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Qualitat sichern -
Forschung einfordern
und fordern

Unter dem Motto ,,Qualitdt sichern — Forschung einfordern und
fordern* findet vom 22. bis zum 25. Februar 2012 im Berliner ICC
der 30. Deutsche Krebskongress (DKK) statt; er ist der groBte und
alteste onkologische Fachkongress im deutschsprachigen Raum.
Wie schon bei fritheren Kongressen werden auch dieses Mal wieder
mehrere Tausend Besucher aus dem In- und Ausland erwartet.

Die Diagnose Krebs wird in den nachsten Jahren immer héufiger gestellt wer-
den. Die Vielschichtigkeit der damit verbundenen Probleme wird an den
aktuellen Diskussionen iiber eine verbesserte Fritherkennung einerseits oder
bei der Finanzierbarkeit moderner Therapien in einem solidarisch organi-
sierten Gesundheitswesen andererseits deutlich.

Krebs ist heute nach den Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithdufigste
Todesursache in Deutschland. Zwar haben sich die Uberlebenschancen und
die Lebensqualitat krebskranker Menschen in den letzten Jahrzehnten deut-
lich verbessert. Dennoch wachsen die Herausforderungen in der Patienten-
versorgung, unter anderem aufgrund der demographisch bedingten Zunahme
der Krebsneuerkrankungen. ,,Fiir optimale Ergebnisse in allen Handlungs-
feldern brauchen wir eine gezielte Forschung, sowohl in der Klinik als auch
in der Patientenversorgung. Beim Kongress wird es deshalb unter anderem
um eine Bestandsaufnahme und um einen Austausch tiber kiinftige For-
schungsstrategien in diesen Bereichen gehen®, erklart Kongressprésident Pro-
fessor Peter Albers, Diisseldorf.

Nationaler Krebsplan

Unter der Beteiligung der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen
Krebshilfe wird seit Mitte 2008 konzentriert am Nationalen Krebsplan ge-
arbeitet — mittlerweile haben die Experten eine Reihe von Handlungs-
empfehlungen zur Verbesserung der Krebsversorgung und Prévention in
Deutschland vorgelegt. Doch wie werden diese Empfehlungen umgesetzt und
wo besteht weiterer Handlungsbedarf? Diese Fragen zahlen zu den wichtigen
Diskussionspunkten auf dem DKK.

Joint-ASCO-Symposium

Erstmalig wird es 2012 ein gemeinsames Symposium mit der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) geben. Die hochkaritig besetzte Ver-
anstaltung befasst sich mit dem Thema der Versorgungsqualitit in der Onko-
logie. ,,Deutschland und die USA kidmpfen in der Qualitétssicherung mit dhn-
lichen Problemen. Wir suchen die Diskussion, um Parallelen aufzuzeigen und
voneinander zu lernen®, erldutert Professor Peter Albers.

Weitere thematische Schwerpunkte des Kongresses werden die umfassende
Betreuung der Langzeitiiberlebenden einer Krebserkrankung und die
Behandlung der Krebserkrankungen des alten Menschen sein.

Neue Formate wie ,,Best-of -Sitzungen oder moderierte Diskussions-Poster-
sitzungen bieten die Chance, dass aktuelle wissenschaftliche Highlights
vor einem anspruchsvollen, interdisziplindren Publikum diskutiert werden
konnen. Die Zusammenarbeit mit der ASCO und anderen groflen inter-
nationalen Gesellschaften und die sehr erfolgreich eingefiihrten internatio-
nalen ,,Keynote-Lectures“ werden den Kongress wissenschaftlich priagen.
Neben dem interdisziplindren Austausch der drztlichen Experten setzen die
Kongressveranstalter auch in diesem Jahr auf den intensiven Dialog mit
Pflegekriften, Patientenvertretern und Selbsthilfegruppen. Eine Junior-Aka-
demie und das Forum Junge Wissenschaft sollen helfen, dass sich junge
Mediziner schon friih fiir das Gebiet der Onkologie begeistern konnen.

Kongressprasident
Prof. Dr. Peter Albers
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Tyrosinkinase-Inhibitoren

Differenzielle Proteinexpression
und Immunmodulation beim

Nierenzellkarzinom

Barbara Seliger, Halle (Saale)

Prof. Dr.
Barbara Seliger

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for approximately 2-3 % of malignancies and 100.000 deaths
per year worldwide. It is a heterogeneous group of tumors, which arise in the adult kidneys. The most
prominent RCC subtype represents the clear cell RCC (75 %), followed by the chromophile (15 %) and
chromophobe RCC (5 %), collecting duct RCC (1 %) and RCC of unclassified origin (<5 %).

The RCCsubtypesare genetically dis-
tinct entities and several different
molecular mechanisms,
somatic DNA mutations, changes in
the kinase expression as well as in
associated kinase-regulatory pro-
teins result in the dysregulation of
specific signal transduction pathways
of this disease. These involve in par-
ticular receptor tyrosine kinases that
bind the vascular endothelial growth
factor (VEGF) and the platelet-
derived growth factor (PDGF).
Independent of the RCC subtype sur-
gical removal of the tumor is a highly
effective treatment for localized dis-
ease. However, at presentation most
of the RCC patients have already
developed an advanced disease with
metastases. It is a chemotherapy- and
radiation-resistant tumor with a poor
prognosis and a 5 years survival rate
of RCC patients of <15 %.

During the last decades systemic
cytokine therapies of RCC patients
using interleukin (IL)-2 or interferon
(IFN)-a resulted in a response rate of
approximately 10-20 %. With the
development of molecular targeted
agents and their expanded use the
management of RCC has been revo-
lutionized by significantly delaying
the progression of advanced disease.
The inactivation of the von Hippel
Lindau (VHL) gene and the associ-
ated angiogenic nature of clear cell
RCC provides a rational for the
implementation of inhibitors of the
VEGF and PDGF receptor signalling
pathways. Indeed, some VEGF-
receptor inhibitors, like pazopanib,
sorafenib and sunitinib, have been
approved for the treatment of RCC
based on the improved progression-
free survival of treated patients com-
pared with untreated patients,
whereas others e. g. axitinib are cur-
rently in clinical trials. In addition,
due to PTEN mutations in RCC that

such as

Thema im Februar: Lifestyle und Krehs?

Lifestyle meint Lebensart, meint

Genuss und Lebensfreude. Dazu
gehoren bestimmte Lebensstile,
Hobbys und  Verhaltensweisen

ebenso, wie auch eine ,stylishe®
Erscheinung. Das Monatsthema
»Lifestyle und Krebs: Wenn das
Styling die Gesundheit schidigt®

beschiftigt sich mit Krebsrisiken
durch Modetrends wie Tatowierun-
gen, E-Zigarette oder Schonheits-
chirurgie.

Das Styling des Korpers birgt auch
Risiken, die den meisten gar nicht
bekannt sind. Die DKG hat einen
Uberblick iiber Trends aus dem

activate the Phosphatidylinositol 3-
kinases pathway targeting of the PI3K
and mammalian target of rapamycin
(mTOR) signal transduction cascade
(e.g. temsirolimus, everolimus) has
been also approved for the treatment
of RCC. In this context it is notewor-
thy that the activation of the mTOR
pathway components is altered in
high grade RCC, which is associated
with a poor clinical outcome of these
patients. However, due to the genetic
complexity of renal tumors and the
intrinsic genetic differences between
individual patients many distinct
kinase inhibitors should be applied
for a benefit of more than a subset of
patients. Most of these drugs have
inhibitory effects on several kinases,
which are critical for the survival,
proliferation, migration and invasion
of tumor cells. Therefore, one major
challenge will be the selection of
patients undergoing an individually
tailored therapy based on biomarkers
that will predict the efficiency of a
kinase inhibitor in an individual
patient.

In addition, biomarker measurement
technologies should be incorporated
into the routine clinical management
along with application of appropriate
designed clinical trials that proof
both biomarker and drug efficacy.
Based on this knowledge, the aim of
our study was to assess the effect of
the different tyrosine kinase
inhibitors sorafenib, sunitinib and
axitinib on the growth characteristics
apoptosis induction and protein
expression pattern of different RCC
cell lines. It has been shown that the
different inhibitors have a distinct
activity on the growth of RCC cell
lines with a variable IC50 value. In
addition, the apoptosis mechanism
induced by these inhibitors at high
concentrations is distinct. Proteome-

based  approaches  comparing

Bereich Lifestyle zusammengestellt,
die nachweislich oder mdglicher-
weise das Risiko, an Krebs zu erkran-
ken, erh6hen konnen. Mit dabei sind
zum Beispiel E-Zigarette, Solarien,
Schonheitsoperationen, Tatowie-
rungen, Anti-Aging-Verfahren und

Nagelmodellage.

untreated and TKI-treated RCC cell
lines results in the identification of a
number of differentially expressed
protein spots, which are either upreg-
ulated or downregulated in the pres-
ence of TKI. These protein spots have
been identified by mass spectrometry
and the respective proteins validated
by qRT-PCR and Western blot analy-
sis. Interestingly, the TKI-regulated
proteins identified overlapped, but
also partially varied between the
drugs employed suggesting a com-
mon and also distinct effect of suni-
tinib, axitinib and sorafenib on the
protein expression pattern of RCC
cells. These candidate biomarkers,
which might be used for the moni-
toring therapy response and treat-
ment efficacy of this disease, are cur-
rently functionally analyzed and
validated in a larger set of RCC
patients.

In addition, the host immune sur-
veillance against RCC also has been
shown to affect tumor progression.
Beside the downregulation of HLA
class T antigens and increased expres-
sion of coinhibitory molecule on
RCC cells, the frequency of regula-
tory T cells (Treg) and myeloid-
derived suppressor cells (MDSC) was
increased and the T cell receptor zeta
chain often downregulated in periph-
eral blood of RCC patients leading to
a reduced or abrogated CD8* CTL-
mediated lysis. Since the molecular
targeted therapies implemented for
RCC patients are also effective on dif-
ferentimmune cell populations it was
of interest to understand whether the
sorafenib,
influence the immune cell function in

sunitinib and axitinib

vitro and/or in vivo in tumor-bearing
hosts. This was of particular interest
since some of the immune cell sub-
populations are also involved in
tumor angiogenesis, such as myeloid
cells.

Mit einem aktuellen Interview greift
die DKG ein derzeit heif$ diskutiertes
Thema auf: mégliche Gefahren feh-
lerhafte Brustimplantate. In den letz-
ten Wochen ist der Skandal um min-
derwertige Silikon-Implantate durch
alle Medien gegangen. Defekte Sili-
konkissen vom Typ PIP sollen den
Tod mindestens einer Frau ver-
ursacht haben. Auch in Deutschland
sollen mehrere tausend Frauen solche
Brustimplantate haben. Im Gesprach

Based on this knowledge the effect of
the three TKI on theimmune cell sub-
populations including CD4* cellsand
CD4+ Treg, MDSC, dendritic cells
(DC)aswellas CD8* cytotoxic T lym-
phocytes (CTL) was analyzed. Both
the frequency of Tregs and MDSC
were downregulated upon treatment
of peripheral blood obtained from
healthy donors and RCC patients
with sorafenib, sunitinib and axi-
tinib. However, the effect on CD8*
and CD4" T cells was dependent on
the drug employed. While sunitinib
and axitinib does not severely
decrease CD4* T cell proliferation,
sorafenib negatively interferes with
the growth properties of CD4* T cells.
This was in line with distinct effect of
these drugs on the T cell activity and
function. In addition, sorafenib, but
not sunitinib and axitinib inhibited
CD8" T cell responses, but CD8* T
cells were less sensitive to sorafenib
than CD4* T cells. Furthermore, a
heterogeneous expression of these
three TKI on the T cell proliferation
was found with a highly variable IC50
value. Furthermore, the TKIs inves-
tigated differentially affect the pro-
tein expression pattern in CD3+ lym-
phocytes. However, the number of
differentially expressed protein spots
under these culture conditions is low.
From the proteins up- or downregu-
lated by TKI, some have already been
identified by mass spectrometry and
are currently validated. These include
proteins involved in cellular metabo-
lism, cytoskeleton and signal trans-
duction.

Sponsored by the Mildred Scheel Foundation,
the Sander Foundation and Pfizer GmbH.

CORRESPONDENCE TO

Prof. Dr. med. Barbara Seliger
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Institut fiir Medizinische Immunologie
06112 Halle (Saale)
barbara.seliger@uk-halle.de

PROGRAMMHINWEIS

Freitag, 24. Februar 2012
16:00-17:00 Uhr
Saal 4/5

Biologie des
Nierenzellkarzinoms

Vorsitz: Bergmann, L. (Frankfurt/M.);
Doehn, C. (Liibeck)

mit der Implantations-Expertin Dr.
Christiane Richter-Ehrenstein vom
Brustzentrum der Charité Berlin
erfahren Sie, welche Gefahren genau
bestehen, welche Frauen betroffen
sind und wer gegebenenfalls die
Kosten fiir eine Entfernung des
Brustimplantats trigt.

Informationen kénnen unter
www.krebsgesellschaft.de/thema_
februar2012 abgerufen werden.
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Alternative Therapien

Verfihrung oder Vision

Karsten Miinstedt, GiefSen

Das National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) der USA
definiert komplementar- und alternativmedizinische Therapien als Behandlungen, die
anstatt (alternativ) oder zusatzlich (komplementér) zu einer konventionellen, etablierten

Therapie durchgefiihrt werden.

In der konventionellen Onkologie
fithren Radikaloperationen zu kor-
perlichen Einschrdnkungen und St6-
rungen des Korperbildes, die Che-
motherapie zu Haarverlust, Ubelkeit,
Erbrechen, Neuropathie u. v. a. m.
sowie die Strahlentherapie zu Haut-
reizungen und Strahlenschiden.
Durch Medien sind diese uner-
wiinschten Probleme der konventio-
nellen Medizin allseits bekannt. So ist
es verstiandlich, dass viele Menschen,
wenn sie mit der Diagnose Krebs
konfrontiert sind, Angst vor der kon-
ventionellen Medizin entwickeln
und sich nach Alternativen umsehen.
Unweigerlich stoflen sie dabei auf die
Alternativmedizin, die sich als eine
bei vielen Krankheiten und in allen
Krankheitsstadien wirksame Medi-
zin ohne Kontraindikationen und
Nebenwirkungen prisentiert. Die
Alternativmedizin hat dabei eigene,
meist mit der wissenschaftlichen
Medizin nicht kompatible Krank-
heitskonzepte in Bezug auf Diagnos-
tik und Therapie. Vielfach durch-
schaut der Hilfesuchende nicht, mit

Malignes Melanom

Zielgerichtete Therapie im

Stadium 1V

Dirk Schadendorf, Essen

Bislang galt das Melanom als dauBerst therapieresistent. Die aktuellen Entwicklungen

welchen Mitteln sich die Protagonis-

ten der Alternativmedizin gut in

Szene setzen, um ihre Medizin an den

Mann zu bringen und den Krebs-

kranken verfiihren. Folgende Mittel

kommen dabei zum Einsatz:

« Aufbau eines Feindbildes — dient der
Polarisierung und Abgrenzung
gegen wissenschaftsbasierten Me-
thoden sowie deren Herabwiirdi-
gung. Hiufige Vorwiirfe sind das

angebliche Unterdriicken und
Ignorieren von Innovationen der
Alternativmedizin.

