel ist die
Evaluation der Nicht-Unterlegenheit. Ein Vergleich zu einer
dritten Therapieoption ist nicht gefordert, da diesbeziigliche
Untersuchungen bereits wahrend der Entwicklung des Original-
praparats durchgefithrt wurden.

Extrapolation auf andere Indikationen

Wenn ein Biosimilar sich als dquivalent zur Referenzsubstanz
erweist und fiir mindestens 1 Indikation auch vergleichbare
Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten vorliegen, kann die Zu-
lassung des Biosimilars auf weitere Indikationen der Refe-
renzsubstanz extrapoliert werden. Mit anderen Worten: Fiir
die Zulassung in weiteren Indikationen sind weniger oder
gegebenenfalls auch keine weiteren klinischen Studien er-
forderlich.

Im Einzelfall zu beriicksichtigen sind folgende Extrapola-
tionskriterien:

Der Wirkmechanismus sollte in der initial gepriiften und
in der extrapolierten Indikation derselbe sein.

Die klinischen Untersuchungen in der initial gepriiften
Indikation miissen an einer Studienpopulation durchge-
fiihrt worden sein, die dazu geeignet ist, Unterschiede in
der klinischen Wirksamkeit zwischen Referenzprodukt
und Biosimilar zu detektieren.

Die Extrapolation ohne weitere klinische Untersuchung
ist nicht moglich, wenn die therapeutischen Bereiche zu
weit auseinander liegen. Beispiel: Daten zur rheumatoiden
Arthritis konnen nicht uneingeschrankt fiir die Zulassung
in der Onkologie genutzt werden.

Wie sicher sind Biosimilars?

Wie alle in Verkehr gebrachten Arzneimittel unterliegen auch
Biosimilars einem System zur Gewahrleistung maximaler Pa-
tientensicherheit. Hersteller sind verpflichtet, einen auf ihr
Produkt zugeschnittenen Risiko-Management-Plan zusammen
mit dem Zulassungsantrag einzureichen. Er enthdlt eine Auf-
listung von seltenen und schwerwiegenden Arzneimittel-
Nebenwirkungen, die bereits fiir das Referenzprodukt bekannt
sind, einen Pharmakovigilanz-Plan und Hinweise darauf, mit
welchen MalRnahmen fiir das Arzneimittel wichtige Sicher-
heitssignale erfasst werden konnen.

Diese von der europdischen Zulassungshehorde EMA festge-
legten Mallnahmen zeigen Wirkung: Seit 2006 hat die EMA
mittlerweile 36 Biosimilars zugelassen. Nicht ein einziges
dieser Praparate wurde seither wegen Sicherheits- oder Wirk-
samkeitsmangel vom Markt genommen. Dennoch muss die



Schwerpunkt

begrenztere Erfahrung mit einem Biosimilar im Vergleich zum
Originalprdparat in der Pharmakovigilanz beriicksichtigt wer-
den. Nicht auszuschlieRen ist, dass bestimmte Unterschiede
beispielsweise wegen inkonsistenter Meldungen an die Be-
horden maskiert sein konnen. Es wird daher erforderlich
sein, Register anzulegen, die Sicherheit und Wirksamkeit
von Antikorper-Biosimilars systematisch erfassen.

Biosimilars und Bioidenticals

Unterschiedliche Biosimilars gleicher Referenzprodukte sind
untereinander nicht identisch: Die Rituximab-Biosimilars Tru-
xima® und Rixathon® stammen aus unterschiedlichen Zellli-
nien und sind deshalb untereinander auch nicht substituierbar.
Hierfiir ware die Durchfithrung eigener Studien notwendig,
die es allerdings wohl nie geben wird, da die jeweiligen Bio-
similar-Hersteller daran aus naheliegenden Griinden nur wenig
Interesse haben werden. Allerdings gibt es zu den beiden ge-
nannten Biosimilars weitere zugelassene Praparate, die mit
ihnen identisch sind. Der Zulassungsinhaber hat die Vertriebs-
rechte an verschiedene Firmen weitergegeben, und diese ver-
treiben die Prdparate unter jeweils eigenem Handelsnamen.
Wenn ein und dasselbe Biosimilar unter verschiedenen Han-
delsnamen vertrieben wird, dann handelt es sich um Bioiden-
ticals, sie sind untereinander substituierbar (Tab. 1).

Die jetzt verfiigbaren Rituximab-Biosimilars sind auch von
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
(DGHO) als dquivalent beziehungsweise gleichwertig aner-
kannt; ihre Anwendung wird im Rahmen der Zulassungen
mit demselben Evidenzgrad wie das Original empfohlen.

Und was sage ich meinen Patienten?

NaturgemdR wird es dazu kommen, dass Patienten auf ein
Biosimilar neu eingestellt werden beziehungsweise vom Ori-
ginalprdparat auf ein Biosimilar umgestellt werden. Dadurch
wird es seitens des Patienten mdglicherweise zu Sorgen iiber
eine geringere Wirksamkeit oder schlechtere Tolerierbarkeit
des ,giinstigeren” Biosimilars kommen. Grundsatzlich sollte
jeder Arzt seine Patienten {iber seine Therapieempfehlung
addquat informieren und insbesondere im Hinblick auf die
Pharmakovigilanz iiber das Auftreten und Melden von Neben-
wirkungen aufkldren. Sollte dariiber hinaus weiterer Infor-
mationsbedarf bestehen, stehen zum Beispiel von der EMA
auch deutschsprachige Informationshroschiiren zur Verfii-

gung.

Fiir die Praxis bleibt festzuhalten, dass zugelassene Bio-
similars auch komplexer Molekiile wie Antikérper nicht
weniger wirksam und auch nicht toxischer sind als die
jeweiligen Originalprdparate. Ihr Einsatz ist sicher und
effektiv.
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Tabelle 1: Biosimilars und Bioidenticals von MabThera® (Rituximab).

Adaptiert nach [3]

Originalpraparat
Praparat MabThera®
INN (Wirkstoffbezeichnung)  Rituximab
Zulassungsinhaber Roche
Wirkstoffhersteller Genentech,
Samsung Biologics
Zelllinie CHO-Zellen
Biosimilars
Praparate Truxima®
Blitzima®
Ritemvia®
Rituzena®
INN (Wirkstoffbezeichnung)  Rituximab
Zulassungsinhaber Celltrion
Wirkstoffhersteller Celltrion
Zelllinie CHO-Zellen

Referenzprodukt, INN

MabThera, Rituximab

Praparate Rixaton®
Riximyo®
INN (Wirkstoffbezeichnung)  Rituximab
Zulassungsinhaber Sandoz
Wirkstoffhersteller Sandoz
Zelllinie CHO-Zellen

Referenzprodukt, INN

Original

Rituximab | MabThera®
Roche

—

Biosimilar

Rituximab | Celltrion

MabThera, Rituximab

—

Biosimilar

Rituximab | Sandoz

e Truxima® « Rixaton®
« Blitzima® * Riximyo®
« Ritemvia®
« Rituzena®

Bei den Prédparaten von Celltrion (griin) beziehungsweise Sandoz
(hellrot) handelt es sich um ein Biosimilar mit vier beziehungsweise
zwei Markennamen, die aus ein und derselben Produktionsstatte
stammen und daher untereinander identisch und damit auch unter-
einander substituierbar sind.
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Zentrum fur erblichen Brustkrebs
und gynékologische Erkrankungen
an der LMU-Frauenklinik

iir die Entstehung von Brust-

beziehungsweise Eierstock-

krebs werden multiple mole-
kulare Ereignisse genetischer und
epigenetischer Art verantwortlich ge-
macht. Aufbauend auf den seit 1994
beziehungsweise 1995 entdeckten
und eindeutig mit der Entstehung
von Brust- und Eierstockkrebs in Zu-
sammenhang stehenden Mutationen
in den Genen BRCA1 und BRCA2 [8,
9] ermoglicht der technische Fort-
schritt auf dem Gebiet der Genanalyse
durch Next-Generation Sequencing
(NGS) in jiingster Zeit eine immer
schnellere Identifizierung weiterer
hochpenetranter und moderat pene-
tranter Risikogene in translationalen
Forschungsprojekten.

