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— Chronischer myelomonozytérer Leuk&dmie (CMML) mit 10 —29 % Knochenmarkblasten ohne myeloproliferative Stérung

** Akute myeloische Leukamie mit 20 — 30 % Blasten und Mehrlinien-Dysplasie geméb Klassifikation der WHO
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Liebe Mitglieder, liebe Leserinnen und Leser,

in der Diagnostik und Therapie maligner hamato-
logischer Erkrankungen sind in den letzten Jahren
groBe Fortschritte gemacht worden. Ein Beispiel ist
die Entwicklung von prédiktiven und prognostischen
Biomarkern. Dies kénnen krankheitsrelevante Gene
oder sogenannte Risiko-Scores sein, die eine Kom-
bination von klinischen, hamatologischen und zyto-
genetischen/molekularen Markern enthalten.

Fur viele maligne h&matologische Erkrankungen
wird durch die Einbeziehung von molekularen Mar-
kern eine sichere und schnellere Diagnostik ermdg-
licht, z. B. durch die PCR-Analyse von krankheits-
spezifischen Genen wie BCR-ABL bei der chronisch
myeloischen Leukamie (CML).

Andererseits kann mit Hilfe von Biomarkern das in-
dividuelle Risikoprofil der Erkrankung bestimmt wer-
den, so dass die Therapiekonzepte fir unsere Pati-
enten individueller gestaltet werden kénnen. Ein Ziel
ist es, in nicht allzu ferner Zukunft diese Entwick-
lungen soweit vorangetrieben zu haben, dass eine
personalisierte Medizin ermdglicht wird. Beispiele fur
aktuelle Entwicklungen auf diesem Gebiet sind die
Risiko-Scores beim Myelodysplastischen Syndrom
(MDS), die zytogenetische und molekulare Analyse
bei der akuten myeloischen Leukamie (AML) und
die sogenannte V617F-Mutation im Gen der JAK2-
Kinase bei den chronisch-myeloproliferativen Neo-
plasien (CMN).

Krankheitsrelevante Gene und Biomarker werden
zunehmend auch als therapeutisch interessante
Zielstrukturen betrachtet. Wir méchten lhnen des-
halb in dieser Ausgabe unter der Rubrik ,Aus Wis-
senschaft und Forschung" aktuelle Entwicklungen
bei der akuten myeloischen Leukamie (AML) und
bei den chronisch-myeloproliferativen Neoplasien
(CMN) vorstellen.

Das beste Beispiel fir eine erfolgreiche zielgerichtete
Therapie, die ein krankheitsrelevantes Gen ins Visier
nimmt, sind die Ber-Abl spezifischen Inhibitoren bei
der Philadelphia-Chromosom-positiven CML. Dieser
therapeutische Ansatz hat den Krankheitsverlauf der
CML entscheidend verandert und die Prognose der
Patienten kann heutzutage als sehr gut bezeichnet
werden.

Voraussetzung fir diesen Erfolg ist ein engma-
schiges Therapie-Monitoring auf hamatologischer,
zytogenetischer und molekularer Ebene. Hierzu ha-
ben wir fir diese Ausgabe des ,tumorzentrum ak-
tuell* eine praxisorientierte aktuelle Ubersicht der
wichtigsten Aspekte zusammengestellt.

AbschlieBend mochten wir lhnen neue, interessante
Entwicklungen bei der allogenen Stammzelltrans-
plantation der akuten myeloischen Leukémie (AML)
vorstellen. Bei dieser Therapiemdglichkeit sind in
den letzten Jahren ebenfalls groBe Fortschritte er-
reicht worden.

Diese Ausgabe enthélt auch wieder aktuelle Be-
richte zur gerade stattgefundenen Jahrestagung der
,American Society for Clinical Oncology (ASCO),
die als der groBte Kongress auf dem Gebiet der
klinischen Onkologie gilt und jedes Jahr aufs Neue
eine praxisorientierte Standortbestimmung bedeu-
tet.

Wir hoffen, dass lhnen diese und die anderen Arti-
kel in dieser Ausgabe wieder interessante Informati-
onen bieten.

Mit freundlichen, kollegialen GriiBen

/ ' Z “%Q\_w.
Prof. Dr. T. Fischer

Direktor der Universitatsklinik fur Hdmatologie und
Onkologie
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Neues zum Therapiemonitoring bei der chronischen myeloischen
Leukdmie — die Leitlinien des Europaischen Leukdmienetzwerkes

2009

Daniel B. Lipka, Thomas Heinicke, Thomas Fischer
Klinik fir Hamatologie und Onkologie,
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Einleitung

Die chronische myeloische Leuk&mie (CML) wird
zu den chronischen myeloproliferativen Neoplasien
gezahlt und ist eine klonale myeloproliferative Er-
krankung. Sie entsteht durch die maligne Trans-
formation einer pluripotenten hamatopoetischen
Stammzelle. In 95 % der Falle liegt hier die Phila-
delphia-Translokation (9;22) (q34;q11) bzw. das
BCR/ABL-Transkript vor. Das Vorhandensein des
BCR/ABL-Onkogens unterscheidet die typische
CML von der atypischen CML.

BCR/ABL-Tyrosinkinaseinhibitoren und
andere Therapiemodalitaten

Basierend auf den Erkenntnissen der Grundla-
genforschung zur CML ist die molekulare The-
rapie mit dem BCR/ABL-Tyrosinkinaseinhibitor
Imatinib (Glivec®) in einer Dosierung von 400 mg
pro Tag zurzeit die Standardtherapie. Die Imatinib-
Behandlung fuihrt zum selektiven Zelltod (Apopto-
se) der Leukamiezellen und zur Wiederherstellung
der normalen Hamatopoese. In klinischen Phase-
[II-Studien war Imatinib der friher durchgefihrten
Interferon-a Therapie wegen deutlich geringerer
Nebenwirkungen und verbesserter Effektivitat weit
Uberlegen. Aktuell befindet sich die sogenannte
IRIS-Studie im achten Jahr der Nachbeobachtung,
und es zeigt sich unter Imatinib-Therapie ein Ge-
samttiberleben von 85 % bzw. 93 %, wenn nur
CML-bedingte Todesfalle gewertet werden. Die
Primértherapie mit Imatinib ist deshalb der gegen-
wértige Goldstandard in der Therapie der CML.

Nach Diagnosestellung einer chronischen myelo-
ischen Leukamie kann kurzfristig bis zum Nach-
weis des Philadelphiachromosoms bzw. dem
Nachweis von BCR/ABL mittels PCR eine ne-
benwirkungsarme, zytoreduktive Therapie mit
Hydroxyurea (Litalir®, Syria®) eingesetzt werden.
Diese fiihrt in der chronischen Phase der CML
in kurzer Zeit zur Blutbildnormalisierung, Ruckbil-
dung des Milztumors und subjektiver Besserung.

Die Initialdosis betragt 40 mg/kg Kérpergewicht/
Tag.

Interferon-a ist weiterhin eine Option im Fall einer
Schwangerschaft, bei der Imatinib nicht eingesetzt
werden sollte. Dies gilt fir die Konzeption und die
Gestation.

Die allogene Stammzelltransplantation ist nach wie
vor die einzige kurative Therapie bei der Behand-
lung der CML. Sie wird gegenwartig jedoch we-
gen eines hoéheren Therapierisikos auch bei jungen
Patienten oder bei Patienten mit einer Hochrisiko-
Konstellation nicht als primare TherapiemaBnahme
empfohlen. Die Wahrscheinlichkeit eines rezidiv-
freien Langzeitiberlebens liegt in Abhangigkeit
vom Alter und Spendertyp zwischen 50 und 80 %.

Die Prognose der Patienten unter Imatinib wird
im Wesentlichen durch das Ansprechen auf die
Initialtherapie bestimmt. Patienten mit kompletten
zytogenetischen Remissionen oder majoren bzw.
kompletten molekularen Remissionen weisen eine
sehr gute Langzeitprognose auf. In Tabelle 1 sind
die Remissionskriterien nach den Leitlinien des
Européischen Leukamienetzwerkes von 2009 flr
das hédmatologische Ansprechen bzw. das zytoge-
netische Ansprechen und das molekulare Anspre-
chen dargestellt. Das hdmatologische Ansprechen
kann aus der Untersuchung der MilzgréBe und dem
Differentialblutbild abgeleitet werden, das zytoge-
netische Ansprechen kann mittels Chromosomen-
analyse (zytogenetische Untersuchung) aus dem
Knochenmark bestimmt werden. Das molekulare
Ansprechen wird durch eine quantitative PCR-Un-
tersuchung fir BCR/ABL aus dem peripheren Blut
bestimmt.

Die Leitlinien des Européischen Leukdmienetz-
werks 2009 empfehlen folgende Verlaufskontrol-
len unter Imatinib-Therapie:



Tabelle 1: CML Remissionskriterien

CML Remissionskriterien

(adaptiert nach den Leitlinien des Europaischen Leukamienetzwerks 2009)
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Hamatologisches Ansprechen

Zytogenetisches Ansprechen

Komplette hamatologische
Remission (CHR):

Majore zytogenetische
Remission (MCyR):

Molekulares Ansprechen

Majore molekulare Remission
(MMR):

Leukozyten <10x 109/L
Basophile <b%

Keine Myelozyten
Keine Promyelozyten

Milz nicht tastbar

Minor (mCyR):
Thrombozyten < 450 x 109/L Minimal (minCyR): 66-95 % Ph+ dem ,International Scale* (entspricht

Keine (keine CyR): > 95 % Ph+ dartisierten ,baseline” von 100 %)

36-65 % Ph+ Quotient der BCR-ABL Transkripte
zum (ABL)-Kontrollgen < 0,1 % nach

einer 3-log Reduktion von einer stan-

Komplette molekulare Remissi-
on (CMR):

BCR-ABL mRNA Transkripte nicht
nachweisbar in RT-PCR und/oder
nested-PCR in zwei aufeinanderfol-
genden Blutproben (Sensitivitat >
10%).

Legende: Ph+: Philadelphia-Chromosom-positive Metaphasen

Zur Beurteilung des hamatologischen Anspre-
chens ist ein Differentialblutbild alle zwei Wochen
bis zum Erreichen einer kompletten hamatolo-
gischen Remission notwendig. Danach wird dieses
alle drei Monate oder nach Klinik durchgefihrt.

Zur Beurteilung des zytogenetischen Anspre-
chens ist initial eine zytogenetische Untersuchung
und dann nach drei und sechs Monaten notwendig.
Danach sollte eine zytogenetische Untersuchung
alle sechs Monate bis zum Erreichen einer kom-
pletten zytogenetischen Remission durchgefihrt
werden. Eine weitere Therapielibberwachung mit
zytogenetischen Untersuchungen alle 12 Monate
wird empfohlen wenn eine quantitative PCR fiir
BRC/ABL nicht durchgefiihrt werden kann. Eine
zytogenetische Untersuchung wird auch bei The-
rapieversagen (primare oder sekundare Resistenz)
und bei unklarer Leukopenie, Anédmie und Throm-
bopenie empfohlen.

Zur Beurteilung des molekularen Anspre-
chens wird empfohlen, dreimonatlich eine quan-
titative PCR bis zum Erreichen einer majoren mo-
lekularen Remission durchzufiihren. Danach sollte
alle sechs Monate eine quantitative PCR fur BCR/
ABL durchgefiihrt werden.

Da in den letzten Jahren gezeigt werden konnte,
dass bei einem ungenigenden Ansprechen auf
Imatinib bzw. einer Imatinib-Resistenz Mutationen

im BCR/ABL-Gen verantwortlich sein kénnen, wird
empfohlen, bei suboptimalem Ansprechen oder
Versagen der Imatinib-Therapie eine Mutationsana-
lyse durchzuflihren. Diese sollte ebenfalls vor dem
Wechsel von Imatinib auf einen Zweitgenerations-
Tyrosinkinaseinhibitor angefordert werden.

Tabelle 2 stellt die Kriterien fir ein Versagen bzw.
ein suboptimales Ansprechen der Imatinib-Therapie
dar. Diese basieren im Wesentlichen auf den Be-
funden der zytogenetischen Untersuchungen bzw.
der quantitativen PCR.

Bei Imatinib-Versagen wird empfohlen, auf einen
Zweitgenerations-BCR/ABL-Tyrosinkinaseinhibitor
wie Nilotinib (Tasigna®) oder Dasatinib (Sprycel®)
umzustellen. Bei Patienten mit einer T3151 Mutati-
on in BCR/ABL und bei Patienten mit Progress in
eine akzelerierte Phase oder Blastenkrise wird eine
allogene Stammzelltransplantation empfohlen. Bei
einem suboptimalen Ansprechen ist eine individu-
alisierte Therapieentscheidung aufgrund der Klinik,
des Nebenwirkungspektrums und der erhobenen
Befunde notwendig. Hier ergibt sich nachvollzieh-
bar ein dringender Bedarf zu einer engmaschigen
Uberwachung des Patienten und seiner hima-
tologischen, zytogenetischen und molekularen
Befunde. Prinzipiell kann Imatinib in der gleichen
Dosierung beibehalten werden, es kann auf Hoch-
Dosis Imatinib oder auf Dasatinib bzw. Nilotinib um-
gestellt werden.

~
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Tabelle 2: Kriterien fir ein Therapieversagen und fur ein suboptimales Ansprechen in der chronischen

Phase der CML

Kriterien fiir ein Therapieversagen/suboptimales Ansprechen
in erster chronischer Phase der CML

(adaptiert nach den Leitlinien des Europaischen Leukamienetzwerks 2009)

Zeit seit Therapiebeginn

(in Monaten) Versagen Suboptimales Ansprechen
3 Keine CHR Keine CyR
6 Keine CyR (PH+ > 95 %) Keine PCyR
12 Keine PCyR (PH+ > 35 %) Keine CCyR
18 Keine CCyR (PH+ > 95 %) Keine MMR (> 0,1 % BCR-ABL)
Zeitpunkt Versagen Suboptimales Ansprechen
jederzeit Verlust der CHR Verlust der MMR
Verlust der CCyR Mutation mit reduzierter Imatinib-

Mutation mit Verlust der Imatinib-
Wirkung

Zusatzliche chromosomale Aberrati-
onen von Ph+ Klonen

Bindung

Legende: CHR: komplette hdmatologische Remission; Ph+: Philadelphia-Chromosom-positive Metaphasen in
der zytogenetischen Untersuchung; PCyR: partielle zytogenetische Remission; CCyR: komplette zytogenetische
Remission, MMR: Majore molekulare Remission in der quantitativen PCR. Bei Dasatinib- oder Nilotinib-Versagen
wird die allogene Stammzelltransplantation mit einem Familien- oder Fremdspender empfohlen.

Ausblick

Mit Einflhrung der spezifischen molekularen The-
rapie mit dem BCR/ABL-Tyrosinkinaseinhibitor
Imatinib wurde die Prognose der CML entschei-
dend verbessert. Zurzeit ergibt sich in einer Phase-
[lI-Studie nach einer Nachbeobachtung von acht
Jahren eine Gesamtlberlebensrate von 85 %
(bzw. 93 %, wenn nur CML-bedingte Todesfélle
gewertet werden).

Zur Erreichung eines optimalen Therapieergeb-
nisses und einer optimalen Prognose der Patienten
ist eine regelmaBige und engmaschige Therapie-
Uberwachung mit Differentialblutbild, korperlicher
Untersuchung, zytogenetischer Untersuchung und
quantitativer PCR notwendig. Bei Imatinib-Versa-
gen stehen prinzipiell die Zweitgenerations-Tyro-
sinkinaseinhibitoren Nilotinib und Dasatinib sowie
bei Vorliegen der T315] Mutation von BCR/ABL
die allogene Stammzelltransplantation zur Verfi-

gung. Darlber hinaus werden zurzeit in klinischen
Studien mehrere neue BCR/ABL-Tyrosinkinasein-
hibitoren getestet. Fur die Erstlinientherapie wird
zurzeit ebenfalls in klinischen Studien untersucht,
ob Nilotinib oder Dasatinib einen Vorteil gegentber
Imatinib besitzen.

Literatur
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Entwicklung und Anwendung von Tyrosinkinaseinhibitoren bei aku-
ter myeloischer Leukdmie — der Wachstumsfaktor-Rezeptor FLT3 als

therapeutische Zielstruktur

Daniel B. Lipka', Florian Heidel'2 Thomas Fischer’
Klinik fur Hamatologie und Onkologie
1 Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

2 Department of Hematology/Oncology, Children's Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA 02115, USA

Einfiihrung

In den letzten Jahren haben Tyrosinkinaseinhibi-
toren zunehmend Bedeutung in der Therapie ma-
ligner Erkrankungen erlangt. Begonnen hatte diese
Entwicklung Ende der 90er Jahre bei der chronisch
myeloischen Leukamie (CML) mit der klinischen
Erprobung des ,small-molecule” STI571 (Imatinib).
Imatinib kompetiert mit ATP um die Bindungsstel-
le der onkogenen Bcr-Abl Tyrosinkinase. Dadurch
wird Zelitod (Apoptose) in BCR-ABL positiven
Zellen ausgeldst. Klinische Studien bei BCR-ABL-
positiven CML folgten und zeigten groRen Erfolg.
Imatinib erreichte 2002 als erster zugelassener Ty-
rosinkinaseinhibitor in Deutschland die Klinik. Mitt-
lerweile stehen eine ganze Reihe von Tyrosinkinas-
einhibitoren fur die klinische Routineanwendung zur
Verfugung. Das Feld der Tyrosinkinaseinhibitoren
ist wissenschaftlich und klinisch weiterhin florie-
rend, und flr immer neue Krankheitsbilder eroffnet
sich durch die Option eines gezielten Eingriffes in
die pathologisch aktivierten Signaltransduktions-
wege eine neue Behandlungsmaoglichkeit.

