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Um den zukünftigen Herausfor-
derungen gewachsen zu sein,
bietet die Fachgesellschaft mit

der Frühjahrstagung ein Forum für
den intensiven Austausch zwischen
Krebsforschern, Klinikern und nieder-
gelassenen Ärzten sowie den Dialog
mit der Politik. Fragen nach der Qua-
lität von Leitlinien und der Arznei-
mittelsicherheit stehen ebenso im
Fokus wie neueste Erkenntnisse bei
der Behandlung von Karzinomen des
Ösophagus und Magens sowie von
Prostata- und Ovarialtumoren. Weitere
Themenschwerpunkte sind im Wahl-
jahr 2009 die Gesundheitspolitik.

Gesundheitspolitik in Zeiten
finanzieller Anspannung – Zugang
zu Innovationen für alle?“

Verbesserte Lebensqualität und stei-
gende Überlebensraten sind Erfolge

des großen wissenschaftlichen Fort-
schritts in der Krebstherapie. Gleich-
zeitig gehen die medizinischen Inno-
vationen mit immensen Behand-
 lungs kosten einher. Angesichts der
steigenden Zahlen an Krebspatienten
und des zunehmenden Kostendrucks
im Gesundheitssystem muss sich
unsere Gesellschaft fragen, wie der

Zugang zu teuren Innovationen künf-
tig finanziert werden kann.

Welche Strukturen in der onkologi-
schen Versorgung sind am besten
geeignet, damit in Deutschland auch
weiterhin alle Patienten nach dem
aktuellen Stand des medizinischen
Wissens behandelt werden? Ist die
wohnortnahe Betreuung durch nie -
dergelassene Hämatologen und
Onkologen für die Versorgungsqua-
lität grundlegend wichtig? Oder sollte
die onkologische Kompetenz in klini-
schen Spitzenzentren gebündelt wer-
den? Und wie gehen Länder wie Groß-
britannien oder die Niederlande mit
dem Problem teurer Innovationen
um?

Diese und weitere Fragen diskutie-
ren Prof. Michael Hallek, Sprecher des
Kompetenznetzes Maligne Lym-
phome, und der Vorsitzende des

Berufsverbandes der Niedergelasse-
nen Hämatologen und Onkologen,
Priv.-Doz. Dr. Stephan Schmitz, sowie
Vertreter von Bundesärztekammer
und DGHO zum Auftakt der diesjäh-

rigen DGHO-Frühjahrstagung. Die
Veranstaltung wird moderiert von
Sabine Rieser vom Deutschen Ärzte-
blatt. 
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Qualitätsoffensive Onkologie
Wie kann die Versorgung von Krebspatienten auf dem neuesten Stand der Wissenschaft erhalten werden? Wie kön -
nen Qualitätsstandards in der hämatologischen und onkologischen Patientenversorgung nachhaltig etabliert und
gesichert werden? Unter dem Motto „Qualitätsoffensive Onkologie“ lädt die DGHO Deutsche Gesellschaft für Häma to-
logie und Onkologie e.V. vom 12. bis 14. März 2009 zum zweiten Mal nach Berlin ein zur DGHO-Frühjahrstagung 2009.

Das multifunktionale, vollklimatisierte Estrel CC bietet auf insgesamt 15.000 Quadrat-
metern Raum für Veranstaltungen jeder Art und Größe: vom internationalen Politik- und
Wirtschaftsgipfel über Messen und Ausstellungen von Unternehmen und Verbänden bis
hin zu Medien- und Galaveranstaltungen sowie Konzerten. Mit 1.125 Zimmern und Sui-
ten, fünf Restaurants, zwei Bars, einem Schiffsanleger, einem Biergarten ist das Estrel Euro-
pas größter Convention-, Entertainment- und Hotel-Komplex. 

P R O G R A M M H I N W E I S

Donnerstag, 12. März 2009
19:30–21:30 Uhr, Estrel Saal A

Auftaktveranstaltung
Gesundheitspolitik in Zeiten
finanzieller Anspannung –
Zugang zu Innovationen für alle?
Moderation: Sabine Rieser,
Deutsches Ärzteblatt

Prognostische Biomarker sind für
die Verlaufsbeurteilung einer
Erkrankung nützlich, sie stellen

z. B. Progressions- oder Risikomarker
dar. Prädiktive Biomarker sind Vor-
hersageparameter für das Ansprechen
auf eine Therapie oder das Auftreten
von Toxizitäten unter einer gegebenen
Therapie. Ein prädiktiver Biomarker
assoziiert daher eine Behandlung mit
einer bestimmten Patientensubpopu-
lation. Die gängigen molekularen Bio-
marker basieren auf Genotypanalysen,
Stoffwechselmustern, Proteinexpres-
sionsmessungen, klassischer Histolo-
gie oder Bildgebung. Als Untersu-
chungsmaterial dient vor allem Serum
oder Tumorgewebe, seltener Vollblut
zum Nachweis bestimmter Genpoly-
morphismen. 

Ein lange bekannter Biomarker ist

beispielsweise das CEA, ein Protein,
das im Serum von Kolonkarzinompa-
tienten zum Monitoring des klini-
schen Verlaufs benutzt werden kann.
Ein ebenfalls sehr alter zytologischer
Marker ist der PAP-Abstrich, der Zel-
len der Zervix untersucht, um ein Zer-
vixkarzinom oder seine nicht-malig-
nen Vorläuferläsionen früh zu
erkennen. Eine ganze Reihe von mole-
kularen Markern – Zielstrukturen der
jeweiligen biologischen Substanz – wie
z. B. c-Kit (für GIST), CD20 (für B-
Zellymphome) oder Her-2-neu (für
Mammakarzinome) sind bereits eta-
bliert. 

Das ras-Protein spielt in der
Signalkaskade des EGF-Rezeptors
eine entscheidende Rolle

Ein aktuell identifizierter Biomarker
stellt das ras-Onkogen dar, das wesent-
lich am intrazellulären EGFR-Signal-
weg beteiligt ist. Die genaue Wir-
kungsweise von K-ras innerhalb 
des multidirektionalen EGFR-Signal -
trans duktionsweg ist noch nicht bis ins
letzte Detail geklärt. Das ras-Protein
spielt in der Signalkaskade des EGF-
Rezeptors jedoch eine entscheidende
Rolle. Durch eine Mutation im Codon
12 und 13 des K-ras-Onkogens kommt
es zur Daueraktivierung des sich nor-
malerweise selbst inaktivierenden ras-

Proteins. Es gibt präklinische
Hinweise, dass bei einer
Genmutation und Dauerak-
tivierung des ras-Proteins
der antiproliferative Effekt
der Anti-EGFR-Antikörper
verloren geht. Daher würde
hier eine Rezeptorblockade
in diesen Zellen keinen wei-
teren „Gewinn“ mehr brin-
gen. Ras-Mutationen finden
sich bei vielen unterschied-
lichen Tumorarten, am häufigsten bei
Pankreaskarzinomen (bis 90 %), in
Lungenkarzinomen bis 50 % und beim
kolorektalen Karzinom, je nach Ana-
lyse, um 40 %. Bei Patienten mit kolo-
rektalen Karzinomen, deren Tumor
eine K-ras-Mutation trug, konnte
zunächst gezeigt werden, dass diese
Patienten nicht auf eine Anti-EGFR-
Antikörpertherapie als Monotherapie
ansprachen (Drittlinientherapie). Im
letzten Jahr wurde dies für die Anti-
EGFR-basierte Antikörper-Therapie
in Kombination mit einer Chemothe-
rapie bestätigt. So ist die Ansprechrate
auf eine solche Kombinationstherapie
nur dann durch den Antikörper ver-
bessert, wenn der Tumor des Patienten
über einen Wildtyp-Status von K-ras
verfügt. Damit ist K-ras ein guter prä-
diktiver Biomarker für das Anspre-
chen auf EGFR-blockierende Thera-
pie. 

Analyse von K-ras

Der Mutationsstatus von K-
ras kann an archiviertem
Paraffinmaterial von Pri-
märtumor und Metastasen
kolorektaler Karzinome
valide analysiert werden.
Neben konventioneller
Sequenzanalyse stehen Kit-
basierte Testmethoden zur
Verfügung, die zumeist auf

(semi-)quantitativer PCR-Technik
beruhen. Allen Methoden gemein ist
die Gefahr von Fehlerquellen, die
durch interne und vor allem externe
Qualitätssicherungsmaßnahmen kon-
trolliert werden müssen. Erste Daten
zeigen, dass auch Biopsien und Stan-
zen aus Metastasen analysiert werden
können. Metastasen scheinen in über
90 % der Fälle den gleichen Muta-
tionsstatus von K-ras zu besitzen, ver-
gleicht man sie mit dem Primärtumor.
Wird K-ras aus Biopsien mit wenig
Tumorzellen analysiert, ist eine
Mikrodissektion zur Tumorzellanrei-
cherung notwendig. Da die DNA-
Extraktion aus histologisch gesicher-
tem Tumorgewebe erfolgen muss, ist
eine Analyse von zytologischem Mate-
rial nicht sinnvoll.

Weitere Biomarker, die neben der
EGFR-blockierenden Therapie eine
Rolle spielen können, sind beispiels-

weise BRAF, ein weiterer Partner
innerhalb der ras-Kaskade. In ersten
retrospektiven Daten wurde gezeigt,
dass auch BRAF-Mutationen eine
Resistenz gegenüber einer EGFR-Blo-
ckade vermitteln.

Ausblick

In Zukunft werden weitere Biomarker
entwickelt werden, die im Tumor
selbst oder auch im Blut von Bedeu-
tung für das therapeutische Anspre-
chen sind. Die prädiktiven Biomarker
sind daher wichtiger Baustein in 
der Entwicklung maßgeschneiderten
Tumortherapien.

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. med. Andrea Tannapfel
Institut für Pathologie der Ruhr-
Universität Bochum am Berufsgenossen-
schaftlichen Universitätsklinikum
Bergmannsheil
Bürkle de la Camp-Platz 1, 44789 Bochum
andrea.tannapfel@rub.de

K-ras-Mutation und andere Biomarker 
bei malignen Tumoren
ANDREA TANNAPFEL, BOCHUM

Biomarker in der Onkologie sind objektiv messbare Indikatoren für (physiologische und pathologische) Prozesse oder
pharmakologische Reaktionen auf eine therapeutische Intervention. Generell wird zwischen prognostischen und
prädiktiven Biomarkern unterschieden. 

Prof. Dr. 
Andrea Tannapfel
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Donnerstag, 12.03.2009
17:00–19:00 Uhr

Biomarker
Vorsitz: U. Keilholz, Berlin
U. Dührsen, Essen

Repair-Mechanismen
A. Hoffmann, Essen

K-RAS-Mutationen und andere
Biomarker bei Tumoren
A. Tannapfel, Bochum

Biomarkergetriebene
Entwicklung: Chance/Irrweg?
A.-R. Hanauske, USA (a. A.)

Expression der Topoisomerase
alpha als prädiktiver Marker
M. Schuler, EssenM
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Inzwischen sind zahlreiche Meta-
Analysen publiziert, die den Wert
der perioperativen Chemo- bzw.

Chemoradiotherapie belegen (Abb.).
Es geht also nicht mehr darum, ob die
multimodale Therapie anzuwenden
ist, sondern wie sie individuell für den
einzelnen Patienten optimiert werden
kann.

Aus Meta-Analysen ist belegt, dass
beim lokalisierten Plattenepithelkarzi-
nom eine Kombination aus Chemo-
therapie und Radiotherapie der allei-
nigen Radiotherapie hinsichtlich
lokaler Kontrolle und Lebenszeit über-
legen ist. Für Patienten, die aus medi-
zinischen Gründen nicht operiert wer-
den können, sollte heute daher eine
simultane Radiochemotherapie ange-
strebt werden, wenn die längerfristige
Tumorkontrolle das Ziel ist. Weiterhin
ist gesichert, dass die präoperative
Chemoradiotherapie das Langzeit-
überleben der Patienten gegenüber
alleiniger Operation um etwa 20 %
verbessert. Für operable Patienten
wird deshalb international eine The-
rapie aus präoperativer Chemoradio-
therapie mit nachfolgender Operation
als Standard angesehen. Als Problem
erweist sich jedoch eine Verdopplung
der postoperativen Letalität (von etwa

5 % auf etwa 10 %). Von Bedeutung
sind daher Studien, die eine alleinige
Radiochemotherapie mit einem ope-
rativen Verfahren verglichen haben.
Die Deutsche Studiengruppe Ösopha-
guskarzinom konnte zeigen, dass
Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen mit einer
hochdosierten Radiochemotherapie
die gleiche Langzeitprognose haben
wie Patienten mit präoperativer Che-
moradiotherapie + OP. Allerdings
wird durch die Operation die lokale
Tumorkontrolle signifikant verbes-
sert. Diese Daten wurden von einer
Multicenterstudie aus Frankreich
bestätigt. Patienten (90 % Plattenepi-
thelkarzinom, lokal fortgeschritten)

mit radiographisch doku-
mentiertem Tumoranspre-
chen auf eine Induktions-
Chemoradiotherapie wurden
randomisiert in OP vs. fort-
gesetzte Chemoradiothera-
pie. Die Überlebenskurven
unterschieden sich nicht.
Die lokale Kontrolle war mit
Operation jedoch signifi-
kant besser. Operable
Patienten mit lokal fortge-
schrittenen Tumoren können also
heute abhängig vom Ansprechen auf
die Induktionstherapie individuell mit
oder ohne Operation behandelt wer-
den. Das bedeutet jedoch, dass gerade
Patienten ohne bildgebend dokumen-
tiertes Ansprechen auf eine Chemo-
oder Chemoradiotherapie der Opera-
tion zugeführt werden müssen, wenn
die Chance auf ein längerfristiges
Überleben gewahrt bleiben soll. Das
Nicht-Ansprechen muss innerhalb von
6 bis 9 Wochen erkannt werden, um
die Operation (sogenannte frühe
 Salvage-Operation) mit vertretbarem
Letalitätsrisiko durchführen zu  kön -
nen. Die präoperative Dosis der
 Strahlentherapie sollte dabei maximal
50 Gy betragen.