Hochpenetrante und moderat
penetrante Risikogene

In etwa 20%-25% der Familien mit ge-
hduftem Auftreten von Brust- und Eier-
stockkrebs werden Mutationen in
BRCA1/2 gefunden. Bei 9% dieser Fami-
lien ergeben sich zusdtzliche Mutationen
in sogenannten Core-Genen. Das sind

Gene, die nachweislich oder mit hoher
Wahrscheinlichkeit zum Auftreten von
erblichem Brust- oder Eierstockkrebs bei-
tragen. Derartige Befunde werden mit
Multigenanalysen erhoben [2, 6]. Dank
der erwdhnten NGS-Methoden lassen sich
heute schon in der Routine 11 Core-Gene
und 84 weitere hochpenetrante bezie-
hungsweise moderat penetrante Risiko-
gene auf Mutationen untersuchen. Eine
Ubersicht zu den wichtigsten Genen und
den assoziierten klinischen Befunden lie-
fert Tabelle 1 (siehe Seite 10).

In der Validierungsphase fiir das Mamma-
und das Ovarialkarzinom befinden sich
gegenwdrtig auch die sogenannten erb-
lichen Darmkrebsgene MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2. Fiir Patientinnen mit Mutatio-
nen in diesen Genen wurde in der Vergan-
genheit das Lynch-Syndrom beobachtet,
auch hereditdres nicht-polypdses Kolon-
karzinom (HNPCC) genannt, welches pri-
mar mit einer signifikanten Risikoerho-
hung fiir das Kolonkarzinom einhergeht,
jedoch auch mit weiteren Karzinomen
(vor allem Endometriumkarzinom) signi-
fikant assoziiert ist.

Endometriumkarzinome mit
Mikrosatelliten-Instabilitat

Bei Erstdiagnose sind circa 25% der pri-
mdren Endometriumkarzinome aufgrund
von Mutationen in den Genen MLHI1,
MSH?2, MSH6 und PMS2 durch eine soge-
nannte Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI)
charakterisiert. Sie ist in erster Linie be-
kannt im Zusammenhang mit erblichen
Formen des kolorektalen Karzinoms
(HNPCC). Verantwortlich fiir MSI sind feh-
lerhafte DNA-Replikationen und damit
fehlerhafte Zellteilungen im Tumorgewebe
infolge von Mutationen in den genannten
DNA-Mismatch-Reparaturgenen (MMR).

Bei entsprechend auffalliger Immunhis-
tochemie wird molekulargenetisch an
EDTA-Blut untersucht, inwieweit beziiglich
der MMR-Gene MLH1, MSH2, MSH6 und
PMS2 eine Keimbahnmutation vorliegt.
Ein entsprechender Nachweis sichert die
Diagnose HNPCC respektive Lynch-Syn-
drom und weist gleichzeitig hin auf ein
erhohtes Risiko fiir ein Endometrium-,
Ovarial- und Mammakarzinom. Betroffe-
nen Patienten ist gemaR den Leitlinien
ein gezieltes Fritherkennungs- beziehungs-
weise Nachsorgeprogramm anzubieten [4].

an
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Gen

Hoch penetrant

TP53

CDH1

PTEN

STK11

MLHI,
MSH2,
MSH6,
PMS2

Moderat penetrant

RAD 51 C

RAD 51D

PALB 2

CHEK 2

ATM

NBN

BRIP1

Haufigkeit*

<<1%

<<1%

<<1%

<<1%

>1%

>1,5%

1%

0,5%-3%
(~1)%

2%~4%

<1%

<1%

<1%

Genfunktion

Zellzykluskontrolle,
Apoptose

Zelladhdsion

Zellzykluskontrolle,
Apoptose

Tumorsuppression

DNA-Mismatch-Reparatur

DNA-Doppelstrang-Reparatur
Interaktion mit
BRCA1/BRCA2/PALB2

DNA-Doppelstrang-Reparatur,
Interaktion mit
BRCA1/BRCA2/PALB2

Partner and Localizer of
BRCA2: DNA-Doppelstrang-
Reparatur

Checkpoint-Kinase 2:
Zellzykluskontrolle, Apoptose

Ataxia-teleangiectasia-
mutiertes Gen:
Zellzykluskontrolle,
DNA-Doppelstrang-Reparatur

Nijmegen-Breakage-Syndrom-
Gen: Teil des MRE11/RAD50/
NBN(MRN)-Komplexes;
DNA-Doppelstrang-Reparatur,
Telomerstabilitdt, Zellzyklus-
kontrolle

BRCA1 Interacting Protein
C-terminal Helicase 1:
DNA-Doppelstrang-Reparatur

* Anteil an erblichem Brust- und/oder Eierstockkrebs.
** Die unterschiedlichen Erkrankungsrisiken sind abhédngig von der Familienanamnese.

Klinische Charakteristika und
Lebenszeitrisiken

Li-Fraumeni-Syndrom:
Typischerweise vor dem 30. Lebensjahr
HR+/HER2+-Mammakarzinome mit
Lebenszeitrisiko >70%, verschiedene
Tumorentitdten wie Sarkome, Tumoren
des Gehirns, Leukdmie.

Hereditdarer Magen- und lobuldrer
Brustkrebs (HDGC): Magenkarzinome (G3)
50%-80%, lobuldre Mammakarzinome
30%-50%.

Cowden-Syndrom: Mukokutane und ZNS-
Manifestationen, allgemeines kumulatives
Tumorrisiko bis zu 85%, Mammakarzinome
80%, Endometriumkarzinome 20%-30%,
Schilddriisenkarzinome 30%-40%.

Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS): Gastro-
intestinale Polypose, Pigmentflecken der
Gesichtshaut und der Schleimhdute;
Mammakarzinome 30%-50%, Ovarial-
karzinome 20%, GIT-Karzinome >60%.

Hereditdres nicht-polypdses kolorektales
Karzinom (HNPCC, Lynch-Syndrom):
Kolorektale Karzinome 80%, Endometrium-
karzinome 20%-60%, Ovarialkarzinome
10%, weitere Karzinome.