Uberhihte Selbstdarstellung, Uber-
treibungen, Relativierungen — die
yalternativen“ Methoden werden
im Gegensatz zur Schulmedizin als
etwas Gutes, Ganzheitliches, Sanf-
tes, Natiirliches und Individuelles
beworben, der Nutzen der Metho-
den der wissenschaftlichen Medizin
heruntergespielt oder geleugnet.

Selektives Zitieren, Weglassen von
Informationen, Verdrehen von Tat-
sachen - Pseudowissenschaftler
zitieren gern aus wissenschaftlichen
Veroffentlichungen die Textstellen,

b

Prof. Dr.
Karsten Miinstedt

die in das eigene Weltbild passen
oder geben sie falsch bzw. in fal-
schem Zusammenhang wieder.
Verunsicherung — die tibertrieben
dargestellten unerwiinschten Wir-
kungen der wissenschaftlichen
Medizin sollen Angste schiiren.
Suggerieren von Eigenverantwort-
lichkeit — Alternativmedizin pra-
sentiert sich als scheinbarer positi-
ver Gegenpol zur angeblichen
Entmiindigung des Patienten durch
die wissenschaftliche Medizin.
Suggestivfragen, personliche An-
sprache - Patienten werden in einer
bestimmte Richtung gedridngt und
personlich  angesprochen, was
ihnen das Gefiihl der individuellen
Zuwendung und Empathie ver-
mittelt.

Erzeugen von Elitebewusstsein -
Anhidnger diverser Pseudowissen-
schaften stellen sich als bessere
Menschen dar, die nicht auf mate-
rielle Vorteile bedacht sind.
Spekulationen tiber unbewiesene
Zusammenhdnge, Hinweise auf die
unerkldrten Phianomene der wissen-

Prof. Dr.
Dirk Schadendorf

sowohl in der Immuntherapie als auch in der zielgerichteten Therapie warten jedoch mit
rasanten Fortschritten und hervorragenden Ergebnissen auf.

Mit dem Anti-CTLA-4-Antikorper
Ipilimumab (Yervoy®) konnte 2011
erstmalig eine Substanz in den USA
und Europa zugelassen werden, die
zu einer Verbesserung des Gesamt-
tberlebens fithren kann, ohne dass
jedoch ein spektakuldres Ansprechen
des Tumors zu verzeichnen wire.
Auch profitiert augenscheinlich nur
ein kleiner Teil der Patienten lang-
fristig. Eine weitere Zulassung wird
fir den spezifischen BRAF-Inhibitor
Vemurafenib (Zelboraf®) im Februar
2012 erwartet, der bei Patienten mit
BRAFV0E-Mutation einen signifi-
kanten Einfluss auf das progressions-
freie Uberleben und das Gesamt-
tiberleben zeigen konnte. Im Rahmen
der globalen, randomisierten Zulas-
sungsstudie, in der Vemurafenib
gegen Dacarbazin (die aktuelle Stan-
dard-Chemotherapie) bei Patienten
mit zuvor unbehandeltem, BRAF-
Ve00-Mutation-positivem metastasie-
rendem Melanom gepriift wurde,
zeigte sich eine ca. 8-monatige Lebens-
zeitverldngerung durch den selekti-
ven BRAF-Inhibitor Vemurafenib.

V600-BRAF-Protein

Das BRAF-Protein ist ein wichtiger
Bestandteil des RAS-RAF-Signalwe-
ges, deram normalen Wachstum und
Uberleben der Zellen beteiligt ist.
Aktivierende Mutationen des BRAF-
Gens fithren dazu, dass dieser Signal-
weg tiberaktiviert wird, was zu exzes-
sivem Zellwachstum und Krebs
fithren kann. Mutationen am Rest des
V600-BRAF-Proteins werden bei
etwa 50 Prozent der Melanomfille
beobachtet und man schitzt, dass
etwa acht Prozent aller soliden
Tumoren BRAF-V600-Mutationen
enthalten. Parallel zur Entwicklung
von Vemurafenib befindet sich ein
weiterer selektiver BRAF-Inhibitor,
Dabrafenib, in der weit fortgeschrit-
tenen Entwicklung. Die klinische
Phase-III-Zulassungsstudie ist abge-
schlossen, ebenso wie eine grofle
globale Phase-II-Studie zur Wirk-
samkeit bei Hirnmetastasen. Die kli-
nischen Erfahrungen sind ebenfalls
hochst erfolgversprechend. Die voll-
stindigen Studiendaten sollen spiter
im Jahr beim ASCO vorgestellt werden.

Die positiven Nachrichten der beiden
selektiven BRAF-Inhibitoren sollten
parallel den Einschluss in weitere
Studien heftig stimulieren, die eben-
falls des Nachweises eines mutierten
BRAFs bedirfen. Derzeit lauft in
Deutschland eine weitere einarmige
Phase-1I-Studie fiir Melanompatien-
ten mit Hirnmetastasen, die mit oder
ohne Vorbehandlung, mit dem
BRAF-Inhibitor Vemurafenib in drei
Zentren (Tibingen, Essen, Kiel)
behandelt werden konnen.

MEK-Inhibitoren

Auch im RAS-RAF-Signalweg nach-
gelagerte Molekiille wie z. B. MEK
werden jetzt als weitere Angriffs-
punkte ins Visier genommen. Ver-
schiedene klinische Studien mit
MEK-Inhibitoren werden derzeit
beim Melanom im Stadium IV (mit
BRAF-Mutation) in Deutschland
durchgefiihrt. Beim MEK-Inhibitor
Trametinib (GSK1120212) ist die
vergleichende Zulassungsstudie be-
reits abgeschlossen. Auch diese
Daten werden auf dem ASCO pri-

schaftlichen Medizin, die Berufung
auf Shakespeares Hamlet — ,Es gibt
mehr Ding' im Himmel und auf
Erden, als Eure Schulweisheit sich
traumt“. Die Alternativmedizin
nimmt fir sich in Anspruch, diese
Dinge zu kennen.

Umdeutung wissenschaftlicher
Fachbegriffe - Begriffe der seriésen
Wissenschaft werden im Sinne der
Pseudowissenschaft umgedeutet,
um die Behauptungen der Pseudo-
wissenschaft zu erkldren und ihnen

einen wissenschaftlichen Anstrich
zu verleihen.

o Personliche Angriffe und Diskredi-
tieren von Kritikern.

Hic Rhodus, hic salta!
Lateinisch: Hier ist Rhodos,
springe! Diese Worte stammen aus
der Fabel ,Der Funfkampfer als
Prahlhans®des griechischen Dichters
Asop, der um 600 vor Christi lebte. Es
geht um einen Athleten, der damit
protzt, auf Rhodos einen gewaltigen
Sprung getan zu haben, fiir den es
Zeugen geben soll. Als die Zuhorer
genug von der Prahlerei hatten, sagt
einer zu dem Athleten: ,Freund,
wenn es wahr ist, bedarf es keiner
Zeugen; hier ist Rhodos, hier springe
— hic Rhodus, hic salta!“ Die Fabel
richtet sich gegen Hochstapelei und
Prahlerei und fordert die Menschen
auf, das Behauptete zu beweisen. In
diesem Sinne sollte auch den Vertre-
tern der Alternativmedizin begegnet
werden.

Anstatt sich auf polemische Diskus-
sionen mit charismatischen Heilern

hier

sentiert werden. Phase-1I-Daten deu-
ten darauf hin, dass die klinischen
Ansprechraten nicht so hoch sein
werden wie bei den beiden BRAF-
Inhibitoren, aber dass das mediane
PFS dennoch zwischen 5 und 6
Monaten liegen wird. Interessanter-
weise konnten zumindest manche
der MEK-Inhibitoren auch geeignet
sein fiir Melanompatienten mit
NRAS-Mutationen in ihren Tumo-
ren, da konzeptionell auch diese
Melanome auf eine Signalwegblo-
ckade ansprechen sollten.

In der zweiten Jahreshalfte 2012 wer-
den bereits erste Kombinationsstu-
dien der Phase-III im Stadium IV
(aber wohl auch im Stadium III adju-
vant!) erwartet, die priifen wollen, ob
die Kombination von selektiver
BRAF-Inhibition plus/minus MEK-
Inhibitor auch klinisch ausreichend
effizient ist und das Uberleben weiter
verldngern kann. Neben der rationa-
len Entwicklung von Medikamenten
sowie deren bestméglicher Kombi-
nation werden in den nichsten
Monaten und Jahren aber auch ins-
besondere Fragen beziiglich der auf-
kommenden Resistenzen und deren
biologischer Grundlagen im beson-
deren Fokus stehen. Nur das klare
Verstandnis dieser Grundlagen wird
eine rationale und zeitnahe Praven-
tion oder/und Uberwindung er-
moglichen. Hierfiir ist die weitere
Behandlung von Patienten in klini-
schen Studien - trotz Zulassung die-
ser neuen Medikamente - zwingend.

einzulassen, sollte ein nachvollzieh-
barer Beweis der Wirksamkeit der
Methoden eingefordert werden. Bis-
lang liegen zu diesem Themengebiet
keine entsprechenden Daten vor. Die
Alternativmedizin birgt erhebliche
Gefahren und Risiken. Die Ableh-
nung effektiver Diagnostik oder
Therapie zu Gunsten von pseudome-
dizinischen Methoden ohne Wirk-
samkeitsnachweis fiithrt zu psychi-
scher oder finanzieller Ausbeutung
und gerade im Bereich der Onkolo-
gie zu einer Progression unter
Umstédnden mit Todesfolge.
Alternativmedizin ist somit beides —
Verfithrung und Vision. Fiir den
Patienten ist sie eine Verfithrung -
fir den Protagonisten die Vision von
grofiem, materiellem Gewinn.

KORRESPONDENZADRESSE
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Fazit

Esbrechen also aufregende Zeiten fiir
uns und unsere Patienten an (sofern
diese BRAF-mutierte Tumoren
besitzen!); es wird aber sicherlich
noch eine lange Zeit dauern und viele
Studien benatigen, bis wir verlasslich
sagen konnen, dass wir (einige)
Patienten durch eine systemische
Therapie geheilt haben oder zumin-
dest in eine nicht mehr lebensbe-
drohlichen Krankheitszustand tiber-
fihrt haben.

Unterstiitzen Sie die Fortschritte in
der Behandlung des fortgeschritte-
nen Melanoms weiter, in dem Sie
offen mit Thren Patienten tber die
Moglichkeiten reden und mit ihnen
die Optionen einer Studienteilnahme
erortern.
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Neue Standards

Therapie des Mantelzell-

Lymphoms

Martin Dreyling, Miinchen

c
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Das Mantelzell-Lymphom (MCL) ist durch eine charakteristische Cyclin-D1-Uberexpression und einen
relativ rasch rezidivierenden Verlauf gekennzeichnet. Histologie und Klinik kénnen jedoch stark variieren,
so dass zur individuellen Risikoabschatzung histologische (blastische Variante), klinische (MIPI) und
biologische Risikofaktoren (Ki-67) herangezogen werden. Aufgrund des aggressiven Verlaufs sollte jedoch
nach Diagnosestellung rasch eine entsprechende Therapie eingeleitet werden.

Gerade im letzten Jahr wurden nun
neue therapeutische Standards eta-
bliert, die den klinischen Verlauf der
Erkrankung deutlich  verbessern
(Abb. 1). In jiingeren Patienten
belegte eine Metaanalyse randomi-
sierter Studien in der Primértherapie
des MCL bereits den Vorteil einer
autologen Stammzelltransplantation
auf das progressionsfreie und
Gesamt-Uberleben. Auf dem Boden
dieser Daten hat das Europiische
MCL-Netzwerk die zusitzliche Gabe
von Cytarabin in einer randomisier-
ten Studie gepriift. Der Einsatz von
Ara-C in Induktion und myeloabla-
tiver Konsolidierung fithrte nicht nur
zu einer deutlichen Verbesserung der
molekularen Remissionsrate (77 %
vs. 33 % nach Induktion), sondern
vor allem wurde auch ein signifikant
verldngertes progressionsfreies Uber-
leben beobachtet (75 % vs. 62 % nach
3 Jahren, p=0,038). Nach lingerer
Nachbeobachtung besteht nun eben-
falls ein deutlicher Trend zu einem
verbesserten Gesamtiiberleben, so
dass eine Cytarabin-haltige Kombi-
nation als neuer Therapiestandard
fiir jiingere Patienten anzusehen ist.
Bei dlteren Patienten gibt es ermuti-

Hormone und Brustkrebsrisiko

Olaf Ortmann, Regensburg

Seit vielen Jahren werden kontroverse Diskussionen dariiber gefiihrt, ob eine
Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (HT) das Brustkrebsrisiko erhdht.
Durch groBe Metaanalysen und randomisiert kontrollierte Studien wurden diese
Kontroversen zumindest teilweise beendet. Unstrittig ist derzeit, dass eine kombinierte

gende Daten fiir die Kombinationen
von Rituximab mit Bendamustin. In
einer prospektiv randomisierten Stu-
die des europdischen MCL-Netzwer-
kes wies das R-FC-Schema gegentiber
dem klassischen R-CHOP-Regime
geringere Ansprechraten als auch
eine anhaltende Myelotoxizitit und
fithrte zu einem verkiirzten Gesamt-

Jiingerer Patient (<65)

tiberleben, so dass Fludarabin-Kom-
binationen in der Primértherapie des
MCL nicht mehr empfohlen werden.
Um lang anhaltende Remissionen zu
erreichen, sind jedoch weitere Kon-
solidierungsstrategien  notwendig.
Im Vergleich zu einer Interferon-
Konsolidierung erzielte eine Rituxi-
mab-Erhaltung  eine signifikant

Alterer Patient (>65)

mit Cytarabin

Dosis-intensivierte
Immuno-Chemotherapie

(z.B. R-CHOP/R-DHAP
=> autologe SCT)

Immun-Chemotherapie
(z.B. BR‘ DHAP)

allogene SCT ?
Radioimmunotherapie ?
Rituximab Erhaltung

molekulare Ansatze : Temsl
(bevorzugt in Kombir
oder erneut vorherige

Abb. 1

HT mit Ostrogenen und Gestagenen das Brustkrebsrisiko erhoht.

