
MedReport
ORGA N FÜR Ä RZT LICHE FORT BILDUNGS KONGRESSE

Hämatologie &
Onkologie 2012

31 / 2012

www.medreports.de

Hoffnung aus 
Grundlagenforschung
Die Diagnose Krebs wird in den kommenden Jahren immer häufiger

gestellt werden. Nach aktuellen Zahlen des Robert-Koch-Instituts

müssen derzeit jeder zweite Mann und 43 % aller Frauen damit

rechnen, im Laufe des Lebens an Krebs zu erkranken. Aufgrund der

demographisch bedingten Zunahme der Krebsneuerkrankungen

wachsen die Herausforderungen in der Patientenversorgung. Die

Vielschichtigkeit der damit verbundenen Probleme wird an den

aktuellen Diskussionen über eine verbesserte Früherkennung einer -

seits oder bei der Finanzierbarkeit moderner Therapien in einem

solidarisch organisierten Gesundheitswesen andererseits deutlich.

Die Zahl jährlich neu aufgetretener Krebserkrankungen in Deutschland hat
von 1980 bis 2006 bei Frauen um 35 %, bei Männern um mehr als 80 % zuge-
nommen, die altersstandardisierten Erkrankungsraten um 15 % bzw. 23 %.
Der veränderte Altersaufbau der Bevölkerung hat insbesondere bei den
 Männern zu diesem deutlicheren Anstieg der Erkrankungs- und Sterbefälle
 beigetragen. 
Krebs ist heute nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithäufigste
Todesursache in Deutschland. Dennoch haben sich die Überlebenschancen
und die Lebensqualität krebskranker Menschen in den letzten Jahrzehnten
deutlich verbessert. Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten mit Krebs reichen
von Raten über 90 % für das maligne Melanom, den Hodenkrebs und mitt-
lerweile auch den Prostatakrebs, bis hin zu Überlebensraten unter 20 % beim
Lungen- und Speiseröhrenkrebs sowie beim Krebs der Bauchspeicheldrüse
(unter 10 %). Im Vergleich zu den Überlebensraten aus den 1980er-Jahren im
Saarland (50 % bis 53 % für Frauen und 38 % bis 40 % für Männer) haben sich
die Überlebensraten von Krebspatientinnen und -patienten in Deutschland
insgesamt erheblich verbessert: Gegenwärtig werden vom Robert-Koch-Insti-
tut unter Einbeziehung der Daten aus acht Bundesländern für Patienten, die
2007 und 2008 erkrankten, relative 5-Jahres-Überlebensraten von 59 % für
Männer und 64 % für Frauen geschätzt. Zu den verbesserten Überlebens raten
bei Krebserkrankungen insgesamt haben auch Verschiebungen im Lokalisa-
tionsspektrum beigetragen, beispielsweise der Rückgang der Erkrankungen
an Magenkrebs und Lungenkrebs bei Männern mit schlechterer und die
Zunahme von Darm-, Brust- und Prostatakrebs mit eher günstiger Prognose.

Vor schwierigen konzeptionellen Fragen

Aktuell befindet sich die Krebstherapie in einem radikalen Umbruch. Die
immensen Fortschritte in der Grundlagenforschung haben zu einem verbes-
serten, detaillierteren Verständnis der grundlegenden Prozesse der Tumor-
entstehung und in der Folge auch zu zahlreichen neuen Medikamenten
geführt. Während klassische Zytostatika meistens nach einem Alles-oder-
nichts-Prinzip sich schnell teilende Zellen im Wachstum hemmen, sollen die
zielgerichteten neuen Tumormedikamente den Zellzyklus der Tumorzellen
und damit das Tumorwachstum anhalten. 
Auch die Entwicklung von potenziellen Biomarkern, die zukünftig noch indi-
viduellere Behandlungsentscheidungen möglich machen, das Therapiean-
sprechen verbessern und unnötige Nebenwirkungen vermeiden, hat in der
Forschung bereits zu vielbeachteten Ergebnissen geführt. Die große Heraus-
forderung besteht nun darin, diese im klinischen Alltag der Krebstherapie, 
-vorsorge und -früherkennung zu etablieren. Einer der wesentlichen Engpässe
ist dabei deren klinische Validierung.
Der Grundlagenforschung und ihrem schnellen Transfer in die klinische
Anwendung kommt vor dem Hintergrund steigender Krebszahlen ein hoher
Stellenwert zu. Die Kongresspräsidentin Prof. Else Heidemann und das
 Wissenschaftliche Komitee aus den Zentren in Stuttgart, Tübingen und Ulm
machen die „Hoffnung aus der Grundlagenforschung“ zum zentralen Thema
der diesjährigen Jahrestagung der Deutschen, Österreichischen und Schwei-
zerischen Gesellschaften für Hämatologie und Onkologie, die vom 19. bis 23.
Oktober in Stuttgart stattfindet. Namhafte Experten aus dem In- und Aus-
land werden auf der Tagung über die neuesten Studienergebnisse zu ver-
schiedenen Krebs- und Bluterkrankungen berichten. Neben der Präsentation
neuer wissenschaftlicher Daten werden zahlreiche Fortbildungsveranstaltun-
gen und Expertenseminare angeboten. Insgesamt werden 4 500 Besucher in
Stuttgart erwartet. 
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Seit seiner Erstbeschreibung im Jahr
1951 ist das akute Lungenödem im
Rahmen der Bluttransfusion mehr-
fach beschrieben worden, bevor der
Name TRALI in den 1980er Jahren
geprägt wurde: Der Begriff soll die
Nähe zur Pathophysiologie der aku-
ten Lungeninsuffizienz (ALI) deut-
lich machen. Erst die jüngsten For-
schungsergebnisse zeigen, wie
vorausschauend diese terminologi-
sche Festlegung war. Trotz größerer
Fallserien zur TRALI aus den 1980er
Jahren und trotz der alarmierenden
Berichte des britischen Hämovigi-
lanzsystems ab 1996 ist das Krank-
heitsbild im klinischen Alltag noch
immer nicht ausreichend bekannt. Es
muss davon ausgegangen werden,
dass auch heute ein Großteil der
TRALI-Fälle nicht bemerkt bzw.
ätiopathogenetisch falsch zugeord-
net wird. 
Der Akkumulation und Aktivierung
neutrophiler Granulozyten in der
Lungenstrombahn kommt eine
Schlüsselrolle beim TRALI zu. Auch
unter physiologischen Bedingungen
halten sich viele Granulozyten in den
Lungenkapillaren auf, da sie in einem
aktiven und zeitaufwändigen Prozess
die sehr engen Gefäße überwinden
müssen. Hier, im engen Kontakt mit
dem Lungenendothel, sind die Gra-
nulozyten für äußere Einflüsse
besonders empfänglich. Das kapilläre
Netzwerk der Lunge ist zudem das
erste, das von transfundierten Sub-
stanzen erreicht wird. In einem engen
molekularen Zusammenspiel zwi-
schen Granulozyten, Endothelzellen
und Inhaltsstoffen der transfundier-
ten Blutkomponenten (sowie ggf.
weiteren Blutzellen wie Monozyten
und Thrombozyten) fällt die Ent-
scheidung über die Integrität der
Endothelzellbarriere.

Das Schwellenmodell der TRALI

Es herrscht Einigkeit darüber, dass,
von Einzelfällen abgesehen, der
Zusammenbruch der pulmonalen
Endothelzellbarriere von einer Reihe
von Einzelfaktoren abhängig ist, und
zwar sowohl auf Seiten des Empfän-
gers wie auch auf Seiten der trans-
fundierten Blutkomponente. Diese
pathophysiologischen Überlegungen
sind im Schwellenmodell der TRALI
zusammengefasst (Abb. 1). Die meis-
ten TRALI-Fälle waren in der Ver-
gangenheit auf die Transfusion von
plasmareichen Blutkomponenten
zurückzuführen, die Antikörper ent-
hielten. Solche Blutkomponenten
wurden in aller Regel von Frauen mit
positiver Schwangerschaftsanam-
nese gespendet: Unter der Schwan-
gerschaft werden in ca. 25 % der Fälle
Immunisierungen gegen paternale
Merkmale auf weißen Blutzellen des
Feten beobachtet. Es ist gut belegt,

dass sehr hohe Antikörpermengen in
einer Blutkomponente auch bei
Gesunden eine TRALI induzieren
können. Eine genauere Betrachtung
zeigt aber, dass sich die meisten
Transfusionsempfänger, die eine
TRALI entwickeln, in einer klinisch
kritischen Situation befunden haben.
Verschiedene Fallstudien der letzten
Jahre haben eine Reihe von indivi-
duellen Risikofaktoren identifizieren
können (Tab. 2).