Ovarialkarzinomrisiko mdglicherweise
20%-40%, daher Empfehlung zur prophy-
laktischen Adnexektomie; Mammakarzi-
nomrisiko unklar**; homozygot: Fanconi-
Andmie.

Ovarialkarzinomrisiko unklar, méglicher-
weise 10%, prophylaktische Adnexektomie
bei weiteren Ovarialkarzinomen in der
Familie moglich; Mammakarzinomrisiko
unklar**, erhéht bei synchroner RAD51D-
und BRCA2-Mutation.

Mammakarzinomrisiko 3- bis 5-fach er-
hoht**; vermehrt Tripelnegativ-Karzinome;
leicht erhohtes Risiko fiir Ovarialkarzinome
und GIT-Karzinome; 2% der familidren
Pankreaskarzinome; homozygot: Fanconi-
Andmie.

Mammakarzinomrisiko 2- bis 5-fach
erh6ht**, bis zu 10-fach erhoht bei
Ménnern; leicht erhohtes Risiko fiir GIT-
Karzinome und Prostatakarzinome.

Mammakarzinomrisiko 2- bis 4-fach
erhoht**; homozygot: Neurologische
Storungen, Teleangiektasien, Immun-
defizienz, Strahlensensibilitat, Leukamie,
Lymphome, Mammakarzinome.

Mammakarzinomrisiko 2- bis 3-fach
erhoht**; homozgygot: Mikrozephalie,
Wachstumsretardierung, Immundefizienz,
Strahlensensibilitdt, Lymphome,

solide Tumoren, Mammakarzinome,
Ovarialkarzinome.

Erhohtes Ovarialkarzinomrisiko;
homozygot: Fanconi-Anamie.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die wichtigsten
hochpenetranten und moderat penetranten
Risikogene (auRer BRCA1 und BRCA?2). Adap-
tiert nach [5].

Angesichts neuer klinischer Studiendaten
wird diese Charakterisierung zukiinftig
zunehmend eine therapeutische Konse-
quenz haben. Bei rezidivierter Erkrankung
konnte beispielsweise eine Therapie mit
dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab indi-
ziert sein. In der LMU-Frauenklinik ge-
horen Erhebung und Dokumentation des
MSI-Status bei der Exrstdiagnose Endome-
triumkarzinom im Rahmen der allgemei-
nen pathologischen Diagnostik schon
jetzt zur Routine. Im Falle eines positiven
Befundes wird dann neben eventuellen
zusdtzlichen Therapiemdglichkeiten auch
fiir diese Patientinnen eine erganzende
genetische Beratung und weiterfiihrende
Diagnostik angeboten.

Risikoprofile abhangig von der
individuellen Situation

Der Nachweis einer BRCA1-Mutation in
einer Familie mit mehreren Erkrankten
geht mit einem Lebenszeitrisiko von bis
zu 80% fiir ein Mamma- und bis zu 55%
fiir ein Ovarialkarzinom einher. Fiir BRCA2
liegen die entsprechenden Lebenszeitri-
siken mit 60%-70% und circa 20% etwas
niedriger. Das mittlere Erkrankungsalter
von Patientinnen mit einer BRCA1-Mu-
tation liegt mit 45 bis 50 Jahren um eine
Lebensdekade niedriger als bei vorliegen-
der BRCA2-Mutation. Beiden Formen ist
ein erhohtes kontralaterales Mammakar-
zinom-Risiko gegeniiber sporadischen For-
men gemein [1].

Es gibt, wie bereits erwahnt, weitere
hochpenetrante Gene fiir Brustkrebs, die
jedoch nur sehr selten verandert sind und
sich meistens im Zusammenhang mit be-
stimmten Syndromen manifestieren (Tab.
1). Eine konkrete Einschdtzung der kli-
nischen Konsequenzen und Auswirkungen
auf andere Familienmitglieder erfolgt im
ausfiihrlichen Gesprach in der Geneti-
schen Sprechstunde.



Tabelle 2: Familidre Konstellationen und em-
pirische Wahrscheinlichkeiten pathogener
BRCA-Mutationen. Adaptiert nach [5].

Interdisziplinare Beratung

mit Risikofeststellung und
klinische Empfehlungen

Wichtige Voraussetzung und ein zentraler
erster Schritt in der optimalen Betreuung
von Familien mit erhohtem Risiko fiir
eine familidre Brust- und Eierstockkrebs-
erkrankung ist die Identifizierung durch
die behandelnden Arzte. Diese erfolgt in
der Regel durch primar betreuende nieder-
gelassene Fachdrzte oder im Rahmen der
Behandlung an spezialisierten Organzen-
tren fiir Brustkrebs oder gynakologische
Krebserkrankungen. Entsprechend den
S3-Leitlinien und dem seit dem 1. Januar
2017 fiir Bayern geltenden Vertrag mit
den Krankenkassen sind Hochrisikopa-
tientinnen und/oder deren Verwandte in
solch spezialisierten Zentren zur Beratung
vorzustellen. Neben den Brustkrebszen-
tren und den gyndkologischen Krebszen-
tren sind das vor allem die bundesweit
17 universitdren Zentren des Deutschen
Konsortiums familidrer Brust- und Eier-
stockkrebs. In Miinchen sind beide Uni-
versitdtsfrauenkliniken Mitglied im Deut-
schen Konsortium.

Was ist eine Risikofamilie?

Wann macht eine familidre Haufung von
Brust- und Eierstockkrebserkrankungen
aus einer Familie eine Risikofamilie? Dazu
existieren prazise festgelegte anamnes-
tische Kriterien, mit denen sich die Wahzr-
scheinlichkeit einer BRCA1- oder BRCA2-
Mutation ziemlich genau voraussagen
lasst. Dariiber hinaus zeigen Daten der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gynakologische
Onkologie in der Deutschen Krebsgesell-
schaft und auch Daten des Deutschen
Konsortiums, dass auch Frauen mit einem
Eierstockkrebs mit serdser Histologie und
schlechtem Differenzierungsgrad sowie
Frauen mit einem vor dem 50. Lebensjahr
aufgetretenen tripelnegativen Brustkrebs
Tragerinnen einer BRCA1/2-Mutation sein
konnen (Tab. 2).

U

Familienkonstellation

Familien mit (aus derselben Linie der Familie)

1 an Brustkrebs erkrankten Frau jiinger als 36 Jahre

2 an Brustkrebs erkrankten Frauen, davon 1 jiinger als 51 Jahre
2 an Brustkrebs erkrankten Frauen, beide jiinger als 51 Jahre

1 Frau mit beidseitigem Brustkrebs, der erste vor dem
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BRCA1/2-Mutations-

wahrscheinlichkeit (95%CI)

13,7% (11,9-15,7)
18,3% (17,7-19,0)
19,3%

22,7% (19,2-26,7)

51. Lebensjahr, ohne weitere familidre Krebserkrankungen

3 an Brustkrebs erkrankten Frauen, unabhdngig vom Alter 3,7% (2,5-5,3)

1 an Brust- und 1 an Eierstockkrebs erkrankten Frau,

unabhdngig vom Alter

2 an Eierstockkrebs erkrankten Frauen, unabhdngig vom Alter

1 an Brustkrebs erkrankten Mann und
1 Frau mit Brust- oder Eierstockkrebs

Patientinnen mit

eigener Erkrankung an einem tripelnegativen Brustkrebs

und Erkrankungsalter <50 Jahre*

eigener Erkrankung an einem Ovarialkarzinom*

41,6% (40,0-43,0)

41,9% (36,1-48,0)
35,8% (32,2-39,6)

10%-30%

10%-15%

*Aktuelle Daten weisen auf eine deutlich erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir eine BRCA1- oder BRCA2-
Mutation hin, wenn der Einzelfall eines Ovarialkarzinoms vom serdsen und mit schlechtem Diffe-
renzierungsgrad (bis zum vollendeten 79. Lebensjahr) oder der Einzelfall eines tripelnegativen
Mammakarzinoms bis zum Alter von 50 Jahren vorliegt. Bei Vorliegen einer empirischen Muta-
tionswahrscheinlichkeit von tiber 10% ist damit die Aufnahme in die genetische Untersuchung
auch von Einzelfdllen innerhalb einer Familie mdglich.