Adenokarzinome im distalen
Ösophagus bzw. im ösophagogastra-
len Übergang

Anders stellt sich die Situation bei den
Adenokarzinomen dar, die ganz über-
wiegend im distalen Ösophagus bzw.
im ösophagogastralen Übergang ent-

stehen (sogenannte „EG-
junction tumours“, EGJ).
Auch für diese Tumoren gilt,
dass Sie in Deutschland lei-
der spät entdeckt werden
und in lokal fortgeschritte-
nen Stadien häufig nicht
komplett entfernt werden
können. Deshalb bietet sich
auch hier die präoperative
Therapie an. Zwei Studien
zum Magenkarzinom, die

teilweise oder überwiegend EGJ-
Tumoren einschlossen, zeigen, dass
eine prä- und postoperative Chemo-
therapie mit Cisplatin und 5-FU das
Langzeitüberleben signifikant und kli-
nisch relevant (um 13 %) gegenüber
alleiniger Operation verbessert. Wie
bei den Plattenepithelkarzinomen
stellte sich die Frage nach dem Wert
der zusätzlichen Radiotherapie. Diese
Frage sollte eine Studie der Deutschen
Studiengruppe Ösophaguskarzinom
beantworten. Leider musste die Studie
wegen mangelnder Patientenauf-
nahme nach 125 Patienten vorzeitig
beendet werden. Dennoch bestätigten
sich die Hypothesen, die der Studie zu
Grunde lagen, dass mit Radiotherapie
signifikant mehr histologische Remis-
sionen (pathologische CR und pN0)
erzielt werden und dass sich dies in
Langzeitüberleben überträgt. Insge-
samt ergab sich ein Vorteil von 20 %
im Überleben nach 3 Jahren für die
kombinierte präoperative Therapie 
(p = 0,07). Bei Patienten ohne erhöh-
tes Operationsrisiko sollte daher eine

präoperative Chemoradiotherapie er -
wogen werden. Unklar ist derzeit, ob
und für welche Patienten die definitive
Radiochemotherapie auch für Adeno-
karzinome des Ösophagus eine kura-
tive Behandlung darstellt. Hier könnte
die Positronen-Emissions-Tomo gra -
phie künftig frühzeitig Patienten mit
günstigen Voraussetzungen für ein sol-
ches Vorgehen identifizieren helfen. 

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. med. Michael Stahl
Klinik für Internistische Onkologie und
Hämatologie
Zentrum für Palliativmedizin
Ev. Huyssens-Stiftung/Knappschaft
GmbH
Kliniken Essen Mitte
Henricistraße 92
45136 Essen
m.stahl@kliniken-essen-mitte.de

Individualisierte Therapie bei lokalisierten
Karzinomen des Ösophagus
MICHAEL STAHL, ESSEN

In der Onkologie werden immer häufiger molekulare Marker benutzt, um den Wert einer Therapie im Vorfeld ab -
schät zen zu können. Leider sind solche prädiktiven Faktoren beim Ösophaguskarzinom bisher nicht etabliert. Den -
noch sind insbesondere die enttäuschenden Ergebnisse der Intergroupstudie 0113 (präoperative Chemotherapie + OP
vs. primäre OP, Kelsen 1998) ein Beispiel dafür, dass die gleichartige Behandlung von Patienten mit unterschiedlich-
sten Risiken (unterschiedliche Tumorstadien, Tumorlokalisationen, Histologie, Begleiterkrankungen) mögliche
Fortschritte in der Behandlung blockiert.

Prof. Dr. 
Michael Stahl

Sowohl lokoregionale Rezidive als
auch Fernmetastasen stellen ein
Problem nach Resektion lokali-

sierter Ösophagus- und Magenkarzi-
nome dar. Beim Magenkarzinom tritt
im Verlauf häufig das Problem der
Peritonealkarzinose hinzu. Demnach
werden neben einer optimalen chirur-
gischen Resektion Verbesserungen der
systemischen Therapie sowie kombi-
nierter und intraperitonealer Verfah-
ren benötigt.

Docetaxel

Docetaxel ist ein Chemotherapeuti-
kum der neueren Generation und
führte in der Behandlung metastasier-
ter Magenkarzinome zu einer Verbes-
serung der Ansprechrate und des
Gesamtüberlebens [Van Cutsem et al.
2006]. Kleinere Studien bestätigen
eine hohe histopathologische Respon-
serate Docetaxel-basierter Therapie-
regime auch in der neoadjuvanten
Indikation [Lorenzen et al. 2007].
Aktuell geplante Studien untersuchen
Docetaxel als Bestandteil neoadjuvan-
ter Therapieregime in der Behandlung
lokal fortgeschrittener Ösophagus-
und Magenkarzinome (z. B. EORTC
IMAGE Studie).

Biologisch-zielgerichtete
Systemtherapie

Noch weitgehend ungeklärt ist der
Stellenwert biologisch-zielgerichteter
Moleküle in der Systemtherapie von
Karzinomen des oberen GI-Trakts. Der
EGF Rezeptor (Her-1) weist ein dich-
tes Expressionsmuster bei Plattenepi-
thelkarzinomen des Ösophagus auf
und ist auch bei ösophagogastralen
Adenokarzinomen häufig überexpri-
miert. Studien mit dem monoklonalen

EGFR-Antikörper Cetuxi-
mab deuten auf einen posi-
tiven Effekt bei fortgeschrit-
tenen Karzinomen des
oberen GI Trakts hin [Lor-
dick et al. 2007, Lorenzen et
al. 2009]. EGFR-Antikörper
werden aktuell in der präo-
perativen Chemotherapie
des Magen- und Ösopha-
guskarzinoms und der
 neoadjuvanten Radioche-
motherapie des Ösophagus-Platten -
epithelkarzinoms untersucht. Der
Her-2-Rezeptor findet sich bei etwa
jedem vierten ösophagogastralen Ade-
nokarzinom überexprimiert [Lordick
et al. 2007]. Während eine Studie zum
Stellenwert von Trastuzumab bei fort-
geschrittenen Magenkarzinomen kurz
vor dem Abschluss steht und mehrere
randomisierte Studien mit dem Her-
1/Her-2-Tyrosinkinaseinhibitor Lapa-
tinib in Initiierung sind, sind bislang
keine Studien zur perioperativen oder
adjuvanten Therapie geplant. 

Angiogene Faktoren spielen in der
Genese und im natürlichen Verlauf
von Ösophagus- und Magenkarzi -

nomen eine wichtige Rolle.
Antiangiogene Therapie
zeigte beim fortgeschritte-
nen Magenkarzinom viel
versprechende präliminäre
Ergebnisse [Shah et al. 2007]
und befindet sich beim loka-
lisierten Magenkarzinom in
Kombination mit Chemo-
therapie in klinischer Prü-
fung.

Ein interessantes immu-
nologisches Therapieprinzip verkör-
pert der bispezifische Antikörper
 Catumaxumab, der sich gegen das
 epitheliale Zelladhäsionsmolekül
EPCAM (bei Magenkarzinom in
> 90 % exprimiert) und gegen das 
T-Zell-Oberflächenantigen CD3 rich-
tet. Intraperitoneale Infusionen mit
Catumaxumab verlängern bei Patien-
ten mit punktionswürdigem malignem
Aszites die Überlebenszeit ohne wei-
tere Aszitespunktionen [Parsons et al.
2008]. Bei Magenkarzinom könnte
Catumaxumab aufgrund seines spezi-
fischen Wirkortes und Wirkmecha-
nismus das Potenzial haben, die Häu-
figkeit peritonealer Tumorrezidive zu

vermindern und damit die Gesamt-
prognose zu verbessern [Lordick et al.
2008]. Entsprechende Studien werden
initiiert werden, sobald der Antikör-
per für die symptomatische Aszites-
Behandlung zur Verfügung stehen
wird.

Moderne Bildgebung – frühe
Selektion des optimalen
Therapieverfahrens

Ein entscheidendes Problem in der
perioperativen Therapie von Patien-
ten mit Ösophaguskarzinomen, Karzi-
nomen des gastroösophagealen Über-
gangs und des Magens ist die Selektion
der Patienten, die von keiner periope-
rativen Therapie, von einer Standard-
therapie (normal-intens) oder von
einer intensivierten perioperativen
Therapie profitieren. Studien zur
metabolischen Früh-Response mittels
FDG-PET während neoadjuvanter
Chemotherapie von Karzinomen am
gastroösophagealen Übergang zeig-
ten, dass die FDG-PET maßgeblich zur
Unterscheidung von Patienten mit
guter und schlechter Ansprechwahr-
scheinlichkeit während neoadjuvanter

Therapie beiträgt und eine signifi-
kante Prognoseabschätzung nach ope-
rativer Therapie zulässt [Lordick et al.
2007]. Basierend auf dieser Erkennt-
nis integriert eine aktuelle Studien-
konzeption der EORTC (IMAGE-Stu-
die) die frühe metabolische
Responseevaluation in den Behand-
lungsalgorithmus [Lordick et al.
2008]. Eine Forstsetzung der Stan-
dard-Chemotherapie erhalten nur die
Patienten mit einer frühen metaboli-
schen Response. Metabolische Non-
Responder hingegen werden rando-
misiert zwischen Abbruch der
neoadjuvanten Therapie versus einer
intensivierten Vorbehandlung mit
Integration von Docetaxel und Radio-
therapie.

Fazit

Zusammengefasst ist die prä- und peri-
operative Therapie lokal fortgeschrit-
tener Ösophagus- und Magenkarzi-
nome heute Standard. Eine
Optimierung der Therapieergebnisse
ist angezeigt. Aktuelle Studienkon-
zepte integrieren neue biologisch-ziel-
gerichete Medikamente (anti-EGFR,
anti-VEGF, anti-EPCAM/CD-3) in die
systemische und intraperitoneale The-
rapie und versuchen mittels moderner
Bildgebung eine frühe Selektion des
optimalen Therapieverfahrens zu eta-
blieren.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:
Priv.-Doz. Dr. med. Florian Lordick
Nationales Centrum für Tumorerkrankungen
Universitätsklinikum Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 350
69120 Heidelberg
florian.lordick@med.uni-heidelberg.de

Innovative Ansätze und Studien bei 
lokal fortgeschrittenen Ösophagus- und 
Magenkarzinomen
FLORIAN LORDICK, HEIDELBERG

Aktuelle Daten zeigen einen Überlebensvorteil nach Anwendung prä- und perioperativer Therapie lokal fortgeschrit -
te ner Magen- und Ösophaguskarzinome [Cunningham et al. 2006, Boige et al. 2007, Gebski et al. 2007]. Eine bereits
präoperativ eingeleitete Therapie ist jetzt Standard in den klinischen Stadien II und III. Dennoch sind die Überlebens -
raten auch nach multimodaler Therapie noch nicht zufrieden stellend. Multizentrische Studien dokumentieren ein 
5-Jahres-Gesamtüberleben von weniger als 40 %. 

