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o

Liebe Mitglieder des Tumorzentrums,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

im Gegensatz zu den bdsartigen Neubildungen des Darmes liegen die Tumoren des oberen Gastrointesti-
naltraktes in der Statistik fir Krebsneuerkrankungen ,lediglich* auf einem Mittelplatz. Dies &ndert sich, wenn
man die Statistik bezliglich der Krebstodesfélle betrachtet: die Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes,
insbesondere das Pankreaskarzinom, riicken auf die vorderen Plétze vor.

Ein Grund daflr liegt in der Tatsache, dass es keine sicheren Frihsymptome fiir diese Tumoren gibt, so dass
die meisten Falle in einem eher fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung diagnostiziert werden. Hieraus
resultieren die Anforderungen an eine adaquate Therapie: Um die besten Therapieergebnisse zu erreichen,
muss das Vorgehen bei diesen Erkrankungen in einem interdisziplindren Team besprochen und festgelegt
werden. Dies schlieBt die Frage der kombinierten Strahlenchemotherapie vs. Operation beim Osophagus-
karzinom genauso ein wie die neoadjuvante Chemotherapie vor Operation des Magenkarzinoms. Eine ganz
besondere Bedeutung gewinnen die lokalen Therapieverfahren wie die Brachytherapie oder die SIRT in einer
metastasierten Krankheitssituation oder in der Primartherapie des HCC.

Auf alle diese Fragen hoffen wir in diesem Heft einzugehen. Ich wiinsche lhnen bei der Lektire viel Freude.

Mit herzlichen GriiBen

C. Kanhl
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Kombinierte Strahlen-/Chemotherapie beim Osophaguskarzinom

H. Wardehoff
Klinik fir Strahlentherapie,
Universitdtsklinikum Magdeburg A.6.R.

Einleitung

Das Osophaguskarzinom gehért mit einer Inzidenz
von 5 - 10 Neuerkrankungen/100 000 Einwoh-
ner/Jahr zu den eher seltenen bdsartigen Tumorer-
krankungen mit allerdings schlechter Prognose von
nur ca. 20 % 5-Jahres-Uberleben nach kurativer
Operation, welche bis etwa zum Jahr 2000 den
Goldstandard in der Behandlung dieser Tumoren-
titat darstellte.

Die Radiotherapie — Radio-/Chemothera-
pie — Neoadjuvanz

Um auch inoperable Patienten einer Therapie zu-
zuflihren bzw. die Prognose zu verbessern, wurde
in den 80er-Jahren alternativ die Radiatio wie auch
die Radio-/Chemotherapie als primare Therapie
durchgefuhrt. So berichtet Sykes in einer 1998
publizierten Studie [1] tber 101 mit 45 bis 52,5
Gy bestrahlte Patienten, dass ,beziiglich des Uber-
lebens eine gut geplante Radiatio eine Alternative
zur Operation” sei. Bemerkenswert ist, dass wie in
vielen spateren Studien, Patienten mit Plattenepi-
thel- (90) und Adenokarzinom (11) gemeinsam
eingebracht worden waren. 1999 kommt Cooper
[2] in einer Studie mit 130 Patienten, welche in
Arm A 64/2 Gy und im Arm B 50/2 Gy + 4 mal
Cisplatin-5-FU erhalten hatten, zum Schluss, dass
auf Grund eines 5-Jahres—Uberlebens von 26 % in
der Radio-/Chemo-Gruppe gegeniiber O % in der
Arm A-Gruppe, die Radio-/Chemotherapie wirksa-
mer als die alleinige Radiatio sei.

Ein direkter Vergleich zwischen OP und primérer
Radio-/Chemotherapie findet sich bei Chan [3]
1999, wo 84 Patienten, behandelt mit Mitomy-
cin, 5-FU und Leukovorin sowie 50 — 60 Gy 81
Patienten mit Osophagektomie gegentibergestellt
werden. Bei etwa gleichartigen Uberlebensraten
erscheinen ihm daher die beiden Behandlungswe-
ge gleich wirksam zu sein.

Méglicherweise analog zur damals zunehmend
durchgefihrten neoadjuvanten Radio-/Chemothe-
rapie des Rektumkarzinoms wurde dieses Thera-

pieprinzip auch bei der Behandlung des Osopha-
guskarzinoms angewendet. Beispielhaft steht daflr
eine nicht randomisierte Studie von Slater von 2001
[4] mit 33 neoadjuvant mit 40 Gy und Cisplatin/5-
FU und anschlieBender OP gegenuber 22 nur ope-
rativ versorgter Patienten. Der Autor zieht den in
anderen Studien bestétigten Schluss, dass eine
neoadjuvante Radio-/Chemo zum downstaging des
Osophaguskarzinoms beziiglich T- und N-Status
fuhrt und damit einen signifikanten Uberlebensvor-
teil bringt.

Die Dosisintensivierung

Wenn nun damit die Radio-/Chemotherapie als valide
Therapie anerkannt war und der Trend zum neoadju-
vanten Vorgehen ging, war das Kemproblem in der
Behandlung dennoch nicht gelost: Die weiterhin un-
befriedigenden Therapieergebnisse erschienen drin-
gend verbesserungsbedrftig, nur wie?

Einen Ldsungsansatz sah man im Versuch der Do-
sisintensivierung. Eine diesbezigliche Studie von
Minsky von 2002 [5] mit 236 Patienten, die einen
mit 50,4 Gy, die anderen mit - 64,8 Gy und jeweils
der gleichen Chemotherapie brachte kein klares Er-
gebnis und musste wegen mehrerer Todesfélle im
,Hochdosisarm” , allerdings bei noch relativ niedrigen
applizierten Dosen, vorzeitig geschlossen werden. Ein
Vorteil einer héheren Bestrahlungsdosis wurde nicht
gesehen.

Ein Review von Geh 2006 [6] aus 26 Studien mit
1335 Patienten bestétigt signifikant die allgemeine
Erfahrung, dass die Wahrscheinlichkeit einer Kom-
plettremission mit Erhéhung der Dosis von Bestrah-
lung und Chemotherapie steigt und mit einer Verlan-
gerung der Behandlungszeit (Bestrahlungspausen!)
sowie mit ansteigendem medianen Alter sinkt.

Die Induktionschemotherapie

Einen weiteren Ansatz zum besseren Outcome
stellt die Induktionschemotherapie dar.



Minsky [7] beschreibt 1999 bei allerdings nur
45 Patienten, dass 3 Zyklen Chemotherapie mit
Cisplatin/b-FU vor einer definitiven Radio-/Che-
motherapie (64,8 Gy + Cisplatin/b-FU) keinen
Nutzen zeigt und die Mortalitat im Vergleich zur
Studie von Cooper von 2 % auf 9 % ansteigt. Stahl
verdffentlichte 2005 eine Studie [8] mit ebenfalls
einer Induktionschemotherapie mit 5-FU/Leuko-
vorin, Etoposid und Cisplatin und anschlieBender
Radio-/Chemotherapie mit Cisplatin/Etoposid und
40/2 Gy, randomisiert dann aber jeweils 86 Pati-
enten in einen Arm A mit anschlieBend alleiniger
OP und einen Arm B mit einer Dosisaufsattigung
bis 60 Gy + 4 Gy Afterloading bzw. bis 65 Gy,
z. T. hyperfraktioniert. Ein Ergebnis dieser Studie
ist ein besseres progressionsfreies Intervall im Arm
A (mit OP) bei etwa gleichem Uberleben in beiden
Armen, bemerkenswert ist jedoch, dass Patienten
mit Therapieansprechen auf Induktionschemothe-
rapie (responders) mehr als 50 % Wahrscheinlich-
keit hatten, unabhangig vom Behandlungsarm, 3
Jahre und mehr zu tberleben.

responders/non-responders

Die Unterteilung der Patienten mit gleicher Tumor-
erkrankung in responders und non-responders
und demzufolge die Orientierung auf verschiedene
Therapiepfade scheint nun ein grundlegender viel-
versprechender Ansatz fir eine adaptierte Tumor-
therapie zu sein.

Bedenne verglich in einer Studie [9] von 2007 die
neoadjuvante Radio-/Chemotherapie mit anschlie-
Bender OP mit alleiniger Radio-/Chemotherapie
und stellte fest, dass bei den 64 % responders von
444 Patienten, welche eine Radiatio von 46/2 bzw.
30 Gy hypofraktioniert mit 2 Zyklen Cisplatin/b-FU
bekommen hatten — wegen Inoperabilitdt wurden
schlieBlich 57 % randomisiert — die danach ope-
rierten Patienten nicht von dem Eingriff profitierten
gegenuber denen, die eine weitere Radio-/Che-
motherapie erhielten.

Zu einem ghnlichen Ergebnis kam Fujita 2004 [10]:
Responders im Stadium T4,N 0/1 sollten definitive
Radio-/Chemotherapie erhalten, non-responders
profitieren von OP.

RO-Resektion vs. R+-Resektion

2007 verdffentlichte Rades [11] eine Studie mit
148 Patienten, von denen 41 eine ,mittlere“ Dosis
von 41 bis 50 Gy sowie Chemotherapie erhielten,
anschlieBend OP, dagegen 107 Patienten eine
,héhere” Dosis von 59 bis 66 Gy und Chemothe-
rapie ohne OP. Im Ergebnis war die RO-Resektion
der R1/2-Resektion signifikant Giberlegen in Bezug
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auf Uberleben, MFS und Lokalkontrolle. Die ,mitt-
lere" Therapiedosis + OP fihrte zu einer besseren
Lokalkontrolle als die ,Hochdosis“-RCT allein. Da-
her die Schlussfolgerung: Wenn eine RO-Resekti-
on maglich ist, ist die ,maBig dosierte* RCT + OP
vorzuziehen, wenn aber nur eine R1/2-Resektion
erreicht werden kann ist die ,Hochdosis“-RCT bes-
ser bezliglich Therapieergebnis und Morbiditat.