Friherkennung und Prophylaxe
Die meisten Patientinnen mit einer ge-
netischen Disposition fiir die Entwicklung
eines Mammakarzinoms entscheiden sich
fiir die sekunddre Pravention mittels in-
tensivierter Vorsorge. Die Teilnahme am
Fritherkennungsprogramm beginnt fiir
Ratsuchende mit einer krankheitsverur-
sachenden Mutation in einem der Gene
ATM, CDH1, PALB2 ab dem 30. Lebensjahr,
im Fall von TP53-Mutationen ab dem 20.
Lebensjahr beziehungsweise jeweils 5
Jahre vor dem friihesten Erkrankungsalter
an Brustkrebs innerhalb der Familie. Sie
endet mit dem 70. Lebensjahr und bein-
haltet jahrliche Sonographien und MRT
(letzteres in Abhdngigkeit von der Brust-
driisendichte). Bei TP53 und PALB2 wird
die Sonographie wie auch bei BRCA1 und
BRCA?2 halbjdhrlich empfohlen. Ab dem
40. Lebensjahr wird in Abhangigkeit von
der Brustdriisendichte zusdtzlich eine
Mammographie in 1- bis 2-jahrigen Ab-
standen durchgefiihrt.

Fiir Nicht-Mutationstragerinnen mit er-
héhtem Stammbaumrisiko wird das Friih-
erkennungsprogramm derzeit vom 30. bis
50. Lebensjahr angeboten, danach das
Routine-Mammographie-Screening.

Die Entscheidung fiir prophylaktische
operative MaRnahmen bedeutet die ma-
ximal mogliche Risikoreduktion, selbst
wenn eine 100-prozentige Sicherheit sich
auch hierdurch nicht erzielen lasst. Durch
die prophylaktische Mastektomie kann
nach groRen Metaanalysen eine Risiko-
reduktion von etwa 95% fiir das Auftreten
eines erblich bedingten Mammakarzinoms
erreicht werden. Die meisten Frauen ent-
scheiden sich in diesem Zusammenhang
auch fiir einen simultanen Wiederaufbau
der Brust.

Die prophylaktische Adnexektomie ge-
winnt zunehmend an Bedeutung, da hier-
durch nicht nur eine effektive Risikore-
duktion um circa 95% erreicht wird, son-
dern sich auch das Mammakarzinom-Ri-
siko vor allem fiir BRCA2-Trdgerinnen
deutlich positiv beeinflussen lasst. Eine
klare Altersempfehlung fiir den operati-
ven Eingriff kann aus der derzeitigen Da-
tenlage noch nicht abgeleitet werden.
Unter Beriicksichtigung der zunehmenden
Inzidenz ab dem 40. Lebensjahr fiir ein
Ovarialkarzinom gilt die Operation ab die-
sem Zeitpunkt als sinnvoll, allerdings
immer unter Beriicksichtigung der indi-
viduellen Situation der Betroffenen.
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Aktuelle Empfehlungen des Deutschen
Konsortiums zu Fritherkennung und Pro-
phylaxe sind in Tabelle 3 zusammenge-
fasst. Diese sind dariiber hinaus immer
aktualisiert unter http://www.konsor-
tium-familiaerer-brustkrebs.de/ abrufbar.
Europaweit sowie international entschei-
den sich mittlerweile bis zu 40% Hoch-
risikopatientinnen fiir einen solchen
Schritt [7] im Sinne einer beidseitigen
Mastektomie oder/und beidseitigen Ad-
nexektomie.

Therapeutische Ansatze im Fall
einer Erkrankung

Direkte therapeutische Konsequenzen aus
den genetischen Befunden ergeben sich
derzeit inshbesondere bei Nachweis einer
pathogenen BRCA1- oder BRCA2-Mutation
beim rezidivierten Ovarialkarzinom. Bei
diesen Patientinnen ist zum jetzigen Zeit-
punkt der Mutationsnachweis in BRCA1

Im Rahmen der seit {iber 20 Jahren an der Universitatsfrauenklinik der LMU
Miinchen etablierten Spezialsprechstunde zur Beratung bei erblichem Mamma-
und Ovarialkarzinom wird seit kurzer Zeit hier auch die entsprechende Labor-
diagnostik durchgefiihrt. Das Angebot umfasst die vom Deutschen Konsortium

fiir erblichen Brust- und Eierstockkrebs etablierte Multigen-Paneldiagnostik oder BRCA2 Voraussetzung fiir eine Er-
(TruRisk®). Dariiber hinaus ist die Exom-Sequenzierung moglich. haltungstherapie mit einem PARP-Inhi-

bitor [3]. In den bisherigen Studiendaten
Uber die Genetik-Risikosprechstunde erfolgt die Vorstellung von Patienten, die hatte sich der therapeutische Effekt be-
an Mamma-, Ovarial- oder Endometriumkarzinom erkrankt sind. Auf die aus- sonders deutlich bei Mutationstrigerinnen
fithrliche Anamnese folgt die Erstellung eines Familienstammbaums mit resul- gezeigt, sodass der BRCA-Mutationsstatus
tierendem Risikoprofil. In Abhdngigkeit von der sich ergebenden Konstellation hier als pradiktiver Test Klassifiziert wurde,

wird anschlieRend eine genetische Testung vorgenommen. Sie ist fiir Mutationen
in den Genen BRCA1 und BRCA? etabliert und bietet fiir Patienten eine hohe Si-
cherheit und zusatzliche Informationen zu Therapiemdglichkeiten im Erkran-
kungsfall.

der das Ansprechen der zielgerichteten
PARP-Inhibitor-Therapie vorhersagt.

