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Jahrestagung 2011 der DGHO, 0eGHO, SGMO und SGH+SSH
Neue Impulse fiir die moderne Krebstherapie

Vom 30. September bis zum 4. Oktober trafen sich iiber 4700 Hamatologen und
Onkologen auf der Jahrestagung 2011 in Basel, einer der altesten Universitatsstad-
te Europas. Neben der Prasentation neuester Entdeckungen aus der Laborwelt und
den klinischen Studiengruppen diskutierten die Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Gesellschaften fiir Hamatologie und Onkologie auf ihrer Jahres-
tagung auch aktuelle Therapieansatze und beleuchteten das gesundheitspolitische

Umfeld.

Die gemeinsame Jahrestagung présentierte
sich erneut als wichtigster Kongress der
Hématologie und Medizinischen Onkologie
im deutschsprachigen Raum. Das Kongress-
programm zeigte die ganze Breite der neues-
ten Entwicklungen in der Grundlagen- und
klinischen Forschung sowie der Privention
und Rehabilitation.

»Wir haben ein wissenschaftlich hoch attrak-
tives Programm mit vielen namhaften natio-
nalen und internationalen Referenten
zusammengestellt, erklart Prof. Thomas
Cerny, Tagungsprisident und Arztlicher
Direktor am Kantonsspital St. Gallen.
Schwerpunkt der Tagung waren die tiber 700
wissenschaftlichen Beitrdge von der mole-
kularen Biologie bis hin zur Palliativmedi-
zin. Ein weiteres wichtiges Thema waren
gesundheitspolitische Fragestellungen wie
hohe Medikamentenpreise, Qualititserfor-
dernisse, Versorgungssicherheit und damit
einhergehende ethische Konflikte. ,,Die Dis-
kussion um medizinische Rationierung ist
mit dem kiirzlich gefillten Grundsatzurteil
des Schweizer Bundesgerichts zur Hochst-
grenze der jéhrlichen Therapiekosten nun
auch in der Offentlichkeit angekommen.

Best Abstracts von internationaler
Bedeutung

Wie die finf besten zur Jahrestagung einge-
reichten 731 wissenschaftlichen Abstracts
beweisen, hat die klinische Forschung in der
Onkologie in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz ein qualitativ sehr hohes Niveau.
Dass auch die in diesem Jahr ausgezeichne-
ten wissenschaftlichen Arbeiten zweifellos
erneut von internationaler Bedeutung sind,
freut Prof. Gerhard Ehninger, Geschifts-
fithrender Vorsitzender der DGHO, bei
der Vorstellung der besten Arbeiten auf
der Kongress-Pressekonferenz. ,,Besonders
beeindruckend ist auch, dass die in klini-
schen Studien tberpriiften Ergebnisse der
Grundlagenforschung jetzt schon direkt in
die Therapie iibergehen“, kommentiert
Ehninger.

Uberall in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz forschen Onkologen und Hamato-
logen, um die Lebensqualitit der Krebs-
patienten zu verbessern und das Uberleben
zu verlingern. So konnten zum Beispiel
Priv.-Doz. Dr. Stefan Knop und Kollegen in
der grofiten prospektiven Studie zur alloge-
nen Stammzelltransplantation in der Erst-
linien-Therapie beim multiplen Myelom
zeigen, dass bestimmte zytogenetische
Hochrisikopatienten hinsichtlich des pro-
gressionsfreien Uberlebens deutlich von
einer allogenen Stammzelltransplantation
profitieren. ,Im Hinblick auf den erst
Anfang des Jahres veréffentlichten Bericht
des IQWiG zum Nutzen verschiedener For-
men der Stammzelltransplantation beim
multiplen Myelom zeigen diese Erkennt-
nisse, dass die Bewertung des Nutzens von
Therapien stetig tiberpriift und aktualisiert
werden muss*, so Ehninger.

Schritt fiir Schritt auf dem Weg zu
personalisierter Krebsmedizin

Als vor 10 Jahren das menschliche Genom
entschlisselt wurde, hofften viele auf einen
schnellen Durchbruch in der Krebstherapie.
»Mithilfe solider Grundlagenforschung und
qualitativ hochwertiger klinischer Studien
konnte die Behandlung von Tumorpatien-
ten Schritt fiir Schritt verbessert werden®,
erklirt Prof. Giinther Gastl, Président der
OeGHO. Die grofien Krebsentititen wie
Mamma-, Bronchus-, Kolon- und Prostata-
karzinom gehen laut Gastl alle in die Rich-
tung einer mafigeschneiderten Therapie.
»Auch wenn in den Medien teils Zweifel am
Nutzen der personalisierten Medizin laut
werden, so liegt hier dennoch die Zukunft
der Onkologie. Die stetig wachsenden
Erkenntnisse tiber die molekulare Krank-
heitsentstehung und die Entwicklung ziel-
gerichteter ~ Therapiestrategien ~ werden
bei vielen Krebserkrankungen langfristig
zu einer verbesserten Lebensqualitit und
einem verlingerten Uberleben beitragen®, so
Gastl.

Die Behandlung der weit tiber 100 malignen
Erkrankungen ist heutzutage duflerst kom-
plex. Um fir den Patienten die individuell
beste Therapie festlegen zu kénnen, muss der
behandelnde Arzt neben dem Biomarker-
Profil auch personliche Faktoren wie Alter,
Komorbidititen und die soziale Situation des
Patienten berticksichtigen. ,,Das kann nur
ein speziell ausgebildeter Facharzt fiir Hima-
tologie und internistische Onkologie leisten,
der die gesamte diagnostische und thera-
peutische Bandbreite iiberblickt. In Oster-
reich haben wir seit 2010 dafiir eine
gesonderte 8-jihrige Ausbildung geschaf-
fen®, erklart Gastl.

Leitlinien-Portal ,,Onkopedia“

Aktuelle, verstindliche und leicht zuging-
liche Leitlinien sind ein weiteres wesentliches
Element der Qualitdtssicherung. Das er-
folgreiche lédnderiibergreifende Gemein-
schaftsprojekt ,,Onkopedia“ der Deutschen,
Osterreichischen und  Schweizerischen
Gesellschaften  fiir Hamatologie
Onkologie stellt bereits 44 Leitlinien zu ver-
schiedenen Behandlungssituationen unter
http://www.dgho-onkopedia.de zur Verfii-
gung. Aktuell zur Jahrestagung 2011 wurde
die erste Leitlinie zum Thema Pflege verof-
fentlicht. ,,Onkopedia ist innerhalb kurzer
Zeit ein umfangreiches Portal fiir deutsch-
sprachige Leitlinien in unserem Fachgebiet
geworden. Die verschiedenen Fachgesell-
schaften arbeiten dabei duflerst gut zusam-
men und bringen ihre jeweiligen Stirken
optimal ein®, unterstreicht der DGHO-Vor-
sitzende Dr. Friedrich Overkamp.

Die Leitlinien verfiigen tiber einen identi-
schen Aufbau, haben einen Umfang von
maximal 25 Seiten, iiberschaubare Therapie-
Algorithmen, Informationen iber den
Zulassungsstatus von Medikamenten usw.
Neu ist die Kommentarfunktion, mit deren
Hilfe jeder registrierte Nutzer auf etwaige
Fehler hinweisen oder alternative Empfeh-
lungen vorschlagen kann. Bislang haben
mehr als 250 Experten bei Onkopedia mit-
gearbeitet. Die Leitlinien stehen im Internet
sowohl Onkologen als auch Nicht-Facharz-
ten und Laien zur Verfiigung. Erginzend
konnen sich Krebspatienten, Angehorige
und Interessierte unter ,,Mein Onkopedia“
tiber einzelne Krebserkrankungen laienver-
standlich informieren und Fachbegriffe in
einem gesonderten Glossar nachlesen.

und
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Young Investigators Award

»Der Kongress 2011 war geprigt von her-
ausragenden Beitrdgen junger Nachwuchs-
wissenschaftler®, freut sich Kongressprisi-
dent Prof. Thomas Cerny. ,,Dies zeigte sich
vor allem in der angeregten Posterdiskussion
mit insgesamt 408 Beitrigen®, so Cerny. Sie-
ben eingereichte Abstracts wurden in diesem
Jahr mit dem Young Investigators Award
ausgezeichnet und in einer eigenen Sitzung
préasentiert. Die preisgekronten Beitrige
decken ein breites Spektrum der Hiamatolo-
gie und Medizinischen Onkologie von aku-
ten Leukdmien bis hin zu soliden Tumoren
ab. Die Arbeiten beeindrucken nicht allein
durch ein hervorragendes wissenschaftliches
Niveau, sondern auch durch ihren unmittel-
baren klinischen Bezug.

Beschrankte Ressourcen bei
gleichzeitigen Forschungserfolgen
Neben den herausragenden wissenschaft-
lichen Symposien und hochkaritig besetzten
Fortbildungsveranstaltungen standen in die-
sem Jahr Debatten gesellschaftlich relevanter

Themen im Vordergrund. Vor allem das
Arbeiten fiir die Mediziner im klinischen
Alltag unter den Bedingungen beschrankter
Ressourcen bei gleichzeitigen Forschungs-
erfolgen und neuen, hiufig kostenintensiven
Behandlungsméglichkeiten prégte hierbei
die Diskussion. ,,Die Herausforderung fiir
uns Onkologen in allen drei Landern wird
es sein, gemeinsam mit der Politik, aber
auch der Industrie, Wege zu finden,
zukunftsweisende Therapien auch zukiinftig
allen Patienten schnell zugéingig zu machen®,
erkldrte Prof. Gerhard Ehninger, Geschafts-
fihrender Vorsitzender der Deutschen
Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie.
Am Samstag, den 1.10. fand im Hotel Rama-
da Plaza eine zweitidgige Pflegetagung mit
zahlreichen Vortragen und Workshops statt.
Der Patiententag, ebenfalls am Samstag, den
1.10., bot Interessierten die Moglichkeit, sich
mit renommierten Experten iiber die neues-
ten Entwicklungen in der Erforschung und
Behandlung von Blut- und Krebserkrankun-
gen auszutauschen.

Ausblick — Jahrestagung 2012

Im kommenden Jahr wird die Jahrestagung
2012 vom 19. bis 23. Oktober in Stuttgart
stattfinden. ,,Wir werden 2012 vor allem
zwei Schwerpunkte setzen“, verriet die
Kongressprisidentin Prof. Else Heidemann
aus Stuttgart. ,Unseren wissenschaftlichen
Fokus mochten wir besonders auf die
Behandlung von Heranwachsenden und
jungen Erwachsenen richten - eine Patien-
tengruppe, die unsere besondere Beachtung
braucht. Daneben nehmen wir das 75-jahri-
ge Bestehen der Deutschen Gesellschaft fiir
Hématologie und Onkologie im néichsten
Jahr zum Anlass, den Blick in die Vergan-
genheit zu richten und uns mit der Geschich-
te unseres Faches und unserer Fachgesell-
schaft auseinanderzusetzen®, so die Kon-
gressprasidentin weiter. Die Tagung im
neuen Messegelinde am Stuttgarter Flug-
hafen organisiert das Stuttgarter Team um
Prof. Heidemann gemeinsam mit den uni-
versitidren Zentren in Ulm und Tiibingen.

Quelle: Kongress-PK am 1. 10. 2011

Preise der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

Im Rahmen der Jahrestagung 2011 ehrte die DGHO ihren wissenschaftlichen Nachwuchs

DGHO Doktoranden-Forderpreis 2011
Der Doktoranden-Forderpreis ging 2011 an
Jan Raphael Dorr fiir seine Arbeit zu ,,Selec-
tive Metabolic Targeting of Cellular Senes-
cence in Cancer Therapy“. Dorr arbeitete
in der Forschungsgruppe von Prof. Dr.
Clemens Schmitt in Berlin. Seine Promo-
tionsarbeit bietet Ansatzpunkte fiir die Ent-
wicklung von sequenziellen Therapien. Das
Preisgeld des Doktoranden-Forderpreises
betrdgt 2500 Euro.

DGHO Forschungs- und
Innovationspreis

Den mit 7500 Euro dotierten und von Pfizer
gestifteten Forschungs- und Innovations-
preis teilen sich 2011 zwei Wissenschaftler.
Der Preis geht an Dr. rer. nat. Dr. med.
Sonja Loges aus Hamburg fiir ihre Arbeit
»Loss or Inhibition of Stromal-Derived
PIGF Prolongs Survival of Mice with Ima-
tinib-Resistant Ber-Abll+ Leukemia®. Die
am Klinikum Eppendorf der Universitat
Hamburg tatige Wissenschaftlerin beschaf-
tigt sich in der in Basel ausgezeichneten
Arbeit mit den lokalen Wachstumsbedin-
gungen von Zellen der Chronischen Mye-
loischen Leukdmie (CML) im Knochen-
mark.

Weiterer Preistrager ist Dr. Olaf Merkel.

Er wird ausgezeichnet fiir seine Arbeit
»1dentification of differential and functio-
nally active miRNAs in both anaplastic lym-
phoma kinase (ALK)+ and ALK- anaplas-
tic large-cell lymphoma“. Merkel leitet seit
2005 eine Forschergruppe an der Paracelsus
Medizinische Privatuniversitit in Salzburg.

Artur Pappenheim Preis 2011

Der mit 7500 Euro dotierte Artur Pappen-
heim Preis 2011 wird an Dr. Michael Heu-
ser aus Hannover verliehen fiir seine Arbeit
»Cell of Origin in AML: Susceptibility to
MN1-induced transformation Is Regulated
by the MEIS1/AbdB-like HOX Proteins®.
Heuser erhielt von allen Gutachtern die
maximale Punktzahl fiir eine Arbeit, die in
ihrer Konsequenz beeindruckend ist und
sowohl in der Himatologie als auch in der
Onkologie Beachtung finden wird. Heuser
leitet seit 2010 eine von der Deutschen
Krebshilfe geférderte Max-Eder-Nach-
wuchsgruppe.

Vincenz-Czerny-Preis 2011

Der Vincenz-Czerny-Preis geht in diesem
Jahr an Priv.-Doz. Dr. Christian Reinhardt
fiir seine Arbeit ,DNA Damage activates a
Spatially Distinct Late Cytoplasmic Cell
Cycle Checkpoint Network Controlled by

MK2-mediated RNA Stabilization”. Die
Arbeit ist ein herausragendes Beispiel fiir
die translationale Forschung. Das bessere
Verstdndnis zelluldrer Reparatur-Vorgén-
ge nach Chemo- oder Strahlentherapie ist
ein Ansatz fiir die Entwicklung innovativer
Behandlungsstrategien bei therapieresis-
tenten Tumoren. Der Preis ist mit 7500
Euro dotiert. Reinhardt forscht an der
Medizinischen Klinik I der Uniklinik K6In
und hat seit Juli 2011 eine Lichtenberg-Pro-
fessur der Volkswagenstiftung inne.

Geriatrische Onkologie

Der Forderpreis Geriatrische Onkologie
wird gemeinsam von der DGHO und der
Deutschen Gesellschaft fiir Geriatrie verlie-
hen. Der Forderpreis Geriatrische Onkolo-
gie wird von der Firma Medac gestiftet und
ist mit 7500 Euro dotiert. Der Preis geht an
Prof. Dr. Miiller-Tidow und Priv.-Doz. Dr.
Utz Krug aus Minster fir ihre Arbeit
»Web-basierte Vorhersage des Therapieer-
folgs bei alten Patienten mit AML®. Die
Arbeit wurde Ende 2010 in Lancet Oncolo-
gy publiziert. Die beiden Preistrager arbei-
ten klinisch und wissenschaftlich an der
Klinik fiir Innere Medizin der Universitats-
klinik Miinster.
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Ulrich Mahlknecht, Homburg/Saar

Prof. Dr. Ulrich Mahlknecht

Laut Angaben der Weltgesundheitsorganisation WHO wird die Entstehung und

Entwicklung von bis zu 30 % aller Krebserkrankungen in der westlichen Welt durch

Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten maBgeblich beeinflusst. Insbesondere die
Entstehung von Dickdarm-, Brust- und Nierenkrebs sowie von Krebserkrankungen
der Gallenwege, Eierstock-, Gebarmutterhals-, Speiseréhren- und Schilddriisen-
krebs wird durch Ubergewicht, Bewegungsmangel und ernidhrungsbedingte Fakto-
ren und einer damit einhergehenden und oft dauerhaften Stoffwechselimbalance,

stark mitbestimmt.

Obwohl die Mechanismen nur unzurei-
chend verstanden sind, wissen wir, dass epi-
genetische Modifikationen durch Umwelt-
und Erndhrungsfaktoren nahezu jeden
Schritt in der Entstehung und Entwicklung
von Krebs wirksam beeinflussen. Von
besonderem Interesse ist in diesem Zusam-
menhang die Tatsache, dass epigenetische
Verinderungen eben reversible vererbbare
Verdnderungen des sogenannten ,Epi-
genoms® darstellen, welches letztlich die
Expressionsstarke definierter Gene unter
gegebenen Umgebungsbedingungen beein-
flusst und zwar unabhingig von der DNA-
Sequenz, die ja eine irreversible genetische
Information enthilt.

In der traditionellen Medizin hat die Ernéh-
rung schon immer eine wichtige Rolle
gespielt. Bioaktive didtetische Inhaltsstoffe
finden sich insbesondere in Obst, Gemtise
und Gewiirzen und kénnen tiber epigeneti-
sche Regulationsmechanismen aktiv an fiir

© camera-me.com - Fotolia.com

die Krebsentstehung relevanten Zielstruktu-
ren angreifen und nehmen damit komple-
mentdr in der Privention und Therapie
maligner Erkrankungen einen wichtigen
Stellenwert ein.

Solche Nahrungsbestandteile
kommen in der Pflanzenwelt ubiquitir vor,
einzelne sind dabei von besonderer medizi-
Bedeutung wie Dbeispielsweise
Curcumin (Gelbwurz), Genistein (Soja),
Polyphenole aus dem Tee (griiner Tee), Res-
veratrol (Trauben) und Sulforaphane wie
auch Isothiocyanate (Kreuzbliitler), Cyani-
dine (Blaubeeren, Erdbeeren, Himbeeren),
Silymarin (Mariendistel), Diallylsulfide
(Knoblauch), Lycopin (Tomaten), Rosma-
rinsdure (Lavendel, Rosmarin, Oregano und
Majoran), Apigenin (Petersilie und Sellerie),
Gingerol (Ingwer) und andere, welche letzt-
lich den DNA-Methylierungszustand verdn-
dern und mit Histon-Modifikationen ein-
hergehen und damit iiber epigenetische
Mechanismen an der Reaktivierung von
Tumor-Suppressor-Genen und von
Proteinen, welches das Zelliber-

bioaktive

nischer

leben sichern bzw. an der Induk-
tion von Zelltod infolge Apo-
ptose und der Suppression von
Onkogenen bei zahlreichen
Krebsarten beteiligt sind.
Ferner sei angemerkt, dass
Erndhrungsfakto-
ren lber Me-
chanismen, wel-
che wie oben
bereits erwihnt,
auf den Methylie-
rungszustand des Ge-
noms und den Zustand posttranslatio-
naler Modifikation von Histonproteinen
auf die Stabilitdt des Genoms erheblich

Krebspravention durch Ernahrungsfaktoren

Essen fiir das Epigenom

Einfluss nehmen und damit ebenfalls zur
Entstehung und Pathogenese zelluldrer
Malignitit beitragen. Krebszellen sind DNA-
schidigenden Agenzien gegentiber deutlich
empfindlicher als gesunde Zellen. Die Ant-
wort der Zelle auf DNA-Schidden wird u. a.
tiber epigenetische Modulatoren, sogenann-
te Histon-Acetyltransferasen (HAT) und His-
ton-Deacetylasen (HDAC) reguliert und es
wird berichtet, dass eine solche Uberexpres-
sion von HDAC die Zellen vor genotoxi-
schen Angriffen schiitzt. Eine Hemmung
solcher HDAC koénnte daher, zusitzlich zur
Reaktivierung von Tumor-Suppressor-
Genen, intrazellulire Reparaturmechanis-
men beeintrachtigen und zur Destabilisie-
rung des Genoms beitragen. Epigenetisch
wirksame Nahrungsbestandteile kénnen
daher auch auf die Stabilitit des Genoms
Einfluss nehmen. Therapeutisch liefle sich
dieser Sachverhalt dadurch nutzen, dass
einzelne Nahrungsmittelbestandteile als
»Radiosensitizer erginzend zu einer Strah-
lentherapie bewusst eingesetzt werden konn-
ten.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass
Nahrungsmittelbestandteile auflerordent-
lich vielfiltige Wirkungen speziell mit
Hinblick auf die Entstehung, Préivention
und Behandlung bésartiger Tumorerkran-
kungen entfalten kénnen und dass solche
»Phytochemikalien die Entstehung und
Pathogenese bosartiger Tumorerkrankun-
gen nicht nur hemmen oder im besten Fall
sogar verhindern konnen, sondern im
ungiinstigsten Fall durch zusitzliche Desta-
bilisierung des Genoms sogar erheblich zur
Progression einer Krebserkrankung beitragen
konnen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Ulrich Mahlknecht

José Carreras Zentrum fir Immuntherapie und
Gentherapie

Abteilung fiir Innere Medizin

Universitat des Saarlandes

Kirrberger StraBe

66421 Homburg/Saar
ulrich.mahlknecht@uks.eu
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Georg Maschmeyer*, Potsdam

Prof. Dr. Georg Maschmeyer

Mit der 2010 in Kraft getretenen Richtlinie des Robert-Koch-Instituts (RKI) zu den
»Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsup-
primierten Patienten” sind erstmals seitens der obersten Bundesbehdrde detail-
lierte Vorgaben zu den hygienischen Bedingungen, die bei der Behandlung von

Patienten mit malignen Erkrankungen zu fordern sind, formuliert worden.