Weitere TRALI-auslösende

Substanzen in Blutkomponenten

Die Beobachtung, dass Antikörper
eines Blutspenders besonders häufig
als Auslöser einer TRALI identifiziert
wurden, hat dazu geführt, dass in
Deutschland Plasma (als Einzelspen-
derplasma) von Frauen mit positiver
Schwangerschaftsanamnese nicht
mehr in Verkehr gebracht werden
darf. Diese Maßnahme hat zu einem
deutlichen Rückgang der gemeldeten
Verdachtsfälle geführt; nach wie vor

bleibt die TRALI aber eine ernstzu-
nehmende Komplikation der Blut-
transfusion. Während Einigkeit
besteht, dass neben Antikörpern
auch andere Substanzen in der Blut-
komponente zu einem Überschreiten
der TRALI-Schwelle beitragen kön-
nen, ist unklar, welche Substanzen
dafür in Betracht kommen. Der
Überstand von gelagerten Erythrozy-
tenkonzentraten (EK), aber nicht von
frischen EK, scheint solche Substan-
zen zu enthalten, zumal einige
Arbeitsgruppen im Tierexperiment
damit eine TRALI induzieren kön-
nen. Insbesondere Lysophosphati-
dylcholin (LysoPC) wurde als eine
mögliche relevante Substanz
benannt; in anderen Studien waren
diese Effekte aber nicht reproduzier-
bar, und die Lagerzeit von EK ist in
klinischen Studien bisher auch nicht
als Risikofaktor für eine TRALI iden-
tifiziert worden. Andere Autoren
haben nicht Substanzen im Über-
stand, sondern Veränderungen der

Erythrozytenmembran selbst als
Risikofaktor für eine TRALI identifi-
ziert. Vergleichbar offen ist gegen-
wärtig die Situation für Thrombozy-
tenkonzentrate, die über die
Lagerdauer zwar offenbar vermehrt
LysoPC und den proinflammatori-
schen Mediator CD40L in den Über-
stand abgeben, für die aber tierexpe-
rimentelle und klinische Studien
ebenfalls widerstreitende und inkon-
klusive Ergebnisse zeigen. 

Klinische Konsequenzen

Wie immer, ist die Indikation zur
Transfusion bei jedem einzelnen
Patienten sorgfältig zu prüfen.
Patienten, die im zeitlichen Zusam -
menhang mit der Bluttransfusion
Zeichen einer ALI entwickeln, sollten
der Blutbank gemeldet werden. Alle
gesicherten therapeutischen Maß-
nahmen sind symptomorientiert
(Sicherstellung von Atmung und
Kreislauf). Weitere, spezifische The-
rapieoptionen zeichnen sich zurzeit
nicht ab: Weder für Cortison noch für
Immunglobuline oder Acetylsalicyl-
säure sind hinreichend überzeu-
gende Daten vorhanden. Eine große
prophylaktische Option bleibt mög-
licherweise die Entfernung des Über-
stands aus zellhaltigen Blutkompo-
nenten vor der Transfusion. In
Anbetracht der organisatorischen
(und ökonomischen) Tragweite sol-
cher Maßnahmen sind gute, große
klinische Studien dringend geboten,
bevor solche Empfehlungen ausge-
sprochen werden können.
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Transfusionsassoziierte akute 
Lungeninsuffizienz
Ulrich J. Sachs, Marburg

Die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) ist eine schwerwiegende, häufig lebensbedrohliche pulmonale

Transfusionsreaktion, die durch ein  nicht-kardio genes Lungenödem in zeitlich engem Zusammenhang mit der Bluttransfu-

sion gekenn zeichnet ist (Tab. 1). 

Prof. Dr. 
Ulrich J. Sachs

Jahrestagung 2012 von DGHO,
OeGHO, SGMO und SGH+SSH
ICS Internationales Congress
Center / Landesmesse Stuttgart

Dienstag, 23.10.2012 
09:45–11:15 Uhr
Saal C 1.1.1 

Transfusionsmedizin

gemeinsam mit der DGTI

Vorsitz: G. Bein, Gießen; 
H. Schrezenmeier, Ulm

P R O G R A M M H I N W E I S

Abb. 1: Das Schwellenmodell der TRALI (modifiziert nach: Bux J & Sachs UJ. Br J Haematol 2007).

Tab. 1: Diagnosekriterien der transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz.

1. Akute Lungeninsuffizienz mit den Kriterien:
• akuter Beginn
• Hypoxämie (FiO2 ≤300 mmHg oder SpO2 <90 % bei Raumluftatmung)
• beidseitige Infiltrate auf dem frontalen Röntgenbild der Lunge
• kein Hinweis für eine Linksherzbelastung

2. Keine vorbestehende akute Lungeninsuffizienz

3. Während der Transfusion oder innerhalb von 6 Stunden nach der Transfusion

4. Kein zeitlicher Zusammenhang mit einem anderen Risikofaktor einer ALI

Tab. 2: Empfängerbezogene Risikofaktoren für die TRALI (modifiziert nach: Sachs UJ. Curr Opin Hematol 2011).

Risikofaktor OR Autor und Jahr Patientenkohorte Anzahl der Anzahl der 
Patienten Patienten mit 

TRALI (%)

Lebererkrankung im Endstadium 31,7 Benson, 2010 Patienten mit gastro- 225 22 (9,7%)
intestinaler Blutung

Koronar-arterielle Bypass-OP 17,6
als Notfalleingriff
Bösartige hämatologische Erkrankung 13,1
Massivtransfusion 4,5

Vlaar, 2010 Intensivpatienten 2024 109 (5,4%)

Beatmung 3
Sepsis 2,5

Schwerer chronischer Alkoholmissbrauch 2,7
Sepsis 2,6 Gajic, 2007 Intensivpatienten 901 74 (8,2%)
Lebererkrankung 2,1

Alter ?
Vlaar, 2011 herzchirurgische Patienten 668 16 (2,4%)

Maschinenzeit an der Herz-Lungen-Maschine ?

(nicht identifiziert) ? Benson, 2011 Patienten nach Leber- 525 7 (1,3%)
transplantation



Typischerweise werden hierzu
Piperacillin-Tazobactam, Imipenem
oder Meropenem, also Pseudomo-
nas-wirksame Betalactam-Antibio-
tika, verabreicht. Damit erreichen
50–60 % der Patienten, deren Fieber
keine klinisch oder mikrobiologisch
identifizierbare Ursache hat, eine
anhaltende Entfieberung ohne wei-
tere infektiöse Komplikationen. Ist
die Blutkultur positiv oder findet sich
an der Eintrittsstelle eines  Venen -
katheters ein Grund für die febrile
Episode, ist durch gezielte Modifika-
tion der antimikrobiellen Therapie
ebenfalls bei den meisten Patienten
ein anhaltender Behandlungserfolg
zu erzielen.
Problematischer ist das Therapie-
konzept bei Patienten mit Lungenin-
filtraten, die sich bei ca. 25 % der
Patienten entwickeln. Beim Auftre-
ten des ersten Fiebers in der Neutro-
penie wird typischerweise eine Tho-
raxröntgenaufnahme veranlasst, die
aber nur in ≤ 10 % einen pathologi-
schen Befund zeigt. Bei Durchfüh-
rung einer Computertomographie
(CT) der Lungen gleich zu Behand-
lungsbeginn wäre sehr wahrschein-

lich eine wesentlich höhere Nach-
weisrate von Lungeninfiltraten zu
erwarten, allerdings existieren hierzu
keine systematischen Untersuchungen.
Der möglichst frühzeitige Nachweis
von Lungeninfiltraten bei febrilen
neutropenischen Patienten ist von
entscheidender Bedeutung für die
Prognose der Patienten, da hier mit
den o. g. Breitspektrum-Antibiotika
nur in < 30 % der Fälle ein klinischer
Erfolg erzielt wird. Grund dafür ist,
dass ein großer Teil dieser  Lungen -
infiltrate durch Fadenpilze wie
Aspergillus oder Mucoraceen verur-
sacht ist. Bei Patienten, die keine rou-
tinemäßige Prophylaxe gegen Pneu-
mocystis jiroveci erhalten haben, ist
auch eine Pneumocystis-Pneumonie
möglich.
Wird bei Patienten mit Lungeninfil-
traten die empirischen Antibiotika-
therapie gleich zu Behandlungs-
 beginn durch ein systemisches
Antimykotikum ergänzt, lässt sich in
70–80 % der Patienten ein Therapie -
erfolg erzielen. Als Mittel der Wahl
sind hierbei Voriconazol oder lipo-
somales Amphotericin B vorzuzie-
hen, da sich diese beiden Präparate