Dazu liegen Resultate aus Beobach-
tungsstudien vor, die sich weitge-
hend mit denen aus der randomisiert
kontrollierten Women's Health Initi-
ative-Studie (WHI) decken. Das
Brustkrebsrisiko wird nach 5-jahri-
ger Behandlungszeit um ca. 25 %
gesteigert. Das Ausmaf$ der Risiko-
steigerung wurde unterschiedlich
beurteilt. Langerfristige Anwendun-
gen konnen das Brustkrebsrisiko ver-
doppeln. Ob  Anwendungszeiten
unter 5 Jahren bereits zu einer gerin-
gen Risikosteigerung fithren, ist
derzeit umstritten. Die meisten
Beobachtungsstudien haben gezeigt,
dass eine Monotherapie mit Ostroge-
nen (ET), die bei hysterektomierten
Frauen durchgefiithrt werden kann,
das Risiko steigert, allerdings sind
dazu lingere Anwendungszeiten als
bei einer kombinierten Therapie mit
Ostrogenen und Gestagenen erfor-

derlich. Und das Ausmafd der Risi-
kosteigerung ist deutlich geringer.
Einige Beobachtungsstudien konn-
ten risikosteigernde Wirkungen der
ET erst nach Anwendungszeiten von
iiber 10 Jahren nachweisen. Dem
gegeniiber wurde in der WHI eine
Senkung des Brustkrebsrisikos nach
ET gefunden. Diese Beobachtung war
zunéchst unerwartet. Es wird speku-
liert, dass aufgrund des durchschnitt-
lich hoheren Lebensalters bei Beginn
der Therapie wegen lingerfristiger
Ostrogendeprivation die Reaktion auf
Ostrogengaben zu einer Apoptosein-
duktion bei Brustkrebszellen fiihrt.
Diese Thesen miissen bewiesen wer-
den. Insgesamt kann jedoch festge-
halten werden, dass eine Monothera-
pie mit Ostrogenen, wenn iiberhaupt,
nur zu einer geringgradigen Brust-
krebsrisikosteigerung fiihrt.

Die HT ist vorwiegend wegen der

Prof. Dr.
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Steigerung des Brustkrebsrisikos kri-
tisiert worden. Auch andere Neben-
wirkungen sind zu bedenken. Der
Nutzen der Therapie in der Behand-
lung klimakterischer Beschwerden
ist jedoch unumstritten. Es gibt keine
gute medikamentose Alternative
diese Symptome und Mangelzu-
stinde zu behandeln.
Ostrogenabhingige

konnen auch bei Frauen nach behan-

Beschwerden

deltem Brustkrebs oder unter laufen-
den endokrinen Therapien auftreten.
Bei Patientinnen mit Brustkrebs ist
unabhingig vom Rezeptorstatus eine
HT kontraindiziert. Die Begriindung
fiir eine Kontraindikation lag in der
Vergangenheit darin, dass man
annehmen musste, dass Brustkrebs-
zellen bei rezidivireien Mammakar-
zinompatientinnen durch eine HT
aktiviert werden konnten. In den
letzten Jahren wurden Studien publi-

verldngerte Remissionsdauer von 26
auf 77 Monate (p=0,0004), nach
R-CHOP wurde sogar ein signifikant
verldngertes medianes Gesamtiiber-
leben beobachtet (p=0,0005), so dass
die Rituximab-Erhaltung den aktuel-
len Standard bei dlteren MCL-Patien-
ten darstellt.

Die einzige zugelassene molekulare
Therapieoption beim rezidivierten
MCList der mTOR-Inhibitor Temsi-
rolimus, der in einer randomisierten
Studie einer Monochemotherapie
iiberlegen war. In Kombination mit
dem gut vertriglichen Bendamustin
konnte in einer Phase-I/II-Studie in
allen der ersten 9 Patienten ein
Ansprechen erzielt werden.

Der Proteasomen-Inhibitor Bortezo-
mib erzielte in mehreren Studien
beim rezidiviertem MCL Ansprech-
raten von ca. 40 %, in einer Pilotphase
konnten mit einer Cytarabin-Kom-
bination sogar anhaltende Remissio-
neninrefraktdren MCLerzielt werden.
Therapieansatz

Einen  weiteren

Medizinisch nicht fitte
Patienten

ziert (z. B. HABITS-Trial), die zeig-
ten, dass eine HT eine deutliche Stei-
gerung des Rezidivrisikos hervorruft.
Einschrankend ist festzuhalten, dass
diese Studien tiberwiegend klein sind
und die Aussagekraftigkeit limitiert
ist.

Eswurdeangenommen, dass Tibolon
eine Alternative in der endokrinen
Behandlung von Brustkrebspatien-
tinnen mit klimakterischen Sympto-
men darstellt. Aus diesem Grund
wurde die randomisiert kontrollierte
LIBERATE-Studie ~ durchgefiihrt.
Insgesamt 3000 Frauen mit vasomo-
torischen Symptomen wurden nach
Behandlung einer Brustkrebserkran-
kung mit Tibolon oder Placebo
behandelt. Diese Studie wurde bereits
nach einem medianen Follow up von
3,1 Jahren abgebrochen, da es in der
Tibolon-Gruppe zu einer signifikan-
ten Steigerung des Brustkrebsrisikos
um 40 % kam. Stellt man das Ausmaf3
dieser Effekte den Nutzen adjuvanter
Therapiemafinahmen  gegeniiber,
muss die Risikosteigerung als inak-
zeptabel hoch bewertet werden. Auf
deranderen Seiteleiden Patientinnen
mit Brustkrebs zum Teil erheblich
unter verschiedenen klimakterischen
Beschwerden (vasomotorische Sym-
ptome, vaginale Trockenheit, Dyspa-
reunien etc.).

stellen immunmodulatorische Sub-
stanzen dar. Mit einer Lenalidomid-
Monotherapie konnten ein Anspre-
chen in 42 % bei ausgiebig
vortherapierten Patienten erreicht
werden, so dass in der aktuellen Pri-
mirtherapiestudie des Europdischen
MCL-Netzwerks eine kombinierte
Rituximab/Lenalidomid-Erhaltungs-
therapie geprift wird.

In ersten Phase-I-Studien haben dar-
tiber hinaus gut vertragliche orale
Monotherapien mit ,,small molecu-
les“, die den B-Zellrezeptor-Signal-
pfad hemmen (PI3K-Inhibitor,
BTK-Inhibitor), beeindruckende Re-
missionsraten von 60-80 % erzielt.

Fazit fiir die Praxis

Mit den nun zur Verfiigung stehen-
den differenzierten Therapiestrate-
gien ist der klinische Verlauf einer
vormals infaust verlaufenden Er-
krankung deutlich verbessert wor-
den, so dass Patienten gerade mit
Blick auf die diskutierten kombinier-
ten Therapieansitze neuen Mut
schopfen konnen.
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Es wurde eine Reihe nicht-hormona-
ler Therapieansitze gepriift und es
konnte gezeigt werden, dass z. B.
SSRIs fiir die Behandlung von vaso-
motorischen Symptomen geeignet
sind. Sie sind allerdings nicht neben-
wirkungsfrei und ihre Effektivitit ist
deutlich geringer, als die einer HT.
Der Einsatz von systemischen oder
vaginalen HTs kommt nur in Aus-
nahmefillen bei erheblicher Ein-
schrankung der Lebensqualitat fiir
kurze Behandlungsphasen in Frage.
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Therapie im Wandel der Zeit

Neuroendokrine Tumoren

Matthias M. Weber, Mainz

Neuroendokrine Tumoren (NET) sind eine heterogene Gruppe von Neoplasien, die von
Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems ausgehen, die Fahigkeit zur Hormonpro-
duktion und -Sekretion aufweisen kdnnen und immunhistochemisch durch den Nach-
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weis neurosekretorischer Marker wie Synaptophysin oder Chromogranin A gekennzeich-

net sind.

Die Vielfiltigkeit der unterschied-
lichen Tumorentititen und Lokalisa-
tionen hat sich in der Vergangenheit
in einer Vielzahl an Bezeichnungen
niedergeschlagen, welche erst durch
die Einfithrung der WHO-Klassifika-
tion 2000 standardisiert wurden. So
wird der Begriff des Karzinoids, wel-
cher erstmals Anfang des letzten
Jahrhunderts durch Oberndorfer fiir
die langsam wachsenden, vermeint-
lich eher benignen ,,Karzinom-ahn-
lichen Tumoren“ des Diinndarms
gepragt wurde, heute nur noch fiir
dasklinische Krankheitsbild des Kar-
zinoid-Syndroms mit Flushsympto-
matik, sekretorischer Diarrh6é und
Bronchospastik benutzt. Wihrend
die WHO-Klassifikation des Jahres
2000 noch zwischen den hochdiffe-
renzierten benignen oder fraglich
benignen neuroendokrinen Tumo-
ren und den hochdifferenzierten nie-
drigmalignen neuroendokrinen Kar-
zinomen unterschied, werden in der
aktuellen WHO-Klassifikation 2010
alle neuroendokrinen Neoplasien als
potenziell maligne eingestuft und
anhand ihres Proliferationsverhal-

tens weiter in die gut bis mafig diffe-
renzierten neuroendokrinen Tumo-
ren G1 und G2 (Ki-67-Index < 2 bzw.
3-20 %) sowie in die hochmalignen,
niedrigdifferenzierten neuroendo-
krinen Karzinomen G3 eingeteilt.
Dariiber hinaus werden eine klini-
sche Hormonsekretion oder ein
moglicher hereditirer Hintergrund
erfasst. Eine TNM-Klassifikation der
gastroenteropankreatischen NET er-
moglicht seit 2007 erstmals eine loka-
lisationsbezogene Stadieneinteilung,
was sowohl fiir die Prognoseabschit-
zung als auch fiir die Therapiesteue-
rung von grofler Bedeutung ist.
NET sind seltene Tumoren, die etwa
5 % aller Neoplasien des Gastrointes-
tinaltrakts ausmachen. Allerdings
wurde in groflen Tumorregistern
iber die letzten 30 Jahre ein stetiger
Anstieg der Inzidenzzahlen beobach-
tet, was nur zu einem Teil auf die
verbesserten diagnostischen Mog-
lichkeiten dieser Tumoren zurtickzu-
fithren ist. Mit Einfithrung der hoch-
auflosenden Schnittbildgebung, der
Endosonographie sowie insbeson-
dereder PET-CT konntenindenletz-

Krebspravention durch Ernahrungsfaktoren

Essen fiur das Epigenom

Ulrich Mahlknecht, Homburg/Saar

Laut Angaben der Weltgesundheitsorganisation WHO wird die Entstehung und Entwick-
lung von bis zu 30 % aller Krebserkrankungen in der westlichen Welt durch Erndh-
rungs- und Lebensgewohnheiten maBgeblich beeinflusst. Insbesondere die Entstehung

ten Jahren grofle Fortschritte bei der
Diagnostik und funktionellen Cha-
rakterisierung auch kleiner NET er-
reicht werden.

Auch heute noch stellt die moglichst
komplette chirurgische Tumorent-
fernung die wichtigste und einzige
potenziell kurative Therapie dar, wel-
che in Einzelfillen selbst bei Vorlie-
gen von Lebermetastasen mit dem
Ziel einer RO-Resektion erfolgen
kann. Aufgrund des oft langsamen
Wachstumverhaltens von NET spielt
auch in fortgeschrittenen Stadien die
palliative Metastasenchirurgie zur
Reduktion der Tumormasse oder die
Entfernung des Primarius im Diinn-
darmbereich zur Préivention von
lokalen Komplikationen eine grofle
Rolle.

In den Fillen in welchen ein chirur-
gisches Vorgehen nicht sinnvoll oder
moglich ist, muss sich die palliative
Behandlung am klinischen Be-
schwerdebild des Patienten und am
héufig fiir lange Zeit stabilen Spon-
tanverlauf der Tumorerkrankung
orientieren.

Als wichtigste Therapieoption zur
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von Dickdarm-, Brust- und Nierenkrebs sowie von Krebserkrankungen der Gallenwege,
Eierstock-, Gebarmutterhals-, Speiserdhren- und Schilddriisenkrebs wird durch Uber-
gewicht, Bewegungsmangel und erndahrungsbedingte Faktoren und einer damit einher-
gehenden und oft dauerhaften Stoffwechselimbalance, stark mitbestimmt.

Obwohl die Mechanismen nur unzu-
reichend verstanden sind, wissen wir,
dass epigenetische Modifikationen
durch Umwelt- und Erndhrungsfak-
toren nahezu jeden Schrittin der Ent-
stehung und Entwicklung von Krebs
wirksam beeinflussen. Von besonde-
rem Interesse ist in diesem Zusam-
menhang die Tatsache, dass epi-
genetische Verdnderungen eben
reversible vererbbare Veranderun-
gen des sogenannten ,Epigenoms®
darstellen, welches letztlich die
Expressionsstarke definierter Gene
unter gegebenen Umgebungsbedin-
gungen beeinflusst und zwar unab-
héngig von der DNA-Sequenz, die ja
eine irreversible genetische Informa-
tion enthalt.

In der traditionellen Medizin hat die
Erndhrung schon immer eine wich-
tige Rolle gespielt. Bioaktive didteti-
sche Inhaltsstoffe finden sich ins-
besondere in Obst, Gemiise und
Gewlirzen und koénnen tber epi-

genetische ~ Regulationsmechanis-
men aktivan fiir die Krebsentstehung
relevanten Zielstrukturen angreifen
und nehmen damit komplementir in
der Privention und Therapie malig-
ner Erkrankungen einen wichtigen
Stellenwert ein.

Solche bioaktive Nahrungsbestand-
teile kommen in der Pflanzenwelt
ubiquitdr vor, einzelne sind dabeivon
besonderer medizinischer Bedeu-
tung wie beispielsweise Curcumin
(Gelbwurz), Genistein (Soja), Poly-
phenole aus dem Tee (griiner Tee),
Resveratrol (Trauben) und Sulfora-
phane wie auch Isothiocyanate
(Kreuzbliitler), Cyanidine (Blaubee-
ren, Erdbeeren, Himbeeren), Silyma-
rin (Mariendistel), Diallylsulfide
(Knoblauch), Lycopin (Tomaten),
Rosmarinsaure (Lavendel, Rosma-
rin, Oregano und Majoran), Apige-
nin (Petersilie und Sellerie), Gingerol
(Ingwer) und andere, welche letztlich
den  DNA-Methylierungszustand

verandern und mit Histon-Modifika-
tionen einhergehen und damit tiber
epigenetische Mechanismen an der
Reaktivierung von Tumor-Suppres-
sor-Genen und von Proteinen, wel-
ches das Zelliiberleben sichern bzw.
an der Induktion von Zelltod infolge
Apoptose und der Suppression von
Onkogenen bei zahlreichen Krebs-
arten beteiligt sind.