Adenokarzinome

Obwohl in den meisten Studien die in den letzten
Jahren zunehmenden Adenokarzinome den Plat-
tenepithelkarzinomen subsummiert wurden, ist die
Frage berechtigt, ob beide Entitdten verschieden
behandelt werden sollten. Die Studienlage zur Be-
strahlungsindikation ist nicht eindeutig. Walsh ver-
offentlichte 1996 eine Studie [12], in der randomi-
siert 58 Patienten mit Radio-/Chemotherapie und
OP behandelt wurden, 55 Patienten mit alleiniger
OP. Erst im 3-Jahres-Uberleben gab es einen si-
gnifikanten Vorteil von 32 % vs. 6 % zugunsten
der ersten Gruppe. Walsh schloss daraus, dass die
multimodale Therapie in Patienten mit resektablem
Osophagus — Adenokarzinom der OP (berlegen ist.
Urba [13] hingegen kam 2011 anhand 45 operier-
ter Patienten, 3/4 davon mit Adenokarzinom, im
Vergleich mit 50 &hnlich strukturierter Patienten,
welche eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie
(45 Gy und Cisplatin,5-FU und Vinblastin) und OP
bekommen hatten, zu dem Schluss, dass kein si-
gnifikanter Unterschied im Uberleben zwischen
neoadjuvanter Radio-/Chemotherapie + OP und
alleiniger OP bestand. Nur aus der multivariaten
Analyse ergab sich die Moglichkeit eines leichten
Vorteils fur die multimodale Therapie.

Bestrahlungsplanung: IMRT - konventionell

Neben dem Wissen um den optimalen Therapie-
pfad spielt auch die optimale Therapiedurchfiihrung
eine groBe Rolle. Seit etlichen Jahren ist die IMRT,
die intensitdtsmodulierte Radiotherapie, wegen ih-
rer hohen Konformalitat, d. h. einer exakt zielvolu-
menumschlieBenden und damit Risikoorgan scho-
nenden Bestrahlungstechnik etabliert.

Im Thoraxbereich geht es vorwiegend um die Lun-
gen- und Rickenmarksschonung, die Vorteile der
IMRT gegeniber der herkémmlichen Technik sind
jedoch begrenzt und allenfalls bei 4 verwendeten
Feldern statt der sonst gebrauchlichen 9 Felder
erkennbar [14]. Der Nachteil der IMRT ist hier die
relativ hohe Grundbelastung der gesamten Lunge
(Abbildungen 1 bis 3).

~
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Hyperfraktionierung

Bei schnell wachsenden Tumoren wie etwa im
HNO-Bereich, ist die Hyperfraktionierung, d. h. die
zweimal tagliche Bestrahlung ein wichtiges Mittel
der Therapieintensivierung.

In einer Studie von Raoul 1998 [15] bekamen 32
Patienten Chemotherapie mit Cisplatin, 5-FU und
Folinsdure, dann 45 Gy hyperfraktioniert mit tag-
lich 3 mg Cisplatin, anschlieBend einen zweiten
Chemotherapiezyklus. Im Ergebnis standen einer
CR von 56 % und einem 3-Jahres-Uberleben von
52 % eine OP-Mortalitdt von 10 % gegenlber,
Zahlen, die wohl auch mit einer intensiven Che-
motherapie in Zusammenhang stehen.

In einer Toxizitatsstudie von Choi 2004 [16] wird
in 46 Patienten eine Chemotherapie mit Cisplatin,
5-FU und Paclitaxel und 58 Gy, davon 13,5 Gy
Boost als zweite Bestrahlung in Woche 1 und 5
appliziert, das in Wirklichkeit eingeschrénkt hyper-
fraktionierte Schema wird als ,feasible”, also mach-
bar eingestuft — die Hyperfraktionierung hat sich
bis heute nicht durchgesetzt.

PET und Zielvolumen

Vom nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom ist ein
,PET-gesteuertes” Zielvolumen bekannt, in Be-
2ug auf das Osophaguskarzinom wurde 2010
eine Studie von Kuai-Le Zhao [17] vertffentlicht,
bei 53 Patienten wurden 68,4 Gy nur auf die

Priméartumorregion und in der Bildgebung positiv
eingestufte Lymphknoten eingestrahlt, dabei zeig-
ten sich im Verlauf 39 Rezidive, 3 davon (8 %)
auBerhalb des ehemaligen Bestrahlungsfeldes,
die anderen im Feld bzw. als Fernmetastasen.

Das FDG-PET sollte bei positvem Befund
(Vrieze 2004) [18] zur Zielvolumenerweiterung
fuhren, nicht aber ein negatives PET zu dessen
Einschrankung. Das bisherige Standardzielvolumen
ist zusammenfassend bisher weiterhin guiltig.

Chemotherapie-Dauerinfusion

Eine weitere Mdglichkeit einer Therapieintensivie-
rung kénnte in einer Dauerinfusion der Chemothe-
rapie simultan zur Radiotherapie bestehen. 2009
wurde von Nishimura eine Studie [19] veroffent-
licht, in der 91 Patienten dieselbe Radio-/Chemo-
therapie einmal als Infusion fur 1 Tag (Cisplatin)
bzw. b Tage (5-FU) erhielten, alternativ fur 10 bzw.
14 Tage neben 60 Gy. Bei nicht signifikanten Un-
terschieden im Uberleben wird geschlussfolgert,
dass die Chemotherapie-Dauerinfusion keinen
Vorteil gegenlber der Standardchemotherapie
bringt. Eine Phase-Il-Studie von Kato 2010 [20]
zeigt das Problem von Spéattoxizitaten auf:

Grad 3/4 Osophagitis, Perikarderguss 16 %, Pleu-
raerguss 9 %, radiogene Pneumonitis 4 %, dabei
insgesamt 4 Todesfalle bei 76 Patienten.

Abb. 1: IMRT : Belastung der Gesamtlunge im Zielvolumenbereich mit = 3 Gy bis zu 30 Gy bei 50 Gy Gesamtdosis
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Abb.3: Adenokarzinom: Oben: Ausgangsbefund Unten: nach 50,4 Gy + 2x Ciplatin/5-FU
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Wahl des Chemotherapeutikums

Zur Wahl des Chemotherapeutikums gibt es neben
den als Standard angesehenen Substanzen Cispla-
tin und 5-FU keine grundlegenden Alternativen:
Das Mitomycin [21] wird zwar als wirksam angese-
hen, aber heutzutage wenig eingesetzt.

Das Paclitaxel zusatzlich zur Standardtherapie hin-
gegen erbrachte in einer Studie von Kelsey 2007
[22] keinen zusétzlichen Nutzen, zu einem &hnli-
chen Ergebnis kommt ein Review-Artikel von Roof
[23] von 2006.

Die targeted therapies

Neue Hoffnungen werden in die targeted therapies
gesetzt: In einer Phase-Il-Studie von Gang LI 2010
[24] erhielten 24 Patienten 2 Zyklen Cisplatin und
Paclitaxel sowie taglich Erlotinib neben 60 Gy Radi-
atio. Die Ergebnisse mit einem 2-J-UL von 70,1 %,
einer 2-J-lokoregionale Kontrolle von 87,5 % und
einem 2-J-rezidivfreiem UL von 57,4 % erscheinen
erfolgversprechend.

Auch Cetuximab zusammen mit Docetaxel und Cis-
platin als Induktionschemotherapie und dann als si-
multane Chemotherapie mit 45 Gy konnte gute Re-
missionsraten ergeben: In einer Phase-IB/II-Studie
von Ruhstaller [25] erreichen 19 von 28 Patienten
(68 %) eine komplette oder fast komplette histopa-
thologische Remission.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist die Radio-/Chemotherapie als
Therapieform beim Osophaguskarzinom, vor allem
beim Plattenepithelkarzinom, mdglicherweise auch
beim Adenokarzinom im neoadjuvanten Konzept und
insbesondere bei nicht zu erwartender RO-Resektion
eine valide Option. Von Vorteil ist eine Selektion der
Patienten in responders und non-responders, wobei
jedoch die Selektionsmodalitét noch nicht definitiv ge-
klart ist. Sonderformen der Therapie wie Hyperfrak-
tionierung oder eine Chemotherapie-Dauerinfusion
haben keinen etablierten Stellenwert, ebensowenig
kann die Zielvolumenbegrenzung Uber eine PET-Un-
tersuchung derzeit empfohlen werden. Die IMRT ist
nur in begrenztem Umfang potentiell der herkdmm-
lichen Bestrahlungsplanung Uberlegen. Die Rolle des
Paclitaxel neben den Standardtherapeutika Cisplatin
und 5-FU ist ungewiss, Mitomycin spielt derzeit in der
Anwendung praktisch keine Rolle.

Die targeted therapies bieten interessante Ansétze,
Phase-lll-Studien sind dazu jedoch noch nicht ver-
offentlicht, es bleibt also spannend in der Weiterent-
wicklung der Radio-/Chemo-/Immuntherapie beim
Osophaguskarzinom.
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Aktuelle Aspekte zur Systemtherapie beim Magenkarzinom

Christoph Kahl
Klinik fir Hamatologie und Onkologie,
Klinikum Magdeburg gGmbH

Einleitung

Das Magenkarzinom liegt mit einer Inzidenz von ca.
930.000 Neuerkrankungen pro Jahr weltweit an
4. Stelle der Krebserkrankungen. Bundesweit er-
kranken jahrlich ca. 20.000 Patienten an einem
Magenkarzinom. Durch die unspezifischen Sym-
ptome der Erkrankung erfolgt in der Regel eine spate
Diagnostik, was wiederum mit einer ungtinstigen Pro-
gnose einhergeht. In der Mortalitatsstatistik steht das
Magenkarzinom an 2. Stelle.