Im Folgenden mdchten wir die aktuellen Entwick-
lungen am Beispiel der akuten myeloischen Leuké-
mie (AML) vorstellen.

Prognose und Therapie der akuten mye-
loischen Leukamie

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist cha-
rakterisiert durch die unkontrollierte Proliferation
einer entarteten myeloischen Vorlauferzelle. Durch
das ungebremste Wachstum kommt es zur Hem-
mung und Verdrangung der normalen Blutbildung.
Unbehandelt fihrt die AML rasch zum Tode. Mit
konventioneller Chemotherapie, die aus einem An-
thrazyklin (z.B. Daunorubicin oder Idarubicin) und
dem Antimetaboliten Cytarabin besteht, kénnen bei
Patienten unter 60 Jahren in ca. 70-80 % der Félle
komplette Remissionen (CR) erreicht werden. Das
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren liegt jedoch auf-
grund haufiger Ruckfalle binnen der ersten beiden
Jahre nach Therapie im Mittel bei ca. 40 %.

Deutlich schlechter ist die Prognose fir Patienten
jenseits des 60. Lebensjahres: Nur in ca. 40-60 %
der Falle kann eine komplette Remission erreicht
werden, das Gesamtiberleben nach 5 Jahren liegt
bei ca. 10-20 %.

Die Risikostratifizierung der Patienten ist bei der
Abwagung der Therapiestrategien (z. B. allogene
Stammezelltransplantation vs. konventionelle Che-
motherapie) von groBer Bedeutung. Neben der
Zytogenetik (Chromosomenanalyse) haben auch
molekulare Marker einen signifikanten Einfluss auf
die Prognose gezeigt. Ein Marker mit besonderer
prognostischer und auch therapeutischer Relevanz
ist der Nachweis von sogenannten internen Tan-
demduplikationen in der Tyrosinkinase FLT3.

FLT3 als therapeutische Zielstruktur bei
akuter myeloischer Leukdmie

Das FLT3-Gen (,fibroblast-macrophage stimulating
factor receptor (FMS)-like tyrosine kinase recep-
tor’) kodiert fur einen Wachstumsfaktor-Rezeptor
mit Tyrosinkinaseaktivitat. Der FLT3-Rezeptor ge-
hort somit zur Familie der Rezeptortyrosinkinasen
(gemeinsam mit c-Kit und dem PDGF-Rezeptor).
Der Wachstumsfaktor-Ligand ist ,FLT3-Ligand"
oder abgeklrzt FL. Der FLT3-Rezeptor besteht
aus funf Immunglobulin-dhnlichen extrazellularen
Domanen, einer Transmembrandoméne (TD), ei-
ner Juxtamembrandoméne (UM) sowie zwei intra-
zellularen Tyrosinkinasedomanen (TKD1 und 2)
(Abb. 1) FLT3 spielt eine wichtige Rolle bei der
Proliferation und Differenzierung von Vorlaufer-
zellen der frihen Hamatopoese. Der unstimulierte
Rezeptor liegt in der Zellmembran als Monomer
vor. Nach Stimulation durch den natdrlichen Li-
ganden FL dimerisiert der Rezeptor, so dass spezi-
fische Tyrosinreste im Bereich der TKD offenliegen
und phosphoryliert werden. Uber Adapterproteine
erfolgt somit die Phosphorylierung von Signalwe-
gen, wie dem PI3-Kinase-Signalweg oder dem
Raf-Ras-MEK-ERK-Signalweg.

©
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Abbildung 1: Nach Bindung des natiirlichen Liganden ,FLT-Ligand’ (FL) dimerisiert der FLT3-Rezeptor (links),
so dass sperzifische Tyrosinreste in der Tyrosinkinasedoméne phosphoryliert werden. Uber Adapterproteine wer-
den der PI3-Kinase-Signalweg und der MEK-ERK-Signalweg aktiviert. Im Falle des Vorliegens einer FLT3-ITD
findet eine FL- unabhangige FLT3-Phosphorylierung statt, so dass intrazellulére Signalwege zum Teil auch aber-

rant aktiviert werden (rechts).

70-90 % aller Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie zeigen eine Expression des FLT3-Re-
zeptors auf der Oberflache des malignen Klons.
Aktivierende Mutationen des FLT3-Rezeptors z&h-
len zu den haufigsten Genmutationen in der akuten
myeloischen Leukémie: Etwa 30 % der Patienten
tragen eine Langenmutation des FLT3-Rezeptors
(interne Tandem-Duplikation; ITD), wobei ein Be-
reich der FLT3-Sequenz (meistens eine Sequenz
von 3 bis 40 Aminosauren) dupliziertist. Ca. 7-10 %
der Patienten zeigen Punktmutationen in der FLT3-
Tyrosinkinasedoméne.

Die interne Tandem-Duplikation flihrt zur Inaktivie-
rung einer autoinhibitorischen Doméne und damit
zur Liganden-unabhangigen Dimerisierung und
konstitutiven Aktivierung des Rezeptors. Hierdurch
kommt es zur Aktivierung von Signalwegen: Ne-
ben dem Raf-Ras-MEK-ERK Signalweg und dem
PI3K-AKT Signalweg wird im Gegensatz zu den Li-
gand-aktivierten Wildtyp-Rezeptoren auch STATH
phosphoryliert und aktiviert.

Dies fuhrt zur Repression der Proteine PU1 und
C/EBPaq, die an der Regulierung von Proliferation
und Differenzierung hamatopoetischer Zellen be-
teiligt sind. Im Mausmodell fihrt die Existenz von
FLT3-Langenmutationen zu einer myeloprolifera-
tiven Erkrankung. Diese als Typ1-Mutationen be-
schriebenen Veranderungen reichen zur Entwick-

lung einer akuten Leukémie nicht aus. Erst das
Vorhandensein von zusatzlichen Mutationen (Typ2-
Mutationen), die einen Differenzierungs-Stop be-
wirken, fiihrt zum Vollbild einer akuten myeloischen
Leukamie.

Klinisch ist das Vorliegen einer FLT3-Langenmuta-
tion (FLT3-ITD) mit einem signifikant schlechteren
krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
assoziiert. Somit stellt die Entwicklung gezielter
Therapieformen zur Inhibition des mutierten FLT3-
Rezeptors ein neues Therapiekonzept in der AML
dar, das potentiell zu einer Prognoseverbesserung
fuhrt.

Die Tatsache, dass das Vorhandensein einer
FLT3-Langenmutation zu einem verminderten
krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
der betroffenen Patienten fuhrt, spricht fir eine
Prasenz der Mutation in leukédmischen Stammzel-
len. Die FLT3-ITD Mutation konnte zudem in leu-
kdmischen Stammzellen nachgewiesen werden,
was ihre Rolle als frihe Mutation (,early hit") unter-
streicht. Zudem konnte in primarem Patientenma-
terial das Wiederauftreten der FLT3-ITD Mutation
in bis zu 84 % der Patienten mit einem Ruickfall
ihrer AML-Erkrankung belegt werden. In einigen
Fallen treten FLT3-Mutationen auch als spate Er-
eignisse der Leukdmogenese auf.
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Signal- Signal-
wege

Abbildung 2: Nach Bindung von ATP in der ATP-Bindungsstelle, konnen gebundene Substrate phosphoryliert
und dadurch weitere Signalwege aktiviert werden. Der GroBteil der bisher verfigbaren Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI) bindet kompetitiv zu ATP in der ATP-Bindungsstelle und verhindert somit die Phosphorylierung von Sub-

straten und Signalwegen.

Inhibitoren von FLT3 bei der akuten mye-
loischen Leukamie

Der Klinische Erfolg des ,small molecule’ Imatinib
(Glivec®, GleevecTM) bei der chronisch myelo-
ischen Leukamie hat das therapeutische Potential
der Hemmung von Tyrosinkinasen bei malignen
Erkrankungen eindrucksvoll belegt. Imatinib kann
sowohl zytogenetische als auch molekulare Re-
missionen erzielen. Es zeigt eine deutliche Uberle-
genheit gegenlber der friheren Standardtherapie
wie Interferon-o und/oder Hydroxyurea. Aktuell
ist Imatinib der therapeutische Goldstandard bei
der chronisch myeloischen Leukémie in der chro-
nischen Phase der Erkrankung. Klinische Studien
zeigen, dass 8 Jahre nach Therapiebeginn mit Ima-
tinib das Gesamtiberleben der Patienten bei 80-
90 % liegt. Somit ist eine gezielte Therapie durch
Hemmung einer mutierten und deregulierten Tyro-
sinkinase als therapeutisches Prinzip in der Krebs-
behandlung etabliert worden.

Der Grofteil der in Entwicklung befindlichen Sub-
stanzen bei der akuten myeloischen Leukamie

(AML) ist den direkten FLT3-Inhibitoren zuzurech-
nen. Diese heterozyklischen Stoffe gleichen der
Purin-Ringstruktur von Adenosin. Sie binden somit
kompetitiv zu ATP in der ATP-Bindungsstelle der
Kinase, unabhangig von der Aktivitat der FLT3-Ty-
rosinkinase. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber die
finf FLT3-Inhibitoren, die sich in Phase Il und Pha-
se lIl Studien der klinischen Entwicklung befinden.

Sowohl PKC412 (Midostaurin) als auch CEP-701
(Lestaurtinib) gehoren der Gruppe der Indolocarba-
zole an. Beide Stoffe sind synthetisch modifizierte
Abkdmmlinge des Staurosporin. Exemplarisch sol-
len diese beiden Inhibitoren und die bisherigen kli-
nischen Ergebnisse vorgestellt werden.

Midostaurin (PKC412A) wurde initial als Inhibitor
der Proteinkinase C entwickelt. PKC412A ist ein
potenter FLT3-Inhibitor mit einer IC50 von < 10 nM,
der jedoch auch andere Tyrosinkinasen in nanomo-
larer Konzentration inhibiert (,platelet derived growth
factor receptor* PDGFRp ~80 nM, KIT ~500 nM)
und somit nicht als FLT3-spezifisch sondern als
FLT3-selektiv eingeschatzt wird.Auf Zellen, die

Tabelle 1: FLT3-Inhibitoren in fortgeschrittener klinischer Entwicklung

Inhibitor Pharma- Klinische Zusatzliche
kologische Entwicklung Zielstruk-
Gruppe turen
Indolocarbazol PKC, VEGFR
PKC412 Midostauri Novarti Phase 3 10 nM ' '
dostaurin ovartis (Staurosporin) ase < PDGFR, KIT
CEP-701 RN Cconaion dobcameml g 3nM Trka, JAK2
(Staurosporin)
MLN-518 Tandutinib Milennium Piperaziny| Phase 2 30 nM PDGFR, KIT
Quinazolin
SUb5416 Semaxanib Sugen Indolinon Phase 2 100 nM KIT, VEGFR
BAY 43- : Biaryl Harn- PDGFR,
9006 Sorafenib Bayer stoff Phase 2 <50 nM VEGFR
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mit FLT3-ITD transfiziert wurden, zeigt Midostaurin
sowohl Proliferationshemmung als auch Induktion
von Apoptose. In einer Kklinischen Phase Il Studie
wurden 20 Patienten mit einem Rickfall oder einer
therapieresistenten akuten myeloischen Leukamie
bzw. einem Hochrisiko-MDS (myelodysplastisches
Syndrom) behandelt. Bei guter oraler Bioverfligbar-
keit erhielten die Patienten 756 mg PKC412 zwei-
mal taglich per os. Obwohl in der Monotherapie
keine kompletten oder partiellen Remissionen zu
beobachten waren, zeigte sich bei 14 Patienten ein
Ansprechen im Sinne einer Reduktion der malignen
Blasten um mehr als die Hélfte vom Ausgangswert.
Die Nebenwirkungen von Midostaurin (u.a. Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhoe) waren bei den meisten
Patienten gering ausgepragt und insgesamt ak-
zeptabel. In einer Phase IB Studie konnte zudem
die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit der
Substanz in Kombination mit Standard-Chemothe-
rapie belegt werden. Wahrend bei einer simultanen
Gabe von Chemotherapie und Tyrosinkinaseinhibi-
tor starke Ubelkeit und Anstieg der Transaminasen
aufgetreten waren, hatte sich die sequentielle Gabe
als gut vertréglich und durchfiihrbar gezeigt. Zur
Zeit wird in einer randomisierten multizentrischen
internationalen Studie geprift, ob Midostaurin in
Kombination mit einer Standardchemotherapie die
Prognose von AML Patienten mit FLT3 Mutationen
verbessert. Die Klinik fur Hamatologie und Onko-
logie der Otto-von-Guericke Universitdt nimmt an
dieser Studie teil.

Lestaurtinib (CEP-701) zahlt wie Midostaurin zu den
Indolocarbazolen und ist ein sehr selektiver FLT3-
Inhibitor. Die Entwicklung erfolgte zunachst als In-
hibitor der Rezeptor-Tyrosinkinase TrkA (die den
katalytischen Rezeptor fiir Neutrophin, den ,nerve
growth factor’ darstellt). Die ICsg beztglich FLT3
liegt bei 3 nM, wahrend die Hemmbarkeit anderer
Kinasen bei > 500 nM liegt. Lestaurtinib hemmt
die Proliferation von FLT3-ITD transfizierten Zellen,
induziert Apoptose und verldngert das Uberleben in
einem FLT3-ITD-Leukamie Maus-Modell.

In einer Klinischen Phase /Il Studie wurden
17 Patienten mit therapierefraktarer AML mit
40-80 mg Lestaurtinib per os, zweimal taglich
behandelt. Bei geringem  Nebenwirkungs-
spektrum  (Ubelkeit, ~ Durchfall,  Miidig-
keit), zeigten vier Patienten eine Eliminati-
on der malignen Zellen im peripheren Blut.
Eine Phase 2 Studie bei 29 é&lteren Patienten
(>70Jahre) mitneu diagnostizierter AML (60-80 mg
CEP-701 per os 2 x taglich) erbrachte eine Redukti-
on der Leuké&miezellen im Knochenmark um > 50 %
in 3 von 5 Patienten mit FLT3-L&ngenmutation
(ITD), wahrend 5/22 Patienten mit FLT3-Wildtyp-

Sequenz eine Reduktion der Leuk&miezellen um
> b0 % zeigten.

In préklinischen Versuchen hatte sich Synergie
in Kombination mit Chemotherapie gezeigt. Vor-
behandlung mit CEP-701 fihrte im Zellzyklus zu
einem G1-Phase-Arrest und antagonisiert somit
den S-Phase-spezifisch wirkenden Antimetabo-
liten Cytarabin. Bei gleichzeitiger Gabe zeigte sich
Toxizitdt durch verminderte Proteinbindung des
Daunorubicin, so dass eine sequenzielle Gabe in
zuklnftigen klinischen Studien erfolgen wird. Der-
zeit werden zwei klinische Phase Il Studien mit Le-
staurtinib durchgefihrt: Im Rahmen der britischen
MRC15 Studie werden Patienten mit neu diagnos-
tizierter akuter myeloischer Leuk&mie unter 60
Jahren untersucht. Die Hélfte aller Patienten mit
einer FLT3-Langenmutation wird in den Standard-
Arm, die andere Halfte in den Arm mit Lestaurtinib,
das im Anschluss an jeden Induktions- und Kon-
solidierungszyklus verabreicht wird, randomisiert.
Eine US-amerikanische Studie rekrutiert Patienten
mit aktivierenden FLT3-Mutationen im Rezidiv und
randomisiert zur Rezidiv-Therapie mit oder ohne
CEP-701 per os nach Abschluss des jeweiligen
Chemotherapie-Zyklus.

Zusammenfassung und Ausblick

Tyrosinkinaseinhibitoren stellen einen wichtigen
Beitrag zur Weiterentwicklung und Verbesserung
der Therapie der akuten myeloischen Leukamie
dar. Mehrere FLT3-Inhibitoren befinden sich derzeit
in der klinischen Prifung. Midostaurin (PKC412)
und Lestaurtinib (CEP-701) sind hier am weitesten
entwickelt und werden bei der AML aktuell in Pha-
se Il Studien untersucht. Die Ostdeutsche Studi-
engruppe fur Himatologie und Onkologie (OSHO)
nimmt an einer Phase Ill Studie mit Midostaurin teil.
Die weitere Entwicklung von neuen zielgerichteten
Substanzen bei der AML zahlt zu den groBen pra-
klinischen und klinischen Herausforderungen der
néchsten Jahre.
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Rolle der allogenen hamatopoietischen Stammzelltransplantation
zur Behandlung akuter myeloischer Leukdmien

Thomas Heinicke und Thomas Fischer
Klinik firr Hamatologie und Onkologie,
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Die allogene hé&matopoietische Stammzelltrans-
plantation (alloHSZT) stellt bei einer Reihe von
akuten myeloischen Leuk&mien (AML) das The-
rapieverfahren mit der hochsten Aussicht auf Hei-
lung oder zumindest anhaltende Remission dar. Die
alloHSZT kann als Transplantation von Knochen-
mark oder von peripher gewonnenen Blutstamm-
zellen erfolgen. Nach einer Phase der intensiven
Chemotherapie mit oder ohne Ganzkorperbestrah-
lung, der sogenannten Konditionierung, werden
dem Patienten Blutstammzellen transplantiert.
Diese kénnen von einem geeigneten Geschwister-
spender oder aber von einem nicht verwandten,
sog. Fremdspender, stammen. Voraussetzung fur
die Eignung eines Blutstammzellspenders ist, dass
die Merkmale des Humanen Leukozyten Antigen
(HLA)-Systems mit denen des Empfangers kom-
patibel sind. Zur Prophylaxe einer Transplantat-
abstoBung sowie einer moglichen Spender gegen
Wirt-Reaktion (Graft-versus-host-Disease, GvHD)
wird eine medikamentdse Immunsuppression
durchgefihrt.

