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Wir hei3en Sie herzlich Willkommen zu den
,12. Pfalzer Tagen fir Hamatologie und Onkologie 2010¢
in Kaiserslautern.

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

Wir méchten uns bei allen bedanken, die diese Veranstaltung ermdglicht
haben und uns unterstiitzt 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 natirlich
Ihnen, den Teilnehmern.

Wir freuen uns sehr tber lIhre Teilnahme, wiinschen Ihnen eine interes-
sante Veranstaltung und laden Sie bereits jetzt zu den im September
2011 stattfindenden ,13. Pfalzer Tage fur Hamatologie und Onkologie*
herzlich ein.
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Gastrointestinaler Stromatumor (GIST) - chirurgische Therapie
PD Dr. Wolfgang Steurer

Gastrointestinale Stromatumoren zéhlen zu den haufigsten mesenchymalen
Tumoren des Gastrointestinaltraktes und sind durch eine immunhistochemische
Expression des CDii7 Antigens (KIT) gekennzeichnet. Die Klassifizierung des
Malignitatsrisikos korreliert mit der TumorgroBe und der Mitoserate. Ein
Zusammenhang der Prognose mit der Organmanifestation ist wahrscheinlich, da
GIST des Magens ein besseres rezidivfreies Uberleben im Vergleich zum Diinndarm
oder einer kolorektalen Manifestation zeigen.  Obwohl die Einfihrung von
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) die therapeutischen Optionen gastrointestinaler
Stromatumoren wesentlich erweitert haben, stellt eine komplette Resektion die
Grundlage fur eine kurative Therapie primarer GIST dar und resultiert in einer 5-
Jahres Uberlebensrate zwischen 48-65%. TumorgoRen kleiner als 1cm im Magen
konnen durchaus zunachst beobachtet werden, wahrend Tumordurchmesser grof3er
10 cm als ungunstig zu werten sind und auch nach kompletter Resektion bei mehr
als der Halfte der Patienten zu Rezidiven fiuhren. Da eine lymphogene
Metastasierung uUblicherweise in weniger als 5% zu erwarten ist und kein infiltratives
Wachstum vorliegt, beschrankt sich die chirurgische Radikalitdit auf einen
Sicherheitsabstand von 2 cm und verzichtet auf eine Dissektion der regionaren
Lymphknoten.

Als haufigste Lokalisation findet sich mit 60% der Magen, gefolgt vom Dinndarm,
dem Kolorektum und selten im Osophagus und Duodenum. Als Resektionsverfahren
der Wahl bietet sich am Magen ein limitiertes Verfahren mittels Wedgeresektion an.
Besonders zu achten ist auf den Erhalt der Pseudokapsel, da eine Tumorruptur in
einer R1-Situation resultiert. Beim Dunndarm bzw. kolorektal ist eine
Segmentresektion meist ausreichend, bei groBeren Tumoren muss ggf. eine
Erweiterung des Resektionsausmal3es bis zur en-bloc Multiviszeralresektion
eingeplant werden. Kleine Tumoren des Magens sind auch durch laparoskopische
Verfahren in erfahrenen Zentren sicher resezierbar. Im Falle einer lokal
fortgeschrittenen Situation bzw. Metastasierung, meist in die Leber, ist eine
neoadjuvante zytoreduktive Therapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)
voranzustellen und erst nach maximalem Ansprechen ein chirurgisches Vorgehen in
Erwagung zu ziehen. Die Dauer der TKI-Therapie betragt in diesem Falle meist 6 bis
12 Monate. Im Falle einer TKI-Resistenz, meist durch Mutationen im Exon 17
bedingt, profitiert der Patient mit Lebermetastasierung ggf. von der Resektion
therapieresistenter Areale (nodule within a mass). Als bildgebende Verfahren zur
Beurteilung des Therapieansprechens eignen sich die CT und FDG-PET. Eine
Abnahme der Vaskularisierung ist als therapeutischer Erfolg lange vor einer
GroRRenregredienz zu beobachten.



GIST — Gastrointestinaler Stromatumor — chirurgische Therapie —
medikamentdse Therapie
Dr. Marcus Schlemmer, Minchen-Grof3hadern

Gastrointestinale Stromatumoren sind mesenchymale Tumore, die an jeder Stelle
des Gastrointestinaltraktes vorkommen konnen. In seltenen Féllen liegen
Priméarmanifestationen von GIST ausserhalb des Abdomens. Die Nomenklatur :
“Gastrointestinale  Stromatumoren“  spiegelt die Unsicherheit Uber die
Ursprungszellen dieser Tumoren wieder. Histologisch &hneln die Zellen den
“interstitiellen Zellen von Cajal“, die fur die Beweglichkeit des Darms verantwortlich
sind. Zur Diagnose GIST wird die Positivitat eines immunhistochemischen Markers
gefordert. Mutationen im c-kit Gen fuhren zu einer ligandenunabhangigen
Wachstumsstimulation dieser Zellen tber den KIT Rezeptor.

Gastrointestinale Tumoren sind sehr selten. Es ist von einer jahrlichen Inzidenz von
ca. 15 pro 1.000.000 Einwohner auszugehen. Friher wurden diese Tumoren oft als
Leiomyosarkome eingestuft. Gastrointestinale Stromatumoren sind primar alle
maligne.

