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Wir heil3en Sie herzlich Willkommen zu den
./. Pfalzer Tagen fur Hamatologie und Onkologie 200 5
in Kaiserslautern.

In den folgenden Seiten finden Sie das Programm sowie die Abstracts
der Vortrage. Diese Information ist ebenso auf unserer Homepage
(www.ozw.de) zu finden.

Wir méchten uns bei allen bedanken, die diese Veranstaltung ermoglicht
haben und uns untersttitzt haben. Besonderen Dank gilt den vortragen-
den Referenten, den Pharmafirmen, die zum Teil mit einem Stand hier
vertreten sind, der Krebsgesellschaft Rheinland-Pfalz e.V. und natlrlich
Ihnen, den Teilnehmern.

Wir freuen uns sehr tber Ihre Teilnahme, wiinschen Ihnen eine interes-
sante Veranstaltung und laden Sie bereits jetzt zu den im September
2006 stattfindenden ,8. Pfalzer Tage fur Hamatologie und Onkologie”
herzlich ein.
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Indikation und Mdéglichkeiten
der hdmato-onkologischen Rehabilitation

Christoph Schulz und Jiurgen Kérber, Bad Kreuznach

Patienten mit hamato-onkologischen Erkrankungen haben auf der Grundlage des
Sozialgesetzbuches V die Méglichkeit zur medizinischen Rehabilitation.

Diese kann in den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung gewéhrt werden. Dazu stehen
neben dem AnschluRheilverfahren oder einer AnschluRgesundheitsmalBhahme die
Heilverfahren im Rahmen der Tumornachsorge zur Verfiigung. Kostentrdger sind die
gesetzlichen Rentenversicherer, auch im Rentenalter.

Die Rehabilitation soll korperliche, geistige oder seelische Beeintrachtigungen lindern. Das
Rehabilitationsteam setzt sich daher neben den arztlichen Kollegen aus Pflegekréften,
Psychologen, Sozialarbeitern, Ergotherapeuten, Physiotherapeuten und Erndhrungsberatern
zusammen. Die verordneten Anwendungen dienen der Linderung oder Kompensation der
durch die Erkrankung aufgetretenen Folgen. In Schulungen und im Gesundheitstraining
werden Hinweise auf Pravention und die Befahigung zum Selbstmanagement vermittelt. Ziel
ist es, die Integration von Menschen mit Behinderungen in unsere Gesellschaft zu
ermaoglichen.

Dazu ist eine berufliche und soziale Beratung wichtig, diese wird im Rahmen der
sozialmedizinischen Beurteilung durchgefiuihrt und dient der Wiedereingliederung in den
Beruf zur Vermeidung der Rente. Die Rehabilitation alterer Menschen ermdéglicht die
Ruckkehr in das hausliche Umfeld und verhindert die Pflegebediirftigkeit.

Einen hohen Rehabilitationsbedarf weisen Patienten mit Tumoren des oberen
Gastrointestinaltraktes auf. Haufig kommt es hierbei zu einem massiven Gewichtsverlust,
was korperliche Schwache, Leistungsminderung und Wundheilungsstérungen hervorruft.
Somit stehen in der Rehabilitation die Anderung des Essverhaltens, Vermeidung von
Mangelernahrung und kérperliche Aktivierung im Vordergrund.

Patienten mit malignen Erkrankungen im Bereich der Gallenwege und des Pankreas weisen
postoperativ haufig zusatzlich Stoffwechselstérungen auf, deren Erkennung und Therapie als
wichtiges Ziel definiert werden muf3.

Aufgrund der verklrzten stationdren Liegezeiten in den erstversorgenden ,Akuthausern®
weisen Patienten mit passagerem oder permanentem Stoma bei Tumoren des unteren
Gastrointestinaltraktes einen hohen Versorgungsbedarf auf. Durch entsprechend
ausgebildetes Fachpersonal werden die Patienten in der Versorgung des Stomas angeleitet
und ggf. dartberhinaus auch in die Technik der Irrigation eingefiihrt und eingewiesen.
Insbesondere die Irrigation bedeutet fur die Patienten eine erhebliche Verbesserung der
Lebensqualitat.

Ein weiteres Problem fiir die Patienten stellt die postoperative Stuhl- bzw. Harninkontinenz
dar, welche durch den multidisziplindren Therapieeinsatz in der Rehabilitation haufig
erfolgreich behandelt werden kann.