Die antileukdmische Wirksamkeit der alloHSZT be-
ruht nicht alleine auf dem zytotoxischen Effekt der
Konditionierung, sondermn es kommt eine immuno-
logische Abwehr der Leukamiezellen durch die vom
Spender Ubertragenen Lymphozyten, dem sog.
Graft-versus-Leukemia-(GvL)-Effekt hinzu. Dieser
GvL-Effekt scheint sogar ein entscheidendes The-
rapieprinzip bei vielen Erkrankungen zu sein, die
mittels alloHSZT behandelt werden.

Indikation zur alloHSZT bei Patienten mit
akuten myeloischen Leukamien

Die akuten myeloischen Leukdmien werden an-
hand der in den Leukamiezellen vorliegenden chro-
mosomalen und molekulargenetischen Verande-
rungen in verschiedene Risikogruppen eingeteilt.
Es werden Erkrankungen mit niedrigem Risiko,
solche mit intermedidrem und solche mit hohem
Risiko unterschieden (Tabelle 1). Fur Patienten
mit Niedrig-Risiko-AML wird keine alloHSZT emp-
fohlen, da hier durch die konservative Chemothe-
rapie &quivalente Ergebnisse erzielt werden. Bei
Patienten mit hoch-Risiko-AML wird generell eine
alloHSZT von einem verwandten oder nicht-ver-
wandten Spender empfohlen. Patienten mit einer
AML mit intermedidrem Risiko erhalten nach heu-
tigen Empfehlungen eine alloHSZT, wenn ein ver-
wandter Spender gefunden werden konnte. Eine
Ausnahme existiert, namlich wenn es sich um eine
AML mit Mutation im NPM1-Gen ohne gleichzei-
tige Mutation im FLT3-Gen handelt. Eine alloHSZT
von einem nicht-verwandten Spender bleibt bei
der Gruppe von Patienten mit intermedidrem Risi-
ko derzeit klinischen Studien vorbehalten. Liegen
allerdings spezifische molekulargenetische Veran-
derungen vor, die ein hohes Risiko bedingen (z.B.
Mutationen im FLT3- u./o. MLL-Gen), so ist auch
in dieser Gruppe von Patienten eine alloHSZT von
einem nicht-verwandten Spender indiziert. Darlber
hinaus sind alle Patienten mit rezidivierter oder pri-
mar refraktarer AML Kandidaten fir eine alloHSZT,
bevorzugt im Rahmen klinischer Studien. Weiterhin
wird die alloHSZT generell bei sekunddrer AML
nach myeloproliferativen Erkrankungen oder my-
elodysplastischen Syndromen und bei AML, die

Tabelle 1: Risiko-Einteilung der AML anhand der Zytogenetik

Zytogenetik

intermediares Risiko

niedriges Risiko 1(8;21)(922;922); inv(16)(p13922)/1(16;16)(p13;922); ¥(15;17)(422;,912)
normaler Karyotyp, andere Chromosomenaberrationen

helies Bidlke -5/5q-, -7/7q-, 17p-, 11923-Anomalien, komplex aberranter Karyotyp




nach vorangegangener Tumortherapie (Bestrah-
lung und/oder Chemotherapie) entstanden ist,
sog, therapieassoziierte AML, empfohlen.

Eignung des Patienten

Da die alloHSZT mit einem hohen MaR an thera-
pieassoziierter Morbiditat und Mortalitat vergesell-
schaftet ist, mlssen bei der Indikationsstellung
neben den Eigenschaften der Leukdmie natirlich
auch der Wunsch des Patienten und dessen Eig-
nung beachtet werden. Hier spielen eine Reihe von
Faktoren wie Alter, Performance-Status, Vorer-
krankungen etc. eine Rolle. Um das transplanta-
tionsassoziierte Risiko eines Patienten abschétzen
zu konnen wurde ein Scoring-System entwickelt,
welches die vorliegenden Komorbiditidten gewich-
tet, der sog. HSZT-Komorbiditats-Index nach Sor-
ror et al.

Fremdspenderauswahl

Die zunehmende Zahl registrierter potentieller
Blutstammzellspender hat die Wahrscheinlichkeit,
einen HLA-kompatiblen Fremdspender zu finden,
deutlich erhéht. Auch hinsichtlich der Methodik der
Spendertypisierung hat es in den letzten Jahren
Fortschritte gegeben, die dazu beitragen, dass die
Auswahl von Fremdspendern verbessert werden
konnte. Weiterhin kommen heute auch zunehmend
alloHSZT unter Verwendung von Nabelschnurblut
sowie von haploidentischen Transplantaten zum
Einsatz.

Dosis-reduzierte Konditionierung

Um der hohen therapieassoziierten Morbiditat und
Mortalitdt Rechnung zu tragen, wurden in den letz-
ten Jahren Konditionierungsprotokolle mit redu-
zierter Dosierung (RIC-Protokolle) und damit auch
verminderter Toxizitat entwickelt. Es steht nun eine
Vielzahl solcher RIC-Protokolle zur Verfiigung. So-
mit kann je nach Krankheitssituation und Patient
ein Protokoll hinsichtlich seiner antileuk&mischen
Aktivitat zusammen mit den Fortschritten in der
Supportivtherapie und seiner Toxizitdt ausgewahlt
werden. Dies hat in den letzten Jahren die obere
Altersgrenze, bis zu der alloHSZTs durchgefihrt
werden, auf etwa 70 Jahre ansteigen lassen.

Zusammenfassung

Mit der alloHSZT steht ein Therapieverfahren zur
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Behandlung von Subgruppen von AML-Patienten
zur Verflgung, welches sich hinsichtlich seiner An-
wendbarkeit in den letzten Jahren stark gewandelt
hat. Die Indikation zur alloHSZT richtet sich nach
dem individuellen Risikoprofil. Da ein wesentlicher
Teil der Wirksamkeit der alloHSZT auf dem GvL-
Effekt beruht, konnten Dosis-reduzierte Thera-
pieprotokolle (RIC-Protokolle) entwickelt werden,
die deutlich vertraglicher sind. Die Verbesserungen
bei der HLA-Typisierung und die wachsende Zahl
registrierter potentieller Spender erméglichen eine
effizientere Spendersuche. Hinzu kommen zuneh-
mend die Verwendung von Nabelschnurblut bzw.
von haploidentischen Transplantaten. Weiterhin
tragt die Erarbeitung eines Scoring-Systems zur
verbesserten Beurteilung des transplantationsas-
soziierten Risikos und zur Auswahl des Konditio-
nierungsprotokolls bei. Durch diese Entwicklungen,
in Verbindung mit den Fortschritten der Supportiv-
therapie, kann die alloHSZT heute einem weitaus
groBeren Teil der AML-Patienten als friher ange-
boten werden.

Tabelle 2: HSZT-Indikation bei AML des Erwach-
senen nach den Empfehlungen der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blut-
stammzelltransplantation (DAG-KBT) e.V.

gute PR/CR1 (Standardrisiko)

gute PR/CR1 (Hochrisiko)

CR2, CR3, héhere CR und entspr. PR
beginnendes 1. Rezidiv

AML FAB M3 molekulare Persistenz
Induktionsversagen

1. Rezidiv, spateres Rezidiv oder sekundéar
chemotherapierefraktar

Abkiirzungen: PR = partielle Remission, CR = komplette Remission, CR1(2,
3) = erste (zweite, dritte) komplette Remssion

Literatur kann beim Autor erfragt werden.
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Entwicklung molekular-zielgerichteter Therapien bei den
Philadelphia-Chromosom negativen myeloproliferativen Neoplasien

Daniel B. Lipka, Thomas Fischer
Klinik fir Hamatologie und Onkologie
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Historie und klinische Grundlagen der
chronischen myeloproliferativen Neopla-
sien (MPN)

Die Bezeichnung ,myeloproliferative Erkrankungen*
wurde im Jahre 1951 von William Dameshek ge-
pragt. Er fasste dabei die Polycythdmia vera (PV),
die Osteomyelofibrose, (heute: primare Myelofibro-
se [PMF]), die essentielle Thrombozythamie (ET),
die chronische myeloische Leukamie (CML) und die
Erythroleukdmie aufgrund ihrer Gemeinsamkeiten
in der klinischen und morphologischen Présentati-
on unter diesem gemeinsamen Oberbegriff zusam-
men. Seither gab es mehrere Versuche der Klassi-
fikation der myeloproliferativen Erkrankungen. Mit
der Entdeckung des Philadelphia-Chromosoms im
Jahre 1960, welches aus einer chromosomalen
Translokation zwischen den Chromosomen 9 und
22 resultiert, konnte die chronische myeloische
Leukamie molekular definiert werden.

Die Entdeckung der JAK2V617F-Mutation im Jahr
2005 stellte einen Meilenstein flr die Diagnostik
und Klassifikation der klassischen myeloprolifera-
tiven Syndrome dar: Eine Punktmutation im Exon 14
des JAK2-Gens bewirkt einen Austausch der Ami-
nosaure Valin an der Position 617 gegen Phenyla-
lanin. Die JAK2V617F-Mutation ist in der Pseudo-
kinasedomane lokalisiert, die fur die Autoinhibition
der Kinaseaktivitat der JAK2-Kinase verantwortlich
ist. Klinisch findet sich die JAK2V617F-Mutation
bei etwa 95 % der Patienten mit Polzythdmia vera,
und jeweils ca. 50 % der Patienten mit essenti-
eller Thrombozythdmie oder primarer Myelofibrose.
Auffallig ist hierbei, dass hdmatopoetische Zellen
mit zwei mutierten JAK2-Allelen, sog. homozygote
Mutationen, fast ausschlieBlich bei PV-Patienten
gefunden werden. Ungeklart ist bislang weitge-
hend, wie eine Mutation zu drei unterschiedlichen
Krankheitsbildern fihren kann.

Inzwischen wurden bei Patienten mit JAK2V617F-
negativen myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
weitere Mutationen entdeckt, die einen kleinen
Prozentsatz der bislang nicht erklarten Erkran-
kungsfalle bedingen: Zum einen wurden diverse

Mutationen in Exon 12 des JAK2-Gens bei PV-
Patienten beschrieben, die bei fast allen PV-Pati-
enten ohne Nachweis einer JAK2V617F-Mutation
vorkommen. Zum anderen wurden verschiedene
Mutationen  im  Thrombopoetin-Rezeptor-Gen
(MPL) beschrieben, die etwa bei 5 % der Patienten
mit der Diagnose einer PMF und bei etwa 1 % der
Patienten mit der Diagnose einer ET vorkommen.
Letztlich bleibt jedoch anzumerken, dass die mo-
lekularen Mechanismen, die der Pathogenese der
JAK2VE17F-negativen ET- und PMF-Félle zu-
grunde liegen, derzeit weitgehend unbekannt und
Gegenstand der intensiven Forschung sind.
Wiederholt stellte sich die Frage, inwiefern die
JAK2V617F-Mutation wirklich das entscheidende,
krankheitsauslésende genetische Ereignis darstellt,
da einige klinische und experimentelle Beobach-
tungen dafur sprachen, dass die JAK2V617F-Mu-
tation ein sekundéres Ereignis in der Krankheits-
entwicklung sein kénnte:

Untersuchungen von Familien mit einer Haufung
von myeloproliferativen Erkrankungen haben ge-
zeigt, dass die JAK2V617F-Mutation stets eine
somatische, also erworbene Mutation darstellt.
Dies legt wiederum den Schluss nahe, dass neben
der JAK2V617F-Mutation noch weiteren Faktoren
eine entscheidende pathogenetische Bedeutung
bei der Entstehung der MPN zukommt. Dies besta-
tigen auch Klonalitdtsanalysen bei MPN-Patienten,
die zeigen, dass auch ein Teil der JAK2V617F-ne-
gativen Hamatopoese von JAK2V6E17F-positiven
Patienten klonal sein kann. Auch dies spricht fur
einen sogenannten ,first-hit*, der dem Ereignis der
JAK2VE17F-Mutation vorangeht.

Die Frage nach der pathogenetischen Relevanz ist
bislang noch nicht definitiv beantwortet, jedoch sol-
len im Folgenden die aktuellen Daten zusammen-
gestellt werden, die zusammengenommen eine
zentrale pathogenetische Rolle der JAK2VG17F-
Mutation bei der Entstehung der MPN untermau-
ern und gleichzeitig demonstrieren, dass die JAK2-
Kinase eine vielversprechende Zielstruktur fur die
Therapie der MPN darstellt.
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Abbildung 1: Unter physiologischen Bedingungen vermittelt JAK2 das intrazellulére Signal einer Zytokinbindung
an Typ-I-Zytokinrezeptoren, die selbst keine Tyrosinkinaseaktivitat aufweisen. Bei Bindung eines Zytokins, hier
Erythropoetin, an den Erythropoetinrezeptor, dimerisiert der Rezeptor und bringt die intrazellular assoziierten
JAK2-Molekiile in raumliche Nahe zueinander. JAK2 wird durch Autophosphorylierung aktiviert und im Folgenden
intrazelluldre Signalwege angeschaltet. Bei Vorliegen einer JAK2V617F-Mutation erfolgt die Aktivierung der
JAK2-Kinase unabhéngig von einer Zytokinbindung an den Rezeptor

Die Bedeutung der JAK2V617F-Mutation
fir die Pathogenese von MPN

Die JAK2V617F-Mutation fihrt durch Hemmung
der autoinhibitorischen Funktion der JAK2-Pseu-
dokinasedomane zu einer konstitutiven Aktivierung
der JAK2-Tyrosinkinase. Im Zellmodell fuhrt die
Koexpression der JAK2V617F-Mutation mit einem
Typ-I-Zytokinrezeptor, z. B. Erythropoetinrezeptor,
zu Zytokintberempfindlichkeit sowie zu zytokinun-
abhangigem Wachstum der Zellen. Zudem war es
moglich, in Mausmodellen durch Transplantation
von Knochenmark, welches die JAK2V617F-Mu-
tation exprimiert, myeloproliferative Erkrankungen
mit kurzer Latenz zu induzieren. Dabei waren die
beobachteten Krankheitsphanotypen der ver-
schiedenen Arbeitsgruppen jedoch unterschied-
lich, wofir es zundchst keine gute Erklarung gab.
Méglicherweise haben hierbei die verwendeten
Tierstamme, aber auch die unterschiedlichen Vek-
torsysteme oder unterschiedliche Expressionslevel
des Transgens Einfluss auf die Resultate gehabt.

Kirzlich konnte die Arbeitsgruppe von Radek
Skoda eine erste Antwort auf die Frage geben,
wie eine einzige Mutation zu drei phanotypisch
unterschiedlichen  Erkrankungen fihren kann:
Mittels einer ausgefeilten Technik war es mog-
lich, in hédmatopoetischen Stammzellen der Maus
die JAK2V617F-Mutation unterschiedlich stark zu
exprimieren und diese hdmatopoetischen Stamm-
zellen dann mittels Knochenmarktransplantation in

die Maus zu verpflanzen. Die Méause erkrankten alle
mit einer kurzen Latenzzeit an einer myeloprolifera-
tiven Erkrankung. Jedoch waren die Phanotypen je
nach Expressionslevel des JAK2V617F-Transgens
unterschiedlich: Mause mit niedrigem Expressions-
level des Transgens erkrankten mit dem klinischen
Bild einer extrem gesteigerten Megakaryopoese
und konsekutiv gesteigerten Thrombozytenzahlen
sowie einer leicht erhéhten Neutrophilenzahl, ahn-
lich dem Bild einer essentiellen Thrombozythamie.
Das Expressionslevel des Transgens war hierbei
niedriger als das des endogenen JAK2-Wildtyps.
Mause mit einem Expressionslevel des Transgens,
das in etwa dem des endogenen JAK2-Wildtyps
entsprach, erkrankten zunéchst mit dem Bild einer
insgesamt gesteigerten Hamatopoese (erhohte
Werte flr neutrophile Granulozyten, Hamoglobin
und Thrombozyten), entsprechend dem klinischen
Bild einer Polyzythdmia vera. Ein sehr hohes Ex-
pressionslevel des Transgens flhrte zu einer aus-
gepréagten Erythrozytose und erhéhten Neutrophi-
lenzahl ohne Thrombozytose.

Auch wenn mittlerweile festzustehen scheint, dass
die JAK2V617F-Mutation in der Pathogenese der
MPN nicht das primére Ereignis darstellt, so deu-
ten die bisherigen experimentellen Daten jedoch
trotzdem darauf hin, dass die JAK2V617F-Muta-
tion ein pathogenetisch relevantes Ereignis bei der
Entstehung der MPN darstellt und fir den Krank-
heitsphanotyp von herausragender Bedeutung ist.
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Rationale fiir die Entwicklung
eines JAK2-Kinase-Inhibitors

Der Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib (Glivec®) hat
seit Ende der 90er-Jahre die Prognose und The-
rapie der chronischen myeloischen Leuk&mie quasi
revolutioniert: Die CML hat eine Inzidenz von etwa
1-2/100.000 Einwohner/Jahr und ist in ihrem na-
tarlichen Verlauf immer todlich. Die CML war bis zur
Entwicklung von Imatinib nur bei einem kleinen Teil
der Patienten mittels Knochenmarktransplantation
potentiell heilbar und lasst sich nun durch die tag-
liche orale Einnahme eines Tyrosinkinaseinhibitors
behandeln und somit in eine wirklich chronische Er-
krankung Uberfihren. Durch die Gabe von Imatinib,
sowie neuerdings auch zwei weiteren alternativen
Tyrosinkinaseinhibitoren (Nilotinib bzw. Dasatinib),
lasst sich die Prognose der CML erheblich gegen-
Uber den historischen Daten verbessern. Die Kno-
chenmarktransplantation, die mit einer hohen thera-
piebedingten Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist,
wird dadurch in vielen Féllen tberflissig.