Unabhdngig davon ist beim Ovarialkar-

Durch den technischen Fortschritt auf dem Gebiet der Genomanalyse mittels zinom die Kenntnis des Mutationsstatus

Next-Generation Sequencing lassen sich nun auch neue hochpenetrante und auch zur allgemeinen Abschdtzung des
moderat penetrante Risikogene rasch und zuverldssig identifizieren. Unser uni- klinischen Verlaufs von grofer Relevanz,
versitires Zentrum ist Mitglied im Deutschen Konsortium fiir erblichen Brust- da Mutationstrdgerinnen eine bessere Ge-
und Eierstockkrebs, und bei uns steht die kontinuierliche Weiterentwicklung samtprognose aufweisen und auch im
klinischer Konsequenzen aus den genetischen Befunden im Mittelpunkt. Falle eines Rezidivs erneut lange thera-

piefreie Intervalle moglich sind. Aus die-
Hauptziele unserer Arbeit sind daher die Identifizierung von Personen mit einem sem Grund wird mittlerweile allen Patien-

hohen Erkrankungsrisiko, die Feststellung des tatsachlich bestehenden Erkran-
kungsrisikos sowie eine intensive, risikoadaptierte und spezifische Betreuung
der Betroffenen. Wir wollen durch rechtzeitige Diagnostik die Entstehung der
Erkrankung verhindern beziehungsweise den Krankheitsverlauf entscheidend
verbessern.

Sprechstunde fiir erblichen Brustkrebs und
gyndkologische Krebserkrankungen

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Tel: 089 44 00-775 72, Fax: 089 44 00-775 73

E-Mail: fr.genetik@med.uni-muenchen.de
www.lmu-frauenklinik.de

tinnen mit Ovarialkarzinom schon bei
Erstdiagnose die Beratung in der geneti-
schen Sprechstunde angeboten.



Tabelle 3: Kurzfassung zu Mutations-abhdn-
gigen Empfehlungen zu Fritherkennungs- und
prophylaktischen Manahmen des Deutschen
Konsortiums (http://www.konsortium-fami-
liaerer-brustkrebs.de)
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Mamma
ATM ja derzeit nein derzeit nein
BRCA1/BRCA2 ja Option ja ja, ab 40. Lebensjahr bzw. 5 Jahre

vor frithestem Erkrankungsalter

CDH1 ja Einzelfallentscheidung® derzeit nein
CHEK2 ja’ Einzelfallentscheidung® derzeit nein
PALB2 ja Einzelfallentscheidung® derzeit nein
RAD51C(FANCO) jab derzeit nein ja, nach der Menopause bzw. 5 Jahre
und RAD51D, BRIP1 vor dem frithesten Erkrankungsalter
TP53 ja Einzelfallentscheidung® derzeit nein
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ISBN 978-3-86371-249-5
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9. Auflage 2013, 360 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-106-1
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4. Auflage 2016, 284 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-199-3

®Knochentumoren und Weichteilsarkome
6. Auflage 2017, 232 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-242-6

BKopf- und Hals-Malignome
5. Auflage 2014, 396 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-133-7

B[ eukdmien, myelodysplastische Syndro-
me und myeloproliferativeNeoplasien

4. Auflage 2015, 252 Seiten, 24,90 €

ISBN 978-3-88603-160-3

®Maligne Lymphome
10. Auflage 2015, 272 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-185-6

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

wMammakarzinome
16. Auflage 2017, 420 Seiten, 27,90 €
ISBN 978-3-86371-246-4

mMultiples Myelom
5. Auflage 2017, 308 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-211-2

®Psychoonkologie
3. Auflage 2009, 296 Seiten, 18,90 €
ISBN 978-3-88603-964-7

mSupportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

2. Auflage 2014, 182 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-129-0

#Tumoren der Lunge und des Mediasti-
nums

11. Auflage 2017, 340 Seiten, 24,90 €
ISBN 978-3-86371-209-9

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

BMalignome der Vulva und Vagina
2. Auflage 2011, 76 Seiten, 14,90 €
ISBN 978-3-86371-009-5

BZervixkarzinom
2. Auflage 2004, 96 Seiten, 25,10 €
ISBN 978-3-88603-839-4

Bestellen Sie bei Ihrer Buchhandlung
oder direkt beim Verlag.
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"
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11. Wintersymposium

der LMU-Frauenklinik

15. und 16. Dezember 2017 im

Hilton Munich Park, Munchen

Das traditionelle Wintersymposium der LMU-Frauenklinik hat sich in
diesem Jahr erweitert. Es beginnt bereits am Freitagnachmittag (15.12.2017)
mit einem Satellitensymposium der Firma Tesaro zur Einfiithrung ihres
neuen PARP-Inhibitors Niraparib. Am Samstagfriih um 8:00 Uhr lddt die
Firma Amgen zu einer osteoonkologischen Fortbhildung und prasentiert
Neues zum Einsatz von Biosimilars in der Onkologie. Um 9:30 Uhr dann
beginnt das Kernprogramm des Symposiums mit Neuigkeiten aus der
gynakologischen Onkologie. Die Keynote Lecture halt Professor Andreas
du Bois von den Kliniken Essen Mitte. Nachmittags ab etwa 15:00 Uhr
werden die Teilnehmer {iber wesentliche Neuigkeiten des erst wenige Tage
zuvor beendeten San Antonio Breast Cancer Symposiums informiert.

Naheres zum Programm und Online-Anmeldung unter www.winter-
symposium-muenchen.de.

Neuer Direktor der Himatologie/
Onkologie am Klinikum rechts der Isar

Professor Florian Bassermann ist Nachfolger
von Professor Christian Peschel

Zum 1. November dieses Jahres hat Florian Basser-
mann die Leitung der Klinik und Poliklinik fiir
Innere Medizin III am Klinikum rechts der Isar
iibernommen. Er ist im Klinikum kein Unbekann-
ter. Zuletzt war der gebiirtige Miinchner dort seit
2015 als geschéftsfithrender Oberarzt in der Med
IIT tétig. Seit 2009 leitet er zudem eine Forschungsgruppe, die sich mit
molekularen Mechanismen der Tumorentstehung und daraus resultie-
renden maoglichen neuen Therapieverfahren beschaftigt.




TZM intern

T/M Essentials 2018
10. Jahreskongress

Das Tumorzentrum Miinchen lidt himato-onkologisch titige
Arzte fiir den 20. Januar 2018 zu seinem zehnten Jahreskongress
TZM Essentials ein.

Ein ganzes Jahr an einem Tag: Diesem Anspruch fithlen sich
Vorsitzende und Referenten auch im Jubildumsjahr verpflichtet.
Veranstaltungsort ist der Horsaal A im Klinikum rechts der Isar.
Eine Anmeldung ist online moglich unter www.tzm-essentials.de.

Anlisslich des Kongresses erscheint
auch das TZM-Jahrbuch 2018, das auch
den Festvortrag des langjdhrigen Leiters
des geschiftsfithrenden TZM-Vorstands
Reiner Gradinger enthalten wird. Teil-
nehmer der TZM Essentials erhalten
den Tagungsband kostenlos. Projekt-
und Arbeitsgruppenmitglieder konnen
ihn tiber die Geschiftsstelle des
Tumorzentrums vergiinstigt erwerben.
Das TZM-Jahrbuch erscheint in diesem
Jahr erstmals auch als E-Book.