AufKliniken, die hdmatologische und onko-
logische Patienten behandeln, kommen
damit verbindliche Vorgaben zu raumlicher
und technischer Ausstattung zu. Gleichzeitig
werden Hygiene- bzw. Praventivmafinah-
men zur Vermeidung infektioser Komplika-
tionen bei Patienten mit Immunsuppression
unterschiedlicher Schweregrade angeraten.
Mit der bevorstehenden Erweiterung des
Infektionsschutzgesetzes um linderspezifi-
sche Hygienegesetze, die 2012 in Kraft treten,
erhalten die Richtlinien des RKI eine hohe-
re Verbindlichkeit, der sich Kliniken und
leitende Krankenhausérzte nicht mehr ent-
ziehen konnen. Gleichzeitig lassen sich mit
diesen Richtlinien jedoch auch Forderungen
zur verbesserten raumlichen, technischen
und personellen Ausstattung der entspre-
chenden Behandlungseinheiten untermau-
ern, so dass sie auch eine Chance zur Ver-
besserung der Versorgung himatologischer
und onkologischer Patienten bieten.

Es erscheint also ratsam, sich mit den Inhal-
ten dieser neuen RKI-Richtlinie vertraut zu
machen. Die Vorgaben gelten (noch) nicht
fiir hdmatologisch-onkologische Schwer-
punktpraxen.

Patienten werden je nach Schweregrad ihrer
Immunsuppression in 3 Risikogruppen ein-
geteilt, fiir die unterschiedliche Hygiene-
anforderungen formuliert werden (Tab. 1).

Raumliche Unterbringung

Fir die rdumliche Unterbringung bedeutet

dies:

« Patienten mit schwerer oder sehr schwerer
Immunsuppression (Risikogruppe 2 oder
3) sollen wihrend der stationdren Therapie
in Raumlichkeiten mit HEPA-gefilterter
Luft (Filterklasse H13) zur Vermeidung
von Fadenpilzinfektionen behandelt wer-
den.

- Wenn die Raumluft im angrenzenden Sta-
tionsflur nicht ebenfalls HEPA-gefiltert

(Filterklasse H13) ist, sollte das Zimmer zur
protektiven Isolierung mit Schleuse und
Uberdruckbeliiftung ausgestattet sein.

« Sofern eine zentrale raumlufttechnische
Anlage mit endstdndiger HEPA-Filtration
nichtvorhanden ist, kénnen vor allem auch
zur Vermeidung einer Exposition durch
Bau- und Renovierungsarbeiten dezentra-
le mobile oder fest installierte HEPA-Fil-
trationsgerdte in den Patientenrdumen ein-
gesetzt werden.

« Aufgrund des erhohten Bedarfs an Isolier-
zimmern missen auf einer Station mit
Patienten der Risikogruppen 2 und 3 min-
destens 40 % der Zimmer zur Isolierung
genutzt werden konnen (als Einzelzimmer
nutzbares Zimmer mit eigenem Bad und
Toilette) mit entsprechenden Handedes-
infektionsspendern und einem ausreichend

Tab. 1

Hygieneanforderungen in der Hamatologie und Onkologie

Die neue RKI-Richtlinie

grofy dimensionierten Eingangsbereich, in
dem Kittel, Handschuhe und Mundnasen-
schutz angelegt und vor Verlassen des
Zimmers entsorgt werden kénnen.

» Granulozytopenische Patienten der Risi-
kogruppen 1 und 2 kénnen bei sorgfiltiger
Beachtung der Standard-Hygienemafinah-
men in einem Zweibettzimmer mit eige-
nem Sanitdrbereich untergebracht werden.

» Patienten, die mit kontagiosen Infektions-
erregern infiziert sind oder diese asympto-
matisch langfristig ausscheiden, werden in
einem als Einzelzimmer nutzbaren Zim-
mer nach Standards, die sich aus dem
Ubertragungsweg des jeweiligen Erregers
ergeben, isoliert.

» Kohortierung von Patienten der Risiko-
gruppen 1 und 2, die eine Infektion durch
den gleichen Erreger aufweisen, ist zuléssig.
— In Risikogruppe 2 Einzelfallabwégung.

Reinigung und Desinfektion

An Reinigung und Desinfektion sowie Was-
ser- und Speisenqualitdt werden in der RKI-
Richtlinie ebenfalls prazise Anforderungen

Risikogruppe 1 (mittelschwere Immunsuppression/-defizienz)

e Granulozytopenie <0,5 x 109/L (<500/pl) <10 Tage

e (analog Leukopenie <1 x 109/L; <1000/pl)
e Mangel an CD4-positiven T-Helfer-Zellen <250/pl

e Autologe Stammzelltransplantation bis drei Monate nach intensiver Therapiephase
e Patienten mit >1 Merkmal dieser Risikogruppe kommen in Risikogruppe 2

Risikogruppe 2 (schwere Immunsuppression/-defizienz)

e Granulozytopenie <0,5 x 109/L (<500/pl) >10 Tage

— (analog Leukopenie <1 x 109/L; <1000/pl)

e schwere aplastische Anamie oder Makrophagen-Aktivierungssyndrom wéhrend intensiver

immunsuppressiver Therapie

® allogene Knochenmark-/Stammzelltransplantation bis 6 Monate nach Abschluss der intensiven
Therapiephase (ohne schwere GVHD und anhaltende iatrogene Immunsuppression)
e akute stationdre Behandlungsphase bei autologer Stammzelltransplantation oder nach

Organtransplantation

Risikogruppe 3 (sehr schwere Immunsuppression/-defizienz)
e allogene KMT/PBSCT in intensiver Therapiephase (bis zum Engraftment = Regeneration der

Granulopoese)

e schwere GvHD Grad IIl oder IV unter intensiver Immunsuppression
e Entscheidung iiber die Zuordnung bei Patienten nach allogener Stammzelltransplantation wird von den

behandelnden Onkologen getroffen
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gestellt. Fur Bauarbeiten, die fiir schwer
immunsupprimierte Patienten das ernst-
hafte Risiko der Aneignung einer lebens-
bedrohlichen Schimmelpilzinfektion mit
sich bringt, stellt die RKI-Richtlinie folgen-
de Kernforderungen auf:

» Ausnahmslos alle Umbau-, Renovierungs-
und Abrissarbeiten im Umfeld von Statio-
nen, auf denen hochgradig immunsuppri-
mierte Patienten behandelt werden, sind
bereits in der Planungsphase mit dem
zustdndigen Hygienefachpersonal abzu-
stimmen.

Arztliche Direktion mit ausreichendem

zeitlichem Vorlauf informieren.

Bei grofleren Projekten muss eine multi-

disziplindre Praventionsgruppe unter der

Koordination des Krankenhaushygienikers

gebildet werden, die Festlegungen zu den

erforderlichen Schutzmafinahmen trifft
und die Bautitigkeit aus krankenhaus-
hygienischer Sicht tiberwacht.

Die Station muss von Bauarbeiten sicher

abgetrennt werden (z. B. staubdichte

Leichtbauwand).

— Einwandfreie Abdichtung kann mithilfe
eines Partikelzihlers leicht uberprift
werden; die Messergebnisse sollten
dokumentiert werden.

+ Ggf. entsprechende Station ganz aus

Gefahrenbereich in entferntes Gebdude

»Mehr Dialog bei Krebs“

verlegen, bis die Arbeiten abgeschlossen
sind; falls dies nicht maoglich ist, Station
schlieflen.

Mit ausfithrenden Firmen und Fachpla-
nern ausdriicklich vereinbaren, dass Ein-
haltung der Préventionsrichtlinien strikt
von Beschiftigten zu beachten und Gegen-
stand des Bauauftrags sind.

Moglichkeit eines Baustopps bei Verstofien
gegen die Schutzmafinahmen vertraglich
absichern; eindeutige Definition der ent-
sprechenden Kompetenzen und Verant-
wortlichkeiten.
Patientenversorgungsbereiche, die durch
Baumafinahmen in erh6htem Mafe staub-
exponiert sind, miissen mindestens einmal
arbeitstaglich feucht gereinigt werden.

AuBerhalb der Klinik

Fir die durch Richtlinien und Regelungen
nicht verbindlich festlegbaren Verhaltens-
weisen im Alltag auflerhalb von Kliniken,
also in der Familie, in der Schule, bei Frei-
zeitaktivititen oder in der Offentlichkeit,
versucht die RKI-Richtlinie Hinweise und
Regeln vorzugeben, die den Betroffenen,
ihren Angehoérigen und Freunden, aber auch
den involvierten Hausérzten den Umgang
mit Infektionsrisiken erleichtern sollen.
SchlieSlich werden Empfehlungen der Fach-
gesellschaften zur Durchfihrung von

Schutzimpfungen bei den betroffenen
Patienten, aber auch Freunden und Ange-
horigen, gegeben:

+ Enge Kontaktpersonen hochgradig im-
munsupprimierter Patienten sollten alle
empfohlenen Impfungen erhalten, insbe-
sondere Influenza, Masern, Windpocken,
Keuchhusten.

« Der Impfstatus der Patienten sollte aufge-
frischt werden, sobald eine stabile Immun-
antwort zu erwarten ist.
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Novartis Oncology schreibt vierten Best Practice Award aus

Mit dem Best Practice Award 2012
fordert der Geschiftsbereich Onco-
logy der Novartis Pharma GmbH
zum vierten Mal spannende Kon-
zepte unter dem Leitgedanken
»Mehr Dialog bei Krebs“. Im
Vordergrund steht die offene und
vertrauensvolle Kommunikation
zwischen Arzten, Pflegekriften, Pa-
tientenorganisationen und Betroffe-
nen. Wie auch in den vergangenen
Jahren unterstitzt die Deutsche
Krebsgesellschaft e.V. (DKG) den
von Novartis mit insgesamt 8000
Euro dotierten Preis. ,,Die zusam-
men fast 100 exzellenten Einrei-
chungen der Vorjahre haben uns
gezeigt, mit wie viel Engagement die
Projekte umgesetzt werden. Daher
wollen wir auch 2012 die besten Ein-
sendungen auszeichnen®, sagt Prof.
Werner Hohenberger, Prasident der
DKG.

Gesucht werden beispielhafte Kon-
zepte, Aktivititen und Informa-

tionsangebote, die den Dialog in der
Onkologie fordern und verbessern.
Dabei richtet sich der Best Practice
Award 2012 nicht nur an onkolo-
gisch und hédmatologisch titige
Arzte in Klinik und Praxis, sondern
auch an Psychoonkologen, Pflege-
personal und Patienteninitiativen
aus dem deutschsprachigen Raum.
Angenommen werden alle Bewer-
bungen zu abgeschlossenen oder
laufenden Projekten, die das Motto
»Mehr Dialog bei Krebs*“ vorbildlich
in die Praxis umsetzen, wobei die
Art und der Umfang vielfiltig sein
konnen. Beispiele wiren Konzepte
zur Forderung des Arzt-Patienten-
Dialogs, Beratungs- und Betreu-
ungsangebote,  Online-Angebote
und Printmaterialien, Informations-
Veranstaltungen, aber auch beispiel-
hafte Kooperationen und Konzepte
zur Sicherstellung der Compliance.
Eine unabhingige Jury aus Klinik-
arzten, Psychoonkologen und Pa-

tientenvertretern wéhlt unter allen
Einreichungen die drei Gewinner-
projekte nach festgelegten Kriterien
aus. Dabei werden u. a. der konkre-
te Nutzen fiir die Betroffenen, die
Verbesserung des Dialogs, der Inno-
vationscharakter sowie die Realisier-
barkeit der Projekte in der Praxis
bewertet. Erstmals erhalten in die-
sem Jahr die Projektverantwort-
lichen die Moglichkeit, im Rahmen
der Einreichung selbst Stellung zu
den Bewertungskriterien zu neh-
men.

Insgesamt ist der Best Practice
Award 2012 mit 8000 Euro dotiert:
Der Erstplatzierte erhalt 5000 Euro,
auf den zweiten Platz entfallen 2000
Euro und auf den Dritten 1000 Euro.
Novartis Oncology setzt mit dem
vierten Award sein Engagement zur
Starkung des Dialogs in der Krebs-
therapie konsequent fort. ,Der
Patient steht im Fokus aller Akti-
vitaten von Novartis Oncology*, sagt

Rita Cataldo, Geschiftsfithrerin und
Leiterin  des Geschiftsbereiches
Onkology der Novartis Pharma
GmbH. ,Neben Forschung, Innova-
tion und Fortbildung ist daher ins-
besondere der Dialog bei Krebs sehr
wichtig fiir uns. Aus diesem Grund
unterstiitzen wir auch in diesem Jahr
Projekte, die den Austausch zwi-
schen allen Beteiligten maf3geblich
fordern.”

Traditionell wird die Preisverlei-
hung im Rahmen des 30. Deutschen
Krebskongresses im Februar 2012 in
Berlin stattfinden. Novartis Oncolo-
gy und die DKG freuen sich auf die
Einsendung zahlreicher innovativer
Konzepte. Einsendeschluss ist der
31. Dezember 2011. Die ausfiihr-
lichen Teilnahmebedingungen inkl.
Bewertungskriterien und das An-
meldeformular zur Einreichung der
Projekte finden Sie auf der Website
unter
http://www.novartisoncology.de.



MedReview 18/2011

Dr. Urs Hess

Behandlung des Myeloms
hei alteren Patienten

Urs Hess, St. Gallen

Das Durchschnittsalter bei der Diagnose eines Plasmazell-Myeloms liegt bei
ungefahr 65 Jahren. Damit kommt fiir etwa die Hélfte der Betroffenen eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzell-Transplantation nicht in Frage. Das
Grundgeriist fiir die Behandlung alterer Patienten bildet die seit iiber 50 Jahren
eingesetzte Chemotherapie mit Melphalan und Prednison (MP), kombiniert mit
einem der neueren Wirkstoffe Thalidomid, Bortezomib und Lenalidomid. Um ein
moglichst langes therapiefreies Intervall zu erreichen, muss die Behandlung bei
alteren Patienten iliber 9-12 Monate durchgezogen werden. Eine derart lange
Therapiedauer erfordert ein besonderes Augenmerk auf die Toxizitat der
Behandlung dieser teilweise komorbiden Patienten.

Die Wirkung von MP im Vergleich zu MP
plus Thalidomid (MPT) wurde in 6 ver-
schiedenen randomisierten Studien unter-
sucht. Alle zeigten ein verldngertes progres-
sionsfreies Intervall mit Thalidomid, das
Gesamtiiberleben war jedoch nicht in allen
Studien besser. In einer Metaanalyse dieser
1685 Patienten mit MP versus MPT resul-
tierte dann aber doch ein signifikant besse-
res Uberleben nach MPT [1]. Ob dieser
Benefit auch bei geschwiéchten und nieren-
insuffizienten Patienten eintritt, konnte in
der Metaanalyse nicht klar gezeigt werden.
Die VISTA-Studie verglich MP mit MP plus
Bortezomib (VMP). Die Therapie fiithrte
iiber 9 Zyklen 4 6 Wochen, dauerte also mehr
als 1 Jahr. Ab dem 5. Zyklus wurde Bortezo-
mib nur 1 x wochentlich verabreicht. In
einem Update der Studie nach einer media-
nen Beobachtungszeit von mehr als drei Jah-
ren war das behandlungsfreie wie auch das
Gesamtiiberleben unter VMP signifikant
besser [2]. Dieser Uberlebensvorteil im
VMP-Arm blieb bestehen, obschon mehrals
die Hélfte aller Patienten wihrend der Beob-
achtungszeit eine Salvage-Therapie erhalten
hatten. Nach dem Start der Salvage-Therapie
war das mediane Uberleben in beiden The-
rapiearmen gleich. Damit zeigt sich klar, dass
der Einbezug der wirksamsten Medikamen-
te in die Initialbehandlung iiber den ganzen
Krankheitsverlauf vorteilhaft ist und nicht
iiber frithe Resistenzbildung ein Risiko dar-
stellt.

Die italienische GIMEMA-Gruppe verglich
VMP ohne Erhaltungstherapie mit VMPT
plus VT-Erhaltungstherapie. Mit der Thali-
domid-haltigen Kombination liess sich ein
erfreulich langes progressionsfreies Uber-

leben von 37 Monaten erreichen, was bis vor
wenigen Jahren der gesamten Lebenserwar-
tung dieser Patientengruppe entsprach. Die
Viererkombination war nur machbar, wenn
Bortezomib einmal wochentlich verabreicht
wurde. Es mag erstaunen, dass in dieser
Kombination mit zwei potenziell neurotoxi-
schen Medikamenten eine schwere Neuro-
toxizitdt nur bei 8 % beobachtet wurde, die
lediglich bei 5 % zum Therapieabbruch fithr-
te [3]. Bei tiber 75-jihrigen Patienten war
VMPT dem VMP nicht iiberlegen, wohl auf-
grund der hoheren Toxizitit.

Durch die einmal wochentliche Verabrei-
chung von Bortezomib kann verhindert wer-
den, dass eine Neurotoxizitit die geplante
Therapiedauer torpediert. Eine weitere Ver-
minderung der Toxizitét gelingt durch eine
subkutane Verabreichung. Dies zeigte eine
franzosische Studie bei rezidivierten oder
refraktdren Patienten, von denen die Hilfte
tiber 65-jahrig war [4]. Die subkutane Ver-
abreichung ist auf dem Weg zur Zulassung.
Auch Lenalidomid wurde erfolgreich in der
Initialtherapie eingesetzt. Lenalidomid/Dex
bietet den Vorteil einer oralen Therapie, die
weniger Arzttermine erfordert. In einer Stu-
die der ECOG wurden jiingere und éltere
Patienten mit Lenalidomid und Dex hoch-
dosiert (RD, 480 mg/Zyklus) vs. niedrig
dosiert (Rd, 160 mg/Zyklus) induziert. Trotz
hoherer Remissionsrate im Arm RD waren
die Uberlebensraten nach Rd signifikant bes-
ser aufgrund geringerer Toxizitat, insbeson-
dere schwerer Infekte [5]. In der italieni-
schen MM-015-Studie wurde MP verglichen
mit MP plus Lenalidomid (MPR) und einem
Arm mit Lenalidomid-Erhaltungstherapie
(MPR-R). Unter MPR-R wurde ein signifi-

kant besseres progressionsfreies Uberleben
von fast 3 Jahren erreicht [6].

Bendamustin ist eine ,wiederentdeckte®
zytostatische Substanz mit gut belegter
Wirkung bei indolenten und aggressiven
Lymphomen. Bendamustin, welches nur alle
vier Wochen an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen intravends verabreicht wird, hat auch
eine gute Wirkung beim Myelom und ist bei
alteren Patienten gut vertraglich.
Abschliessend soll noch kurz auf zwei prak-
tische Fragen eingegangen werden: Braucht
es bei dlteren Patienten in jedem Fall eine
Zytogenetik/FISH-Untersuchung?

Einige chromosomale Anomalien wie die
Translokationen t(4;14) oder t(14;16) gehen
unter Regimes wie Thalidomid/Dex oder
MPT mit einer ungiinstigeren Prognose ein-
her. Der Einbezug von Bortezomib und
allenfalls auch Lenalidomid kann diesen
ungiinstigen Effekt iiberwinden. Zumindest
wenn also MPT oder Thal/Dex geplant wird,
kann auf die Zytogenetik/FISH-Analyse
nicht verzichtet werden.