Die JAK2-Kinase stellt eine (iberaus interessante
Zielstruktur fur die Entwicklung von Kinaseinhibi-
toren zur Behandlung der MPN dar, da sie fir die
Ausbildung des Krankheitsphanotyps eine zentrale
Rolle einzunehmen scheint. Die medizinische Be-
deutung der Philadelphia-Chromosom negativen
(Ph-neg) MPN wird umso deutlicher, wenn man
sich vergegenwartigt, dass die Ph-neg MPN zwar
mit einer jahrlichen Inzidenz von circa 5-6/100.000
Einwohner/Jahr zu den sehr seltenen Erkrankungen
gehdren, jedoch insgesamt eine bis zu 3-4fach ho-
here Inzidenz aufweisen, als die CML. Zudem z&hlen
die Ph-neg MPN bereits heutzutage mit den gegen-
wértigen symptomatischen Behandlungsmethoden
zu den chronischen Erkrankungen, die in der Regel
einen jahre- bis jahrzehntelangen Verlauf nehmen
und haben deshalb eine vergleichsweise hohe Préa-
valenz.

Tyrosinkinaseinhibitoren der JAK2-Kinase konnten
erstmals eine kausale, pathogenetisch begriindete
Behandlung der MPN erméglichen, die das Potenti-
al hat, den Krankheitsverlauf und mégliche Kompli-
kationen positiv zu beeinflussen.

JAK2-Inhibitoren in
der klinischen Entwicklung

In den letzten Jahren wurden eine Reihe, mehr oder
weniger selektive JAK2-Tyrosinkinaseinhibitoren in
vitro identifiziert. Derzeit befinden sich INCB018424
(auch: INC424), TG101348, XLO19, SB1518,
CEP701 und AZD1480 in der klinischen Erprobung.
Exemplarisch sollen im Folgenden die wichtigsten

vorlaufigen klinischen Daten dargestellt werden.

Am weitesten fortgeschritten ist derzeit die klinische
Entwicklung von INCBO18424. Diese Substanz ist
ein  ATP-kompetitiver Tyrosinkinaseinhibitor, der
in klinisch relevantem AusmaB sowohl JAK1 als
auch JAK2 inhibiert. Diese Substanz wird derzeit in
den USA und Europa in zwei randomisierten Pha-
se lll Studien bei Patienten mit PMF, post-PV oder
post-ET Myelofibrose getestet. Die européische
COMFORT-IlI-Studie, an der auch unsere Kiinik
teilnimmt, hat im Januar 2010 ihr Rekrutierungs-
ziel erreicht. Erste Ergebnisse werden im Laufe
des Jahres 2011 erwartet. Die US-amerikanische
COMFORT-I-Studie wird voraussichtlich ebenfalls
im Jahre 2010 ihr Rekrutierungsziel erreichen.
Diese beiden Studien unterscheiden sich vor allen
Dingen darin, dass die COMFORT-I-Studie eine
Placebo-kontrollierte randomiserte Studie ist, wo-
hingegen die europdische COMFORT-II-Studie
das Studienmedikament in einem offenen Studie-
ndesign randomisiert gegen die beste verflgbare
Therapie prift.

Erste klinische Daten zur Wirksamkeit von
INCBO18424 bei MPN liegen aus der initialen Pha-
se I/l Studie bei Patienten mit PMF, post-PV bzw.
post-ET Myelofibrose vor. Hier konnte bislang ein
eindrucksvolles klinisches Ansprechen gezeigt wer-
den. Eine deutliche Reduktion von Splenomegalie
und Krankheits-assoziierten Symptomen wie Pru-
ritus, NachtschweiB, Fatigue und Gewichtsverlust
stehen hier im Vordergrund. Die Mehrzahl der be-
handelten Patienten profitierte somit klinisch von der
Behandlung. Uberraschend war dabei insbesondere,
dass das klinische Ansprechen nicht davon abhéngig
war, ob die Patienten eine JAK2V617F-Mutation
aufwiesen oder nicht. Prélimindre Daten deuten zu-
dem darauf hin, dass das Risiko einer leukamischen
Transformation unter der JAK2-Inhibitor-Therapie
vermindert sein konnte. Weniger beeindruckend
war allerdings das Ansprechen des neoplastischen
Klons. Hier konnte bei den Patienten mit Vorlie-
gen einer JAK2V617F-Mutation insgesamt keine
eindeutige Reduktion des mutierten Allels gezeigt
werden. Das Medikament wurde in den bisherigen
Studien gut vertragen. Die dosislimitierende Toxizitat
war die Thrombozytopenie.

Daneben befindet sich eine weitere internationale
Phase I/1l Studie mit INCBO18424 bei Patienten mit
PV oder ET und bestehender Resistenz oder Intole-
ranz gegenlber Hydroxyurea in der Rekrutierungs-
phase. Erste klinische Daten von 34 ausgewerteten
PV-Patienten zeigten eine hohe Ansprechrate mit
Erreichen einer partiellen (PR) oder kompletten (CR)
Remission bei 94 % der Patienten. Von den 39
ausgewerteten ET-Patienten erreichten 61 % eine



PR oder CR. Alle PV-Patienten, die zuvor Aderlas-
se benttigt hatten (n=24), benttigten spatestens
ab 2 Wochen nach Therapiebeginn keine erneu-
ten Aderldasse mehr. Auch die krankheitstypischen
Symptome, wie z.B. Pruritus, Knochenschmerzen,
Fieber oder Nachtschweil zeigten sowohl bei den
PV- als auch bei den ET-Patienten ein rasches An-
sprechen auf die Inhibitortherapie.

Der selektive JAK2-Inhibitor TG101348 scheint auf
der Basis der vorliegenden klinischen Daten einer
Phase | Studie bei Patienten mit PMF, post-PV-
oder post-ET-MF ein dhnliches Wirkprofil aufzuwei-
sen, wie dies in den Ubrigen bislang verdffentlichten
Studien zu JAK-Inhibitoren gezeigt wurde. Auch ist
diese Substanz gut vertréglich, die dosislimitierende
Toxizitat war eine asymptomatische Erhéhung von
Lipase und Amylase.

Die Patienten zeigten in der o.g. Studie ein deut-
liches symptomatisches Ansprechen, wobei insbe-
sondere der Rickgang der Splenomegalie im Vor-
dergrund steht. Hervorzuheben ist jedoch, dass in
dieser Studie bei den JAK2-mutierten Patienten
eine deutliche Reduktion der JAK2V617F-Allel-Last
von im Median 48 % gezeigt werden konnte. Zur
Beurteilung ob sich dieses Ansprechen auch in ei-
nen klinisch messbaren Vorteil fur die behandelten
Patienten Ubersetzt, bleibt eine langere Nachbeo-
bachtungszeit abzuwarten.

Die Klinische Entwicklung von XLO19 ist derzeit auf-
grund von gehauft aufgetretener Neurotoxizitét, de-
ren Ursache bislang ungeklart ist, gestoppt, obwohl
die klinische Wirksamkeit auf die Symptomatik der
MPN recht vielversprechend war.

CEP-701 (Lestaurtinib) ist ein Tyrosinkinaseinhibi-
tor, der derzeit bei einer Reihe von onkologischen
Indikationen getestet wird: Neben seiner in vitro
Wirksamkeit als Inhibitor der JAK2-Kinase, inhibiert
CEP-701 u.a. FLT3 und Trka.

Fir die Indikation Myelofibrose (primér oder post-PV
bzw. post-ET) wird CEP-701 derzeit in einer offenen
Phase I/1l Studie getestet. Die auf der Jahrestagung
der American Society of Hematology 2009 présen-
tierten Daten zeigten eine klinische Wirksamkeit die-
ser Substanz, mit Reduktion der Splenomegalie und
maBiggradigem molekularbiologischen Ansprechen
in Form eines Rickgangs der JAK2V617F-Allel-
Last. Allerdings werden die gezeigten Toxizitaten
(Diarrhden und Ubelkeit) voraussichtlich die weitere
Klinische Entwicklung dieser Substanz in der Indi-
kation MPN limitieren. Gerade in dieser Indikation
kommt es bei voraussichtlicher Notwendigkeit einer
chronischen Medikamenteneinnahme neben der
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Wirksamkeit insbesondere auf eine gute Vertrag-
lichkeit der Medikation an.

Weitere Substanzen: Es befinden sich eine Reihe
weiterer vielversprechender Substanzen mit unter-
schiedlichen molekularen Ansatzpunkten in friihen
Phasen der klinischen Prifung bei Patienten mit
MPN. Darunter sind vor allen Dingen Histondea-
cetylaseinhibitoren (z.B. Panobinostat, Givinostat)
und IMIDe (Lenalidomid, Pomalidomid). Derzeit re-
krutieren wir an unserer Klinik Patienten mit PMF,
post-PV- oder post-ET-MF fir eine multizentrische
Phase Il Studie mit Pomalidomid.

In der praklinischen Forschung werden derzeit groRe
Anstrengungen unternommen, um neue molekulare
Ansatzpunkte flr die Therapie der MPN zu identifi-
zieren. Zudem wird versucht, in vitro mégliche Kom-
binationen von biologisch aktiven Einzelsubstanzen
auf ihre synergistische Wirkung auch in Bezug auf
die Elimination des malignen Klons zu testen. Hier
gibt es erste vielversprechende Ansatzpunkte (z. B.
HDAC- plus JAK2-Inhibitoren; Bcl-XL- plus JAK2-
Inhibitoren), die voraussichtlich in den nachsten
Jahren Einzug in klinische Studienkonzepte finden
werden.

Zusammenfassung/Ausblick

Tyrosinkinaseinhibitoren stellen mittlerweile in vielen
onkologischen Indikationen einen wichtigen Beitrag
zur Weiterentwicklung und Verbesserung der Thera-
pie onkologischer Krankheitsbilder dar. Hier waren
insbesondere hédmatologische Neoplasien Vorreiter.
Fur die myeloproliferativen Neoplasien war die Ent-
deckung der JAK2V617F-Mutation und weiterer ak-
tivierender Mutationen des JAK-STAT-Signalweges
ein Meilenstein fur das Verstandnis der Pathogene-
se dieser Erkrankungen. Zahlreiche JAK-Inhibitoren
befinden sich bereits in der klinischen Testung.
Wéhrend jedoch bei der chronischen myeloischen
Leukamie die Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren
bereits als Standard etabliert ist, scheinen zwar die
gegenwartig vorliegenden klinischen Daten zu JAK-
Inhibitoren eine klinische Wirksamkeit dieser Sub-
stanzklasse bei MPN zu belegen, jedoch erscheint
es gegenwartig ebenfalls als gesichert, dass durch
die Inhibition des JAK-STAT-Signalweges allein eine
Eliminierung des neoplastischen Klons nicht moglich
ist. Daten zur Langzeitvertraglichkeit und zur Effek-
tivitat bzgl. wichtiger klinischer Endpunkte wie z. B.
der Haufigkeit thromboembolischer Ereignisse und
der Rate an leukdmischen Transformationen liegen
derzeit noch nicht vor. Diese Endpunkte sollten vor
einem breiten Einsatz der JAK2-Tyrosinkinaseinhi-
bitoren im Rahmen von klinischen Studien gepruft
werden.
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Die Bedeutung des mTORC1/S6K-Signalweges fir Zellwachstum
und —proliferation humaner Meningeome

Doreen Pachow, Elmar Kirches, Christian Mawrin
nstitut firr Neuropathologie
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Ein zentrales Merkmal von Zellen ist es, veran-
dernde Umweltbedingungen wahrzunehmen und
sich den Gegebenheiten daraufhin entsprechend
anzupassen. Die ,Sprache” derer sich die Zelle
bedient, um die extra-intrazellulare Kommunikati-
on zu koordinieren ist Krebsforschern von groBer
Bedeutung, denn daraus ergibt sich die Mdglich-
keit durch gezielte Behandlung, entsprechende
Signale zu manipulieren und das Tumorwachstum
nachhaltig zu beeinflussen. Eine dieser ,Sprachen*
ist der mTORC1-Signalweg (mammalian target of
rapamycin complex 1), der die unterschiedlichen
Signalwege von Wachstumsfaktoren, Néahrstoffe,
Energiehaushalt und der Sauerstoffkonzentration
in der Zelle koordiniert und durch Anschalten der
Translationsmaschinerie das Zellwachstum und
den Zellzyklus steuert [1]. Die Arbeit vieler For-
schungsgruppen der letzten 15 Jahren hat zum
Verstandnis des mTORC1-Signalweges beigetra-
gen und schlieBlich zu dem Modell der mTORC1-
Aktivierung gefiihrt, welches uns heute bekannt ist.

Vor anndhernd dreifig Jahren wurde aus Boden-
proben der Osterinsel der Bakterienstamm Strep-
tomyces hygroscopicus erstmals isoliert. Diese
Bakterien sekretieren eine potente antifungale
chemische Verbindung mit Macrolidstruktur, die
Rapamycin genannt wurde, entsprechend ihrem
Fundort Rapa Nui (Name der Einheimischen fiir die
Osterinsel). Eingehende Untersuchungen ergaben,
das Rapamycin immunsuppressive und anti-pro-
liferative Eigenschaften aufweist. Das Zielprotein
von Rapamycin (TOR = target of rapamycin) wurde
durch Mutationen in den Genen TOR17 und TOR2
in der Béackerhefe Saccharomyces cerevisiae
entdeckt. Nachfolgende Studien flhrten zu der
Entdeckung der TOR-Gene auch in héheren Eu-
karyonten einschlieflich Saugetieren. Dabei ist der
hohe Grad der Konservierung ein Hinweis dafir,
dass TOR eine essentielle Kontrollstelle des Zell-
wachstums darstellt [2]. Insbesondere der Einsatz
von Rapamycin ermdglichte einfache Versuche

zum Funktionsverlust von mTOR. Damit stellt es
ein wichtiges Werkzeug zur Erforschung der Re-
gulation des Zellwachstums dar. Klinisch gesehen
ist es von Bedeutung, da in einer Vielzahl von Tu-
moren eine Hyperaktivierung des mTOR-Komplex1
nachgewiesen werden konnte. Zudem wurden viele
Onkogene und Tumorsuppressorgene identifiziert,
welche die Aktivierung von mTORC1 kontrollieren.
Derzeit wird Temsirolimus, ein Rapamycin-Derivat,
erfolgreich in der Behandlung von Nierenzellenkar-
zinomen eingesetzt [3, 4]. Die Effizienz anderer
Rapamycin-Derivate wird gegenwartig noch an ei-
ner Reihe anderer Tumorarten getestet. Unter den
Krebsforschern herrscht zum jetzigen Zeitpunkt
der allgemeine Konsens, dass die Inhibierung von
mTORC1 zur Inhibierung der downstream des
Signalwegs gelegenen Schlisselproteine p70S6-
Kinase und 4EBP1 fuhrt, welche die Proteinbiosyn-
these positiv regulieren. In malignen Meningeomen
konnte bereits eine Uberexpression von S6-Kinase
beschrieben werden. Meningeome (Tumoren der
Hirnhaute) stellen mit 18-25 % der priméren in-
trakraniellen und mit 25 % der intraspinalen Tumo-
ren eine bedeutende Gruppe humaner Neoplasien
dar, die eine hohe Rezidivneigung aufweist. Bei
einem Grofteil der Meningeome handelt es sich
um benigne Tumore, jedoch entfallen zwischen
15-20 % auf klinisch aggressive atypische und ca.
2-3 % auf maligne Meningeome. Letztere haben
eine sehr schlechte Prognose und bis zum heu-
tigen Zeitpunkt lassen sich mit den bekannten The-
rapiestrategien lediglich eingeschrankte Erfolge er-
zielen. Welche biologischen Determinanten fir die
Aggressivitdt dieser Tumorgruppe verantwortlich
sind, ist bisher nur unzureichend erforscht und ver-
standen. Es gibt jedoch eindeutige Hinweise, dass
die Aktivierung des PI3K/Akt-Signalweges eine
wichtige Rolle spielt. In den letzten Jahren erga-
ben einzelne Studien, dass der PI3K-Signalweg in
benignen Meningeomen im Vergleich zu malignen
differentiell exprimiert bzw. aktiviert wird [5]. Die
zelluléren Funktionen durch die diese Unterschiede

21




22

tumorzentrum aktuell 01/2010 (7. Jg.)

in der PIBK/Akt- bzw. S6-Kinase-Phosphorylie-
rung zustande kommen, sind bisher unvollsténdig
erforscht. Im Hinblick auf diesen Kenntnisstand der
heutigen Forschung soll das von uns bearbeitete
Projekt die Expression und die funktionelle Aktivie-
rung mTORC1-abhéngiger Proteine an benignen,
atypischen und malignen Meningeomen charakte-
risieren und die mogliche prognostische Bedeutung
evaluieren. Aus diesem Grund soll sowohl durch
den Einsatz von Stimulanzien (PDGF, Insulin, PMA
und FCS) als auch von Akt- bzw. MAPKinase-Inhi-
bitoren (Wortmannin, LY294002 bzw. PD98,059)
der Einfluss des mTORC1-Signalweges auf das
Zellwachstum (ZellgréBe) sowie die Zellproliferation
ermittelt werden.

Zudem werden immundefizienten Mausen (Nackt-
méusen) humane maligne Meningeomzellen xe-
notransplantiert, entweder unter die Haut oder —
in Anné&herung an die normale Lokalisation dieser
Tumore — intrakraniell. Dies dient zwei Zwecken:
Zum einen soll gepriift werden, ob Meningeom-
zellen mit einer dominant-negativen Mutante der
p70S6-Kinase ein abgeschwéchtes Wachstum
gegenuber dem Wildtyp in vivo zeigen, ob also
die gentechnische Manipulation dieser Kinase ei-
nen potenziellen Angriffspunkt bieten konnte. Zum
anderen soll die Wirksamkeit von Temsirolimus bei
Meningeomen am in vivo Modell geprift werden.