Patientinnen mit gynakologischen Tumoren sowie Mammakarzinomen weisen neben
Einschrankungen der Beweglichkeit des Schultergelenkes, Lymphddemen,
Beckenbodenschwéche vor allem psychische Probleme auf. Dies betrifft zum einen die
Krankheitsverarbeitung und Krankheitsakzeptanz wie auch Partnerprobleme, reaktive
Depressionen, Erschopfungssyndrome und den Formenkreis der Krankheitsfatique. Da
gerade in dieser Tumorentitat die Anzahl der Rentenantrédge aufgrund psychischer Probleme
Uberdurchschnittlich hoch ist, sind friihe therapeutische Interventionen erforderlich.

Viele der heute verwendeten Standardchemotherapien beinhalten Substanzen wie
Vincaalkaloide, Platinderivate und Taxane, die in unterschiedlichem Ausmall, aber doch
regelmafig zu einer toxischen Polyneuropathie fuhren. In unserer Klinik wurde eine Therapie



zur Behandlung der Polyneuropathie entwickelt, die neben der Ergotherapie eine spezifische
physikalische Therapie, Elektrotherapie und thermische Reize umfasst. In einer durch
Drittmittel finanzierten Studie werden wir diese Therapie in Zusammenarbeit mit der
Neurologischen Klinik in Mainz ab Oktober 2005 evaluieren, um so die regelmalig
erzielbaren Behandlungsfortschritte eindeutig nachweisen und erstmals objektivieren zu
koénnen.

Palliative Hormontherapie
J. Preif3, Sarbriicken

Indikationen flr eine palliative Hormontherapie sind:
- Hormonrezeptorpositive Tumoren (evtl. erneute Bestimmung im Rezidiv)
- erfolgreiche vorangegangene Hormontherapie
- langes rezidivfreies Intervall
- postmenopausale (altere) Patientinnen
- fehlende vitale Bedrohung

Die Hormontherapie wird sequentiell durchgefuhrt. Bei Ansprechen auf die Therapie dauert
die erste Remission im Median 9-18 Monate, jede weitere Remission nach Umstellung der
Therapie ist deutlich kirzer.

Reihenfolge der Hormontherapie

Bei prdmenopausalen Patientinnen wird zunachst die ablative Hormontherapie durch
Kastration durchgefuhrt:

- medikamenttds durch GnRH-Analoga

- durch Ovariektomie (wenn moglich endoskopisch)

- die Radiomenolyse ist weitgehend verlassen

Wegen der geringeren Belastung wird immer mit den GnRH-Analoga begonnen, bei
positivem Response kann im Verlauf aus Kostengriinden die Ovariektomie durchgefihrt
werden. Nach Ovariektomie gilt die Patientin als postmenopausal.

Bei hormonrezeptorpositiven postmenopausalen Pat., die keine adjuvante Tamoxi-
fentherapie erhalten haben (Ausnahme) oder deren adjuvante Therapie um Jahre
zuriickliegt, kann zunachst (erneut) mit Tamoxifen begonnen werden. Sonst ist die Gabe
eines  Aromatasehemmers  (s.u.) indiziert, diese Therapie ist wirksamer,
nebenwirkungsarmer, aber auch deutlich teurer.

Da in der adjuvanten Therapie nach den neuen Studienergebnissen haufig bereits eine
Aromatase-Inhibitor (entweder nach Tamoxifen oder upfront) eingesetzt wird, kommt bei
diesen Patientinnen als 2nd-line Therapie entweder ein Antidstrogen oder - neu zugelassen -
ein SERD (Selectiv Estrogen Down Regulator - Fulvestrand), der selektiv die Bildung des
Ostrogenrezeptors herunterregelt, zum Einsatz

An dritter Stelle stehen die Gestagene (Medroxyprogesteronazetat — MPA und
Megestrolazetat). Letztere sollten wegen ihrer Nebenwirkungen nicht vorzeitig eingesetzt
werden. Wegen der hohen Kosten ist die individuelle Dosierung durch Bestimmung des
Serumspiegels beim MPA (mindestens 100 ng/ml) festzulegen.