Das Magenkarzinom ist eine Erkrankung des héheren
Lebensalters. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
Mannem bei 70 Jahren, bei Frauen bei 75 Jahren. In
den letzten Jahren kam es zu einer Verschiebung der
Lokalisation: Die Inzidenz des klassischen Magenkar-
zinoms nimmt ab, wahrend die Karzinome des gastro-
dsophagealen Uberganges (GE) zunehmen. Gleich-
zeitig zeigt sich eine Zunahme des diffusen Typs nach
Lauren.

Als Risikofaktoren fir eine Entstehung des Ma-
genkarzinoms werden Emé&hrungs- und Lebens-
gewohnheiten diskutiert: mangelnde Bewegung,
Rauchen, Ubergewicht, viel Fleisch, wenig Obst
und Gemise. Des Weiteren wird eine Assoziation
zu einer Helicobacter pylori (HP)-Infektion sowie
HP-Gastritis vermutet.

Neoadjuvante Therapie

Die erste Studie, die einen Einfluss einer neoadju-
vanten Therapie auf das Uberleben beim Magenkar-
zinom nachweisen konnte, war die Studie von Cun-
ningham et al [1]. Diese weist nach 4 Jahren eine
Verbesserung des Gesamtiberlebens um 7,4 % und
eine extrapolierte Verbesserung des Gesamtiber-
lebens nach 5 Jahren um 12,5 % (36 % vs. 23 %)
aus. Defizite dieser Studie lagen in einer hohen Hete-
rogenitat der Einschlusskriterien (Magen-, Kardia- und
distale Osophaguskarzinome) und in der fehlenden
chirurgischen und histopathologischen Qualitatskon-
trolle. Nur 49,5 % der praoperativ vorbehandelten

und operierten Patienten konnten die postoperative
Chemotherapie komplett erhalten. Die Daten der Stu-
die von Cunningham werden von den Ergebnissen ei-
ner weiteren randomisierten Studie mit 224 Patienten
untersttitzt, die bisher nur als Abstract publiziert ist [2].
Hier hatte der GroBteil der Patienten ein Adenokarzi-
nom des 8sophagogastralen Ubergangs, nur 25 % der
Patienten hatten ein Magenkarzinom. Von Bedeutung
ist, dass das Ausmalf der Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens identisch zur MAGIC-Studie ist. Es fand
sich ein signifikanter Vorteil nach 5 Jahren hinsichtlich
des erkrankungsfreien Uberlebens (34 % vs 21 %,
Hazard Ratio: 0,68, p=0,0033) und fir das Gesamt-
Uberleben (38 % vs 24 %, Hazard Ratio: 0,69,
p = 0,021) zugunsten der perioperativen Chemothe-
rapie. Eine weitere erst kirzlich voll publizierte Studie
verfehlte allerdings den Nachweis des Einflusses der
perioperative Therapie [3]. Einen Uberblick tber die
derzeitige Studienlage hinsichtlich des Einflusses der
perioperativen Therapie auf das Uberleben der Pati-
enten gibt Abbildung 1. Trotz dieser nicht ganz ein-
heitlichen Studienlage empfiehlt die S3-Leitlinie ganz
klar die Durchfiihrung der perioperativen Chemothe-
rapie [4].

MAGIC ACCORD EORTC
(n=503) (n=224) (n=144)
CTX CHIR CTX CHIR CTX CHIR
0,75 0,69 0,84
(0,60; 0,93) (0,50; 0,96) (0,52; 1,35)

Abb.1: Einfluss der neoadjuvanten Therapie auf das
Gesamtiiberleben bei Magenkarzinom (Hazard Ratio)

Adjuvante Therapie

Dem Gegenlber spricht sich die S3-Leitlinie gegen
eine adjuvante Therapie nach einer RO-Resektion des
Magenkarzinoms aus. Diese Negativempfehlung ent-
stand aus ,dem Wunsch des Plenums auf eine posi-
tive Praferenz der perioperativen bzw. neoadjuvanten
Therapie als primare Behandlungsstrategie fir Pa-



tienten mit primér lokal fortgeschrittenen Tumorsta-
dien* und bezieht sich primar auf die interdisziplinére
Entscheidungsfindung in den Tumorkonferenzen [4].
AuBerdem wurde der Tatsache Rechnung getragen,
dass die positiven Studienergebnisse der adjuvanten
Therapie meist auf asiatische Patienten beschrankt
sind und eine postoperative Therapie in vielen Fallen
nicht dosisgerecht durchgefiihrt werden kann. Eine
von der GASTRIC 2010 verdffentlichte Meta-Analyse
von 3838 Patienten aus 17 Studien zeigte allerdings
einen Vorteil fur die adjuvante Therapie, der sich auch
auf die europaischen Studien bezieht [5]. Die Hazard
ratio fUr das Gesamtuiberleben betragt 0,82 (95 % K,
0,76-0,90, p<0,001), entsprechend einer absolu-
ten Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 Jahren von 5,8 %. Diese Analyse umfasst
2/3 aller durchgeflihrten Phase-lll-Studien zu dieser
Fragestellung mit einem medianen Follow-Up von
Uber 7 Jahren. Unter diesen Gesichtspunkten sollte,
erganzend zu den Empfehlungen der S3-Leitlinie, bei
Patienten, bei denen praoperativ keine adaquate Di-
agnostik erfolgte oder bei denen intraoperativ keine
ausreichende Zahl an Lymphknoten entfernt wurden
(<16 Lymphknoten), die Durchfihrung einer adju-
vanten Chemotherapie im interdisziplindren Tumor-
board als individuelle Therapieempfehlung diskutiert
werden.

Palliative Therapie

Der Nutzen einer palliativen Chemotherapie beim Vor-
liegen einer primar metastasierten oder lokal inope-
rablen Erkrankung im Vergleich zum best supportive
care (BSC) ist in vielen Studien nachgewiesen. Dies
trifft sowohl fiir die Uberlebenszeit als auch fiir die
Symptomkontrolle und den Erhalt der Lebensqualitat
zu. Dabei ist natirlich zu beachten, dass die publi-
Zierten Studien nicht ganz die alltdgliche Situation wi-
derspiegeln: so betragt das mittlere Erkrankungsalter
der Manner 70 Jahre, das der Frauen 75 Jahre. Das
mediane Alter der in den Studien eingeschlossenen
Patienten betragt allerdings 50-60 Jahre. Aus diesem
Grund sollte bei der Entscheidungsfindung hinsichtlich
einer Systemtherapie neben dem Patientenwunsch
auch die Erfassung der Komorbiditdten eine Rolle
spielen. Wenn eine Systemtherapie erfolgt, sollte eine
Kombinationstherapie einer Monotherapie der Vorzug
gegeben werden. Grundsatzlich gilt, dass beide Pla-
tinderivate (Cisplatin und Oxaliplatin) aquivalent sind.
Gleiches gilt fur die Wirksamkeit von infusionalem
5-FU und Capecitabin [6;7]. Der entsprechende Ein-
satz der Praparate sollte sich an den Komorbiditaten
der Patienten und an den zu erwartenden Nebenwir-
kungen ausrichten. Die Ansprechraten der einzelnen
Protokolle liegen zwischen 25 % und 60 % mit einem
mittleren Gesamtiberleben zwischen 8 und 17 Mo-
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naten. Einen Uberblick hinsichtlich der Wirksamkeit
der einzelnen Schemata gibt Abbildung 2.

Autor N Regime RR(%) | Median OS (MO)

59 FLOT 57,7 11,1

Al Batran 12 FLO 348 107
Al Batran 106 FLP 24,5 8,8
249 ECF 40,7 9,9
Cunningham 244 ECX 46,4 9,9
235 EOF 42,4 9,3

239 EOX 47,9 11,9

Kang 160 XP 41 10,5
166 FP 29 95
Viem @iz 222 DCF 36,7 9,2
223 CF 25,4 8,2

Lorenzen 60 T-PLF 47 17,3
Dank 170 IF 32 9,0
163 CF 26 8,7

53 Xl 38 10,2
Moehler 50 XP 42 7,9

56 IF 43 10,8
58 ELF 24 8,3
Bouch 44 CF 27 9,5

oucne 45 IF 40 11,3

Abb.2: Ansprechrate und mittlere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit unterschiedlicher Therapieprotokolle
beim metastasierten Magen-Ca

Einzug in die therapeutische Sequenz hat allerdings
lediglich der Her-2-Status gefunden. Dies beruht im
Wesentlichen auf den Ergebnissen der TOGA Stu-
die, die zeigen konnte, dass die Addition des HER-
2-Antikérpers Trastuzumab zur Standardchemothe-
rapie bei Patienten mit positivem HER-2-Status eine
signifikante und klinisch relevante Verbesserung der
medianen Uberlebenszeit von 11,1 auf 13,8 Monate
bewirkt [8]. In der Subgruppe der Patienten, deren
Tumore IHC3+ oder IHC2+/FISH+ waren, war der
Einsatz des HER-2-Inhibitors Trastuzumab besonders
wirksam. Das mediane Uberleben stieg mit Trastu-
zumab in dieser Subgruppe auf 16 Monate (versus
11,8 Monate in der Gruppe ohne Trastuzumab). Auf
Grund dieser Ergebnisse muss bei der Diagnose eines
Adeno-Ca des Magens oder des gastrodsophagealen
Uberganges eine Bestimmung des HER-2-Status er-
folgen und bei Nachweis einer HER-2-Genamplifika-
tion mittels FISH oder Immunhistochemie eine Thera-
pie mit Trastuzumab erfolgen (Abbildung 3).