Ferner sei angemerkt, dass Ernih-
rungsfaktoren {iber Mechanismen,
welche wie oben bereits erwéihnt, auf
den Methylierungszustand des Ge-
noms und den Zustand posttransla-
tionaler Modifikation von Histon-
proteinen auf die Stabilitit des
Genoms erheblich Einfluss nehmen
und damit ebenfalls zur Entstehung
und Pathogenese zelluldrer Malig-
nitdt beitragen. Krebszellen sind
DNA-schddigenden Agenzien ge-
geniiber deutlich empfindlicher als
gesunde Zellen. Die Antwort der
Zelle auf DNA-Schidden wird u. a.

Behandlung von klinischen Hor-
monsyndromen hat sich seit tiber 20
Jahren der Einsatz von Somatostatin-
Analoga (SSA) etabliert. In der ersten
randomisierten, placebokontrollier-
ten PROMID-Studie bei inoperablen
NET des Diinndarms konnte im Jahr
2009 auch ein antiproliferativer
Effekt von Octreotid LAR erstmals
eindeutig belegt werden. Bei meta-
stasierten pankreatischen NET war
die Streptozotocin-basierte Chemo-
therapie lange Zeit die einzig wirk-
same antiproliferative Therapie-
moglichkeit. Hier konnte in den
letzten Jahren durch die Entwicklung
und Zulassung von molekular zielge-
richteten ~Substanzen wie dem
mTOR-Inhibitor Everolimus und
antiangiogenetischen ~Multi-
Tyrosinkinase-Inhibitor ~ Sunitinib
im Jahre 2011 zwei weitere therapeu-
tische Optionen fiir die fortgeschrit-
tenen pankreatischen NET geschaf-
fen werden.

Dariiberhinaus steht seit einigen Jah-
ren bei ausreichender Somatostatin-
Rezeptor-Expression die Peptid-
Radiorezeptor-Therapie (PRRT) zur
Behandlung fortgeschrittener NET
mit generalisiertem Befall zur Verfii-
gung. Bei im Vordergrund stehen-
dem Befall der Leber sollten zudem
lokal ablative Therapieoptionen wie
die transarterielle (Chemo-)Emboli-
sation, die selektive interne Radio-
therapie oder die Radiofrequenzabla-
tion ausgeschopft werden.

Aufgrund ihrer sehr heterogenen
Biologie, Klinik und Prognose sowie
den zunehmenden Therapieoptio-
nen stellt die heutige Behandlung von

den

iber epigenetische Modulatoren,
sogenannte Histon-Acetyltransfera-
sen (HAT) und Histon-Deacetylasen
(HDAC) reguliert und es wird
berichtet, dass eine solche Uber-
expression von HDAC die Zellen vor
genotoxischen Angriffen schiitzt.
Eine Hemmung solcher HDAC
konnte daher, zusatzlich zur Reakti-
vierung von Tumor-Suppressor-
Genen, intrazellulire Reparaturme-
chanismen beeintrichtigen und zur
Destabilisierung des Genoms beitra-
gen. Epigenetisch wirksame Nah-
rungsbestandteile konnen daher
auch auf die Stabilitit des Genoms
Einfluss nehmen. Therapeutisch
lief3e sich dieser Sachverhalt dadurch
nutzen, dass einzelne Nahrungsmit-
telbestandteile als ,Radiosensitizer®
ergdnzend zu einer Strahlentherapie
bewusst eingesetzt werden konnten.
Zusammenfassend ldsst sich feststel-
len, Nah-
rungsmittel-
bestandteile

auflerordent- 3
lich vielfil- EE

dass

NET hohe Anforderungen an die
Diagnostik und Therapie dieser
Tumoren, welche daher nur im Rah-
men eines interdisziplindren Be-
handlungsteams und in einem darauf
spezialisierten ~Zentrum erfolgen
sollte. Grundlage hierfiir ist die
aktuelle Klassifizierung nach WHO,
das proliferationsbasierte Grading
und die lokalisationsbezogene TNM-
Klassifikation. Zusammen mit rele-
vanten klinischen Charakteristika
sowie einer rationalen biochemi-
schen und bildgebenden Diagnostik
sind sie wesentlich fiir ein optimales
therapeutisches Vorgehen, wie es
derzeit in einer aktuellen Version der
ENETS-Leitlinien festgelegt werden
konnte.
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tige Wirkungen speziell mit Hinblick
auf die Entstehung, Pravention und
Behandlung  bosartiger Tumor-
erkrankungen entfalten kénnen und
dass solche ,,Phytochemikalien® die
Entstehung und Pathogenese bosar-
tiger Tumorerkrankungen nicht nur
hemmen oder im besten Fall sogar
verhindern kénnen, sondern im
ungiinstigsten Fall durch zusitzliche
Destabilisierung des Genoms sogar
erheblich zur Progression einer
Krebserkrankung beitragen kénnen.
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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Positive Effekte von Abirateronacetat hestatigt

Aktuelle Daten zeigen fiir Abirateronacetat (Zytiga®) nicht nur eine
signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens, sondern auch
positive Effekte auf den Schmerz, das Frakturrisiko und die Fatigue.
Der erste Androgen-Biosynthese-Inhibitor hatte im September 2011
in Kombination mit Prednison/Prednisolon die europaweite Zulassung
fiir die Therapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms (mCRPC) bei erwachsenen Mannern erhalten, deren
Erkrankung wahrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemothera-
pie progredient verlauft. Da der neue antihormonelle Wirkstoff zu-
gleich gut vertraglich ist, konnte er auch die Lebensqualitat signifi-

kant verbessern.

Abirateronacetatist eine neue Thera-
pieoption fiir das Stadium des meta-
stasierten Prostatakarzinoms, in der
die konventionelle antihormonelle
Therapie, in der Regel aus LHRH-
Analoga und/oder Antiandrogenen
bestehend, ihre Wirksamkeit verliert.
Da die Tumorzellen auch in diesem —
vermeintlich hormonrefraktiren -
Stadium hormonabhingig bleiben
konnen, wird es heute metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzi-
nom (mCRPC) genannt [1]. Nach
aktuellen Erkenntnissen tragen beim
mCRPC mehrere Mechanismen
dazu bei, dass der Androgenrezeptor
trotz eines Testosteron-Serumspie-
gels unter der Kastrationsgrenze von
50 ng/dl aktiviert wird und der
Tumor daher weiterhin Androgen-
abhingig wichst [2, 3]. Zudem per-
die Androgenproduktion
unter der konventionellen antihor-
monellen Therapie, weil diese nicht
nur in den Hoden, sondern auch in
den Nebennieren und den Tumor-
zellen stattfinden kann [4, 5].

Hier setzt Abirateronacetat an: Sein
aktiver Metabolit, Abirateron, unter-
driickt effektiv die Androgenproduk-
tion in Hoden, Nebennieren und
Tumorgewebe, indem es mit der
CYP17-17 a-Hydroxylase und der
CYP17-C17,20-Lyase zwei nachein-
ander geschaltete Enzyme bei der
Androgenproduktion inhibiert [6].
Damit unterscheidet sich der neue
Androgen-Biosynthese-
konventionellen

sistiert

steroidale
Inhibitor
Androgenentzugstherapien, da diese
die Androgenproduktion in den
Hoden senken, sich jedoch nicht auf
die Nebennieren oder den Tumor
selbstauswirken [6]. Aufgrund dieses
neuen Wirkansatzes hat die Weltge-

von

sundheitsorganisation WHO in ihrer
ATC-Klassifizierung  (Anatomical
Therapeutic Chemical) eine neue
Untergruppe eingefiihrt (L02BX03),
deren erster und bislang einziger Ver-
treter Abirateronacetat ist [7].

Abirateronacetat mit Prednison/
Prednisolon: Signifikant langeres
Uberleben

Fiir Abirateronacetat konnte gezeigt
werden, dass es die Serum-Werte von
Testosteron unter die Nachweis-
grenze von sehr sensitiven Assays
(< 1ng/dl) und somit deutlich unter
die Kastrationsgrenze (50 ng/dl)
senkt [4]. Da zugleich aufgrund des
Wirkmechanismus Kortisol abfillt
und damit einhergehend die Mine-
ralkortikoide ~ Deoxykortikosteron
und Kortikosteron ansteigen, sind
mineralkortikoide Nebenwirkungen
wie Hypokalidmie, Hypertonie und
Fliissigkeitsretention moglich. Aus
diesem Grund wird Abirateron
mit niedrig dosiertem Prednison/
Prednisolon kombiniert, das dem
Anstieg der Mineralkortikoide und
somit den assoziierten Nebenwir-
kungen entgegenwirken kann [4].
Die Zulassung basiert auf der Phase-
III-Studie COU-AA-301, in der 1195
Patienten mit mCRPC nach Versa-
gen von ein bis zwei Chemotherapie-
Regimen, von denen zumindest eines
Docetaxel-haltig sein musste, Abira-
teronacetat oder Placebo - jeweils in
Kombination mit Prednison/Predni-
solon — erhalten hatten (AAP vs. PP)
[8]. AAP verldngerte gegeniiber PP
das Gesamtiiberleben signifikant um
4,6 Monate (median 15,8 vs. 11,2
Monate, Hazard Ratio = 0,74,
p < 0,0001) [9]. Der Uberlebensvor-
teil bestatigte sich bei allen der vorab

Verbesserung der Schmerzkontrolle

-4 Placebo

Abirateron

Abb. 1: Schmerzkontrolle unter Abirateronacetat vs. Placebo (jeweils plus Prednison/Predniso-
lon) basierend auf Frage 3 des Brief Pain Inventory (BPI) Short Form nach dem starksten Schmerz
in den letzten 24 Stunden (modifiziert nach [10]).

definierten Subgruppen. So war
die signifikante Uberlegenheit von
Abirateronacetat (AAP) gegeniiber
Placebo (PP) nicht abhingig vom
Schmerz zu Studienbeginn, von der
Art der Progression und vom Alter
[9]. Dartiber hinaus schnitt AAP bei
allen sekundiren Endpunkten signi-
fikant besser ab als PP (radiologisch
bestitigtes progressionsfreies Uber-
leben, Zeit bis zur PSA-Progression,
PSA-Ansprechen gesamt/bestitigt, je
p < 0,0001) [9]. Erwartungsgemafd
traten unter AAP im Vergleich zu
PP héufiger Mineralkortikoid-be-
dingte unerwiinschte Ereignisse (alle
WHO-Grade) auf, etwa Fliissigkeits-
retention (33 % vs. 24 %), Hyperto-
nie (11 % vs. 8 %) und Hypokalidmie
(18 % vs. 9 %). Die meisten anderen
unerwiinschten Ereignisse hatten
einen WHO-Schweregrad 1 oder 2
und lagen auf dem Niveau des Place-
boarms [9].

Signifikante Effekte auf Schmerz,
SRE, Fatigue und Lebensqualitat
Abirateronacetat konnte zudem
gegeniiber Placebo den Anteil der
Patienten mit Schmerzlinderung sig-
nifikant steigern (AAP vs. PP: 44,4 %
vs. 27,0 %, p = 0,0002), auch die
Schmerzkontrolle war anhaltend
besser (Abb. 1) [10]. Dartiber hinaus
lief¥ sich das Auftreten von Skelett-
bezogenen Ereignissen (SRE) signifi-
kant hinauszogern (AAP vs. PP:
median 301 vs. 150 Tage, p < 0,0001)
[10]. Der Anteil der Patienten mit
einer Besserung der Fatigue-Inten-
sitdt war unter AAP ebenfalls signifi-
kant grofer als unter PP (57,6 % vs.
40,3 %, p = 0,0001) [11]. Die Kombi-
nation aussignifikanten Effekten und
guter Vertréiglichkeit spiegelte sich in
der Lebensqualitidt wider: So erzielten
signifikant mehr Patienten mit AAP
gegeniiber PP eine Verbesserung im
Fragebogen FACT-P (Functional
Assessment of Cancer Therapy-Pro-
state) (48 % vs. 32 %, p<0,001) [12].
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Expertenkommentar

Stellenwert von Abirateronacetat im Alltag

Im Jahr 2011 wurde neben Abi-
rateronacetat (Zytiga®) auch Caba-
zitaxel fir die Therapie des metas-
tasierten  kastrationsresistenten
(mCRPC)
nach Docetaxel-Versagen zugelas-
sen [6,13]. Abirateronacetatist der
erste Vertreter der neuen Klasse
der Androgen-Biosynthese-Inhi-
bitoren und unterscheidet sich
ganz maf3geblich von allen frithe-
ren antihormonellen Therapien
[6]. Cabazitaxel wirkt demgegen-
tber dhnlich wie Docetaxel zyto-
toxisch, indem es die Mikrotubuli
stabilisiert [13].

In den Zulassungsstudien konnte
das Gesamtiiberleben mit bei-
den Wirkstoffen in dhnlicher Gro-
fenordnung verlidngert werden,
zugleich erscheint das Nebenwir-
kungsprofil unter Abirateronace-
tat jedoch weniger belastend zu
sein [8,14]. Das spiegelt sich auch
in der in Abstimmung befind-
lichen aktuellen S3-Leitlinie wider,

Prostatakarzinoms

nach der Patienten iiber Abira-
teronacetat informiert werden sol-

len, wenn sie einen ECOG-Status
von 0-2 haben, die Information
iber Cabazitaxel wird beim
ECOG-Status 0-1 empfohlen [15].
Dariiber hinaus erzielte Abirate-
ronacetat wesentliche palliative
Effekte [10, 11]. Ein weiterer ent-
scheidender Vorteil besteht darin,
dass es sich um eine orale Thera-
pie handelt, die sich gut fiir eine
ambulante Betreuung eignet.
Daher kann Abirateronacetat dazu
beitragen, eine wichtige Liicke
beim mCRPC zu schlieflen, die wir
bislang hatten.
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Indikation, Risikoreduktion, Akzeptanz, Operationsverfahren
Prophylaktische Operation bei
familiarem Mammakarzinom

Kerstin Rhiem und Rita Schmutzler, Kéln

Prof. Dr.
Rita Schmutzler

Die Diagnose Brustkrebs erhalten in Deutschland jahrlich rund 60.000 Frauen. Eine

familidare Haufung von Brustkrebserkrankungen findet sich bei 20 % dieser Patientinnen. In 50 % der
betroffenen Familien sind die Erkrankungen mit Mutationen in den Brustkrebsgenen BRCA1 und BRCA2
assoziiert. BRCA-Mutationstragerinnen erkranken lebenslang zu 70 bis 90 % an einem Mamma- und zu
20 bis 40 % an einem Ovarialkarzinom.