Gestagene sind weiterhin indiziert als ,letzte" MaRnahme zur oder nach einer zytostatischen
Therapie, da ihnen eine knochenmarkprotektive Wirkung nachgesagt wird und gleichzeitig
das Befinden der Patienten durch Appetitsteigerung, Schmerzlinderung und
Gewichtszunahme positiv beeinflusst werden kann. Androgene werden derzeit wegen der
ungunstigen Nebenwirkungen nicht mehr eingesetzt.

Therapiesequenz

pramenopausal
1. GnRH-Analoga
» Goserelin 3,6/10,8mg s.C. 4/12 Wo.



* Leuprorelin 3,75/11,25/22mg  i.m. 4/8/12 Wo.

* Buserelin 6,3/9,45mg S.C. 8/12 Wo.
postmenopausal
2a Antidstrogen

« Tamoxifen* 20-30mg p.o tgl.

e Toremifen 60mg p.o. tgl.
2b Selective Estrogen Receptor Downregulator (SERD)

* Fulvestrant 250mg i.m. alle 4 Wo.
3a. Aromatasehemmer

¢ Anastrozol (Arimidex) 1mg p.o. tgl.

» Letrozol (Femara) 2,5mg p.o. tgl.
3b. Aromataseblocker

* Exemestane (Aromasin) 25mg p.o. tgl.
4. Gestagene

« Medroxyprogesteronazetat** (MPA) 0,5-1g p.o. tgl.

* Megestrolazetat**(Megestat) 160mg p.o. tgl.

*NW: Selten: passagere Leuko- und Thrombozytopenien, Véllegefiihl,

Endometriumproliferation, Depressionen und Hitzewallungen; Hyperkalzamiesyndrom

* NW: Wassereinlagerung, Gewichtszunahme (ungtinstig bei Knochenmetastasen!), Cave:
Blutzucker!

Eine Bisphosphonat-Therapie beim Mammakarzinom-Patientinen mit Knochen-metastasen

ist sinnvoll

Pravention und Therapie des Tumorlysesyndroms

Chefarzt Dr. med. Andreas Jakob, Klinikum Offenburg

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Medikamente zur Therapie bdsartiger Tumore
entwickelt. Vor allem bei Leukamien und schnell wachsenden Lymphomen ist es gelungen
mit aggressiven Chemotherapien Heilungen zu erzielen. Im Rahmen der Behandlung kann
es zu einer raschen Destruktion des Tumors kommen mit Freisetzung von Abbauprodukten,
die den Organismus belasten und gefahrden kénnen. Die hierdurch bedingten metabolischen
Stérungen werden als Tumorlysesyndrom bezeichnet. Es kommt zu einer Uberschwemmung
des Korpers mit Kalium, Phosphat, Proteinen, Nukleinsduren und insbesondere mit
Harnsaure. In der Niere konnen sich Harns&aurekristalle bilden, die die Funktion bis zum
Nierenversagen beeintrdchtigen konnen. Ein akutes Nierenversagen in dieser
Behandlungssituation ist eine lebensbedrohliche Komplikation, die unter allen Umstéanden
vermieden werden sollte.

Einen Ausweg aus dem Dilemma weist die Natur, die bei den meisten Saugetieren,
allerdings nicht beim Menschen, einen Stoffwechselweg fir den Abbau der anfallenden
Harnsdure eingerichtet hat. Durch ein Enzym, die Uratoxidase, die beim Menschen nicht
vorkommt, wird die Harnsaure zu Allantoin abgebaut, das 10-fach besser l6slich ist als
Harnsaure und somit rasch, ohne Kristalle zu bilden, von der Niere ausgeschieden werden
kann.

Es ist gelungen die Uratoxidase gentechnologisch in hoher Reinheit herzustellen
(rekombinante Uratoxidase = Rasburicase; Fasturtec®). Zahlreiche Studien belegen die
hervorragende Wirksamkeit dieser Substanz. Die Substanz kann sowohl prophylaktisch als
auch bei einer bestehenden Hyperurikamie verabreicht werden. Bereits innerhalb von 4
Stunden kommt es zu einem drastischen Abfall des Harnsaurespiegels mit Verbesserung der
Nierenfunktion und einer wirksamen Prophylaxe eines Nierenversagens. Eine drei- bis
funftdgige Behandlung ist in der Regel ausreichend. Gerade bei Patienten mit akuten
Leukdmien oder aggressiven Lymphomen, die heute durch kurative Therapieansatze eine
sehr hohe Heilungschance haben, ist es aul3erordentlich wichtig, dass die lebensrettende
Chemotherapie sofort beginnt und der Therapieplan ohne Unterbrechung durchgefiihrt wird.
Muss sie jedoch aufgrund eines Nierenversagens oder anderen Stoffwechselkomplikationen