Diagnostisch sollte nach histologischer Sicherung eines Stromatumors und dem
immunhistochemischen Nachweis von CD 117 eine Operabilitat abgeklart werden.
Bei Inoperabilitat oder Metastasierung ist eine objektive radiologische Diagnostik per
Computertomographie oder Kernspintomographie durchzufiihren.Eine Positronen-
emissionstomographie kann ein Ansprechen auf eine Therapie mit einem
Tyrosinkinaseinhibitor friihzeitig anzeigen.

Die h&ufigsten Lokalisationen sind Magen und Diinndarm; Osophagus, Dickdarm
und Rektum sind seltener der Ursprungsort. Mehr als die Halfte der Patienten mit
GIST haben bei der Erstdiagnose bereits eine Fernmetastasierung. Lebermetastasen
und peritoneale Metastasen sind haufig, Lungen und Knochenmetastasen selten.

Die priméare Therapie sollte eine komplette chirurgische Entfernung des Tumors sein.
Hier ist ein Sicherheitsabstand von 1 cm zu fordern, dennoch ist die
Lokalrezidivhaufigkeit mit 40% bei einer mittleren Beobachtungszeit von 24 Monaten
hoch.

Nicht-resektable oder metastasierte GIST sind chemotherapieresistent. Die
Ansprechrate auf Doxorubicin betragt weniger als 5%. Die mittlere Uberlebenszeit fiir
diese Patienten lag lediglich bei 20 Monaten.

Mit Imatinib (Glivec®), einem oral verfiigbaren Phenylaminopyrimidin-Derivat, steht
diesen Patienten erstmals ein spezifisch wirkendes Medikament zur Verfigung.. Der
Wirkmechanismus besteht in einer kompetitiven Hemmung von ATP-Bindungsstellen
der Rezeptor-Tyrosinkinase KIT. Die Nebenwirkungen der Therapie mit Imatinib in
einer Dosierung von 400mg/Tag sind mild. Die second-line Therapie fur Imatinib-
refraktare Patienten wird mit Sunitinib (Sutent®) 50 mg/Tag fiir 4 Wochen, gefolgt von
einer 2-wochigen Pause durchgefuhrt. Eine Standard-Drittlinienthearpie gibt es
bisher nicht, Nilotinib ist aber ein vielversprechendes Medikament.



Diagnostik und Therapie des Ovarialkarzinoms - Innovative Techniken
Prof. Dr. Hans Joachim Voigt, Kaiserslautern

Das Ovarialkarzinom ist die vierthaufigste Todesursache bei Frauen mit einer
Krebserkrankung. In Deutschland erkranken jahrlich etwa 8000 Frauen, und etwa
6000 Frauen sterben pro Jahr an dieser Erkrankung. Aufgrund fehlender Symptome
und in Ermangelung einer Screeningmethode zur Friherkennung erfolgt die
Erstdiagnose bei 75-80% der Falle in fortgeschrittenen Stadien mit einer Finfjahres-
Uberlebensrate von 25-40% im FIGO-Stadium Il und 11% im FIGO-Stadium IV. Zu
den Eckpfeilern der Therapie gehdren die mdglichst radikale Erstoperation mit dem
Ziel der makroskopischen Komplettresektion und eine adjuvante Chemotherapie mit
Carboplatin und Paclitaxel. Der starkste unabhéngige prognostische Faktor ist der
postoperativ verbliebene Tumorrest. Die gesteigerte Radikalitdt beim Primareingriff
sowie die platin- und taxanhaltige Kombinationschemotherapie haben dazu
beigetragen, die progressionsfreie Zeit ebenso wie das Gesamtiberleben, zumindest
fur einen Teil der Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom zu
verlangern.

Die mehrstiindigen Radikaloperationen sind ein klassisches Beispiel einer optimal
konzertierten, interdisziplindren Operationsleistung.

Abstimmung und Vorbereitung der Operation haben eine sehr enge Kooperation der
Frauenklinik und der Chirurgischen Klinik als unabdingbare Voraussetzung.



Ovarialkarzinom - Medikamenttse Therapie
Dr. Marcus Schmidt, Mainz

Das Ovarialkarzinom ist die gynakologische Krebserkrankung mit der hochsten
Mortalitat. Der erste Eckpfeiler der Therapie ist die Operation, mit dem Ziel der
vollstandigen Entfernung aller Tumorherde. Hier I&asst sich in spezialisierten Zentren
auch im fortgeschrittenen Stadium FIGO IIIC eine makroskopische Tumorfreiheit in
60-70% erreichen, was zu einer deutlich verbesserten Prognose fuhrt (Aletti et al,
2006). Der zweite Eckpfeiler der Therapie ist die Chemotherapie. Hier hat sich seit
mehr als einer Dekade die Standardtherapie Carboplatin / Paclitaxel durchgesetzt.
Die Chemotherapie wird standardgemal postoperativ durchgefihrt, auch wenn
aktuell eine Studie einen vergleichbaren Effekt bei der Durchfiihrung praoperativ
gezeigt hat (Vergote et al, 2010). Eine platinhaltige Therapie in Kombination mit
Paclitaxel postoperativ verlangert das Gesamtiiberleben um mehr als ein Jahr,
verglichen mit einer platinhaltigen Therapie alleine (McGuire et al, 1996). Das
Nebenwirkungsprofil von Carboplatin / Paclitaxel ist bei vergleichbarer Effektivitat
erheblich ginstiger als das von Cisplatin / Paclitaxel (du Bois et al, 2003), so dass
diese Therapie derzeit die Standardbehandlung darstellt. Die Hinzunahme einer
dritten Chemotherapiesubstanz (liposomales Anthrazyklin oder Topotecan oder
Gemcitabine) in die postoperative Therapie des Ovarialkarzinoms hat allerdings zu
keiner weiteren Verbesserung des Uberlebens gefiihrt (Bookman et al, 2009). Auf
dem diesjahrigen Jahreskongress der American Society of Clinical Oncology wurde
nach zahlreichen frustranen Studien in der Primartherapie des Ovarialkarzinoms
erstmals wieder eine Studie vorgestellt, die zu einer substantiellen Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens um median 3,8 Monate bei allerdings vergleichbarem
Gesamtuberleben gefuhrt hatte. In dieser Studie wurden Patientinnen mit priméarem
Ovarialkarzinom nicht nur mit Carboplatin / Paclitaxel sondern zusatzlich auch tber
eine Therapiedauer von einem Jahr mit dem Angiogenesehemmer Bevacizumab
behandelt (Burger et al, 2010).