Priv.-Doz. Dr. 
Florian Lordick

Abb.: Meta-Analysen beim Ösophaguskarzinom – Präoperative Chemoradiotherapie + OP
versus alleinige OP.
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Stahl, Strahl oder Chemie –
Karzinome des Ösophagus und
Magen
Vorsitz: S. Hegewisch-Becker,
Hamburg; U. Keilholz, Berlin

Fortgeschrittenes Ösophagus-Ca
J. Dunst, Lübeck

Innovative Ansätze und Studien
beim lokal fortgeschrittenen
Ösophagus- und Magenkarzinom
F. Lordick, Heidelberg

Multimodale Therapie des
Ösophaguskarzinoms
M. Stahl, Essen

Ist die alleinige operative
Therapie bei Ösophagus- und
Magenkarzinomen noch
gerechtfertigt?
K. Ridwelski, Magdeburg

Urschel 2003 HR 0,66 (0,47-0,92)
p = 0,02

Fiorica 2004 HR 0,53 (0,31-0,89)
p = 0,03

Malthaner 2004 HR 0,87 (0,80-0,96)

Stuschke 2004 HR 0,63 (0,47-0,85)
p = 0,002

Gebski 2007 HR 0.81 (0,70-0,93)
p = 0,002

HR: hazard ratio (95% Konfidenzintervall), p: logrank p-Wert
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Die orale Mucositis ist eine häufige,
oftmals dosislimitierende Nebenwir-
kung bei Patienten mit Kopf-/Hals -
tumoren. Aber auch bei Patienten
unter einer Hochdosis-Chemothera-
pie mit hämatopoetischer Stammzell-
transplantation und bei Chemothera-
pien ist das Mucositis-Risiko deutlich
erhöht (1). Mit MuGard® steht eine
neue mucoadhäsive Mundspülung zur
Verfügung, die zur Prävention und
Therapie von Läsionen und Beschwer-
den der oralen Mucositis zugelassen ist.

Leitlinien-gerecht geschützt

In den deutschen Leitlinien der
DEGRO (Deutsche Gesellschaft für
Radioonkologie) und der ASORS (AG
Supportive Maßnahmen in der Onko-
logie, Rehabilitation und Sozialmedi-
zin) werden zur Prophylaxe und The-
rapie der Mucositis u. a. regelmäßige
Mundspülungen, penible Mundhy-
giene und Meidung von Noxen emp-
fohlen (2). Die Leitlinie der MASCC
(Multinational Association of Suppor-
tive Care in Cancer) zum Management
der oralen Mucositis weist explizit auf
die Bedeutung der Prävention hin (3).

Mit MuGard® steht eine neue, ent-
sprechend diesen Leitlinien einsetz-
bare gebrauchsfertige Mundspülung
zur Verfügung. MuGard® ist als Medi-
zinprodukt europaweit zur Prävention
und Therapie der oralen Mucositis
zugelassen und seit März 2009 in
Deutschland erhältlich. 

Schutzfilm verhindert und reduziert
Läsionen bei oraler Mucositis

Inhaltsstoffe des leicht viskösen
Mund gels sind u.a. filmbildende Poly-
mere. Nach Benetzung von Mund-
und Rachenschleimhaut bildet sich ein
gut haftender Film, der die Mucosa

schützt, feucht hält und damit die
Geweberegeneration und Wundhei-
lung fördert. Die lindernde Wirkung
von MuGard® wird unterstützt durch
Glycerin, das die Schleimhaut be -
feuchtet. Darüber hinaus hält die Poly-
mer-Barriere nicht nur physikalische
und mikrobiologische Noxen fern, sie
schützt auch vor Schmerzreizen
infolge von Läsionen.

Mucositis bei über 40 % der
Patienten verhindert

In einer multizentrischen, doppelblin-
den randomisierten Phase-II-Studie
mit 58 Patienten mit Kopf-/Halstumo-
ren unter Strahlentherapie wurde die
Wirksamkeit von MuGard® alleine (n
= 30) oder zusammen mit zugesetz-
tem Amlexanox (n = 28) untersucht.
Amlexanox wirkt antiinflammato-
risch und antiallergisch und ist von der
US-amerikanischen FDA für die
Wundheilungsförderung von Aphthen
zugelassen. Zur Erfassung der Effekti-

vität wurde der OMAS-Score (Oral
Mucositis Assessment Scale-Score)
eingesetzt. Insgesamt ergab sich beim
Schweregrad der Mucositis kein
Unterschied zwischen den beiden The-
rapiegruppen, d.h. der Zusatz von
Amlexanox brachte kein verbessertes
klinisches Ergebnis gegenüber der
Anwendung der Mundspülung ohne
Wirkstoff (MuGard®). Die Verträg-
lichkeit von MuGard® war sehr gut.
Alle Nebenwirkungen in der Studie
waren auf die antineoplastische Be -
handlung zurückzuführen und nicht
auf die Therapie mit der Mundspü-
lung.

So stellte sich die Frage, ob im Ver-
gleich zu allgemein üblichen Maßnah-
men bei Mucositis die Anwendung der
mucoadhäsiven Mundspülung prä-
ventiv und therapeutisch wirksam sein
kann. Aus diesem Grund wurde ein
historischer Vergleich mit zwei ähn-
lichen Patientenpopulationen als Kon-
trollgruppe durchgeführt, die eben-

falls wegen Kopf-/Halstumoren be -
strahlt worden waren, aber keine spe-
zifische Mucositis-Therapie erhalten
hatten. Im Ergebnis schnitten die mit
der mucoadhäsiven Mundspülung
behandelten Patienten signifikant bes-
ser ab: Nach Behandlung mit
MuGard® entwickelten 42 % der
Patienten im Sinne einer Prävention
keine signifikante Mucositis, hingegen
waren nur 7 % in der Kontrollgruppe
von einer Mucositis verschont. Die
Werte des OMAS-Scores waren in der
„Schutzfilm-Gruppe“ im Vergleich zu
beiden Kontrollgruppen signifikant
niedriger, d.h. Schweregrad und
Anzahl der Läsionen konnten durch
MuGard® deutlich reduziert werden
(Abb.) (4).

Gebrauchsfertige Mundspülung –
einfache Anwendung

Als einzige mucoadhäsive Mundspü-
lung wird MuGard® gebrauchsfertig
angeboten. Das Präparat ist somit ein-
fach anzuwenden und braucht nicht
weiter verdünnt zu werden. Die ein-
bis zweiminütige Mundspülung sollte
vier- bis sechsmal täglich durchgeführt
werden. Die Behandlung beginnt  idea -
lerweise gleichzeitig mit der Radio-
und Chemotherapie und nicht erst,
wenn bereits Beschwerden vorhanden
sind. Die Therapie wird bis zum Ende
der Radio- bzw. Chemotherapie fort-
geführt.

Als Ansprechpartner in Deutsch-
land steht für MuGard® die SpePharm
GmbH mit Firmensitz in München zu
Verfügung.
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Orale Mucositis unter Strahlen- und Chemotherapie

Mucoadhäsive Mundspülung wirkt präventiv und therapeutisch

Abb.: Schweregrad der Mucositis (OMAS-Score) bei Therapie mit MuGard® im Vergleich
zu einer nichtbehandelten Kontrollgruppe [nach Baud 2006].
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Bislang sind die Teilnahmeraten am
Vorsorgeprogramm aber unbefriedi-
gend: Die Krebsgesellschaft nimmt an,
dass einschließlich aller diagnosti-
schen Koloskopien etwa 40 Prozent
der in Frage kommenden Frauen und
Männer die Möglichkeiten zur Darm-
krebs-Früherkennung nutzen. „Die
Deutsche Krebsgesellschaft möchte
auch in diesem Jahr den Darmkrebs-
monat März nutzen, um die Menschen
zu mehr Selbstverantwortung aufzu-
rufen und zur Darmkrebsfrüherken-
nung zu gehen“, so der Erlanger Kli-
nikdirektor weiter.

Kostenexplosion in der
Darmkrebstherapie

Der Präsident der Deutschen Krebsge-
sellschaft fordert Kostenträger, Politik
und Ärzteschaft zum Schulterschluss
auf: „Wir müssen gemeinsam für eine
nachhaltige Akzeptanz der Darmspie-
gelung werben, damit wir die enormen
Chancen, Leben zu retten, nicht ver-
spielen“. Gerade angesichts der Kos-
tenexplosion bei der medikamentösen
Darmkrebstherapie, sollten die
Ressourcen für eine kosteneffektive
Früherkennung genutzt werden. Dar-
über hinaus erspare man auch den
Menschen jede Menge Leid. Schon seit
Jahren engagiert sich die Krebsgesell-
schaft im Rahmen ihrer Darmkrebs-
aktion für eine höhere Akzeptanz der
Früherkennungsuntersuchungen.

Hohenberger denkt deshalb auch an

ein zentrales Einladungsverfahren der
Bürgerinnen und Bürger, wie es sich
bei der Mammographie zu bewähren
scheint. Die Weiterentwicklung der
Krebsfrüherkennung ist zudem ein
zentrales Element des Nationalen
Krebsplans, der derzeit von der Deut-
schen Krebsgesellschaft, dem Bundes-
ministerium für Gesundheit und wei-
teren Partnern im Gesundheitswesen
ausgearbeitet wird.

Jeder kann selbst auch aktiv zur
Darmkrebsvermeidung beitragen.
Experten empfehlen: eine Erhöhung
der Ballaststoffaufnahme, zurückhal-
tender Verzehr von rotem bzw. verar-
beitetem Fleisch, vermehrtes Essen
von frischem Obst und Gemüse sowie
eine Limitierung des Alkoholkon-
sums.

Darmkrebs ist zweithäufigste
Krebserkrankung

Darmkrebs ist mittlerweile für beide
Geschlechter die zweithäufigste
Krebs  erkrankung.

Jährlich erkranken etwa 37.250
Männer und 36.000 Frauen an Darm-
krebs. Darmkrebs ist darüber hinaus
sowohl für Frauen als auch für Män-
ner die zweithäufigste Krebstodesur-
sache mit insgesamt knapp 28.000
Sterbefällen pro Jahr. Das Krebsfrü-
herkennungsprogramm hinsichtlich
der Früherkennung von Darmkrebs
wurde zum 1. Oktober 2002 er -
weitert. Im Rahmen der Krebsfrüh -
erkennung können gesetzlich kran-
kenversicherte Personen im Alter von
50 bis 54 Jahren jährlich einen Test auf
verstecktes Blut im Stuhl (Hämoccult)
durchführen lassen. Ab dem Alter von
55 Jahren besteht ein Anspruch auf die
Durchführung einer Darmspiegelung
(Koloskopie), einschließlich einer
Wiederholungsspiegelung nach zehn
Jahren.

Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
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15.000 Menschen könnten gerettet werden
Experten schätzen, dass jedes Jahr rund 15.000 Menschen gerettet werden könnten, wenn die Maßnahmen zur
gesetzlichen Darmkrebs-Früherkennung genutzt werden würden. „Wir haben bei kaum einer anderen Krebsart so
effektive Früherkennungsmethoden. Früh erkannt ist Darmkrebs in fast 100 Prozent der Fälle heilbar“, erklärt Prof.
Werner Hohenberger, Präsident der Deutschen Krebsgesellschaft. 
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Die Phase-III-Studie FIT (First-line
Indolent Trial) prüft die Effektivität
und Sicherheit der Radioimmunthera-
pie mit Zevalin® als Konsolidierungs-
therapie bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem follikulärem Lymphom
im Stadium III/IV. Diese interessante
Strategie, die die Prognose betroffener
Patienten verbessern soll, hat bei der
aktualisierten Analyse der Studie ihren
Nutzen erneut eindrucksvoll unter
Beweis gestellt (1).

Die 4-Jahres-Rate für das progres-
sionsfreie Überleben konnte von nur
31 % im Kontrollarm auf 52 % im

Zevalin®-Arm der Studie gesteigert
werden, berichtete Prof. Dr. Franck
Morschhauser, Lille. Das bedeutet,
dass nach vier Jahren jeder zweite
Patient, der die Zevalin®-Konsolidie-
rungstherapie erhalten hatte, weiter-
hin ohne Progress war. Im Kontrol-
larm überlebte dagegen nicht einmal
jeder dritte Patient diesen Zeitraum
progressionsfrei. Das mediane pro-
gressionsfreie Überleben wurde durch
Zevalin® etwa vervierfacht: von nur
13,8 Monaten im Kontrollarm auf
53,8 Monate im Konsolidierungs-
arm. 

Progressionsfreies Überleben um
drei Jahre verlängert

Der Effekt war unabhängig von der
Art des Ansprechens auf die Induk-
tionstherapie. Bei Patienten mit kom-
pletten Remissionen verlängerte sich
das progressionsfreie Überleben von
median 30,8 Monaten im Kontrollarm
auf über 67 Monate im Zevalin®-Arm.
Auch bei den partiellen Remissionen
war Zevalin® eindeutig überlegen:
Das progressionsfreie Überleben
wurde von nur 6,7 Monaten im Kon-
trollarm auf 29,6 Monate bei aktiver

Therapie verlängert. Zudem verbes-
serte Zevalin® die Qualität des
Ansprechens: Bei 77 % der Patienten,
die auf die Induktionstherapie partiell
angesprochen hatten, wurde nach der
Konsolidierung eine komplette oder
unbestätigte komplette Remission
erreicht. Auch die Rate molekularer
Remissionen, d. h. fehlender Nach-
weis von Lymphomzellen in der PCR,
war mit 90 % ausgesprochen hoch.