zeitweise unterbrochen werden, verringern sich die Uberlebenschancen der Patienten
erheblich. Rasburicase erwies sich zudem als gut vertraglich: In einer multizentrischen
klinischen Prifung traten lediglich bei 4 von 176 behandelten Kindern und Erwachsenen
leichte Nebenwirkungen in Form von Erbrechen, Muskelschmerzen, Fieber und Urtikaria auf.
Kurzlich wurden die Ergebnisse einer europaischen multizentrischen Studie publiziert, an der
insgesamt 100 Patienten aus 14 verschiedenen Zentren in Frankreich, Belgien und der
Schweiz teilnahmen. Die meisten Patienten litten an einem grofRzelligen B-Zell-Lymphom,
und ein Patient wies ein Burkitt-Lymphom auf. Nur bei 11% der Patienten lagen bereits vor
der Chemotherapie erhohte Harnsdurespiegel vor. Damit hatte die Studienpopulation ein
insgesamt mittleres Risiko das Vollbild eines Tumorlysesyndroms zu entwickeln.
Rasburicase wurde den Patienten taglich in einer Dosierung von 0,20 mg/kg Kérpergewicht
verabreicht Gber 3 bis maximal 7 Tage verabreicht. Alle Patienten vertrugen Rasburicase
ausgesprochen gut und die Harnsdurewerte konnten wahrend der gesamten
Behandlungsdauer konstant abgesenkt werden. Die Werte blieben wahrend der gesamten
Chemotherapie im Normbereich. In keinem Fall kam es zu einem dialysepflichtigen
Nierenversagen. Bei 81% der Patienten genigte eine dreitdgige Behandlung, 16%
bendtigten vier Tage und bei 3% waren funf Therapietage erforderlich. Diese Studie
unterstreicht die hervorragende Effektivitat der Rasburicase. Auf eine ausreichende Dosis
und Therapiedauer muf3 allerdings geachtet werden.

Die Rasburicase (Fasturtec®) erweitert das Spektrum supportiver Therapieoptionen und
tragt mit dazu bei, onkologische Therapiekonzepte sicherer und besser vertraglich
durchfihren zu kénnen.

Aktuelle Aspekte in Diagnostik und Therapie des CUP  -Syndroms — Krebserkrankung
mit unbekanntem Primé&rtumor
Dr. Gerdt Hubner

Westpfalz-Klinikum Kaiserslautern, Medizinische Klinik 1, Abt. Hamatologie und Onkologie,
Hellmut-Hartert-Str. 1, 67655 Kaiserslautern

Mit einem Anteil von 3-5% aller Tumorerkrankungen ist das CUP-Syndrom (Cancer of
Unknown Primary) nach wie vor ein haufiges Problem. Die Diagnose von Metastasen einer
Krebserkrankung ist fr den Arzt immer eine Herausforderung: welcher Primartumor steckt
dahinter? Welche Prognose hat der Patient zu erwarten? Welche Behandlung kann ich
anbieten?

Bei Vorliegen einer Metastase wird bei der primaren Diagnostik der Ursprungstumor in 15
und 50% der Félle gefunden, sehr haufig z.B. bei primaren ZNS-Metastasen. Daher spricht
man vom CUP-Syndrom erst, wenn bei der primaren Diagnostik kein Primartumor gefunden
wurde und nicht bereits bei der erstmaligen Feststellung einer Metastase mit noch
unbekanntem Primartumor. Nach abgeschlossener Primardiagnostik findet man sehr selten
den Primérherd: ante mortem gelingt die Identifikation von nur 10-20% der Prim&rtumoren. In
den meisten dieser Falle fihrt eine Symptomatik seitens des Priméartumors zur Diagnose und
nicht eine mehr oder weniger gezielte oder gar wiederholt durchgefuhrte Diagnostik. Daher
ist es sinnvoll, mit limitiertem diagnostischem Aufwand zlgig die Ausbreitung und Art des
Tumors soweit seinzugrenzen, dass eine sinnvolle Therapiezuordnung erfolgen kann.
Innerhalb des CUP-Syndroms gibt es prognostisch giinstige Subgruppen, bei bestimmten
Konstellationen besteht sogar eine kurative Chance! Daher ist es ein wesentliches Ziel der
diagnostischen und therapeutischen Bemuihungen, diese Subgruppen keinesfalls zu
ubersehen.