Die Deutsche Krebshilfe unterstitzt dieses For-
schungsprojekt fur den Zeitraum vom 01.01.2010
bis zum 31.12.2010 mit finanziellen Mitteln in
Hohe von 86.650 €.
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Neuer Entscheid des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA):

Interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Der G-BA hat den gesetzlichen Auftrag, die zur
Sicherung der arztlichen Versorgung erforderlichen
Richtlinien tber die Gewahr fiir eine ausreichende,
zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung von
Leistungen zu beschlieBen — dies bezieht sich auch
auf die Arzneimittelversorgung gesetzlich versi-
cherter Patientinnen und Patienten. Ein aktueller
Entscheid (BAnz. Nr. 34 vom 03.03.2010) liegt
zur Interstitiellen Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom vor.

Der Gemeinsame Bundesausschuss setzt im Rah-
men der Methodenbewertung zur interstitiellen
Brachytherapie mit permanenter Seedimplanta-
tion beim lokal begrenzten Prostatakarzinom die
Beschlussfassung aus. Die Aussetzung des Be-
schlusses erfolgt mit der MaBgabe, dass im Rah-
men der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
festgelegten Anforderungen aussagekréftige wis-
senschaftliche Unterlagen innerhalb der vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss festgelegten Frist
beschafft werden.

(Der Gemeinsame Bundesausschuss Uberpruft
ein Jahr nach Inkrafttreten, welche Schritte zur
Erfillung der MaBgabe unternommen wurden.
Danach informiert der GKV-Spitzenverband den
Gemeinsamen Bundesausschuss in regelmaBigen
Abstanden dariiber, wie sich die Gewinnung wis-
senschaftlicher Daten entwickelt.)

Anforderungen an die Anwendung der interstitiellen
Brachytherapie im Rahmen des Aussetzungsbe-
schlusses

Fur die Anwendung der interstitiellen Brachythera-
pie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wer-
den folgende Anforderungen festgelegt:

01. Ziel ist die Gewinnung wissenschaftlicher
Daten zum Nutzen im Hinblick auf patienten-
relevante Endpunkte im Rahmen einer Studie.
In der Studie sollten der Beginn einer Folge-
therapie nach Ersttherapie und Tod als primére
Endpunkte angestrebt werden. Zuséatzlich sollte
der Surrogat-Endpunkt des PSA-Rezidivs er-
fasst werden.

02. Die wissenschaftliche Begleitung und die ICH-
GCP-konforme (International Conference of

03.

04.

05.

06.

07.

08.

09.

10.

Harmonisation — Good Clinical Practice) Durch-
flhrung sind durch eine in prospektiven Inter-
ventionsstudien erfahrene Institution sicherzu-
stellen.

Ein- und Ausschlusskriterien fir die Teilnahme
an der Studie sind konkret und Uberpriifbar a
priori festzulegen.

In der Studie ist ein mehrarmiges randomisiertes
Studiendesign vorzusehen, bei dem die Brachy-
therapie mitder Prostatektomie, mitder perkuta-
nen Strahlentherapie und moglichst mit der
Active Surveillance verglichen wird. Patienten-
praferenzen sind dabei soweit wie méglich zu
berlicksichtigen. Fir den Fall einer Nicht-Unter-
legenheitsstudie fur den primaren Endpunkt
muss gleichzeitig die Uberlegenheit fir einen
anderen Endpunkt (z.B. behandlungsbedingte
Komplikationen) gezeigt werden.

Im Rahmen der Studie ist sowohl eine standardi-
sierte Patienteninformation als auch eine indivi-
dualisierte Patientenaufklarung vorzusehen.

Es ist ein unabhangiges Bewertungsgremium
vorzusehen, das das Erreichen des priméren
Endpunktes prospektiv anhand der Patienten-
befunde bewertet und eine Behandlungsemp-
fehlung abgibt.

Die Studie ist so zu konzipieren, dass nach einer
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren Ergeb-
nisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir
den G-BA vorliegen, die den G-BA zu einer Ent-
scheidung beféhigen.

Im Rahmen der Studie sind einheitliche Anfor-
derungen an die Struktur-, Prozess- und Ergeb-
nisqualitat festzulegen.

Die Dokumentation des finanziellen und perso-
nellen Aufwands der untersuchten Therapiever-
fahren und eine gesundheitsdkonomische Aus-
wertung sind durchzufihren.

Im Rahmen der Studie, insbesondere bei der
Entwicklung der standardisierten Patienten-
information, sind Patientenvertreter zu beteili-
gen.
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Hintergriinde des Beschlusses

Bei der permanenten interstitiellen Brachythera-
pie handelt es sich um eine Low-Dose-Rate-Bra-
chytherapie, bei der radioaktive Strahlenquellen
(125Jod oder 103Palladium) in Form von Seeds
Uber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in das
Prostata-Gewebe eingebracht werden. Als or-
ganerhaltendes minimalinvasives radiotherapeu-
tisches Verfahren hat die permanente interstitielle
Brachytherapie eine zunehmende praktische Be-
deutung bei der Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms neben anderen strahlenthera-
peutischen Verfahren erlangt.

Nutzenbewertung

Zur LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom liegen keine randomisierten kon-
trollierten Studien gegen adiquate Kontrollbedin-
gungen vor.

Im Rahmen des Bewertungsprozesses der vor-
liegenden Evidenzlage kommt der G-BA zu der
Uberzeugung, dass die LDR-Brachytherapie im
Vergleich zu den Standardtherapien, insbesondere
im Vergleich zur Prostatektomie, schlechter wis-
senschaftlich evaluiert ist. Sowohl externe Strah-
lentherapie als auch LDR-Brachytherapie sind bis-
her nicht valide gegenuber einer Kontrollbedingung
wie der radikalen Prostatektomie (Standard) oder
der zundchst abwartenden aktiven Beobachtungs-
strategie der sog. ,Active Surveillance” evaluiert
worden.

Im Hinblick auf die patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtlberleben und krankheitsspezifische Mor-
talitdt lassen sich somit zur permanenten LDR-
Brachytherapie keine Rickschlisse auf einen
Vor- oder Nachteil im Vergleich zu anderen Thera-
pieoptionen ziehen.

Hinsichtlich der Vorteile, die mit der LDR-Brachy-

therapie fir die Patienten einhergehen sollen, er-
geben sich Anzeichen daflr, dass die konventio-
nelle Strahlentherapie die Enddarmfunktion starker
beeintrachtigt als die Brachytherapie. Im Vergleich
zur Prostatektomie beeintrachtigt die Brachythe-
rapie die Sexualitdt der Patienten méglicherweise
weniger und fuhrt seltener zu Harninkontinenz als
die operative Entfernung der Prostata. Uber das
AusmaB der Nebenwirkungen der Brachytherapie,
wie etwa obstruktive und irritative Harntraktsym-
ptomatiken und Enddarmstérungen, liegen jedoch
bis heute keine validen Erkenntnisse vor.

Aufgrund dieser Evidenzlage wird eine ,Préferenz-
basierte Studie zur Evaluation der interstiti-
ellen Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko“ ange-
strebt.

Das Ziel der Studie liegt in der Evaluierung von
Nutzen und Risiken der interstitiellen Brachythe-
rapie im Vergleich zum evidenzbasierten Standard,
der Prostatektomie, bei Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko.
Ferner sollen die anderen derzeit zur Verfligung
stehenden, auch in aktuellen Leitlinien empfohle-
nen therapeutischen Alternativen fur Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem
Risiko,

- die perkutane Strahlentherapie und

- die Active Surveillance (d.h. Verzicht auf eine
unmittelbare Therapie, stattdessen strukturierte
Uberwachung), hinsichtlich ihres Nutzens und
ihrer Risiken evaluiert werden, um einen Ver-
gleich der Brachytherapie mit diesen beiden
Therapieoptionen zu ermdglichen. Die gleichzei-
tige Betrachtung der 4 Therapien innerhalb ei-
ner (Gesamt-)Studie ermoglicht die adaquate
Bertiicksichtigung von Patientenpraferenzen.

Abbildung 1: Réntgenaufnahme nach Einlage der
Seeds

Abbildung 2: Schematische Darstellung
der Prostata umgebenden therapeutischen Isodose
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Bei der permanenten Seedimplantation werden zwischen 25 und 80 wenige Millimeter groBe, radioaktive Me-
tallstifte (,Seeds") in die Prostata eingebracht, diese geben kontinuierlich ihre Strahlung in einem auf wenige
Monate begrenzten Zeitraum ab. Sie verbleiben jedoch dauerhaft in der Prostata. Die Strahlung reicht nur wenige
Millimeter weit in das Gewebe. Das ist der Grund, warum die gesamte Prostata in genau definierten Abstanden
mit Seeds beladen werden muss. Da jede Prostata unterschiedlich groB ist, wird eine individuelle Anzahl von

Seeds zur optimalen Bestrahlung benétigt

Kommentar

Studien um jeden Preis? Cui bono?

Die Bundesarztekammer hat sich in zwei Stellung-
nahmen am 18.06.2008 und am 27.11.2009 da-
fur ausgesprochen, die LDR-Brachytherapie fur
Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinom
als vertragsarztliche Leistung zur Verfligung zu
stellen und in den ambulanten GKV-Leistungska-
talog aufzunehmen.

Am 03.03.2010 setzt der G-BA im Rahmen der
Methodenbewertung (zum o.g. Verfahren) die
Beschlussfassung aus mit der MaBgabe, aussa-
gekraftige wissenschaftliche Unterlagen innerhalb
einer festgelegten Frist vorzulegen. Hintergrund?
Es gibt bisher keine prospektiv Untersuchung, die
den Nutzen dieser Form der Strahlenbehandlung
im Vergleich mit den etablierten Therapieverfahren
belegt. Also soll nun eine solche Studie gestartet
werden und Licht ins Dunkel bringen.

Ins Dunkel?

Entsprechend der aktuellen Slli-Leitlinie, (Leitlinien
basieren in der Regel auf dem aktuellsten wissen-
schaftlichen Erkenntnisstand) der Deutschen Ge-
sellschaft fur Urologie (DGU) ist die perkutane
Strahlenbehandlung zur radikalen Prostatektomie
eine nahezu gleichwertige Alternative hinsichtlich
der Endpunkte Gesamtiberleben und krankheits-
sperzifisches Uberleben. Dartiber besteht Konsens,
auch wenn es keine, beide Methoden direkt ver-
gleichende prospektive Studie gibt.

Hinsichtlich der LDR-Brachytherapie gibt es keine
Empfehlung, da ,randomisierte Studien mit dem
Endpunkt krankheitsspezifisches Uberleben oder
Gesamtlberleben zum Vergleich der Primarthera-
pien nicht vorliegen“. Warum wird eine Strahlenthe-
rapieform ohne eine vergleichende Untersuchung
akzeptiert, die andere nicht?

Zudem sind inzwischen eine Vielzahl retrospekti-
ver, vor allem nordamerikanischer Arbeiten publi-
ziert worden, die analysiert haben, wie wirksam
die LDR-Brachytherapie (LDR-BT) beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom ist.

Exemplarisch sei auf die Verdffentlichung von
Patrick A. Kupelian im Int. J. Radiation Oncology
Biol. Phys., Vol. 58 aus dem Jahr 2004 verwiesen.
Kupelians Kohorten-Auswertung definiert als End-

punkt das PSA-Rezidiv-freie Uberleben. 950, d.h.
32 % der untersuchten Patienten erhielten eine
LDR-Brachytherapie, 35 % eine radikale Prosta-
tektomie.

Er zeigt auf, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verschiedenen Behandlungsmetho-
den bestehen.

Matched pair-Analysen erlauben es, Ergebnisse
unterschiedlicher auch retrospektiver Studien in
Bezug auf gemeinsame definierte Endpunkte dann
zu vergleichen, wenn das Patientengut vergleichbar
ist. Diese Analysen sind sinnvoll und erlauben es,
Therapieempfehlungen zu geben.

Die LDR-BT ist also keine Methode, die bisher nie
validiert wurde. lhre Wirksamkeit steht auBer Frage.
Ist es daher tatsachlich notwendig, viel Zeit, Geld
und Mihe zu investieren, um eine prospektive
Studie zu initiieren, die dann zeigt, dass es keinen
statistisch signifikanten Unterschied bezogen auf
die wichtigsten Endpunkte, das Gesamtiberleben
und tumorspezifische Uberleben, gibt. Zudem darf
bezweifelt werden, dass gentgend Patienten re-
krutiert werden kénnen. Die Studie verliefe dann
irgendwann samt investierter Zeit, Geld und Muhen
im Sande.

Studien sind prinzipiell dann wichtig, wenn es da-
rum geht neue experimentelle Therapien gegen
einen Standard zu berprifen.

Wenn wir aber den Weg gehen, aus welchen Griin-
den auch immer, jede medizinische Methode, die
bisher nicht durch eine vergleichende prospektive
Phase Ill-Studie abgesichert ist, in Zweifel zu zie-
hen, kénnen wir die Zahl der Mediziner potenzieren.
Irgendjemand muss die Studien realisieren, von der
Finanzierung schon ganz zu schweigen.

Das wirde den medizinischen Fortschritt ungemein
fordern...
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ASCO - Telegramm 2010

Neues aus der Hamatologie vom ASCO 2010

Heiko Htten
Klinik fir Himatologie/Onkologie,
Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg, Medizinische Fakultdt

Auch in diesem Jahr wurden wieder viele interes-
sante Studien aus dem Bereich der Hamatologie
auf dem ASCO 2010 prasentiert. Im folgenden
Beitrag sollen wesentliche Studienergebnisse vor-
gestellt werden.

Non-Hodgkin-Lymphom

Im Fokus stand hier die PRIMA-Studie. Hier sollte
die Frage beantwortet werden, ob durch eine 2-jah-
rige Rituximab-Erhaltungstherapie bei Patienten
mit neu diagnostizierten follikuldren Lymphomen
und hoher Tumorlast das progressionsfreie Uber-
leben (PFS) verlangert werden kann.

Der Hintergrund der Studie ist, dass beim folliku-
laren Lymphom davon ausgegangen wird, durch
eine Verlangerung des progressionsfreien Uber-
lebens ein Benefit fir die Patienten zu erreichen.
AuBerdem konnte bereits durch mehrere Studien
im Rezidiv bzw. bei refraktarer Erkrankung ein Nut-
zen einer Rituximab-Erhaltungstherapie beim folli-
kuldren Lymphom bewiesen werden. Ob sich die-
ser Vorteil auch auf die Priméartherapie ibertragen
lasst, war bisher unbekannt.

Das Studiendesign sah einen randomisierten
Vergleich vor zwischen Patienten mit follikularem
Lymphom und hoher Tumorlast, die zuvor auf eine
Chemotherapie bestehend aus 8 Kursen Rituximab
plus 8xCVP, 6xCHOP oder 6xFCM angesprochen
haben. Es erfolgte anschlieBend die Randomisie-
rung in die Rituximaberhaltung (375 mg/m? alle
acht Wochen Uber zwei Jahre), bzw. in die Nach-
beobachtung.

Die Auswertung zeigte, dass es nach 25 Monaten
zu einer signifikanten Verbesserung des PFS unter
der Rituximab-Erhaltungstherapie gekommen ist,
82 % versus 66 % in der Nachbeobachtung. Der
Vorteil lieB sich auf alle Subgruppen Ubertragen.
Auch die Rate der kompletten Remissionen nach
Ende der Erhaltungstherapie (75 % versus 56 %),
als auch der Zeitraum bis zur nachsten Therapie
waren im Rituximab-Arm signifikant Uberlegen.
Zum Gesamtiberleben konnten angesichts des
kurzen Beobachtungszeitraums noch keine Aussa-

gen getroffen werden.

Zusammenfassend ist bei Bestéatigung der Uber-
zeugenden Daten davon auszugehen, dass die
Rituximab-Erhaltung zum neuen Standard in der
Erstlinientherapie des follikularen Lymphoms wird.

Multiples Myelom

Beim Multiplen Myelom wurde u.a. die CALGB
100104 Studie préasentiert. In der Studie wurde ein
randomisierter Vergleich durchgefiihrt, zwischen
Lenalidomid-Erhaltungstherapie und Placebo nach
Induktionstherapie und 100 Tage nach autologer
Stammzelltransplantation.

Der Hintergrund der Studie ist, dass das Multi-

ple Myelom bislang eine nicht heilbare Erkrankung

darstellt. Im Verlauf kommt es bei nahezu 100 %
der Patient zu einem Rezidiv, die Frage die sich hier
stellt, ist

1) Ist es moglich, durch eine Erhaltungstherapie
das Rezidiv auf einen spateren Zeitpunkt zu
Verschieben?

2) Konnen die Patienten durch die Erhaltung
profitieren hinsichtlich eines spéteren Progres-
ses, bessere Responsrate bzw. besseres
Gesamtiberleben?

Zum Einschluss in die Studie mussten die Pati-

enten junger als 70 Jahre und mindestens im Sta-

dium der ,stable disease" (SD) oder besser 90-100

Tage nach einmaliger autologer Stammzelltrans-

plantation sein. Es erfolgte die Randomisierung in

den Placeboarm bzw. in den Lenalidomidarm. Die

Startdosis betrug 10 mg und wurde im Verlauf je

nach Vertréglichkeit um 5 mg nach oben bzw. un-

ten angepasst.

In der Auswertung konnte gezeigt werden, dass

sich das progressionsfreie Uberleben (PFS) im

Lenalidomidarm signifikant vom Placeboarm unter-

schied. Die mittlere Zeit bis zum Progress betrug

im Placeboarm 25,5 Monate. Im Lenalidomidarm

war dieser Zeitpunkt noch nicht erreicht. Beim Ge-

samtiberleben ist die Beobachtung bemerkens-
wert, dass im Placeboarm mehr Patienten ver-
storben sind als im Verumarm. Eine statistische



Signifikanz bezuglich des ,overall survival* konnte
angesichts des zu kurzen Beobachtungszeitraums
noch nicht bewiesen werden.