Muss auch bei dlteren Patienten eine CR
angestrebt werden? In einer Untersuchung
mit 1175 Patienten aus 3 groflen Multicen-
ter-Studien wurde der Einfluss des Remis-
sionsgrades auf das Uberleben untersucht. In
der multivariaten Analyse war das Erreichen
einer CR mit einem signifikant lingeren
progressionsfreien und Gesamtiiberleben
verbunden. Eine CR scheint also auch bei
alteren Patienten das therapeutische Ziel
darzustellen.
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Prof. Dr. Martin Bornhauser

Entwicklung der allogenen
Stammzelltransplantation

Martin Bornhduser, Dresden

In mehr als 60 % der Falle der allogenen Transplantationen bei Erwachsenen
werden periphere Blutstammzellen (PBSZ) als Transplantatquelle eingesetzt.
Dieses Stammzellgewinnungsverfahren ist fiir den Spender deutlich weniger invasiv
und kann fiir den Patienten mit akuter Leukdmie eine schnellere hamatologische
Erholung und ein geringeres Rezidivrisiko bedeuten.

Aufgrund der relativ hohen Inzidenz der
chronischen Graft-versus-Host-Erkrankung
(GvHD) wird fiir nichtmaligne Indikationen
und im Bereich der Péidiatrie inzwischen
wieder iiberwiegend Knochenmark (KM) als
Transplantatquelle eingesetzt.

Neben den allogenen PBSZ hat sich insbe-
sondere auch das Nabelschnurblut (NSB) als
akzeptierte Transplantatquelle
durchgesetzt. Sowohl bei padiatrischen als
auch bei erwachsenen Patienten haben sich
in den vergangenen zwei Jahrzehnten die
Ergebnisse der allogenen Transplantation
von NSB deutlich verbessern lassen.

Ein wesentlicher Fortschritt der vergange-
nen zwei Jahrzehnte ist die Verwendung von
PBSZ bzw. KM von unverwandten Spen-
dern. In der Bundesrepublik werden inzwi-
schen mehr als die Hélfte der allogenen SZT
mit Transplantaten von unverwandten
Spendern durchgefiihrt. Die aktuellen Uber-
lebensdaten zeigen, dass die Ergebnisse in

weltweit

verschiedenen Indikationen zunehmend mit
denen nach allogen verwandter SZT ver-
gleichbar werden.

Neben der zunehmenden Zahl an freiwilligen
Spendern vor allem im europiischen und
nordamerikanischen Raum ist insbesondere
die Verbesserung der HLA-Typisierungs-
methoden fiir die Verbesserung der Ergeb-
nisse verantwortlich. Inzwischen konnte in
groflen retrospektiven Analysen tberzeu-
gend demonstriert werden, dass eine mole-
kulare Typisierung der Loci HLA-A, B, C
und DRB1 und das molekulare Matching fiir
diese Allele mit einem signifikant besseren
Uberleben unabhingig von allen anderen
Faktoren fiihrt. Die Suchzeiten konnten fiir
60 % der Patienten auf weniger als 6 Wochen
reduziert werden.

Besonders wichtig, gerade auch fiir etwas
iltere Patienten, war die Entwicklung von
dosisreduzierten Konditionierungsproto-
kollen. Aktuelle Ergebnisse der ersten ran-
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domisierten Studie zu diesem Thema deuten
darauf hin, dass bei Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie eine intermediére
bzw. dosisreduzierte Konditionierung zu
einer signifikanten Reduktion der Mortalitit
im ersten Jahr nach Transplantation fiihrt.
Weiterhin konnte erstmalig gezeigt werden,
dass durch die prophylaktische Infusion von
antigenspezifischen Spender-T-Zellen die
Vertraglichkeit und Effizienz der Transplan-
tation bei der chronischen myeloischen Leu-
kdmie verbessert werden kann. US-amerika-
nische und eigene Erfahrungen im Bereich
der haploidenten Stammzelltransplantation
zeigen die erfolgreiche Ubertragung von
HLA-nichtidenten Knochenmarkzellen bei
Gabe von hochdosiertem Cyclophosphamid
an Tag 3 und 4 nach Transplantation.
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Prof. Dr. Hinrich Abken

Eine innovative Strategie in der adoptiven

Krebs-lmmuntherapie

Designer-T-Zellen

Hinrich Abken, Koln

Die adoptive T-Zell-Therapie mit autologen T-Lymphozyten stellt derzeitig eine der
wirkungsvollsten Strategien in der Immuntherapie maligner Erkrankungen dar. Um
die Tumorselektivitdt zu erhohen, wurde eine innovative Strategie entwickelt, bei
der Lymphozyten aus dem peripheren Blut des Patienten ex vivo mit einem
rekombinanten chimaren Antigen-Rezeptor (CAR) mit definierter Spezifitat fiir
Tumorzellen ausgestattet und dem Patienten reinfundiert werden. Die Generierung
derartiger ,,Designer*-T-Zellen eroffnet die Moglichkeit einer spezifischen Immun-
therapie fiir eine Vielzahl von malignen Erkrankungen.

Die adoptive T-Zell-Therapie hat sich in den
letzten Jahren als eine der wirkungsvollsten
Strategien in der Inmuntherapie von malig-
nen Erkrankungen erwiesen. Die adoptive
Zell-Therapie versteht sich dabei als die
Ubertragung autologer T-Zellen mit Anti-
Tumor-Aktivitit nach Amplifikation der
Zellen ex vivo und Prikonditionierung des
Patienten durch Lymphodepletion. Das
besondere therapeutische Potenzial adoptiv
transferierter T-Zellen zeigte sich bei der
Behandlung von Patienten mit therapiere-
fraktdrem metastasiertem Melanom durch
Ubertragung von Tumor-infiltrierenden T-
Zellen, die aus Melanom-Biopsien des
Patienten isoliert und ex vivo zu grofler Zahl
amplifiziert worden waren. Es wurde ein
»objective response“ bei der Hilfte der
Patienten und bei 16 % der Patienten eine
vollstindige Remission erzielt.

Ein erheblicher Nachteil in der Verwendung
von Tumor-infiltrierenden Lymphozyten
liegt jedoch darin, dass die Spezifitit und
damit die mogliche Kreuzreaktivitit der T-
Zellen mit gesunden Geweben nicht vorher-
sagbar sind. Auch erwies sich die Isolierung
Tumor-infiltrierender Lymphozyten aus
anderen soliden Tumoren als wenig erfolg-
reich, so dass nach Wegen gesucht wurde,
den T-Zellen aus dem peripheren Blut des
Patienten ex vivo eine definierte Spezifitit zu
verleihen. Mit Hilfe der molekularen Klo-
nierung definierter T-Zell Rezeptoren (TCR)
und effizienter ~Gentransfer-Verfahren
wurde die transgene Expression eines
rekombinanten TCR in T-Zellen erméglicht.
Die T-Zellen erhalten dadurch neben ihrer
physiologischen Erkennung eine neue Spe-
zifitit. Die Bildung von Heterodimeren zwi-
schen natiirlichem und rekombinantem
TCR fiihrte jedoch zu unerwiinschten, nicht

vorhersagbaren Spezifititen, die Autoimmu-
nitdt in Tiermodellen induzierten.

CAR - rekombinanter chimarer Antigen-
Rezeptor

Eine Losung dieser Situation zeichnet sich
durch die Verwendung eines rekombinan-
ten chimdren Antigen-Rezeptors (CAR) ab.
Ein CAR besteht im Gegensatz zum TCR aus
nur einer Polypeptid-Kette, die sowohl die
Bindung an die Zielzelle als auch die T-Zell-
Aktivierung vermittelt. Der extrazelluldre
Anteil des CAR besteht aus einem Einzel-
ketten-Antikérper zur Antigen-Bindung
und der intrazellulire Anteil aus der CD3(-
Signalkette des TCR zur T-Zell Aktivierung
(Abb. 1). Diese Konstruktion weist fiir die
adoptive Immuntherapie erhebliche Vortei-
le auf:

physiologischer
T-Zell Rezeptor (TCR)
CD3 Komplex

TCR
a P

CcD3 cD3

« Die Erkennung erfolgt durch einen Anti-
korper. Dadurch kann die CAR-modifi-
zierte T-Zelle Zielstrukturen unabhingig
von deren Présentation im ,,major histo-
compatibility complex“ (MHC) erkennen,
die in Tumoren meist defizient ist.

Die Antikorper-vermittelte Erkennung
erlaubt es, T-Zellen auch gegen Strukturen
zu richten, die nicht zu dem physiologi-
schen Ziel-Repertoire der T-Zellen geho-
ren, wie z. B. Ganglioside oder Karbo-
hydrate. Dieses ist von besonderer Bedeu-
da zahlreiche Tumor-assoziierte

tung,
Antigene Karbohydrat-Epitope darstellen.
Es werden keine unerwiinschten neue Spe-
zifititen durch Paarung mit dem endo-
genen TCR generiert.
Der modulare Aufbau des CAR erlaubt es,
einzelne Dominen des Molekiils auszutau-
schen, um die Spezifitat und die Effektor-
funktionen der T-Zelle gezielt zu beein-
flussen. Insbesondere beeinflussen ver-
schiedene Signaldoménen das Spektrum
sezernierter Zytokine und die T-Zell-Per-
sistenz.
« Die Einzelketten-Struktur des CAR erleich-
tert die genetische Modifikation der T-Zel-
len ex vivo.

rekombinanter
chimérer Antigen Rezeptor
(CAR)

scFv Antikirper
Bindedomane

Briicken-Domane

CD3c¢ Signaldomane

Abb. 1: Der physiologische T-Zell-Rezeptor (TCR) und der chiméare Antigen-Rezeptor (CAR). Der TCR besteht
aus den a- und B-Ketten zur Antigenerkennung und den CD3-Ketten zur Generierung des priméren intrazellu-
laren Signals zur T-Zell-Aktivierung. Der CAR ist ein rekombinantes Einketten-Protein mit einem Einzelketten
(scFv)-Antikorper als Antigen-bindende Doméne in dem extrazellularen Teil, einer Briicken- und Transmem-
bran-Doméane und einer intrazelluldren Signaleinheit, die sich meist aus der T-Zell Rezeptor CD3(-Kette

ableitet.
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Abb. 2: Adoptive Immuntherapie mit Hilfe von ,Designer-T-Zellen®. T-Zellen werden aus dem peripheren Blut
des Patienten isoliert und ex vivo durch Gentransfer mit dem tumorspezifischen CAR ausgestattet. Derartige
,Designer-T-Zellen“ werden zu hinreichender Zellzahl ex vivo amplifiziert und dem Patienten reinfundiert. Die
vorhergehende nicht-myeloablative Lymphodepletion des Patienten und die IL-2-Applikation unterstiitzen die

Amplifikation der modifizierten T-Zellen in vivo.

Die Bindung der modifizierten T-Zelle an die
Zielzelle induziert eine Kreuzvernetzung des
CAR und Ausbildung einer immunologi-
schen Synapse, die in einer Rekrutierung der
untergeordneten Signalkaskaden und der
Aktivierung der T-Zelle mit Zytokin-Sekre-
tion, T-Zell-Amplifikation und der Zytolyse
der Zielzellen miinden. Dabei ist es wichtig
festzuhalten, dass sich die zytotoxische Reak-
tion ausschliefilich gegen die Zielzelle rich-
tet, die das Zielantigen auf der Oberfliche
tragt. Diese Selektivitit ist jedoch zugleich
ein Nachteil, da Tumorzellen ohne das jewei-
lige Zielantigen nicht erkannt werden. Die
Selektion derartiger Tumorzellen versucht
man dadurch zu begegnen, dass T-Zellen mit

verschiedenen Spezifititen verwendet wer-
den. Die Vorteile des Konzepts liegen weiter-
hin in der Méglichkeit, neben T-Zellen auch
andere Effektorzellen des Immunsystems,
z. B. NK-Zellen, fiir eine Anti-Tumor-Ant-
wort zu rekrutieren. Da die Effektorzellen
aktiv durch das Gewebe penetrieren, ist es
wahrscheinlich unerheblich, wo sich die
Tumorzellen abgesiedelt haben, so dass auch
Mikrometastasen im Gewebe aufgespiirt
werden konnen.

Immuntherapie mit CAR

Der klinische Ablauf einer adoptiven Im-
muntherapie mit CAR-modifizierten T-Zel-
len stellt sich folgendermafien dar (Abb. 2):

Drei neue Websites im Bereich Onkologie online

Seit September sind drei neue Websites mit
Informationen zu verschiedenen Krebs-
erkrankungen live: Neben einem tibergeord-
neten Internetportal zu onkologischen The-
men gibt es zwei weitere Websites zum
schwarzen Hautkrebs (Melanom) und zur
chronischen myeloischen Leukdmie (CML).
Krebspatienten, ihre Angehorigen und
Interessierte konnen damit ihr Wissen tiber
die Erkrankung vertiefen.

www.bms-onkologie.de ist die unterneh-

mensbezogene ,,Heimat® von Bristol-Myers
Squibb Onkologie und bietet fiir Fachkreise
und Offentlichkeit seit September 2011
neben einem Einblick in Forschung und Ent-
wicklung auch Aktuelles zu verschiedenen
onkologischen Erkrankungen. Herzstiick ist
eine Mediathek mit multimedialen Inhalten
unterteilt in ,News®, ,,Veroffentlichungen®,
»Veranstaltungen“ und ,,Austausch®.

www.melanom-wissen.de ist eine Disease
Awareness Website zum Thema Melanom.

T-Zellen werden aus dem peripheren Blut
des Patienten gewonnen, ex vivo durch
retro- oder lentiviralen Gentransfer mit dem
Tumor-spezifischen CAR genetisch modifi-
ziert und anschlieend zu ausreichender
Zellzahl amplifiziert. Der Patient erhilt in
der Zwischenzeit eine nicht-myeloablative
Lymphodepletion, beispielsweise durch
niedrig dosiertes Cyclophosphamid und
Fludarabin, und erhilt die amplifizierten,
CAR-modifizierten autologen Lymphozyten
durch Infusion zuriick.

Tiermodelle zeigte eine effektive Anti-
Tumor-Aktivitit der adoptiv transferierten,
CAR-modifizierten T-Zellen auf. Klinische
Studien wiesen die Sicherheit in der Anwen-
dung dieser Strategie nach. Eine jiingste Stu-
die zeigte erste klinische Erfolge in der
Behandlung der therapierefraktiren chro-
nisch lymphatischen Leukdmie. Wahrend
die Verwendung von autologen, tumorspe-
zifischen Effektorzellen des Patienten ein
Vorteil darstellt, erfordert es jedoch eine
individualisierte Therapie, die T-Zellen eines
jeden Patienten mit dem fiir seinen Tumor
spezifischen CAR auszustatten. Kiinftige
Entwicklungen zielen darauf hin, die T-Zel-
len selektiver fir Tumoren zu machen und
gleichzeitig Antigen-negative Tumorzellen
zu eliminieren, die Persistenz der modifi-
zierten T-Zellen im Patienten zu erhdhen
und ein immunologisches Gedachtnis zu
etablieren, so dass Tumorrezidive vor deren
klinischen Diagnose durch CAR-modifizier-
te T-Zellen in vivo erkannt und eliminiert
werden.
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loische Leukdmie bereit. Dazu gehdren
neben News auch ausfiihrliche Informatio-
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Prof. Dr. Hildegard T. Greinix

Prophylaxe und Therapie

Graft-versus-Host-Erkrankung

Hildegard T. Greinix, Wien

Die Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) ist eine schwerwiegende Komplikation
nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation, die mit signifikanter
Morbiditat und Letalitat einhergeht. Die GvHD-Prophylaxe besteht meist aus einem
Calcineurininhibitor in Kombination mit Methotrexat oder Mycophenolatmofetil.
Als Erstlinientherapie der akuten und chronischen GvHD sind Steroide etabliert,
wobei die Mehrzahl der Patienten weitere Therapieoptionen zur Kontrolle der
GvHD bendétigt. Die extrakorporale Photopherese stellt eine effiziente und sichere
Salvage-Therapie der GvHD dar und hat einen steroidsparenden Effekt.

Die Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)
ist eine schwerwiegende Komplikation der
allogenen Knochenmark- und Blutstamm-
zelltransplantation (HSZT) und die fihren-
de Ursache fiir die hohe Morbiditit und
Letalitdt nach HSZT. Bereits im Jahr 1966
definierte Billingham die Voraussetzungen
fir die Entstehung einer GvHD wie folgt:
Das Stammzelltransplantat muss immun-
kompetente Zellen enthalten; der Empfénger
muss Transplantationsantigene exprimie-
ren, die dem Stammzellspender fehlen; der
Empfinger darf nicht in der Lage sein, das
Stammzelltransplantat abzustoflen [1]. Risi-
kofaktoren fiir das Auftreten einer akuten
und chronischen GvHD stellen die Verwen-
dung unverwandter Spender, HLA-nichti-
denter verwandter oder unverwandter Spen-
der sowie weiblicher Spender fiir méannliche
Patienten dar [2]. Blutstammzellen als
Stammzellquelle und héheres Patienten- wie
Spender-Alter sind vorwiegend als Risiko-
faktoren fiir das Auftreten einer chronischen
GvHD anzusehen. Patienten, die im Rahmen
der Konditionierungstherapie Antithymo-
zytenglobulin (ATG) erhalten, haben ein sig-
nifikant niedrigeres Risiko an einer akuten
oder chronischen GvHD zu erkranken [2, 3].
Durch die Einfithrung neuer Konditionie-
rungsregime und die zunehmend héufigere
Verwendung von Blutstammzellen anstelle
von Knochenmark haben sich die klinischen
Prasentationsmuster der GvHD in den ver-
gangenen Jahren deutlich gedndert. So tritt
die akute GVHD nun haufiger nicht mehr
innerhalb der ersten drei Monate, sondern
nach dem Tag +100 nach HSZT auf oder
kann mit Zeichen der chronischen GvHD
einhergehen als sogenanntes Overlap-Syn-
drom.

Im Jahr 2005 erstellte eine Konsensuskonfe-

renz der National Institutes of Health (NIH)
der USA Vorschldge zur neuen Diagnose,
Klassifizierung und Erfolgsbeurteilung der
GvHD, die seither von verschiedensten
Forschungsgruppen prospektiv validiert
werden.

Prophylaxe

Eine effiziente GvHD-Prophylaxe ist sehr
wesentlich fiir den Erfolg einer allogenen
HSZT, da die therapeutischen Moglichkeiten
bei Auftreten einer schweren GvHD noch
immer unbefriedigende Ergebnisse bringen.
Daneben sollte jedoch der Benefit eines
Graft-versus-Leukdmie/Tumor-Effektes
durch potente Immunsuppressiva nicht
beeintrichtigt werden, um neoplastische
Erkrankung wirksam und langdauernd
durch die allogene HSZT eradizieren zu kon-
nen. Am héufigsten wird derzeit nach wie
vor die Kombination aus einem Calcineurin-
inhibitor (Cyclosporin A oder Tacrolimus)
mit Methotrexat (MTX) nach myeloablativer
Konditionierung entsprechend dem Seattle-
Protokoll verwendet [4], wonach bei ca. 30 %

aller Patienten mit einem verwandten und
ca. 60 % aller Patienten mit einem HLA-
identen unverwandten Stammzellspender
eine akute GvHD auftritt [5]. Nach dosis-
reduzierter Konditionierung wird zuneh-
mend hiufiger die Kombination aus Calci-
neurininhibitor und Mycophenolatmofetil
(MMF) zur GvHD-Prophylaxe verwendet
[6]. Derzeit gibt es nur sehr wenige Daten
zur GvHD-Prophylaxe mit dem mTOR-
Inhibitor Sirolimus in Kombination mit
Tacrolimus.

Therapie

Als Goldstandard der Erstlinientherapie der
akuten GvHD sind nach wie vor Steroide in
einer Dosierung von 2 mg/kg KG/Tag anzu-
sehen, worunter bis zu 55 % aller Patienten
eine komplette Remission (CR) erzielen [5].
Das Therapieansprechen ist bei Grad II
sowie nur einem Organbefall signifikant
hoher als bei schwereren Formen der akuten
GvHD. Eine Steigerung der Steroiddosis auf
10 mg/kg KG/Tag erhohte die Ansprech-
raten nicht. Auch die zusitzliche Gabe von
ATG oder eines Anti-CD25-Antikorpers
verbesserten die CR-Raten sowie das Uber-
leben der Patienten nicht [5].