Deutschlandweit erhalten Mitglieder
betroffener Familien in 15 speziali-
sierten Zentren (http://www.krebs-
hilfe.de/brustkrebszentren.html) im
Rahmen einer multidisziplindren
Betreuung das Angebot fiir eine risi-
koadaptierte Brustkrebsfritherken-
nung. Auflerdem werden Rat-
suchende und Betroffene tiber den
Stellenwert prophylaktischer Opera-
tionsverfahren und zielgerichteter
Therapieverfahren informiert.

Hohes Risiko — Entwicklung
kontralaterales Mammakarzinom
Frauen mit BRCA1/2-assoziiertem
Brustkrebs haben ein deutlich erh6h-
tes Risiko fiir die Entwicklung eines
kontralateralen Mammakarzinoms.
Eine Analyse des Deutschen Konsor-
tiums fiir Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs konnte zeigen, dass das
kumulative Erkrankungsrisiko fiir
die nichterkrankte Brust bei 47,4 %
(95 %-CI; 38,8 bis 56,0 %) in 25 Beob-
achtungsjahren liegt. Das Erkran-
kungsrisiko héingt dabei von dem

betroffenen Gen und dem Erster-
krankungsalter der Patientinnen ab.
BRCA1-Mutationstragerinnen
kranken 1,6-mal héufiger an einem
Mammakarzinom als Frauen aus
BRCA2-positiven Familien. Das
hochste kontralaterale Erkrankungs-
risiko haben BRCA1-Mutationstra-
gerinnen, die jung an Brustkrebs
erkrankt sind. Nach einer aktuellen
Auswertung des Konsortiums an
12.000 Frauen mit familidrem Mam-
makarzinom tragen Frauen aus
BRCA1/2-negativen ~ Hochrisiko-
familien kein signifikant erhohtes
kontralaterales Zweitkarzinomrisiko
(zur Publikation eingereicht).

er-

Risikoreduzierende Operations-
verfahren

Als prophylaktische Operationen
stehen die prophylaktische beidsei-
tige Mastektomie (PBM), die pro-
phylaktische kontralaterale Mast-
ektomie und die prophylaktische
beidseitige  Salpingo-Oophorekto-
mie (PBSO) BRCA-Mutationstrage-

Tab. 1: Programm der intensivierten Brustkrebsfritherkennung.

Arztliche Palpationsuntersuchung
(ab 25. Lebensjahr oder 5 Jahre vor jiingstem
Erkrankungsalter in der Familie)

Sonographie der Brust

alle 6 Monate

Mammographie der Brust

(ab 30. Lebensjahr, bei hoher Brustdriisendichte

ab dem 35. Lebensjahr)

Kernspintomographie der Brust

alle 12 Monate

(MRT-Empfehlung in der Regel bis zum 55. Lebensjahr oder
bis zur Involution des Driisenparenchyms (ACRI-II)

Berliner Krebsgesellschaft e.V.

rinnen zur Verfiigung (Tab. 1). Uber
Nutzen und Risiken dieser Verfahren
sollte im Rahmen der multidiszipli-
néren, nichtdirektiven Beratung in
einem der spezialisierten Zentren
ausfithrlich informiert werden. Eine
PBM sollte nicht vor dem 25. Lebens-
jahr bzw. 5 Jahre vor dem jiingsten
Ersterkrankungsalter in der Familie
durchgefiithrt werden. Die PBM senkt
das Risiko fiir eine Brustkrebserkran-
kung um iiber 95 % und fiir die Brust-
krebs-spezifische Letalitit um 90 %.
Im pridoperativen Beratungsgesprich
sollten alle Moglichkeiten der hetero-
bzw. autologen Sofortrekonstruktion
diskutiert werden. In der Beratung
einer Patientin tiber die prophylakti-
sche kontralaterale Mastektomie
sollte neben deren Mutationsstatus
und Ersterkrankungsalter selbstver-
stindlich auch die Prognose der
Ersterkrankung berticksichtigt wer-
den.

Die PBSO reduziert das Ovarialkar-
zinomrisiko um 97 %. Es verbleibt ein
Restrisiko fiir das Auftreten einer pri-

miren Peritonealkarzinose. Frith-
erkennungsuntersuchungen (z. B.
transvaginale ~ Sonographie und
Bestimmung des Tumormarkers
CA125) haben sich im Gegensatz zu
den Fritherkennungsuntersuchun-
gen fir das Mammakarzinom (Tab. 2)
als ineffizient erwiesen. Zusitzlich
wird durch die PBSO das Brustkrebs-
risiko um 50 % und das Risiko fiir ein
kontralaterales Zweitkarzinom um
30 bis 50 % reduziert, sofern die Ope-
ration um das 40. Lebensjahr durch-
gefithrt wird. Dartiber hinaus konnte
fiir die PBSO eine 75%ige Reduktion
der Gesamtsterblichkeit gezeigt wer-
den. Empfohlen wird die PBSO daher
ab dem 40. Lebensjahr und nach
abgeschlossener Familienplanung.

Akzeptanz prophylaktischer
Operationsverfahren

Die Akzeptanz der PBSO ist bei
BRCA-Mutationstragerinnen  mit
hohem Erkrankungsrisiko und ohne
effiziente Moglichkeiten einer Ovari-
alkarzinom-Fritherkennung hoch. In
den letzten Jahren stieg auch die Rate
der Mutationstragerinnen, die sich
fir eine PBM entschieden haben
deutlich an. Hierbei ist der grofite
Anteil dieser Frauen bereits an einem
einseitigen Mammakarzinom er-
krankt und entscheidet sich fiir eine
prophylaktische kontralaterale Mast-
ektomie. Das primire Ziel der Patien-
tinnen ist hierbei, keine erneute
Tumortherapie iiber sich ergehenlas-
sen zu miissen. Interessanterweise
lasst sich derzeit aber auch eine
Zunahme von sekunddr prophylakti-
schen beidseitigen Mastektomien bei
Hochrisikofamilien

Frauen aus

beobachten, die negativ  fir
BRCA1/2-Mutationen getestet wur-
den. Dies steht im Gegensatz zu den
aktuellen Auswertungen des Deut-
schen Konsortiums, die kein relevant
erhohtes Risiko in dieser Gruppe
nachweisen konnten. Die Zunahme
der prophylaktischen Operationen in
diesem Kollektiv scheint auf einer
Uberschitzung des Zweiterkran-
kungsrisikos zu basieren. Daher
sollte eine addquate Risikokommuni-
kation im Rahmen eines nichtdirek-
tiven Beratungsgespraches in einem
der 15 spezialisierten Zentren Grund-
voraussetzung fiir eine informierte
Entscheidung von Mutationstrige-
rinnen und Frauen aus BRCA1/2-
negativen Risikofamilien sein.
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Tab. 2: Prophylaktische Operationsverfahren bei gesunden und an einseitigem Mammakarzinom erkrankten Frauen aus
Hochrisikofamilien mit und ohne BRCA1/2-Mutation.

Prophylaktische Mastektomie

auf Wunsch ab dem 25. Lebensjahr oder

5 Jahre vor jiingstem Erkrankungsalter
in der Familie

erwagen bei Erkrankten abhangig von Mutation,

Ersterkrankungsalter und Prognose

nicht indiziert (Einzelfallentscheidung bei hohem

statistischem Erkrankungsrisiko)

Mutation Gesundheitsstatus
BRCA1/2+  gesund

einseitiges MC
BRCA1/2—  gesund

einseitiges MC

nicht indiziert (Einzelfallentscheidung abhangig

von Risiko und Prognose)

MC=Mammakarzinom, 0C=0varialkarzinom.

Seelische Unterstiitzung hei Krebs besonders wichtig

Anldsslich des Weltkrebstags am
4.Februar 2012, der unter dem Motto
stand: ,, Together it is possible -
Gemeinsam ist es moglich!“, weist die
Berliner Krebsgesellschaft darauthin,
dass eine Krebserkrankung nach wie
vor zu den gesellschaftlichen Tabus
gehort und die psychosoziale Versor-
gung von krebskranken Menschen
und deren Angehérigen immer noch
nicht ausreichend ist. Zwar sieht der
Nationale Krebsplan eine angemes-
sene psychoonkologische Versor-
gung fiir jeden Krebspatienten vor,
doch erreicht dieses Angebot noch
nicht alle Betroffenen.

Die Diagnose ,,Krebs“ 10st bei vielen

Betroffenen Angst und Verzweiflung
aus, manchmal sogar Wut. Psycho-
onkologische Studien geben Hin-
weise darauf, dass etwa 30 Prozent
aller Erkrankten es nicht aus eigener
Kraftaus dieser Krise herausschaffen.
Meist fallen sie nach Abschluss der
klinischen Therapie in ein tiefes
Loch, ziehen sich zuriick oder fithlen
sich vollig iiberfordert. Im schlimm-
sten Fall folgen psychische Storungen
und Depressionen.

Damit es nicht soweit kommt,
mochte die Berliner Krebsgesell-
schaft Krebskranke und Angehorige
am Weltkrebstag dazu auffordern,
sich bereits beim Arzt nach einer

Psychosozialen Krebsberatungsstelle
oder einem Psychoonkologen zu
erkundigen. ,Niemand sollte eine
Krebserkrankung alleine durchste-
hen miissen. Suchen Sie schon frith
eine psychoonkologische Beratung
auf, um sich selbst und Ihre Familie
zu entlasten®, rit Professor Peter M.
Schlag, Vorsitzender der Berliner
Krebsgesellschaft.

Die tagliche Arbeit mit krebskranken
Menschen in der psychosozialen
Beratungsstelle der Berliner Krebs-
gesellschaft zeigt: Betroffene, die sich
schon wihrend der medizinischen
Behandlung psychoonkologisch
beraten lassen, leiden seltener unter

Angstzustinden und psychischen
Storungen. Sie konnen sich besser auf
ihre Gesundung konzentrieren und
haben mehr Kraft fiir die Dinge, die
ihnen jetzt wichtig sind. ,,Oft fehlt im
Alltag eine unabhingige Person, die
zuhort, mit der man offen reden
kann, die kompetent bei der Krank-
heitsbewiltigung hilft und ein Stiick
weit durch die Krise begleitet. Genau
das kénnen unsere Beraterinnen und
Berater®, betont Dr. Hubert Bucher,
Geschiftsfithrer der Berliner Krebs-
gesellschaft. Aber auch Angehorige
profitieren von der Beratung, weil sie
erfahren, wie sie helfen konnen.
Erginzend zur individuellen Bera-
tung bietet die Berliner Krebsgesell-
schaft ein umfangreiches Kurs- und
Gruppenprogramm an, zu dem auch
Gesprachsgruppen fiir Angehorige

Prophylaktische Salpingo-Oophorektomie

zu empfehlen um das 40. Lebensjahr oder
5 Jahre vor jiingstem Erkrankungsalter
in der Familie

empfohlen, abhangig von Prognose

nicht indiziert (Einzelfallentscheidung bei
0C in der Familie)

nicht indiziert (Einzelfallentscheidung bei
0C in der Familie)

gehoren. Die Beratungsstelle der Ber-
liner Krebsgesellschaft ist tdglich von
Montagbis Freitag unter der Telefon-
nummer 030-283 24 00 erreichbar.

Krebsaktionstag

am 25. Februar 2012
Ausfiihrliche Informationen rund
um das Thema Krebs und tiber
das Angebot der Berliner Krebs-
gesellschaft gibt es auch auf dem
Krebsaktionstag am Samstag,
25. Februar im ICC Berlin. Mit
mehr als 3000 Besuchern ist der
Krebsaktionstag ~ Deutschlands
grofite Publikumsveranstaltung
zum Thema Krebs. Der Eintritt ist
frei!

Weitere Informationen unter:
www.krebsaktionstag.de

Quelle: Berliner Krebsgesellschaft e.V.
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Deutsches Konsortium fir
Translationale Krebsforschung

Wolfgang Hiddemann, Miinchen

Prof. Dr.
Wolfgang Hiddemann

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) ist eines von sieben ,,.Deutschen
Zentren fiir Gesundheitsforschung”, die seit 2009 bzw. 2011 vom Bundesforschungsministerium und
den Landern gefordert werden. Das DKTK hat zum Ziel, die Translation von Ergebnissen der Grundlagen-
forschung in die Klinik zu unterstiitzen und umgekehrt Beobachtungen aus der Klinik in neue wissen-
schaftliche Ansédtze der Grundlagenforschung zu iibertragen. Langfristiges Ziel ist es, auf diese Weise
effektivere und auf die Tumorbiologie ausgerichtete Therapie-Strategien zu entwickeln, die die indivi-
duellen Eigenschaften einer Krebserkrankung beim einzelnen Patienten beriicksichtigen.

Um diese ehrgeizige Ziel zu errei-
chen, wurdenim Rahmen einesinter-
nationalen Begutachtungsprozesses
sieben universitire Partner ausge-
wihlt, die gemeinsam mit dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum

(DKFZ) ein nationales Netzwerk der

Krebsforschung etablieren. Als Part-

nerstandorte wurden ausgewdhlt:

o Charité Comprehensive Cancer
Center, Universititsmedizin Berlin

+ Universitits KrebsCentrum, Uni-
versitdtsklinikum  Carl  Gustav
Carus, Technische Universitit
Dresden

» Westdeutsches ~ Tumorzentrum,
Universitdtsklinikum Essen (ge-
meinsam mit dem Universitétskli-
nikum Diisseldorf)

+ Universitires Centrum fiir Tumor-
erkrankungen (UCT), Klinikum
der Johann-Wolfgang-Goethe Uni-
versitdt Frankfurt (gemeinsam mit
dem Universititsklinikum Mainz)

» Tumorzentrum Ludwig Heilmeyer

Regression des Melanoms

- Comprehensive Cancer Center
Freiburg,  Universititsklinikum
Freiburg

« Klinikum der Ludwig-Maximili-
ans-Universitit Minchen, Klini-
kum der Technischen Universitit

Miinchen

« Stidwestdeutsches Tumorzentrum
- Comprehensive Cancer Center,
Universitatsklinikum Tiibingen

« Deutsches ~ Krebsforschungszen-
trum und Nationales Centrum fiir

Deutsches Konsortium
Translationale Krebsforschung

Grundlagen- s Klinische

+ Innovative Translationale Interaktion zwischen DKTK Partner-

Institutionen

+ ldentifikation von gemeinsamen Signalwegen fiir zielgerichtete

Therapie-Strategien

+ Neue Ansitze fiir die Entwicklung innovativer Medikamente
+ Investigator Initiated" klinische Studien

-

Individualisierte Krebs-Therapie

Abb. 1: Das Deutsche Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) hat zum Ziel, die
Translation von Ergebnissen der Grundlagenforschung in die Klinik zu unterstiitzen und umge-
kehrt Beobachtungen aus der Klinik in neue wissenschaftliche Ansétze der Grundlagenfor-

schung zu iibertragen.

durch Eliminierung von

CD20*-Melanom-Stammzellen

Hinrich Abken, Kéln

Prof. Dr.
Hinrich Abken

Die meisten bisherigen therapeutischen Strategien in der Onkologie gingen davon aus, die Gesamtheit
aller malignen Zellen zu eliminieren, um eine kurative Tumortherapie zu erzielen. Dieses Konzept beruht
auf der Annahme, dass jede Tumorzelle das gleiche maligne Potenzial besitzt. Unsere jiingsten
praklinischen Untersuchungen zeigen jedoch am Beispiel des Melanoms, dass eine 0,1-2 % Population
von CD20+-Melanom-Zellen die Progression des Tumors unterstiitzt. Die spezifische Eliminierung dieser
Tumorzellen fiihrt zu einer anhaltenden, vollstdndigen Tumorregression, was eine zellulare Hierarchie im
etablierten Melanom vermuten ladsst. Implikationen aus diesen Beobachtungen haben weitreichende
Konsequenzen fiir die Entwicklung kiinftiger therapeutischer Strategien in der Tumorbehandlung.