Zusammenfassend, ist eine Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie nach autologer Stammzelltransplan-
tation méglicherweise sinnvoll. Die Bestatigung der
Daten muss in den nachsten Jahren aber noch er-
folgen.

Akute myeloische Leukéamie

Bei der akuten myeloischen Leukamie, gab es auf
dem diesjahrigen ASCO keine wesentlichen neuen
Erkenntnisse. Es wurden Uberwiegend Therapie-
optimierungsstudien vorgestellt.

Besondere Aufmerksamkeit fand eine Studie von
der Ostdeutschen Studiengruppe fiir Hamatologie
und Onkologie, an der auch unsere Klinik beteiligt
war. Hier wurde der Einfluss der allogenen Stamm-
zelltransplantation bei alteren Patienten in Bezug
auf den Einfluss von molekulargenetischen Veran-
derungen, wie z.B. FLT3-ITD- und NPM1-Mutati-
onen untersucht. Die Ergebnisse konnten zeigen,
dass durch die allogenen Knochenmarktransplan-
tation der negative Einfluss der FLT3-ITD-Mu-
tation aufgehoben werden konnte, wohingegen
FLT3-ITDneg/NPM1mut nicht von einer allogenen
Transplantation profitieren kénnen.

Chronische myeloische Leukamie (CML)

Bei der chronischen myeloischen Leukémie wur-
den die seit langem erwarteten Daten der Behand-
lung der CML in der ,First-line" Therapie mit den
beiden Zweitgeneration-Tyrosinkinase-Inhibitoren
Dasatinib und Nilotinib im Vergleich zum Imatinib
prasentiert. Bisher werden diese beiden Substan-
zen in der Zweitlinientherapie bei Versagen oder
Intoleranz von Imatinib eingesetzt.

In der DASISION-Studie wurde Dasatinib 100 mg
1xd mit Imatinib 400 mg 1xd verglichen. Eine Dosis-
eskalation bis zu 140 mg 1xd beim Dasatinib und
600-800 mg 1xd beim Imatinib waren mdglich.
Die Ergebnisse zeigten, dass der prozentuale An-
teil an kompletten zytogenetischen Remissionen
(CCyR) im Dasatinibarm im Vergleich zum Imatinib-
arm nach 3 Monaten (54 % vs 31 %), nach 6 Mo-
naten (73 % vs 59 %), nach 9 Monaten (78 % vs
67 %) und nach 12 Monaten (83 % vs 72 %) signi-
fikant hoher lagen. Auch der prozentuale Anteil der
majoren molekularen Remission (MMR) lag nach 3
Monaten (8 % vs 0,4 %), nach 6 Monaten (27 %
vs 8 %), nach 9 Monaten (39 % vs 18 %) und
nach 12 Monaten (46 % vs 28 %) im Dasatinib-
arm signifikant héher.
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Bei Betrachtung der Ergebnisse im Hinblick auf
einen moglichen Progress (Akzelerationsphase /
Blastenkrise) zeigte sich ebenfalls eine Uberle-
genheit von Dasatinib (1,9 % vs 3,5 %). Bezlig-
lich des Gesamtiiberlebens kann aktuell, bei relativ
kurzem Beobachtungszeitraum (12 Monate), kein
signifikanter bzw. Klinisch relevanter Unterschied
(97,2 % vs 98,8 %) présentiert werden.

In der ENESTnd-Studie wurde Nilotinib 300 mg
2xd bzw. 400 mg 2xd mit Imatinib 400 mg 1xd
verglichen. Eine Dosiseskalation war beim Imatinib
bis zu 800 mg 1xd erlaubt.

Die Ergebnisse zeigten nach einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 18,5 Monaten, dass der pro-
zentuale Anteil an kompletten zytogenetischen Re-
missionen (CCyR) in den beiden Nilotinibarm 300
mg 2xd und 400 mg 2xd im Vergleich zum Imatini-
barm 400 mg 1xd nach 12 Monaten (80 % vs 78 %
vs 65 %) und im gesamten Zeitraum (85 % vs 82 %
vs 74 %) signifikant hoher lagen. Auch der pro-
zentuale Anteil der majoren molekularen Remissi-
on (MMR) lag nach 18 Monaten (69 % vs 63 %
vs 36 %) und nach 24 Monaten (86 % vs 88 %
vs 48 %) in den Nilotinibarmen deutlich héher.

Bei Betrachtung der Ergebnisse im Hinblick auf
einen moglichen Progress (Akzelerationsphase /
Blastenkrise) zeigte sich ebenfalls nach einer
medianen Beobachtungszeit von 18,5 Monaten
eine signifikante Uberlegenheit der Nilotinibarme
0,7 % vs 0,4 % vs 4,25 %).

Bezliglich des Gesamtuberlebens kann aktuell,
bei relativ kurzem Beobachtungszeitraum lediglich
far den Nilotinibarm bei 2xd Gabe von 400 mg
ein signifikanter Unterschied prasentiert werden
(98,5 % vs 99,3 vs 96,9 %).

Zusammenfassend stehen mit den beiden Zweit-
generation-Tyrosinkinase-Inhibitoren Dasatinib und
Nilotinib, zwei interessante neue Optionen fir die
Erstlinientherapie auf dem Prifstand. Wenn sich
die aktuell prasentierten Daten bei langerer Nach-
beobachtungszeit bestatigen und sich dann auch
ein Vorteil im Bezug auf klinisch relevante End-
punkte wie progressionsfreies Uberleben oder Ge-
samtuberlegen zeigen sollte, kdnnte sich ein neuer
Therapiestandard etablieren.
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ASCO 2010-Kolorektale Karzinome:
Trends, Entwicklungen und neue Fragen

Patrick Stibs

Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie
Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg, Medizinische Fakultdt

Die Prasentationen zum ASCO 2010 hinsichtlich
kolorektaler Karzinome standen ganz im Zeichen
der weiteren Verfeinerung bestehender Thera-
pieformen und der Definition von Untergruppen.
Bei 50 % Anteil der Kolonkarzinome an den Gl-
Tumoren war die Menge an Daten seitens des
ASCO Komitees entsprechend hoch eingeordnet,
was sich zwingend jedoch nicht im Innovationsge-
halt allen vorgestellten Materials widerspiegelte.
Gerade auch im Hinblick auf Daten aus anderen Gl
Teilbereichen (Pankreas).

Im Focus stand die Frage: Wie kénnen Patienten
identifiziert werden, welche in prognostischer und
pradiktiver Hinsicht von bestimmten Therapien pro-
fitieren kénnen?

Des Weiteren wurde die Méglichkeit der Therapie-
verbesserung durch mégliche Eskalationsstrate-
gien im metastasierten Stadium oder Optimierung
bekannter Deeskalationstherapien diskutiert.

In der adjuvanten Situation bei resezierten Stadium
Il Kolonkarzinomen war der Einsatz von Cetuximab
in Kombination mit modifizierten FOLFOX6 Sche-
ma versus der alleinigen Chemotherapie mit nega-
tiven Ergebnissen vergesellschaftet (NO147). Dies
galt auch fir Wildtyp Patienten in Bestimmung des
K-RAS Status. Die einfache Formel der Kenntnis
der Wirksamkeit im metastasierten Stadium mit
Anwendung auf das adjuvante Setting, auch in
Hinblick der negativen Ergebnisse hinsichtlich Be-
vacizumab im adjuvanten Einsatz vom letztjahrigen
ASCO, ist offenbar so nicht moglich. Die Bedeu-
tungslosigkeit des adjuvanten Target EGFR muss
nun vor dem biologischen Hintergrund diskutiert
werden und kann derzeit letztlich nicht beantwortet
werden.

Insgesamt finden sich keine neuen Ansatze in der
gegenwartigen adjuvanten Therapie, und es sind
keine neuen Substanzen in der Phase Ill Testung.
In Stratifizierung der Daten aus der NO147 Stu-
die zeigte sich unter anderem, dass Patienten mit
Alter > 70 Jahre von der Therapie nicht profitie-
ren, teilweise sogar schlechter abschneiden. Diese
Beobachtungen konnten auch in aktuellen Up-
dates zur MOSAIC Studie aufgezeigt werden. Ein
fehlender Benefit mit deutlich erhdhter Toxizitat
sind relevant in der Uberlegung des Einsatzes einer

intensivierten adjuvanten Therapie bei dieser Pati-
entengruppe.

Ein weiterer Schwerpunkt des Kongresses bestand
in Prasentation und Diskussion molekularer Analy-
sen. Hier waren vor allem Arbeitsgruppen der PE-
TACC 3 Studie damit befasst, gute Gensignaturen
vor allem fur den RAF-Status festzulegen. War
beim ASCO 2009 das Kolonkarzinom im Stadium
Il'und Il noch als unterschiedliche Erkrankung be-
schrieben, war dies aktuell nicht mehr so eindeutig.
Als ,take home message" kann derzeit herausge-
stellt werden, dass das Vorliegen eines B-RAF Mu-
tationsstatus, eine rechtsseitige Tumorlokalisation
und eine Zeit von < 18 Monaten bis zum Auftreten
eines Rezidivs als schlechte Prognosemarker gel-
ten. Ist allerdings bei einem B-RAF Mutationssta-
tus eine Mikrosatelliteninstabilitat vorhanden, ver-
bessert sich die Prognose wieder.

Insgesamt handelt es sich hier um Daten aus der
Grundlagenforschung, welche derzeit nicht ganz
verstanden werden kénnen. Eine klinische Rele-
vanz besteht daher noch nicht.

Im palliativen Stadium der Erkrankung wurden wei-
tere Daten der COIN Studie mit Einsatz von Cetuxi-
mab zu Oxaliplatin-Fluoropyrimidinhaltiger Chemo-
therapie vorgestellt. Bei bekannter Negativitat der
Studie war hier der Focus auf die Genotypisierung
gelegt. Eine K-RAS Mutation war bei 45 % der
Patienten und eine B-RAF war in 8 % der Félle
festzustellen. Gerade Patienten im refraktaren Sta-
dium der Erkrankung und B-RAF Mutation waren
mit einer schlechten Prognose behaftet. In Bezug
zur Klinischen Relevanz konnte in der gepoolten
Analyse der CRYSTAL und OPUS Studie zumin-
dest tendenziell ein Nutzen der Therapie bei B-RAF
mutierten Patienten analysiert werden, wobei ein-
schrankend die geringe Anzahl der Falle erwahnt
werden muB. Die Daten sind insgesamt nicht kon-
klusiv fir den routinemaBigen Einsatz der B-RAF
Testung. Von Relevanz ware jedoch ggf. eine Te-
stung bei Einsatz einer perioperativen Chemothe-
rapie bei potentiell resektablen Lebermetastasen.

Mit der Frage einer moglichen Deeskalation in der
First-Line Therapie CAPOX + Bevacizumab (Bev)
Uber 6 Zyklen gefolgt von CAPOX+Bev oder Bev



als Erhaltungstherapie beschaftigte sich eine spa-
nische Arbeitsgruppe (MACRO Studie). Es konn-
te zumindest keine statistische Unterlegenheit der
Bev Erhaltungstherapie hinsichtlich des progressi-
onsfreien Uberlebens aufgezeigt werden. Die Da-
ten wurden verhalten diskutiert und eine Empfeh-
lung fur einen Klinischen Einsatz kann derzeit nicht
gegeben werden.

Als Fazit des ASCO 2010 kann aus eigener Sicht
gezogen werden, dass mehr Fragen offen blieben
als Antworten gegeben werden konnten und das
Kolonkarzinom héchstwahrscheinlich  schwieriger
und komplexer ist als bisher angenommen.
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Hepatobilidres System und Pankreas — Gibt es Neues?

Kerstin Schiltte
Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie,
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultét

Auch auf dem ASCO 2010 gab es eine Vielzahl
von Beitragen zur Therapie lebereigener und Pan-
kreastumoren.

HCC

Auch im Jahr 2010 lag der Schwerpunkt auf der
Therapie von Patienten mit HCC im intermediaren
oder fortgeschrittenen Stadium. Dabei hat sich
das Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-System
zum Staging der Patienten weiter durchgesetzt.
Mehr denn je wird diese Tumorerkrankung hierbei
als heterogen mit deutlichen Unterschieden in der
Tumorbiologie eingeschatzt. Die Therapieentschei-
dungen werden aufgrund der zugrundeliegenden
chronischen Lebererkrankung nicht nur vom Tu-
morstadium und dem Allgemeinzustand des Pati-
enten sondern auch in hohem MaBe von der Leber-
funktion des Patienten beeinflusst.

Fur Patienten mit HCC im intermedidren Stadium
(BCLC B) konnte gezeigt werden, dass die bisherige
Standardtherapie mittels transarterieller Chemoem-
bolisation (TACE) mit einer ganzen Reihe weiterer
alternativer lokoregiondrer TherapiemaBnahmen
konkurrieren muss. Nachdem die Wirksamkeit der
TACE mit drug eluting beads (DEB-TACE) durch
die Precision V-Studie belegt werden konnte, die
im letzten Jahr publiziert wurde (Lammer et al, Car-

diovasc Intervent Radiol 2010), wurde durch Bruno
Sangro auf dem diesjahrigen ASCO die weltweit
groBte Patientenkohorte vorgestellt, die mit einem
weiteren lokoregiondren Therapieverfahren, der
Radioembolisation mit Y90-Mikrospharen (SIRT)
behandelt wurde. In der insgesamt jedoch recht
heterogenen Kohorte von 250 Patienten, die an
8 europaischen Zentren behandelt wurde, zeigte
sich eine recht gute Vertraglichkeit dieser Thera-
piemaBnahme, die im Gegensatz zur TACE auch
bei Patienten mit Pfortaderthrombose angewen-
det werden kann, mit einem mittleren Uberleben
von 14,1 Monaten (Abstract 4027). Eine britische
Phase II-Studie verglich die Wirksamkeit der TACE
mit einer transarteriellen Embolisation ohne Che-
motherapeutikum (TAE). Hier zeigten sich bei ei-
ner Untersuchung an 86 Patienten ein haufigeres
Erreichen einer partiellen Remission durch die zu-
satzliche transarterielle Applikation eines Chemo-
therapeutikums (38,2 % vs 17,2 %, p = 0,09) so-
wie eine héhere Disease Control Rate (91,2 % vs
75,9 %, p = 0,097), ohne dass sich dies jedoch in
einem verlangerten Gesamtuberleben niederschlug
(Meyer et al, Abstract 4025).

Fur Patienten mit fortgeschrittenem HCC (BCLC
C-Stadium) und guter Leberfunktion (Child A)
muss die Behandlung mit Sorafenib weiterhin als
Standard angesehen werden. Erneut wurde eine
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Reihe von Phase [I-Studien préasentiert, in deren
Rahmen neue Zzielgerichtete Wirkstoffe und ihre
Kombination in dieser Therapiesituation untersucht
wurden, jedoch konnte bislang keiner dieser An-
sétze signifikante Vorteile fur das Uberleben dieser
Patientengruppe belegen.

Fur Patienten aus dem asiatischen Raum, die meist
an einem HCC infolge einer chronischen Hepatitis
B-Virusinfektion und dies héufig auch ohne Vor-
liegen einer Leberzirrhose erkranken und sich da-
durch signifikant von europaischen Patienten mit
HCC unterscheiden, konnte jedoch erstmals die
Wirksamkeit einer Kombinationschemotherapie flr
Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium ge-
zeigt werden. 371 Patienten wurden im Rahmen
einer multizentrischen Phase IlI-Studie randomisiert
und entweder nach dem FOLFOX4-Protokoll oder
mit einer Doxorubicin-Monotherapie behandelt.
Durch die Therapie mit der Kombinationstherapie
konnte eine signifikant bessere Tumorkontrollirate
(52,2 % vs 31,6 %, p < 0,0001) erreicht werden.
Die Unterschiede im Uberleben waren deutlich, er-
reichten jedoch nicht das Niveau einer statistischen
Signifikanz (6,4 vs 4,9 Monate, p = 0,086) (Qin et
al, Abstract 4008). Aufgrund der unterschiedlichen
Tumorbiologie konnen diese Ergebnisse jedoch
nicht ohne Weiteres auf Patienten aus dem euro-
paischen Raum Ubertragen werden.

Eine ganze Reihe von Beitrdgen untersuchte eine
Kombination lokoregionarer Therapiemafnahmen
und systemischer Therapien fir Patienten mit inter-
medidrem und fortgeschrittenem HCC. So erschei-
nen sowohl die TACE mit zusatzlicher Behandlung
mit Sorafenib (Chung et al, Abstract 4026) als
auch die Kombination von SIRT und Sorafenib
(Chow et al, Abstract 4072) sicher und wirksam
zu sein, mussen jedoch in Phase lll-Studien, die
zum Teil bereits Patienten rekrutieren (Lencioni et
al, TPS 178) genauer untersucht werden.

Karzinome des bilidren Systems

Nachdem auf dem letztjahrigen ASCO durch die
mittlerweile auch im Volltext veroffentlichte ABC-
02-Studie die Kombinationschemotherapie mit
Cisplatin und Gemcitabine als ein neuer Therapie-
standard flr Patienten mit fortgeschrittenen Karzi-
nomen des bilidren Systems definiert wurde (Valle
et al, NEJM 2010), konnten in diesem Jahr auf
dem ASCO keine relevanten neuen Ergebnisse fir
diese Patientengruppe gezeigt werden. Eine Phase
[I-Studie mit 96 Patienten (Kang et al , Abstract
4029), hatte die Kombinationstherapie mit Gemci-

tabine und Cisplatin mit einer kombinierten Thera-
pie aus dem oralen S1 und Gemcitabine untersucht
und hier eine — statistisch jedoch nicht signifikante —
héhere progressionsfreie Uberlebensrate nach 6
Monaten firr die Kombination aus Gemcitabine und
Cisplatin gezeigt (44,0 % vs 35,3 %, ns). Als noch
laufenden Studie stellten Valle et al das Design der
ABC-03 =Studie vor, die die Wirksamkeit einer zu-
satzlichen Gabe von Cediranib, einem Inhibitor des
VEGF-Signaltransduktionsweges, zur Kombinati-
onstherapie mit Cisplatin und Gemcitabine in einer
randomisierten,  placebokontrollierten  multizen-
trischen Studie untersuchen wird, und deren Er-
gebnisse mit Spannung erwartet werden kénnen.