zur Primärbehandlung einer invasi-
ven pulmonalen Aspergillose als am
besten wirksam erwiesen haben.
Wenn die radiologischen Befunde
eine Mucormykose wahrscheinlich
machen, ist liposomales Amphoteri-
cin B zu empfehlen, da Voriconazol
gegen diese Form der invasiven Pilz-
infektion nicht wirksam ist. 
Der sichere Beleg einer invasiven
Fadenpilzinfektion der Lunge ist zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns, der
möglichst frühzeitig sein muss, in der
Regel nicht vorhanden, da der direkte
Nachweis der Fadenpilze erst in wei-
ter fortgeschrittenen Stadien der
Erkrankung gelingt – was dann aller-
dings mit einem wesentlichen un -
günstigeren Therapieergebnis ver-
bunden ist. Es besteht also immer das
Dilemma, eine Entscheidung für eine
systemische antimykotische Thera-
pie treffen zu müssen, ohne dass der
Nachweis einer Fadenpilzinfektion
vorliegt. Die deutlich höhere Erfolgs-
rate bei Kombination einer antibak-
teriellen mit einer gegen Fadenpilze
wirksamen antimykotischen Thera-
pie ist aber ein gewichtiges Argument
dafür, bei Risikopatienten mit Lun-

geninfiltraten die Diagnose einer
Pilzpneumonie vorwegzunehmen
und die antimykotische Therapie
präemptiv einzuleiten. Bei einer inva-
siven Aspergillose lässt sich durch
frühzeitigen Einsatz von Voriconazol
bei 62 % der Patienten ein gutes
Ansprechen erreichen, während bei
spätem Beginn nur 42 % erfolgreich
behandelt werden können. Ähnliche
Ergebnisse wurden bei Behandlung
mit liposomalem Amphotericin B
erzielt.
Zur Diagnostik ist neben der thora-
kalen CT eine Bronchoskopie mit
bronchoalveolärer Lavage (BAL) im
Bereich nachgewiesener Lungenin-
filtrate zu empfehlen, insbesondere
um Infektionen durch Bakterien zu
erkennen, die gegen die o. g. routine-
mäßig eingesetzten antibakteriellen
Substanzen resistent sind, wie z. B.
oxacillinresistente Staphylococcus
aureus, multiresistente gramnegative
Erreger, Mykobakterien oder P. jiro-
veci. Auch bei Vorliegen einer Faden-
pilzinfektion gelingt jedoch der
direkte Nachweis dieser Erreger in
der BAL nur sehr selten. Hilfreich
kann hier die Bestimmung des Asper-
gillus-Galactomannans in der BAL
sowie in wiederholt abgenommenen
Blutproben sein. Werden die defi-
nierten Schwellenwerte der Antigen-
konzentration überschritten, ist 
dies ein wichtiger Hinweis auf eine
Aspergillose. Nukleinsäure-Amplifi-
kationsverfahren (PCR) sind vielver-
sprechend zur Erkennung geringer
Spuren von Krankheitserregern, ins-
besondere bei Fadenpilzen wie
Aspergillus spp., aber bislang mangels
Standardisierung, Validierung und
kommerzieller Verfügbarkeit noch
nicht als diagnostischer Standard
anerkannt. Der Nachweis von 
P. jiroveci mittels PCR ist zur siche-

ren Diagnose nicht ausreichend.
Allerdings lässt eine negative PCR
eine Pneumocystis-Pneumonie aus-
schließen.

Zusammenfassung

• Bei febrilen neutropenischen Pa -
tienten mit Lungeninfiltraten nach
intensiver Chemotherapie liegt
häufig eine Fadenpilzinfektion
(Aspergillose oder Mucormykose)
vor.

• Die frühzeitige Erkennung durch
eine Computertomographie ist ent-
scheidend für den raschen Beginn
der Therapie.

• Bronchoskopie und BAL helfen
zum Ausschluss anderer Infektions-
 erreger.

• Therapie der Wahl ist Voriconazol
oder liposomales Amphotericin B.
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An Schimmelpilze denken!

Pneumonie nach aggressiver
Chemotherapie bei akuter
Leukämie
Georg Maschmeyer, Potsdam

Nach intensiver Chemotherapie bei akuter Leukämie tritt oft eine Phase schwerer Neutropenie mit

Granulozytenzahlen von 0,1 Gpt/l auf, die mehr als 10 Tage anhält. Trotz systemischer antimikrobieller

Prophylaxe entwickeln 90 % der Patienten Fieber und müssen mit Breitspektrum-Antibiotika behandelt

werden.
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Zunehmend ergeben sich klinische
und experimentelle Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen
chronischen Entzündungen der Pro-
stata und dem Auftreten eines Pro-
statakarzinoms, ohne dass ein kausa-
ler Zusammenhang ermittelt werden
konnte. Bislang existieren jedoch
keine überzeugenden Konzepte in
Hinblick auf eine Früherkennung
oder Behandlung der chronischen
Prostatitis.
In den vergangenen 10 Jahren hat
sich die Bewertung der Rolle von
Vitaminen und Spurenelementen in

der Primärprävention des Prostata-
karzinoms (PCA) gravierend verän-
dert. Es ist bislang nicht gelungen,
den Nachweis für die Wirksamkeit
einer Einzelsubstanz zu erbringen.
Insbesondere der Konsum von Vita-
min E könnte sogar eine Risikoerhö-
hung bewirken. Entsprechende Emp-
fehlungen sollten daher heute nicht
mehr gegeben werden. Es bleibt sogar
zu diskutieren, ob weitere aufwän-
dige Interventionsstudien in diese
Richtung sinnhaft sind. 
Auch der Zusammenhang zwischen
einem metabolischen Syndrom und

dem Nachweis eines Prostatakarzi-
noms ist weiterhin umstritten. Für
einige Komponenten wie z. B. den
Diabetes mellitus scheint sich eine
Risiko-Reduktion zu ergeben, wäh-
rend andere Konditionen wie Fett-
stoffwechselstörungen möglicher-
weise das Risiko erhöhen. Nachdem
das zum metabolischen Syndrom
gehörende Übergewicht jedoch zu
einem verminderten PSA-Wert
führt, könnten die Beobachtungen
aber auch auf eine verzögerte Diag -
nostik zurückzuführen sein.
Dennoch dürften Lifestyle-Modifi-

kationen nach wie vor sinnvoll sein:
Es gibt weiterhin gute Hinweise dar-
auf, dass maßvolle Ernährung, eine
Reduktion des Verzehrs von Milch-
produkten, eine asiatische oder
mediterrane Ernährung neben Effek-
ten auf den allgemeinen Gesund-
heitszustand auch der Entstehung
von Prostatakrebs vorbeugt. Hier
sollte auch der Schwerpunkt weiterer
epidemiologischer Studien liegen. Es
darf daher durchaus von einem Para-
digmenwechsel in der Prävention des
PCA gesprochen werden. 
Epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die Einnahme von
Statinen das Prostatakarzinomrisiko
senkt. Allerdings ist die Datenlage
teilweise widersprüchlich und
berücksichtigt nicht, dass die Ein-
nahme von Statinen den PSA-Wert
um etwa 10 % absenkt.
Demgegenüber ist die Datenlage für
die Chemoprävention mit 5α-Reduk-
tasehemmern eindeutig: Sowohl die
Einnahme von Finasterid als auch
von Dutasterid korreliert mit einem
um etwa 25 % verminderten Nach-
weis eines PCA. Dieser Effekt ist für
alle Risikogruppen nachweisbar.
Number-needed-to-treat-Analysen
zeigen, dass zwischen 14 und 17
Patienten behandelt werden müssen,
um eine Tumorerkrankung zu ver-

meiden. Dennoch bleibt die Umset-
zung dieser Ergebnisse in die urolo-
gische Praxis Gegenstand einer
 breiten, kontrovers geführten Dis-
kussion. Der Autor möchte aber dar-
auf hinweisen, dass gerade die
aktuelle Situation in Diagnostik und
Therapie des PCA gewichtige Argu-
mente für eine Chemoprävention lie-
fert. Eine Bewertung der Sinnhaftig-
keit sollte sich in erster Linie an 
den vorliegenden Fakten/Evidenzen
sowie dem Wohl des Patienten und
weniger an emotionalen Statements
orientieren. Zweifelsfrei müssen evtl.
Empfehlungen die ökonomische
Dimension berücksichtigen, ande-
rerseits aber darf das Fehlen einer
Zulassung keinesfalls zu einem
„Denkverbot“ führen.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. med. Bernd J. Schmitz-Dräger 
Urologie, EuromedClinic
Europa-Allee 1
90763 Fürth 
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Vortrag gehalten anlässlich des 64. Kon gresses
der Deutschen Gesellschaft für  Urologie e.V.,
26. bis 29. 9. 2012 in Leipzig.