Cannabis:
Potenzial und Risiken (CaPRis)

Ergebnisbericht der vom BGM initiierten Studie erschienen

¢

Den aktuellen Forschungsstand zum Thema Cannabis fasst die jetzt ab-
geschlossene Studie CaPRis zusammen, an der Priv.-Doz. Dr. Eva Hoch
von der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie am LMU-Klinikum

in Miinchen federfiihrend beteiligt war. Es ging einerseits um den Canna-
biskonsum zu Rauschzwecken, andererseits aber auch um maogliche
medizinische Anwendungen. Die Autorinnen der Studie warnen vor
einer Verharmlosung von Cannabiskonsum speziell bis zum 20. Lebens-
jahr, also dem Alter, in dem die Gehirnentwicklung abgeschlossen ist.
Regelmifiges Kiffen sei besonders fiir Kinder und Jugendliche wirklich
gefahrlich; das Risiko fiir Depressionen, Angsterkrankungen und Psycho-
sen erhohe sich. Andererseits kann Medizinalhanf Ubelkeit und Appetit-
losigkeit von Krebs- und HIV-Patienten lindern. Auch chronische
Schmerzpatienten konnen von der medizinischen Cannabis-Anwendung
profitieren. Der Ergebnisbericht mit Kernaussagen zur Studie ist auf der
Internetseite des Bundesgesundheitsministeriums downloadbar:
www.bundesgesundheitsministerium.de, und zwar unter Service/Pub-
likationen/Drogen und Sucht
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Programm

9:00 Uhr
9:10 Uhr

Begriiflung — Thomas Kirchner
Festvortrag: ,Von der Idee zu Fakten®
Reiner Gradinger

Tumorregister Miinchen

9:30 Uhr  Datenintegration, Datennutzung und
Riickkopplung von Ergebnissen — Jutta Engel

Mammakarzinom

9:50 Uhr  Individualisierte Therapie beim
metastasierten Mammakarzinom
Johannes Ettl

10:05 Uhr  Individualisierte (neo-)adjuvante Therapie
Rachel Wiirstlein

10:20 Uhr  Neue Leitlinien bei adjuvanter
Strahlentherapie — Steffi U. Pigorsch

10:50 Uhr ~ Pause

Gyniikologische Tumoren

11:10 Uhr  Neue Daten zur operativen Behandlung
des Ovarialkarzinoms — Alexander Burges

11:25 Uhr  PARP-Inhibitoren in der Therapie des
Opvarialkarzinoms — Andreas Schnelzer

Maligne Melanome

11:50 Uhr  Aktuelles zur Therapie von malignen

Hauttumoren — Carola Berking

Leukidmien und Lymphome

12:10 Uhr  Innovationen in der Therapie akuter
Leukédmien — Karsten Spiekermann

12:25 Uhr  Aggressive und indolente Lymphome
Ulrich Keller

12:50 Uhr ~ Mittagspause

Lungentumoren

13:40 Uhr  Targeted therapy und Molekulardiagnostik
Thomas Duell

13:55 Uhr  Aktuelle Inmundiagnostik und Therapie
im Stadium IV — Folker Schneller

14:10 Uhr  Immundiagnostik und Therapie in

Entwicklung — Rudolf M. Huber

Primire und sekundire Hirntumoren

14:40 Uhr  Low grade glioma: Paradigmenwechsel
in der adjuvanten Therapie — J.-C. Tonn

14:55 Uhr  Mapping und moderne Bildgebung
fiir die Resektionsplanung — Sandro Krieg

15:05 Uhr  Hohergradige Gliome des alten Patienten:
Radiochemotherapie auch im Alter
Maximilian Niyazi

15:20 Uhr  Hirnmetastasen: Lokale Therapieoptionen
in der Radioonkologie — Stephanie Combs

15:55 Uhr  Pause

Urogenitale Tumoren

16:15 Uhr  Umwilzungen in der Therapie des
hormonsensitiven Prostatakarzinoms
Alexander Kretschmer

16:30 Uhr  Aktuelle Standards bei der Systemtherapie

des Nierenzellkarzinoms — Robert Tauber

Gastrointestinale Tumoren

16:55 Uhr

17:10 Uhr

17:25 Uhr

17:55 Uhr

Kolonkarzinom 2018 — Fokus auf die
adjuvante Therapie und Biomarker
Sebastian Stintzing

Chirurgische Metastasentherapie

Jens Werner

Neue Konzepte in der Therapie des
Pankreaskarzinoms — Hana Algiil

Schlussworte und Verabschiedung
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Prof. Dr. med. Michael H. Schoenberg, Leiter der endokrinen Chirurgie,
Herzogpark-Klinik Miinchen-Bogenhausen, Praxis , Viszera”
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Mehr als 500 Teilnehmer kamen Anfang Oktober ins Horsaalzentrum des Klinikums rechts
der Isar, um sich beim 3. von der Deutschen Krebshilfe unterstiitzten Internationalen

Symposium ,Sport und Krebs” mit Wissenschaftlern, Arzten verschiedener Fachrichtungen, Psychologen,

Erndhrungstherapeuten, Sportwissenschaftlern und Physiotherapeuten iiber den Stellenwert der

Bewegung in der Krebstherapie auszutauschen. Michael H. Schoenberg, einer der Initiatoren der

Veranstaltung, fasst den derzeiten Stand des Wissens zu Krebs und Sport zusammen.

eit Langem ist bekannt, dass korper-

liche Bewegung beziehungsweise

Sport priaventiv wirken, auch in
Bezug auf eine Krebserkrankung. Kiirzlich
werteten Moore und Kollegen 12 prospek-
tive Studien aus den USA und Europa mit
1,44 Millionen Teilnehmern aus und stell-
ten fest, dass sich durch regelméflige kor-
perliche Aktivitit die Inzidenz vom
Mamma-, Kolon- und Bronchialkarzinom
um 10% beziehungsweise 16% beziehungs-
weise 26% senken ldsst. Diese Metaanalyse
bestitigt die Ergebnisse vieler Studien der
letzten 20 Jahre, die einen eindeutigen Zu-
sammenhang zwischen Sport und der Wir-
kung auf Tumorentstehung und Progres-
sion feststellten [1].

Sport gegen Krebs — was ist das?
Viele Krebserkrankte empfinden, insbe-
sondere in der Frithphase ihrer Erkrankung
und wihrend der belastenden Therapie,
den Hinweis ,,Sport* zu treiben als Zumu-
tung und folgen entsprechenden Ratschli-

gen in aller Regel nicht. Dabei wird der Be-
griff,,Sport“ in dieser Situation hiufig falsch
verstanden. Es geht eben nicht darum, an
die korperlichen Leistungsgrenzen zu
gehen, vielmehr sollte die korperliche Ak-
tivitit angenehm gestaltet werden. Es gibt
eine Vielzahl von Moglichkeiten, auch als
yunsportlicher” Patient sein Leben aktiv
zu gestalten. Aber was genau ist ,korperliche
oder sportliche Aktivitdt“ und wie sind die
unterschiedlichen sportlichen Aktivititen
zu werten?