Bei dem Referat werden aktuelle Aspekte hervorgehoben. Im Bereich der Diagnostik wird
besonderes Augenmerk gelegt auf die Mdglichkeiten der Histologie und Immunhistologie.
Der Pathologe ist neben der Anamnese der wichtigste Verblindete bei der
Priméartumorsuche. Mit den Techniken der ,Genomics’ stehen weit reichende Erweiterungen



bei der Aufarbeitung von Tumorbiopsien vor der Tur. Zu sprechen sein wird ausserdem Uber
Sinn und Stellenwert der Positronenemissionstomographie.

Die Therapie ist bei lokalisierter Erkrankung lokal und radikal. Bei disseminierter Erkrankung
geht es haufig um die Auswahl der vielversprechendsten Chemotherapie — angepasst an die
speziellen Gegebenheiten des individuellen Patienten. Dazu sind in jingerer Zeit einige
Studien mit neuen Substanzen durchgefihrt worden. Wir selber haben eine Studie zur
Bestimmung des Stellenwerts der Kombinationen Paclitaxel / Carboplatin im Vergleich mit
der non-Platin non-Taxan Kombination Gemcitabin / Vinorelbin durchgefiihrt. Bei einem
Kollektiv von 92 Patienten mit ungiinstigen prognostischen Kriterien ergab das erstgenannte
Schema ein medianes Uberleben von 11 Monaten und eine Einjahresiiberlebensrate von
38%, das zweite Schema 7 Monate bzw. 29%. Die Rate objektiver Remissionen war bei
beiden Schemata vergleichbar mit 24 bzw. 20%. Andere Studiengruppen haben mit
Cisplatin, Irinotecan und Docetaxel gearbeitet. Im Referat wird ein Schema zur
Differentialtherapie verschiedener Manifestationen des CUP-Syndroms vorgestellt.

Aktuelle Therapie des Magenkarzinoms

PD Dr. M. Mdhler, Mainz

1. Medizinische Klinik und Poliklinik, Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz.

Das Magenkarzinom und das Adenkarzinom des gastrodsophagalen Ubergangs gehoren zu
den héaufigsten tumorbedingten Todesursachen. Wahrend die Neuerkrankungsraten im
distalen Magen ricklaufig sind, steigt die Inzidenz der proximalen Magentumoren,
insbesondere der Kardia- und Barrett-Karzinome dramatisch *. Trotz kurativer Resektion
haben Patienten im Stadium II-lll ein hohes Risiko auf Rezidiv oder Fernmetastasierung.
Hieraus erklart sich die Bedeutung der adjuvanten, neoadjuvanten und palliativen Therapie.

Mit der breit verfiigbaren Endosonographie und (Mini)-Laparoskopie verbessert sich die
praoperative Diagnostik des T- und N-Staging und einer Peritonealkarzinose. Durch die
Endosonographie wird eine Genauigkeit von 85-95 % fir magenwandnahen Lymphknoten
erreicht 2. Die Abgrenzung von T1/2 gegen T3/4 Tumoren ist dem CT (berlegen. Die
Uberschatzung von T2 zu T3 Tumoren kann bei der Abgrenzung der Serosa problematisch
sein 3. Die gastrodsophagalen Tumoren werden nach der Klassifikation in AEG 1-3 eingeteilt.
So werden Barrett-Karzinome (Typ 1) vom Kardia-Karzinom (2) und Tumoren des
proximalen Magendrittels (3) abgegrenzt *. Hier sollte auch ein CT Thorax durchgefiihrt
werden, um mediastinale Lymphknoten zu beurteilen.