Möglichkeiten der Prävention
des Prostatakarzinoms
Bernd J. Schmitz-Dräger, Fürth

Die sogenannte „Reparaturmedizin“ stößt seit Jahren zunehmend an ihre Grenzen. Zum einen wirkt sich

der medizinische Fortschritt in der Behandlung fortgeschrittener Tumoren kaum mehr messbar auf die

Lebenserwartung der Gesamtbevölkerung aus. Darüber hinaus sind mit neuen Therapieverfahren regel -

mäßig hohe Kosten verbunden. Durch die Prävention von Erkrankungen könnten aber sowohl krankheits -

bedingte als auch die therapiebezogene Morbidität und Mortalität gesenkt werden. Insbesondere für das

Prostatakarzinom (PCA) mit seiner hohen Prävalenz, gravierenden Konsequenzen durch eine Behandlung

und hohen Behandlungskosten erscheinen präventive Maßnahmen sinnvoll.

Prof. Dr. Bernd J.
Schmitz-Dräger 
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Auf Basis der überzeugenden Ergeb-
nisse der Phase-III-Studie AVOREN
erfolgte im Jahr 2007 die EU-Zulas-
sung von Bevacizumab (Avastin®)
plus Interferon-alfa-2a (IFN) zur
First-Line-Therapie des fortgeschrit-
tenen und/oder metastasierten Nie-
renzellkarzinoms (RCC). Die zusätz-
liche Gabe von Bevacizumab zu IFN
verlängerte in dieser Studie das
 mediane progressionsfreie Über-
 leben  signifikant von 5,5 auf 10,4
Monate (p<0,0001) [1]. Seitdem folg-
ten weitere positive Studien mit
hoher Evidenz und mittlerweile lie-
gen umfangreiche praktische Erfah-
rungen zu Avastin plus IFN beim
fortgeschrittenen RCC aus über fünf
Jahren vor. 

Patientenindividuelle

Therapiewahl

Der Einsatz von Bevacizumab/IFN
eignet sich laut einer Konsensus-
Empfehlung von Escudier und Kolle-
gen besonders für Patienten mit
 güns tiger Prognose und/oder indo-
lenter Erkrankung [2]. Anlässlich der
Fortbildungsveranstaltung „Kidney

Kolleg“ in Dresden fasste Professor
Christian Doehn, Lübeck, das opti-
male Patientenprofil aus seiner Sicht
zusammen: „Bei alleinigen Lungen-
metastasen setze ich bevorzugt Beva-
cizumab/IFN ein. Gleiches gilt auch
für RCC-Patienten in einem relativ
guten Allgemeinzustand, die voraus-
sichtlich eine lange Therapiedauer
vor sich haben und bei denen Beva-
cizumab/IFN das erste Glied in einer
längeren Kette von Therapien ist“.

Nebenwirkungsprofil bei

Therapiewahl berücksichtigen

Auch das Nebenwirkungsprofil
spricht für diesen Therapiebeginn
beim fortgeschrittenen RCC. Die
häufigsten Nebenwirkungen – insbe-
sondere grippeähnliche Symptome,
Fieber und Fatigue – sind überwie-
gend IFN-bedingt. Durch eine IFN-
Dosisreduktion können sie deutlich
verringert werden, wie eine retro-
spektive Subgruppenanalyse der
AVOREN-Daten zeigte. Die Wirk-
samkeit der Therapie blieb dagegen
voll erhalten [3, 4]. Weitere Bestäti-
gung des Nutzens und der Verträg-

lichkeit von Bevacizumab und nie-
drig dosiertem IFN brachte auch die
Zwischenanalyse der prospektiven
Phase-II-Studie BEVLiN [5].
„Der Erhalt der Lebensqualität ist vor
allem im palliativen Setting ein wich-
tiges Therapieziel“, so Professor
Michael Siebels, München, im Rah-
men der Veranstaltung. „Bei der The-
rapiewahl sollten daher insbesondere
subjektive Nebenwirkungen, die die
Patienten belasten und zu Therapie-
unterbrechungen führen können,
berücksichtigt werden. Bevacizu mab/
IFN stellt in diesem Zusam menhang
eine wirksame und gut verträgliche
First-Line-Option bei fort geschritte-
nem RCC dar.“
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Aktuelles zur bewährten First-Line-Therapie

5 Jahre Bevacizumab plus IFN beim fortgeschrittenen RCC

Dies liegt unter anderem daran, dass
in diesem Falle die Neoplasie selbst
aus inflammatorischen Zellen be -
steht, so dass eine Unterscheidung
zwischen Tumorzellen und reaktiven
Immunzellen zuweilen schwierig
sein kann. Allerdings wird sich dies
nach den Entdeckungen von Muta-
tionen und Translokationen wie
JAK2 V617F und Fip1L1-PDGFRA
möglicherweise nun ändern. Nichts-
destotrotz ist spätestens seit den
Erfolgen der Therapie mit JAK-Inhi-
bitoren in klinischen Studien klar,
dass Entzündungszellen und ihre
Mediatoren auch bei den MPN eine
sehr prominente Rolle spielen. Die
dabei zugrundeliegenden Mechanis-
men werden derzeit intensiv be -
forscht.
MPN stellen eine heterogene Gruppe
chronischer klonaler Blutzellerkran-
kungen dar. Nach der derzeit gültigen
Klassifikation der Weltgesundheits-
organisation (WHO-Klassi fikation
2008) gehören zu dieser Gruppe zum
einen die klassischen MPN wie die
chronische myeloische Leukämie
(CML) und die Philadelphia-negati-
ven MPN Polyzythämia vera (PV),
essentielle Thrombozythämie (ET)

und die primäre Myelofibrose
(PMF). Zum anderen werden selte-
nere Formen wie die chronische Eosi-
nophilen-Leukämie (CEL)/Hyper-
eosinophilen-Syndrome (HES),
chronische Neutrophilen-Leukämie
(CNL), systemische Mastozytose
(SM) und diejenigen Fälle, die bisher
nicht weiter klassifiziert werden kön-
nen (uMPN), den MPN zugeordnet.
Zudem können die MPN mit Eosi-
nophilie und genetischen Aberratio-
nen der Platelet-derived-Growth-
Factor-Rezeptoren alpha und beta
und des  Fibro blast-Growth-Factor-
Rezeptor 1 zu dieser Gruppe gezählt
werden. Die Basis für diese Einteilung
stellen neben morphologischen Kri-
terien auch biologische und geneti-
sche Unterschiede zwischen den
MPN-Untergruppen dar. Es wird
zunehmend deutlicher, dass es sich
bei vielen dieser Erkrankungen um
Stammzellerkrankungen handelt,
hier ist jedoch bisher nicht verstan-
den, wie es zu der typischen Ver-
mehrung einzelner Blutzell-Linien
wie z. B. der isolierten  Thrombo -
zythämie bei ET oder der isolierten
Eosinophilie bei CEL kommt. Zudem
ist derzeit noch unklar, wie ein und