Metabolisches Aquivalent —

das MaB aller Dinge

Zur besseren Vergleichbarkeit von korper-
licher Aktivitit ist die Mafleinheit MET
(Metabolic Equivalent of Task) als Mafd von
Sauerstoftverbrauch und Energieumsatz
eingefiihrt worden. MET-Werte bezeichnen
die Energie, die man/frau bei einer bestimm-
ten Aktivitdt innerhalb einer Zeiteinheit
verbraucht. Sie sind unabhingig von der
konkreten Art der Betdtigung. Mit anderen
Worten: Gleiche MET-Werte lassen sich

durch unterschiedliche Aktivititen errei-
chen. Die Tabelle rechts zeigt, dass sich die
fiir eine wirksame Privention geforderten
MET-Werte nicht nur durch sportliche Frei-
zeitaktivitdten, sondern auch durch alltdg-
liche Betdtigungen in Berufsleben sowie
Haus und Garten erreichen lassen. Mit Hilfe
dieser MET-Werte kénnen behandelnde
Arzte verschiedene Sportarten und Akti-
vititen miteinander vergleichen und Ziele
fiir ihre Patienten definieren. Die in Griin
hinterlegten Tétigkeiten bezeichnen keine
sportlichen Aktivitdten im engeren Sinn. In
vielen Studien konnte gezeigt werden, dass
ab einem Schwellenwert von 9 bis 18 MET
pro Woche fiir die hdufigsten soliden Tu-
moren — Mamma, Kolon, Prostata, Endo-
metrium, Lunge — ein positiver Effekt be-
ziiglich Prognose und Lebensqualitit fest-
stellbar ist.

Wie lisst sich priifen, ob die geforderten
MET-Werte erreicht werden? Anhand der
Tabelle werden die den Aktivititen entspre-
chenden MET-Werte einfach summiert:



3-mal 1 Stunde engagiertes Gehen (,,mar-
schieren, nicht flanieren®) pro Woche ent-
spricht 3-mal 3 MET = 9 MET pro Woche.
Der Patient kann nach Belieben variieren,
beispielsweise mit 4-mal 30 Minuten Gehen
und 1-mal 1 Stunde Radfahren pro Woche.
Summe der Aktivititen:

2 hx3 MET Gehen
+ 1 h x4 MET Radfahren
= 10 MET-h pro Woche.

Auch Aktivititen, die im engeren Sinn nicht
als Sport verstanden werden, wie etwa 1
Stunde Gartenarbeit und 3-mal 30 Minuten
Gehen pro Woche, ergeben nach dieser Be-
rechnung eine praventiv wirksame Aktivi-
titsdosis:

1 h x 5 MET Gartenarbeit
+ 1,5 h x 3 MET Gehen
= 9,5MET-h pro Woche

Die Tabelle ermdglicht es, die Empfehlungen
zu korperlichen Aktivitdten auf individuelle
Wiinsche, korperliche Moglichkeiten und
sportliche Interessen anzupassen.

Sport beziehungsweise
Bewegungstherapie machen
Nebenwirkungen ertraglicher
Patienten, die sich bewegen, spiiren einen
Zuwachs an Kraft, der Korper ,funktio-
niert“ wieder, und das Zutrauen in die ei-
genen Fihigkeiten wichst. Dieses verbes-
serte Lebensgeftihl hilft den Patienten in
mindestens zweifacher Hinsicht: Die je nach
konkreter Therapie und individueller Kon-
stitution unterschiedlich ausgeprigten
Nebenwirkungen von Strahlen- und Che-
motherapie tiberstehen sie besser, ebenso
wie das ,seelische Tal® das sie zu durch-
schreiten haben.

Auch die so hiufig auftretenden Fatigue-
Beschwerden lassen sich durch regelmifige
Bewegung deutlich verringern. Mustian
und Kollegen verglichen in Bezug auf die
Fatigue die Ergebnisse von 113 Studien mit
insgesamt tiber 11000 Patienten. Ihr wesent-
liches Ergebnis: Anders als eine medikamen-
tose Behandlung wirkten sich korperliche
Aktivitit und verhaltenstherapeutische Inter-
ventionen im Rahmen einer psychoonko-
logischen Behandlung sehr positiv auf die
Fatigue-Symptomatik aus [3]. Sportist also
auch ein spezifisches und wirksames ,,Me-
dikament® gegen Therapienebenwirkungen,
Fatigue und Depressionen.

Korperliche Aktivitdt kann die
Prognose verbessern

Ebenso wichtig sind die Auswirkungen von
korperlicher Aktivitidt und Bewegung auf die
Prognose der Krebserkrankung. Neuere Stu-
dien mit vielen Karzinompatienten belegen
eindrucksvoll die Verbesserung der Prognose.
Patienten mit Mamma-, Kolon-, Pankreas-,
Prostata-, Bronchial- oder Ovarialkarzinom
sowie mit Krebserkrankungen des lympha-
tischen und blutbildenden Systems profi-
tieren zum Teil erheblich von kérperlicher
Aktivitit. Die Prognose bei Brust- und Dick-
darmkrebs sowie bei Prostatakrebs ver-
besserte sich bei aktiven Patienten um 30%
bis 40%. Bei anderen Tumorerkrankungen
zeigte sich der Effekt im deutlich verbesserten
korperlichen Zustand, der bei aktiven gegen-
iiber inaktiven Patienten nachweisbar war.
Allein diese verbesserte Fitness ist sicherlich
indirekt vorteilhaft fiir die Prognose. Kor-
perlich aktive Patienten sind motivierter und
héufiger in der Lage, die belastenden Thera-
pien ,durchzustehen®. Auch Nebenwirkun-
gen der Chemotherapie wie die allseits

geftirchtete Polyneuropathie, die aaN

MET-Werte-Tabelle

Energieumsatz und Sauerstoffverbrauch pro Stunde

bei verschiedenen Sport- und Bewegungsarten.
Adaptiert nach [2].

Basketball
Eislaufen
FuRball
Gartenarbeit
Golf
Gymnastik
Hockey

Joggen, niedrige Intensitat
(ca. 8 km/h)

Joggen, moderate Intensitat
(ca. 10 km/h)

Joggen, hohe Intensitat
(ca. 12 km/h)

Klavierspielen

Radfahren, niedrige Intensitdt
(ca. 19 km/h)

Radfahren, moderate Intensitat
(ca. 22 km/h)

Radfahren, hohe Intensitat
(ca. 32 km/h)

Rasen mdhen

Segeln, Hobbie Cat

Schwimmen, niedrige Intensitdt
Schwimmen, moderate Intensitdt
Schwimmen, hohe Intensitét
Skiabfahrt, niedrige Intensitat
Skilanglaufen, niedrige Intensitét
Skilanglaufen, moderate Intensitdt
Skilanglaufen, hohe Intensitdt
Stretching

Tanzen

Tennis

Walken, niedrige Intensitdt
(ca. 4 km/h)

Walken, moderate Intensitat
(ca. 5 km/h)

Walken, hohe Intensitat
(ca. 6 km/h)

Wandern
Wassergymnastik
Yoga

Aerobic Gymnastik
Jazz-Tanz

6,0
7,0
7,0
5,0
4,5
4,0
8,0

8,0

10,0

12,0
2,3

6,0

8,0

16,0
5,5
3,0
6,0
7,0

10,0
5,0
7,0
8,0
9,0
2,5
4,5
7,0

3,0

4,0

5,0
6,0
4,0
2,5
8,0
6,0
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leider nicht selten mit Platin-haltigen Che-
motherapeutika assoziiert ist, konnen durch
gezielte Bewegungsiibungen erfolgreich ge-
lindert werden. Interessanterweise ist der po-
sitive Effekt von Sport und Training nach Tu-
morerkrankung unabhingig vom sport-
lichen Engagement vor der Erkrankung. Pa-
tienten, die vor der Diagnose unsportlich
waren und sich nach der Diagnose aufraftten,
um sich zu bewegen, profitierten von sport-
licher Aktivitit in mindestens ebenso hohem
Maf3e wie trainierte Patienten.