Die multinationale FIT-Studie um -
fasst 409 Patienten, die auf eine übli-
che First-Line-Induktionstherapie mit
einer partiellen oder kompletten
Remission angesprochen hatten. Sie
wurden randomisiert einer Konsoli-
dierungstherapie mit Zevalin® als ein-
maliger Infusion oder keiner weiteren
Therapie zugeteilt. Bereits die erste
Auswertung der Studie auf der ASH-
Tagung 2007 hatte die signifikante
Verbesserung des progressionsfreien
Überlebens (primärer Endpunkt) im
Vergleich zum Kontrollarm aufgezeigt

(37 vs. 13,5 Monate) – ein Ergebnis,
das nun mit längerem Follow-up sogar
noch verbessert werden konnte. Auf-
grund dieser positiven Daten erhielt
Zevalin® im April 2008 von der EMEA
die Zulassungserweiterung für den
Einsatz als Erstlinien-Konsolidie-
rungs therapie.

Referenz:
1. Vortrag und Poster anlässlich des 50th

Annual Meeting of the American Society
of Hematology (ASH), San Francisco,
6.–9. Dezember 2008: 

2. Morschhauser F, et al.: Extended follow-
up of the international randomized
phase 3 First-line Indolent Trial (FIT)
shows durable benefit of 90Y-ibritumo-
mab-tiuxetan (Zevalin®) consolidation
of first remission in advanced stage of
follicular Non-Hodgkin’s lymphoma.
Vortrag und Poster beim ASH 2008,
Abstract 2002.

Weitere Informationen: 
www.bayervital.de �

Konsolidierungstherapie mit Zevalin® verlängert 
progressionsfreies Überleben beim follikulären Lymphom
Patienten mit fortgeschrittenem follikulärem Lymphom, die auf eine First-Line-Induktionstherapie angesprochen
hatten, profitieren von der Konsolidierungstherapie mit 90Y-Ibritumomab-Tiuxetan (Zevalin®) mit einer signifikanten
Verlängerung des progressionsfreien Überlebens. Dieses Ergebnis der FIT-Studie hat auch bei längerer Nachbeobach-
tung Bestand. Das belegt die aktualisierte Auswertung, die auf der Jahrestagung der American Society of
Hematology (ASH) im Dezember 2008 in San Francisco vorgestellt wurde.

Das Risiko venöser Thrombo -
embolien ist bei Tumorpatien-
ten auf das 4–7fache erhöht.

Verschiedene tumor-, behandlungs-
und patientenspezifische Faktoren
wurden bisher damit in Zusammen-
hang gebracht. In einer retrospektiven
Studie war die höchste Thromboserate
bei Karzinomen des Pankreas,
Magens, Ovars und der Niere zu beob-
achten (Khorana et al., 2007). Aus
anderen Studien geht hervor, dass
Patienten mit einem Hirntumor
(Glioblastome) eine Thromboseinzi-
denz von bis zu 30 % haben. Weiters
haben epidemiologische Studien
gezeigt, dass viele Chemotherapeutika
und insbesondere auch neuere antineo-
plastische Medikamente wie z. B.
Angiogeneseinhibitoren und immun-
modulierende  Substanzen (Thalido-
mid, VEGF-Inhi bitoren) das Risiko
von venösen Thromboembolien  er -
höhen. 

Nur wenig prädiktive 
Laborparameter

Derzeit gibt es nur wenige prädiktive
Laborparameter, die mit einem erhöh-
ten Thromboserisiko bei  Tumor -
patienten in Zusammenhang gebracht
wurden. Solche Biomarker würden
eine Stratifizierung der Patienten in
ein hohes oder niedriges Thrombose -
risiko ermöglichen. Einer dieser Para-
meter könnte die Bestimmung der
Thrombozytenzahl sein. So konnten
Khorana et al. (2005) zeigen, dass
Patienten mit einer erhöhten Throm-
bozytenzahl (> 350.000/mm³) in den
ersten 3 Monaten einer Chemothera-
pie eine deutlich erhöhte Thrombose-
rate (4 %) im Vergleich zu Patienten
mit niedrigeren Thrombozytenzahlen
(1,25 %) haben. In einer weiteren
rezenten Studie entwickelten Khorana
et al. (2008) einen prädiktiven
„Risiko-Score“ für das Auftreten einer
Thrombose unter einer Chemothera-
pie, der neben den Thrombozyten
auch Leukozytenzahlen, Hämoglobin,
den Einsatz von Erythropoese-stimu-

lierenden Substanzen und
den Body Mass Index um -
fasst.

The Vienna Cancer and 
Thrombosis Study 

Die prospektive Kohorten-
studie „Cancer and Throm-
bosis Study“ (CATS) wurde
im Jahr 2003 durch Prof. Dr.
Ingrid Pabinger an der Universitätskli-
nik für Innere Medizin I der Medizi-
nischen Universität Wien initiiert, mit
dem Ziel prädiktive Risikofaktoren
für das Auftreten einer  venösen
Thromboembolie bei Tumor patienten
zu finden und Mechanismen der
Tumor-assoziierten Thrombose zu
verstehen. In diese laufende Studie
werden Patienten bei Diagnose einer
bösartigen Tumorerkrankung oder bei
Progression der Krankheit nach einer
bereits erfolgten Remission einge-
schlossen, sofern sie keine unmittel-
bare Vorgeschichte einer Thrombose
haben. Die Patienten werden über
einen Zeitraum von 2 Jahren regel-
mäßig in dreimonatigen Abständen
kontaktiert und über den weiteren
Krankheitsverlauf beobachtet. Das
Hauptzielkriterium der Studie ist das
Erfassen von klinisch manifesten oder
durch objektive Methoden diagnos-
tisch verifizierbaren venösen Throm-
boembolien. Bisher konnten knapp
1.200 Patienten eingeschlossen wer-
den. Die kumulative Thromboseinzi-
denz in der Studie beträgt 7 % nach
einem Jahr. CATS zeigt, dass ein
tumorchirurgischer Eingriff und die
Radiotherapie die Wahrscheinlichkeit
für das Auftreten einer Venenthrom-
bose erhöht. In einer ersten Aus-
 wertung konnten wir die bereits
 publizierten Daten zur Rolle der
Thrombozyten als Thromboserisiko-
faktor bei Tumorpatienten bestätigen.
Patienten mit einer Thrombozytose
(> 444.000/mm³; entspricht der 95.
Perzentile der Thrombozytenwerte
der gesamten Studienpopulation) hat-
ten eine kumulative Wahrscheinlich-

keit von 30 % für das Auf-
treten einer venösen
Thrombo embolie, wohin-
gegen die Wahrscheinlich-
keit bei Patienten mit
 niedrigeren Thrombo zy ten -
zahlen bei 5 % lag (Simanek
et al., 2007, Abstract).

Weitere Risikofaktoren

Als ein weiterer wichtiger
Risikofaktor für venöse Thromboem-
bolien wurden in der Studie erhöhte
Plasmaspiegel des Zelladhäsionsmole-
küls P-Selektin identifiziert, die mit
einem kommerziell erhältlichen
ELISA gemessen wurden. Patienten
mit einem solublem P-Selektin über
der 75. Perzentile der gesamten Stu-
dienpopulation hatten eine Thrombo-
sewahrscheinlichkeit von 12 %, wäh-
rend nur 4 % jener Patienten, die unter
diesem Cut-off-Wert blieben, eine
Thrombose entwickelten (Ay et al.,
2008). Insgesamt war das Thrombose -
risiko bei Patienten mit erhöhten P-
Selektinspiegeln um das Dreifache
erhöht. Experimentelle Daten aus der
Literatur weisen darauf hin, dass P-
Selektin möglicherweise eine zentrale
Rolle in der Wechselbeziehung zwi-
schen Tumor und Thrombose spielen
könnte. Auch eine erhöhte Aktivität
des Gerinnungsfaktors VIII, der
sowohl als Risikofaktor für eine erst-
malige Venenthrombose als auch für
eine Rezidivthrombose bereits be -
kannt ist, sind in der CAT-Studie mit
dem Auftreten einer Thrombose asso-
ziiert (Vormittag et al., 2008,
Abstract). 

Erst kürzlich präsentieren wir auf
der 50. Jahrestagung der „American
Society of Hematology“ (ASH) in San
Francisco aktuellste Daten der Studie
und berichteten über die Rolle von D-
Dimer als Risikoprädiktor für das Auf-
treten von Venenthrombosen bei
Krebspatienten (Ay et al., 2008,
Abstract). Patienten mit einem er -
höhten D-Dimer (75. Perzentile, 
> 1,44 µg/ml) bei Studieneinschluss
hatten ein knapp 3fach erhöhtes

Thromboserisiko. Die kumulative
Thromboseinzidenz lag bei 11 % bei
Patienten mit einem erhöhten D-
Dimer und bei 4 % bei jenen mit nie-
drigeren Werten. 

Des Weiteren werden auf der GTH-
Tagung in Wien zusätzlich neue Daten
zum Prothrombinfragment 1+2
(F1+2) als Biomarker für das Throm-
boserisiko von Tumorpatienten vorge-
stellt. Insgesamt bestätigen unsere
Resultate zu D-Dimer und F1+2, dass
bei Patienten mit einer aktiven  bös -
artigen Tumorerkrankung eine gestei-
gerte Aktivierung des Gerinnungs-
und Fibrinolysesystems vorliegt und
diese mit einem erhöhten Thrombose-
risiko der Tumorpatienten assoziiert
ist. 

Ausblick

Aufgrund der Daten aus der Literatur
und der Resultate der CATS ist es in
Zukunft wahrscheinlich möglich
Tumorpatienten mit einem erhöhten
Thromboserisiko schon bei Diagnose-

stellung zu identifizieren und eine
Risikostratifizierung vorzunehmen.
Als nächstes Ziel sollte in Interven-
tionsstudien bzw. randomisiert-kon-
trollierten Studien die bestmögliche
Thromboseprophylaxe für diese Pa -
tienten erforscht werden, um die Häu-
figkeit der den Krankheitsverlauf
komplizierenden und oft auch töd-
lichen thromboembolischen Ereig-
nisse zu reduzieren. 
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Klinische Abteilung für Hämatologie und
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Universitätsklinik für Innere Medizin I
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18–20, A-1090 Wien
cihan.ay@meduniwien.ac.at

Vortrag gehalten anlässlich der 53. Jahres-
tagung der Gesellschaft für Thrombose-
und Hämostaseforschung e.V., 4. bis 7.
Februar 2009 in Wien.

Cancer-associated Thrombosis: 
Predictive Parameters, Data from the 
Cancer and Thrombosis Study (CATS)
CIHAN AY, WIEN

Bereits im 19.Jahrhundert beschrieb der französische Arzt Armand Trousseau eine häufige Koinzidenz zwischen Tumor
und Thrombose. Verschiedene Studien haben inzwischen gezeigt, dass bis zu 10 % der Patienten mit einer bereits
diagnostizierten Tumorerkrankung im Verlauf ihrer Erkrankung eine venöse Thromboembolie entwickeln, die nicht
nur die zweithäufigste Todesursache bei Krebspatienten darstellt, sondern auch aufgrund der Notwendigkeit einer
lang andauernden Antikoagulation, des Risikos einer vermehrten Blutungskomplikation und eines besonders
erhöhten Rezidivrisikos weitere schwerwiegende Folgen hat.

Dr. Cihan Ay
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Für eine Transplantation muss ein
Minimum von rund zwei Millionen
Stammzellen pro Kilogramm Körper-
gewicht des Patienten gesammelt wer-
den. Angestrebt wird eine Zielzellzahl
von ca. fünf Millionen Stammzellen
pro Kilogramm Körpergewicht. Für
viele Patienten bedeutet dies, dass über
drei bis vier Stunden im Verlauf von
mehreren Tagen die Gewinnung der
Stammzellen aus dem Blutkreislauf
erfolgt. Selbst dann kann bei manchen
Patienten nicht genug Material für eine
Transplantation gewonnen werden.

Der Wirkstoff Plerixafor stimuliert
die Mobilisierung von hämatopoeti-
schen Stammzellen aus dem Knochen-
mark in den Blutstrom, aus dem sie
gesammelt werden können. Die Kreb-
spatienten können dadurch früher
transplantiert werden. Zurzeit erhal-
ten Patienten vor Transplantationen
beispielsweise Wachstumsfaktoren
wie G-CSF, die die Mobilisierung der
hämatopoetischen Stammzellen in das
periphere Blutsystem unterstützen.

Die Zulassungsstudien

In der Phase-III-Studie, die zur Zulas-
sung von Plerixafor geführt hat, wurde

gezeigt, dass bei 59 % der Patienten
mit NHL, die Plerixafor in Kombina-
tion mit G-CSF erhielten, die vorge-
gebene Anzahl von mindestens fünf
Millionen Stammzellen pro Kilo-
gramm Körpergewicht in vier Aphe-
rese-Sitzungen gesammelt werden
konnten. Im Vergleich dazu gelang
dies nur bei 20 % der Patienten, die G-
CSF allein erhielten. Die mediane
Anzahl der Tage, die notwendig
waren, um die angestrebte Zellzahl zu
erreichen, lag bei drei Tagen für die
Plerixafor-Gruppe und war in der
Gruppe, die nur G-CSF erhielt, nicht
zu ermitteln (1).