dieselbe Mutation (z. B. JAK2 V617F,
die bei Patienten mit PV, ET und
PMF nachweisbar ist) zu unter-
schiedlichen MPN-Phänotypen füh-
ren kann. Neben extrinsischen Effek-
ten des Microenvironments wie
beispielsweise der Wachstumsfak-
torstimulation der MPN-Zellen
durch Knochenmarkstromazellen
werden intrinsische Effekte disku-
tiert. Hier zeigte sich, dass insbeson-
dere die genetische Dosis (heterozy-
gote vs. homozygote Mutationen)
einen Einfluss auf den Phänotyp zu
haben scheint. Andererseits konnte
gezeigt werden, dass Klone von
Patienten mit JAK2 V617F-assoziier-
ter PV und ET sich insbesondere in
der Aktivierung der Signal transdu-
cers und activators of transcription
STAT5 und STAT1 unterscheiden.
Diese Daten suggerieren, dass die
Zellen möglicherweise unterschied-
lich stark auf körpereigene Interfe-
rone reagieren. Der Grund für die
unterschiedliche STAT-Aktivierung
ist jedoch zurzeit nicht geklärt.
Patienten mit MPN weisen häufig
sogenannte konstitutionelle Symp-
tome auf, die sich u. a. durch Nacht-
schweiß, Gewichtsverlust und Fieber,

aber auch generalisierten Juckreiz
und Fatigue manifestieren, und für
die Patienten oft sehr quälend sind.
Diese konstitutionellen Symptome
treten insbesondere bei Patienten mit
Myelofibrose (MF) auf. In dieser
Patientengruppe haben klinische
Studien gezeigt, dass die Therapie mit
JAK1/2- und JAK2-Inhibitoren zu
einer drastischen Reduktion dieser
konstitutionellen Symptome führt.
Es liegt daher nahe, dass die Symp-
tome zumindest teilweise JAK-indu-
ziert sind. Weitergehende Untersu-
chungen konnten nachweisen, dass
Patienten mit MF stark erhöhte Zyto-
kinplasmaspiegel aufweisen, insbe-
sondere der Zytokine TNFalpha,
Interleukin-6, Interleukin-1 Rezep-
tor alpha, C-reaktives Protein und
MIP1alpha, und dass diese Zytokin-
spiegel unter JAK1/2-Inhibitorthera-
pie reduziert wurden. Interessanter-
weise war die Reduktion dieser
Zytokinspiegel mit einer Reduktion
der klinischen Symptome assoziiert.
Derzeit wird intensiv untersucht,
welche Zellen für die erhöhte Zyto-
kinproduktion verantwortlich sind.
Die bisherigen Daten sind Hinweise
darauf, dass inflammatorische Pro-
zesse eine wichtige Rolle in der
Pathogenese und Progression myelo-
proliferativer Neoplasien spielen. Da
die Komplikationen in Patienten mit
MPN insbesondere Thromboembo-
lien und Progression in eine akute
Leukämie darstellen und inflamma-
torische Prozesse eng mit kardiovas-
kulären Erkrankungen und malignen
Tumoren assoziiert sind, sind
zukünftige Untersuchungen not-
wendig, um diese Zusammenhänge
zu erhellen und neue (Kombina-
tions-)Therapien zu untersuchen.
Durch die häufig vorhandenen gene-
tischen klonalen Marker bieten MPN

eine sehr attraktive Möglichkeit, den
Einfluss inflammatorischer Zellen
und MPN zu untersuchen.
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Die Rolle inflammatorischer
Zellen in der Pathogenese
myeloproliferativer Neoplasien
Steffen Koschmieder, Aachen

Tumor-assoziierten Makrophagen wird zunehmend eine wichtige Rolle in der Tumorpathogenese zuge -

schrieben. Die von diesen Zellen produzierten Zytokine stimulieren sowohl das maligne Zellwachstum als

auch die Angiogenese und fördern so die Progression des Tumors. Über die Rolle solcher inflammatori-

scher Zellen bei myeloproliferativen Neoplasien (MPN) ist noch weitaus weniger bekannt. 
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Myeloproliferative Neoplasien
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Die Bedienung des Programms ist
intuitiv und verlangt keine Program-
mierkenntnisse – im Gegensatz zu
üblicher Statistik-Software. An die
Qualität der Daten werden hohe
Ansprüche gestellt, um reliable
Schlussfolgerungen zu ermöglichen.
Neben einer sorgfältigen Definition
der Variablen und einer möglichst
vollständigen Erhebung aller Größen
ist ein regelmäßiger und automati-
scher Statusabgleich notwendig.

Benchmarking, Analyse von

Risikofaktoren, Vorhersage,

Suche nach ähnlichen Fällen

Mit Hilfe von interaktiven Browser-
Oberflächen haben die Ärzte der
OSP-Kliniken die Möglichkeit, die
Überlebenszeiten der Patienten der
eigenen Klinik mit denen der ande-
rer Kliniken zu vergleichen (Abb. 1).
Der Server des OSP extrahiert die
gewählten Teilpopulationen aus der
Datenbank, führt die statistischen
Berechnungen durch und übergibt
eine Anzahl von Tabellen und Grafi-

ken an den Browser des Arztes, z. B.
die Überlebenszeitkurven der ge -
wählten Teilpopulationen (Abb. 2).
Unterscheiden sich die Überlebens-
zeiten signifikant wie im abgebilde-
ten Beispiel, so kann im weiteren Dia-
log nach der Ursache für den
Unterschied gesucht werden. Beste-
hen Unterschiede in den Altersver-
teilungen (Abb. 3)? Ist die Verteilung
der frühmetastasierten Fälle für jede
 Klinik gleich (Abb. 4)? Bleiben die
Unterschiede im Überleben beste-
hen, wenn man die frühmetastasier-
ten Fälle aus der Analyse heraus-
nimmt? Kann ein klinikabhängiger
Effekt nachgewiesen werden? Wel-
che Zusammenhänge bestehen zwi-
schen einer brusterhaltenden Thera-
pie und den Überlebenszeiten?
Welche Faktoren haben einen Ein-
fluss auf die Lebensqualität? Mittels
grafischen und statistischen Verglei-
chen der Risikofaktoren stehen wei-
tere Methoden zur Verfügung, um
eventuelle Inhomogenitäten zwi-
schen den betrachteten Populationen

aufzudecken. Eine gemeinsame Dar-
stellung der Hazardratenkurven
erlaubt eine weitere feinere Analyse
der Überlebenszeitkurven.
Mit diesem Werkzeug lassen sich, je
nach Situation, mit relativ geringem
Aufwand Fortschritte durch geän-
derte Therapiemethoden aufdecken,
da große Vergleichspopulationen zur
Verfügung stehen. Des Weiteren las-
sen sich für ein konkretes Risikopro-
fil einer Patientin die Verteilung der
Überlebenszeit oder die rezidivfreie
Zeit vorhersagen, falls gewünscht,
auch in altersadjustierter Form. Fer-
ner ist eine Suche in der Datenbank
nach den z. B. 10 ähnlichsten Fällen
zu einem gegebenen Fall möglich, um
vom Verlauf der ähnlichen Fälle auf
den wahrscheinlichen Verlauf des
vorliegenden Falles zu schließen. 

Was hat sich verändert? –

Einfache Ermittlung wichtiger

Aspekte der Ergebnisqualität

Durch die Implementierung dieser
Internet-basierten Analyse-Platt-

form hat sich für die Ärzte der
Umgang mit der Datenbank des kli-
nischen Krebsregisters deutlich ver-
einfacht. Die neu entstandenen
Angebote bieten den Ärzten vielfäl-
tige Möglichkeiten, Informationen
aus dem Krebsregister zu extrahie-
ren, z. B. der Vergleich der Ergebnis-
qualität der eigenen Klinik mit der
anderer OSP-Kliniken, Vergleiche
von Subgruppen, zeitnahe Beobach-
tung möglicher Konsequenzen bei
Änderung von Behandlungsabläu-
fen, individuelle Fallprognosen und
die Suche nach ähnlichen Fällen. 
Die Möglichkeit, statistische Aus-
wertungen eines klinischen Krebsre-
gisters sozusagen per Mausklick zu
erhalten, stellt in der Onkologie ein
Novum dar.