Der Einsatz von Daclizumab in Kombina-
tion mit Steroiden war mit signifikant
schlechterem Uberleben assoziiert, da die
Patienten im Studienarm vermehrt schwere
Infektionen und Rezidive ihrer Grund-
erkrankung erlitten [7].

Tab. 1: Erstlinientherapie der chronischen GvHD nach Wolff D et al. [12].

Medikament Empfehlung Evidenz
Steroid A |
CNI + Steroid C-1 I
MMF + Steroid C-1 II-1
MMF + CNI + Steroid D I
Azathioprin D Il
Thalidomid D Il

Nebenwirkungen

Osteoporose und -nekrose, Diabetes, Hypertonie
Renale Toxizitat, Hypertonie

Gl-Beschwerden, Infektionen

Gl-Beschwerden, Infektionen

Infektionen, Zytopenien

Obstipation, Neurotoxizitét, Sedierung

Abk.: CNI = Calcineurininhibitor; MMF = Mycophenolatmofetil; Gl = gastrointestinal.

A: sollte immer gegeben werden; C-1: Einsatz als Erstlinientherapie gerechtfertigt; D: kann generell nicht empfohlen werden.

I: Evidenz von mehr als 1 randomisierten und kontrollierten Studie. II: Evidenz von mehr als 1 gut geplanten klinischen Studie

ohne Randomisation, von Kohorten oder fallkontrollierten Studien; Ill-1: lediglich retrospektive Evaluationen oder unkontrollierte

Studien.






16

MedReview 18/2011

Tab. 2: Salvage-Therapie der chronischen GvHD nach Wolff D et al. [14].

Medikament Empfehlung Evidenz
Steroid B -1
Photopherese C-1 Il
mTOR-Inhibitoren C-1 -1
MMF C-1 -1
CNI C-1 -1
MTX C-2 -1
Imatinib C-2 -1
Rituximab C-2 Il
Alemtuzumab C-4 -3

Nebenwirkungen

Osteoporose und -nekrose, Diabetes, Hypertonie
exzellentes Sicherheitsprofil

TAM, Hyperlipidamie

Gl-Beschwerden, Infektionen, Rezidivrisiko
renale Toxizit4t, Hypertonus

Hamatotoxizitat

GI-Beschwerden, Odeme

Infektionen

Infektionen

Abk.: CNI = Calcineurininhibitor; MMF = Mycophenolatmofetil; MTX = Methotrexat; Gl = gastrointestinal; TAM = transplant-

assoziierte Mikroangiopathie.

B: sollte generell eingesetzt werden; C-1: Einsatz nach Versagen der Erstlinientherapie gerechtfertigt; C-2: Einsatz ab der

Drittlinientherapie gerechtfertigt; C-4: experimentell, sollte nur innerhalb von Studien und in Einzelfallen eingesetzt werden.

II: Evidenz von mehr als 1 gut geplanten klinischen Studie ohne Randomisation, von Kohorten oder fallkontrollierten Studien;

IlI-1: lediglich retrospektive Evaluationen oder unkontrollierte Studien; lll-3: ausschlieBlich Einzelfallberichte.

In einer jiingst durchgefithrten randomisier-
ten Phase-II-Studie zur Erstlinientherapie
erhielten 180 Patienten mit Grad I bis IV
akuter GvHD Steroide mit 2 mg/kg KG/Tag
in Kombination mit entweder Etanercept,
MMEF, Denileukin Diftitox oder Pentostatin
[8]. Die CR-Raten am Tag 28 lagen bei 26 %
fitr Etanercept, 53 % fiir Denileukin Diftitox,
38 % fiir Pentostatin und 60 % fiir MMF.
Schwere Infektionen traten bei 48 % unter
Etanercept, 44 % unter MMF, 62 % unter
Denileukin Diftitox und 57 % unter Pento-
statin auf. Die mit MMF und Steroiden
glinstigste Kombination wird derzeit vom
Center Trial Network der USA in einer
weiterfithrenden klinischen Studie unter-
sucht.

Im Jahr 2009 publizierten Mielcarek und
Kollegen eine retrospektive Analyse an 733
Patienten mit vorwiegend Grad I und IT aku-
ter GVvHD, die entweder 2 mg/kg KG/Tag
oder 1 mg/kg KG/Tag an Steroiden erhielten
[9]. Dabei ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der Non-Relapse-Mortalitit
(NRM), der Rezidivrate und dem Uberleben.
Patienten in der niedrigdosierten Steroid-
Gruppe hatten jedoch weniger fungale Infek-
te und eine kiirzere Hospitalisierungszeit.
Derzeit werden in den USA in einer pro-
spektiv randomisierten Studie niedriger
dosierte Steroide mit der Standarddosis ver-
glichen.

Patienten mit steroidrefraktirer akuter
GvHD haben mit 49 % verglichen mit 27 %
eine signifikant hohere transplantassoziierte
Mortalitdt (TRM) und mit 35 % verglichen
mit 53 % ein signifikant schlechteres Uber-
leben [10].

Als Salvage-Therapie der steroidrefraktiren
akuten GvHD erzielt die extrakorporale
Photopherese (ECP) bei ca. 75 % aller Haut-,
47 % aller Leber- und 58 % aller Darmmani-

festationen ein Ansprechen und resultiertim
Uberleben von ca. 60 % aller Patienten [5,
11]. Die ECP ist nicht nur effizient, sondern
auch sehr sicher, da sie keine generalisierte
Immunsuppression hervorruft und damit
Patienten kein erhohtes Risiko fiir Infektio-
nen oder Rezidive haben. Die Verwendung
anderer Immunsuppressiva wie ATG, Infli-
ximab, Etanercept, Daclizumab, MMF oder
Sirolimus ist aufgrund ihrer Nebenwirkun-
gen wie schwerer Infektionen, EBV-assozi-
ierter lymphoproliferativer Erkrankungen
oder Zytopenien mit bescheidenem Uberle-
ben assoziiert [5].

Die Erstlinientherapie der chronischen
GVHD erfolgt basierend auf randomisierten
Studien mit Steroiden allein in einer Dosie-
rung von 1 mg/kg KG/Tag oder in Kombi-
nation mit Calcineurininhibitoren [5,12]. Da
die chronische GvHD haufig protrahiert auf
die immunsuppressive Therapie respon-
diert, wird das Ansprechen meist erst nach
drei Monaten evaluiert. Circa 20 % aller
Erwachsenen und bis 50 % aller Kinder erzie-
len auf Erstlinientherapie eine CR. Martin
und Kollegen konnten durch die zusitzliche
Gabe von MMF in einer doppelblinden, ran-
domisierten Studie mit 151 Patienten keine
Verbesserung der Ansprechraten sowie des
Uberlebens erzielen, so dass die Studie vor-
zeitig beendet wurde [13].

Die Deutsch/Osterreich/Schweizer Konsen-
susgruppe zur chronischen GvHD publi-
zierte kiirzlich Empfehlungen zur Erstlinien-
und Salvage-Therapie der chronischen
GvHD (Tab. 1, 2) [12,14]. Die Ansprechra-
ten auf die einzelnen Salvage-Therapie-
Modalititen liegen zwischen 20 % und 70 %,
wobei die ECP aufgrund der hohen An-
sprechraten und ihres ausgezeichneten
Sicherheitsprofils weltweit sehr haufig bei
steroidrefraktdren Patienten eingesetzt wird.

In einer randomisierten Studie konnte der
steroidsparende Effekt der ECP nachgewie-
sen werden [15].

Fazit

Das Auftreten einer GvHD stellt nach wie
vor eine Herausforderung in der Betreuung
von Patienten nach allogener HSZT dar und
ist mit prolongierter Immunsuppression
und negativem Einfluss auf das Uberleben
der betroffenen Patienten verbunden. Bei
der Auswahl der Therapeutika sollte neben
Effizienz deren Toxizitit berticksichtigt wer-
den, wobei dem Vermeiden hoher Steroid-
dosen in Hinblick auf die Infektionsraten
und Lebensqualitit der Patienten eine wich-
tige Rolle zukommt. Eine verbesserte GYHD-
Prophylaxe ist von entscheidender Bedeu-
tung, da die Therapie der GvHD derzeit nach
wie vor sehr unbefriedigende Ergebnisse
erzielt.
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Priv.-Doz. Dr. Thomas Steuber

Prostatakarzinom — alte und neue Moglichkeiten

Hormontherapie und
ihre Nebenwirkungen

Thomas Steuber, Hamburg

Seit der Erkenntnis, dass die Wachstumsrate des Prostatakarzinoms durch Andro-
genentzug beeinflussbar ist, hat sich die antiandrogene Therapie als Palliativthera-
pie des systemischen Prostatakarzinoms etabliert und wird zudem als adjuvante
Ergdnzung zu lokalen Behandlungsformen in klinischen Studien untersucht. Wah-
rend der Zeitpunkt bis zur Tumorprogression sowie das symptomfreie Intervall
zugunsten antihormonell behandelter Patienten verldangert wird, konnte ein ein-
deutiger Uberlebensvorteil durch die Hormontherapie jedoch bisher wissenschaft-
lich nicht eindeutig belegt werden. Dennoch lassen sich anhand der Literatur
Behandlungsstrategien identifizieren, die unter einer sorgfaltigen Nutzen-Risiken
Analyse gewisse Vorteile fiir den Patienten mit sich bringen (Abb. 1).

Alternativ zur historisch durchgefiithrten
chirurgischen Kastration steht derzeit ein
breites Spektrum an Depotpraparaten zur
Verfiigung, mit denen entweder durch Ago-
nisierung (GnRh-Analoga) oder neuerdings
Blockade (GnRH-Antagonisten) der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Achse eine reversi-
ble Senkung des Serum-Testosterons auf das
sogenannte Kastrationsnivea (<0,5 mg/dl)
erreicht werden kann. Zusitzlich kénnen
steroidale oder nichtsteroidale Antiandroge-
ne im Sinne einer Monotherapie oder in
Kombination mit der chemischen Kastration
eingesetzt werden. Da die Monotherapie mit
einem Antiandrogen (hier besteht die Zulas-
sung allein fiir Bicalutamid 150 mg/d) in der
Regel mit einem normalen Serumtestosteron-
spiegel einhergeht, fallen die kastrationsas-
soziierten Nebenwirkungen deutlich giinsti-
ger aus. Als Resultat sind Patienten mit einer
antiandrogenen Monotherapie korperlich
leistungsfihiger sowie sexuell aktiver als
Patienten mit einer Kastration. Diesem Vor-
teil der besseren Lebensqualitit steht bei
metastasierter Erkrankung (M1) ein schlech-
teres krankheitsassoziiertes Uberleben ge-
geniiber, ein Nachteil, der bei lokalisierter
oder lokal fortgeschrittener Situation ohne
Metastasen (MO) nicht gesehen wurde.

Intermittierende Hormontherapie

Um den kastrationsassoziierten Nebenwir-
kungen gerecht zu werden, hat sich das Kon-
zept der intermittierenden Hormontherapie
etabliert. Nach einer 6-monatigen antihor-
monellen Induktionstherapie wird bei adi-
quater Krankheitsremission, gemessen am
PSA-Abfall, die Medikation gestoppt. Erst
bei Wiederanstieg des PSA-Wertes in einen

vorab definierten Bereich wird der Andro-
genentzug erneut begonnen. Hier besteht
basierend auf prospektiv randomisierten
Studien eine solide Datenlage, die die onko-
logische Aquivalenz der intermittierenden
Therapie im Vergleich zur kontinuierlichen
Gabe belegt. Jedoch scheint sich auch hier
ein moglicher Nachteil bei hoher Tumorlast
(hoher PSA-Wert, multiple Metastasen)
anzudeuten.

Beziiglich des optimalen Timings einer Hor-
montherapie gibt es keinen eindeutigen
Beleg, die auf den Vorteil eines frithzeitigen
gegeniiber einem verzogerten Behandlungs-
beginn hindeutet. Spatestens bei symptoma-
tischer Erkrankung sollte jedoch die Thera-
pie begonnen werden.

Als Ursache fiir die im Median 18 bis 36
Monaten nach Therapiebeginn auftretende
Progression werden verschiedene Faktoren
diskutiert: Aktuellen Erkenntnissen zufolge
spielt bei der Tumorprogression unter Kas-

low risk-Konstellation:

biochemisches Rezidiv
MO/M1asymptomatisch
geringe Tumorlast
Langsame PSA-Dynamik

trationsbedingungen weiterhin der Andro-
genrezeptor (AR)-Signalweg eine entschei-
dende Rolle, weshalb neuerdings nicht mehr
von Hormonrefraktiritit sondern vielmehr
Kastrationsresistenz ~ gesprochen  wird.
Durch AR-Amplifikation wird die Rezep-
tordichte hochreguliert. Mutationen am AR
fithren zu einer Sensibilisierung und zudem
zu einer gewissen Promiskuitit, wodurch
neben Androgenen unspezifische Proteine
als Ligand fungieren kénnen. Auch werden
Ligand-unabhingige Mechanismen, die zu
einer AR-Rezeptor-Aktivierung fithren kon-
nen, diskutiert (Phosphorylierung, ,cross-
talk® mit Tyrosinkinase-Pfaden). Als Resul-
tat der AR-Bindung/Aktivierung kommt es
intrakrin zur Synthese von Androgenen,
welche wiederum zur Tumorzellprolifera-
tion beitragen.

Abirateronacetat

Mit dem neuen Verstindnis der Kastra-
tionsresistenz sowie der Schliisselrolle des
AR wurden neue Medikamente entwickelt
zur  Behandlung kastrationsresistenter,
metastasierter Patienten. Der sogenannte
Lyase-Inhibitor Abirateronacetat hemmt
durch Blockade der Schliisselenzyme der
Steroidhormonsynthese die Bildung der
gonadalen, adrenalen und auch der intrakri-
nen Androgene, wihrend die herkdmmliche
Hormontherapie lediglich die gonadale
Androgenproduktion hemmt. In einem auf-

= verzbgerter Beginn

«  Monotherapie (GnRH-
Agonist/Antagonist, Bicalutamid )

« intermittierende Therapie

high risk-Konstellation:
= M1, hohe Tumorlast
symptomatischer Patient
PSA>400

PSA-DT 3-6 Monate

- sofortiger Beginn
maximale Androgendeprivation

Abb. 1: Therapiestrategien der konventionellen Hormontherapie in Abhdngigkeit des Progressionsrisikos.
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Second/Preplanned Analysis (775 Events)

HR (95% Cl): 0.74 (0.638-0.859)
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Placebo AA

12

P <0.0001

18

Time to Death (Months)

AA 797 473
Placebo 398 183

273
100

Abb. 2: Darstellung des Overall Survival der COU-AA-301-Studie bei metastasiertem CRPC nach Chemo-
therapie. Mit 15,8 vs. 11, 2 Monate zeigt sich ein signifikanter Vorteil im Overall Survival zugunsten von
Patienten, die mit Abirateronacetat (AA) behandelt wurden (nach Scher et al. J Clin Oncol 2011; 29, Suppl:

Abstract LBA4517).

wendigen Studienprogramm konnte die
Wirksamkeit dieses Therapiekonzeptes ein-
drucksvoll belegt werden. Dieses Studien-
programm miindete in die COU301-Studie;
eine prospektiv randomisierte Phase-III-
Studie, bei der Patienten mit einem metasta-
sierten, kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom, welche vorab schon eine Docetaxel-
basierte Chemotherapie erhalten hatten 2:1
in Abirateronacetat vs. Placebo randomisiert
wurden. Wegen positiver Ergebnisse mit

einem signifikanten Uberlebensvorteil von
4,6 Monaten zugunsten des Verumarmes
konnte die Studie frithzeitig entblindet wer-
den (Abb. 2). Abirateron ist mittlerweile ent-
sprechend der Vorgabe aus dem Design der
Zulassungsstudie zur Therapie des metasta-
sierten CRPC nach Chemotherapie zugelas-
sen. Nebenwirkungen der Medikation sind
durch einen relativen Mineralokortikoidex-
zess begriindet und duflern sich in milder
Hypokalidmie, Flissigkeitsretention und

Hypertonus. Durch Begleitmedikation mit
Prednison 5 mg 2x téglich konnten diese
Nebenwirkungen reduziert werden.
MDV-3100 ist ein weiteres Medikament,
welches bei CRPC-Patienten tiber einen hor-
monellen Mechanismus zu beindruckenden
Krankheitsremissionen fithren kann. Dieses
Préparat blockiert den mutierten Androgen-
rezeptor durch eine erhohte Affinitéit gegen-
tber herkdmmlichen Antiandrogenen und
verhindert somit den transnukledren Trans-
port des AR-Ligand-Komplexes. In einem
identischen Studiendesign im Vergleich zur
0. g. COU301-Studie konnte auch fiir MDV
3100 bei metastasiertem CRPC nach Che-
motherapie ein signifikanter Uberlebensvor-
teil von 4,8 Monaten zugunsten MDV 3100
vs. Placebo beobachtet werden. Basierend
auf diesen Ergebnissen ist sicher mit einer
Zulassung in den kommenden Monaten
wiederum als Zweitlinientherapeutikum zu
rechen. Welche Sequenz der neuen Medika-
mente bei Progress unter Docetaxel zu wih-
len ist, oder ob gar eine Kombination aus
Abirateron und MDV 3100 eine effizientere
Therapie darstellt, muss in weiteren Studien
evaluiert werden.

KORRESPONDENZADRESSE

Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Steuber
Martini-Klinik am UKE GmbH
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
MartinistraBe 52

20246 Hamburg

steuber@uke.de

Onkologie im
MedReview 2012

WILEY-BLACKWELL
Blackwell Verlag GmbH
MedReview

im April 2012

fiir Pneumologie
im Mai 2012

fiir Senologie
im August 2012

Rotherstrafie 21

10245 Berlin

Tel.: 030 /47 03 14-32
Fax: 030 /47 03 14-44

im November 2012

MedReview 30. Deutscher Krebskongress

MedReview 53. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft

MedReview 32. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft

MedReview DGHO - Gemeinsame Jahrestagung 2012
der DGHO, OGHO, SGMO und SGH+SSH

Der MedReview ist das Organ fiir arztliche Fortbildungsveranstaltungen und -kongresse.
Er erscheint als Nachbetrachtung ca. 6 Wochen nach einer Veranstaltung.

Der MedReview enthalt ausfihrliche Statements und Berichte zu den wichtigsten
Veranstaltungsbeitragen und vermittelt detaillierte Informationen auch fiir Nicht-
teilnehmer der Veranstaltungen.

Mehrmals pro Jahr werden onkologische Fragen thematisiert.

E-Mail: medreview@wiley.com
www.medreviews.de

Wl LEY-
BLACKWELL




MedReview 18/2011

19

SONDERBERICHT

Therapiesequenzen beim multiplen Myelom

Mehr komplette Remissionen mit VMP

10 Prozent aller hamatologischen Krebserkrankungen sind multiple Myelome. Pro
Jahr werden etwa 3500 Neuerkrankungen in Deutschland diagnostiziert. Das
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt bei 70 Jahren. Uber aktuelle Behand-
lungsstrategien beim multiplen Myelom diskutierten Experten auf einem von
Janssen Cilag unterstiitzten Symposium. Die Sequenztherapie in Zeiten neuer
Substanzen und das Nebenwirkungsmanagement standen dabei im Mittelpunkt.
Denn, so die einhellige Meinung, es geht nicht nur darum, das mediane Uberleben
zu verlangern, sondern in jedem Einzelfall eine Therapie zu wahlen, die mit groBter
Chance verhindert, dass die Erkrankung progredient wird, und die individuelle

Patientensituation beriicksichtigt.

Eine entscheidende Rolle bei der Therapie-
auswahl spiele die Qualitit der Response,
berichtete Dr. Hans Salwender, Hamburg.
Idealerweise erreichen die Patienten eine
komplette Remission (CR), so der Himato-
loge. Eine komplette Remission ist ein
aussagekriftiger Pradiktor fiir ein lingeres
progressionsfreies Uberleben (PFS) und ein
lingeres Gesamtiiberleben (OS), unabhén-
gig vom Alter der Patienten [1]. Laut
Salwender gilt es deshalb, fiir alle Patienten
eine maximale Response zu erreichen.
Die Einfithrung innovativer Substanzen hat
die Chancen auf eine komplette Remission
auch bei dlteren Patienten, die fiir eine
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplan-
tation nicht in Frage kommen, erheblich
gesteigert.