Zweitlinientherapie

Im Gegensatz zur First-line Therapie ist der Stellen-
wert einer Second-line Therapie beim Magenkarzi-
nom weniger gut untersucht. Dies ist allerdings eine
sehr relevante praxisnahe Frage, da nahezu alle
Patienten mit lokal fortgeschrittener, inoperabler Er-
krankung unter einer First-line Therapie progredient
sind. In einer lediglich als Abstract publizierten pro-
spektiv randomisierten Studie konnte ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil fir die Patienten
ermittelt werden, die eine Irinotecan-Therapie er-
hielten (Irinotecan 123 Tage vs. BSC 73 Tagen, HR
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Immunhistochemie Her2

ICH Score 0/1

ICH Score 2 |

'ICH Score 3

FISH -

| FISH +

Abb.3: Therapiealgorithmus und -entscheidung in Abhangigkeit vom Her-2-Status

0,48; 95 % KI, 0,25 -0,92) [9]. In mehreren einar-
migen prospektiven Phase-II-Studien lag die media-
ne Uberlebenszeit zwischen 4,7-13,4 Monaten, die
gepoolte mediane Uberlebenszeit bei 7,1 Monaten,
die mittlere Responserate betragt 18,4 % (95 % Kl
16,0 - 21 %) [4]. Mogliche Therapieregime sind die
Monotherapie mit Irinotecan (z. B. Irinotecan 250
mg/m2 alle 3 Wochen, Taxanen (z. B. Docetaxel
75 mg/m2 alle 3 Wochen), sowie die unterschied-
lichsten Kombinationsregime. Die Entscheidung fur
oder gegen eine Zweitlinientherapie muss sich im-
mer am Allgemeinzustand und den Winschen des
Patienten orientieren.
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Allgemeines

Das Pankreaskarzinom gehdrt zu den Tumoren
mit der schlechtesten Prognose. Mit 13.000 Neu-
erkrankungen im Jahr in Deutschland macht es
3 % aller Krebserkrankungen in Deutschland aus
[1]. Die Manner weisen eine héhere Inzidenz auf als
Frauen[1]. AuBerdem sind sie mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 69 Jahren friiher betroffen als
Frauen, bei denen das mittlere Erkrankungsalter 76
Jahre betragt [1].

80 % der diagnostizierten Tumore sind bei Diagno-
sestellung nicht mehr resektabel. Aber selbst nach
einer RO-Resektion treten in 90 % Rezidive auf und
zu 95 % der Félle in den ersten 2 Jahren nach Re-
sektion [1].

Das mediane Uberleben der Patienten mit einem
Pankreaskarzinom betrégt 20 % und das 5-Jahres-
Uberleben ohne adjuvante Therapie 10 %[1].

Von entscheidender Bedeutung fir das Uberleben
ist das Resektionsergebnis. 2004 konnte Wagner
et. al an 211 Patienten zeigen, dass in situ ver-
bliebenes Tumorgewebe die Prognose dramatisch
verschlechtert. Bei RO-resezierten Patienten betrug
das mediane Uberleben in dieser Analyse 20,1 Mo-
nate. Bei R1-resezierten nur noch 15,3 Monate und
bei R2-resezierten nur noch 9,8 Monate [2].

Diese Zahlen machen die Notwendigkeit einer mul-
timodalen Therapie insbesondere einer neoadju-
vanten oder adjuvanten Therapie und deren stétigen
Verbesserung deutlich.

Neoadjuvante Therapie

In einigen Studien wurde das neoadjuvante Thera-
piekonzept getestet. Es konnte aber kein eindeu-
tiger Vorteil belegt werden. Deshalb wird dieses
Therapiekonzept in den S3-Leitlinien nicht empfoh-
len, sondern bleibt laufenden Studien vorbehalten.
In Amerika stellt eine neoadjuvante Radio-Chemo-
therapie aber ein etabliertes Therapiekonzept dar,
was sich allerdings in Deutschland nicht durchsetzen
konnte.

Adjuvante Therapie

Wie bereits oben ausgefiihrt, entwickeln 90 % der
RO-resezierten Patienten Rezidive ihres Pankreas-
karzinoms. Dabei entwickeln jeweils 20 % Fern-
metastasen oder Lokalrezidive. 60 % der Patienten
entwickeln beides [1].

Auch macht eine mittlere Uberlebenszeit von 20 Mo-
naten weitere Therapiemdglichkeiten nétig. In vielen
Studien wurde das adjuvante Therapiekonzept un-
tersucht.

Die internationale Phase-lll-Studie ESPAC-1 in der
289 Patienten randomisiert wurden zwischen einem
Beobachtungsarm, einem Arm mit Radiochemothe-
rapie (GD 20 Gy und 5-FU 500 mg/m? Tag 1-3
Wdh. Tag 15) und einem reinen Chemotherapiearm
(FA 20 mg/m? Bolus +5-FU 425 mg/m? Bolus Tag
1 - 5 Wdh. Tag 28) erbrachte mit 20,1 Monaten
eine signifikante Verbesserung des medianen Uber-
leben im Chemotherapiearm gegentber dem Beo-
bachtungsarm mit 15,1 Monaten. Der Vergleich zwi-
schen Radiochemotherapie und Beobachtungsarm
konnte keine signifikante Verbesserung, aber mit
17,9 Monaten auch eine Verlangerung zeigen [3].
Von entscheidender Bedeutung fur den heutigen
Therapiestandard in Deutschland sind die Ergeb-
nisse der CONKO-001-Studie. In dieser wurden
von 1998 — 2004 368 Patienten mit RO oder R1
resezierten Pankreaskarzinom randomisiert. Die Pa-
tienten wurden zwischen einem Beobachtungsarm
ohne Chemotherapie und einem Behandlungsarm
mit Gemcitabin 1000 mg/m? Tag 1,8,15 Wdh. Tag
29 Uber 6 Monate randomisiert. Der primére End-
punkt war das krankheitsfreie Uberleben.

Die Ergebnisse konnten einen eindeutigen Vorteil
fur eine adjuvante Chemotherapie zeigen [4].
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CONKO 005 - Studie

Kum. DFS

Abb.1: Krankheitsfreies Uberleben nach R1-Resekti-
on

Sowohl das krankheitsfreie Uberleben bei den R1-
resezierten konnte signifikant verbessert werden,
als auch das krankheitsfreie Uberleben bei den RO-
resezierten Patienten [4].
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Abb.2: Krankheitsfreies Uberleben nach RO-Resekti-
on

In den heutigen S3-Leitlinien ist eine adjuvante
Chemotherapie bei allen RO- oder R1-resezierten
Pankreaskarzinomen mit Gemcitabin GUber 6 Mo-
nate Standard. Zur moglichen Optimierung der
adjuvanten Therapie laufen derzeit in der CONKO-
Studiengruppe die CONKO 005 und die CONKO
006-Studie.

In die CONKO 00b-Studie soliten alle RO-rese-
zierten Patienten und in die CONKO 006 alle R1-
resezierten Patienten eingegeben werde.

Z

(1000mg/m?)
+

Erotinib
(100mg p.o. tgl.)

8 Monale Therapiedauer

436 Patienten
RO-reseziertes Adeno-Ca des Pancreas

AN

Gemcitabin
(1000mg/im?)

Abb.3: Studiendesign CONKO 005-Studie

162 Patienten

s
Gemcitabin

(1000mg/m?)
+

Sorafinib
(2x400mg p.o.)

Ri-reseziertes Adeno-Ca des Pancreas

Nt

Gemeitabin
(1000mg/im?2)
+

Placebo
(2% 2 Thl.potgl)

Abb.4: Studiendesign der CONKO 006-Studie

Palliative Therapie

75 % der diagnostizierten Pankreaskarzinome sind
nicht mehr in einem kurativ zu behandelnden Zu-
stand. Bis Ende der 90iger Jahre gab es keinen
eindeutigen Therapiestandard [5]. Erst 1997 konn-
te eine Phase-llI-Studie einen signifikanten Vorteil
sowohl im 1-Jahres-Uberleben (18 % vs. 2 %) als
auch im klinischen Benefit flir Gemcitabin zeigen
[6]. Ab diesem Zeitpunkt ist Gemcitabin als Stan-
dardtherapie in der palliativen Therapie anzusehen.
In den letzten 15 Jahren wurde wiederholt versucht
durch neue Kombinationspartner zum Gemcitabin
die Ergebnisse zu verbessern, aber mit keinem
oder nur méaBigem Erfolg.