Die meisten etablierten Krebsthera-
pien basieren auf der Annahme, dass
jede Tumorzelle das gleiche maligne
Potenzial aufweist, und zielen darauf
ab, die Gesamtheit aller Tumorzellen
in einer Lision vollstindig zu elimi-
nieren. Demgegeniiber steht die
Beobachtung, dass Tumorzellen in
einer Lision eine auffallende phiano-
typisch-morphologische wie auch
eine genetische Heterogenitit auf-
weisen. Die Akkumulation von
Mutationen in einer steigenden
Anzahl von Tumorzellen einer
Lasion deutet auf einen ,,Multi-Hit“-
Prozess in der Tumorentwicklung
hin, der die Evolution maligner Zell-

klone durch den sukzessiven Erwerb
von Mutationen bewirkt. Zahlreiche
Analysen und neuere globale Ge-
nom-Sequenzierungen von Tumor-
zellen bestitigen die genetische
Heterogenitéit der Tumoren.

Durch Transplantation isolierter
Tumorzellen aus derartigen Tumor-
lasionen, insbesondere aus Melano-
men, in geeignete immundefiziente
Miuse wurden sog. Tumorstamm-
zellen (cancer stem cells) identifi-
ziert, die einen Tumor gleichen Typs
und Morphologie, wie es der paren-
tale Tumor aufweist, induzieren kon-
nen. Das Tumorstammzell-Modell

hat als zentrales Dogma die

Annahme, dass Tumorinitiierung
und Progression durch eine kleine,
aber distinkte Subpopulation von
Tumorzellen vermittelt wird. Diese
Tumorstammzellen haben die Kapa-
zitdt einer Selbsterneuerung, konnen
fir lange Zeit ohne Proliferation
ruhen, an entfernten Orten neue
Metastasen bilden und sind be-
sonders resistent gegeniiber Chemo-
therapeutika und Bestrahlung. Das
Tumorstammzell-Konzept ist inzwi-
schen fiir Leukdmien sowie fiir meh-
rere solide Tumore, wie das Melanom
und Mamma-Karzinom, durch
umfangreiche Untersuchungen ge-
stiitzt.

EREORAR

German Consortium for

Translational Cancer Research

Tumorerkrankungen (NCT), Hei-

delberg
Das wissenschaftliche Gesamtkon-
zept der Partner im Deutschen Kon-
sortium fiir Translationale Krebsfor-
schung sieht sieben translationale
Forschungsprogramme auf den
Gebieten Signalwege der Krebsentste-
hung, Molekulare Diagnostik von
Krebserkrankungen, Tumorimmuno-
logie, Stammzellen und Krebs, Bildge-
bungund Strahlentherapie, Therapie-
resistenz sowie Krebsvorbeugung und
Friiherkennung vor.
Dariiber hinaus wird es fiinf For-
schungsplattformen geben, die allen
Partnerstandorten zur Verfiigung
stehen: Die Klinische Kommunika-
tionsplattform soll es ermoglichen,
Patienten nach einheitlichen Bedin-
gungen zu diagnostizieren, um sie
anschlieffend in groflen klinischen
Studien bestmoglich zu behandeln.
Verschiedene Service-Einheiten er-
lauben die Auslagerung von Routi-
nelaborarbeiten und damit deren
Durchfithrung nach einheitlichen
Standards.  Priklinische  Modelle
erlauben den gemeinsamen Zugang

Neuere Daten aus unserer Arbeits-
gruppe legen nahe, dass die etablierte
Lasion eines Melanoms durch eine
sehr kleine Subpopulation von Mela-
nomzellen aufrechterhalten wird, die
u. a. das Antigen CD20 auf der Ober-
fliche tragen. Diese Population
macht 0,1-2 % aller Melanomzellen
einer Metastase aus, wihrend die
ibrigen Melanomzellen kein CD20
exprimieren. Es handelt sich dabei
nicht um B-Zellen, da die Zellen
zugleich Marker von Melanomzellen,
wie z.B. HMW-MAA (MCSP),
jedoch nicht den B-Zell-Marker
CD19 exprimieren. Die gezielte Eli-
minierung dieser CD20*-Melanom-
zellen durch adoptiven Transfer von
CD20-spezifischen  zytotoxischen
T-Zellen fithrte in einem préklini-
schen Modell zur vollstindigen
Eradizierung eines etablierten Mela-
noms. Interessanterweise wird nach
Eliminierung der CD20*-Melanom-
zellen eine anhaltende Regression des
Melanoms beobachtet, wobei festzu-
halten bleibt, dass die CD20-negati-
ven Melanomzellen, die >98 % der
Melanomzellen in der Lision aus-
machen, nicht durch die transferier-
ten CD20-spezifischen T-Zellen eli-
miniert werden. Wirnehmen an, dass
die CD20*-Melanomzellen  die
Mehrheit der Tumorzellen eines
Melanoms und dadurch die Progres-
sion des Tumors durch bisher unbe-
kannte Mechanismen unterstiitzen.

zu Tiermodellen, die aufgrund einer
genetischen Verdnderung bestimmte
Krebserkrankungen entwickeln. In
der Wirkstoffentwicklung setzt man
auf ausgewihlte Gebiete und auf die
Zusammenarbeit mit der pharma-
zeutischen Industrie. Und schliellich
sollen in der School of Oncology
Naturwissenschaftler und Mediziner
auf dem Gebiet der translationalen
Krebsforschung
Niveau ausgebildet werden.

Mit diesem umfassenden Gesamt-
konzept wird durch das DKTK eine
innovative und langfristig angelegte
Struktur zur nationalen Zusammen-
arbeit in der Krebsforschung und
-behandlung etabliert, die hervorra-
gende Grundlagen fiir eine substan-
zielle Weiterentwicklung der deut-
schen Onkologie bietet.

auf  hochstem
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Wir beschreiben deswegen die
CD20*-Melanomzellen als ,mela-
noma maintaining cells“. Diese Zel-
len kénnen ebenfalls ein Melanom
nach Transplantation induzieren,
sind somit ,, melanoma stem cells
wahrscheinlich prégt jedoch nicht
jede ,,stem cell“ in einem etablierten
Tumor die Eigenschaft aus, das
Tumorwachstum zu unterstiitzen.

In dem beschriebenen experimentel-
len Modell wurde die vollstindige
Eliminierung von 4 von 5 Melano-
men nach adoptivem Transfer von
CD20-spezifischen  zytotoxischen
T-Zellen erzielt; in einem Fall konn-
ten keine CD20*-Melanomzellen in
dem transplantierten Tumor nachge-
wiesen werden. Offensichtlich tragen
nicht alle Tumorldsionen CD20%-
Melanomzellen. Die T-Zell-ver-
mittelte Tumor-Eliminierung war
anhaltend, da wihrend der Lebens-
zeit der Versuchstiere kein Tumorre-
zidiv beobachtet wurde. Auch war
der Effekt nicht auf die Eliminierung
von CD20*-B-Zellen zuriickzufiih-
ren, da die Versuchstiere defizient in
ihrem B-Zell-Repertoire sind, die
transferierten T-Zellen nicht Maus-
B-Zellen erkennen und CD19-spe-

zifische T-Zellen, die ebenfalls
B-Zellen eliminieren, keinen Effekt
zeigten.

Die gezielte Eliminierung der CD20*-
,melanoma maintaning cells“ in
FORTSETZUNG AUF SEITE §



MedReport 3/36. Jahrgang 2012

Therapietreue — hier

profitieren alle Beteiligten?!

Peymar Hadji, Marburg

Prof. Dr. Peymar Hadji

Die optimale Dauer der adjuvanten endokrinen Therapie des Mammakarzinoms in der Postmenopause ist
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Derzeit wird von einer mindestens fiinfjahrigen Behandlungs-
dauer ausgegangen. Eine mangelnde Compliance gefahrdet die méglichen Behandlungserfolge, beein-
flusst die Lebensqualitat Betroffener sowie die Ergebnisse von Arzneimittel-Studien und verursacht

zusatzliche Kosten.

Wihrend das Compliance-Problem
bei chronischen Erkrankungen wie
Hypertonie, Diabetes, Osteoporose
u. a. hinreichend belegt ist, gibt es
wenig Untersuchungen zur Thera-
pietreue in der Onkologie, obwohl
gerade dort mit dem Ziel einer besse-
ren Lebensqualitit zunehmend oral
zu verabreichende Therapien entwi-
ckelt werden, deren Wirksamkeit
durch eine mangelnde Compliance
gefahrdet werden kann.
Apotheken-Verordnungsdaten deu-
ten darauf hin, dass auch in Deutsch-
land in der adjuvanten Hormonthe-
rapie des Mammakarzinoms ein
Compliance-Problem besteht. Die
Rezeptdaten zu Tamoxifen und Aro-
matasehemmern lassen einen hohen
Anteil an Non-Compliance vermu-
ten. Wihrend drei Monate nach The-
rapiebeginn immerhin noch 65 %
der Folgerezepte eingelost wurden,
war dies nach insgesamt 15 bis 18
Monaten nur noch bei 54 % der Fall
(Abb. 1). Ein dramatisches Ausmaf3,
selbst wenn man berticksichtigt, dass
sich unter den ,Rezept-Nichtein-
losern zu einem gewissen Anteil
sicherlich auch Patientinnen befan-
den, die verzogen waren, die Praxis
gewechselt hatten oder die Therapie
nach Ricksprache mit dem Arzt
abgebrochen hatten.

Ursachen einer mangelnden
Compliance und ihre Folgen
Patienten konnen absichtlich und
unabsichtlich die Einnahme von

FORTSETZUNG VON SEITE 8
Regression des Melanoms durch Eliminierung
von CD20+-Melanom-Stammzellen

einem etablierten Melanom erfolgte
bisher in einem experimentellen, pra-
klinischen Modell, das dadurch
gekennzeichnet ist, dass eine humane
Melanom-Metastase in dem trans-
plantierten Versuchstier dieselbe
morphologisch-phinotypische He-
terogenitét ausbildet wie der paren-
tale Tumor des Patienten. Als ,,The-
rapeutikum® generierten wir ex
vivo CD20-spezifische zytotoxische
T-Zellen durch Expression eines chi-
maren Antigen-Rezeptors, der spezi-
fisch CD20 auf der Oberfliche der
Zielzelle erkennt und nach Bindung
die T-Zelle zur Zytolyse aktiviert.
Nach adoptivem Transfer migrieren
derartige T-Zellen durch die Gewebe,
spiiren CD20*-Zellen auf und elimi-
nieren diese Zielzellen. Neben der
adoptiven  Immuntherapie
wahrscheinlich andere Verfahren zur

sind

Medikamenten oder die Befolgung
Therapiemafinahmen  nicht
befolgen bzw. vergessen. Die Ursa-
chen sind vielfiltig (Tab. 1). So muss
mit einer mangelhaften Compliance
gerechnet werden, wenn der Patient
von der Therapie nicht tiberzeugt ist
oder generell keine gute Arzt-Patien-
ten-Beziehung besteht. Langwierige
und komplexe  Verordnungen,
schwierige Applikationsarten oder
unbequeme  Einnahmezeitpunkte
erschweren die Therapietreue. Die
Schwere einer Erkrankung kann sich
hingegen positiv auf die Compliance
auswirken, wenn ein hoher Leidens-

von

druck und zudem Aussicht auf Bes-
serung besteht. Ist die Krankheit
dagegen wenig oder gar nicht symp-
tomatisch wie beispielsweise Hyper-

-~ Arimidex —# Aromasin -4 Femara

% of Q1 2004 left

ca. 35 %
in 3 Monaten

tonie oder Osteoporose ist die Ein-
sicht in eine Behandlung und damit
auch die Compliance meist gering,
besonders dann, wenn Nachteile wie
Nebenwirkungen in Kauf genom-
men werden miissen.

Eine unzureichende Compliance
fithrt aufgrund der méglichen Folgen
wie Exazerbation der Grunderkran-
kung, unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen, erhéhtes Risiko fiir Fol-
geerkrankungen und/oder erhohte
Morbiditat und Mortalitit zu einer
erheblichen Belastung des Gesund-
heitssystems. Osterberg et al. kommt
in seiner Analyse 2005 zu dem Ergeb-
nis, dass mangelnde Compliance
jahrlich in den USA zu direkten und
indirekten Gesamtkosten von unge-
fahr 100 Milliarden US-Dollar fiihrt.

Tamoxifen

ca. -46 %
in 15-18 Monaten

Abb. 1: Deutsche Verordnungs-/Apothekendaten fiir Tamoxifen und Aromatasehemmer, modifi-

ziert nach Hadji et al.

Eliminierung derartiger ,melanoma
maintaining cells“ ebenfalls méglich.
Dabei bietet sich die Immuntherapie
mit therapeutischen Antikorpern,
wie z. B. Rituximab, Ofatumumab
oder die neue Generation der Anti-
CD20-Antikérper, an, wobei die
Erzielung einer therapeutisch rele-
vanten Antikérperkonzentration in
der Tumorldsion eine Herausforde-
rung darstellen konnte. Insgesamt
haben Implikationen aus den be-
schriebenen experimentellen Beob-
achtungen weitreichende Konse-
quenzen fir das Verstindnis einer
zelluldren Hierarchie im Tumor-
gewebe sowie fiir die konsequente
Entwicklung kiinftiger therapeuti-
scher Strategien in der Behandlung
des Melanoms.
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Tab. 1: Griinde fiir Non-Compliance.