In einer Meta-Analyse [2] wurden 57 klini-
sche Studien mit innovativen Substanzen wie
Bortezomib (Velcade®), Thalidomid oder
Lenalidomid untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Primdrtherapie mit der
Kombination von Melphalan, Prednisolon
und Bortezomib (VMP-Schema) von allen
untersuchten Therapien die mit Abstand
hochste Rate (30 %) an kompletten Remis-
sionen erbrachte [3]. Die Patienten profi-
tierten nicht nur hinsichtlich der Zeit bis zur
Progression (TTP) und zur nichsten Thera-
pie (TNT) von einer kompletten Remission
[4], sondern auch von einer durchschnittlich
29 Monate langen Therapie-freien Zeit
(TFZ) [5].

16 Prozent aller VMP-Patienten in der
VISTA-Studie sprachen noch nach dem 4.
Zyklus auf die Behandlung an. 28 Prozent
der CR wurden in dieser Zeit erreicht [4].
Eine VMP-Therapie tiber bis zu 9 Zyklen
gemaf’ Fachinformation erhoht die Chance
der Patienten auf eine CR und damit eine
lange TTP, TNT und TFZ.

Therapieentscheidung abhangig vom
Patienten

Welche Therapieoption letztlich gewahlt
wird, hangt laut Salwender vom jeweiligen
Patienten ab. Zunéchst stellt sich die Frage
nach den Begleiterkrankungen. Patienten
mit einer Niereninsuffizienz oder vendser
Thromboembolie (VTE) sollten bevorzugt
auf eine Kombination mit Velcade® einge-
stellt werden, wobei die Angaben in der
jeweils aktuellen Fachinformation des Kom-
binationspartners zu beriicksichtigen sind.
Liegt eine periphere Neuropathie vor, sollten
andere Substanzen eingesetzt werden. Sal-
wender wies darauf hin, dass auch der
Patientenwunsch beispielsweise hinsichtlich
der Anzahl der Arztbesuche oder der Dauer
der Behandlung in die Therapieentschei-
dung einflieflen sollte. Die Primartherapie
mit VMP beispielweise ist keine Dauer-

behandlung und kann eine lange Therapie-
freie Zeit nach sich ziehen [5].

Rezidivtherapie mit Velcade®

Salwender fithrte weiter aus, dass bei der
Wabhl der Rezidivbehandlung als erstes nach
dem Erfolg der Vortherapie geschaut wer-
den sollte. 63,3 Prozent der Patienten, die auf
eine vorangegangene Therapie mit Bortezo-
mib angesprochen hatten, sprachen erneut
auf die Behandlung mit Velcade® an. Bei den
Patienten, die in der vorangegangenen Bor-
tezomib-Behandlung eine CR erreicht hatten,
lag die erneute Ansprechrate sogar bei 75 %
[6].

Neben der Wirksamkeit ist auch die Frage
nach der Toxizitit der Primdrtherapie
wichtig fiir die Wahl einer Rezidivbehand-
lung. Darauf verwies Priv.-Doz. Dr. Martin
Kropff, Miinster. Er zeigte auf, dass periphe-
re Neuropathien unter VMP durch die in der
Fachinformation beschriebenen Empfeh-
lungen zur Dosisreduktion und Verringe-
rung der Dosisdichte in 50 bis 100 Tagen um
zumindest einen Schweregrad nach der
CTCAE-Klassifikation gesenkt werden kon-
nen.

Neuer Behandlungsansatz: subkutan
Aktuelle Studien haben gezeigt, dass die sub-
kutane Applikation von Bortezomib in

VMP in der Primdrtherapie: Therapie-freie Zeit (TFZ) und Zeit bis zur ndchsten Therapie (TNT) bei

CR-Patienten in der VISTA-Studie

TNT = 37,8 Monate

o
o

20

Zeit [Monate]

Abb. 1: Patienten, die mit einer kompletten Remission auf die Behandlung mit Velcade® in Kombination mit
Melphalan und Prednisolon angesprochen hatten, erreichten eine besonders lange Zeit bis zur néchsten
Therapie (TNT) und eine besonders lange Therapie-freie Zeit (TFZ).
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Tab. 1: Subkutane Applikation von Bortezomib vermindert Neurotoxizitat [7].

Borteziomib iv
alle Grade Grad >3
Alle AE 99 70
Magen/Darm 58 7
Infektion 54 15
Neuropathie 66 23
Abbruch wegen AE 27

Abk.: AE; adverse event

Bezug auf Geschwindigkeit und Dauer des
Ansprechens wie auch auf die Uberlebens-
daten der intravendsen Verabreichung nicht
unterlegen ist, jedoch ein giinstigeres Neben-
wirkungsprofil hat.

Bortezomib sc

alle Grade Grad >3
95 57
37 7
49 10
56 14
22

Dieses Therapiekonzept steht zur Zulassung
an und scheint insbesondere fiir hochbetag-
te Patienten mit schlechten Prognosefakto-
ren empfehlenswert.
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Ibandronat — Wirksamkeit erneut im klinischen Alltag bestatigt

Die Wirksamkeit von Ibandronat in der Therapie des ossdr metastasierten Mamma-
karzinoms wurde erneut unter Alltagsbedingungen nachgewiesen: Ibandronat
reduziert — ungeachtet der Vorbehandlung der Patienten — schnell und dauerhaft
Schmerzen und zeigt wiederholt ein giinstiges renales Vertraglichkeitsprofil. Dies
belegen die Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung, die nun als Publikation

zur Verfiigung steht [11.

In der bislang grofiten Datenerhebung zu
Ibandronat (Bondronat®) an 3515 Patienten
stand die Untersuchung von Schmerzreduk-
tion, Analgetikaverbrauch und renaler Ver-
traglichkeit unter Alltagsbedingungen im
Fokus. Die Patienten erhielten tiber einen
Zeitraum von 24 Wochen Ibandronat in der
Standard-Dosierung iv. (6 mg alle 3-4
Wochen oder oral 50 mg/Tag). Die Auswer-
tung der nicht-interventionellen Studie
(NIS) zeigt, dass Ibandronat die Schmerzen
schnell und anhaltend senkt. Bei knapp zwei
Drittel (64 Prozent) aller Patienten wurde
unter der Gabe von Ibandronat eine Reduk-
tion der Schmerzintensitét erzielt. Durch-

5. bis 7. Juli 2012

schnittlich sank die mittlere Schmerzinten-
sitdt gemaf3 der visuellen Analogskala im
Laufe der Beobachtungszeit von 3,1 + 2,4 auf
2,3 +2 (p<0,0001). Zugleich war der zusitz-
liche Analgetika-Gebrauch unter Ibandronat
signifikant verringert: Bei 57 Prozent der
Patienten war am Ende der Studie keine wei-
tere Analgesie erforderlich (vs. 54 Prozent zu
Studienbeginn). Tablette und Infusion
erwiesen sich dabei als vergleichbar effektiv.

Giinstiges renales Vertraglichkeitsprofil

Zugleich bestétigen die Daten das giinstige
renale Vertriglichkeitsprofil der i.v.-Formu-
lierung. Die orale Applikation zeigt durch
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die niedrigen Wirkstoffspiegel keinen Ein-
fluss auf die Nierenfunktion. Die renale
Funktion der Studienteilnehmer unterschied
sich zu Beginn des Beobachtungszeitraums
deutlich. Unter der Behandlung mit Iban-
dronat blieb die Nierenfunktion jedoch
unabhingig von der Bisphosphonat-Vorbe-
handlung tber den Beobachtungszeitraum
in allen Subgruppen stabil. Skelett-bezogene
Ereignisse traten mit 7 Prozent selten auf.

Fazit

Die in der Vollpublikation ver6ffentlichte
Auswertung der NIS bestitigte erneut die
Wirksamkeit von Ibandronat und somit den
nachhaltigen positiven Effekt auf skelett-
bezogene Ereignisse (SRE) und Knochen-
schmerzen unter Alltagsbedingungen.

LITERATUR
1 DielIetal EJCMO 2011; 3(4): 17-23.

Quelle: Roche Pharma AG
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Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig

Arzneimittelentwicklung in der Onkologie

Sicherheitsaspekte von neuen
Arzneimitteln nach der Zulassung

Wolf-Dieter Ludwig, Berlin

“It is simply not possible to identify all the side effects of drugs before they are
marketed. The difficulty is not a failure of the drug-development process or the
drug-approval process; it is the expected consequence of the biological diversity of
humans and the fact that low-frequency adverse effects are unlikely to be detected
in the few hundred or thousand patients studied in trials before a drug is approved.”
Diese Aussage aus einem Artikel im New England Journal of Medicine [1] ist im
Jahr 2011 ebenso giiltig wie im Jahr 1998 und unterstreicht die Bedeutung der
Pharmakovigilanz bei neuen Arzneimitteln nach ihrer Marktzulassung.

Hinsichtlich der Sicherheit neuer Arznei-
mittel bestehen zum Zeitpunkt der Zulas-
sung erhebliche Erkenntnisliicken. Die vor
Zulassung durchgefithrten randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) sind in der
Regel nicht représentativ fiir die Verordnung
von Arzneimitteln nach Zulassung (,Real-
Life“-Patienten mit Komorbiditit und
-medikation) und seltene bzw. sehr seltene
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
konnen aufgrund der begrenzten Patienten-
zahl in klinischen Studien vor der Zulassung
- in der Onkologie hiufig weniger als 500
Teilnehmer in der Verumgruppe - nicht ent-
deckt werden. Die nach der Zulassung haufig
notwendigen Anderungen in der Fachinfor-
mation bzw. Packungsbeilage, die Aufnahme
neuer Warnhinweise in diese Gebrauchsin-
formationen bei ca. 7,5-20 % der Wirkstof-
fe und die Marktriicknahme von ca. 3 % aller
neu zugelassenen Arzneimittel infolge
schwerwiegender unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen verdeutlichen die unvoll-
stindigen Kenntnisse zur Sicherheit neuer
Arzneimittel.

Stellenwert der Post-Zulassungsstudien

Untersuchungen in den letzten Jahren haben
gezeigt, dass bei neu zugelassenen onkologi-
schen Wirkstoffen schwerwiegende, z. T.
lebensbedrohliche UAW erst Wochen bis
Jahre nach der Zulassung entdeckt werden.
Bei fast einem Drittel der neu zugelassenen
Biopharmazeutika, von denen viele zur
Behandlung von Tumorerkrankungen ein-
gesetzt wurden, waren regulatorische Maf3-
nahmen (z. B. Warnhinweise) innerhalb von
10 Jahren nach Zulassung erforderlich. Ein
aktuelles Beispiel, der von der Food and
Drug Administration (FDA), nicht jedoch
von der European Medicines Agency

(EMA), zur Behandlung der akuten myeloi-
schen Leukdmie zugelassene monoklonale
Antikorper (moAk) Gemtuzumab, unter-
streicht den Stellenwert der Post-Zulas-
sungsstudien bei neuen Arzneimitteln. Das
urspriinglich von der FDA im Jahr 2000 als
positiv beurteilte Wirksamkeit-Risiko-Ver-
hiltnis wurde nach Auswertung einer weite-
ren klinischen Studie (begonnen in 2004)
revidiert und im Jahr 2010 erfolgte aufgrund
schwerwiegender UAW (z. B. lang anhalten-
de Knochenmarksuppression, Hepatotoxi-
zitdt, infusionsbedingte UAW) bei insgesamt
nicht tberzeugender Wirksamkeit die
Marktriicknahme.

Ein weiteres aktuelles Beispiel fir die Not-
wendigkeit einer sorgfiltigen Beurteilung
von Sicherheitsaspekten in Post-Zulassungs-
studien ist der moAk Bevacizumab, der im

Jahr 2008 von der EMA und FDA in Kom-
bination mit Paclitaxel zur Behandlung von
Patientinnen mit metastasiertem Mamma-
karzinom zugelassen wurde. Aufgrund
aktueller Studienergebnisse, in denen Beva-
cizumab mit anderen Zytostatika kombiniert
wurde, bestehen erhebliche Zweifel an einem
positiven Wirksambkeit-Risiko-Verhiltnis,
da zum einen das Ausmafl der positiven
Effekte — Verlingerung des progressfreien
Uberlebens - nicht bestitigt werden konnte
und gleichzeitig eine deutlich héhere Toxi-
zitdt unter der Kombination Bevacizumab
plus Chemotherapie beobachtet wurde. Des-
halb haben unabhingige Experten kiirzlich
der FDA empfohlen, diese Indikation fiir
Bevacizumab zu widerrufen.

Erkenntnisliicken hinsichtlich der Sicherheit
neu zugelassener Wirkstoffe in der Onkolo-
gie resultieren auch daraus, dass seltene, aber
schwerwiegende, z. T. auch potenziell tédlich
verlaufende UAW, die im Zusammenhang

mit der Verabreichung neuer ,zielgerichte-
ter antitumordser Wirkstoffe auftraten,
nicht in den Publikationen zu den entspre-
chenden Phase-III-RCT und auch nicht in
den Fachinformationen zum Zeitpunkt der
Zulassung erwiahnt wurden.

© Rob Byron - Fotolia.com
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Sichere Anwendung neuer

Arzneimittel optimieren

Die inzwischen von der EMA im Rahmen
der zentralen Zulassung neuer Arzneimittel
— dies betrifft alle onkologischen Wirkstoffe
- ergriffenen Mafinahmen, um eine sichere
Anwendung neuer Arzneimittel zu optimie-
ren, sind deshalb grundsatzlich zu begriifien,
miissen jedoch auch konsequent umgesetzt
werden. Hierzu zihlen Risiko-Management-
Pline, Bereitstellung von detailliertem Infor-
mationsmaterial fiir Arzt und Patient bei
besonders risikoreichen Arzneimitteln und
konkrete Anforderungen an Post-Zulas-
sungsstudien zur Erfassung noch unbekann-
ter UAW. Neben diesen kontrollierten Stu-
dien zur Arzneimittelsicherheit, die abhén-
gig von der Fragestellung, Indikation und
untersuchtem Wirkstoff sowohl RCT als
auch Beobachtungsstudien (z. B. prospektive
Kohortenstudien,  Register)  umfassen
sollten, besitzt das Spontanmeldesystem als
wichtigstes Fritherkennungssystem zur Er-
fassung von UAW weiterhin grofe Bedeu-

tung. Ein ausfithrlicher Uberblick iiber
Meldeverpflichtungen, Meldewege und die
im Rahmen des spontanen Meldesystems
beteiligten Institutionen findet sich in der
Ausgabe 4 des von den beiden Bundesober-
behorden in Deutschland vierteljahrlich her-
ausgegebenen Bulletins zur Arzneimittel-
sicherheit (z. B. www.pei.de). Diese Bulletins
enthalten auch regelméflig Informationen zu
aktuellen Aspekten der Risikobewertung von
Arzneimitteln. Auch die Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
informiert in ihrer per E-Mail versandten
»Drug Safety Mail“ regelméflig und zeitnah
tiber alle relevanten Risikoinformationen zu
Arzneimitteln  (http://www.akdae.de/Arz-
neimittelsicherheit/index.html).

AbschliefSend sei darauf hingewiesen, dass
fir eine Verbesserung der Arzneimittel-
sicherheit generell, aber auch in der Onko-
logie, wichtig ist, die Erfassung, Dokumen-
tation und Bewertung von unerwiinschten
Ereignissen im Zusammenhang mit neuen
Arzneimitteln im Rahmen klinischer Stu-

dien zu verbessern, die in klinischen Studien
aufgetretenen UAW in den entsprechenden
Publikationen nicht zu verschwiegen und
sich bei den Berichten zu den durch neue
Arzneimittel ausgelosten UAW an den
international tiblichen Empfehlungen (z. B.
CONSORT) zu orientieren.

Nur anhand einer ausgewogenen Bewertung
der Wirksamkeit im Vergleich zu Risiken
bzw. Schiden kann eine aussagekriftige
Nutzenbewertung fir den Einsatz neuer
onkologischer Wirkstoffe unter Alltags-
bedingungen erfolgen.
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Neue Leitlinie der DGHO zu vendsen Thromboembolien bei Tumorpatienten
Niedermolekulare Heparine sind effektiv in Prophylaxe und Therapie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) hat
erstmals eine Leitlinie zu vendsen Thromboembolien (VTE) bei Tumor-
patienten herausgegeben. Die Leitlinie empfiehlt parenterale Antikoagu-
lanzien wie niedermolekulare Heparine zur Prophylaxe und Therapie der
VTE bei onkologischen Patienten. Der Einsatz oraler Vitamin-K-Antago-
nisten sei nur bei Tumorpatienten mit Kontraindikationen gegen Hepa-

rin-Priparate empfehlenswert. Die Leitlinie wurde unter der Leitung von

Frau Professor Ingrid Pabinger aus Wien in Kooperation mit der Gesell-
schaft fiir Thrombose- und Himostaseforschung (GTH), der Deutschen

Fiir die Primérprophylaxe ist auch
das Pentasaccharid Fondaparinux
genannt, das subkutan appliziert
wird. Laut Leitlinie gibt es zur The-  eine
rapie mit Fondaparinux bei Tumor-
patienten allerdings bisher keine

speziellen Studien. Bei schwerer
Niereninsuffizienz besteht aufler-
dem eine Kumulationsgefahr, die
Dosisanpassung erfordern
kann.

Geringe Kumulationsgefahr mit
innohep®
Auch bei der Anwendung nieder-

Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP) und der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Himatologie und Onkologie (OeGHO) erarbeitet.

Tumorpatienten haben ein erh6htes
Risiko fiir Venenthrombosen und
Lungenembolien: Die Inzidenz der
klinisch diagnostizierten Ereignisse
ist 4-7fach hoher als bei Nicht-
Tumorpatienten, so die neue Leit-
linie. Prognostisch ist das Auftreten
von venosen Thromboembolien ein
ungiinstiges Zeichen.

Orale Antikoagulanzien begrenzt
einsetzbar

Zur Prophylaxe und Therapie der
venosen Thromboembolien sind in
Deutschland verschiedene Medika-
mente zugelassen, die sich in ihrer
Wirksamkeit unterscheiden. So ist
der Einsatz der oralen Vitamin-K-
Antagonisten bei Tumorpatienten
limitiert: Ursachen hierfiir sind vor
allem  Arzneimittelinteraktionen,
Leberfunktionsstdrungen, eine ver-
minderte  Vitamin-K-Aufnahme
sowie intestinale Resorptionssto-

rungen und Erbrechen, wie es in der
neuen Leitlinie heif3t. Zu den oralen
Thrombin- und Faktor-Xa-Inhibi-
toren liegen bisher keine spezifi-
schen Studiendaten fiir onkologi-
sche Patienten vor.

Parenterale Antikoagulanzien
sind effektiv

Zur Prophylaxe und Therapie der
VTE werden daher insbesondere
Heparin-Praparate empfohlen.
Niedermolekulare Heparine sind
effektiv in der Behandlung vendser
Thromboembolien bei Tumorpa-
tienten, so die Leitlinie. Den unfrak-
tionierten Heparinen (UFH) sind sie
gemaf Leitlinie bei der VTE-Thera-
pie iiberlegen, wie Metaanalysen
gezeigt haben. NMH haben dariiber
hinaus ein giinstigeres Nebenwir-
kungsprofil und erfordern keine
Laborkontrollen zur optimalen
Dosierung.

lebens- oder
VTE m— Organ-
bedrohlich

y

Thrombolyse?
Thrombektomie?
Vena cava Filter?

¥
'NMH?, z.B. innohep®
oder
Fondaparinux
oder
UFH?

\’

in den ersten
NMH?

N

langere Sekundarprophylaxe bei
Hochrisiko-Patienten

\
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oder
:ﬁ A

Legende: ' NMH - niedermaolekulares Heparin,
# UFH = unfraktioniertes Heparin
Quelle: modifiziert nach http://www.dgho-

din 3 | it

thrombembalien-vte-bei-tumorpatienten

molekularer Heparine kann es zur
Kumulation der Anti-Xa-Aktivitat
kommen. In Abhéngigkeit von der
Grofle ist die Kumulationsgefahr bei
den verschiedenen niedermolekula-
ren Heparinen unterschiedlich
hoch. Tinzaparin, das mit 6500 Dal-
ton das hochste durchschnittliche
Molekulargewicht hat, akkumuliert
nicht bei Niereninsuffizienz [1], so
dass bis zu einer Kreatinin-Clea-
rance von 20 ml/min keine Dosis-
anpassung notwendig ist.