Trotz aller therapeutischen Bemihungen rezidivieren ~3/4 aller Patientinnen mit
Ovarialkarzinom (du Bois et al, 2009). Eine engmaschige Kontrolle von Cal25 in der
Nachsorge verbessert allerdings nicht das Uberleben der Patientinnen, lediglich der
Therapiebeginn wird um 4,8 Monate vorverlegt und es kommt zu einer friheren
Abnahme der Lebensqualitat (Rustin et al, 2009), so dass dieses Vorgehen
aulBerhalb von klinischen Studien nicht dem Standard entspricht. Die Wahl der
Systemtherapie wird maf3geblich durch das platinfreie Intervall vorgegeben. Je nach
Dauer dieses Intervalls spricht man von platinresistent (< 6 Monate) und
platinsensibel (> 6 Monate) (Markman et al, 1991). In der platinresistenten Situation
kénnen mit limitierten Ansprechraten Monochemotherapien (z. B. Topotecan oder
liposomales Doxorubicin), endokrine Therapien (z. B. Tamoxifen oder GnRH
Analoga) oder Biologicals (z. B. Bevacizumab) eingesetzt werden, wobei angesichts
der ungunstigen  Prognose auch lebensqualitatserhaltende  supportive
Therapiekonzepte mit der Patientin diskutiert werden missen. In der platinsensiblen
Situation sollte eine platinhaltige Reinduktion zumeist als Kombinationstherapie
eingesetzt werden (Parmar et al, 2003). Alternativ kann auch eine palliative Therapie
mit liposomalem Doxorubicin und Trabectedin diskutiert werden (Monk et al, 2010).
Ein Problem, mit dem man in der palliativen rezidivierten Situation immer wieder
konfrontiert wird, ist das Auftreten von therapierefraktarem Aszites. Hier konnte durch
den intraperitonealen Einsatz des trifunktionalen Antikbrpers Catumaxomab eine
deutliche Verlangerung der Zeit zur nachsten Parazentese erreicht werden (Heiss et
al, 2010).

Insgesamt sind die Schritte in der medikamentésen Therapie des Ovarialkarzinoms
zwar klein, gehen aber in die richtige Richtung.



Regionale Tumortherapieverfahren stehen im Kontext der gesamten onkologischen
Therapie und sollten bekannt sein, um in die multimodalen Behandlungskonzepte
integriert werden zu kdonnen. Mit zunehmenden Behandlungserfolgen durch geringe
Nebenwirkungsraten und Erhaltung der Lebensqualitat der Patienten wachst die

Regionale Therapie bei hepatozellularem Karzinom
und Lebermetastasen

Dr. Susanne Jochum, Kaiserslautern

Akzeptanz der interventionellen Tumortherapie.

Es werden verschiedene interventionelle Therapieverfahren in der Behandlung von

HCC und Lebermetastasen vorgestellt:

1.

2.

Perkutane Direktinjektion (PEI)
Laserinduzierte Thermotherapie (LITT)
Selektive interne Strahlentherapie (SIRT)
Radiofrequenzablation (RFA)
Mikrowellentherapie
Regionale Chemotherapie
Transarterielle Chemoembolisation (TACE)
a. mit Lipiodol (6liges Kontrastmittel) und Chemotherapeutikum

b. mit medikamentenbeladenen Partikeln



Tumormarkerdiagnostik — aktueller Stand

Priv.-Doz. Dr. med. Axel Stachon, Kaiserslautern

Unter dem Begriff ,Tumormarker* werden heutzutage alle im Blut nachweisbaren
oder messbaren Substanzen zusammengefasst, die auf einen Tumor hinweisen oder
zu seiner Charakterisierung und Messung seiner Ausbreitung beitragen konnen.
Humorale zirkulierende Tumormarkersubstanzen als Vorstufen normaler Antigene,
ektopisch gebildete Hormone oder Enzyme, ontogenetisch alte reaktivierte Antigene,
hybridom-definierte Muzine und Zytokeratine sind unter den Tumormarkern von
besonderem Interesse. Bis heute gibt es keinen wirklich tumorspezifischen
Biomarker, alle bislang bekannten Tumormarker sind auch unter physiologischen
Bedingungen beim Menschen im Blut nachweisbar. Hierdurch liegt ihre
diagnostische Bedeutung mehr in der Quantitdt denn in der Qualitat. Im Einzelnen
stellt die im Blut gemessene Tumormarkerkonzentration ein integrales Mal3 aus der
im Tumor vorhandenen Tumormarker-Expression, -Synthese, -Freisetzung, dem im
Organismus ablaufenden Tumormarker-Katabolismus und der Tumormarker-
Exkretion dar.