Pankreaskarzinom

Zur Uberraschung vieler gab es die spannendsten
Ergebnisse fir Patienten mit einem Pankreaskar-
zinom, und zwar alle Tumorstadien betreffend, so
dass der therapeutische Nihilismus, der in den
letzten Jahren dominiert hat, nun endlich Gberwun-
den ist. Nachdem im letzten Jahr durch die Ergeb-
nisse der ESPAC-3-Studie die Wirksamkeit einer
adjuvanten Chemotherapie nach Resektion eines
Pankreaskarzinoms bestatigt worden war und hier
eine Gleichwertigkeit von 5-FU und Gemicitabine
gezeigt werden konnte, stellte Frau Prof. Méarten
(LBA 4012) auf dem diesjahrigen ASCO die Er-
gebnisse der CAPRI-Studie vor. Hier waren im
Rahmen einer Phase [lI-Studie 110 Patienten nach
Resektion eines Pankreaskarzinoms mit einer Ra-
diochemotherapie (50,4 Gy in 28 Fraktionen plus
Cisplatin/5-FU/FA) in Kombination mit Interferon-
a2b oder mit 5-FU/FA als Monotherapie behandelt
worden. Die fir eine abschlieBende Beurteilung zu
kleine Studie zeigte einen nicht signifikanten Uber-
lebensvorteil (OS 32,1 vs 28,5 Monate, ns) fur die
Immunradiochemotherapie, die jedoch signifikant
haufiger mit hohergradigen Toxizitdten assoziiert
war (Grad 3/4-Toxizitat 68 % im CRI-Arm (vor
allem Neutropenie) vs 16 % im 5-FU/FA-Arm (vor
allem Diarrhoe)). Dieses aggressive Therapiekon-
zept das nur in spezialisierten Zentren durchfihrbar
ist und eine engmaschige Patiententuberwachung
erfordert, wird sich vermutlich nicht im klinischen
Alltag durchsetzen kénnen, auch wenn dargestellt
werden konnte, dass die Patienten méglicherweise
von einem aggressiven adjuvanten Therapiekon-
zept profitieren.

Eine Kombination einer adjuvanten Radiochemo-
therapie mit einer zielgerichteten Therapie (Beva-
cizumab oder Cetuximab) konnte in einer Phase
I-Studie (Berlin et al, Abstract 4034) hingegen
keinen weiteren Uberlebensvorteil zeigen.



Eine Phase [lI-AIO-Studie an 281 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom untersuchte
zwei unterschiedliche Therapiekonzepte in einem
cross-over-design. Mit dem primaren Endpunkt
der Zeit bis zum Therapieversagen wurden die Pa-
tienten in der first-line entweder mit einer Kombi-
nationstherapie aus Gemcitabine und Erlotinib oder
einer Kombination aus Capecitabine und Erlotinib
behandelt. Im Falle eines Tumorprogresses oder
einer nicht-tolerablen Toxizitat erfolgte eine The-
rapieumstellung entweder auf Capecitabine oder
Gemcitabine, jeweils als Monotherapie. In der
Erstlinientherapie zeigte sich die Kombination aus
Gemcitabine und Erlotinib der Kombination aus Ca-
pecitabine und Erlotinib tiberlegen (3,4 vs 2,4 Mo-
nate, p = 0,003), das Gesamtiberleben der Pati-
enten war jedoch zwischen beiden Strategien nicht
signifikant unterschiedlich (6,6 vs 6,9 Monate, p =
0,78), wobei jedoch nur etwa jeder zweite Patient
Uberhaupt eine Zweilinientherapie erhalten konnte.
So konnte aber die Wirksamkeit einer Gemcita-
bine-freien Chemotherapie fir Patienten mit fort-
geschrittenem Pankreaskarzinom gezeigt werden
(Boeck et al, LBA 4011).

Als bahnbrechend mussen die jetzt erstmals vor-
gestellen Ergebnisse der ACCORD11-Studie aus
Frankreich angesehen werden. Hier wurde die
Wirksamkeit einer Kombinationschemotherapie
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aus 5-FU, Folinséure, Irinotecan und Oxaliplatin
(Folfirinox) mit einer Gemcitabine-Monotherapie
(Conroy et al, Abstract 4011) im Rahmen einer
randomisierten Phase llI-Studie an 342 Patienten
mit metastasiertem Pankreaskarzinom verglichen.
Durch die aggressivere, ebenfalls Gemcitabine-
freie Chemotherapie konnte ein signifikant verlan-
gertes Gesamtlberleben der Patienten (10,5 vs
6,9 Monate, p < 0,001) bei jedoch auch signifikant
erhohter Toxizitat (Grad 3/4-Neutropenie 45,7 %
vs 18,7 %, p = 0,0001; 42,5 % der Patienten im
Folfirinox-Arm erhielten G-CSF, signifikant ho-
heres Auftreten von Grad 3/4-Toxizitaten in Bezug
auf nicht-hdmatologische unerwiinschte Ereignisse
wie Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen und PNP) gezeigt
werden. Damit stellt diese Therapiekombination fir
Patienten mit metastasietem Pankreaskarzinom
in gutem Allgemeinzustand jedoch sicherlich einen
moglichen neuen Therapiestandard dar.
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ASCO 2010 — Neues zum Bronchialkarzinom

Jens Schreiber
Klinik firr Pneumologie
Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultét

Inhaltliche Schwerpunkte auf dem diesjahrigen
Kongress der American Society of Clinical Oncolo-
gy zur Tumorbiologie beim Bronchialkarzinom wa-
ren vor allem die Charakterisierung von Mutationen
und das Verstandnis von Resistenzmechanismen.
Es wurden zahlreiche neue Wirkstoffe und An-
satzpunkte fir eine medikamentdse Therapie vor-
gestellt, die von einer Ausnahme abgesehen, auf
die ich noch eingehen werde, jedoch noch keinen
wesentlichen therapeutischen Fortschritt erkennen
lassen. Ein weiterer Schwerpunkt des Kongresses,
der jedoch noch mit spurbarer Zurlickhaltung dis-
kutiert wurde, war die Erhaltungstherapie (,main-
tenance therapy*) nach erfolgter initialer Chemo-

therapie beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC).

Zur Diagnostik des NSCLC stellten Tournoy und
Mitarbeiter eine prospektive randomisierte Studie
zum Vergleich der endobronchialen Sonographie
mit Punktion der mediastinalen Lymphknoten-
stationen und der Mediastinoskopie vor (ASTER-
Studie). ErwartungsgemaB besttigte sie, dass
die Endosonographie, gefolgt von einem chirur-
gischen Staging, im Vergleich zur alleinigen Me-
diastinoskopie eine signifikant héhere Sensitivitat
und negativen Vorhersagewert hat und die Anzahl
frustraner Thorakotomien signifikant reduziert. Dies
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bestatigte allerdings lediglich die aktuellen diagnos-
tischen Standards. So ist die endobronchiale So-
nographie mit einem Evidenzgrad A bereits in der
aktuellen deutschen S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Bronchialkarzinoms enthalten.

Eine prospektive Untersuchung zur Sekundéarpra-
vention des radikal operierten NSCLC im Stadium |
mit Selen erbrachte das enttduschende Ergebnis,
dass in der Verumgruppe mit Selensuplimentation
das GesamtUberleben signifikant schlechter war als
in der Kontrollgruppe, sodass auch hier der Ver-
such, einer Chemotherapiepravention versagt hat
(Karp et al.).

Bereits auf dem ASCO 2008 (Kelly et al.) wurde
eine Studie zur Erhaltungstherapie mit Gefitinib
(Iressa®) vs. Placebo bei Patienten nach kurativ in-
tendierter kombinierter  Strahlen-/Chemotherapie
beim lokal fortgeschrittenen NSCLC vorgestellt,
die eine relevant und signifikant erhdhte Mortali-
tat im Interventionsarm zeigte. Auf dem diesjah-
rigen ASCO wurde eine dhnliche Phase-lll-Studie
(GR.19, Goss et al.) Studie prasentiert, in der bei
Patienten mit komplett reseziertem NSCLC (Sta-
dium Ib bis llla) eine prophylaktische Therapie mit
Gefitinib versus Placebo durchgefiihrt wurde. Auch
mit diesem Studiendesign zeigten die Patienten in
der Verum-Gruppe eine signifikant erhdhte Sterb-
lichkeit, sodass beide Studien Uberzeugend bele-
gen, dass eine prophylaktische Therapie mit dem
Tyrosinkinaseinhibitor Gefitinib nach kurativ behan-
delten NSCLC schédlich ist. Dies betraf interes-
santerweise die Patienten mit einer EGFR-Mutation
oder einer KRAS-Mutation in hdherem MaBe als die
ywild-type“-Patienten.

Die franzdsische Arbeitsgruppe um Frau Westeel
prasentierte Langzeitiiberlebensdaten (12 Jahre)
von Patienten, bei denen nach neoadjuvanter Che-
motherapie eine Resektion eines NSCLC, teilweise
kombiniert mit einer Strahlentherapie, erfolgt war.
Sie wiesen nach, dass sich der Uberlebensvorteil
der neoadjuvanten Chemotherapie Uber diesen lan-
gen Zeitpunkt nachweisen lasst. Der Vorteil des
Gesamtiberlebens und auch des krankheitsfreien
Uberlebens war vor allem durch eine hochsigni-
fikante Reduktion des Auftretens von Knochen-
metastasen und nicht vordergriindig der lokalen
Tumorkontrolle bedingt. Gemeinsam mit den im
letzten Jahr in Lancet publizierten Untersuchungen
von Albain et al., die ebenfalls einen Uberlebens-
vorteil nach Lobektomie, nicht jedoch nach Pneu-
monektomie, nach neodajuvanter Chemotherapie
nachgewiesen haben, kann dieses multimodale
Therapiekonzept aus neoadjuvanter Chemothera-

pie, Operation und ggf. Strahlentherapie als eta-
bliert betrachtet werden.

Die IFCT-0501-Studie verglich eine kombinierte
Therapie aus wochentlich Paclitaxel und monatlich
Carboplatin mit einer Monotherapie mit Vinorelbin
oder Gemcitabin, gefolgt von einer Second-Line-
Therapie mit Erlotinib bei &lteren Patienten zwi-
schen 70 und 89 Jahren. ErwartungsgemaRB besta-
tigte diese Untersuchung, dass auch in der lteren
Patientengruppe die Kombinationstherapie einen si-
gnifikanten Vorteil (medianes Gesamttberleben von
6,2 Monaten in der Monotherapiegruppe vs 10,3
Monate in der Kombinationsgruppe) erbracht hat
und dass die genannte Kombinationstherapie auch
bei &lteren Patienten praktikabel ist.

Etwa 5 % der Patienten mit einem pulmonalen
Adenokarzinom haben eine EML4-ALK Mutation.
Diese wurde erst 2007 erstmalig beschrieben und
bereits auf dem diesjéhrigen ASCO wurden die
Ergebnisse einer Phase-II-Studie mit einem ALK-
Inhibitor (PF-02341066 = Crizotinib) bei Patienten
mit ALK-positivem NSCLC vorgestellt. Diese Stu-
die zeigte eindrucksvolle Responseraten bei nahezu
allen Patienten. Eine prospektive Phase-llI-Studie
wurde initiiert.

Eine weitere Auswertung der Daten zur Therapie
von Patienten mit einem NSCLC, hier vor allem mit
plattenepithelialer Histologie, die eine Kombination
aus einer First-Line-Chemotherapie mit und ohne
Cetuximab (Erbitux®) erhalten haben, bestatigten,
dass das Gesamtiberleben bei den Patienten, die
nach dem 1. Zyklus Cetuximab mit einem aus-
geprégten Hautausschlag (Rush) reagiert haben,
relevant verlangert war. Die Umsetzbarkeit dieser
Befunde in den klinischen Alltag ist noch offen, sie
bestatigten jedoch, dass es eine Subpopulation von
Patienten mit NSCLC gibt, die von einer Therapie
mit Cetuximab profitieren (O'Byrne et al.).

Gridelli und Mitarbeiter présentierten die Ergebnisse
einer randomisierten Phase-lll-Studie mit einem
Vergleich einer Erst-Linien-Therapie mit dem Tyro-
sinkinase-Inhibitor (TKI) Erlotinib gefolgt von einer
Zweit-Linien-Therapie mit Cisplatin und Gemcita-
bin, gegen eine Erst-Linien-Therapie mit Cisplatin/
Gemcitabin gefolgt von einer Zweit-Linien-Thera-
pie mit Erlotinib (TORCH-Studie). Die Ergebnisse
zeigten eindrucksvoll, dass das Gesamtiberleben
in der etablierten Sequenz Chemotherapie, gefolgt
von Tyrosinkinase-Inhibitor der umgekehrten Rei-
hung deutlich Uberlegen ist, sodass das bisher Ub-
liche Vorgehen zur initialen Chemotherapie, gefolgt
von einem Zweitlinien-TKI erhalten bleiben muss.



Dies ist sicher nicht auf die kleine Gruppe der Pa-
tienten mit einer EGFR-Mutation Ubertragbar.

Die TOPICAN-Studie (Lee at all) untersuchte den
primaren Einsatz von Erlotinib verglichen mit Pla-
cebo in chemotherapienaiven Patienten mit fort-
geschrittenem NSCLC Stadium IV, die aufgrund
ihres Allgemeinzustandes fiir eine zytostatische
Chemotherapie ungeeignet waren. In der Gesamt-
gruppe fand sein kein Uberlebensvorteil der pri-
maren TKI-Therapie. Die Subgruppenalyse zeigte
einen gewissen Vorteil fur Frauen, nicht jedoch fur
Manner. Dieser Vorteil und diese Geschlechtsun-
terschiede waren auch bei Patienten mit einem
wild-type- EGFR nachweisbar. In dieser Studie
war lediglich bei 3,5 % der Patienten eine EG-
FR-Mutation nachweisbar. Von diesen Patienten
zeigten 4 in der Verumgruppe ein vergleichswei-
se langes Uberlegen von bis zu 17 Monaten, was
auch ohne die Mdglichkeit einer statistischen Aus-
wertung die Ergebnisse der IPASS-Studie (Mok
et al.) mit Gefitinib bestatigt, dass Patienten mit
einer EGFR-Mutation von einer primaren Therapie
mit einem TKI profitieren.

Spigel at al. présentierten die Ergebnisse einer
randomisierten Phase-II-Studie, die bei éalteren
Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC
in  Kombination Pemetrexed/ Gemcitabin/Be-
vacizumab mit Pemetrexed/Carboplatin/Beva-
cizumab als First-Line-Behandlung verglichen hat.
Die Kombination mit Carboplatin zeigte mit einem
medianen Gesamtiiberleben von 14,8 Monaten
im Vergleich zur Kombination mit Gemcitabin (me-
dianes Gesamtiberleben 7,5 Monate) einen ein-
drucksvollen Vorteil, der in einer Phase-lll-Studie
bestétigt werden sollte.

Ein Schwerpunkt auf dem diesjéhrigen ASCO war
die Diskussion einer moglichen Erhaltungsthera-
pie nach initialer Chemotherapie eines NSCLC.
Bisherige Studien zur Erhaltungstherapie haben
oft lediglich eine vorgezogene Second-Line-The-
rapie untersucht und hatten teilweise methodische
Probleme hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
Therapiearme. Es war das erste Mal, dass ich auf
einem groBen Kongress in einer Pro- und Con-
tra-Diskussion erlebt habe, dass selbst der Pro-
Diskutant seinen Standpunkt, hier die Erhaltungs-
therapie, als ,im Einzellfalle als Uberlegenswert"
darstellte. Eine Phase-lll-Studie zur Erhaltungs-
therapie mit Gemcitabin+BSC vs. BSC nach einer
Kombinationstherapie mit Gemcitabin/Carboplatin
stellten Belani et al. vor. In diesem Studienansatz
erbrachte die Erhaltungstherapie gegeniber Best
Supportive Care keinerlei Uberlebensvorteil.
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Ausgesprochen sparlich waren Beitrdge zum
kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC), was ei-
nen Referenten zu der Aussage veranlasste, dass
der ,Kleinzeller”, gemessen an der Anzahl der
Abstracts inzwischen zur ,orphan-disease” ge-
worden sei. Die SPEAR-Studie von Ciuleanu und
Mitarbeiter untersuchte prospektiv den Einsatz
von Picoplatin gegen Best Supportive Care bei
Patienten mit einem SCLC in der Second-Line-
Therapie des Rezidivs. Picoplatin ist ein Platin-
derivat, das speziell zur Vermeidung der Platinre-
sistenz entwickelt wurde. In dieser Studie zeigte
die Picoplatingruppe eine Verbesserung des me-
dianen Uberlebens von 0,87 Wochen, was ca. 6
Tagen entspricht. Auch wenn der Referent sich
redlich miihte, die Bedeutung dieses Uberlebens-
vorteils flr die Patienten herauszustellen, gibt
es inzwischen eine Mitteilung der Firma, diese
Entwicklung nicht weiter zu verfolgen. Dies be-
statigt den positiven Trend, bei therapeutischen
Innovationen wieder vermehrt auf einen wirklich
relevanten Nutzen fur die Patienten zu schauen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Jens Schreiber

Klinik fir Pneumologie
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Tel. 0931/671 54 21

e-mail: jens.schreiber@med.ovgu.de
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Interdisziplindre Fortbildungsveranstaltung
Fortgeschrittene Karzinome des Larynx und Hypopharynx

Am 21. April 2010 fand im Maritim Hotel in Mag-
deburg eine interdisziplindre Fortbildungsveran-
staltung des Tumorzentrum Magdeburg Sachsen-
Anhalt e.V. statt. Diese stand unter dem Thema
,Fortgeschrittene Karzinome des Larynx und Hy-
popharynx, Aktuelle Therapiekonzepte® und wurde
zum ersten Mal unter der wissenschaftlichen Lei-
tung von Prof. Dr. med. Christoph Arens, Direktor
der Universitatsklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohren-
heilkunde, Magdeburg, durchgefihrt. Ziel war es,
bei derzeit kontroverser Diskussion durch aktuelle
Entwicklungen in der Tumor-Target-Therapie bei

Kopf-Hals-Karzinomen und neuere Studienergeb-
nisse zum Erhalt des Kehlkopfes, im Rahmen der
Veranstaltung die Mdglichkeiten der operativen als
auch der konservativen Behandlung darzustellen.
Hierzu konnten namhafte Referenten gewonnen
werden, welche die Thematik aus verschiedenen
Blickwinkeln darstellten.