Die neue Leitlinie ist im Internet bei
Onkopedia abrufbar:
http://www.dgho-onkopedia.de/
onkopedia/leitlinien/venoese-
thrombembolien-vte-bei-tumor
patienten
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VEGF-Inhibition:

Klinische Misserfolge

Rupert Bartsch, Wien

Entstehung, Wachstum und Metastasierung solider Tumoren stellen komplexe
Prozesse dar, wobei das maligne GefaBwachstum jeweils eine zentrale Rolle
einnimmt. So wird eine ausreichende Sauerstoff- und Nahstoffversorgung eines
Karzinoms erst durch die Neubildung von Tumorgefaen méglich.

Bereits 1945 berichteten Algire und Chal-
Kkley, dass solide Tumoren zu 10-40 % aus vas-
kuldrem Endothel aufgebaut seien [1], 1968
identifizierten Greenblatt und Shubik einen
»angiogenic diffusible factor®, der von
Tumoren sezerniert wird und das Gefifi-
wachstum anregt [2]. Letztlich war es die
Arbeitsgruppe von Judah Folkman, die die
»Antiangiogenese“ als therapeutischen
Ansatz vorschlug [3].

Der Wachstumsfaktor ,,vascular endothelial
growth factor (VEGF) scheint bei der Neu-
bildung maligner Geféfe eine entscheiden-
de Rolle zu spielen [4], eine Blockade von
VEGF oder des VEGF-Rezeptors wurde
daher in zahlreichen Studien untersucht.
Tatséchlich zeigte diese Strategie einige kli-
nische Erfolge. So konnte durch den Einsatz
von Tyrosinkinase-Inhibitoren, die unter
anderem den VEGF-Rezeptor blockieren,
die Therapie des klarzelligen Nierenzellkar-
zinoms revolutioniert werden [5]. Der
monoklonale Antikorper Bevacizumab, der
gegen VEGEF selbst gerichtet ist, erbrachte
positive Resultate bei Lungen-, Dickdarm-,
und Brustkrebs [6-8].

Dem stehen jedoch eine Reihe negativer Stu-
dienergebnisse gegeniiber, auch fehlen pra-
diktive Faktoren, die zuverldssig vorhersa-
gen konnten, welche Patienten tatsédchlich
von einer antiangiogenetischen Therapie
profitieren kénnten.

Antiangiogenese bei Brust- und
Lungenkrebs

AVF2119g randomisierte Patientinnen mit
stark vorbehandeltem metastasierten Brust-
krebs zu einer Monotherapie mit Capecita-
bine oder der Kombination aus Capecitabi-
ne und Bevacizumab. Trotz hdoherer
Ansprechrate im Kombinationsarm war das
progressionsfreie Uberleben (PFS) ident
(4,17 vs. 4,86 Monate; HR 0,98) und der pri-
mire Endpunkt folglich nicht erreicht [9].
Dies wurde dadurch erklart, dass malignes

Gefiflwachstum bei weit fortgeschrittener
Erkrankung auch durch redundante Signal-
ibertragungswege aufrechterhalten werden
kann und somit die Wirksamkeit einer allei-
nigen VEGF-Blockade abnimmt. Folglich
erfolgte die weitere Entwicklung in fritheren
Therapielinien.

In E2100 wurde bei therapienaiven Patien-
tinnen eine Monotherapie mit wochentli-
chem Paclitaxel gegen die Kombination aus
Paclitaxel und Bevacizumab verglichen.
Dabei fand sich eine signifikante Verlidnge-
rung des progressionsfreien Uberleben (PFS)
(5,8 vs. 11,8 Monate; HR 0,42; p < 0,0001) und
eine Verbesserung der Ansprechrate, das
Gesamtiiberleben war in beiden Armen ver-
gleichbar [8]. Diese deutliche Verbesserung
des PFS konnte in den folgenden Protokol-
len jedoch nicht bestétigt werden, weshalb
der Einsatz von Bevacizumab angesichts
hoher Behandlungskosten nicht unumstrit-
ten ist. So lief3 sich weder in der AVADO-Stu-
die noch in der Anthrazyklin/Taxan-Kohor-
te der Ribbon-1-Studie eine relevante Ver-
besserung des PFS durch Addition von Beva-
cizumab nachweisen [10, 11]. Im Gegensatz
dazu zeigte sich jedoch in der Capecitabine-
Kohorte von Ribbon-1 eine klinisch relevan-
te Verldngerung des PFS, wenn Bevacizum-
ab in Addition zu alleiniger Chemotherapie
verwendet wurde. Laut aktueller Einschat-
zung der European Medicines Agency
(EMA) erscheint Bevacizumab daher in
Kombination mit Paclitaxel oder Capecita-
bine eine valide Option in der ersten
Behandlungslinie Her2-negativer Tumoren
darzustellen.

Im Gegensatz dazu konnte bei einer Kombi-
nation von Sunitinib, einem VEGF-Rezeptor-
Tyrosinkinase-Inhibitor, und Chemotherapie
kein positiver Effekt gegeniiber alleiniger
Chemotherapie nachgewiesen werden.
Weder im Erstliniensetting (Docetaxel +
Sunitinib) noch bei vorbehandelten Patien-
tinnen (Capecitabine + Sunitinib) zeigte

Sunitinib eine signifikante Verldngerung des
PFES [12, 13]. Als mogliche Ursache dieser
Ergebnisse, die im Widerspruch zu den posi-
tiven Bevacizumab-Daten stehen, wird ein
»rapid regrowth®, also ein beschleunigtes
malignes Wachstum nach Beendigung einer
TKI-Therapie diskutiert, wie es in praklini-
schen Modellen gezeigt werden konnte [14,
15].

Beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom
zeigte eine Studie von Sandler et al., dass
durch Addition von Bevacizumab zu einer
Chemotherapie mit Paclitaxel und Carbo-
platin das mediane Gesamtiiberleben deut-
lich gesteigert werden konnte [6]. Bedauer-
licherweise lief3 sich dieser Effekt nicht im
gleichen Ausmaf3 bei einer Cisplatin-basier-
ten Chemotherapie nachweisen [16]. Folglich
scheint bei optimaler Chemotherapie der
additive Benefit der Antiangiogenese gerin-
ger zu sein.

Kolonkarzinom:

Bedenken im adjuvanten Setting
Basierend auf positiven Daten bei fortge-
schrittenen kolorektalen Tumoren wurden
Studien mit Bevacizumab im adjuvanten Set-
ting initiiert. NSABP C-08 randomisierte
2710 Patienten mit Kolonkarzinom zu FOL-
FOX6 (6 Monate) + Bevacizumab (12 Mona-
te) [17]. Das 55-Monate-Follow-up-Update,
das am ASCO 2011 prasentiert wurde, zeig-
te keinen Unterschied in Bezug auf erkran-
kungsfreies Uberleben (DFS) oder Gesamt-
{iberleben (OS) (DFS: HR 0,93;95% CI 0,81
1,08; p=0,34; OS: HR 0,96; 95% C10,79-1,15;
p = 0,64). Allerdings fanden sich bis 15
Monate nach Therapiebeginn signifikant
weniger Riickfélle im Bevacizumab-Arm, ein
Effekt, der sich mit lingerer Beobachtung
nach Ende der Bevacizumab-Behandlung
vollstandig riickbildete.

Die Ergebnisse der AVANT-Studie erschei-
nen noch problematischer. In diese pro-
spektiv, randomisierte Phase-III-Studie wur-
den 3451 Patienten eingeschlossen [18]. Die
Patienten erhielten FOLFOX4 (24 Wochen)
+ Bevacizumab (48 Wochen) oder XELOX
(24 Wochen) + Bevacizumab (48 Wochen).
Erneut zeigte sich ein transienter Benefit
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unter laufender Bevacizumab-Therapie,
dhnlich den Ergebnissen der amerikanischen
NSABP C-08-Studie. Nach einem Follow-up
von drei Jahren imponierte jedoch ein grenz-
wertiger Nachteil in Bezug auf das DFS fiir
FOLFOX4 plus Bevacizumab vs. FOLFOX4
(HR 1,17; p = 0,07). Problematisch auch die
Ergebnisse in Hinblick auf das Gesamtiiber-
leben: So zeigte sich in beiden Bevacizumab-
Armen eine Verschlechterung des OS gegen-
iiber dem FOLFOX4-Arm (FOLFOX4+Bev
HR 1,31; XELOX+Bev HR 1,27).

Somit stellt sich die Frage, ob eine VEGEF-
Blockade bei Mikrometastasen im adjuvan-
ten Setting ,dormancy® auslost und damit
die Empfindlichkeit gegeniiber der Chemo-
therapie letztlich vermindert wird.

Neoadjuvante Daten vom
Mammakarzinom

Vorldufige Ergebnisse zweier neoadjuvanter
Studien, die die Rolle von Bevacizumab in
der neoadjuvanten Behandlung Her2-nega-
tiver Mammakarzinome evaluierten, zeigten
widerspriichliche Ergebnisse.

NSABP-B40, eine prospektiv randomisierte
Phase-III-Studie, verwendete als Chemothe-
rapie-Backbone Docetaxel gefolgt von AC
[19]. Wihrend zusitzliche Zytostatika wie
Capecitabine oder Gemcitabine keine Stei-
gerung der Rate an pathologisch kompletten
Remissionen (pCR) bewirkten, gelang es

durch die Ergidnzung von Bevacizumab eine
signifikante Steigerung der pCR-Rate zu
erreichen (34,5 % vs. 28,4%; p = 0,027). Die-
ser Effekt kam vor allem bei Hormonrezep-
tor-positiven Patientinnen zum Tragen.
GeparQuinto (GBG-44), eine Studie der
German Breast Group, erbrachte kontrére
Ergebnisse [20]. Diese prospektiv randomi-
sierte Studie untersuchte den Stellenwert
einer Addition von Bevacizumab zu einer
neoadjuvanten Chemotherapie mit EC
gefolgt von Docetaxel. Wahrend kein Effekt
in der Her2-negativen Gesamtpopulation
nachgewiesen werden konnte, fand sich in
der Triple-negative-Subgruppe (n = 684)
eine signifikant hohere pCR-Rate unter
Bevacizumab.

Die Ursachen dieser divergenten Ergebnisse
konnen bislang nicht vollig erkldrt werden,
wobei Unterschiede im Studiendesign in
Frage kommen konnten.

Zusammenfassung

Das Konzept der Antiangiogenese gilt heute
als valides Target in der Tumortherapie.
Dennoch stehen den Erfolgen bei einzelnen
Tumorentititen und Indikationen auch
deutliche Riickschldge gegeniiber. Speziell
erscheint die Wirksamkeit im adjuvanten
Setting fraglich, und bisherige Ergebnisse
geben Anlass zur Sorge. Wie oben beschrie-
ben, besteht trotz intensiver Forschung ein

AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

octagam® — erfolgreiches Comeback des polyvalenten Immunglobulins

weiteres Problem im Fehlen verlisslicher
préadiktiver Faktoren.
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Die Octapharma AG hat Mitte November 2011 bekanntgegeben, dass seit
Wiedereinfithrung von octagam® (Immunglobulin zur intravenosen
Anwendung-IVIG) weltweit bereits iiber 1,7 Millionen Gramm eingesetzt
wurden. Dies entspricht geschitzten 60.000 Behandlungen. Bisher gab es
keine Berichte iiber thromboembolische Ereignisse (TEE).

Im Rahmen von Post-Marketing-
Studien wird die Sicherheit und Ver-
traglichkeit unter Praxisbedingun-
gen dokumentiert.

Fiir weitere Informationen wenden

Octapharma GmbH
Elisabeth-Selbert-Strafle 11
40764 Langenfeld

Tel.: +49-2173917-0

Fax: +49-2173917-111

Im Herbst 2010 hatte Octapharma
die Préparate octagam® 5 % und
octagam® 10 % vom Markt zuriick-
gezogen, nachdem es im Produk-
tionsprozess zu einer Anreicherung
des Gerinnungsfaktors XIa im End-
produkt gekommen war. Dieser war
bisher tiber herkommliche Tests in
der Qualitatskontrolle nicht zu er-
fassen. In der Folge traten TEEs auf.
»Unsere aktuelle Analyse zeigt, dass
alle getroffenen Mafinahmen erfolg-
reich sind und unsere Immunglobu-
line octagam® 5 % und octagam®
10 % wieder umfinglich allen
Sicherheitsanforderungen entspre-
chen®, erklirte Octapharmas Chair-
man Wolfgang Marguerre.

Nachdem die EU-Kommission im
Mai das Aufheben des Ruhens
der Zulassung empfohlen hat, ist

octagam® in nahezu der gesamten
EU wieder im Vertrieb. Dieser Ent-
scheidung folgten inzwischen welt-
weit zahlreiche Zulassungsbeh6rden
aufSerhalb der EU. Im November hat
nun auch die Zulassungsbehérde
der USA (Food and Drug Adminis-
tration FDA) octagam® 5 % wieder
zugelassen.

Diese positiven Entscheidungen der
Behorden basieren auf den von
Octapharma implementierten Maf3-
nahmen im Herstellprozess zur
Abreicherung von Gerinnungsfak-
toren. Dazu zahlt unter anderem ein
neu eingefithrter Reinigungsschritt,
der gezielt Gerinnungsfaktoren
abreichert. Zusitzlich wird jede ein-
zelne Charge octagam® mit neu ent-
wickelten Testmethoden im Rah-
men der Chargenfreigabe tiberpriift.

Sie sich bitte an:

www.octapharma.de

octagam10%
m’m’:""mmm
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Jetzt als 3-Stunden-Infusion

Catumaxomab — Erster trifunktionaler Antikorper
bei malignem Aszites

Die Europdische Kommission hat Catumaxomab (Removab®, Fresenius Biotech
GmbH) fiir eine verkiirzte 3-Stunden-Infusion zur Behandlung von malignem
Aszites zugelassen. Die Infusionsdauer kann damit um 50 % von 6 auf 3 Stunden
reduziert werden. Die positive Entscheidung der Europdischen Kommission ist eine
Bestatigung des Sicherheitsprofils dieses trifunktionalen Antikorpers. Catumaxo-
mab ist das weltweit einzige Praparat zur kausalen Therapie von Patienten mit
malignem Aszites. Durch die intraperitoneale Therapie der Patienten wird eine
etwa sechsfach langere punktionsfreie Zeit im Vergleich zur Parazentese erreicht.

Maligner Aszites ist eine haufige Folge fort-
geschrittener epithelialer Tumorerkrankun-
gen und wird insbesondere bei Ovarial-,
Mamma-, Magen-, Pankreas- oder kolorek-
talen Karzinomen beobachtet [1]. Ursache
ist eine Einwanderung von Tumorzellen in
den Peritonealraum (Peritonealkarzinose).
Die Besiedlung der Peritonealhéhle fiihrt
dazu, dass mehr Fliissigkeit in die Bauch-
hohle ein- als ausstromt. Typische Sympto-
me sind ein erhéhter Kérperumfang, abdo-
minale Schmerzen, Anorexie, frithes Satti-
gungsgefithl, Sodbrennen, Ubelkeit und
Erbrechen, allgemeine Mudigkeit, Dyspnoe
sowie Odeme [1]. Die Beschwerden beein-
trachtigen die Lebensqualitit und die Mobi-
litait der Patienten erheblich und werden
nicht selten sogar als schlimmer empfunden
als die Symptome der zugrundeliegenden
Tumorerkrankung.

In der Regel ist der maligne Aszites ein Zei-
chen fiir eine bereits fortgeschrittene
Tumorerkrankung. Die Prognose ist hiaufig
ungiinstig und der Leidensdruck der Patien-
ten ist hoch. Das Ziel der Behandlung ist die
Linderung der Symptome und insbesondere
der Erhalt bzw. die Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten.

Um groflere und belastende Fliissigkeits-
mengen aus dem Peritonealraum abzuleiten,
kommt meist eine Punktion der Bauchhoh-
le (Parazentese) zum Einsatz. Diese bringt
zwar eine voriibergehende Erleichterung der
Beschwerden, fiihrt in der Regel aber nur zu
einer kurzdauernden Entlastung, da sich die
Aszitesfliissigkeit innerhalb von Tagen bis
Wochen nachbilden kann. Die Punktion
muss daher regelmaf3ig wiederholt werden
und ist fir den Patienten sehr belastend.
Zudem fordert der erhebliche Fliissigkeits-
und Proteinverlust die bei den Patienten im
fortgeschrittenen Tumorstadium ohnehin
bereits vorhandene Kachexie. Auch Infek-

tionen am Einstichkanal und Entztindungen
des Peritoneums kénnen als Folge von Para-
zentesen auftreten, was die Frequenz der
Krankenhausaufenthalte erhoht.

Mit Catumaxomab (Removab®) steht seit
2009 erstmals eine Therapie zur Verfiigung,
die gezielt die Tumorzellen im Peritoneal-
raum und damit direkt die Ursache des Aszi-
tes bekdmpft.

Uber Catumaxomab

Ziel der Therapie mit dem trifunktionalen
Antikorper Catumaxomab ist es, eine ver-
starkte Immunreaktion gegen die eingewan-
derten Krebszellen zu erreichen, welche als

Tumorzelle

Tumor-Antigen

f
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Hauptursache der Aszitesbildung gelten
(Abb. 1). Das Wirkprinzip von Catumaxo-
mab beruht auf der gleichzeitigen Bindung
an drei unterschiedlichen Zelltypen: erstens
an das membranstidndige Adhdsionsmolekiil
EpCAM (epithelial cell adhesion molecule),
das von epithelialen Tumoren exprimiert
wird; zweitens an CD3 auf T-Zellen und drit-
tens bindet die intakte Fc-Region des Anti-
korpers an Fcy-Rezeptoren auf akzessori-
schen Zellen wie Makrophagen, Monozyten,
dendritische Zellen und nattirliche Killerzel-
len. Aufgrund dieser simultanen Bindung ist
der Antikorper in der Lage, eine komplexe
Immunreaktion zu induzieren. Infolge einer
Kostimulation zwischen T-Zellen und akzes-
sorischen Zellen kommt es zur Freisetzung
von Zytokinen, TNF-a, IFN-y und Expres-
sion von kostimulatorischen Rezeptoren.
Die wechselseitige Interaktion fithrt zu einer
Aktivierung und Proliferation von T-Zellen
mit nachfolgender Elimination der Tumor-
zellen [2].

Removab® ist seit April 2009 fiir die intrape-

T-Zelle

4

Fc-Rezeptor

akzessorische Zelle

Makrophagen, dendritische Zellen, natlrfiche Killerzellen

Abb. 1: Catumaxomab (Removab®) ist ein monoklonaler Hybridantikorper, der aus Antikorperbestandteilen

von Ratten und Mausen besteht. Mit einem seiner beiden Arme bindet der Catumaxomab das humane Antigen
CD3 auf T-Zellen. Der zweite Antikérper-Arm bindet das humane Epithelzelladhasionsmolekiil EpCAM, das

auf den Zellen vieler Karzinome exprimiert wird. Die Fc-Region des Antikdrpers bindet selektiv an Rezeptoren
auf akzessorischen Zellen, zum Beispiel Makrophagen. Infolge der Bindungseigenschaften von Catumaxomab
werden Tumorzellen, T-Lymphozyten und akzessorische Zellen in unmittelbare Nahe gebracht. Folge ist eine
koordinierte Immunreaktion gegen die Tumorzellen (iber verschiedene Mechanismen, ndmlich die Aktivierung
von T-Lymphozyten, antikérper- (ADCC) und komplementabhangige (CDC) Zytotoxizitat und Phagozytose. Diese
Mechanismen fithren schlieBlich zur Eliminierung der Tumorzellen.
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ritoneale Behandlung des malignen Aszites
bei Patienten mit EpCAM-positiven Karzi-
nomen, fiir die keine Standardtherapie zur
Verfiigung steht oder bei denen diese nicht
mehr anwendbar ist, zugelassen.

Klinisches Studienprogramm

Das klinische Entwicklungsprogramm von
Catumaxomab umfasste u. a. eine Phase-I-
Studie (STP-REM-01 [3]) zur Dosisfindung
und eine Phase-II-Studie zur Pharmakoki-
netik (IP-REM-PK-01-EU [4]). In der inter-
nationalen Zulassungsstudie IP-REM-AC-
01 [5] wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
der Catumaxomab-Therapie bei Patienten
mit epithelialen Tumoren im fortgeschritte-
nen Stadium und mit malignem Aszites
gepriift.