Ausblick

Neben den bereits erfolgten Erweite-
rungen auf das Kolon-, Rektum-,
Prostata- und Bronchial-Karzinom
und der Berücksichtigung der
Lebensqualität ist ein Ausbau auf
weitere Krebsentitäten mit kleineren
Fallzahlen und eine besondere
Berücksichtigung der durchgeführ-
ten Therapie geplant. Auch eine auto-
matische Generierung von Qualitäts-
berichten ist angedacht.
Die für dieses Projekt entwickelte
Software lässt sich ohne großen Auf-
wand auf andere Onkologische
Schwerpunkte und Tumorzentren
übertragen. Eine Implementierung
dieser Technologie in landesweiten
Tumorregistern könnte von großem
gesundheitspolitischen Interesse
sein. Mit denselben Methoden ließe
sich auch ein nationales oder sogar
internationales Benchmarking der
Ergebnisqualität in der Behandlung
des Mammakarzinoms leicht reali-
sieren.
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Mammakarzinom

Online-basierte statistische
Auswertung eines 
Krebsregisters
Jürgen Dippon, Stuttgart

Onkologische Schwerpunkte (OSP) und Tumorzentren haben in den letzten 30 Jahren mit hohem Auf -

wand viele Daten zu Diagnose, Therapie und Verlauf tumorerkrankter Patienten gesammelt. Ärzte haben

jedoch aus technischen, organisatorischen und datenschutzrechtlichen Gründen bislang kaum die Mög -

lichkeit, diese Daten einzusehen und statistisch auszuwerten. Seit 2007 besitzt der OSP Stuttgart die von

Mathematikern und Informatikern der Universität Stuttgart entwickelte Software OCDM (Online Clinical

Data Mining), die es ermöglicht, von einem beliebigen, mit dem Internet verbundenen Computer aus,

interessante statistische Analysen durchzuführen.
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Abb. 1: Eingabeformular zum Vergleich von Patientenpopulationen an drei Kliniken. Abb. 2: Überlebenszeitkurven von Patientinnen an drei gewählten Kliniken.

Abb. 3: Altersverteilungen der Patientinnen in den drei gewählten Kliniken. Abb. 4: Relative Anzahl der frühmetastasierten Fälle in den drei Kliniken.

Edward S. Tobias, Michael Connor, 
Malcolm Ferguson Smith

Essential Medical
Genetics
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Verlag: John Wiley&Sons 
ISBN-10: 1405169745 
Preis: 47,99 €

This sixth edition has been substan-
tially updated to include, for instance,
the latest information on the Human
Genome Project as well as several new
molecular genetic and chromosome
analysis techniques. In full colour
throughout, it includes a number of
brand new features, including: a large
number of self-assessment questions;
'Essentials' chapter summaries; furt-
her reading suggestions; and case
study scenarios introducing clinical
situations. An invaluable new section
gives illustrated practical advice
regarding how to choose the best
available online genetic databases
and also, importantly, how to most
easily and most efficiently use them,
for a wide range of purposes.
Essential Medical Genetics is the per-
fect resource for a course on medical
genetics, and is now accompanied by
a regularly updated website and the
FREE enhanced Wiley Desktop Edi-
tion (upon purchase of the book).
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Das mCRPC galt lange Zeit als che-
motherapieresistent – entsprechend
schlecht war die Prognose. Durch die
Zulassung von innovativen Wirk-
stoffen und deren sequentiellen Ein-
satz hat sich die Situation der betrof-
fenen Männer jedoch erheblich
verbessert. So erzielte Docetaxel plus
Prednison erstmals beim mCRPC
eine Verlängerung des Überlebens –
das mediane Gesamtüberleben lag in
dessen Zulassungsstudie TAX 327 bei
19,2 Monaten [1]. Und kürzlich zeigte
eine aktuelle Auswertung der Zulas-

sungsstudie von  Abirateron acetat,
dass sich diese Zeit noch einmal deut-
lich verlängern lässt, wenn die The-
rapie aus Docetaxel firstline und
Abirateronacetat secondline besteht:
Das mediane Gesamtüberleben seit
der ersten Docetaxel-Dosis lag in der
explorativen Post-hoc-Analyse der
Studie COU-AA-301 unter Abira-
teronacetat plus Prednison/Predni-
solon (Abirateron) bei 32,6 Monaten
[2]. Unter Placebo plus Prednison/
Prednisolon (Placebo) war es mit 27,6
Monaten signifikant kürzer (Hazard
Ratio 0,75, p=0,0002, Abb. 1) [2]. 
Abirateron, der erste steroidale An -
drogen-Biosynthese-Inhibitor, ver-
fügt über einen innovativen Wirk-
mechanismus, indem es – anders als
die konventionelle Androgendepri-
vation im hormonsensitiven Stadium

– die Androgen-Produktion nicht
nur in den Hoden, sondern auch in
den Nebennieren und im Tumorge-
webe blockiert [3]. In der 2:1 rando-
misierten Studie COU-AA-301
waren 1195 mCRPC-Patienten nach
Versagen von ein bis zwei Chemo-
therapie-Regimen inklusive  Doce -
taxel mit Abirateron oder Placebo
behandelt worden. Gemäß der fina-
len Analyse verlängerte Abirateron
gegenüber Placebo das mediane
Gesamtüberleben signifikant um 
4,6 Monate (15,8 vs. 11,2 Monate,

Hazard Ratio 0,74, p<0,0001) [4]. Die
signifikante Überlebensverlänge-
rung von Abirateron ließ sich im Stu-
dienkollektiv mit einem Alter von 
< 75 Jahren ebenso zeigen wie im
Alter von ≥ 75 Jahren (p=0,0055 bzw.
p=0,0022), was von besonderer
Bedeutung ist, weil am Prostatakarzi-
nom weit überwiegend Männer im
fortgeschrittenen Alter erkranken [5].

mCRPC: Breite palliative Effekte

von Abirateron

Abirateron schnitt gegenüber Pla-
cebo in der Studie COU-AA-301
auch bei allen sekundären Endpunk-
ten signifikant besser ab (radiolo-
gisch bestätigtes progressionsfreies
Überleben, Zeit bis zur PSA-Progres-
sion, PSA-Ansprechen  gesamt/be -
stätigt, je p<0,0001) [4]. In weiteren

Analysen wurden breite palliative
Effekte gezeigt, die unter anderem die
oft sehr schmerzhaften  Knochen -
metastasen betrafen, die wichtigste
Lokalisation von Metastasen beim
mCRPC: Abirateron steigerte gegen-
über Placebo den Anteil der Patien-
ten mit Schmerzlinderung signifi-
kant (44,4 % vs. 27,0 %, p=0,0002,
Abb. 2) und zögerte das Auftreten
von skelettalen Ereignissen (SRE)
signifikant hinaus (median 301 vs.
150 Tage, p<0,0001) [6]. Der Anteil
der Patienten mit einer Besserung der
Fatigue und der Beeinträchtigung des
Alltags durch die Fatigue war unter
Abirateron gegenüber Placebo eben-
falls signifikant größer (p=0,0001
bzw. p=0,0096) [7]. 
Zugleich erwies sich die Behandlung
als gut verträglich: In der Verum-
gruppe traten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe zwar häufiger  Mineral -
kortikoid-bedingte unerwünschte
Ereignisse (alle WHO-Grade) auf, 
die aus dem Wirkmechanismus
resultieren, etwa Flüssigkeitsreten-
tion, Hypertonie und Hypokaliämie.
Die meisten anderen unerwünschten
Ereignisse lagen jedoch auf dem
Niveau des Kontrollarms [4]. Die
Kombination aus Überlebensverlän-
gerung, Palliation und guter Verträg-
lichkeit spiegelte sich auch in der
Lebensqualität wider: So erzielten
signifikant mehr Patienten unter
Abirateron eine Verbesserung im

Fragebogen FACT-P (The Functio-
nal Assessment of Cancer Therapy-
Prostate) (Abirateron vs. Placebo: 
48 % vs. 32 %, p<0,001) [8].

Leitlinien und Empfehlungen

Das Institut für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) bewertete Abirateronacetat
mit der zweithöchsten Kategorie: Es
sieht für die best supportive care-
Population (BSC) einen beträcht-
lichen Zusatznutzen von Abirateron -
acetat/Prednison/BSC gegenüber
Prednison/BSC [9]. In der aktuali-
sierten S3-Leitlinie wird Abirateron -
acetat für die Zweitlinientherapie des
mCRPC mit höchstem Empfeh-
lungsgrad (A) empfohlen [10]. Und
nach der aktuellen  Onkopedia-Leit -
linie bietet sich für die Mehrzahl der
Patienten bei Docetaxel-Refraktärität
oder im Rezidiv eine Sequenzthera-
pie an, die aufgrund des Nebenwir-
kungsprofils mit Abirateronacetat
beginnen kann. Bei Kontraindikatio-
nen oder relevanter Komorbidität,
bei Abirateron-Refraktärität, im
Rezidiv oder bei belastenden Neben-
wirkungen wird zum Einsatz von
Cabazitaxel geraten, das ebenfalls für
 die Secondline-Therapie nach  Doce -
taxel-Versagen beim mCRPC zuge-
lassen ist [11].