Neben diesen Uberlegungen hinsichtlich der Pathophysiologie von Tumormarkern ist
es fur eine effektive Grenzziehung zwischen ,normal® und ,pathologisch®
unerlasslich, den pradiktiven Wert eines Messergebnisses heranzuziehen. Liegt das
Messergebnis eines Tumormarkers vor, so sollte der Arzt die Wahrscheinlichkeit
kennen, mit der dieses Ergebnis einen Patienten als ,richtig krank® klassifiziert
(positiver pradiktiver Wert) oder als ,richtig gesund” klassifiziert (negativer pradiktiver
Wert). Der pradiktive Wert eines Analysenergebnisses hangt einerseits von
Sensitivitat und Spezifitat der Analysenmethode ab, wird dartber hinaus jedoch auch
mafgeblich durch die Krankheitspravalenz beeinflusst. Das heil3t, bei einer relativ
niedrigen Pravalenz ist der pradiktive Wert eines positiven Ergebnisses immer relativ
klein, auch wenn Sensitivitat und Spezifitdt hoch sind. Die besondere Relevanz, die
sich hinter dem Konzept der pradiktiven Werte verbirgt, liegt in der Tatsache, dass
die diagnostische Aussagekraft eines pathologischen Ergebnisses mit der Selektion
des auf ein bestimmtes Merkmal zu testenden Kollektivs zunimmit.

Bezogen auf die aktuellen interdisziplinaren Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie zum PSA-Screening bedeutet dies, dass vor der
Entscheidung des Patienten zur Durchfiihrung der Friiherkennungsuntersuchung der
Arzt Uber die Aussagekraft von positiven und negativen Testergebnissen aufklaren
soll. Dies ist insbesondere erforderlich, da derzeit nicht eindeutig belegbar ist, dass
die Durchfihrung eines PSA-gestitzten Screenings und die damit verbundenen
Risiken diagnostischer und therapeutischer Konsequenzen durch eine
Lebensverlangerung aufgewogen werden. Mannern (ab 40. LJ, Lebenserwartung
>10 J.) mit dem Wunsch nach einer Friherkennungsuntersuchung auf ein
Prostatakarzinom soll deshalb die Bestimmung des PSA und eine digitale-rektale
Untersuchung empfohlen werden.

Aufgrund der diagnostischen Einschrankungen der aktuell verfiugbaren Tumormarker
werden diese vorwiegend in der Therapieiberwachung eingesetzt. Neben der
Methodenabhéngigkeit und einer teilweise erheblichen intraindividuellen Variabilitat
sind die jeweiligen Einflussgré3en zu bertcksichtigen. Einflussgrof3en fihren in vivo
zu Verédnderungen der Messgrol3en im Patienten. Ein Teil der Einflussgréf3en (z.B.
Alter, Erbanlagen) ist unbeeinflussbar. Auf der anderen Seite gibt es Einflussgrof3en,
die letztlich beeinflussbar oder veranderlich sind. Hierzu z&hlen unter anderem
diagnostische sowie therapeutische Maflinahmen, die Art der Probennahme oder
benigne Grunderkrankungen, die bei der Interpretation der
Tumormarkerkonzentrationen zu bertcksichtigen sind.



Aktuelle Aspekte der chirurgischen Behandlung des Lungenkarzinoms
Prof. Dr. Manfred Dahm, Kaiserslautern