Mangelnde Compliance und assoziierte Faktoren

e komplexe Einnahmevorschriften
e Einnahmefrequenz

e unbequeme Einnahmezeitpunkte
e schwierige Applikationsarten

e notwendige Umstellung der Lebensgewohnheiten

e | angzeittherapie
e Nebenwirkungen

e ungeniigend organisierte medizinische Betreuung
e schlechte Kommunikation mit betreuendem Personal

e hohe Therapiekosten

e mangelnde Uberwachung, schlechtes soziales Netz

e Patient glaubt nicht Therapienutzen

Wie lasst sich die Compliance
verbessern?

Die Cochrane Collaboration analy-
sierte 30 randomisierte kontrollierte
Studien in verschiedenen Indikatio-
nen, in denen u. a. Interventionen zur
Compliance-Verbesserung in der
Langzeittherapie tiberpriift wurden.
Dabei zeigte sich, dass mittels kom-
plexer Interventionen wie verstarkte
Aufklirung und Beratung, Erinne-
rungsschreiben, Selbstkontrolle
und/oder Ermutigungen die Thera-
pietreue verbessert werden konnte.
Allerdings beméngelten die Autoren
generell die zu geringen Fallzahlen,
die oftmals ungenauen Interven-
tionsbeschreibungen und den Man-
gelan harten klinischen Endpunkten.
So fehlen bis heute wissenschaftlich
gesicherte Erkenntnisse, welche Art
von Intervention in welcher Indika-
tion bei welchen Patienten in wel-
chem Ausmafl die Compliance
beeinflusst.

Allgemein geht man davon aus, dass
eine gute qualitative und quantitative
Arzt-Patienten-Kommunikation die
Compliance fordert. Beide - Behand-
ler und Patient - sollten vor Thera-
piebeginn von der Notwendigkeit
und dem moglichen Nutzen der
geplanten Behandlung berzeugt
sein. Auch iber die mdglichen
Nebenwirkungen und deren Um-
gang muss der Patient sorgfaltig auf-
geklért sein.

Die Darreichungsform und Dosie-
rung sollte so gewéhlt werden, dass

5. bis 7. Juli 2012
32. Jahrestagung der

das Therapieregimen moglichst ein-
fach ist. Allerdings garantiert selbst
eine einzige Einnahme pro Woche
keine gute Compliance. Forderlich
fir eine gute Compliance sind auch
praktische Ratschlage, die ein Ver-
gessen der Medikamente erschweren
wie das Verwenden einer Tabletten-
box oder die Verkniipfung der der
Einnahmen mit taglichen Aktivititen
wie dem Zihneputzen. Zudem sollte
der Patient regelmafiig im Gesprich
an die Notwendigkeit und den Nut-
zen der Therapie erinnert werden.
Auch  Familienmitglieder  oder
Freunde konnen als ,Erinnerungs-
helfer” fungieren.
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Update

Mammakarzinom -

Epidemiologie in Deutschland

Jutta Engel, Miinchen
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Prof. Dr. Jutta Engel

Die Krebsregistrierung in Deutschland liefert zunehmend verlasslichere Daten. In 2010 schiatzte das
RKI (Robert Koch-Institut) 57.970 Neuerkrankungen fiir das Jahr 2006. GEKID und andere klinische
Krebsregister beobachteten etwas hohere Neuerkrankungszahlen (um ca. 15 %). Fiir das Jahr 2006
wurden — mit leicht riicklaufiger Tendenz seit fast 20 Jahren — 17.573 brustkrebsbedingte Sterbefille

ermittelt.

Fiir den 30. Deutschen Krebskon-
gress 2012 haben 36 klinische Krebs-
register im Forum der klinischen
Krebsregister (Forum KKR des
KoQK) seit dem Jahr 2000 mehr als
270.000 Brustkrebsneuerkrankun-
gen zusammengefiihrt. Fiir 2009 sind
bereits etwa 60 % der fiir dieses Jahr
in Deutschland zu erwartenden
Brustkrebsneuerkrankungen verfiig-
bar, so dass wiederum zu ausgewéhl-
ten klinischen Aspekten reprisenta-
tive Daten und Zeittrends vorgelegt
werden konnen. Vier Fragen waren
von besonderem Interesse:

« Welche  bevolkerungsbezogenen
Auswirkungen des Mammogra-
phie-Screenings auf die Stadienver-
teilung und damit auf die Therapie
des Mammakarzinoms sind zu
erkennen?

« Wie erfolgt die Umsetzung der neo-
adjuvanten Therapie?

« Wie erfolgt die Umsetzung der Sen-
tinelbiopsie?

%
80

70
60

50

zeigt, wurden im Jahr 2009 bereits
14,4 % In-situ-Karzinome (Tis) regis-
triert und 56,4 % zeigten einen pT1-
Befund in dieser Altersgruppe.
Etwas abgeschwicht ldsst sich dieser
Trend auch bei den jiingeren Patien-
tinnen unter 50 Jahren beobachten.
Die Ergebnisse fiir Patientinnen iiber
70 Jahre zeigen, wie bei den beiden
anderen Altersgruppen, einen Riick-
gang grofler pT4-Tumoren (von 12
auf 7 %), allerdings nur eine geringe
prozentuale Zunahme von In-situ-
Karzinomen (von 3,4 auf 5,9 %), die
anderen Verteilungen der pT-Kate-
gorie sind weitgehend unveréndert
geblieben.

Umsetzung der Sentinelbiopsie

Besonders hervorzuheben ist die
Umsetzung der Sentinelbiopsien
(Abb. 1). Wenn nur noch 30 % der
Patientinnen einen positiven
Lymphknotenstatus zeigen, wird fiir

70 % der Patientinnen die axillare

36\

2000 2001 2002 2003 2004

2005 2006 2007 2008 2009

Diagnosejahr

*=e== ohne LAD,SLNE === LADchne SLNE === SLNE und LAD W% SLNE ohne LAD " R Adsonsige

Abb. 1: Anteil der durchgefiihrten Sentinelbiopsien (SLNE) mit und ohne axillarer Lymphono-

dektomie (LAD) im zeitlichen Verlauf.

- Wie sieht das Uberleben nach pri-
marer Metastasierung im zeitlichen
Verlauf aus?

Auswirkungen des Mammo-
graphie-Screenings auf die
Stadienverteilung

In 2009 wurden 11 % In-situ-Karzi-
nome diagnostiziert, 50 % der Tumo-
ren waren unter 2 cm und 31 % zwi-
schen 2 und 5 cm grofi. Aufgrund
dieses Trends hin zu kleineren
Tumoren zeigten in 2009 nur noch
etwa 30 % der Patientinnen einen
Lymphknotenbefall und etwa 73 %
der Patientinnen konnten brust-
erhaltend operiert werden.
Besonders bemerkenswert ist der
Trend zu prognostisch giinstigen
Befunden im Altersintervall von 50—
69 Jahren, in dem den Frauen alle
zwei Jahre eine Screening-Mammo-
graphie angeboten wird. Wie Tabelle 1

Lymphonodektomie vermieden. Be-
merkenswert ist der Zeittrend.
Obwohl Sentinelbiopsien erst in der
Leitlinie von 2008 als Standard emp-
fohlen wurden, begann dieser posi-
tive Trend bereitsim Jahr 2002. In der
aktualisierten Leitlinie von 2012 wird
dieser Trend der Riicknahme der
axilliren Lymphonodektomie weiter
fortgesetzt, da selbst bei 1-2 positiven
Lymphknoten in der Sentinelbiopsie
der Verzicht auf eine weitergehende
Lymphknotenoperation unter be-
stimmten Bedingungen (z. B. brus-
terhaltende Operation und tangenti-
ale Bestrahlung der Brust) eine
Option sein wird.

Die Verschiebung hin zu kleineren
Tumoren wird sich in einem Trend
zu weniger brustkrebsbedingten
Sterbefillen fortsetzen. Die relative
10-Jahres-Uberlebensrate fiir Patien-
tinnen mit Tumoren unter 2 cm liegt

bei iiber 90 %, fir Patientinnen
mit einem In-situ-Karzinom bei fast
100 %.

Umsetzung der neoadjuvanten
Therapie

Der Anteil der durchgefithrten neo-
adjuvanten Therapien liegt in den
letzten 10 Jahren nahezu unverandert
bei etwa 8 %. In den Krebsregistern
wird diesbeziiglich eine nicht allzu
grofle Schwankungsbreite zwischen 5
und 15 % (mit einem einzigen ,,Aus-
reifler mit tiber 20 %) dokumentiert.

Uberleben nach primérer
Metastasierung im zeitlichen
Verlauf

Weniger erfreulich ist, dass fir die
Patientinnen, bei denen schon bei
primdrer Diagnosestellung Metasta-
sen diagnostiziert werden, bisher
keine relevante Verbesserung des
Uberlebens zu beobachten ist. Abbil-
dung 2 zeigt das Uberleben ab Meta-
stasierung fiir drei Zeitintervalle.
Auch wenn es hohere Heilungsraten
in der adjuvanten Behandlung und
relevante Verlingerungen des Uber-
lebens ab Metastasierung in Unter-
gruppen gibt, so ist der Beitrag relativ
gering in Bezug auf alle Brustkrebs-
patientinnen.

Dienstleistungen der klinischen
Krebsregister

Nicht unerwahnt bleiben diirfen die
Dienstleistungen,  die  klinische
Krebsregister fiir die sich tiberall eta-

Tab. 1: Ubersicht nach Jahrgangskohorten fiir die pT-Kategorie fiir 50—69-jahrige
Patientinnen (mit primérer Operation, ohne neoadjuvant behandelte Patientinnen).

Jahr Anzahl [n] kA.[%] Tis[%] T1[%] T2[%] T3[%] TA[%]
2000 8331 3.4 6,0 50,5 34,4 46 45
2001 9010 3,3 58 50,7 34,7 41 47
2002 9884 2,8 6,1 51,2 34,3 42 42
2003 10.202 238 6,9 52,2 33,2 4,0 3,9
2004 10438 19 8,4 52,3 32,7 3,5 3,1
2005 10.881 24 9,2 51,8 32,7 3,5 2.8
2006 11.664 24 10,6 53,0 30,7 3,4 2.3
2007 12.507 2,7 11,2 53,3 30,1 3,3 2,1
2008 15372 23 133 55,9 26,7 2,8 1,8
2009 15432 22 14,4 56,4 24,9 2,1 1,5
Summe 113.721 2,6 9,8 53,1 30,8 3,9 29
%
100 of
90 1 n=2262
801 R
70 =7

Jahre

Abb. 2: Gesamtiiberleben bei primarer Metastasierung in drei Zeitintervallen (n=6359).

blierenden Zentren erbringen. Dort
wo funktionsfihige Register existie-
ren, decken sie einen groflen Teil der
Anforderungen fiir die Zertifizierun-
gen ab. Ein Teil dieser Dienstleistung
betrifft Klinikvergleiche. Es zeigen
sich zum Teil erhebliche Variationen
der Primérbefunde zwischen den
Zentren, die zum Teil auch zwischen
den 36 klinischen Krebsregistern zu
erkennen sind. Relevante Unter-
schiede in den Versorgungsergebnis-
senlassen sich allerdings derzeitnoch
nicht erkennen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Jutta Engel

Tumorregister Miinchen

Institut fiir Medizinische Informationsver-
arbeitung, Biometrie und Epidemiologie
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
MarchioninistraBe 15

81377 Miinchen
engel@ibe.med.uni-muenchen.de
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Lusatzliches Standbein fiir die Onkologie?

Krebsvakzination

Beatrice Schuler-Thurner, Erlangen

Priv.-Doz. Dr. Beatrice

Schuler-Thurner

Der jiingst verstorbene Medizin-Nobelpreistrager Prof. Ralph Steinman war einer derjenigen, die an eine
revolutiondre und visiondre Geschichte glaubten — den Menschheitstraum, Krebsleidende in Zukunft mit
einer Impfung zu behandeln oder damit sogar die Entstehung von Krebs verhindern zu kénnen. Dieser
Traum hat sich in der Zwischenzeit ,,materialisiert”, Impfungen gegen Krebs werden in zunehmend
breiterem MaBstab erprobt, in klinischen Studien eingesetzt, und haben begonnen, den Markt zu erreichen.

Ein erster Meilenstein auf dem Weg
zu einer Krebsimpfung war 1893 die
Beobachtung von William Coley,
dass ein Patient mit einem groflen
Abdominaltumor durch eine fieber-
erzeugende Therapie dauerhaft ge-
heilt werden konnte. Erst 80 Jahre
spater, im Jahr 1973, kam es zur Ent-
deckung der dendritischen Zellen
durch den Kanadier Ralph Steinman
und damit zur Erkenntnis, dass jede
Immunantwort durch die Prasenta-
tion von Antigenen von dendriti-
schen Zellen an Lymphozyten indu-
ziert wird. 1985 erfolgte die erste
erfolgreiche Anwendung von Tu-
mor-infiltrierenden Lymphozyten,
also den Effektoren der Immunant-
wort, womit erstmals bewiesen war,
was lange vermutet wurde, dass nam-
lich das kérpereigene Immunsystem
Tumoren zurtickdringen kann. Erst
vor 20 Jahren, im Jahr 1991, wurde
durch den Belgier Prof. Thierry Boon
das erste Tumorantigen beschrieben,
die ,Zielkoordinaten einer poten-
ziellen Impfung waren geboren! In
den folgenden Jahren wurden mehr
und mehr Tumorantigene identifi-
ziert, welche eine zielgerichtete
Attacke durch das korpereigene
Immunsystem ermoglichten. Parallel
dazu erfolgten auch Versuche, durch
(beztiglich ihrer Antigene nicht cha-
rakterisierte) Tumorzellzubereitun-
gen Immunitit gegen Tumoren zu
erzeugen.

Um mit spezifischen Tumoranti-
genen zu impfen, war man auf die
Verwendung von moglichst guten

Adjuvanzien  angewiesen.  Die

26. bis 29. September 2012
64. Kongress der

Schleife der Immuninduktion mus-
ste jain vivo durch die Aufnahme der
geimpften Tumorantigene in die kor-
pereigenen dendritischen Zellen und
deren dann folgende verléssliche Rei-
fung in Gang gesetzt werden. 1994
entwickelte der Osterreicher Prof.
Gerold Schuler eine Methode zur In-
vitro-Ziichtung von humanen den-
dritischen Zellen, und schon 1996
wurde die erste klinische Studie mit
einer autologen dendritischen Zell-
Vakzine publiziert. Durch die Ver-
wendung dieser Zellen war die
Gefahr einer antigenspezifischen
Toleranzinduktion (bei
chender In-vivo-Reifung der korper-
eigenen dendritischen Zellen nach
Impfung mit Tumorantigen und
Adjuvans) und damit eine grofle
Gefahr unzureichender Vakzinen
ausgeschaltet.