Bereits auf die Anklndigung der Fortbildungsver-
anstaltung zeigte sich ein groBes Interesse, sodass
am 21.April 2010 eine Vielzahl von Kolleginnen
und Kollegen verschiedener Fachbereiche aus dem
stationdren und ambulanten Bereich sowie auch
eine beachtliche Anzahl von Mitarbeiterlnnen des
Pflegepersonals begrift werden konnten. Im bis
auf den letzten Stuhl besetzten Tagungsraum er-
6ffnete Prof. Dr. Christoph Arens die Veranstaltung
und begann mit seinem Vortrag, in welchem er
yIndikation und Grenzen der transoralen endosko-
pischen Therapie" darstellte. AnschlieBend refe-
rierte Frau Prof. Dr. Hiltrud Glanz, Universitatsklinik
fir HNO-Heilkunde, Kopf-Hals-Chirurgie, Gieen,
zum Thema ,Teilresektionen bei fortgeschrittenen

Larynxkarzinomen®, um anschlieBend das Wort
an Prof. Dr. Stephan Remmert, HNO-Klinik, Mal-
teserkrankenhaus, Duisburg, weiterzugeben. Er
sprach Uber die ,Rekonstruktiven Méglichkeiten bei
Larynx- und Hypopharynxkarzionomen®.

Nach kurzer Pause setzte Prof. Dr. Dirk Esser,
Klinik fir HNO-Heilkunde, Helios-Klinikum, Erfurt,
mit einem Vortrag zur ,Pharynxrekonstruktion und
Stimmrehabilitation bei Laryngektomie® fort. Mit
seinem Vortrag Uber die ,Polychemotherapie bei
fortgeschrittenen Larynx- und Hypopharynxkar-
zinomen“ rundete Prof. Dr. Glnther Gademann,
Universitatsklinik fur Strahlentherapie, Magdeburg,
die Veranstaltung ab.

Ein Finale der besonderen Art bildete der von Herm
Raik Schneider, Merck Pharma GmbH, eingespie-
lte 3D-Film zur Tumortargettherapie. Hierfur la-
gen nattrlich fir jeden Teilnehmer spezielle Brillen
bereit. Eindrucksvoll wurde in computeranimierter
3D-Technik der Wirkmechanismus des monoklo-
nalen Antikorpers Cetuximab dargestellt, welcher
in der Therapie von Kopf-Hals-Karzinomen zuneh-
mend an Bedeutung gewinnt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die
neuen Entwicklungen in der Behandlung von Kopf-
Hals-Karzinomen ein interdisziplinares Denken und
Handeln erfordern, um dem Patienten eine indivi-
duelle und optimale Tumortherapie zu ermdglichen.
Fur die freundliche Unterstitzung der Veranstal-
tung wird den Firmen KARL STORZ GmbH & Co
KG, Merck Serono und Sanofi Aventis gedankt.

Korrespondenzadresse

Marja Loderstedt

Klinik fir Hals-, Nasen und Ohrenheilkunde
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Leipzigerstr. 44, 39120 Magdeburg

Tel. 0391/6 71 38 00
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16. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft flir Radioonkologie
(DEGRO) in Magdeburg - Radioonkologen stellten neueste Entwick-

lungen vor

Uber neueste Entwicklungen in der Strahlen-
therapie informierte die Deutsche Gesellschaft fiir
Radioonkologie (DEGRO) im Rahmen ihres 16.
Jahreskongresses, der vom 3. bis 6. Juni in Mag-
deburg stattfand. Zur wissenschaftlichen Fachta-
gung kamen Uber 2 000 Besucher aus dem In- und
Ausland.Die Strahlentherapie ist fur viele Krebspa-
tienten ein Teil ihrer Behandlung neben der Opera-
tion und der Chemotherapie.

Die Technologie der Strahlentherapie hat sich in
den letzten Jahren stetig weiterentwickelt. ,Wir
sind ein auf der Naturwissenschaft begriindetes
Fach, das standig mit neuen Erkenntnissen aus
Biologie, Physik und Technik konfrontiert wird",
sagt Kongress-Prasident Professor Dr. med.
Gunther Gademann, Direktor der Universitatsklinik
fir Strahlentherapie in Magdeburg.

Die steten Innovationen und Erkenntnisse ver-
langen ein hohes MaB an Qualitatskontrolle und
Indikationsstellung. Dies gelte im Prinzip fir alle
Krebserkrankungen, die heute bestrahlt werden
kénnen. Dazu zahlen Hirntumoren, Tumoren im
Hals-Nasen-Ohrenbereich, Lungen- und Brust-
krebs, Tumoren im Magen-Darmbereich und auch
Krebsleiden der weiblichen und ménnlichen Ge-
schlechtsorgane.

lhre Bedeutung ist bei vielen Krebserkrankungen
gestiegen: Haufig wird sie in Kombination mit an-
deren therapeutischen Verfahren angewandt, in
manchen Fallen auch als Therapie der ersten Wahl.
Als Beispiel nennt Professor Gademann das Pro-
statakarzinom: ,Die aktuelle Behandlungsleitlinie

O feldsiz i 5y legf
fenots '
Ubican optial system,

zum Prostatakarzinom rdumt der Strahlentherapie
jetzt den gleichen Stellenwert ein wie der Opera-
tion.*

Moglich wird dies durch etablierte Qualitatsstan-
dards und leistungsstarkere, vor allem aber prézi-
sere Gerate: Sie beschranken sich auf die Bestrah-
lung des Tumors und schonen das umgebende
Gewebe. Dies setzt voraus, dass sich der Patient
bei der Bestrahlung nicht bewegt. Auch hier gibt
es Losungsansatze. ,Modemne Gerate kdnnen auf
kleinere Patientenbewegungen reagieren und die
Bestrahlung nachsteuern. Dies ist ein wichtiger
Beitrag, um die Neben- und Nachwirkungen der
Behandlung zu minimieren®, erlautert der Magde-
burger Radioonkologe.

,Nachwirkungen der Strahlentherapie missen vor
allem im Kindesalter vermieden werden®, betont
Gademann. Als Schwerpunkt des diesjahrigen
Jahreskongresses der DEGRO fur die Padiatrische
Onkologie wurde das Neuroblastom, die haufigste
Krebserkrankung im Sauglingsalter, ausgewahilt.
,Die kleinen Patienten reagieren besonders emp-
findlich auf die Strahlen. Zu den Folgen gehdren
u.a. auch Wachstumsstoérungen®, berichtet der Ex-
perte. ,Preis und Nutzen der Behandlung bedur-
fen hier immer einer besonderen Abwagung.” Die
Strahlentherapeuten planen die Therapie deshalb
stets zusammen mit Chirurgen und Chemothera-
peuten. ,Die Spétfolgen auf die korperliche und
psychische Entwicklung eines Patienten missen
heute vor jeder Strahlentherapie sorgsam bedacht
werden®, betont Gademann.
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Prof. Dr. Christoph H. Lohmann - Neuer Direktor der Klinik fir
Orthopéadie an der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg

Prof. Dr. med. Christoph H. Lohmann ist der neue
Direktor der Orthopadischen Universitatsklinik
Magdeburg und Lehrstuhlinhaber fir Orthopadie
der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-
Universitat. Er trat am 1. April 2010 die Nachfolge
von Prof. Dr. Wolfram Neumann an, der seit 1986
die Klinik bis zu seinem Ruhestand geleitet hat.

Christoph Hubertus Lohmann, Jahrgang 1967, ist
Facharzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie, Kin-
derorthopadie, Orthopadie und Rheumatologie,
Physikalische Therapie und Balneologie. Der ge-
birtige Goéttinger wurde 1987 in seiner Heimat-
stadt an der Medizinischen Fakultat immatrikuliert.
Seine Zeit als ,Arzt im Praktikum” absolvierte er bis
Ende 1996 an der Orthopédischen Universitatskli-
nik Gottingen und arbeitete dort anschlieBend wei-
ter als Assistenzarzt. 1997/98 folgte ein Aufenthalt
als Fellowship an den Departments of Orthopae-
dics der University of Florida und an der University
of Texas at San Antonio, USA.

Nach seiner Rickkehr setzte er seine Tatigkeit an
der Uniklinik Gottingen fort. 2001 wurde er Funk-
tionsoberarzt in der Klinik und Poliklinik fir Ortho-
padie am Universitatsklinikum Eppendorf-Hamburg
(UKE). Ein Jahr spater wurde Christoph Lohmann
zum Oberarzt fir die Bereiche Endoprothetik und
Orthopadische Onkologie ernannt. Er habilitierte
sich mit dem Thema: Die Regulation von oste-
ogenen Zellen durch Implantatoberflachen und
durch VerschleiBprodukte von Endoprothesen.

Im Dezember 2003 erfolgte die Berufung zum
C3-Professor an der Universitdt Hamburg, und
er wurde stellvertretender Arztlicher Direktor des
Lehrstuhls fir Orthopédie. Anfang 2006 bernahm
er zusatzlich die Funktion des stellvertretenden
Chefarztes der Orthopadie an der Rheumaklinik
Bad Bramstedt.

In seiner klinischen Arbeit kann Prof. Lohmann auf
umfassende Erfahrungen sowohl in der Endopro-
thetik und der rekonstruktiven Gelenkchirurgie als
auch auf den Gebieten der Tumororthopédie, Rheu-
maorthopadie und in Kinderorthopédie verweisen.
Seine besonderen Schwerpunkte sind hierbei die
Verankerung von zementfreien Endoprothesen und
neue Prothesendesigns, die Vermeidung bzw. Di-

agnose und Therapie von Prothesenlockerungen
sowie die Effekten von VerschleiBprodukten. Des
Weiteren richtet sich sein Arbeitsspektrum auf
die Behandlung von speziellen Arthropathien, die
aseptische und septische Wechselchirurgie bis hin
zu speziellen Problemen der

Rheumachirurgie. Auch bestehende Schwerpunkte
der Magdeburger Orthopaden, wie die Sportortho-
padie in Kooperation mit dem Olympiastitzpunkt
Sachsen/Anhalt oder die Wirbelséulenorthopadie
will der neu berufene Professor besonders férdern.
Eine weitere Aufgabe sieht Professor Lohmann in
der Begleitung modemer Entwicklungen aus der
Forschung und ihr Transfer in die klinische Praxis.
Dies betrifft hauptsachlich folgende Fachgebiete:
Gender-Knieprothesen, hypoallergene Knieimplan-
tate, neuartige minimal-invasive Huiftschaftdesigns,
biokompatible Implantatoberflachen sowie die Pro-
thesengestaltung zur zementfreien Verankerung
von Tumorendoprothesen.

Seine wissenschaftliche Tatigkeit umfasst ebenfalls
ein breites Spektrum. Dazu gehéren beispielsweise
Untersuchungen zur Regulation von Knochenzellen
durch Implantate, des Weiteren zur Vermeidbarkeit
von Allergien auf Implantate, die Weiterentwicklung
der Regenerativen Medizin/Tissue Engineering und
von Verfahren zum Knochen- und Knorpelersatz.
AuBerdem widmet er sich Schadensfallanalysen
von Endoprothesen und der Therapie von Kno-
chendefekten.

Quelle:
Pressestelle des Universitatsklinikums Magdeburg
Leipziger StraBe 44, 39120 Magdeburg



Frau Dr. med. Erika Kettner

Frau Dr. med. Kettner ist eine nicht nur in der Regi-
on bekannte und angesehene onkologische tatige
Kollegin und mit dem Tumorzentrum Magdeburg
Uber lange Jahre verbunden. Frau Dr. med. Erika
Kettner wird am 01. 07.2010 vom Klinikum Mag-
deburg gGmbH in den Ruhestand verabschiedet.

Seit Ende der 70er Jahre baute Frau Dr. med.
Erika Kettner die Abteilung Hdmatologie und On-
kologie am Klinikum Magdeburg auf. Sie leitete di-
ese zunéchst als Oberarztin und ab 2003 als Chef-
arztin einer eigenstandigen Klinik.

Das Streben nach bestméglicher Behandlung von
Tumorpatienten, der Aufbau einer umfangreichen
klinischen Forschung sowie die interdisziplinare
Verankerung vieler Fachgebiete kennzeichnen ihre
langjahrige Tatigkeit. Beispiel flr den letzt genann-
ten Punkt ist das interdisziplindre Versorgungszen-
trum gastrointestinale Onkologie (VIGO), das 2005
ins Leben gerufen wurde. Dort werden Patienten
mit gastrointestinalen Tumoren gemeinsam von
Arzten der Kiinik fiir Hamatologie und Onkologie
und der Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie
versorgt. Das Versorgungszentrum war seinerzeit
ein einmaliges Pilotprojekt in Deutschland und hat
viele Nachahmer gefunden.

In den letzten 15 Jahren stand auch die Forschung
mit Beteiligung an internationalen und nationalen
Studien im Vordergrund. Am Klinikum Magdeburg
grindete sie eine eigenstidndige Studienzentrale.
Seit Anfang 2009 ist die Klinik fir Hamatologie
und Onkologie als erstes Onkologisches Zentrum
der DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Hamatolo-
gie und Onkologie) in den neuen Bundesldndern
zertifiziert worden.

Der von ihr vor mehr als 15 Jahren ins Leben geru-
fene ,Onkologische Stammtisch* wurde eine Platt-
form zur Fort- und Weiterbildung fir Klinikérzte,
niedergelassene Arzte und auch fir Schwestern.
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Seit Grindung des Tumorzentrums als regionaler
onkologischer Struktur im Jahre 1991 hat sich Frau
Dr. Kettner dort in verschiedenster Weise einge-
bracht. Regelmé&Big war sie aktiver Teilnehmer der
interdisziplindren Tumorkonferenz des Tumorzen-
trums als derartige Konferenzen in den anderen
Hé&usern der Region noch nicht etabliert waren. Fur
Fortbildungsveranstaltungen war sie eine gefragte
Referentin. 2008 wurde sie in den Vorstand ge-
wéhlt

Wir wiinschen ihr persénlich alles Gute und gutes
Gelingen bei ihren weiteren Tatigkeiten.

Neuer Chefarzt der Klinik fiir Himatologie und On-
kologie im Klinikum Magdeburg gGmbH wird Herr
PD Dr. med. Christoph Kahl sein.

Prof. Dr. med. Glnther Gademann
Vorsitzender des Vorstands
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Masterstudiengang des Interdisziplindren Zentrums
Medizin-Ethik-Recht an der Martin-Luther-Universitat

Halle Wittenberg

Aufgrund immer spezifischer werdender Erkennt-
nisse in der medizinischen Forschung sowie deren
Anwendung am Menschen entstehen viele neue Pro-
bleme auf den Grenzgebieten der Medizin, der Ethik
und des Rechts. Aktuell aufgeworfene Fragen im Be-
reich der Medizin, wie die Debatte um die Sterbehilfe,
das neue Gewebegesetz oder die Diskussionen im
Bereich der Stammzellforschung verdeutlichen nur
beispielhaft, dass die Grundfragen medizinischer Be-
handlungen nicht mehr langer nur aus einer Disziplin
heraus zutreffenden Losungsansétzen zugefihrt wer-
den konnen. Vielmehr ist es erforderlich, die entstan-
denen Konflikte interdisziplindr zu betrachten und die
verschiedenen Perspektiven stets zu berlicksichtigen.

Deshalb bietet die Martin-Luther-Universitat Halle
Wittenberg seit dem Sommersemester 2008 den
Masterstudiengang Medizin-Ethik-Recht an, in dem
die Wechselwirkung der Fachgebiete interdisziplinar
gelehrt und unter Bezug auf medizinische, ethische
und gesundheitspolitische Probleme durchdrungen
wird.

Der Studiengang richtet sich an Interessenten mit
einem abgeschlossenen Universitatsstudium im

MEDIZIN-ETHIK-RECHT

Interdisziplindres Zentrum

an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

ridicum)
06108 Halle (Saale)

Fax: ++49 (0) 345-55-2 70 70

Bereich der Rechtswissenschaften, der Medizin,
der Philosophie oder der Theologie. Denn diese
vier Bereiche stellen nicht nur die vier Grindungs-
fakultaten der Universitdt Halle-Wittenberg dar,
sondern bilden auch die vier Grundsdulen des Ma-
sterstudienganges. Die Regelstudienzeit betragt
zwei Semester. Um auch bereits Berufstatigen
oder Referendaren den Zugang zu ermdglichen,
kann das Studium auch innerhalb von vier Seme-
stern absolviert werden. Der Studiengang wird mit
dem Master of Medicine, Ethics and Law (M.mel.)
abgeschlossen.

Die Zusammensetzung des Stundenplans richtet
sich nach den individuellen Vorkenntnissen der Stu-
denten, so dass eine optimale Abstimmung auf die
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