Die seit Ende 2009 gultige 7. Auflage der TNM-Klassifikation verbessert die
Prognoseabschatzung in der Behandlung des Bronchialkarzinoms und bietet die
Basis fir differenziertere Therapiekonzepte. Aufbauend auf Daten von mehr als
64.000 Patienten aus vier Kontinenten mit unterschiedlichen Therapiemodalitaten
erfolgte eine grundlegende Revision. Wesentlichste Verdnderungen betreffen die
starkere Bertcksichtigung und Diversifizierung der TumorgroRe (bisher T1-2,
nunmehr T1-3) als prognose-, aber auch therapie-relevanter Faktor (z.B. T2bNO jetzt
Stad. Illa und somit einer postoperativ adjuvanten Therapie zuzufuhren), die
Abstufung des Tumorstadiums bei Satelittenmetastase im selben Lappen von T4 zu
T3 und ipsilateral in einem anderen Lappen von M1 zu T4 sowie die Heraufstufung
eines malignen Pleuraergusses als Fernmetastasierung (T4 zu Mla). Die daraus
resultierende revidierte Sta-dieneinteilung erlaubt eine deutlich bessere
Prognoseabschatzung. Das pra-operative Staging gewinnt in Hinblick auf
Stadieneinteilung und Therapiekonzepte an Gewicht, der minimal-invasiven
Thoraxchirurgie kommt zunehmende diagnostische Bedeutung zu: Abklarung der
N2-N3-Situation mittels VAM(Video-assistierte Mediastinoskopie)/VAMLA (Video-
assistierte mediastinoskopische Lymphadenektomie), der N1, N2-Situation, des
malignen Pleuraergusses (Mla) sowie von Lungenrundherden (T4, Mla) mittels
VATS (video-assisted thorascopic surgery). Anstrengungen, in der onkologischen
Lungenchirurgie die Zahl operabler Patienten zu erhohen sowie Lebensqualitat und
Belastbarkeit nach resezierenden Eingriffen zu erhalten, haben zur Entwicklung der
Manschettenresektionen (mit oder ohne multimodale Therapieoptionen) gefiihrt. Die
Techniken umfassen  bronchoplastische, angioplastische Verfahren und
Kombinationen. Die Aufarbeitung der Ergebnisse erfahrener Zentren zeigt eine
vergleichbar niedrige perioperative Mortalitat bei onkologisch mindestens
gleichwertigen Ergebnissen und unzweifelhaft besserer Lebensqualitdt und
Belastbarkeit. Manschettenresektionen sollten daher auch Patienten mit funktioneller
Operabilitat fur eine Pneumonektomie angeboten werden und sind auch nach neo-
adjuvanter Therapie Teil des Behandlungskonzeptes. In Weiterentwicklung minimal-
in-vasiver Techniken fur die onkologische Chirurgie kristallisiert sich die VATS-
Lobektomie als Option fir frihe Tumorstadien heraus. Die niedrigere operative
Belastung und frihere Rekon-valeszenz sind bei vergleichbaren onkologischen
Ergebnissen Argumente, das Verfahren in Zentren mit breiter Erfahrung in
videoskopischen Operationen einzufihren. Die bisher vor-liegenden Ergebnisse
zeigen hinsichtlich Patientensicherheit, Uberlebensrate, onkologischer Radikalitat
und Kosten den konventionellen Verfahren entsprechende Ergebnisse.
Zusammenfassend erlaubt die neue TNM-Klassifikation eine bessere Abschatzung
der Prognose und stellt die Weichen fur eine differenziertere multimodale Therapie
des Bronchialkarzinoms. Chirurgisch minimal-invasive Verfahren gewinnen fur das
Staging an Bedeutung. Differenzierte Verfahren wie Manschettenresektionen, auch
im Rahmen multimodaler Therapieformen erh6hen den Anteil operabler Patienten bei
vergleichbarem onkologischem Ergebnis. Die VATS-Lobektomie ist ein Verfahren,
das bei gleicher chirurgischer Radikalitat geringere Belastungen fiir den Patienten
bedingt.



Lungenkarzinom — aktuelle medikamentdse Therapie
Prof. Dr. Hartmut Link, Kaiserslautern

Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC)

Zentrale TherapiemalRnahme ist die Durchfihrung einer Kombinationschemotherapie. Diese
wird stadienabhangig durch Ilokale TherapiemaBnahmen erganzt. Bei fehlender
Fernmetastasierung und bestrahlungsfahiger Tumorausbreitung erhoht die
Primartumorbestrahlung die Heilungsrate. Operative Eingriffe stellen im Stadium T1-2N0-1
eine Behandlungsoption dar. In allen Stadien senkt dariber hinaus bei ansprechenden
Patienten die prophylaktische Schadelbestrahlung die intrazerebrale Rezidivrate und
verlangert das Uberleben. Alleinige operative oder strahlentherapeutische MaRnahmen sind
zur langerfristigen Kontrolle der Tumorerkrankung nicht geeignet. Die akzidentielle Diagnose
eines kleinzelligen Karzinoms bei atypischer Resektion eines peripheren Rundherdes
mindet in das beschriebene stadienabhangige Therapievorgehen. Die Durchfiihrung einer
Chemotherapie sollte unverziglich nach Diagnosestellung eingeleitet werden, ein Abwarten
bis zum symptomatischen Progress ist zu vermeiden *.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Die medikamentdse Therapie des NSCLC ist zur adjuvanten Therapie der Stadien Il und
IlIA indiziert sowie im Stadium IlIB in Kombination mit der Strahlentherapie sowie im Stadium
IV in der palliativen Situation. Die interdisziplinare Leitlinie 2010 empfiehlt (Ausziige aus dem
Originaltext) * :

Nach RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion sollten Patienten im
Stadium Il bzw. 1IAL/IIA2 in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine adjuvante
Chemotherapie erhalten (A)".

Im Stadium IB wird eine individuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
Komorbiditat, des Alters und der kardiopulmonalen Funktion empfohlen (D).

Die adjuvante Chemotherapie sollte nach Abschluss der Wundheilung innerhalb von 60
Tagen nach der Resektion beginnen (D)*.

In der adjuvanten Chemotherapie wird die Gabe einer cisplatinhaltigen Kombination tber 4
Zyklen empfohlen (A)*. In der Mehrzahl der positiven Studien wurde eine Kombination mit
Vinorelbin verwendet.

Bei Patienten mit bedeutsamer Komorbiditat aufgrund der vorangegangenen Resektion oder
vorbestehender Erkrankungen wird empfohlen, die adjuvante Chemotherapie in einer
interdisziplindren Behandlungsgruppe mit entsprechender Erfahrung in der Durchfiihrung
von multimodalen Therapien durchfuhren zu lassen (D)*.

Bei Pancoast-Tumoren im Stadium II-IlIB wird eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit
anschlieRender Resektion empfohlen.

Far Patienten mit mediastinalem Lymphknotenbefall im Stadium I[IIA1 bzw. IlIA2 sollte
zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie die Indikation zur postoperativen
Mediastinalbestrahlung gepruft werden (B)*.