Neue Entwicklung beim mCRPC

Obwohl es demnach beim mCRPC in
den letzten Jahren bereits wichtige
Fortschritte gegeben hat, schreitet die
Entwicklung weiterhin schnell voran.
So gibt es zum Beispiel zunehmend
Hinweise, dass sich in dieser Situa-
tion die Bestimmung von zirkulie-
renden Tumorzellen vermutlich
 besser für die Beurteilung des Thera-
pieansprechens eignet als der PSA-
Wert [12]. 

Petra Eiden (pe)
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mCRPC: 1 Jahr Abirateron
Die Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms befindet sich im Wandel: In den letzten Jahren

konnten enorme Fortschritte erzielt werden und die Forschung schreitet weiter voran. So war die EU-

Zulassung von Abirateronacetat (Zytiga®) im September 2011 in Kombination mit Prednison/Prednisolon

für die Therapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) bei Männern,

deren Erkrankung während oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient verläuft, eine

wichtige Weiterentwicklung: Nach einer aktuellen Auswertung der Zulassungsstudie erreichen mCRPC-

Patienten mit Docetaxel firstline und Abirateronacetat secondline, nach Versagen der Docetaxel-Therapie,

ein medianes Gesamtüberleben von rund 33 Monaten.

Abb. 1: Signifikant längeres Gesamtüberleben seit der ersten Docetaxel-Dosis unter Abirateron vs. Placebo (Abiratero-
nacetat vs. Placebo – je plus Prednison/Prednisolon) (mod. nach [2]).

Abb. 2: Signifikant größerer Anteil der Patienten mit Schmerzreduktion unter Abirateron vs. Placebo (Abirateronacetat
vs. Placebo – je plus Prednison/Prednisolon) (mod. nach [6]).

„Abirateronacetat in Kombination mit Prednison/
Prednisolon ist eine effektive und gut verträgliche
Behandlungsoption für Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom und Pro-
gression nach einer Chemotherapie mit Docetaxel.
Aufgrund der gut behandelbaren und relativ geringen
Nebenwirkungen und dem teilweise sehr raschen
Wirkeintritt mit deutlicher Symptombesserung unter
einer Abirateronacetat-Therapie können auch Patien-
ten behandelt werden, für die eine erneute Chemo-
therapie nicht infrage kommt.“

Dr. Burkhard Otremba, Oldenburg

„Bei der Therapie des metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms konnten wir in den letzten
Jahren enorme Fortschritte erzielen. Versagt in dieser
Situation die Erstlinientherapie mit Docetaxel, haben
wir heute mit Abirateronacetat und Cabazitaxel zwei
weitere Optionen. Mit Docetaxel als Primär- und
Abirateronacetat plus Prednison/Prednisolon in der
Zweitlinientherapie erreichen wir gemäß der Zulas-
sungsstudie COU-AA-301 inzwischen ein medianes
Gesamtüberleben von mehr als 30 Monaten.“

Prof. Dr. Cornelius F. Waller, Freiburg

„Abirateronacetat hat in Kombination mit Predni-
son/Prednisolon in der Zulassungsstudie nach  Doce -
taxel-Versagen nicht nur das Überleben signifikant
verlängert, sondern auch palliative Effekte auf den
Schmerz, die skelettalen Ereignisse und die Fatigue
erzielt. Ein adäquates Nebenwirkungsmanagement
vorausgesetzt, lässt sich besonders nach Chemothera-
pie die Lebensqualität nochmals verbessern. Die
Mineralkortikoid-bedingten Nebenwirkungen, die
sich aus dem Wirkmechanismus ergeben, lassen sich
im Praxisalltag in der Regel gut kontrollieren.“

Dr. Stefan Fuxius, Heidelberg
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Bei indolenten Lymphomen (iNHL)
und der Chronischen Lymphati-
schen Leukämie (CLL) haben sich
Bendamustin-basierte Therapie-
schemata aufgrund ihrer Wirksam-
keit und Verträglichkeit bereits breit
in der hämato-onkologischen Praxis
etabliert (Quelle: Tumorregister Lym-
 phatische Neoplasien, unveröffent-
lichte Daten; www.iomedico.org). In
diesen Indikationen hat Bendamus-
tin erheblich zum Therapiefortschritt
und zu einer besseren Prognose für
die Patienten beigetragen. Dies zei-
gen Daten aus klinischen Studien und
aus der Versorgungsforschung, die
im Rahmen des wissenschaftlichen
Programms auf dem DGHO-Kon-
gress ganz aktuell vorgestellt werden. 
In der Therapie der CLL hat sich in
den letzten Jahren viel bewegt. Der
Vortrag von Barbara Eichhorst, Köln,
(Abstr. V19) zeigt auf, dass durch
Chemoimmunotherapie mit z. B.
Bendamustin als Zytostatikum die
progressionsfreie Zeit im Vergleich
mit der alleinigen Chemotherapie
signifikant verlängert wird (V19).
Zwei deutschlandweite Untersu-

chun gen aus den Jahren 2006 und
2009 stellen moderne Trends in der
Therapie der CLL und der indolenten
Lymphome dar. Die Chemoimmu-
notherapie hat seit 2006 deutlich
zugenommen, ebenso wie der Einsatz
von Bendamustin als Chemotherapie
(P166). 
Dass die Chemoimmunotherapie, 
z. B. mit Bendamustin, das Gesamt-
überleben bei Patienten mit CLL ver-
längert, und zwar unabhängig vom
Zeitpunkt des Einsatzes, zeigt eine
Metaanalyse der Deutschen CLL Stu-
diengruppe (V351), die ebenfalls
beim Kongress vorgestellt wird.
In den letzten Jahren wurden auch
beim Multiplen Myelom neue Studien -
konzepte auf der bewährten Basis von
Bendamustin als Chemotherapie-
partner konzipiert. Bendamustin ist
aufgrund seiner Pharmakodynamik
und seines Toxizitätsprofils sehr gut
für die Kombination mit den neuen,
derzeit beim MM eingesetzten Sub-
stanzen, den sogenannten Imiden
geeignet, da es nicht nephrotoxisch
und nicht neurotoxisch ist. Neue
 Studiendaten in Kombination mit

Bortezomib werden beim DGHO-
Kongress von der Arbeitsgruppe 
um Wolfgang Pönisch präsentiert
(P489). Interessant sind auch die
Daten in Kombination mit Lenalido-
mid (V451) oder nach Lenalidomid-
oder Bortezomib-Vorbehandlung
(P492). Zudem bestätigen die Daten
aus der Versorgungsforschung die
gute Wirksamkeit und Verträglich-
keit von Bendamustin beim MM
(P491).
Weitere spannende Daten stellen
Ihnen unsere Experten im Sympo-
sium vor. Zudem können Sie sich
während des DGHO-Kongresses
jederzeit gerne direkt an uns auf dem
Mundipharma-Stand 4306 in Halle 4
des Congresscenter Stuttgart (ICS)
wenden, wir freuen und auf Sie und
geben Ihnen gerne nähere Auskunft. 

Mundipharma Oncology
Mundipharma Vertriebsgesellschaft
mbH & Co. KG
Mundipharma Straße 6
65549 Limburg (Lahn)

Bendamustin erhält die Lebensqualität von Patienten mit multiplem Myelom
Was Bendamustin in der Behandlung des multiplen Myeloms auszeichnet, präsentieren Ihnen Experten

beim Mundipharma Satellitensymposium „Lebensqualität sichern – Multiples Myelom erfolgreich thera -

pieren“ am Sonntag, den 21. Oktober 2012 von 8:00 Uhr bis 9:30 Uhr im Raum C1.2.2 im Inter natio -

nalen Congresscenter Stuttgart (ICS) im Rahmen der Jahrestagung der deutschen, österreichischen und

schweizerischen Gesellschaften für Hämatologie und Onkologie in Stuttgart, zu dem wir Sie herzlich

einladen.