Die Kombinationstherapie mit Erlotinib konnte in
der PA.3-Studie einen signifikanten Vorteil im mitt-
leren Gesamtuberleben gegentber einer Monothe-
rapie mit Gemcitabin zeigen. (6,4 Mo vs 6,0 Mo
p=0,028). In einer Subgruppenanalyse profitieren
die Patienten mit Fernmetastasen signifikant. (8,1
Mo vs. 6,7 Mo p=0,029). Die Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Tumor haben nach dieser Stu-
die keinen Vorteil von der Kombinationstherapie
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Studiendesign Patientenanzahl Gemcitabin + X

Gem +5-FU Bolus

Gem +5-FU FU/LV 466
Gem + Capecitabin 319
Gem + Cisplatin 190
Gem + Oxaliplatin 313
Gem + Oxaliplatin 576
Gem + Marimastat 239
Gem + Tipifarnib 688
Gem + Exatecan 349
Gem + Irinotecan 360
Gem + Pemetrexed 565
Gem + Bevacizumab 602
Gem + Cetuximab 735
Gem/Erlotinib +Bevacizumab 607
Gem + Erlotinib 569
Gem + Capecitabin 533
Gem +LY293111 135
Gem + Cisplatin 400

5,9
8,4
7,5
9

4,9
55
6,4
6,7
6,3
6,2
5,8
6,4
7,1
6,4
7,4
8,3
7,2

0,09
6,2 0,68
7,3 0,31
6 0,12
71 0,13
59 0,16
B3 0,95
6,1 0,75
6,2 0,52
6,6 0,79
6,3 0,68
6,1 0,78
5,9 0,14
6 0,2
6 0,03
6 0,02
7,1 n.s.
8,3 0,38

Tab.1: Studien mit Kombinationstherapien beim Pankreaskarzinom

(10,7 Mo vs. 10,5 Mo p=0,71). Auch konnte die-
se Studie zeigen, dass Patienten, die ein Hautrash
mindestens Grad 2 ausbilden mehr von dieser The-
rapie profitieren. (7,2 Mo vs. 5,0 Mo) [7].

Die Hauttoxizitdt kann somit als positiv pradiktiver
Faktor angesehen werden. Da in dieser Studie nur
ein geringer Vorteil gezeigt werden konnte und die
Hauttoxizitdt mit dem Ansprechen korreliert, sollte
heute bei metastasierten Pankreaskarzinomen eine
Kombinationstherapie mit Gemcitabin und Tarce-
va begonnen werden und nach 6 - 8 Wochen der
Hautrash beurteilt werden. Wird keine Hauttoxizitat
von mindestens Grad 2 beobachtet, sollte eine Mo-
notherapie mit Gemcitabin fortgefihrt werden.
Eine weitere interessante Kombinationstherapie
wurde bereits auf dem ASCO 2010 vorgestellt.
Eine franzOsische Arbeitsgruppe randomisierte
Patienten mit metastasierten oder lokal fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom entweder in einen
Therapiearm mit Gemcitabin (1000 mg/m? Tag 1,
8, 16 Wdh. Tag 29) oder in einen intensivierten
Therapiearm mit FOLFIRINOX (Oxaliplatin 85 mg/
m? + Irinotecan 180 mg/m? + FS 400 mg/m?+
5-FU 400 mg/m?- Bolus + 5-FU 2400 mg/m?
als 46 h-Infusion Wdh. Tag 15). Sowohl beim An-
sprechen (27,6 % vs. 10,9 % p=0,008) als auch
beim progressionsfreien Uberleben (6,4 Mo vs. 3,4
Mo p<0,0001) und sogar beim Gesamtiiberleben
(10,5 Mo vs. 6,9 Mo p<0,001) konnten signifi-
kante Vorteile fur die Kombinationstherapie gezeigt
werden [8].

Allerdings ist die Toxizitdt im Kombinationsarm
deutlich héher als im Gemcitabin-Monoarm. Vor
allem eine deutlich hohere Grad 3 - 4 Neutrope-
nierate (47,9 % vs. 19,2 %), aber auch eine ho-
here Diarrhoe-und Fatiquerate sind zu verzeichnen
[8]. Man muss bedenken, dass hier ein palliatives
Therapiesetting vorliegt und die Patienten eine
deutlich reduzierte Prognose haben und die ihnen
bleibende Zeit in recht guter Lebensqualitat und
vor allem nicht in der Klinik verbringen mochten.
Daher ist dieses toxische Protokoll nicht bei allen
Patienten einsetzbar. Vor allem fir junge Patienten
in noch recht gutem Allgemeinzustand ohne DHC-
Stent stellt dieses Protokoll eine Alternative dar. Es
wird sicher ein kleines Patientenkollektiv sein. Bei
liegendem DHC-Stent ist die Rate von Infektionen
deutlich erhéht.

Nach Versagen der firstline-Therapie war es jahre-
lang fraglich, welche secondline-Therapie Nutzen
bringt. In der CONKO 003-Studie wurde eine The-
rapie mit Folinsaure + 5-FU (6-FU 2 g/m?/ FS
200 mg/m? Tag 1, 8, 156, 22, Wdh Tag 43) mit
einer zusatzlichen Gabe von Oxaliplatin (5-FU 2 g/
m?/ FS 200 mg/m? Tag 1, 8, 15, 22, + Oxa-
liplatin 85 mg/m?, Tag 8, 22, Wiederholung Tag
43) verglichen. Dort konnte ein signifikant bes-
seres progressionsfreies Uberleben (9 Wo vs. 14
Wo p=0,012) und sogar ein signifikant besseres
Gesamtuberleben (13 Wo vs. 26 Wo p=0,014)
gezeigt werden [9] Deshalb gilt das OFF-Schema
heute als die Standard secondline-Therapie nach
Versagen mit Gemcitabin [10].
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Ausblick

Da auch die zuletzt erzielten Fortschritte in der The-
rapie des Pankreaskarzinoms die Prognose nicht
entscheidend verbessert haben, sind neue Innova-
tionen notwendig. Um neue Therapieansatze mog-
lich zu machen, ist eine Detektion neuer sinnvoller
Targets notwendig. Einige praklinische, aber auch
erste klinische Studie versuchen diese neuen Tar-
gets zu nutzen. So stellt der EGFR-Rezeptor einen
neuen Ansatz dar. So soll die CONKO 008-Studie
eine Therapie mit Lapatinib als Kombinationspart-
ner enthalten.

Aber auch Inhibitoren von NF-k-B oder scr-Kina-
sen-Inhibitoren werden eingesetzt [12,13].

Erste Daten zeigen auch, dass Proteosomeninhibi-
toren Erfolg versprechen sein konnten, da sie die
Pankreaskarzinomzelle gegen cisplatininduzierte
Apoptose sensibilisieren sollen [11].

Insgesamt sind noch grofe Anstrengungen nétig,
um die Prognose des Pankreaskarzinoms ent-
scheidend zu verbessem.
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Einleitung

Das hepatozellulare Karzinom ist weltweit der hau-
figste lebereigene Tumor und stellt die dritthaufigste
tumorbedingte Todesursache dar. Die Inzidenz ist
steigend, zeigt weltweit jedoch groBe regionale Un-
terschiede. In West-Europa erkranken jéhrlich 1,7
Frauen und 6,2 Manner pro 100.000 Einwohner
[1]. Dabei ist eine Vielzahl von Risikofaktoren heute
bekannt. 70 - 90 % der Patienten mit einem hepa-
tozellularen Karzinom leiden an einer Leberzirrhose,
jedoch kann der Tumor auch ohne Vorliegen einer
Zirrhose entstehen. Die wichtigsten Risikofaktoren
in Europa stellen die chronische Hepatitis C- und
B-Virusinfektion sowie die alkoholinduzierte Leber-
zirrhose dar [2], jedoch miissen auch andere chro-
nische Erkrankungen wie die Hamochromatose,
die automimmune Hepatitis und mit zunehmender
Bedeutung auch die nicht-alkoholische Fettleber-
erkrankung als Risikofaktoren angesehen werden
[3]. Neben Alkohol, der in Europa die wichtigste
exogene Noxe darstellt, kdnnen auch Aflatoxine,
Steroide und Anabolika zur Entwicklung eines he-
patozelluldren Karzinoms beitragen.

Fir Patienten mit Leberzirrhose und/oder chro-
nischer Virushepatitis werden daher halbjéhrliche
sonographische Untersuchungen der Leber emp-
fohlen, um ein HCC mdoglichst im Frihstadium zu
erkennen.

Stadieneinteilung

Ist die Diagnose eines HCC gestellt, hangt die
Auswahl der geeigneten Therapie von einer Viel-
zahl von Faktoren ab. Der klinische Zustand des
Patienten und seine Komorbiditaten, vor allem aber
tumorbezogene Faktoren wie Anzahl, GréBe und
Lage der Tumorherde, sowie die Leberfunktion
spielen entscheidende Rollen.

Eine Hilfestellung bei der Auswahl der geeigneten
Therapie unter Berlcksichtigung dieser Faktoren
gibt der Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Sta-
ging Algorithmus, der die aktuell vorliegenden Stu-
dienergebnisse evidenzbasiert zusammenfasst [4,

5]. Dieser empfiehlt fur Patienten mit unifokalem
HCC in einer Nicht-Zirrhose-Leber die Resekti-
on. Bei Vorliegen einer portalen Hypertension wird
fr einzelne HCC bis zu einer GréBe von 3 cm die
Radiofrequenzablation als Verfahren mit ebenfalls
kurativem Ansatz empfohlen. Fir Patienten, die die
Milan-Kriterien erflllen, sollte die Aufnahme auf
eine Lebertransplantationswarteliste erwogen wer-
den. Patienten mit HCC im intermediaren Stadium,
d. h. mit zwar multifokaler Erkrankung aber in sehr
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0) und mit guter
Leberfunktion sollten mit einer transarteriellen Che-
motherapie als lokoregiondrem Therapieverfah-
ren mit palliativer Intention behandelt werden. Bei
Vorliegen extrahepatischer Tumormanifestationen,
eingeschranktem Allgemeinzustand (ECOG 1 oder
2) oder Pfortaderinfiltration befinden sich die Pa-
tienten in einem fortgeschrittenen Tumorstadium.
Hier ist die systemische Therapie mit Sorafenib
seit wenigen Jahren als therapeutischer Standard
anzusehen. Patienten, bei denen eine Leberzirrho-
se im Child-Pugh-Stadium C vorliegt oder die sich
in einem schlechten Allgemeinzustand befinden,
sollten einer supportiven Therapie zugefihrt wer-
den.