AulRerhalb von Studien koénnen Patienten im Stadium IIIA3 und technisch resektabler
Tumorausdehnung individuell mit einem Induktionsprotokoll (Induktionschemotherapie oder
Induktionschemostrahlentherapie) behandelt und anschliel3end operiert werden (B)*.

In der Subgruppe T4NO/1 des Stadiums llIB ist die primére Operation bzw. die Integration
der Operation in das Gesamtbehandlungskonzept bei medizinischer und funktioneller
Operabilitéat in folgenden Fallen mdglich: Karinabefall, resektabler Trachealbefall, resektabler
Befall des Atrium, Infiltration der V. cava oder der Pulmonalarterie, ipsilobare Metastase im
tumortragenden Lungenlappen (B)*.

Patienten im Stadium IIIA3 — insbesondere bei multiplem N2- Befall — kdnnen gleichermal3en
mit einer Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie (definitive Chemo-
/Radiotherapie) behandelt werden (A)*.

! Empfehlungsgrade: A starke Empfehlung, B mittelstarke Empfehlung, C schwache Empfehlung, D fehlende
oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von Expertenmeinung



Patienten im Stadium [11A4/11IB sollten — wenn Allgemeinzustand und Tumorausdehnung dies
zulassen — eine Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie erhalten (A)*.

Fir selektionierte Patienten im Stadium IlIA4/IIIB kann im begrindeten Ausnahmefall ein
multimodaler Behandlungsansatz unter Integration der Operation (mdglichst nur in Studien)
erfolgen (D)*.

Bei Patienten im Stadium 1IB/IV in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0,1) sollte eine
cisplatinbasierte Kombinationschemotherapie zur Verbesserung der Uberlebenszeit, der
Krankheitskontrolle und der Lebensqualitat durchgefiihrt werden (A)*.

Bei relevanter Komorbiditdt (Herzinsuffizienz; Niereninsuffizienz) kann Carboplatin statt
Cisplatin eingesetzt werden. Alternativ kann dann auch eine platinfreie Kombination mit
Drittgenerationszytostatika eingesetzt werden (B)*.

In der Erstlinienchemotherapie sollten 4 (-6) Zyklen gegeben werden. Es gibt derzeit keine
konsistenten Daten, die im Hinblick auf die Uberlebenszeit in der Erstlinienbehandlung eine
Erhaltungschemotherapie unterstitzen (B)*.

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 2) bzw. mit Kontraindikationen gegen
eine platinbasierte Kombinationschemotherapie im Stadium [1lIB/IV kdénnen eine
Monotherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum (z. B. Vinorelbin, Gemcitabin) erhalten
(A)*.

Bei Patienten im Stadium IlIB/IV (ECOG 0,1) mit Nicht-Plattenepithelkarzinom fuhrt die
Behandlung mit Bevacizumab zusatzlich zur platinbasierten Kombinationschemotherapie zu
einer signifikanten Verbesserung der Remissionsrate und der medianen Uberlebenszeit bzw.
des medianen progressionsfreien Uberlebens. Bei selektionierten Patienten im Stadium
IB/IV mit Nicht-Plattenepithelkarzinom und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0,1) kann
daher — unter Berlcksichtigung der Kontraindikationen — Bevacizumab in der
Erstlinienbehandlung zusatzlich zur platinbasierten Kombinationschemotherapie eingesetzt
werden (B)*.

Die weitere Charakterisierung von Patientensubgruppen, die am besten profitieren, ist
winschenswert (D)*.

Bei Patienten > 70 Jahre kann die therapieassozierte Toxizitat und Letalitat unter
Bevacizumab bedeutsam sein. Daher sollte bei alteren Patienten die Indikation besonders
streng unter kritischer Wirdigung der Komorbiditat gestellt werden (B)*.

Auch unter einer laufenden Therapie mussen regelméRige Kontrollen erfolgen, um eine die
Lebensqualitat kompromittierende Symptomatik friihzeitig zu erkennen und zu behandeln
(B)*.

Unter einer laufenden Therapie sollten die Kontrolluntersuchungen in der Regel in 6-
wochigen Intervallen erfolgen. Nach abgeschlossener Therapie erfolgen Kontrollen nach
klinischer Erfordernis, die Kontrollintervalle liegen in der Regel bei 6-12Wochen (D)*. Bei
Patienten im Stadium |lIB/IV fihrt die Behandlung mit Cetuximab zusétzlich zur
platinbasierten Kombinationschemotherapie zu einer statistisch signifikanten Verbesserung
der Remissionsrate und der medianen Uberlebenszeit. Bei Patienten im Stadium 1l1B/IV kann
Cetuximab in der Erstlinienbehandlung zusatzlich zur platinbasierten
Kombinationschemotherapie eingesetzt werden (B)*. Die weitere Charakterisierung von
Patientensubgruppen, die am besten profitieren, sollte erfolgen (D)*. Zum Zeitpunkt der
Publikation der Leitlinie ist Cetuximab nicht zur Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms zugelassen.

Bei Patienten mit aktivierenden Mutationen des EGF-Rezeptors (insbesondere del. 19; exon
21 L858R) ist Gefitinib im Hinblick auf Remissionsrate und progressionsfreies Uberleben in
der Erstlinienbehandlung einer Chemotherapie signifikant Uberlegen (B)*. Gefitinib ist
daraufhin bei positivem Mutationsstatus des EGF-Rezeptors in allen Therapielinien als eine
mogliche Behandlungsoption zugelassen worden. In der zulassungsrelevanten Studie
erfolgte die Analyse des Mutationsstatus bei Patienten mit einem Adenokarzinom und
minimalem Nikotinkonsum (94% Nieraucher).