Bei 72 % der Patienten mit MM, die
Plerixafor in Kombination mit G-CSF
erhielten, konnte die Zielzahl von
mindestens sechs Millionen Stamm-
zellen pro Kilogramm Körpergewicht
in zwei oder weniger Apherese-Sit-
zungen gewonnen werden im Ver-
gleich zu 34 % der Patienten, die nur
mit G-CSF behandelt wurden. Die
mediane Anzahl der Tage, die not-
wendig waren, um die angestrebte
Zellzahl zu erreichen, lag bei einem
Tag für die Plerixafor-Gruppe und bei
vier Tagen für die Patientengruppe, die

mit G-CSF allein behandelt wurde (2).
Die in den Zulassungsstudien ange-

strebte Anzahl der Stammzellen
basiert auf Angaben aus der Literatur,
in der diese Zielzahlen empfohlen
werden, um eine erfolgreiche Trans-
plantation zu ermöglichen. Neue
Ergebnisse der einjährigen Nachbeob-
achtungszeit zeigen, dass die Raten für
die Lebensdauer der transplantierten
Stammzellen bei den Patienten mit Ple-
rixafor plus G-CSF vergleichbar zu G-
CSF allein sind.

Apheresen werden effizienter

Auch für die Transplantationszentren
kann Plerixafor ökonomisch von Vor-
teil sein. Die Anzahl der Apheresen
sinkt. Der Einsatz der Apheresen ist
planbarer und effizienter. Plerixafor
kann ebenfalls die Zahl der Patienten
reduzieren, die eine zweite Mobilisie-
rung der Stammzellen benötigen.

Bislang haben mehr als 1.000
Patienten in den USA Plerixafor im
Rahmen eines Programmes für den
Einsatz noch nicht zugelassener Medi-
kamente erhalten. Weitere 250 Patien-
ten in Europa konnten an einem ähn-
lichen Programm im vergangenen

halben Jahr teilnehmen. Diese Patien-
ten waren zuvor nicht in der Lage,
genügend hämatopoetische Stamm-
zellen mit dem derzeitigen Standard-
verfahren für die Transplantation zu
mobilisieren.

Ausblick auf weitere Zulassungen
und Indikationen

In Europa hat Genzyme ebenfalls
einen Zulassungsantrag für Mozobil™
gestellt. Die Zulassung wird für die
zweite Jahreshälfte 2009 erwartet.
Länder, in denen die Zulassung eben-
falls beantragt wurde, sind Australien
und Brasilien. In weiteren 60 Ländern
ist die Zulassungsbeantragung ge -
plant. 

Jährlich werden weltweit rund
55.000 hämatopoetische Stammzell-
Transplantationen zur Behandlung des
Multiplen Myeloms, von Hodgkin-
und Non-Hodgkin-Lymphomen und
anderen Erkrankungen vorgenom-
men. Genzyme erwartet, dass Plerixa-
for mit der Zeit und der fortschrei-
tenden klinischen Entwicklung bei der
Mehrzahl dieser Behandlungen einge-
setzt wird. 

Im Unternehmen sieht man für Ple-
rixafor weitere Anwendungen außer-
halb der derzeitigen Indikation. Erste
präklinische und klinische Untersu-
chungen prüfen zusätzliche therapeu-
tische Indikationen für Plerixafor wie
die Mobilisierung von hämatopoeti-
schen Stammzellen bei allogener
Stammzelltransplantation oder Tu -
morsensibilisierung bei onkologischen
und hämatologischen Therapien bei-

spielsweise bei adulter Myeloischer
Leukämie. 

Über Plerixafor

Plerixafor (Handelsname Mozobil™)
ist ein so genanntes „small molecule“,
ein neuartiges kleines Molekül, das als
CXCR4-Chemokin-Rezeptorantago -
nist fungiert. Hierbei hemmt es diese
Chemokin-Rezeptoren, die als Anker
dienen, um die hämatopoetischen
Stammzellen im Knochenmark festzu-
halten. In zahlreichen Studien konnte
gezeigt werden, dass es schnell und
effektiv die Zahl der im Blut zirkulie-
renden Stammzellen bei Patienten 
mit Non-Hodgkin-Lymphomen oder
Multiplen Myelomen erhöht. Sobald
die Stammzellen im Blut zirkulieren,
können sie für die autologe Stamm-
zelltransplantation gewonnen wer-
den. Mit der Akquisition von Anor-
MED Inc. im Jahr 2006 liegt die
Entwicklung von Mozobil™ bei Gen-
zyme. 

Quellen:
1. DiPersio JF et al. 12 Months Report from

the Phase 3 Study of Plerixafor+G-CSF
VS. Placebo+G-CSF for Mobilization of
Hematopoietic Stem Cell for Autologous
Transplant in Patients with NHL. 50th
ASH Annual Meeting and Exposition
2008, Abstract 1136.

2. DiPersio JF et al. 12 Months Report from
a Phase 3 Study of Plerixafor+G-CSF Vs.
Placebo+G-CSF for Mobilization of
Hematopoietic Stem Cell for Autologous
Transplant in Patients with Multiple
Myeloma. 50th ASH Annual Meeting
and Exposition 2008, Abstract 3312. �

Autologe hämatopoetische Stammzelltransplantation bei Non-Hodgkin-Lymphom und Multiplem Myelom

FDA erteilt Mozobil™ die US-Zulassung
Die amerikanische Zulassungsbehörde FDA (U.S. Food and Drug Administration) hat Genzyme die Zulassung für
Mozobil™ (Plerixafor) erteilt. Gleichzeitig erhielt Mozobil™ den Status als Orphan Drug. Der Rezeptorantagonist
Plerixafor mobilisiert hämatopoetische Stammzellen. In Kombination mit dem Wachstumsfaktor G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor) wird Plerixafor im Vorfeld einer autologen Stammzelltransplantation beim Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL) oder Multiplem Myelom (MM) eingesetzt, damit vermehrt Stammzellen aus dem Knochenmark in
das periphere Blutsystem entlassen werden.

Peritonealkarzinose

Die peritoneale Tumoraussaat bedeu-
tet für viele Krebspatienten oft einen
dramatischen Krankheitsprogress
(Abb.). Aszites und Magen-Darm-
Obstruktion führen zu einem erheb-
lichen Leidensdruck der Betroffenen.
15–30 % aller Fälle mit kolorektalem
Karzinom entwickeln im Verlauf eine
Peritonealkarzinose. In 8 % aller
Erkrankungen besteht diese bereits bei
der Diagnose des Primärtumors. Beim
Magenkarzinom entwickeln 20 % und
beim Ovarialkarzinom bis zu 75 % der
Patienten eine Peritonealkarzinose
(Robert-Koch-Institut, 2002). Die
Prognose dieses Kollektivs galt für
lange Zeit als sehr ungünstig. Opera-
tive Ansätze waren obsolet und oft
wurden nur palliative Chemothera-
pien verabreicht. Dennoch scheinen
einige Tumore getrieben von spezifi-
schen biologischen Eigenschaften
lediglich in das Peritoneum zu metas -
tasieren und die Integrität anderer
Organe zu respektieren. In diesen Fäl-
len bildet die chirurgische Resektion
der intraabdominellen Tumormasse in
Kombination mit einer hyperthermen
intraperitonealen Chemotherapie
(HIPEC) eine sinnvolle Alternative zur
alleinigen systemischen Chemothera-
pie. Voran geht der HIPEC die zyto-
reduktive Chirurgie, womit eine kom-
plette Entfernung der Tumormasse im
Abdomen angestrebt wird.

Zytoreduktive Chirurgie

Der Umfang der Peritonektomie hängt
von der vorgefundenen Tumoraussaat
ab. In Fällen eines zirkumskripten,
lokalisierten Befalls des Peritoneums
ist die komplette Entfernung des  ge -
samten Bauchfells nicht indiziert. Hier
kann das betroffene Areal im Sinne
einer partiellen Peritonektomie rese-
ziert werden. Bei diffusem Befall und
muzinösen Tumoren ist hingegen die
komplette Peritonektomie nötig. Oft
müssen tumortragende Magen/Darm-
Areale während des Eingriffs reseziert
werden. Auflagerungen von Tumor-
knoten < 2,5 mm im Mesenterium
oder auf parenchymatösen Organen
ohne tiefer reichende Infiltration kön-
nen während des Eingriffs thermoab-

ladiert werden. Der Erfolg der zytore-
duktiven Chirurgie wird mit dem
„Completeness of Cytoreduction
(CC) Score“ erfasst. Es wird von kom-
pletter Tumorentfernung (CC-0) bis
zu residualen Tumorknoten mit > 2,5
cm unterschieden (CC-3). Patienten
mit CC-0 haben die beste Prognose.
Durch alle operativen Maßnahmen
muss daher immer ein CC-0 vor dem
Beginn der HIPEC angestrebt werden.

Hypertherme Intraperitoneale
Chemotherapie

Bei der HIPEC wird der Bauchraum
mit hochdosierten Chemotherapeu-
tika perfundiert. Durch eine intrape-
ritoneale Applikation ist ein effizien-
terer Einsatz gewährleistet. Die
Hyperthermie wirkt hierbei einerseits
tumortoxisch und potenziert gleich-
zeitig den therapeutischen Effekt der
verabreichten Medikamente. Je nach
angewendetem Chemotherapeutikum
wird eine Temperatur von 41°C–43°C
empfohlen. Die Dauer der intraabdo-
minellen Perfusion liegt je nach
gewählter Temperatur zwischen 40–
60 Minuten. Als Chemotherapeuti-
kum kommen Mitomycin C, Doxoru-
bicin und Cisplatin zum Einsatz.
Vielversprechende Daten finden sich

überdies für Oxaliplatin.
Andere Medikamente wie
beispielsweise Gemcitabine,
Mitoxantrone oder Paclit-
axel befinden sich in der
experimentellen Phase. Für
die Perfusion kann das
Abdomen verschlossen
(geschlossenes System) wer-
den oder offen (offenes Sys-
tem) bleiben.

Auswahlkriterien

Patienten mit einer isolierten Sarko-
matose oder Peritonealkarzinosen
resultierend aus gastrointestinalen
Malignomen, Ovarialtumoren, Pseu-
domyxoma peritonei oder peritonea-
lem Mesotheliom sind prinzipiell
 Kandidaten für eine HIPEC. Aus ge-
schlossen werden muss vor Therapie-
beginn eine systemische Metastasie-
rung. Das Ausmaß der peritonealen
Tumorlast wird mit dem „Peritoneal
Cancer Index“ (PCI) erfasst. Hierbei
werden Abdomen und Becken in 13
Regionen eingeteilt. Für jede Region
wird ein Wert für den größten Tumor-
knoten vergeben (0–3). Maximal kön-
nen 39 Punkte erreicht werden.
Patienten mit niedrigem PCI haben
eine günstigere Prognose. Auch beste-
hen hier günstigere Vorraussetzungen,
um einen CC-0 Status im Rahmen der
zytoreduktiven Chirurgie zu errei-
chen. Neuerdings wird auch das PET-

CT zur Erfassung der peri-
tonealen Tumorlast heran-
gezogen.

Ergebnisse

Die Morbidität und Morta-
lität wird nach aktuellem
Konsens mit den „Common
Terminology Criteria for
Adverse Events“ (CTCAE)
anhand von fünf Schwere-
graden erfasst. Die postope-

rative 30-Tage-Morbi dität Grad 3–4
wird mit 21–41 % ange geben. Ana-
stomoseninsuffizienzen,  Fisteln, Ileus
und Infektionen sind führende Pro-
bleme. Die Operationsdauer, der
intraoperative Blutverlust und ein
hoher PCI sind mit einer erhöhten
Morbidität assoziiert. Die 30-Tage-
Mortalität liegt zwischen 0,9 und 9,3
%. Das mediane Überleben liegt beim
Ovarialkarzinom bei 24 Monaten, das
5-Jahresüberleben bei 16,7 %. Bei
kolorektalen Karzinomen mit einem
PCI < 20 ist nach HIPEC mit einem
medianen Überleben von 41 Monaten
zu rechnen, wo hingegen bei einem
PCI >20 nur 16 Monate zu erwarten
sind. In einer 8-Jahres-Verlaufs beob -
achtung konnte für Pa tienten mit Peri-
tonealkarzinose auf der Basis eines
kolorektalen Karzinoms ein medianes
krankheitsfreies Überleben von 22,2
Monaten beobachtet werden. In der
Kontrollgruppe mit systemischer Che-
motherapie wurden nur 12,6 Monate
erreicht. Beim Pseudomyxoma perito-
nei liegt das krankheitsfreie 5-Jahres-
überleben bei 68,5 % und bei Meso-
theliomen bei 50 %.

Fazit

Die zytoreduktive Chirurgie in Kom-
bination mit HIPEC ist für Patienten
mit isolierter Peritonealkarzinose ein
valider Therapieansatz. Ein früher als
infaust geltender Tumorprogress hat

eine neue Therapieoption. Jeder
Patient mit isolierter Peritonealkarzi-
nose sollte unter Berücksichtigung von
Komorbiditäten für dieses Therapie-
konzept evaluiert werden.