Der Einsatz

Methoden der

unzurei-

unterschiedlichster
Krebsvakzination

Abb. 1: 1973 kam es zur Entdeckung der den-
dritischen Zellen durch den Kanadier Ralph
Steinman. Im Jahr 2011 wurde dem jiingst ver-
storbenen Steinman fiir diese Entdeckung der
Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin zuge-
sprochen (Foto: Wikipedia, Judith Behnsen et
al. PLoS Pathogens).
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(Tumorpeptide,  Tumorzelllysate,
dendritische Zelle beladen mit
Tumorpeptiden oder RNA, Heat-
shock-Proteine, onkolytische Viren
etc.) erfolgte bisher hauptsachlich im
Rahmen therapeutischer Impfungen,
also dem Versuch, bestehende
Tumormassen bei chemotherapeu-
tisch vorbehandelten Patienten zur
Remission zu bringen. Selbst in die-
ser oft schwierigen therapeutischen
Ausgangslage konnten Vakzinatio-
nen in manchen Fillen zu Tumor-
regressionen und sogar zu dauerhaf-
ten Heilungen fithren, vor allem
wurde aber ein verlingertes Uber-
leben ohne komplette Riickbildung
von Metastasen gesehen. In der Indi-
kation Prostatakarzinom fiihrte dies
in den USA 2010 zur ersten Zulas-
sung einer Krebsvakzine, einer den-
dritischen Zell-Vakzine fiir das fort-
geschrittene Prostatakarzinom. Die
klinische Landschaft der Krebsvakzi-
nation ist gereift, mittlerweile laufen
etliche Phase-III-Studien wie z. B. fir
das Melanom und das Bronchuskar-
zinom von GSK (MAGE-A3-Protein
und Adjuvans), das Nierenzellkarzi-
nom von Argos Biotherapeutics
(dendritische Zellen plus autologe
Tumor-RNA; Studienstart in Vorbe-
reitung), und Immatics (Tumorpep-
tide und Adjuvans), das Melanom
von Biovex (onkolytische HSV-
Viren kodierend fiir GM-CSF) oder
das Prostatakarzinom von Bavarian
Nordic (Poxviren plus mutiertes
PSA). Zahllose Phase-II-Studien fiir
unterschiedlichste Indikationen wie
z. B. das Glioblastom von Immuno-

KONGRESSORGANISATION
INTERPLAN

Congress, Meeting &

Event Management AG
Landsberger StraBe 155
80687 Miinchen

Tel.: +49-89-548234-20
Fax: +49-89-548234-44
dgu@interplan.de
www.interplan.de

cellular Therapeutics (dendritische
Zellen plus Tumorpeptide) oder
Northwest Biotherapeutics (dendri-
tische Zellen plus Tumorzelllysat)
mit unterschiedlichsten Impfmetho-
den werden mittlerweile weltweit fiir
tumortragende Patienten, aber auch
Patienten in der adjuvanten Situation
angeboten.

Eigene Arbeiten aus unserer Klinik
zeigen in einer Studie an 62 Mela-
nompatienten im Stadium Il und IV
ihrer Erkrankung, dass sowohl (bei
Studieneinschluss) tumortragende
Patienten von einer Vakzination mit
dendritischen Zellen (beladen mit
multiplen Tumorpeptiden) profitie-
ren, umso mehr aber Patienten, wel-
che zum Zeitpunkt der Inklusion
ohne messbaren Tumor waren. Bei
beiden Patientengruppen konnte das
mittlere Uberleben um ein Mehr-
faches, also dramatisch, verlingert
werden, das Auftreten von Rezidiven
bzw. ein Progress konnten um so
erfolgreicher verhindert werden, je
eher ein Patient (am besten also
Stadium III, ohne messbaren Tumor)
inkludiert wurde, also an Stelle einer
therapeutischen  Impfung eine
adjuvante Vakzination verabreicht
wurde.

Bei
besteht durch die mittlerweile cha-
rakterisierten und stark immunoge-
nen viralen Tumorantigene eine
noch bessere Situation, hier setzt sich
die Vorgangsweise einer Krebs-
immunpravention durch, einer pro-
phylaktischen Impfung wie z. B. der
Anwendung von HPV-Vakzinen bei
jungen Frauen zur Verhinderung
eines HPV-induzierten Zervixkarzi-
noms (in diesem Fall iiber Induktion
von Antikorpern, welche eindrin-
gende Viren abfangen).

Wir befinden uns in einer Zeit eines
stattfindenden Paradigmenwechsels:
Evidenzbasierte, auf ein grofies Kol-
lektiv normierte Therapierichtlinien
werden zunehmend ersetzt durch

viral induzierten Tumoren

eine durch die modernen Methoden
der
ermoglichte individualisierte und
personalisierte Therapie mit z. B.
small molecules oder Tumorvakzina-

molekularbasierten Medizin

tion. Die Pionierarbeit, der Nachweis
der Unbedenklichkeit in Phase-I-

Studien an schwer erkrankten
Patienten ist fiir einige der gewéhlten
Vakzinierungsmethoden  geleistet,
die dadurch mogliche Verlagerung
der Vakzination in weniger kranke
Patientenkollektive wird vermutlich
eine verbesserte Wirksamkeit zeigen
kénnen. Das Nebenwirkungsprofil
der Vakzine liest sich im Vergleich zu
Chemotherapeutika oder ,small
molecules“ wie ein Pixi-Buch (sehr
tiberschaubar und unaufregend).
Welche Methode - kostengiinstiger
herstellbare Off-the-Shelf-Produkte
wie Peptidvakzination oder individu-
alisierte Therapien wie z. B. dendriti-
sche Zellen beladen mit autologem
Tumormaterial - am Ende am erfolg-
reichsten das Ziel erreicht, wird die
Zukunft weisen. Dass die Tumorvak-
zination Zukunft hat, daran zweifle
ich in keinster Weise.

Die Autorin arbeitet seit 15 Jahren mit den-
dritischen Zellen. Das Universitatsklinikum
Erlangen fiithrt klinische Studien zum malig-
nen Melanom durch, im Moment ist eine
Ausweitung der Indikationen auf Aderhaut-
melanom (geplante multizentrische Phase-
III-Studie), Prostatakarzinom (Kooperation
Prof. Dr. B. Wullich, Priv.-Doz. Dr. Goebell)
und Pankreaskarzinom (Prof. Dr. Dr. h.c. W.
Hohenberger, Dr. Langheinrich) in Planung.
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Ein Buch fiir Kinder iiber die Krankheit Krebs

Das ist Krehs

»Das ist Krebs“ findet Bilder und
Worte fiir etwas, woriiber keiner
gerne spricht. So kann es Familien
mit kleineren Kindern bei der
schwierigen Auseinandersetzung mit
einer Krebserkrankung begleiten.

In kindgerechter Sprache und mit

R Vg Wl RNl W
,-i ' o™ gt

einer gewissen Leichtigkeit erklart
das Bilderbuch, was Krankheit,
Krebs, Chemotherapie und Bestrah-
lung bedeuten. Die bunten, aus-
drucksstarken Bilder — Collagen aus
Fotografien und Zeichnungen - ver-
anschaulichen den Inhalt sehr kon-
kret und realitatsnah.

Esther Tulodetzki

Das ist Krebs

1. Auflage 2011

32 Seiten Hardcover, farbig
atp Verlag UG, Kdln
www.atp-verlag.de

ISBN: 978-3-943064-01-8
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BUCHTIPPS

Petru, E.; Jonat, W.; Fink, D.; Kochli, O.R. (Hrsg.)
Praxishuch Gynako-
logische Onkologie

300 Seiten

Verlag: Springer Berlin Heidelberg
3. Auflage 2011

ISBN 978-3-642-17075-1

Preis: 74,95 €

Mit dieser griindlich aktualisierten
dritten Auflage des ,Praxisbuch
Gynikologische Onkologie“ gelingt
es den Herausgebern erneut, aus
ihrem reichen klinischen Erfah-
rungsschatz zu schopfen und ihr
Expertenwissen unter Einbeziehung
der S3-Leitlinien der AGO struktu-
riert und tibersichtlich zu vermitteln.
Arzte in Klinik und Praxis, die
Patientinnen mit bosartigen Tumo-
ren des Genitales und der Mamma
behandeln, erhalten umsetzbare
Handlungsanweisungen zum dia-
gnostischen und therapeutischen
Vorgehen sowie Hilfestellungen fiir
die optimale Versorgung der Patien-
tinnen. Weiterhin enthalten sind
Ubersichtskapitel zu Chemothera-
pie, supportiver Therapie, medika-
mentdser Schmerztherapie, Ernih-
rungstherapie und psychologischer
Betreuung.

Petru-Jonat
Fink-Kochli

Praxisbuch

Gynakologische
Onkologie

Sabine G. Plotz, Riidiger Hein, Johannes Ring

Haufige Hauttumoren
in der Praxis

136 Seiten

Verlag: Springer Berlin Heidelberg
Auflage: 2012 (19. Dezember 2011)
ISBN 978-3-642-24701-9

Preis: 49,95 €

Hauttumoren - Ubersichtliche Infos
fiir die taglichen Praxis und das Haut-
krebsscreening Warzen, Nivi, Zys-
ten, Aktinische Keratosen, Malignes
Melanom - in der tiglichen Praxis
begegnet der Arzt einer Vielzahl von
Hauttumoren oder tumorartigen
Hautverdnderungen. Die exakte
Diagnose, die Einleitung einer pass-
genauen Therapie oder auch die
Beruhigung eines Patienten mit
einem harmlosen Befund setzen eine
genaue Kenntnis der hiufigsten
Hauttumoren voraus. Bei malignen
Erkrankungen erhoht eine frithzei-
tige exakte Diagnose die Chancen auf
eine erfolgreiche Heilung.
Zusitzlich zur praxisrelevanten Dar-
stellung der Hauttumoren finden Sie
hier die wesentlichen Informationen
fir die Durchfithrung des Haut-
krebsscreenings.

Plotz
Hein-Ring

Haufige

Hauttumoren
inder Praxis

P.B. Luppa, H. Schlebusch (Eds.)

POCT — Patientennahe
Labordiagnostik

386 Seiten

Verlag: Springer Berlin Heidelberg
2. Auflage 2012

ISBN 978-3-642-24701-9

Preis: 39,95 €

POCT (Point of care testing) -
Patientennahe Labordiagnostik.
Dabei handelt es sich um Labor-
untersuchungen, die nicht in einem
Zentrallabor, sondern direkt am
Patienten, z. B. im Operationssaal, in
einer Ambulanz oder am Notfallort
durchgefiihrt werden. Die Untersu-
chungen erfolgen mittels einfacher
Messsysteme und liefern ein schnel-
les Ergebnis. Besondere Bedeutung
hat POCT in der Anisthesie, Inten-
sivmedizin und Notfallmedizin, da
hier die rasche Verfiigbarkeit von
Messergebnissen und damit die
schnelle addquate und zielgerichtete
Behandlung des Patienten besonders
wichtig ist.

Die 2. Auflage wurde komplett aktu-
alisiert und wichtige Themen, wie
Kosten und Erlose noch stirker
berticksichtigt.

Luppa
Schlebusch

POCT-
Patientennahe
Labordiagnostik

V. Schumpelick

Praxis der Viszeral-
chirurgie — Gastro-
enterologische
Chirurgie

972 Seiten

Verlag: Springer Berlin Heidelberg
3. Auflage 2011

ISBN 978-3-642-14222-2

Preis: 229,00 €

Allebenignen Erkrankungen der gas-
trointestinalen Organe, die fiir den
Chirurgen relevant sind, sind fun-
diert und detailliert in diesem Band
beschrieben: umfassende Wissensba-
sis und praxisnahe Entscheidungs-
hilfe zugleich fiir den Chirurgen und
seine interdisziplindren Partner, spe-
zifische diagnostische und therapeu-
tische Techniken, systematische
Beschreibung der Krankheitsbilder
und ihrer Behandlung. Renommierte
Autoren aus der Chirurgie und ihren
Nachbargebieten geben differen-
zierte, wissenschaftlich begriindete
Empfehlungen zu Diagnostik und
Therapie, die in der Neuauflage dem
aktuellen Stand angepasst wurden.

Schumpelick

Gastro-

enterologische
Chirurgie

KALENDER ONKOLOGIE

24.-28.2.2012

EAU — 27t Annual EAU Congress
Paris, Frankreich
www.eauparis2012.org

15.-16. 3. 2012

DGHO - Friihjahrstagung 2012

Berlin

www.dgho.de/informationen/
veranstaltungen/dgho-fruehjahrstagung

15.-16. 3. 2012

GBG Jahrestreffen 2012
Frankfurt am Main
www.GermanBreastGroup.de

17.3.2012

AGO — State of the Art Meeting 2012
Frankfurt am Main
www.GermanBreastGroup.de

21.-23.3.2012

3rd Symposium on Targeted Tumor
Therapies

Berlin
http://www.charite.de/fabisch

29.3.-1.4.2012

DGP — 53. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V.

Niirnberg
www.pneumologie.de/373.0.html

14.-11.4. 2012

DGIM — Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin
Wieshaden

www.dgim2012.de

18.-21.4.2012

ELCC — 3t European Lung Cancer
Conference

Genf, Schweiz
www.esmo.org/events/lung-2012-elcc.html

25.-28.4.2012

ISH — 34t World Congress of the
International Society of Hematology
Cancun, Mexiko
www.hematology2012.com/en/inicio.aspx

3.-5.5. 2012

IMPAKT — 4t Breast Cancer Conference
Briissel, Belgien
www.esmo.org/events/breast-2012-
impakt.html

1.-5.6.2012

ASCO — 2012 Annual Meeting of the
American Society of Clinical Oncology
Chicago, IL, USA
www.asco.0rg/ASCOv2/Meetings/
Calendar+of+Events

1.-10. 6. 2012

DEGRO - 18. Jahreskongress

der Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie

Wieshaden
www.degro.org/jsp_public/cms/index.jsp?
top=7&left=1

14.-16. 6. 2012

15. Jahreskongress — Deutsche
Gesellschaft fiir Wundheilung und
Wundbehandlung e.V.

Kassel

http://kongress.dgfw-ev.de

5-1.7.2012

Senologiekongress — 32. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
Stuttgart

http://www.senologie.org

20.-22.9. 2012

ASCO — Breast Cancer Symposium
San Francisco, CA, USA
http://breastcasymposium.org

28.9.-2.10. 2012

ESMO — 37 European Society of Medical
Oncology

Wien, Osterreich
www.esmo.org/events/vienna-2012-
congress.html
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