Bewegungstherapie —

aber wie?

Zu Beginn der korperlichen Aktivitit sollten
sich Patienten eingehend &rztlich untersu-
chen und beraten lassen. Ziel der Untersu-
chung ist es, Risikofaktoren und Einschrin-
kungen zu berticksichtigen und festzulegen,
wie weit der Korper bei geringstem Verlet-
zungsrisikos belastet werden kann, um die
Vorteile der korperlichen Aktivitit ganz zu
nutzen.

Eine wichtige Frage ist: Welcher Sport hat
frither Spafl gemacht, welche korperliche
Aktivitit mochte der individuelle Patient,
die individuelle Patientin durchfithren? Geht
die Tendenz eher zur Einzel- oder eher zur
Gruppenaktivitit? Geht es um das Prakti-
zieren klassischer Sportarten oder sind eher
alltagsangepasste Aktivititen wie Fahrrad-

fahren oder Gartenarbeit angesagt? Mit der
MET-Tabelle haben Patienten die Moglich-
keit, ihre korperlichen Aktivititen gleichsam
a la carte selbst zusammenzustellen. Die
Auswahl sollte mit dem behandelnden Arzt
besprochen werden. Auflerdem gilt: start
low, go slow. Falscher Ehrgeiz ist fehl am
Platz. Es existieren unterschiedliche Metho-
den zur Ermittlung der individuell ange-
passten Intensitit korperlicher Aktivitit.
Der sogenannte optimale Pulsbereich spielt
in diesem Zusammenhang eine besondere
Rolle. Er ldsst sich im Rahmen einer Sport-
tauglichkeitsuntersuchung ermitteln oder
bei kardial unbelasteten Patienten auch ein-
fach errechnen.

Bewegungstherapie —

ab wann?

Nach dem neuesten Stand des Wissens ist
korperliche Aktivitit bei allen Krebsarten
bereits wihrend der medikamentdsen Sys-
tem- und/oder der Strahlentherapie sinn-
voll. Die Vorteile sind nicht nur kurzfristiger
Natur; sie halten auch Monate nach Ende
der Therapie noch an. Die medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften sind
sich tiber Indikationsgrenzen hinweg einig:
Individuell angepasste korperliche Aktivitit
ist grundsitzlich bereits wihrend der The-
rapie zu empfehlen.
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Bewegungstherapie —

wann nicht?

Nicht immer ist es sinnvoll, sportlich aktiv
zu sein. Zuriickhaltung ist geboten bei:

. Ubelkeit und Erbrechen,

. starken Schmerzen,

. Schwindel,

. Kreislaufbeschwerden,

. Bewusstseinsstorung und
Verwirrtheit sowie

Ul s W N =

6. starkem Infekt mit und ohne
Fieber beziehungsweise erhohter
Temperatur.

In aller Regel legen sich Patienten bei diesen
Symptomen selbst Zuriickhaltung auf. Je
nach Bewegungstyp kann es aber sinnvoll
oder auch notwendig sein, auf diese Liste
noch einmal hinzuweisen. Sport ist ebenfalls
nicht ratsam an Tagen, an denen der Patient
eine Chemo- oder Strahlentherapie erhalten
hat, insbesondere wenn die Therapeutika
kardial oder pulmonal belastend sind. Pau-
sieren sollten dartiber hinaus Patienten mit
folgenden Laborverinderungen:

B Himoglobin unter 8g/1,
B Thrombozyten unter 20 000/ul und
B Leukozyten unter 2000/pl.

Bei Thrombozytenwerten unter 50 000/pl
sind Kampfsportarten oder andere Sport-
arten mit hohem korperlichem Einsatz wie
beispielsweise Fuflball kontraindiziert. Liegt
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eine Leukopenie vor, sind besondere hy-
gienische Mafinahmen zu beriicksichtigen,
um das Infektionsrisiko zu minimieren.
Gemeinschaftsduschen sind dann beispiels-
weise zu meiden.

Cancer survivors

Durch die Fortschritte in der Krebstherapie
iberlebt heute mehr als die Hilfte der Pa-
tienten eine Krebserkrankung langfristig.
Die Gruppe dieser Krebsiiberlebenden oder
Cancer Survivors wird immer gréfler, auch
wenn die individuelle Prognose einer gro-
en Variabilitit unterliegt. Sind Krebsiiber-
lebende immer geheilt? Kann man sie als
gesund bezeichnen? Die Antworten auf
diese Fragen sind sehr komplex. Sie sind
abhingig vom sogenannten objektiven me-
dizinischen Befund, sicher aber auch von
der individuellen Selbstwahrnehmung des
Patienten. Unstrittig ist jedenfalls, dass auch
Cancer Survivors nach tiberstandener Er-
krankung tiber physische und psychische
Probleme klagen.

Unstrittig ist auch, dass immer mehr Krebs-
iiberlebende heute alt genug werden, um
an einem Zweitmalignom zu erkranken.
Das Tumorregister Miinchen verzeichnet
jedenfalls tiber alle Tumorerkrankungen
eine mit dem Lebensalter stark ansteigende
Inzidenz von Zweitmalignomen (Abb. 1).

Die Zahlen sprechen eine deutliche Sprache:
Erkrankt eine Patientin in ihrem 6. Lebens-
jahrzehnt an Krebs, so liegt ihr Risiko, inner-
halb der folgenden 10 Jahre an einem Zweit-
malignom — also nicht an einem Rezidiv —

(%) 30 —|

<20J). = 0,7%
20-29J). - 1,1%

zu erkranken bei immerhin 18%. Diese Zah-
len stellen Mittelwerte dar, variieren
zwangsldufig sehr je nach konkreter Tu-
morart.

Die Bedeutung des Themas Zweitmaligno-
me wird in Zukunft zunehmen. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass das ,Krebsmedika-
ment Bewegungstherapie® auch in dieser
Hinsicht praventiv wirkt. Noch laufende
Untersuchungen werden die Bedeutung
der korperlichen Aktivitit zur Pravention
von Zweitmalignomen in nichster Zukunft
auch wissenschaftlich belegen.

Fazit: Eine nachhaltige Verinderung des
Lebensstils mit einem individuell angepass-
ten Bewegungsprogramm wirkt nachge-
wiesenermaf3en sowohl in der Préavention
als auch wihrend und nach der Therapie
von Krebserkrankungen. Es ist davon aus-
zugehen, dass es ebenfalls dazu beitrigt,
das Risiko fiir das Auftreten eines Zweit-
malignoms zu senken.
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Abbildung 1: Inzidenz von Zweitmalignomen ohne Rezidivtumoren von 1998 bis 2008,
abhdngig vom Alter der Patienten und von der Zeitspanne nach Auftreten des Ersttumors.
Datenbasis: 130 682 Patienten. Adaptiert nach [4].
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