Um den Vorteil der Catumaxomab-Therapie
gegeniiber der alleinigen Parazentese zu
belegen, wurden insgesamt 258 Patienten
mit malignem Aszites in die kontrollierte,
randomisierte zweiarmige Phase-II/III-Stu-
die eingeschlossen und im Verhéltnis 2:1
randomisiert. 170 Patienten wurden der Cat-
umaxomab-Gruppe und 88 Patienten der
Kontrollgruppe zugeordnet. Die Studienpo-
pulation wurde in zwei Strata unterteilt:
129 Patientinnen mit Ovarialkarzinom und
129 Patienten mit Karzinomen anderer
Organe (z. B. Magen-, Brust-, Pankreas-,
Kolon- oder Endometriumkarzinom). In
beiden Gruppen wurden jeweils 85 Patienten
mit Catumaxomab und 44 Patienten mit
alleiniger Parazentese behandelt.

In der Therapiegruppe erhielten die Patien-
ten 4 intraperitoneale Infusionen mit Cat-
umaxomab an den Tagen 0, 3, 7 und 10 in
der Dosierung 10, 20, 50, 150 pg. Catuma-
xomab wurde iiber 6 Stunden nach vorheri-
ger Drainage des Aszites appliziert. Bei den
Kontrollpatienten wurde am Tag 0 lediglich
eine Parazentese durchgefiihrt.

Der primire Endpunkt der Studie war das
punktionsfreie Uberleben (Zeit bis zur nich-
sten therapeutischen Punktion des Aszites
oder bis zum Tod des Patienten). Sekundare
Endpunkte erfassten unter anderem die Zeit
bis zur néchsten notwendigen therapeuti-
schen Punktion (punktionsfreie Zeit), das
Auftreten von Aszites-Symptomen und das
Gesamtiiberleben.

Tab. 1: Zeit bis zur ndchsten Punktion (in Tagen) [5].

Gesamtpopulation

(n=258)
Catumaxomab 17
Kontrolle 13
Differenz (Faktor) 64 (5,9)
p-Wert <0,0001

Deutliche Verldangerung des
punktionsfreien Uberlebens
IP-REM-AC-01 konnte zeigen, dass Catu-
maxomab das punktionsfreie Uberleben
signifikant verlangert. Patienten der Verum-
gruppe erreichten ein durchschnittliches
punktionsfreies Uberleben von 46 Tagen, in
der Kontrollgruppe waren es lediglich 11
Tage (p<0,0001). Bei Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom war das punktionsfreie Uber-
leben sogar auf 52 Tage verldngert vs. 11 Tage
in der Kontrollgruppe (p<0,0001). Auch
Patienten mit malignem Aszites infolge von
Karzinomen anderer Organe profitierten
von der Catumaxomab-Therapie und hatten
eine punktionsfreie Uberlebenszeit von 37
Tagen verglichen mit 14 Tagen in der Kon-
trollgruppe (p<0,0001).

Verlangertes punktionsfreies Intervall
Von besonderer klinischer Relevanz ist das
Zeitintervall, nach dem erneut eine fiir den
Patienten belastende Parazentese durchge-
fithrt werden muss. Auch hier zeigte sich ein
deutlicher und signifikanter Vorteil fiir die
Patienten in der Antikérper-Gruppe. Wih-
rend die Patienten, die lediglich eine
Parazentese erhalten hatten, im Median
bereits nach 13 Tagen erneut punktiert
werden mussten, betrug das Intervall nach
einer Catumaxomab-Therapie 77 Tage
(p<0,0001). Dies entspricht einer Verlinge-
rung um den Faktor 5,9, ein Vorteil fir die
Antikorpertherapie, der sich in allen Sub-
gruppen zeigte (Tab. 1).

Bei den Patientinnen mit einem Ovarialkar-
zinom wurde durch die Antikrper-Thera-
pie eine mediane punktionsfreie Zeit von 71
Tagen erreicht. Bei Patientinnen der Kon-
trollgruppe war dagegen im Median nach 11
Tagen eine erneute Parazentese erforderlich
(p<0,0001). Patienten mit Magenkarzinom
erreichten unter Catumaxomab eine punk-
tionsfreie Zeit von 118 Tagen vs. 15 Tage in
der Kontrollgruppe (p<0,0001). Dariiber
hinaus zeigte sich im Gesamtkollektiv und in
Subpopulationen ein Trend zu einem ver-
lingerten Gesamtiiberleben. In der Sub-
gruppe der Magenkarzinom-Patienten war
das Ergebnis signifikant: 71 vs. 44 Tage
(p<0,0313).

Ovarialkarzinom Magenkarzinom

(n=129) (n=66)
71 118

11 15

60 (6,4) 103(7,9)
<0,0001 <0,0001

Verbesserung der Symptome und eine
langere Aszites-symptomfreie Zeit
Vorrangiges Therapieziel bei malignem
Aszites ist die fir den Patienten spiirbare
Linderung der Aszitesbeschwerden. Eine
aktuell anlédsslich der Jahrestagung der
Deutschen, Osterreichischen und Schwei-
zerischen Gesellschaften fir Hamatologie
und Onkologie vom 30. September bis
4. Oktober 2011 in Basel vorgestellte Daten-
analyse der Zulassungsstudie IP-REM-AC-01
verglich den Verlauf der klinischen Aszites-
befunde (aufgetriebenes Abdomen mit
geddmpftem Klopfschall [KS], wechselnde
KS-Dimpfung, undulierende Welle, ausge-
buchtete Flanken) und der Aszitesbeschwer-
den (Anorexie, Ubelkeit, friihes Sittigungs-
gefiihl, Erbrechen, Bauchschmerzen, abdo-
minale Schwellungen, Dyspnoe, Fatigue,
Gelenkschwellungen, Sodbrennen) nach
Therapie mit Catumaxomab im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit alleiniger Parazen-
tese. Die Auswertung der klinischen Befun-
de und der Patientenbefragung erfolgte zu
den Zeitpunkten Screening, nach Therapie (8
Tage, 1 und 3 Monate) und bei Re-Punktion.
Entsprechend dem Studiendesign war bei
Screening und bei Re-Punktion kein Patient
»vollig symptomfrei®.

Wihrend die Ausgangsbefunde zum Zeit-
punkt des Screenings in beiden Behand-
lungsgruppen vergleichbar waren, zeigte sich
bereits frith nach Beginn einer Catumaxo-
mab-Therapie eine deutliche Verbesserung
der Aszites-Symptome, auch blieben die
Patienten der Catumaxomab-Gruppe im
Vergleich zu Kontrollpatienten lédnger
symptomfrei. Bereits 8 Tage nach Therapie-
beginn mit Catumaxomab waren deutlich
mehr Patienten der Catumaxomab-Gruppe
»vollig symptomfrei“ im Vergleich zur Kon-
trolle (31 % vs. 11,4 %, p<0,0001). Drei
Monate nach Therapie waren noch 6,4 % der
mit Catumaxomab-behandelten Patienten
vollig frei von Symptomen im Vergleich zu
0 % in der Kontrollgruppe (p<0,0001) [6]
(Abb. 2).

Jetzt auch als 3-Stunden-Infusion

Die Europdische Kommission hat Removab®
am 5. September 2011 fiir eine verkiirzte
3-Stunden-Infusion zur Behandlung von
malignem Aszites zugelassen. Catumaxo-
mab wurde in klinischen Studien intraperi-
toneal mit 3- oder 6-stiindigen Infusionen
appliziert und zeigte in beiden Anwendun-
gen ein vergleichbares Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil. Die Infusionsdauer kann
damit von 6 auf 3 Stunden reduziert werden.
Die Europdische Kommission basiert ihre
Entscheidung auf Ergebnissen einer studien-
tbergreifenden integrierten Safety Analyse



MedReview 18/2011

27

80%

70%

@
o
b3

o
o
X

== Catumaxomab ||
== Kontrolle

-y
=]
=

33,1%
I~

[
[=]
=

\)"7%

% der symptomfreien Patienten

20%
0,0% / 11,4%
10% A, 6.4%
4,5% \

0,0% 0,0% 0,0%

0% - — — el
Screening 8 Tage nach Punktion 4 Wo. nach Punktion 3 Mo. nach
Behandlung Kontrolle Behandlung Catumaxomab Behandlung

Abb. 2: Patienten ohne jegliche Aszites-Symptome bei Screening, 8 Tage, 1 Monat und 3 Monate nach

Behandlung und bei Punktion (modifiziert nach [6]).

(ISA), die Informationen aus 7 klinischen
Studien umfasst.

Anlésslich der Jahrestagung der Deutschen,
Osterreichischen und  Schweizerischen
Gesellschaften fiir Himatologie und Onko-
logie stellte Dr. Finas, Liibeck, die Ergebnisse
der ISA vor [7]. Die 3-Stunden-Datenbank
mit 224 Patienten mit Ovarial- und Magen-

karzinom wurde mit einer 6-Stunden-Refe-
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Arbeiten in der medizinischen
Forschung

Gute Forschung muss gut geplant werden.
Alle Schritte zur erfolgreichen Umsetzung
eines Forschungsprojektes sind in diesem
Buch erldutert und durch zusammenhén-
gende instruktive Beispiele veranschaulicht.
Der Bogen spannt sich von der Projektpla-
nung iiber die erste Projektskizze, die For-

19. bis 23. Oktober 2012
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SONDERBERICHT

Bendamustin — ein Eckpfeiler in der

Lymphom-Therapie

Bendamustin hat entscheidend dazu beigetragen, dass die therapeutischen Optio-
nen zur Behandlung niedrig maligner Lymphome in den vergangenen Jahren
deutlich erweitert werden konnten. Bei einem Symposium anlasslich der Jahres-
tagung der deutschsprachigen Fachgesellschaften fiir Himatologie und Onkologie
(DGHO) in Basel wurde deutlich, dass Bendamustin in der hamatoonkologischen
Therapie bei chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL), indolenten Lymphomen
(iNHL) und multiplem Myelom (MM) in Deutschland fest etabliert ist. Aktuelle
Daten des Tumorregisters ,,Lymphatische Neoplasien“ zeigen: Bendamustin ist
sowohl in der First-line Therapie als auch im Rezidiv die am haufigsten eingesetzte

Substanz bei CLL und indolentem NHL.

Die chronische lymphatische Leukédmie ist
die haufigste Leukdmie in der westlichen
Welt mit einem jihrlichen Neuauftreten von
3-4 pro 100.000 Einwohner. Das mediane
Erkrankungsalter bei Diagnosestellung liegt
zwischen 65 und 70 Jahren. ,,Die CLL ist eine
Erkrankung des hoheren Alters. Damit
besteht ein relevantes Risiko an schweren
Begleiterkrankungen®, betonte Professor Dr.
Wolfgang Knauf, Frankfurt.

Seit Publikation der Ergebnisse der CLL8-
Studie der Deutschen CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) wird die Kombination aus Che-
motherapie bestehend aus Fludarabin und
Cyclophosphamid (FC) plus Immunthera-
pie mit Rituximab (FC-R) als Standard fiir die
Behandlung der CLL bei fitten Patienten
betrachtet [1]. Doch obwohl diese Studie
ein signifikant erh6htes progressionsfreies
Uberleben sowie ein signifikant reduziertes
Todesfallrisiko aufweist, kommt es auch zu
einem signifikant erhéhten Risiko an hima-
tologischen Toxizitdten, insbesondere Neu-
tropenien. ,Der derzeit giiltige Therapieal-
gorithmus der DCLLSG beschrinkt daher
den Einsatz von FC-R auf fitte Patienten®,
berichtete Knauf. Doch es gibt auch alterna-
tive Konzepte, die in Studien gepriift wurden.

Alternative zu FC-R bei fitten Patienten
Im CLL10-Protokoll wird im Head-to-
Head-Vergleich gepriift, ob durch die Kom-
bination von Bendamustin und Rituximab
(B-R) eine vergleichbare Effektivitit wie
durch FC-R bei verminderter Toxizitat
erreichbar ist. Diese wichtige Phase-III-Stu-
die basiert auf den positiven Erfahrungen aus
dem CLL2M-Protokoll. In dieser Phase-II-
Studie wurde die Kombination B-R bei CLL-
Patienten in der Erstlinie eingesetzt [2]. Die
Ansprechrate betrug 88 %, das mediane

ereignisfreie Uberleben war zum Zeitpunkt
der letzten, noch nicht endgiltigen Ver-
offentlichung nach 21 Monaten noch nicht
erreicht. Damit wurde eine vergleichbare
Effektivitit wie unter FC-R erzielt. Erfreuli-
cherweise war die Rate an Neutropenien
unter B-R im Vergleich zu FC-R niedriger.
Die finalen Ergebnisse der CLL10-Studie
werden laut Knauf in 2013 erwartet: ,Als
Koautor der DGHO-Leitlinie gehe ich davon
aus, dass wir diese dann entsprechend anpas-
sen miissen.

Bendamustin fiir die Mehrzahl

der CLL-Patienten geeignet

Wie ist nun bei den weniger fitten Patienten
vorzugehen, die die iiberwiegende Mehrzahl
der CLL-Patienten représentieren? Bei der
Patientenpopulation mit einem einge-
schrankten Gesundheitszustand hélt Knauf
Bendamustin fiir eine wirksame Behand-
lungsoption. Er verweist in diesem Zusam-
menhang auf die von ihm geleitete européi-
sche Multicenter-Studie, in der Bendamus-
tin randomisiert gegen Chlorambucil bei 319
CLL-Patienten im Binet-Stadium B bzw. C
verglichen wurde [3]. Die Gesamtremis-
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Abb. 1: Signifikant iiberlegene Ansprechraten unter B-R.

sionsrate unterschied sich mit 68 % im Ben-
damustin-Arm und 31 % im Chlorambucil-
Arm signifikant (p<0,0001). Das Knochen-
mark-histologisch verifizierte komplette
Ansprechen betrug unter Bendamustin 31 %,
unter Chlorambucil dagegen nur 2 %
(Abb. 1). Die mediane Zeit bis zur Krank-
heitsprogression belegte ebenfalls die tiber-
legene Wirksamkeit von Bendamustin (21,6
Monate vs. 8,3 Monate, p<0,0001) (Abb. 2).
Demzufolge bietet Bendamustin bei fortge-
schrittener CLL eine deutlich bessere Effek-
tivitait als Chlorambucil bei gleichzeitig
akzeptablem Toxizitétsprofil. Die Ergebnisse
der Studien der DCLLSG finden nachhaltig
ihren Niederschlag in den Leitlinien der
DGHO [4]. Bendamustin in Kombination
mit Rituximab (B-R) wird in den aktuellen
Leitlinien der DGHO bei aktiver Himolyse
sowie fiir Patienten mit Niereninsuffizienz
als Alternative zu FC-R empfohlen.

Bei CLL am haufigsten eingesetzt

So wichtig Daten aus wissenschaftlichen Stu-
dien sind, sie bilden nicht immer die Real-
Life-Bedingungen im Behandlungsalltag ab.
Aus diesem Grund wurde in der ambulanten
Onkologie das Tumorregister ,Lymphati-
sche Neoplasien® gegriindet. Dieses Register
soll Patientendaten wie Alter und Komorbi-
dititen und reprasentativ aktuelle Thera-
piestandards erfassen und so Auskunft zur
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlun-
gen in der Praxis geben. Ein besonderes
Augenmerk gilt dabei nicht nur der 1. The-
rapielinie, sondern der Erfassung ganzer
Therapiesequenzen.

Seit Beginn im Mai 2009 wurden rund 2500
Patienten mit niedrig malignen Lymphomen
in 101 onkologischen Schwerpunktpraxen
und Ambulanzen in das Register aufgenom-
men. 25,4 Prozent dieser Patienten haben
eine CLL. Das mediane Alter bei Aufnahme
in das Register, d. h. bei Therapiebeginn, lag
bei knapp 70 Jahren. Die meisten der doku-
mentierten Patienten weisen deutliche
Komorbiditdten auf.

Auswertungen zu den eingesetzten Thera-
pieschemata zeigen, dass bereits etwa ein
Drittel und damit die meisten Patienten in der
Erstlinie B-R erhalten haben. In der Zweitli-
nie baut sich die Dominanz des B-R mit
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Abb. 2: Bendamustin versus Chlorambucil — medianes progressionsfreies

Uberleben.

einem Anteil von tiber 50 % der behandelten
Patienten weiter aus; weitere 10 % erhielten
Bendamustin als Monotherapie (Abb. 3).
»Die Hamatoonkologen scheinen damit die
aktuellen sich anbahnenden positiven Stu-
dienergebnisse zu antizipieren und die
Registerdaten lassen keinen Zweifel daran,
dass bereits heute B-R ganz klar die Thera-
pieoption der ersten Wahl in der Erst- und
Zweitlinie im niedergelassenen Bereich ist*,
berichtete Knauf.

Dieser Spitzenplatz von Bendamustin-halti-
gen Schemata setzt sich in der 3. Therapie-
linie mit tiber 40 % Anteil fort. ,Das ist ein
starker Hinweis darauf, und ich kann das aus
eigener Praxis bestitigen, dass die wieder-
holte Anwendung von Bendamustin durch-
aus praktikabel und auch effektiv sein kann®,
so Knauf.

Etwas mehr als ein Viertel der im Register
erfassten Patienten sind tber 75 Jahre alt.
Betrachtet man allein die Uber-75-Jahrigen,
so zeigen die Registerdaten, dass FC-haltige
Therapieregime in dieser Altersgruppe kaum
noch eine Rolle spielen, deutlich héufiger
hingegen werden auch bei diesen dlteren
Patienten Bendamustin-haltige Schemata
angewandt.

Die Erfahrungen aus der Praxis hinsichtlich
der Effektivitit von B-R bestitigen die Stu-
diendaten bei der CLL. B-R und FC-R erwei-
sen sich auch im Rahmen des Tumorregis-
ters ,,Lymphatische Neoplasien“ als gleich
effektiv. Die Ansprechraten liegen bei tiber
90 % in der Erstlinientherapie. ,,Das Tumor-
register bildet die derzeitige Behandlungs-
realitit repréasentativ ab. Die beteiligten
Arzte handeln entsprechend den Leitlinien,
reflektieren aber auch den wachsenden Wis-
senszuwachs insbesondere zu Bendamus-
tin®, restimierte Knauf.

line Therapie der CLL.

B-R bereits Standard bei indolenten
Lymphomen

Das B-R-Schema gilt in Deutschland inzwi-
schen als Standard fiir Patienten mit indo-
lentem Lymphom und wird in der Praxis
bereits am haufigsten eingesetzt. Dieses The-
rapieverhalten beruht auf einer randomi-
sierten multizentrischen Phase-III-Studie
der Studiengruppe indolente Lymphome
(StiL), die Prof. Dr. med Johannes Drach,
Wien, vorstellte. Bei Patienten mit unvorbe-
handelten follikuldren, indolenten und Man-
telzell-Lymphomen war B-R signifikant
wirksamer als das konventionelle CHOP-R
[5]. Dariiber hinaus war B-R auch noch bes-
ser vertrdglich. Die Patienten im B-R-Arm
lebten im Median 20,1 Monate ldnger pro-
gressionsfrei als die Patienten, die CHOP-R
erhalten hatten, und die Zeit bis zur nichsten
Behandlung war unter B-R ebenfalls signifi-
kant ldnger. Professor Drach ging ebenfalls
darauf ein, dass B-R bei verschiedenen indo-
lenten Lymphomen auch im Rezidiv eine
hochwirksame Option ist.

Bei nierenbelasteten Patienten mit MM

Aufgrund ihres giinstigen Nutzen-Risiko-
Profils findet Bendamustin auch beim mul-
tiplen Myelom (MM) zunehmende Beach-
tung. Prof. Drach zeigte anhand mehrerer
z. T. noch laufender Studien auf, dass die
Datenlage und die Erfahrungen mit Benda-
mustin beim MM standig zunehmen. Es gibt
erste positive Ergebnisse bei Patienten, die
ein Rezidiv erleiden, und diese Untersu-
chungen belegen ebenfalls, dass Bendamus-
tin ein vielversprechender Kombinations-
partner fiir Thalidomid, Bortezomib und
Lenalidomid ist.

Eine multizentrische Studie mit 131 unvor-
behandelten MM-Patienten konnte zeigen,

+Cy BP-R:

Bendamustin + Prednison + Rituximab, FCR-P: Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab + Prednison, Chlorambucil-R: Chlorambucil +
Rituximab; Rituximab: Rituximab (Monotherapie); CHOP-R: CHOP-R: Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednison + Rituximab

Abb. 3: B-R ist das am haufigsten eingesetzte Schema in der First- und Second-

dass Bendamustin plus Prednisolon (BP)
eine gut vertrégliche Alternative zu Melpha-
lan plus Prednisolon (MP) ist [6]. Die Zeit bis
zum Therapieversagen (TTF) war unter BP
mit 14 Monaten signifikant linger als unter
MP mit 10 Monaten (p<0,02).