Literatur beim Verfasser
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Priv.-Doz. Dr. Roland S. Croner
Universität Erlangen-Nürnberg
Chirurgische Klinik
Krankenhausstraße 12
91054 Erlangen
Roland.Croner@uk-erlangen.de

Vortrag gehalten anlässlich des 47. Bayeri-
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troenterologie in Bayern, 23. bis 25. Okto -
ber 2008 in Aschaffenburg.
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Abb.: A) CT-Diagnostik bei Peritonealkarzinose und B) intraoperativer Situs.
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Bendamustin plus Rituximab –
nebenwirkungsarme Alternative zu
CHOP-R bei indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen 

Primäre Intention der Phase-III-Stu die
der Studiengruppe indolente Lym-
phome (StiL) war es, die Nicht-Unter-
legenheit von Bendamustin plus Ritu-
ximab im Vergleich zu CHOP-R bei
unvorbehandelten Patienten mit folli-
kulären, indolenten und Mantelzell-
Lymphomen zu beweisen. Bendamus-

tin plus Rituximab zeigte sich nach
einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 27 Monaten mit einer
Gesamt-Ansprechrate (ORR) von
94 % als ebenso effektiv wie CHOP-R
(ORR = 93 %). 41 % der Patienten
unter BR und 32 % unter CHOP-R
sprachen komplett auf die Therapie
an. Bendamustin plus Rituximab
zeichnete sich durch ein günstigeres
Nebenwirkungsprofil aus: Kein Pa -
tient im Bendamustin-Arm litt unter
Haarausfall, hingegen fast alle Patien-

ten (91 %) unter CHOP-R. Priv.-Doz.
Dr. med. Mathias Rummel, Giessen,
berichtete aus seiner Erfahrung, dass
die Patienten den Haarausfall und die
damit verbundene Stigmatisierung
besonders fürchten. 31 % der Patien-
ten, die mit Bendamustin plus Rituxi-
mab behandelt wurden, und 41 % der
CHOP-R-Patienten entwickelten eine
Infektion (Grad I–IV). Leukopenien
von Grad 3/4 traten unter BR weniger
häufig auf als unter CHOP-R (14 % vs.
38 %). „Die zweite Interimsanalyse
hat bestätigt, dass Bendamustin plus
Rituximab dem CHOP-R-Regime
ebenbürtig und mit einem günstigeren
Nebenwirkungsprofil assoziiert ist“,
so Rummel. 

Benefit für Bendamustin in der 
First-Line-Therapie der CLL

Prof. Dr. med. Wolfgang Knauf, Frank-
furt, präsentierte die aktuellen Daten
einer randomisierten Phase-III-
Studie, die Bendamustin bei unvorbe-
handelten Patienten mit chronischer
lymphatischer B-Zell-Leukämie (B-
CLL) in den Binet-Stadien B und C mit
Chlorambucil verglich. Bendamustin
wurde in der Regel gut vertragen:
Obwohl die Inzidenz an Nebenwir-
kungen im Bendamustin-Arm höher
war als unter Chlorambucil, waren
diese gut beherrschbar und von kurzer

Dauer. Die Behandlung mit Benda-
mustin führte nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 29,2 Mo -
nate zu signifikant höheren Ansprech-
raten (Bendamustin 67 % vs. Chlo-
rambucil 30 %, p < 0,0001). 32 % der
Patienten unter Bendamustin und nur
2 % unter Chlorambucil sprachen
komplett auf die Behandlung an. Das
mediane progressionsfreie Überleben
war unter Bendamustin mit 21,5 Mo -
naten im Vergleich zu Chlorambucil
(8,3 Monate) signifikant (p < 0,0001)
länger. „Diese Ergebnisse zeigen, dass
Bendamustin im Vergleich zu Chlor -
ambucil einen beachtlichen Vorteil für
die Patienten mit B-CLL in den Sta-
dien B und C bietet“, so der Experte. 

Studie CLL2M: Hochrisiko-Patienten
profitieren von Bendamustin plus
Rituximab

Die Deutsche CLL-Studiengruppe
initiierte die erste Studie zur Evalua-
tion der Effektivität und Sicherheit
von Bendamustin plus Rituximab bei
Patienten mit rezidivierter und/oder
refraktärer CLL. Dr. med. Kirsten
Fischer, Köln, präsentierte die beein-
druckenden Ergebnisse der CLL2M-
Studie im Rahmen der Sitzung zur
Therapie der CLL. 81 stark vorbe-
handelte Patienten wurden bis Juni

2007 in diese nicht-randomisierte
Phase-II-Studie eingeschlossen. Pri-
märer Endpunkt der Studie war die
Gesamtansprechrate, als sekundäre
Endpunkte wurden neben der Toxi-
zität die Dauer des Ansprechens, das
ereignisfreie Überleben, die MRD
(minimale Resterkrankung) und die
Rate an kompletten Remissionen
bestimmt. Die Daten von 62 Patienten
standen für die Effektivitätsanalyse
zur Verfügung. 77,4 % der Patienten
sprachen auf die Therapie an, mit einer
kompletten An sprech rate von 14,5 %.
„Bendamustin plus Rituximab ist ein
effektives Behandlungsregime für
Patienten mit rezidivierter und/oder
refraktärer CLL und zeigt eine bemer-
kenswerte Aktivität in den Hochri-
siko-Subgruppen der CLL“, so Kirsten
Fischer abschließend. Spannende
Ergebnisse werden von der vor Kur-
zem gestar teten CLL10-Studie erwar-
tet, die  Bendamustin plus Rituximab
mit Fluda rabin + Cyclophosphamid
+ Rituximab (FCR) vergleicht. 

Wie sich die Therapie der indolen-
ten NHL, CLL und des multiplen
Myeloms entwickelt, wird die Zu -
kunft zeigen. Prof. Dr. med.  Clemens
M. Wendtner, Köln, zeigte sich zuver-
sichtlich: „Bendamustin is in the race
and the race is on“.

�
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Highlights vom ASH 2008:

Bendamustin – „The Race is on“
Das große Interesse an dem „deutschen“ Hybrid-Alkylanz Bendamustin
(Ribomustin®) auf der Jahrestagung der American Society of Hematology
(ASH) vom 06.12.08 bis 09.12.08 in San Francisco, USA, war beeindruckend.
Und ebenso facettenreich wie die Substanz waren auch die vorgestellten
Daten. Mit Spannung erwartet wurden die aktualisierten Daten der Phase-
III-Studie, die Bendamustin (B) plus Rituximab (R) versus CHOP-R in der First-
Line-Therapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen verglich. In der
zweiten Interims  analyse von 462 randomisierten Patienten erwies sich
Bendamustin plus Rituximab als ebenso wirksam wie CHOP-R bei über -
legener Verträglich keit. Weiterhin zeigte das Update einer internationalen
randomisierten Phase-III-Studie bei Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukämie (CLL), dass mit Bendamustin signifikant höhere Ansprechraten und
längere Remissionen als mit Chlorambucil erzielt werden. Zudem stellte die
Deutsche CLL-Studiengruppe (DCLLSG) die Ergebnisse der CLL2M-Studie vor:
Bendamustin plus Rituximab stellt eine effektive Behandlung bei Patienten
mit rezidivierter und/oder refraktärer CLL dar und weist auch bei Hochrisiko -
gruppen eine beachtliche Wirksamkeit auf. 

1999 wurde erstmalig von der
DGVS in Zusammenarbeit mit
der Deutschen Krebsgesellschaft

eine S3-Leitlinie für das KRK erarbei-
tet, die flächendeckend eine standar-
disiert hochwertige Patientenversor-
gung auf dem Boden evidenzbasierter
Medizin erreichen sollte. Um die Emp-
fehlungen auf dem neuesten Stand
wissenschaftlicher Erkenntnis zu hal-
ten, wurde die Leitlinie 2004 in enger
Zusammenarbeit mit der AWMF aktu-
alisiert. Das gesamte Themengebiet
wurde hierbei in acht verschiedene
Themenkomplexe aufgeteilt (The-
menkomplex I: Prävention asympto-
matische Bevölkerung; Themenkom-
plex II: Screening asymptomatische
Bevölkerung; Themenkomplex III:
Risikogruppen; Themenkomplex IV:
Endoskopie – Durchführung und
Polypenmanagement; Themenkom-
plex V: Präoperative Diagnostik und
Chirurgie; Themenkomplex VI: Adju-
vante und neoadjuvante Therapie;
Themenkomplex VII: Therapeuti-
sches Vorgehen bei Metastasierung
und in der palliativen Situation; The-
menkomplex VIII: Nachsorge). Zum
Zeitpunkt dieser Aktualisierung 2004
war ein Update der Themenkomplexe
V, VI, VII und VIII für das Jahr 2006
und ein Update der Themenkomplexe
I, II, III und IV für das Jahr 2008 vor-
gesehen. Insbesondere aufgrund der
raschen Fortschritte auf dem Gebiet
der medikamentösen Tumortherapie
(TK VI/VII) und aufgrund neuer
Erkenntnisse zur differenzierten Poly-
pennachsorge und der Identifizierung
serratierter Adenome als neue, mit
einem erhöhten Karzinomrisiko ein-
hergehende Entität (TK IV) wurden
diese Komplexe nun vorrangig abge-
handelt.

Themenkomplex IV: Endoskopie:
Durchführung und Polypenmanage-
ment

Ein Kernpunkt der Überarbeitung
stellt die differenzierte Polypennach-
sorge dar. Nachdem in der Leitlinie
2004 eine standardmäßige Kontroll-
koloskopie drei Jahre nach Polypek-
tomie (R0-Situation) empfohlen wurde,
erfolgt nun eine Klassifizierung in
Low- und High-Risk-Situa tionen.

Nach dieser Einteilung definiert
sich eine Low-Risk-Adenom-Situa tion
folgendermaßen: 1–2 Adenome,
jeweils < 1 cm, tubulär, nur LGIEN
(low grade intreaepitheliale Neopla-
sie), Ausschluss von HGIEN (high
grade intreaepitheliale Neoplasie) und

villöser Komponente.
Eine High-Risk-Adenom-

Situation (sog. advanced
adenoma) definiert sich
demgemäß wie folgt: 3 tubu-
läre Adenome, 1 Adenom
mit 1 cm, Adenom mit
tubulo-villöser oder villöser
Struktur, 1 Adenom mit
HGIEN, 10 Adenome jeg-
licher Größe oder Histolo-
gie. Auch in Piecemeal-Tech-
nik abgetragene flache oder sessile
Adenome gehören in diese High-Risk-
Adenom-Gruppe.

Als generelles Konzept für die Ter-
mi nierung von Kontrolluntersuchun-
gen kann für die so genannte Low-
Risk-Adenomgruppe ein Kontroll-
Intervall von fünf Jahren, bei dann
unauffälliger Untersuchung für erneut
fünf Jahre angesetzt werden. Für 
die so genannte High-Risk-Adenom -
gruppe sollte nach histologisch  ge -
sicherter kompletter Entfernung das
Kontroll-Intervall drei und bei dann
unauffälligem Befund fünf Jahre
betragen. Die Sondergruppe von Pa -
tienten mit Z. n. Abtragung flacher
oder sessiler Adenome in Piecemeal-
Technik sollte wegen der erhöhten
Lokalrezidivrate bzw. wegen der
erhöhten Rate an metachronen Läsio-
nen in kürzeren Ab ständen eine Kon-
troll-Koloskopie erhalten (2–6 Mo -
nate), dann nach drei Jahren, dann
nach fünf Jahren, im Individualfall ggf.
früher. Im Falle größerer (> 1 cm) und
 ins besondere rechtsseitiger sessiler
serratierter Adenome (früher als
hyperplastische Polypen klassifiziert)
scheint ein potenziell be schleunigtes
Progressionsrisiko zum Karzinom (via
 serratiertem Pathway) zu be stehen, so

dass in diesen Fällen eine
komplette Entfernung und
ein kürzeres Kontroll-Inter-
vall empfohlen wird (nach
derzeitigem Wissenstand
nach drei Jahren).