Therapie des Magenfriihkarzinoms (Stadium 1A)

Ein Magenfriihkarzinom vom Mukosatyp (pT Im) zeigen ~ 5% der Patienten. Hier liegt die
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung unter 5 %. Als minimal-invasive
Behandlung des Frihkarzinomes steht die endoskopische Mukosaresektion oder die
laparoskopische Magenwandteilresektion zur Verfiigung, die eine genaue pathohistologische
Aufarbeitung zulasst °*°. In beiden Fallen sollte jedoch eine offene Resektion mit
Lymphadenektomie erfolgen, falls sich histologisch ein Submukosa-Karzinom bestatigt.

Therapie des lokalisierten Magenkarzinoms (Stadien IB-11IB)

Ab Stadium IB (Submukosa-Karzinom) steigt die Lymphknotenmetastasierung deutlich an.
Daher gilt in Europa, die Operation mit einer mdglichst vollstandigen Resektion des
Lymphabflussgebietes (Lymphadenektomie; LA) zu erweitern. Es wird jedoch diskutiert, ob
eine radikale Lymphadenektomie DIl einer einfachen DI-LA vorzuziehen ist. Zwei groRRe
Studien aus Niederlande und GroRbritannien zeigten hohere Morbiditat- und Mortalitatraten
bei den DII-LA, die mit Splenektomien und Pankreaslinksresektionen durchgefiihrt wurden ’
8 Daher wird gegenwartig die DII-LA in Europa meist ohne linksseitige Pankreatektomie und



Splenektomie durchgefuhrt. Weiter halten chirurgische Zentren mit zahlreichen Patienten
(,high-volume center“) durch ihre Erfahrung die Rezidiv- und Komplikationsraten niedrig °.

Stellenwert der adjuvanten und neoadjuvanten Chemot  herapie

Metaanalysen deuten daraufhin, dass durch adjuvante Chemotherapien die Lokalrezidivrate
mit Stadium 1I-11l reduziert und das Uberleben verlangert werden kann *°. Die amerikanische
Intergroup-Studie entfachte erneut die Diskussion einer adjuvanten Radiochemotherapie .
Hierbei wurde ein verbessertes Gesamtuberleben durch Operation und nachfolgende
Radiochemotherapie gegeniber alleiniger Resektion erreicht. Infolge der fehlenden LA bei
>50% der Patienten sind die Ergebnisse jedoch nicht auf Europa tbertragbar. Die adjuvante
Radiochemotherapie nach RO-Resektion mit D1/D2-LA stellt daher noch kein
Standardverfahren dar. Angesichts geringer etablierter Therapiealternativen kann eine
Chemoradiotherapie nur bei Hochrisikopatienten nach ausfihrlicher Diskussion der
Nebenwirkungen erwogen werden.

Vergleicht man die Uberlebenzeiten im Stadium 1I-1ll westlicher Lander mit Japan, fallt eine
hohere Heilungsrate fiir Japan auf 2. Neben unbeeinflussbaren epidemiologischen
Unterschieden stitzen sich die Erfolge auf den haufigen Einsatz neoadjuvanter
Therapieprotokolle. Allum stellte auf dem ASCO 2003 die Zwischenauswertung der
britischen MAGIC Studie vor. In dieser zweiarmigen Studie wurden préaoperativ und
postoperativ 5 Zyklen Epirubicin/Cisplatin/5-Fluorouracil (5-FU), genannt ECF gegeben.
Chemotherapierte Patienten hatten gegentber den operierten Patienten signifikant kleinere
Tumoren. Das progressionsfreie Uberleben war bei gleichen perioperativen Komplikationen
fur die ECF-Gruppe besser. Auch zeigte sich ein Trend zum besseren Gesamtiiberleben fir
ECF-Gruppe (p<0,06). Auch bei Patienten mit primdr nicht-resektablen lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinomen belegen neoadjuvante Phase II-Studien eine
Prognoseverbesserung mit erhéhhten RO-Resektionen zwischen 10-50% 3