Stadiengerechte Therapie

Die Einfiihrung neuer lokoregionérer Therapiever-
fahren wie der interstitiellen Brachytherapie und
der selektiven internen Radiotherapie (SIRT) sowie
die Entwicklung weiterer systemischer Therapien
haben das Spektrum der zur Verfligung stehen-
den therapeutischen MaBnahmen fir Patienten mit
HCC zusatzlich erweitert (Abbildung 1).

Im Rahmen der SIRT werden Yttrium 90-ange-
reicherte Glas- oder Kunstharzmikrospharen tber
die A. hepatica intrahepatisch appliziert, so dass
auch diffuse und multifokale Lebertumoren, die
bislang haufig nur durch eine systemische The-
rapie behandelbar waren, lokal bestrahlt werden
konnen [6]. Erste Studienergebnisse zeigen, dass
diese Methode im Vergleich zur transarteriellen
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Abb.1: stadiengerechte Therapie des HCC — der BCLC-Alorithmus und neue therapeutische Moglichkeiten,

modifiziert nach [13]

Chemoembolisation eine etwas geringere Toxizi-
tat bei langerer Zeit bis zur Tumorprogression flr
HCCs im intermedidren Tumorstadium aufweist
[7]. Eine prospektive klinische Studie, die die SIRT
mit der TACE im Hinblick auf den Therapieerfolg
untersucht, wird derzeit multizentrisch randomisiert
durchgefihrt.

Die CT- oder MRT-gestutzte Brachytherapie er-
ganzt als weitere Behandlungsoption sinnvoll die
bereits etablierten lokalen Therapiemodalitaten wie
RFA und TACE. Sie erlaubt Uber perkutan einge-
brachte Katheter die zielgenaue interstitielle Be-
strahlung von Tumoren auch an schwierigen Loka-
lisationen wie in der Nachbarschaft der Gallenblase
oder in der Nahe groBerer GeféaBe [8, 9] mit guten
lokalen Behandlungsergebnissen.

Neue therapeutische Strategien

Mit dem Ziel der Therapieoptimierung durch Evalu-
ation dieser neuen therapeutischen Mdéglichkeiten
sowie Kombination aus systemischen mit lokoregi-
onaren Therapieverfahren wird derzeit eine Vielzahl
Klinischer Studien durchgefuihrt. Mit Spannung er-
wartet werden die Ergebnisse der STORM-Studie,
die eine adjuvante systemische Therapie mit So-
rafenib nach kurativer lokaler Therapie (Resektion

oder Ablation) evaluiert hat. Erste klinische Daten fur
Patienten mit HCC im intermediaren Tumorstadium
zeigen, dass eine Kombination von TACE oder SIRT
mit Sorafenib durchfiihrbar ist [10-12]. Ob diese
auch das Uberleben der Patienten verldngern kann,
ist noch nicht hinreichend untersucht.

Um einige dieser spannenden Fragen fundiert beant-
worten zu konnen, wurde von der Universitatsklinik
Magdeburg mit den Professoren Jens Ricke und Pe-
ter Malfertheiner als verantwortlichen Studienleitern
die SORAMIC-Studie ins Leben gerufen, die multi-
zentrisch und multinational Patienten rekrutieren wird.
Nach einer diagnostischen Studie, in deren Rahmen
die Wertigkeit von MRT und CT zum Tumorstaging
des HCC miteinander verglichen werden, werden Pa-
tienten mit bis zu 4 HCC mit EinzelgréBen bis 4 cm
in einer kurativen Studie randomisiert und entweder
mit einer Kombination aus RFA und Sorafenib oder
RFA alleine therapiert. Primarer Studienendpunkt ist
hier die Zeit bis zum Wiederauftreten des Tumors.
Patienten mit einer héheren Tumorlast kénnen in
einem palliativen Studienanteil behandelt werden und
hier ebenfalls randomisiert entweder mit Sorafenib al-
lein oder einer Kombination aus Sorafenib und SIRT
therapiert werden. Hier wird die Uberlebenszeit der
Patienten als primérer Studienendpunkt evaluiert. Die
Studie hat Ende 2010 mit dem Einschluss von Pati-
enten begonnen (Abbildung 2).
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Ausblick

Die Therapie von Patienten mit HCC ist anspruchs-
voll, da der Uberwiegende Anteil der Patienten nicht
nur an einer Tumorerkrankung leidet sondern zu-
satzlich auch an einer chronischen Lebererkran-
kung, die per se bereits die Lebenserwartung der
Patienten einschrankt. Die Behandlung von Pati-
enten mit HCC sollte daher immer nicht nur auf die
tumorgerichtete Therapie zentriert sein, sondern in
ein patientenbezogenes Gesamtkonzept integriert
sein. Dies erfordert eine multidisziplindre Betreu-
ung der betroffenen Patienten. Ob diese Behand-
lung in Zukunft auch immer 6fter multimodal sein
wird, werden die aktuellen Studien zeigen.
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Uni-Klinik Magdeburg setzt neue MaBstabe in der Krebsbekamp-
fung: Hohe Erwartungen an Therapie-Kombination

Im Januar 2011 wurde der erste Patient im Rahmen der SORAMIC*-Studie behandelt . Die Studie wird die Effektivitat der Kombination des Bayer
HealthCare Arzneimittels Sorafenib (Nexavar®) mit minimal-invasiven Therapien beim Hepatozelluldren Karzinom (HCC) untersuchen. Dariiber
hinaus wird die Therapiesteuerung mit dem leberspezifischen MRT-Kontrastmittel Primovist® gegeniiber der Standard-CT untersucht.

Zwei Kliniken der medizinischen Fakultét der Otto-
von-Guericke-Universitdt Magdeburg haben Ende
2010 die weltweit groBte unabhéngige klinische
Studie zur Bekdmpfung des Leberzellkarzinoms ge-
startet. Sie soll untersuchen, wie gut der Tyrosin-
kinase-Inhibitor Sorafenib in Verbindung mit direkt
am Tumor ansetzenden Mikrotherapien gegen HCC
wirkt. Die Leitung der SORAMIC-Studie obliegt
Prof. Dr. Jens Ricke, Direktor der Klinik fur Radi-
ologie und Nuklearmedizin sowie Prof. Dr. Drs. h.c.
Peter Malfertheiner, Direktor der Klinik fir Gastro-
enterologie, Hepatologie und Infektiologie. Der erste
von 665 Leberkrebspatienten, die im Rahmen von
SORAMIC  verschiedene Therapie-Kombinationen
erhalten sollen, wurde bereits Anfang Januar im Uni-
versitatsklinikum Magdeburg behandelt.

,Leberzellkrebs wird haufig erst im fortgeschrittenen
Stadium entdeckt und lasst keine Lebertransplanta-
tion oder -operation zu, erklart Prof. Malfertheiner.
Fiur Patienten mit diesem Krankheitsbild steht uns
heute ein wirksames Medikament zur Verfigung,
aber auch lokale Behandlungsmethoden haben sich
als sehr wirksam erwiesen. Malfertheiner stellt fest:
,Beides kommt in der Studie zur Anwendung. ,Wir
hatten in Vorlauferstudien Hinweise erhalten, dass
wir durch die Kombination systemischer und lokaler
bzw. regionaler Therapien bessere Erfolge im Kampf
gegen den Krebs erzielen®, erléutert Prof. Ricke,
,Nun mdchten wir unsere Beobachtungen mit die-
ser groB3 angelegten Studie prifen." Besonders bei
Leberkrebs im mittleren und weit fortgeschrittenen
Stadium misse man nicht nur die Wirksamkeit der
Therapien steigern, sondern auch die Feindiagnostik
schérfen, so Ricke.

Zur Diagnose setzen die Arzte daher kontrastmit-
telverstarkte Computertomographie (CT) und Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) mithilfe des leber-
spezifischen MRT-Kontrastmittels GdEOB-DTPA
(Primovist®) von Bayer Schering Pharma ein. So
konnen die Patienten aufgrund von Anzahl und Gro-
Be der intrahepatischen Lasionen einem der beiden
Therapiearme zugeordnet werden.

,Patienten im friihen Erkrankungsstadium erhalten in

Prof. Dr. med. Prof. Dr. med.
J. Ricke P. Malfertheiner

kurativer Intention eine Radiofrequenzablation (RFA)
und anschlieBend Sorafenib als adjuvante Therapie
oder ein Placebo®, beschreibt Prof. Ricke das wei-
tere Vorgehen. Sorafenib ist bisher in der Adjuvanz
des HCC nicht geprift. Im weit fortgeschrittenen
Stadium, palliative Situation, bekdmen dagegen alle
Patienten Sorafenib. Eine Teilgruppe erhélt zudem
die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT).

An der Multicenter-Studie an Uber 40 Zentren in
ganz Europa, darunter 14 Kliniken in Deutschland,
werden insgesamt 665 Patienten teilnehmen. Da-
von ca. 375 Patienten im fortgeschrittenen sowie
290 Patienten im frihen Krankheitsstadium. Die
teilnehmenden Arzte bieten ihren Patienten eine
multimodale Therapie des Hepatozelluldren Kar-
zinoms an: Ziel ist es herauszufinden, in welchem
MaBe die Kombination aus mikrotherapeutischen
Eingriffen wie RFA oder Radioembolisation (SIRT)
mit Sorafenib die Prognose von Patienten im fort-
geschritten Erkrankungsstadium verbessert und ob
das leberspezifische Kontrastmittel Primovist® die
Therapieentscheidung verbessert.

Die SORAMIC-Studie wird finanziell durch die
Bayer Schering Pharma AG und die SIRTEX Me-
dical Europe GmbH unterstiitzt. (Weitere Informati-
onen unter www.soramic.de.)