Themenkomplex VI:
Adjuvante und
neoadjuvante Therapie

In zahlreichen randomisier-
ten Studien konnte ein sig-

nifikanter Überlebensvorteil für
Patienten mit Kolonkarzinom im Sta-
dium III durch eine adjuvante Che-
motherapie nachgewiesen werden.
Eine Altersbeschränkung ist nicht
gegeben. Für die adjuvante Chemo-
therapie des Kolonkarzinoms im Sta-
dium III sollte eine Oxaliplatin-haltige
Therapie (z. B. FOLFOX-4) eingesetzt
werden. 5-FU Bolusprotokolle (z. B.
Mayo-Protokoll) wie noch im Jahre
2004 empfohlen, gelten heute als
obsolet. Im Falle einer 5-FU-Mono -
therapie ist Capecitabin (orale 5-FU-
Prodrug) der Vorzug zu geben. Bei
Patienten mit einem kurativ resezier-
ten Kolonkarzinom im Stadium II
kann eine adjuvante Chemotherapie
durchgeführt werden. Der absolute
Nutzen einer adjuvanten Therapie im
UICC-Stadium II ohne Risikofaktoren
liegt absolut zwischen 2–5 %. Die bri-
tische QUASAR-Studie ist die für diese
Fragestellung größte publizierte Ein-
zelstudie  mit einem absoluten Über-
lebensvorteil von ca. 3 %. Allerdings
hat diese Studie erhebliche methodi-
sche Schwächen. Im Stadium II sollte,
entsprechend der in der MOSAIC-Stu-
die gewonnen Daten, keine Kombina-
tionschemotherapie mit Oxaliplatin
durchgeführt werden. Hier empfiehlt

sich eine 5-FU-Mo no the ra pie.
Bei Rektumkarzinom im Stadium II

und III ist der Standard eine präope-
rative Therapie. Liegt hierbei die For-
derung eines „Down sizing“ vor, sollte
der Radiochemotherapie (RCT) der
Vorzug gegeben werden. Im Falle einer
cT3cN+-Situation kann die präope-
rative Therapie entweder als alleinige
Radiotherapie (5x5 Gy) oder als RCT
durchgeführt werden. Eine adjuvante
Chemotherapie sollte dann immer,
auch bei einer pathologischen Kom-
plettremission er folgen.

Themenkomplex VII: Therapeuti-
sches Vorgehen bei Metastasierung
und in der palliativen Situation

Im Zentrum dieses Komplexes steht
die klinische Erkenntnis, dass Sub-
gruppen von Patienten nach klini-
schen Situationen bzw. Therapiezielen
definiert werden müssen, um die adä-
quate Therapie zu empfehlen. Hierbei
ergaben sich drei Hautgruppen:
1. Patienten mit primär resektablen

Leber- und/oder Lungenmetastasen
2. Patienten mit einer Indikation für

eine intensivierte systemische The-
rapie

a. Patienten mit Leber- und/oder
Lungenmetastasen, potenziell
resektabel nach Ansprechen auf
neoadjuvante Therapie und kli-
nisch operable Patienten

b. Patienten mit tumorbedingten
Symptomen, Organkomplika-
tionen oder raschem Progress

3. Patienten mit der Möglichkeit für
eine weniger intensive Therapie
a. Patienten mit multiplen Metas -

tasen ohne Option für Resektion
nach Metastasenrückbildung,
ohne tumorbezogene Symptome
oder Organkomplikationen und/
oder schwerer Komorbidität.

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. Frank Kullmann
Kliniken Nordoberpfalz AG
Klinikum Weiden
Medizinische Klinik I
Söllnerstraße 15–16, 92637 Weiden
frank.kullmann@kliniken-nordoberpfalz.ag

Vortrag gehalten anlässlich des 47. Bayeri-
scher Internisten-Kongress, 15. bis 16.
November 2008 in München und der 36.
Jahrestagung der Gesellschaft für Gas-
troenterologie in Bayern, 23. bis 25. Okto -
ber 2008 in Aschaffenburg.

N E U E R U N G E N  I N  A K T U E L L E N  L E I T L I N I E N  U N D  
KO N S E N S U S E M P F E H L U N G E N

Kolorektales Karzinom
FRANK KULLMANN, WEIDEN

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit über 70.000 Neuerkrankungen und
ca. 30.000 Todesfällen pro Jahr einer der häufigsten malignen Tumoren in
Deutschland. Die Entstehung folgt hierbei nahezu immer der Adenom-Karzi-
nom-Sequenz. Die Adenome können endoskopisch detektiert und abgetra -
gen werden und sind somit für gezielte Vor sorge maßnahmen sehr gut ge -
eignet. Die Prognose ist entscheidend vom Stadium der Erkrankung bei
Erst diagnose abhängig, wobei die 5-Jahresüberlebensraten im Stadium I und
II A 85–93 % betragen. Die Früherkennung von Karzinomen trägt somit un -
mittelbar zur Senkung der Gesamtmortalität bei. Auch eine adjuvante
Chemo therapie nach kurativer Resektion beeinflusst die krebsbedingte
Sterblichkeit des Kolonkarzinoms. Seit den 90er Jahren gilt eine adjuvante
Therapie als Standardbehandlung im UICC-Stadium III.

Prof. Dr. 
Frank Kullmann
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Donnerstag, 12.03.2009

12:30–14:30 Uhr
Beiratssitzung (nur auf Einladung)

15:00–16:30 Uhr
Fortbildungsveranstaltung der 
GMIHO mbH zu Klinischen Studien – 
Nicht-kommerzielle klinische Studien 
in der Hämatologie und Onkologie
Vorsitz: Ralph Naumann, Dresden und
Friedrich Overkamp, Recklinghausen
15. AMG-Novelle – Neuerungen in der
klinischen Prüfung, C. Kori-Lindner, München
GCP-konforme Patientenaufklärung und 
-einwilligung
M. Laurenz, Berlin
Inspektionserfahrungen des Studien zentrums
Bonn
C. Hahn-Ast, Bonn
Inspektionserfahrungen der Studienzentrale 
der Deutschen Studiengruppe Niedrigmaligne
Lymphome (GLSG)
M. Unterhalt, München

17:00–19:00 Uhr
Biomarker
Vorsitz: U. Keilholz, Berlin; U. Dührsen, Essen
Repair-Mechanismen
A. Hoffmann, Essen
K-RAS-Mutationen und andere Biomarker 
bei Tumoren
A. Tannapfel, Bochum
Biomarkergetriebene Entwicklung: Chance/Irrweg?
A.-R. Hanauske, USA (a. A.)
Expression der Topoisomerase alpha als
prädiktiver Marker
M. Schuler, Essen

19:30–21:30 Uhr
Politischer Auftakt – „Gesundheitspolitik in
Zeiten finanzieller Anspannung“ Zugang zu
Innovationen für alle?
Moderation: Sabine Rieser, Deutsches
Ärzteblatt

ab 21:30 Uhr Empfang

Freitag, 13.03.2009

8:30–10:30 Uhr
AK Palliativmedizin

8:30–10:30 Uhr
AK Nicht -Maligne Hämatologie

8:30–10:30 Uhr
Wie sicher ist die Arzneimittelsicherheit?
Vorsitz: G. Ehninger, Dresden;
B. Dörken, Berlin
Arzneimittelentwicklung und Studien
D. Hoelzer, Frankfurt a. M.
Politische Überregulation: Gefährdung und
nicht Gewinn für den Patienten!
V. Diehl, Köln
Arzneimitteltherapiesicherheit in der
Onkologie
W.-D. Ludwig, Berlin

13:00–14:30 Uhr
Onkologische Innovationen im Spannungsfeld
von Wissen, Gewissen und wirtschaftlichen
Rahmenbedingungen – Symposium der Firma 
Roche Pharma AG
Vorsitz: T. Hegemann
Medizinisch machbar und indiziert: ethische
Überlegungen zur  evidenz basierten Medizin
D. Strech, Hannover
Medizinisch machbar, aber zu teuer?
Gesundheitskosten im europäischen Vergleich
M. Schlander, Mannheim
Medizinisch machbar und effizient:
Kostenmanagement durch  Qualitäts -
management
M. Schrappe, Frankfurt a. M.
Podiumsgespräch und Diskussion – Machbar
und erprobt: Erfahrungen mit dem integrierten
Versorgungsvertrag Maligne Lymphome
M. Hallek, Köln; J. Münstermann, Siegburg

15:00–16:30 Uhr
Qualitätssicherung – Struktur/ Prozess/
Ergebnisqualität
Vorsitz: A. Hochhaus, Mannheim; 
M. Schuler, Essen

Überblick
M. Freund, Rostock
Welche Qualität haben Leitlinien und ihre
Entwicklung?
D. Arnold, Halle/Saale
Oncopedia
G. Folprecht, Dresden

17:00–19:00 Uhr
Stahl, Strahl oder Chemie – Karzinome des
Ösophagus und Magen
Vorsitz: S. Hegewisch-Becker, Hamburg; 
U. Keilholz, Berlin
Fortgeschrittenes Ösophagus-Ca
J. Dunst, Lübeck
Innovative Ansätze und Studien beim lokal
fortgeschrittenen Ösophagus- und
Magenkarzinom
F. Lordick, Heidelberg
Multimodale Therapie des Ösophagus karzinoms
M. Stahl, Essen
Ist die alleinige operative Therapie bei
Ösophagus- und Magenkarzinomen noch
gerechtfertigt?
K. Ridwelski, Magdeburg

ab 20:00 Uhr
Get Together Party in den neuen Büroräumen
der DGHO

Samstag, 14.03.2009

8:30–10:30 Uhr
Onkologische Zentren – Workshop
Vorsitz: M. Freund, Rostock; M. Wilhelm,
Nürnberg
Erfahrungsaustausch
Datentransfer/Schnittstellenproblematik
HOME-CARE – DGHO (Onlinepräsentation)
Ein internetbasiertes Dokumentationssystem
zur Qualitätssicherung ambulanter
Palliativversorgung
W. Freier, Hildesheim

08:30–10:30 Uhr
AK Labor

08:30–10:30 Uhr
AK DRG, Dokumentation und Kodierung

08:30–10:30 Uhr
AK Onkologische Rehabilitation

11:00–13:00 Uhr
Aktuelle Therapieempfehlungen
Vorsitz: W. Berdel, Münster; S. Schmitz, Köln
Sequenztherapie des metastasierten
Ovarialkarzinoms
D. Chatsiproios, Mannheim
CML
A. Hochhaus, Mannheim
Algorithmus beim Multiplen Myelom
H. Einsele, Würzburg
Optimierungspotentiale bei der Behandlung
der chronisch myeloischen Leukämie
J. Hasford, München
Einsatz von Imatinib und HU bei älteren 
CML-Patienten
P. Kuester, Nürnberg

11:00–12:30 Uhr
Qualitätsmanagement: Klinische Studien in der
onkologischen Schwerpunktpraxis (AKS)
Vorsitz: B. Tschechne, Lehrte; 
J. Schröder, Mühlheim a. d. Ruhr
Was erwarten die onkologischen
Schwerpunktpraxen von der Kooperation mit
der DGHO?
B. Tschechne, Lehrte
Vertragsgestaltung / Kosten der Klinischen
Studie in der Praxis
R. Lipp, Hamburg
Struktur- und Prozessoptimierung bei
Klinischen Studien in der onkologischen
Schwerpunktpraxis
N. Marschner, Freiburg
Was lernen wir daraus?
J. Schröder, Mülheim a. d. Ruhr

11:00–13:00 Uhr
AK Arzneimittelsicherheit

ab 13:30 Uhr
Ordinarientreffen (nur auf Einladung)

Standard bei jüngeren, unvorbehan-
delten Patienten ist die Hochdosisthe-
rapie mit anschließender Stammzell-
transplantation (3). In der täglichen
Praxis kommt diese Therapieoption
allerdings aufgrund fortgeschrittenen
Alters oder Komorbiditäten nur bei
der Minderheit der Patienten zum Ein-
satz, die überwiegende Mehrheit
erhält eine konventionelle Chemothe-
rapie. Üblich war hier bis vor kurzem
das seit über 40 Jahren verfügbare
Melphalan/Prednison (MP)-Schema.

Eine Hinzunahme von Bortezomib
zur MP-Kombination verbessert die
Therapieergebnisse. Dies zeigte die im
Sommer 2008 veröffentlichte VISTA-
Studie, so Dr. Ramón García-Sanz,
Universitätshospital Salamanca, Spa-
nien, im Rahmen des Workshops. In
dieser randomisierten Untersuchung,
die auch zur Zulassung von VMP als
Erstbehandlung bei nicht für eine
Stammzelltransplantation geeigneten
Patienten führte, wurde die Dreier-
kombination mit MP bei 682 unvor-
behandelten Patienten verglichen: Je
ungefähr ein Drittel von ihnen war 75
Jahre oder älter, hatte einen reduzier-
ten Allgemeinzustand (Karnofsky-
Index  70 %) bzw. befand sich bereits
in einem fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium (4).

VMP als neuer Therapiestandard

Wie García-Sanz ausführte, verlän-
gerte die Hinzunahme von Bortezo-
mib die Zeit bis zur Progression (TTP)
von 16,6 Monaten auf 24,0 Monate.
Das Ansprechen verdoppelte sich von
35 % auf 71 %, wobei Komplettre-
missionen mit 30 % unter VMP etwa
7-mal höher auftraten als unter der
bisherigen Standardtherapie (4 %).
Wie zudem eine aktuelle Auswertung
mit einem medianen Follow-up von
25,9 Monaten zeigt, lebten nach drei
Jahren mit 72 vs. 59 % deutlich mehr
Patienten im VMP-Arm als unter MP.
Dies entspricht einer Reduktion des
Sterberisikos um 36 %, obwohl 45 %
der Patienten, die nach Versagen von
MP eine Folgetherapie erhielten,
anschließend mit einem Bortezomib-
haltigen Schema behandelt wurden
(2). Ebenfalls signifikant besser fielen
im Rahmen der längeren Nachbeob-
achtung die mediane Zeit bis zur Fol-
getherapie aus (28,1 vs. 19,2 Monate,
p < 0,000001) sowie das mediane the-
rapiefreie Intervall (TFI), das sich von
8,4 auf 16,6 Monate (p < 0,00001)
nahezu verdoppelte. Zudem benötig-
ten weniger Patienten des VMP-Arms
bislang eine nachfolgende Therapie
(38 vs. 57 %). Während der  Unter -

suchung aufgetretene Nebenwirkun-
gen unter VMP waren beherrschbar und
entsprachen den Erwartungen (2, 4).