1. Goeckenjan,G. et al. Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms, Pneumologie. 64 Suppl
2:e1-164. (2010).



Morbus Hodgkin — Pathophysiologie, Therapie und Therapienebenwirkungen
Dr. Stefan Mahlmann, Kaiserslautern

Der Morbus Hodgkin ist eine Lymphomerkrankung des jingeren Erwachsenenalters.
Mit einer Inzidenz von 3 neuen Fallen pro 100.000 Personen in der westlichen Welt
ist der Morbus Hodgkin eine der haufigsten Lymphomarten. Das Hodgkin Lymphom
wird in zwei morphologisch definierte Gruppen unterschieden: Das klassische
Hodgkin Lymphom (HL) und das noduldre Lymphozyten-pradominante Hodgkin
Lymphom (NLPHL). Das NLPHL macht nur etwa 5% aller Hodgkin Erkrankungen
aus, verhalt sich eher wie ein indolentes Lymphom und hat mit einer rein lokalen
Therapie eine ausgezeichnete Prognose. Auf diese Untergruppe wird im Folgenden
nicht weiter eingegangen werden.

Der klassische M. Hodgkin kann histologisch weiter in die Untergruppen,
Lymphozytenreicher Typ, nodulédre Sklerose, Mischtyp und Lymphozytenarmer Typ
eingeteilt werden. Im Zeitalter der modernen Chemotherapien hat diese Unterteilung
aber keine prognostische Bedeutung mehr.

Das HL ist morphologisch einzigartig unter den Lymphomerkrankungen, da die
malignen Zellen, die Hodgkin und Reed-Sternberg Zellen nur 0.1-10% des
betroffenen lymphatischen Gewebes ausmachen. Der Rest sind Entziindungszellen.
Daher ist die histologische Diagnose oft nicht einfach. Das HL entspringt aus reifen
Keimzentrumslymphozyten. Im Unterschied zu anderen Lymphomen ist jedoch die
Expression von B-Lymphozyten spezifischen Genen weitgehend verloren gegangen.
Insbesondere fehlt haufig der B-Zell Rezeptor, der Uberlebenssignale fur die B-
Zellen vermittelt. Diese Signale kénnen in Hodgkin Zellen nach Infektion mit dem
Epstein-Barr-Virus durch das Virusgenom vermittelt werden. Daher kdnnen infizierte
Hodgkin Zellen am Leben gehalten werden und proliferieren. Wenn keine EBV
Infektion vorliegt,  werden alternative Signalwege zum Uberleben, hier ist
insbesondere die Uberaktivierung des Transkriptionsfaktors NF-[]B zu nennen,
angeschaltet.

Die Behandlungsstrategie des HL beruht auf der Grundlage von Prognosegruppen.
Traditionell werden die Hodgkin Patienten in 3 Prognosegruppen unterteilt. Flur die
Einteilung spielen das Ausbreitungsstadium der Erkrankung und verschiedene
Risikofaktoren eine Rolle. Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien ergeben sich die
Gruppen frihe Stadien (I, 1) ohne Risikofaktoren, friihe Stadien mit Risikofaktoren
und fortgeschrittene Stadien (lIB, [ILIV). Die 3 Prognosegruppen werden
unterschiedlich intensiv behandelt. Die Bestandteile der Behandlung sind heutzutage
in Deutschland Chemotherapien nach dem ABVD- und BEACOPPesk-Schema sowie
die Strahlentherapie. Mit den gegenwartigen Protokollen, hervorgegangen aus den
aufeinanderfolgenden Studiengenerationen der Deutschen Hodgkin Studiengruppe /
German Hodgkin Study Group (GHSG) werden fir alle Prognosegruppen tber 80%
der Patienten geheilt. Dies bedeutet, dass einige Patienten eine Uberbehandlung
erhalten, die mit nicht unerheblicher Langzeittoxizitat einhergeht. Zu nennen sind
insbesondere Zweitmalignome, kardiovaskulare Schaden, Lungenschaden und
Infertilitat.

Daher ist es das Ziel der gegenwartigen Studien (HD16, HD17, HD18) der GHSG bei
Beibehaltung der hohen Kurationsraten eine Reduktion der Toxizitat und die
Vermeidung von Langzeitschdden zu erreichen. Eine wichtige Rolle zur
Individualisierung der Therapie spielt in den Studien die
Positronenemissionstomographie (PET).

Bereits 2005 wurde von Hutchings et al. die prognostische Aussagekraft einer
frihzeitig im Therapieverlauf durchgefiihrten PET-Untersuchung gezeigt. Patienten,
die bereits nach 2 Chemotherapiezyklen eine Normalisierung des PET-Befundes
zeigten, hatten nach 3 Jahren eine Rickfallrate von nur 5%. Blieb der PET-Befund



nach 2 Therapiezyklen pathologisch, lag die Rezidivrate nach 3 Jahren bei 69%. Die
gleiche Aussage ergab sich , wenn die PET-Untersuchung nicht nach 2, sondern erst
nach 4 Therapiezyklen durchgefuhrt wurde. Daher kénnte die frihzeitig im
Therapieverlauf durchgefuhrte PET-Untersuchung dazu genutzt werden, um bei
Patienten mit raschem Ansprechen die Therapiedauer zu verkirzen und bei
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf ein alternatives Konzept zu
wechseln. Diese Uberlegung wird in den aktuellen Studien der GHSG prospektiv,
randomisiert Uberprift. Die PET-Untersuchung wird in den experimentellen Armen
der Studien HD16, HD17, HB18 systematisch eingesetzt und spielt im
Behandlungsprotokoll eine therapieentscheidende Rolle.