*Evaluation of Sorafenib in combination with local mi-
cro-therapy guided by Gd-EOB-DTPA enhanced MRI
in patients with inoperable hepatocellular carcinoma
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Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use)

Anwendung von Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genann-
ten niedrig bzw. intermediar malignen B-Non-Hodgkin-Lymphomen
(B-NHL) als chronische lymphatische Leukamien (CLL)

(Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie, letzte Anderung in Kraft getreten am: 07.05.2011)

Seit Jahren erfolgt bei der medikamentésen Be-
handlung der Patienten ein Off-Label-Use, je nach
Fachgebiet in unterschiedlichem Umfang. Die Er-
stattungsfahigkeit derartig verordneter Arzneimittel
durch die gesetzlichen Krankenversicherungen war
immer wieder Gegenstand von Rechtsstreiten.
Unter diesem Aspekt hat das Bundesministerium
fir Gesundheit und Soziale Sicherung im Jahr
2002 die Errichtung der Expertengruppe "Anwen-
dung von Arzneimitteln auBerhalb des zugelas-
senen Indikationsbereichs" fur Arzneiverordnungen
angeordnet.

Eingerichtet sind aktuell Expertengruppen fir die
Fachbereiche:

Onkologie

Infektiologie mit Schwerpunkt HIV/AIDS
Neurologie/Psychiatrie.

Ophthalmologie

Sie werden vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) zur Begutachtung beauftragt.

In der aktuellen Anlage zur Arzneimittelrichtlinie ist
im Fachbereich Onkologie neu aufgenommen und
im Off-Label-Use als verordnungsfahig ausgewie-
sen die Anwendung von Fludarabin bei anderen
als in der Zulassung genannten niedrig bzw. in-
termedidr malignen B-Non-Hodgkin-Lymphomen
(B-NHL) als chronische lymphatische Leukamien
(CLL).

Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid,
Mitoxantron und Rituximab (R-FCM) bei geeig-
neten Patienten mit niedrig oder intermedidr ma-
lignen Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe
(CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lympho-
plasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad
1 oder 2, Mantelzell, Marginalzonen, nicht multiples
Myelom, nicht Haarzellleukamie) und Resistenz auf
CHOP (mit oder ohne Rituximab)

Behandlungsziel:
palliative Therapie, Verlangerung der Uberlebenszeit

Folgende Wirkstoffe sind fur die Indikation NHL
(ohne supportive Therapie) zugelassen:

Vinca-Alkaloide: Vincristin, Vinblastin (2nd line)
Anthrazykline und Analoga: Adriamycin

(nur zur Therapie hochmaligner NHL),
Epirubicin, Mitoxantron
Podophyllotoxinderivate: Etoposid

(nur intermediar und hochmaligne NHL)
Folsdure-Analoga: Methotrexat
Stickstoff-Lost-Analoga: Cyclophosphamid,
Chlorambucil, Trofosfamid, Ifosfamid
Pyrimidin-Analoga: Cytarabin

Nitrosoharnstoff: Bendamustin

Cytotoxische Antibiotika: Bleomycin

(nur intermediér und hochmaligne NHL)
Glucocorticoide: Prednisolon, Prednison
Amidohydrolase: Asparaginase

(nur bei padiatrischen NHL)
Anti-CD20-Antikérper: Rituximab,
Ibritumomab-Tiuxetan

Interferon: Interferon-alfa (nur follikulares NHL)

Spezielle Patientengruppe:

Mit systemischer Chemotherapie vorbehandelte Pa-
tienten im Erwachsenenalter (> 18 Jahre) mit krank-
heitsbedingten Symptomen und/oder dem Nach-
weis der fortschreitenden Lymphomerkrankung

Patienten, die nicht behandelt werden
sollten:

Patienten mit multiplem Myelom oder Haarzellleuka-
mie sollten nicht behandelt werden. Es sind die in
den Fachinformationen genannten Gegenanzeigen,
Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen zu beach-
ten. In der Literatur konnten keine Angaben gefun-
den werden, dass darlber hinaus bei Patienten mit
niedrig oder intermediar malignen NHL zuséatzliche
Einschrankungen bestehen.
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Dosierung:

R-FCM-Regime (Forstpointner R. et al., 2004):
9 Fludarabin 25 mg/m? Kérperoberflache i.v.,
Tag 1-3

Cyclophosphamid 200 mg/m?
Korperoberflache i.v., Tag 1-3

Mitoxantron 8 mg/m? Korperoberflache i.v.,
Tag 1*

Rituximab 375 mg/m? Korperoberflache *
Zykluswiederbeginn Tag 29

*Bei Kombination von Rituximab und zytostatischer
Chemotherapie wurde bei CLL-Patienten wahrend
des ersten Zyklus haufig ein - teilweise auch Kili-
nisch kritisches - Tumorlysesyndrom beobach-
tet. Deshalb wird auch bei Patienten mit anderen
Formen des niedrig malignen NHL, insbesondere
wenn Patienten eine hohe Tumormasse aufweisen,
empfohlen, beim ersten Zyklus Rituximab am Tag
O mindestens 24 Stunden vor Beginn der zytosta-
tischen Chemotherapie zu verabreichen, um ein kri-
tisches Tumorlysesyndrom rechtzeitig zu erkennen
und nicht durch sofort anschlieBende Gabe zyto-
statischer Chemotherapie zu verstarken. Erst wenn
beim vorherigen Zyklus keine Zeichen einer kli-
nisch relevanten Tumorlyse erkennbar waren, kann
das Intervall zwischen Rituximab und zytostatischer
Chemotherapie verkirzt werden und Rituximab an
Tag 1 verabreicht werden. Beim R-FCM-Regime
wird bei Patienten mit hoher Tumormasse empfoh-
len, beim ersten Zyklus kein Mitoxantron zu verab-
reichen, sondern Mitoxantron erst zu verabreichen,
wenn beim vorherigen Zyklus keine Zeichen einer
klinisch relevanten Tumorlyse erkennbar waren.

Die in der Fachinformation enthaltenen Angaben
zur Art der Applikation, Verdinnung, Dauer der
Infusion, notwendigen Begleitmedikation, Sicher-
heitsmaBnahmen, Kontraindikationen usw. sind zu
beachten.

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:

Bei FCM (Fludarabin, Cyclophosphamid und Mito-
xantron) wurden in einer Phase 3-Studie 4 Zyklen
in 4-wochentlichen Abstanden als Rezidivthera-
pie verabreicht (Forstpointner R. et al., 2004).
Bei gutem Ansprechen und langerer Remissions-
dauer muss bei erneutem Lymphomprogress die
Wiederholung der Behandlung mit Nutzen und
Risiken der therapeutischen Alternativen abgewo-
gen werden. In der Mehrzahl der Studien wurden
nicht mehr als 6, in wenigen Studien auch 8 Zy-
klen Fludrarabin-haltiger Chemotherapie ununter-
brochen in 4-wdchentlichen Abstdnden gegeben.

Aufgrund der starken immunsuppressiven Wirkung
von Fludarabin, die durch Kombination mit ande-
ren immunsuppressiv wirksamen Substanzen wie
Cyclophosphamid oder Rituximab und durch den
krankheitsimmanenten Immundefekt von Patienten
mit NHL noch verstarkt wird, kann bei langerer un-
unterbrochener Gabe ein erhdhtes Risiko fir vital
bedrohliche Infektionen nicht ausgeschlossen wer-
den.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Bei Progression der Lymphomerkrankung, feh-
lendem Ansprechen oder inakzeptabler Toxizitat

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese
Uber die zugelassene Fachinformation hinausge-
hen oder dort nicht erwahnt sind:

Bei Kombination von Fludarabin mit anderen im-
munsuppressiven und/oder hdmatotoxischen Sub-
stanzen, wie Cyclophosphamid, Mitoxantron oder
Rituximab ist mit einer Zunahme der Hamatotoxizi-
tat und der Immunsuppression zu rechnen.

Weitere Besonderheiten:

Fludarabin-haltige Therapieschemata sollten aus-
schlieBlich von Arzten/Arztinnen fiir Innere Medizin
mit dem Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie
angewandt werden.

Aufgrund der starken immunsuppressiven Wirkung
von Fludarabin muss die frihzeitige Diagnose und
Therapie von Infektionen gewahrleistet werden.
Zur Pneumocystisprophylaxe bei Therapie mit Puri-
nanaloga wird die Gabe von Cotrimoxazol empfoh-
len, auch wenn dies in Studien nicht als Standard
angegeben bzw. sogar ausdriicklich nicht vorge-
sehen war. Die Entwicklung einer Hamolyse muss
rechtzeitig erkannt und Fludarabin ggf. abgesetzt
werden.

Bei Lymphomprogress unter Therapie mit Fludara-
bin wird der Wechsel zu einem anderen Fludarabin-
oder Purinanaloga-haltigem Therapieschema nicht
empfohlen. So weit angegeben, wurden in den
relevanten klinischen Studien zur Erprobung von
Fludarabin Patienten, die bereits Fludarabin oder
andere Purinanaloga erhalten hatten, ausgeschlos-
sen. Wirksamkeit und Sicherheit eines weiteren
Fludarabin- oder Purinanaloga-haltigen Therapie-
schemas nach Resistenz auf Fludarabin kdnnen
deshalb nicht bewertet werden.



Kommentar:

Das positive Votum der Expertengruppe und die
Prazisierung des erstattungsfahigen ,Off-Label-
Use" von Fludarabin bei niedrig malignen B-Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL) schafft Sicherheit
und Ubersicht fur alle in Praxis oder Klinik tatigen
Kollegen.