Am häufigsten ist insgesamt die rein
osteolytische Form anzutreffen. Die
Tumorzelle produziert hierbei ver-
schiedene Faktoren wie zum Beispiel
das Parathyroid-related Peptid,
 welche eine Stimulation der Osteo -
klasten bewirken und somit die Des-
truktion des Knochens hervorrufen.
Bei der osteoblatischen  Metasta -
sierung kommt es zu einer über-
schießenden und ungeordneten
Knochenneubildung, die durch eine
ge steigerte Aktivität der Osteoblas-
ten bedingt ist. Die Stimulation der
knochenbildenden Zellen erfolgt
wiederum durch die Tumorzelle.
Aus klinischer Sicht können ossäre
Metastasen durch das Auftreten
 Skelett-assoziierter Komplikationen
die Lebensqualität der betroffenen
Pa tien ten schwerwiegend beein-
trächtigen. Neben Schmerzen oder
Hyperkalzämien erfordern auch
pathologische Frakturen sowie resul-

tierende Spinalkanalkompressionen
effektive Therapieregime. Die Grund-
 lage der Behandlung bilden selbst-
verständlich die onkologischen The-
rapieoptionen wie beispielweise
Chemotherapie oder endokrine The-
rapie. Symptomatische Behand-
 lungs möglichkeiten stellen hierbei
eine adäquate Schmerztherapie,
orthopädische oder auch strahlen-
therapeutische Ansätze dar. Eine
zentrale Bedeutung kommt jedoch
der „bone modifying therapy“ zu, die
sowohl therapeutische als auch
symptomatische Aspekte in sich ver-
einigt.

Die Gruppe der Bisphosphonate

Bisphosphonate (BP) stellen durch
ihre hohe Affinität zum Knochen
eine sehr gezielte Behandlung dar.
Als Pyrophosphatderivate hemmen
sie die pathologisch gesteigerte Akti-
vität der Osteoklasten ebenso wie die

Osteoblasten vermittelte Osteklas-
tenaktivierung sowie die Differenzie-
rung von Vorläuferzellen in Richtung
Osteoklasten. Während diese Wir-
kungsweisen auf die Wiederherstel-
lung des Gleichgewichtes zwischen
Knochaufbau und -abbau abzielen,
konnten in vitro weitere direkt anti-
neoplastische Effekte beobachtet
werden. Hierzu zählen die Hem-
mung der Tumorzelladhäsion und 
-proliferation, die Hemmung der
Angiogenese sowie die Induktion der
Tumorzellapoptose. In klinischen
Studien konnte eine deutliche Ver-
besserung der Lebensqualität der
Patienten gezeigt werden, da es zum
einen zu einer signifikanten Ab -
nahme Skelett assoziierter Kompli-
kationen kam, zum anderen konnte
das zeitliche Intervall ohne derartige
Beschwerden deutlich verlängert
werden. Die BP-Therapie sollte bei
Erstdiagnose einer ossären Metastase

begonnen werden und entsprechend
der gegenwärtigen Leitlinien lebens-
lang (auch unter Progress) fortgeführt
werden. Bei akuten Komplikationen
wie starken Knochenschmerzen oder
Hyperkalzämie zeigen intravenöse
Bisphosphonate eine schnellere und
bessere Effektivität. Zur Vermeidung
von skelettalen Komplikationen und
bei geringen bis mittleren Knochen-
schmerzen kann neben der zuvor auf-
gezählten Intervalltherapie  gleich -
berechtigt eine orale Dauertherapie
durchgeführt werden.

Denosumab – eine neue Option

Eine neue Alternative zur Bisphos-
phonat-Therapie stellt seit August
2011 bei der Behandlung einer ossä-
ren Metastasierung der humanisierte
monoklonale Antikörper  Deno su -
mab (Xgeva®) dar. Durch seine Bindung
an den RANK (Receptor-Activato-
rofnuclearfactorkappa B)-Li ganden
kann die Osteoklastenformation und
Aktivierung ge hemmt werden,
wodurch weiterer pathologischer
Knochenabbau verhindert wird.
Durch die mögliche subkutane
Applikation ist Denosumab für den
Patienten eine einfache, wenig zeitin-
tensive und leicht in den Alltag zu
integrierende Therapieform. Im Ver-
gleich zur Zoledronsäure (4 mg i.v.
alle 4 Wochen versus Denosumab
120 mg s.c. alle 4 Wochen) war der
monoklonale Antikörper Deno su -
mab in einer großen Phase-III-Studie
im Hinblick auf die Reduktion  Skelett
assoziierter Komplikationen sowie in

Bezug auf das Intervall bis zum erst-
maligen Auftreten überlegen. Im
Hinblick auf das Nebenwirkungs-
Spektrum konnte bei Denosu mab
eine geringere Nephrotoxizität ver-
zeichnet werden, im Hinblick auf die
gefürchteten Kieferosteonekrosen
zeigte sich jedoch eine ähnliche Inzi-
denz wie bei der Zoledronsäure.

Zusammenfassung

Bisphosphonate sind eine  neben -
wirkungsarme, osteoprotektive Sub-
stanzgruppe und gehören zur
 Standardtherapie beim ossär metas -
tasierten Mammakarzinom. Mit
Denosumab steht seit kurzem eine
weitere Substanz in der „bone targe-
ted therapy“ zur Verfügung. Denos-
umab wird ebenfalls zur  Therapie des
ossär metastasierten Mammakarzi-
noms eingesetzt. Der optimale Ein-
satz beider Bone-targeted-Therapien
beim Mammakarzinom wird zu -
künftig Gegenstand intensiver Stu-
dien bzw. Diskussionen sein müssen.

KORRESPONDENZADRESSE
Dr. Christina Walter
Universitäts-Frauenklinik Tübingen
Calwerstraße 7, 72076 Tübingen
Christina-Barbara.Walter
@med.uni-tuebingen.de

Vortrag gehalten anlässlich der 32.  Jahres -
tagung der Deutschen Gesellschaft für Senolo-
gie, 5. bis 7. 7. 2012, in Stuttgart.

Mammakarzinom

Medikamentöse Therapie 
der ossären Metastasierung
Christina Walter, Tanja Fehm, Tübingen

Sowohl beim Mammakarzinom als auch bei anderen onkologischen Erkrankungen stellt der Knochen

einen häufigen Manifestationsort einer Fernmetastasierung dar, so dass spezifische Therapieoptionen

einen wichtigen und bedeutenden Stellenwert einnehmen. Ossäre Metastasen können in osteolytischer

oder osteoblastischer Form vorliegen, es existieren jedoch auch Mischformen aus beiden Entitäten. 

Prof. Dr. Tanja Fehm
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I M P R E S S U M

Wärme kann Tumorzellen vernich-
ten, sie kann vorübergehend aber
auch gesunde Zellen schädigen. Die
„regionale Tiefenhyperthermie“  ver -
sucht deshalb, die Wärmeeinstrah-
lung ausschließlich auf das Tumor-
gewebe zu konzentrieren. Gemein-
 sam mit Kollegen aus der Schweiz
und den Niederlanden haben sich die
Experten jetzt auf Regeln zur Durch-
führung der Therapie geeinigt, teilt

die Deutsche Gesellschaft für Radio -
onkologie (DEGRO) anlässlich der
Veröffentlichung der Leitlinie Hyper-
 thermie mit.
Die meisten Zentren kombinieren
die Hyperthermie mit einer Strahlen-
oder Chemotherapie. Das ist nach
Auskunft von Professor Dr. med.
Rolf Sauer, Erlangen, einem der
Autoren der Leitlinie, biologisch
sinnvoll: „Die Behandlungen ergän-

zen sich, da durch die Hitze zuerst die
Zellen mit schlechter Sauerstoffver-
sorgung absterben. Genau diese Zel-
len werden von der Strahlen- und der
Chemotherapie schlecht erreicht.“
Bisherige Studien sind laut Professor
Sauer vielversprechend. Der genaue
Stellenwert der Therapie steht jedoch
noch nicht fest. Wie immer in der
Krebsbehandlung sollten neue The-
rapien zunächst in klinischen Studien

geprüft werden, bevor sie breit ange-
wendet werden, fordert Professor
Sauer. „Die jetzigen Leitlinien liefern
hierfür klare Grundlagen. “ 
Literatur: Bruggmoser G et al. Guideline for
the clinical application, documentation and
analysis of clinical studies for regional deep
hyperthermia. Quality management in
regional deep hyperthermia. Strahlentherapie
und Onkologie 2012; 188: 198-211

Quelle: Deutsche Gesellschaft für Radio -
onkologie e. V.

Leitlinie standardisiert Hyperthermie in der Krebstherapie