Diagnostik und Therapie maligner Gallengangsstenosen

Prof. Dr. Jochen Radle, Kaiserslautern

Gallengangsstenosen kénnen sich klinisch durch unterschiedliche Symptome prasentieren,
die von unspezifischen Oberbauchbeschwerden Uber Leberfunktionsstérungen mit Bilirubin-,
AP- und yGT-Erh6hung bis zum Gallengangsverschluss mit Ikterus und Fieber als Symptom
einer Cholangitis reichen. Prinzipiell muss zwischen gut- und bdsartigen Stenosen
unterschieden werden. Bei den malighen Stenosen sind in erster Linie Cholangiokarzinome,
Pankreaskarzinome sowie Lymphome und Metastasen zu nennen. Die Klarung der exakten
Lokalisation und die Atiologie der Gallengangsstenose ist die Basis eines adaquaten
Behandlungskonzepts. Dies kann ungeachtet aller Fortschritte in der bildgebenden und
endoskopischen Diagnostik allerdings Schwierigkeiten bereiten und den Einsatz mehrerer
Untersuchungsverfahren erfordern. Die Diagnostik stiitzt sich dabei primér auf nichtinvasive
Methoden wie Sonographie, Computertomographie und MRT/MRC. Invasive Verfahren wie
die direkte Cholangiographie durch ERC/PTC oder die Cholangioskopie kdnnen neben der
Gallengangsdarstellung und -inspektion durch gezielte Birstenzytologien oder intraduktale
Biopsien die diagnostische Sicherheit verbessern und die Diagnostik mit einer
galleableitenden Therapie verbinden. Bei unklaren Gallengangstenosen ist insbesondere
dann eine Gewebediagnostik erforderlich, wenn bildgebende Verfahren nicht eindeutig einen
Tumor nachweisen und das Ergebnis Einfluss auf das therapeutische Vorgehen hat. Die
direkte Cholangiographie durch ERC/PTC kann durch eine Birstenzytologie ergénzt werden,
die bei malignen Stenosen eine hohe Spezifitat (90-100%) bei unbefriedigender Sensitivitat
(30-70%) aufweist. Intraduktale Zangenbiopsien aus der Stenose erreichen eine &hnliche
Sensitivitat von 43-88%, wobei die Zange allerdings nach einer obligaten endoskopischen
Papillotomie oftmals nur schwer zu plazieren ist. Auch der intraduktale Ultraschall (IDUS) mit
20 MHz-Minisonden kann wéahrend der ERC zusétzliche Informationen tber die Wanddicke
und das periduktale Gewebe im Bereich der Stenose liefern (Dignitatsbeurteilung der
Stenose in ca. 75% maoglich). Eine Cholangioskopie kann sowohl retrograd (POCS, perorale
Cholangioskopie in Mother-Babyscope-Technik) oder perkutan (PTCS, perorale
transhepatische Cholangioskopie) durch die Befund-visualisierung mit gezielter
Probenentnahme entscheidend zur Differenzierung der Stenose beitragen und weist die
hochste Sensitivitat und Spezifitéat auf.

Bei malignen Gallengangsstenosen ist die radikale chirurgische Resektion, die allerdings bei
nur einem geringen Anteil der Patienten durchfiihrbar ist, die einzige kurative Therapieoption.
Wahrend eine palliative Chemo- oder Radiotherapie weitgehend ineffektiv ist, stellt die
endoskopische oder perkutane Stentbehandlung zur Uberbriickung der Stenose die
effektivste Palliation dar. Bei malignen Stenosen konnen sowohl Plastikstents als auch
selbstexpandierende Metallstents (SEMS) verwendet werden. Plastikstents werden bei
Patienten mit eingeschrankter Prognose bevorzugt. Sie sind wieder entfernbar, mit korrekter
Lumenweite (mind. 10 Fr.) langerfristig durchgangig und behindern eine Anderung der
Therapiestrategie in der Regel nicht. Selbst-expandierende Metallendoprothesen, die heute
aus Nitinol bestehen, sind in ihrer Plazierung technisch anspruchsvoll, gewéhrleisten aber
einen sofortigen und guten Drainageeffekt. Sie zeigen insbesondere bei der Verwendung
von patrtiell beschichteten Metallstents (vermindertes Einwachsen von Tumorgewebe in den
Stent) hohere und verlangerte Offenheitsraten. Die bei Anlage dieser Stents initial niedrigen
Komplikationsraten steigen allerdings im Langzeitverlauf deutlich bis auf 25-55% an. Der
photodynamischen Therapie kommt additiv zur Stenteinlage eine wachsende Bedeutung zu,
da in Studien gezeigt werden konnte, dass sie nicht nur die Durchgangigkeit der eingelegten
Plastikstents verbessert, sondern auch zu einem Uberlebens-vorteil fuhrt. Dennoch erfordert
die Behandlung von Patienten mit malignen Gallengangsstenosen oftmals ein
individualisiertes Vorgehen, das immer auch in einem interdisziplindren Kontext festgelegt
werden sollte.
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