Ausdriicklich wurde festgehalten, dass Fludarabin-
haltige Therapieschemata nur von Arzten/Arztinnen
fir Innere Medizin mit dem Schwerpunkt Hamato-
logie und Onkologie angewandt werden sollten.

Fir die Onkologie werden weitere Standortbestim-
mungen der Expertengruppe zum ,Off-Label-Use"
von Chemotherapeutika dringend benétigt.

Prof. Dr. med. Thomas Fischer

Klinik fir Hamatologie und Onkologie
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R
Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

Tel.: 0391/6713266
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perspektiven durch
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onkologie

5. Magdeburger
Psychoonkologisches Kolloquium

2. September 2011
14.00 Uhr bis 17.00 Uhr

Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Haus 18, Grofter Konferenzraum
Leipziger Str, 44

39120 Magdeburg

Programm:

Psychoonkologische Themen in der
Strahlentherapie

Wie zuverlassig ist die arztliche
Einschatzungder globalen toxizitats-
bedingten Belastung von Krebstherapien?
Ein Vergleich mit klinikerbeurteilten und
patientenbeurteilten Lebensqualitdtsdaten

Vorstellen aktueller Projekte der
AG Psychoonkologie

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. H.-H. Flechtner

Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatische Medizin des Kindes- und
Jugendalters

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Sprecher der AG Psychoonkologie im
Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt e.V

Dipl.-Psych. M. Kéhler
Klinik fur Hamatologie und Onkologie,
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

Anmeldung:

Geschéaftsstelle des Tumorzentrums
Tel.: 0391/6715955

Fax: 0391/6715931
tumorzentum@med.ovgu.de

%

TUMORZENTRUM
MAGDEBURG/SACHSEN-ANHALT EV.
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Prof. Dr. med. Martin Schostak -
neuer Direktor der Universitats-
klinik fir Urologie und
Kinderurologie

Prof. Dr. Martin Schostak, Jahrgang 1965, war bis
zu seiner Berufung auf die W3-Professur fir Urolo-
gie stellvertretender Klinikdirektor der Urologischen
Klinik der Charité-Berlin. Der gebirtige Berliner be-
gann 1984 nach Erlangen des Baccalauréat und des
Abiturs am Franzdsischen Gymnasium zun&chst in
Frankreich das Studium der Humanmedizin und
schloss es dann 1992 mit Erhalt der Arztlichen Appro-
bation in seiner Heimatstadt an der Freien Universitat
Berlin ab. Nach einer chirurgischen Grundausbildung
wechselte er 1994 in die Fachrichtung Urologie und
war zundchst im St. Franziskus-Krankenhaus Berlin
als Assistenzarzt tatig. Im Jahr seiner Promotion 1996
bewarb er sich erfolgreich als wissenschaftlicher Mit-
arbeiter in der Urologischen Klinik der Charité bei
Prof. Dr. K. Miller. Dort schloss er zwei Jahre spater
seine Facharztausbildung ab. Im weiteren Verlauf er-
langte er zahlreiche Zusatzbezeichnungen wie z. B.
Medikamentdse Tumortherapie und Spezielle urolo-
gische Chirurgie. Im Jahr 2001 wurde er Oberarzt
und bereits drei Jahre spater leitender Oberarzt und
schlieBlich stellvertretender Direktor der Klinik. 2007
wurde Prof. Schostak mit dem Thema ,Neue Para-
meter in der molekularen Diagnostik des Prostatakar-
zinoms" habilitiert. Die Beschaftigung mit der Uroon-
kologie blieb auch fortan gréBter Schwerpunkt seiner
Forschungsarbeiten. Dazu gehdrten beispielsweise
die Entwicklung neuer molekularer Tumormarker im
Labor und die Untersuchung klinisch-operativer Fra-
gen, z. B. zur Minimierung des Blutverlustes bei der
radikalen Prostatektomie. Auf diesen Arbeiten basie-
rend wurde unter seiner Leitung eine interetbasier-
te Datenbank zur Qualitatssicherung etabliert, in der
operative und nichtoperative Prostatakarzinomthera-
pien erfasst werden und an der sich mittlerweile 40
deutsche Kliniken mit insgesamt tUber 13.000 Pa-
tienten beteiligen. AuBerhalb der Onkologie war die
Nierentransplantation stets ein weiterer operativer
und wissenschaftlicher Schwerpunkt.

Den gréBten Teil seiner beruflichen Laufbahn absol-
vierte Prof. Schostak in der Urologischen Kilinik der
Charité unter Prof. K. Miller und kann daher auf eine
umfassende operative Ausbildung und Erfahrung ver-

weisen. Dazu gehdren samtliche Standardverfahren
der offenen, endoskopischen und laparoskopischen
Urochirurgie. Ein besonderer Schwerpunkt liegt in
der beckenboden- und potenzschonenden sowie in
der minimal-invasiven Chirurgie sowie bei allen For-
men der kontinenten Harnableitung fir Méanner und
Frauen. Weitere besondere Schwerpunkte seines
sehr groBen operativen Spektrums sind die organer-
haltende laparoskopische Chirurgie der Niere, des
Harnleiters und der Hamblase. Onkologische Bera-
tungen bei allen urologischen Tumoren und Zweit-
meinungssprechstunden gehdrten zu seinen beson-
deren, nichtoperativen Keminhalten. So griindete
er zusammen mit Strahlentherapeuten der Charité
bereits 2001 die bundesweit erste interdisziplinare
Sprechstunde fur Prostatakrebs. Daneben war er in
der Charité als Oberarzt stets mitverantwortlich fiir
andere Spezialsprechstunden (z. B. Spinabifida, An-
drologie und Inkontinenz).

Die interdisziplindre Zusammenarbeit von Spezialisten
aus unterschiedlichen Bereichen der Klinik, Wissen-
schaft und Industrie ist fir den 45-jahrigen Urologen
eine unverzichtbare Komponente des Erfolges in
Patientenversorgung und Wissenschaft. Mit diesem
Konzept mochte er die Urologische Universitatsklinik
Magdeburg zurtick in eine flihrende Position bringen.

Bei seiner kinftigen Tatigkeit an der Magdeburger
Uniklinik méchte Prof. Schostak einerseits den on-
kologischen Schwerpunkt in der Patientenversorgung
starken und erweitern. Dazu gehdrt neben zahlreichen
innovativen Operationstechniken auch die Einflhrung
von neuen Verfahren wie z. B. dem hochintensiven,
fokussierten Ultraschall (HIFU) gegen das Prosta-
takarzinom und die XPS-Greenlight-Lasertherapie
gegen die gutartige VergréBerung der Prostata. Er
strebt andererseits eine zligige Zertifizierung des jetzt
neu bestehenden Prostatakrebszentrums unter seiner
Leitung an. In diesem Zusammenhang will er auch in
Sachsen-Anhalt seine enge Kooperation mit Patien-
tenselbsthilfegruppen fortsetzen, wie er es mit gro-
Bem Engagement bereits an der Charité praktiziert
hat.



Ansprechpartner im Tumorzentrum

Vorstand

Monika Antkowiak
Magdeburger Krebsliga e.V.
Tel.: 0391/6 71 73 94

Prof. Dr. med. Bernd Bonnekoh

Ltd. Oberarzt,

Universitatsklinik fur Dermatologie und Venerologie,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Tel.: 0391/6 71 52 53

Dr. med. Joachim Bischoff

Ltd. Oberarzt, Universitatsfrauenklinik
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 74 28

Dr. med. Henning Friebel
Arztekammer Sachsen-Anhalt
Tel.: 0391/60 54 71 10

Peter Klas

AOK Sachsen-Anhalt

Fachbereichsleiter Krankenhausplanung und
—verhandlung

Tel.: 0391/56 80 44 14

Dipl. Med. Gabriele Krotki

Oberarztin, Palliativstation, Klinik fir Innere
Medizin, Pfeiffersche Stiftungen

Tel.: 0391/8 50 51 71

Dr. med. Sigrid Olbricht
Oberérztin, Rehabilitationsklinik Bad Salzelmen
Tel.: 03928/71 86 09

Dipl.-Wirtsch. Veronika Ratzel
Kaufmannische Direktorin,
Universitatsklinikum Magdeburg A.0.R.
Tel.: 0391/6 71 59 00

Prof. Dr. med. Karsten Ridwelski

Chefarzt, Klinik fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Klinikum Magdeburg gGmbH
Tel.: 0391/7 91 42 00

Prof. Dr. med. Albert Roessner
Direktor des Institutes fur Pathologie,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 68 17
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Dr. med. Renate Uhle
Praxis fir Hamatologie und
Internistische Onkologie
Tel.: 0391/5 61 65 68

Geschéftsfuhrender Vorstand

Prof. Dr. med. Giinther Gademann
(Vorsitzender)

Direktor der Universitatsklinik fur Strahlentherapie,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Tel.: 0391/ 6 71 57 91

Prof. Dr. med. Jorg Fahlke

Chefarzt, Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Johanniter-Krankenhaus Genthin-Stendal gGmbH
Tel.: 03931/66 11 01

Prof. Dr. med. Thomas Fischer

Direktor der Universitatsklinik fir Hamatologie/
Onkologie,

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Tel.: 0391/ 6 71 32 66

Prof. Dr. med. Uwe Mittler
Tel.: 0391/ 6 62 98 22

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.

Johannes Bernarding

Direktor des Institutes fiir Biometrie und
Medizinische Informatik,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 35 35

Geschéftsstelle

Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel.: 0391/6 71 59 565

Geschaftsfihrerin: Dr. rer. nat. Beatrix Béhme
e-mail: tumorzentrum@med.ovgu.de
Homepage:http://www.med.uni-magdeburg.de/tzm/
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