Therapie des metastasierten Magenkarzinoms

In den 90er Jahren wurden palliative Chemotherapien mit rein supportiven Maflihahmen
verglichen ****. Obwohl diese Studien nur wenige Patienten einschlossen, zeigten sie einen
Uberlebensvorteil und bessere Lebensqualitat fir chemotherapierte Patienten. Mit zwei
randomisierten Phase IlI-Studien ist ECF das am besten untersuchte palliative Protokoll. In
der 1. Studie fuhrte ECF zu einer doppelt héheren Ansprechrate (45% vs. 21%) und
langerem Uberleben als FAMTX (Methotrexat, 5-FU, Doxorubicin) *°. In einer 2. Studie mit
Mitomycin-haltigem MCF zeigte sich ein verbessertes Uberleben fir ECF (9.4 vs. 8.7
Monate) '’. Eine EU-Multizenter-Studie verglich die Standards Etoposid/Leukovorin/5-FU
(ELF) mit Cisplatin/infusionalem 5-FU (FUP) und FAMTX 8. Alle 3 Kombinationen zeigten
ahnliche Ansprechraten und Uberlebenszeiten. Daher gilt ECF als ein wichtiger Standard fiir
das metastasierte Magenkarzinom. Ein Nachteil von ECF ist jedoch die Notwendigkeit eines
zentralvendsen Zugangs, der in bis zu 15% zu Komplikationen fihrt. Trotz weniger
Publikationen wird in Deutschland daher haufig Cisplatin mit FS/5-FU (wdchentliches AlO-
Protokoll) als PLF eingesetzt und etwa gleichwertig zu ECF angesehen *°,

Unter den Taxanen zeigen im klinischen Einsatz vor allem Paclitaxel und Docetaxel in der
Monotherapie moderate Ansprechraten zwischen 5-22 %. Weitere Kombinationen
verbessern die Ansprechraten zusatzlich. Auf dem ASCO 2004 wurde Docetaxel/Cisplatin/5-
FU (DCF) mit Cisplatin/5-FU (CF) verglichen. DCF vs.CF zeigte Tumorremissionen in 39%
vs. 23%. Die progressionsfreie Zeit und das Uberleben waren fir DCF besser als CF (5,2 vs.
3,7 bzw. 10,2 vs. 8,5 Monate). Allerdings hatte DCF Grad 3/4 Neutropenien in 84%, die in
14% zu neutropenen Infektionen filhrte. Als &hnlich effektiv erwies sich die Kombination
Paclitaxel/Cisplatin mit Ansprechen bei 44% und Uberlebenszeit bei 11,2 Monate %°.

Irinotecan (CPT-11) erreicht in der Monotherapie Ansprechraten bis 25% *°.
Kombinationstherapien mit Cisplatin zeigten zusatzliche Synergieeffekte. Boku erzielte mit
Irinotecan/Cisplatin Tumoransprechen in 48% **. Kombinationen mit 5-FU hatten &hnliche
Wirksamkeit und ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil als Cisplatin oder Docetaxel. Wir
konnten in einer Phase II-Studie mit CPT-11/FS/5-FU ein Ansprechen fir Irinotecan mit



>40% und Gesamtiiberleben mit 10,7 Monaten erreichen %2. Eine franzdsische dreiarmige
Phase Il Studie verglich LV5FU2, allein oder mit Cisplatin oder Irinotecan #. Die
Ansprechrate lag bei 40% mit Irinotecan vs. 27% mit Cisplatin. Das Gesamtiberleben war
bei 11,3 (CPT-11+LV5FU2) vs. 9,5 (Cisplatin+LV5FU2).

Nachdem Oxaliplatin eine gute Aktivitat bei kolorektalen Karzinomen zeigte, liegt bisher erst
eine Phase II-Studie zum Einsatz dieser Substanz beim fortgeschrittenen Magenkarzinom
vor.

In 54 Patienten mit Oxaliplatin/Leukovorin/5-FU lag die Ansprechrate bei 41%
periphere Polyneuropathie trat in 21% der Patienten auf.

2 Eine

Die dargestellten Daten und laufende Phase llI-Studien lassen den Optimismus zu, dass
zuklnftige Kombinationstherapien patientenfreundlicher und besser sein werden (Taxane
und Irinotecan, Oxaliplatin). Dreiwochige Zyklen und orale Fluoropyrimidine lassen auf eine
verbesserte Lebensqualitdt mit weniger Arztkontakten bei verbesserter Wirksamkeit hoffen.
In der britischen REAL-2 Studie wird aktuell Epirubicin/Capecitabin/Oxaliplatin (EOX) gegen
ECF bzw. Epirubicin/Cisplatin/Capecitabin (ECX) getestet. Diese Substanzen werden
parallel auch in Studien zur neoadjuvanten und adjuvanten Therapie des Magenkarzinoms
gestestet.
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Wachsende Einsatzmdglichkeiten von Keratinozytenwac hstumsfaktor in der
Onkologie
Dr. R. Seggewiss/Prof. Dr. H. Einsele