Ein entscheidender Vorteil von Bendamus-
tin als Chemotherapeutikum ist, dass es auch
bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion verwendet werden kann. Benda-
mustin wird zu 80 % extrarenal ausgeschie-
den und die Bendamustin-Konzentration im
Plasma ist bei Niereninsuffizienz nicht signi-
fikant verdndert. ,,Dies ist im klinischen All-
tag bei unseren vielen alten, nierenbelasteten
MM-Patienten ein entscheidender Vorteil,
betonte Drach. Unter anderem zeigte eine
Untersuchung von Schey et al. [7], dass es
beim Einsatz von Bendamustin sogar zu
einer Verbesserung der Nierenfunktion
kam.

LITERATUR

1 Hallek M et al. Lancet 2010; 376: 1164-74.

2 Fischer K et al. Blood 2009 114: Abstract 205.

3 Knauf WU et al. ] Clin Oncol 2009; 27 (26): 4378-
84.

4 www.dgho.de/onkopedia

5 Rummel MJ et al. Blood 2009; 114(22): ASH Annu-
al Meeting Abstract 405, oral presentation.

6 Ponisch W et al. ] Cancer Res Clin Oncol 2006;
132(4): 205-12.

7  Schey et al. IMW 2011, P-285.

Quelle: Satellitensymposium ,,Die Eckpfeiler der The-
rapie niedrig maligner Lymphome*am 2. Oktober 2011
anldsslich der Jahrestagung der Deutschen, Oster-
reichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir
Hématologie und Onkologie vom 30. September. bis
4. Oktober 2011 in Basel, unterstiitzt durch Mundi-
pharma, Limburg.



30

MedReview 18/2011

SONDERBERICHT

Neue Optionen fiir das metastasierte, kastrationsresistente Prostatakarzinom

Verlingertes Uberleben und verbesserte Palliation
mit Abirateronacetat

Auf zwei deutschsprachigen Kongressen im Herbst, dem 63. Kongress der Deut-
schen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) und der Gemeinsamen Jahrestagung der
Deutschen (DGHO), Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir
Hamatologie und Onkologie, die von zentraler Bedeutung fiir den klinischen Alltag
und die Praxis sind, spielte die Uro-Onkologie eine wichtige Rolle. Denn 2011
konnten in der Therapie des metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzi-
noms erstmals seit langem Fortschritte erzielt werden. So steht mit Abirateronace-
tat (Zytiga®, Janssen-Cilag) seit September der erste steroidale Androgen-Biosyn-
these-Inhibitor EU-weit zur Verfiigung. Seine Entwicklung hat dazu beigetragen,
dass die Pathomechanismen im fortgeschrittenen Stadium heute vollig neu ge-
sehen werden. Zudem wirft sie Fragen zum kiinftigen Therapiealgorithmus auf.

Das Prostatakarzinom (PCa) gilt inzwischen
als eine der wichtigsten Erkrankungen des
ménnlichen Geschlechts. In Deutschland ist
es mit etwa 60.000 Neuerkrankungen jahrlich
die hiufigste Krebserkrankung des Mannes.
Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten
konnten in den letzten Jahren zwar vor allem
durch Fritherkennung erheblich verbessert
werden und liegen heute bei 83 % bis 94 %
[1]. Doch vor allem im fortgeschrittenen Sta-
dium stellt die Behandlung noch immer eine
grofle Herausforderung dar. Daher verster-
ben hierzulande nach wie vor pro Jahr etwa
11.500 Ménner an den Folgen des Prostata-
karzinoms [1].

Denn bei Vorliegen von Metastasen spricht
das Prostatakarzinom zunichst zwar noch
sehr gut auf die konventionelle antihormo-
nelle Therapie an, die nach den aktuellen
Leitlinien der European Association of Uro-
logy (EAU) und der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie (DGU) bevorzugt aus Andro-
gendeprivation  (LHRH-Analoga oder
Orchiektomie) bzw. maximaler Androgen-
blockade (Kombination von LHRH-Analo-
gaund Antiandrogenen) besteht. Aber meist
lasst deren Wirksamkeit im Laufe der Zeit
nach.

AnschliefSend wird versucht, durch weitere
Hormonmanipulationen das Ansprechen
wieder zu verbessern. Doch auch dies wirkt
in der Regel nur bei einem Teil der Patien-
ten und zudem nur fiir eine begrenzte Zeit,
so dass dann letztendlich oft eine Chemo-
therapie erfolgt — Standard ist Docetaxel [2, 3].

Veranderungen des Androgenrezeptors
und persistierende Androgenproduktion
Fur das Stadium, in dem die konventionelle
antihormonelle Therapie beim metastasier-

ten Prostatakarzinom keine ausreichenden
Effekte mehr erzielt, gab es bisher verschie-
dene Bezeichnungen, unter anderem hor-
monrefraktires Prostatakarzinom (HRPC).
Durch die Entwicklung von neuen Medika-
menten wie Abirateronacetat (Zytiga®) ist
heute jedoch bekannt, dass die Tumorzellen
auch im vermeintlich hormonrefraktiren
Stadium hormonabhingig bleiben konnen
[4]. Daher hat sich inzwischen die Bezeich-
nung kastrationsresistentes Prostatakarzi-
nom (CRPC) durchgesetzt.

Zu moglichen Mechanismen der Kastra-
tionsresistenz gehéren Verdnderungen des

CYP1?

Abirateron

Androgenrezeptors, die dazu fithren, dass
dieser besonders sensitiv reagiert bezie-
hungsweise durch andere Substanzen oder
Liganden-unabhéngig aktiviert wird [5].
Zudem persistiert die Androgenproduktion
trotz konventioneller antihormoneller The-
rapie, da sie auch in den Nebennieren und den
Tumorzellen stattfinden kann [6]. Mit neuen
Therapieansitzen werde daher versucht,
zum Beispiel jegliche Produktion von Tes-
tosteron zu unterbinden, erkldrte Prof. Dr.
Jirgen Gschwend, Miinchen, auf dem DGU-
Kongress.

Signifikante Uberlegenheit von
Abirateronacetat

Abirateronacetat ist eine dieser Neuentwick-
lungen: Sein aktiver Metabolit, Abirateron,
unterdriickt die Androgenproduktion sehr
effektiv nicht nur in den Hoden, sondern
auch in den Nebennieren und im Tumor-
gewebe, indem er das Enzym CYP17 selek-
tiv blockiert, das zwei wichtige Schritte in der
Androgen-Biosynthese katalysiert [7]. Der
erste steroidale, oral einzunehmende Andro-
gen-Biosynthese-Inhibitor ist indiziert in
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mod. nach O'Donnell A, et al. Br J Cancer 2004,90(12):2317-25

Abb. 1: Abirateron, der aktive Metabolit von Abirateronacetat, hemmt selektiv CYP17 und inhibiert so zwei
nacheinander geschaltete, jedoch voneinander unabhangig regulierte Schritte bei der Androgenproduktion

(modifiziert nach [7]).
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Kombination mit Prednison/Prednisolon 100 1.
beim metastasierten CRPC (mCRPC), das e HR: 0,65 (0,54 -0,77)
wihrend oder nach einer Docetaxel-haltigen 80 pi=0,001
Chemotherapie progredient verlduft [6]. -
Die Zulassung basiert auf einer Phase-III- S 60 | AA: 14,8 Monate
Studie, in der 1195 Patienten mit mCRPC S
nach Versagen einer Docetaxel-haltigen @ -------------------------------------------------------
Chemo.ther?ple {Xblrater.onacetat oclier Pla- .E 40 P: 10,9 Monate
cebo - jeweils mit Prednison/Prednisolon — >
erhalten haben [8]. Bereits bei der ersten, 20 A
vorab geplanten Interimsanalyse verlinger-
te Abirateronacetat gegeniiber Placebo das 0 . ; . : . ;
mediane Gesamtiiberleben signifikant (14,8 0 3 6 9 12 15 18 21
vs. 10,9 Monate, Hazard Ratio = 0,65, Zeit bis zum Tod (Monate)
p<0.001) (ALD. 2) [8]. Bei der finalen Ana-—— ) 207 735 G575 282 68 2 0
lyse verbesserte sich die Uberlegenheit beim

Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0

medianen Gesamtiiberleben von 3,9 auf
4,6 Monate (15,8 vs. 11,2 Monate, HR=0,74,
p<0,0001) [9]. Bei allen sekundédren End-
punkten schnitt der Androgen-Biosynthese-
Hemmer ebenfalls signifikant besser ab [8].
Zudem waren der Anteil der Patienten mit
reduziertem Tumorschmerz signifikant gro-
Ber (44 % vs. 27 %, p=0,002) und die Dauer
bis zum Auftreten von skelettalen Ereignis-
sen signifikant linger (301 vs. 150 Tage,
p=0,0006) [8, 10]. Resultierend aus dem
Wirkmechanismus traten unter Abiratero-
nacetat mit Prednison/Prednisolon hiufiger
Mineralokortikoid-bedingte unerwiinschte
Ereignisse auf, wie Fliissigkeitsretention,
Hypertonie und Hypokalidmie [8].

Diese seien jedoch in der Regel gut hand-
habbar, erklirte Prof. Dr. Kurt Miller, Ber-
lin, auf dem DGU-Kongress. Die Haufigkeit
der meisten unerwiinschten Ereignisse lag
auf Niveau der Kontrollgruppe [8].

Offene Diskussionspunkte zum
kiinftigen Therapiealgorithmus

Da es bislang nach Docetaxel-Versagen
kaum Optionen gab, seit 2011 jedoch mit
Abirateronacetat eine neue Antihormon-
und mit dem ebenfalls zugelassenen Caba-
zitaxel eine neue Chemotherapie zur Verfii-
gung stehen, werden derzeit die Konsequen-
zen fiir den Therapiealgorithmus diskutiert.
Miller erklarte hierzu auf dem DGU-Kon-
gress, dass die Hazard Ratios in Bezug
auf das Gesamtiiberleben in den jeweili-
gen Zulassungsstudien fiir Cabazitaxel
und Abirateronacetat in ihrer Grofienord-
nung 4dhnlich gewesen [11, 8],
Abirateronacetat jedoch im Vergleich zu
Chemotherapien ein relativ giinstigeres
Nebenwirkungsprofil habe. Ubereinstim-
mend mit Gschwend geht er davon aus, dass
daher in Zukunft nach Docetaxel-Versagen
aufgrund der Vertrdglichkeit womoglich
bevorzugt Abirateronacetat zum Einsatz
kommen kénnte.

Nach Ansicht von Miller konnte die Zulas-

seien

mod. nach de Bono JS, et al. N Engl J Med. 2011,364(21):1995-2005

Abb. 2: Gesamtiiberleben in der Interimsanalyse der Studie COU-AA-301 unter Abirateronacetat (AA) vs.
Placebo (P) (jeweils plus Prednison oder Prednisolon) (modifiziert nach [8]).

sung von Abirateronacetat die Situation
beim metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinom erheblich verdndern. In
diesem Stadium reiche es nicht aus, nur auf
das Uberleben zu achten. Am Ende gehe es
darum, das Leben zu verlingern und
zugleich die Lebensqualitit zu erhalten oder
zu verbessern. Hier spielten auch die Pallia-
tion und die Nebenwirkungen eine wesent-
liche Rolle, fasste er zusammen. Zudem sei
es von Vorteil ein orales Medikament zu
haben, fiigte Miller hinzu.
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GENISIS-Studie zur Durchbruchschmerztherapie mit Instanyl®

Schnelle, starke und nachhaltige Wirkung
verbessert spurbar die Lebensqualitat

Das Fentanyl-Nasenspray Instanyl® hat sich bei tumorbedingten Durchbruch-
schmerzen (DBS) unter Alltagsbedingungen aus Sicht von Arzten, Pflegekriften
und Betroffenen ,,nicht nur als sehr schnell, stark und nachhaltig, sondern auch -
im Vergleich zu anderen Therapieoptionen (insbesondere den traditionell in
Deutschland beliebten Morphinlésungen) — als eine die DBS schneller und stérker/
besser lindernde Behandlungsalternative* erwiesen. Zugleich konnte die Instanyl®-
Therapie laut den Beteiligten ,,die DBS-bedingten Einschrankungen der Alltags-
aktivitaten und der Lebensqualitat” sowie ,,den Bedarf an medizinischen Versor-
gungs-/Pflegeleistungen in erheblichem MaBe senken. Die Dosistitration und Hand-
habung waren einfach, die Anwendung gut vertraglich“. Das ist das Fazit der
GENISIS-Studie [1], deren Ergebnisse beim Deutschen Schmerzkongress 2011 in
Mannheim durch zwei Poster [2,3] und beim Hamatologie-/Onkologie-Kongress
(DGHO) 2011 in Basel von Priv.-Doz. Dr. Michael Uberall in einem Vortrag [4]

prasentiert wurden.

Ziel der offenen, nicht-interventionellen
Multizenterstudie (NIS) war die Evaluation
der analgetischen Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von intranasalem Fentanyl-
Spray (INFS) zur Behandlung tumorbeding-
ter DBS unter Alltagsbedingungen sowie der
dabei zu beobachtenden Anderungen DBS-
bedingter Beeintrichtigungen der Aktivita-
ten des alltdglichen Lebens, der Lebensqua-
litat und des Bedarfs an medizinischen Ver-
sorgungs-/Pflegeleistungen aus Sicht von
Betroffenen, Arzten und Pflegekriften. Dies
geschah unter Verwendung standardisierter
Fragebogen wihrend der ersten 4 Wochen
des Einsatzes von INFS bei insgesamt 131
erwachsenen Tumorpatienten, die trotz
Opioidbasistherapie an behandlungsbediirf-
tigen DBS litten. 556 DBS-Attacken wurden
dokumentiert und analysiert.

Patienten, Arzte und die beteiligten Pflege-
krafte ,sollten bewerten, ob eine solche
Therapie wirklich sinnvoll ist“, so Uberall.
Ferner wurden das Handling des Fentanyl-
Sprays, Aufwand und Beeintrichtigung der
Patienten erfasst. ,Der Patient stand wirk-
lich im Mittelpunkt.®

Befragt wurden Patienten in fortgeschritte-
nem Tumorerkrankungsstadium, wobei etwa
die Hilfte ambulant behandelt wurde. Ein
Drittel hatte eine Vortherapie gegen DBS,
v.a. mit oralen Opioiden, z. T. auch mit trans-
mukosalem Fentanyl, die aber nicht ausrei-
chend war. Als Umstellungsgriinde wurden
angegeben: unzureichende Wirkung (71,1 %),
Geschwindigkeit (71,1 %), Handhabbarkeit
(26,7 %) und Vertraglichkeit (13,3 %).

Die Hintergrundschmerzintensitit (NRS11)
der Studienpopulation wurde aus Patienten-
sicht mit 5,6 +2,3, die maximale DBS-Inten-
sitat vor INFS-Einsatz mit 8,3 +1,4 beurteilt;
ein Drittel der Patienten gab 10 an.

Rascher Wirkeintritt und starke Wirkung
»Entscheidend fir die Patienten ist der
Wirkeintritt“, betonte Uberall. ,,Und der ist
sehr schnell.“ (Abb. 1). 94,3 % Patienten
berichteten tiber den Beginn der Wirkung
innerhalb von 10 Minuten, 81,9 % sogar bin-
nen 5 Minuten. Innerhalb von 2 Minuten
spirten bereits ein Drittel (36,3 %) der
Patienten, dass die Wirkung einsetzt. Damit
gehore Instanyl® ,,zu den schnell freisetzen-
den Opioiden, die von der Pharmakokinetik

her fast schon einer intravendsen Applika-
tionsform nahekommen®. Das Maximum
der Wirkung wurde bei 81,4 % der Patienten
innerhalb von 10 Minuten erreicht, bei
45,1 % schon nach 5 Minuten. ,,Wir haben
hier wirklich eine potente, sehr schnelle
Applikationsform, die der speziellen Kine-
tik, dem speziellen Schmerzprofil dieser
Attacken mehr als gerecht wird.”

Schmerzintensitat sinkt unter Instanyl®
teilweise unter Dauerschmerz-Niveau
»Durch die Therapie mit Instanyl® konnte
der Schmerz noch unter das Niveau des Dau-
erschmerzes gesenkt werden®, betonte Uber-
all. Die Schmerzintensitat zum Zeitpunkt der
maximalen INFS-Wirkung betrug 3,4+2,1.
»Vor Therapiebeginn wurde bei DBS-Atta-
cken nie dieser Wert erreicht, bei den Dau-
erschmerzen nur von 20 % der Patienten®,
erliuterte Uberall (siehe Abb. 2). Unter
Instanyl® erreichten ihn aber 6 von 10. ,,Die
Daten der ersten 12 konsekutiv behandelten
DBS-Attacken zeigen, dass die Patienten
durch die Titration, die Optimierung der
Handhabung und Ahnliches in der Lage
sind, die Wirksamkeit noch weiter zu opti-
mieren®, berichtete Uberall. ,,Sie kénnen im
Durchschnitt Werte unter 3 erreichen. Bei
der 12. konsekutiv untersuchten Attacke
wurde dieser Wert in 3 von 4 Fillen erreicht.*
Als Grad der Schmerzlinderung gaben 9,8 %
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Abb. 1: Wirkgeschwindigkeit (vergangene Zeit nach Anwendung); n=548 mit INFS behandelte DBS-Attacken.
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Abb. 2: Schmerzintensitédt (NRS11) M Hintergrundschmerz M DBS (ohne Therapie)
DBS (Attacken 1-12 unter INFS) = DBS (Mittelwert Attacken 1-12 unter INFS).

Abb. 3: Lebensqualitat (Quality-of-Life Impairment by Pain — QLIP)
M Ausgangssituation (vor Beginn der Therapie mit INFS; n=93)
Befinden unter INFS (Befund bei Abschlussdokumentation; n=82).

der Patienten ,,vollstindig* an, 29,0 % ,,sehr
stark“ und 31,0 % ,,stark®. 96,2 % der DBS-
vorbehandelten Patienten bewerteten INFS
als ,schneller®, 80,8 % als ,,starker®, 76,9 %
als ,,besser vertréglich“ und 69,2% als ,,einfa-
cher zu handhaben“. 64 % der Patienten
bevorzugten die 100 pg-, 28 % die 50 pg- und
8 % die 200 pg-Dosierung als wirksame
Dosis.

Drastischer Riickgang der
Alltags-Einschrankungen

»Der Anteil der Patienten mit signifikanten
Einschrinkungen im Alltag konnte von
>80 % aufein Viertel gesenkt werden, und der
Anteil derer mit schwerwiegenden Beein-

Durchbruchschmerzen

Definition: Durchbruchschmerzen sind vor-
iibergehende Schmerzexazerbationen, die -
trotz relativ konstanten und angemessen
kontrollierten Dauerschmerzen — spontan
oder im Zusammenhang mit einem
bestimmten vorhersehbaren oder unvorher-

sehbaren Ausloser auftreten [1].

Durchbruchschmerzen ...

« sind von hoher Intensitit.

« erreichen in nur wenigen Minuten ihre
maximale Auspragung (mediane Zeit bis
zur Spitzenintensitdt 1-3 Minuten).

trichtigungen von 60 auf 10 %, hob Uber-
all hervor. Der relative Anteil von Patienten
mit kritischen Einschriankungen der Lebens-
qualitit sank von 86 % vor auf 25,6 % unter
INFS (siehe Abb. 3). Das Ergebnis der GENI-
SIS-Studie fasste Uberall so zusammen: ,, Alle
Beteiligten sind sich einig, dass mit solchen
Medikamenten das Problem DBS gut in den
Griff zu bekommen ist.”
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1 GErman Non-Interventional Study with InStanyl®.
Die Durchfithrung dieser Studie wurde durch die
Nycomed GmbH, Byk-Gulden-Strasse 2, 78467
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« sind meist von kurzer Dauer (etwa ein
Drittel aller Durchbruchschmerzattacken
dauert weniger als 15 Minuten, knapp zwei
Drittel weniger als 30 Minuten).

« konnen mehrmals am Tag auftreten.

« sind fiir die Patienten bzgl. Alltag, Lebens-
qualitdt, Stimmung und Affekt extrem
belastend.

« sind ein hdufiger Grund fiir notfallmafiige
Krankenhauseinweisungen von Onkolo-
giepatienten.
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