Mukositis, eine schmerzhafte Entzindung der Schleimhéute, stellt derzeit bei
hochdosierten Chemotherapien und Bestrahlungen im Rahmen einer autologen oder
allogenen Stammzelltransplantation ein gravierendes Problem dar. Bei schwerer
Mukositis kann eine parenterale Ernahrung notwendig sein, dariber hinaus kann es
durch die gestorte Schleimhautbarriere zu schweren systemischen Infektionen
kommen, die den stationdren Aufenthalt verlangern und u.U. tédlich verlaufen
konnen. Bisher waren die symptomatischen Therapiemdglichkeiten der schweren
Mukositis begrenzt und von geringem Erfolg gekront. Dies &ndert sich durch die kurz
bevorstehende Zulassung vom Keratinozytenwachstumsfaktor Palifermin der Firma
Amgen auf dem europaischem Markt: Palifermin fordert Proliferation, Differenzierung
und Migration epithelialer Zellen. In klinischen Phase | und Il Studien reduzierte
Palifermin signifikant Dauer und Schwere der Mukositis ohne die hamatologische
Rekonstitution zu beeintrachtigen. Inwieweit Palifermin durch seine Epithelzellen-
stimulierende Wirkung das Risiko fur epitheliale Carcinome erhoht ist zum
gegenwartigen Zeitpunkt aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit unklar. Eine
weitere Einsatzmdglichkeit fur Palifermin besteht in der Stammzelltransplantation
auch zur Verbesserung der T-Zell-immunrekonstitution sowie zur Verminderung von



Schwere und Dauer einer sog. ,graft-versus-host* Reaktion. Im Maus- und Affen-
Modell wurde gezeigt, dal3 Palifermin nicht nur die Schleinhdute schutzt, sondern
auch Thymusepithelzellen vor den schadigenden Einflissen einer Radio- oder
Chemotherapie bewahrt. Der Erhalt der Thymus-Architektur und damit die
Moglichkeit zur adaquaten Interaktion von Thymusepithelzellen mit Thymozyten ist
fur die Ausreifung der T-Zellen und damit flr eine suffiziente Immun-Antwort
entscheidend.

Adjuvante und induktive Chemotherapie beim Nicht-kl einzelligen Bronchialkarzinom

Jirgen R. Fischer, Medizinische Klinik Il Onkologie, Zentrum fur Pneumologie und

Thoraxchirurgie, Léwenstein

Mehrere randomisierte klinische Untersuchungen der letzten Zeit haben einen Uberlebensvorteil
bei signifikanter Reduzierung des Rezidivrisikos flr Patienten gezeigt, bei denen nach kompletter
Resektion des Tumors eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt wurde. Deshalb wird die
adjuvante Chemotherapie Standard bei Patienten mit NSCLC im Stadium IB-IIIA in gutem
Allgemeinzustand ohne erhebliche Multimorbiditdt und mit komplikationslosem postoperativem
Verlauf. Ein eindeutiger Vorteil einer bestimmten Substanzkombination und die optimale Dauer
der Chemotherapie wurden bislang nicht abschliessend bestimmt. Auch weiterhin sollten diese
Patienten nach Mdglichkeit im Rahmen klinischer Protokolle behandelt werden.

Fiur die induktive Chemotherapie wurden in der Vergangenheit in ersten kleinen klinischen
Prufungen eindeutige Vorteile bei marginal operablen/priméar inoperablem Il1A-Stadium mit Bulky-
N2 gefunden. Diese Ergebnisse wurden mittlerweile bestéatigt mit der Einschrankung, dass eine
chirurgische Resektion nur nach effektiver Chemotherapie und bei Vermeidung der
Pneumonektomie der Chemoradiotherapie Uberlegen ist und fir den klinischen Alltag empfohlen
werden kann.

Fur die induktive Chemotherapie in friilhen operablen Stadien liegen noch keine ausreichenden
Daten vor und die entsprechenden Protokolle wurden gestoppt. Zukinftig wird der Stellenwert
der adjuvanten Chemotherapie im Vergleich mit der induktiven Chemotherapie geprift werden
mussen.