Komplette Remissionen von
prognostischer Relevanz 

Wie die VISTA-Studie verdeutlicht, ist
nicht nur im Rahmen von Stammzell-
transplantationen, sondern auch bei
nichttransplantierbaren Patienten das
Erreichen einer qualitativ hochwerti-
gen Remission mit einem besseren
langfristigen klinischen Nutzen asso-
ziiert (5): So lebten in der Unter-
 suchung nach Aussage García-Sanz
Patienten mit kompletter Remission
nach EBMT-Kriterien signifikant län-
ger ohne Progression als diejenigen,
die nur eine partielle Remission
erreicht hatten (median nicht erreicht
vs. 21,7 Monate, p = 0,004). Statis-
tisch signifikant besser fiel bei diesen
Patienten zudem die Zeit bis zur näch-
sten Therapie (p = 0,014) und das the-
rapiefreie Intervall (p = 0,004) aus.

Auch war das Gesamtüberleben im
VMP-Arm tendenziell besser als bei
der Therapie mit MP, wenngleich wäh-
rend der etwa 2-jährigen Nachbeob-
achtungsdauer mit relativ wenigen
Todesfällen die mediane Überlebens-
zeit bisher in keiner Gruppe erreicht
wurde.

Als nicht prädiktiv für die Langzei-
tergebnisse zeigte sich hingegen die
Dauer bis zum Ansprechen auf VMP
bei Patienten mit kompletter Remis-
sion. Allerdings waren bei Patienten
mit später kompletter Remission 
(� Zyklus 5) das progressionsfreie und
das Gesamtüberleben geringfügig län-
ger als bei Patienten mit einer frühen
kompletten Remission (Zyklus 1 bis
4), was dafür spricht, VMP bis zum
Erreichen des besten Therapieanspre-
chens zu applizieren (5).

VMP bei Risikopatienten

Auch bei Patienten mit schlechter Pro-
gnose war die Kombination mit Bor-
tezomib im Rahmen der VISTA-Studie
gut wirksam: So erzielten Patienten
mit zytogenetischen Risikofaktoren
(t(4;14), t(14;16) Translokation,
Deletion 17p) ähnliche Ergebnisse
beim progressionsfreien und beim
Gesamtüberleben sowie eine gleiche
Rate kompletter Remissionen wie sol-
che mit Standard-Risiko. Erkrankte
mit höherem Alter (� 75 Jahre)
erreichten eine identische Zeit bis zur
Progression sowie eine nur geringfü-
gig geringere Rate an kompletten
Remissionen und ein geringfügig kür-
zeres Gesamtüberleben gegenüber
Patienten mit niedrigerem Alter (< 75
Jahre) (4).

Wie Garcia-Sanz erläuterte, ver-
deutlicht eine aktuelle Kohortenana-
lyse der VISTA-Studie des Weiteren,
dass auch Niereninsuffiziente von der
Dreierkombination VMP profitieren
können: In der Untersuchung zeigte
sich bei nierengesunden Patienten und
solchen mit moderaten Nieren -
funktionsstörungen ein ähnliches
Verträglichkeitsprofil. Zudem war 
das Bortezomib-haltige Schema bei
nieren insuffizienten Patienten (CrCl 
� 60 ml/min) dem bisherigen Thera-

piestandard bei der medianen Zeit bis
zum Fortschreiten der Erkrankung
(noch nicht erreicht vs. 16,1 Monate
unter MP) und dem Dreijahresüber -
leben (67,4 vs. 51,5 Monate für MP)
überlegen (6). Innerhalb des VMP-
Arms fielen bei niereninsuffizienten
Patienten im Vergleich mit nierenge-
sunden Patienten (CrCL > 60 ml/min)
sowohl die CR-Rate (28 vs. 32 %), die
TTP und das Gesamtüberleben nicht
signifikant unterschiedlich aus.

Darüber hinaus zeigte sich mit 44 %
bei deutlich mehr Patienten des VMP-
Arms eine Verbesserung der Nieren-
funktion, definiert als Zunahme der
Kreatininclearance von initial < 50ml/
min auf > 60ml/min während der The-
rapie, während diese nur bei 34 % der
mit MP behandelten Patienten zu
beobachten war (6). Vor dem Hinter-
grund der bisherigen Studienergeb-
nisse ist Bortezomib damit nicht nur
im Rezidiv, sondern auch first-line 
eine vielversprechende Behandlungs -
option bei niereninsuffizienten Patien-
ten.

Literatur:
1. Kumar SK et al. Blood 2008; 111(5):

2516-20.
2. San Miguel JF et al. Blood 2008; 112:

Abstract 650/Oral Session.
3. Reece DE. Hematology 2005; Am Soc

Hematol Educ Program: 353-9.
4. San Miguel JF et al. N Engl J Med 2008;

359: 906-17.
5. Harousseau JL et al. Blood 2008; 112:

Abstract 2778/Poster Präsentation.
6. Dimopoulos M et al. Blood 2008; 112:

Abstract 1727/Poster Präsentation.

Quelle: The Role of Bortezomib in the Set-
ting of High Dose Chemotherapy with
HSCT in the Treatment of Multiple Mye-
loma“, Frankfurter Flughafen, 16.–17.
Januar 2009. �
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Auch niereninsuffiziente Patienten profitieren von der Dreierkombination

Bortezomib/Melphalan/Prednison verbessert 
Dreijahresüberleben bei unbehandeltem Myelom
Die Prognose beim multiplen Myelom hat sich in den letzten Jahren durch die Einführung innovativer Substanzen
deutlich verbessert (1). Dies wurde auf einem Ärzteworkshop von Ortho Biotech, Division of Janssen-Cilag Mitte Januar
in Frankfurt deutlich: So profitieren nicht nur jüngere Patienten, die eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschließen -
der autologer Stammzelltransplantation erhalten. Auch Erkrankte mit fortgeschrittenem Alter oder Komorbiditäten
leben dank besserer Therapiemöglichkeiten länger: Kürzlich im Rahmen des ASH vorgestellte Ergebnisse der VISTA-
Studie zeigen, dass der Proteasom-Inhibitor Bortezomib (Velcade®) in Kombination mit dem bisherigen Standard
Melphalan/Prednison (VMP) als Erstbehandlung von nicht für eine Stammzelltransplantation geeigneten Myelom-
Patienten nach drei Jahren signifikant das Mortalitätsrisiko reduziert (2).
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Die Ergebnisse der klinischen Wirk-
samkeits- und Sicherheitsstudie (Phase
III) zu Degarelix – einem neuartigen
bei hormonabhängigem Prostatakarzi-
nom (PCa) induzierten GnRH-Rezep-
tor-Blocker – wurden nun erstmals
veröffentlicht. Die im British Journal
of Urology International (BJU Inter-
national) publizierten Daten belegen:
Degarelix hat die zur Zulassung erfor-
derlichen Endpunkte erreicht und
kann mit seiner direkt wirksamen, ver-
träglichen Substanz viele Vorteile für
Patienten bieten. Die FDA (Food and
Drug Administration) hat der Zulas-
sung in den USA bereits zugestimmt.
Am 19. Februar 2009 hat die EMEA
(European Medicines Agency) dem
GnRH-Blocker Degarelix die Zulas-
sung für die Einführung in ganz
Europa erteilt. Die Markteinführung
des Medikaments mit dem voraus-
sichtlichen Handelsnamen Firmagon®

von Ferring Arzneimittel wird im Juni
2009 erwartet.

Design

Die randomisierte, offene, dreiarmige
Studie verfolgte das Ziel, die Non-
inferiority gegenüber Leuprolide in
Bezug auf die Wirksamkeit sowie die
Sicherheit von Degarelix bei insgesamt

610 Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von 72 Jahren 12 Monate
lang zu überprüfen. Alle Patienten
waren an einem Adenokarzinom der
Prostata in unterschiedlichen Stadien
erkrankt und erhielten eine Androgen-
Deprivationstherapie.

Die mit Degarelix behandelten
Patienten bekamen zunächst für einen
Monat subkutan die Starterdosis von
240 mg, gefolgt von einer monatlichen
subkutanen Erhaltungsdosis von
80 mg oder 160 mg. Die Patienten
unter Leuprolide erhielten jeden
Monat eine Dosis von 7,5 mg intra-
muskulär.

Ergebnisse

Den primären Endpunkt – die dauer-
hafte Senkung des Testosterons auf 
0,5 ng/ml ab Tag 28 bis Tag 365 –
erreichten 97,2 % der Patienten unter
240/80 mg Degarelix, 98,4 % derjeni-
gen, die 240/160 mg Degarelix erhiel-
ten, und 96,4 % der Leuprolide-
Gruppe. In der Degarelix-Gruppe
hatten 96 % der Patienten innerhalb

von 1 bis 3 Tagen das Kastrationsni-
veau 0,5 ng/ml erreicht. Dagegen
erhöhte sich der Testosteron-Spiegel
in der Leuprolide-Gruppe 65 % über
den Anfangswert nach 3 Tagen und
erreichte erst nach 28 Tagen das Kas-
trationsniveau (0,5 ng/ml). Die medi-
anen PSA-Werte waren in der Degare-
lix-Gruppe am 14. und am 28. Tag
statistisch signifikant niedriger 
(p < 0,001) als in der Leuprolide-
Gruppe. In allen drei Gruppen ent-
sprach das Nebenwirkungsprofil dem
bisher beschriebenen Spektrum der
Androgen-Deprivationstherapie. Sys-
temische Reaktionen wurden nicht
beobachtet. In der Degarelix-Gruppe
traten weniger krankheitsbezogene
Nebenwirkungen auf als unter Leu-
prolide, und es kam numerisch zu
weniger Todesfällen.

Schlussfolgerungen

Laurence Klotz et al. zeigten, dass
Degarelix keine Unterlegenheit gegen-
über Leuprolide 7,5 mg hatte, den nie-
drigen Testosteron-Spiegel ein Jahr

lang zu halten. Der GnRH-Blocker
Degarelix führt zu einer schnellen,
deutlichen und lang anhaltenden Tes-
tosteron-Suppression; er bewirkt
außerdem eine signifikant schnellere
PSA-Reduktion als Leuprolide, welche
ebenfalls über die gesamte Studien-
dauer aufrechterhalten wurde. Dem-
zufolge stellt Degarelix eine wirksame
Therapie für die Androgen-Depriva-
tionstherapie bei hormonabhängigem
PCa dar. Hervorzuheben ist, dass die
Substanz durch ihren direkten Wirk-
mechanismus im Gegensatz zum
GnRH-Agonisten weder einen initia-
len Testosteronschub, noch klinische
„Flares“ oder „Microsurges“ verur-
sacht, die sich ungünstig auf die
Erkrankung auswirken können. Als
Monotherapeutikum ohne zusätzliche
Antiandrogene wird Degarelix auf-
grund dieser Ergebnisse zukünftig als
Standardtherapeutikum beim hor-
monabhängigen PCa einsetzbar sein.
Quelle:
Laurence Klotz, et al. (2008): The efficacy
and safety of degarelix: a 12-month, com-
parative, randomized, open-label, parallel-
group phase III study in patients with pro-
state cancer, BJU International, Vol. 102,
No. 11, pp. 1531-8.

Weitere Informationen: www.ferring.de

Neuartige Therapie bei hormonabhängigem Prostatakarzinom

Phase-III-Studie zu GnRH-Blocker 
Degarelix erstmals veröffentlicht
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Das maligne diffuse Pleurameso-
theliom stellt die häufigste pri-
märe pleurale Neubildung dar,

macht allerdings lediglich ca. 1–3 %
aller sich pleural manifestierenden
malignen Tumoren aus.

Primäre Pleuratumoren

Aktuell erreicht die Mesotheliom-
Inzidenz Werte von 60/1.000.000 bei
Männern und 11/1.000.000 Einwoh-
ner bei Frauen. Während in Nord-
amerika die maximale Inzidenz malig-
ner Mesotheliome bereits für die 90er
Jahre des 20. Jahrhunderts angegeben
wird, wird diese in anderen Ländern –
z. B. Großbritannien – erst um das Jahr
2020 erwartet. In Industrienationen
sind bei Männern mehr als 90 % der
Pleuramesotheliome auf eine voraus-
gegangene Asbestexposition zurück-
zuführen.

Frühe Stadien maligner Pleurame-
sotheliome manifestieren sich über-
wiegend als kleinknotige Veränderun-
gen im Bereich der Pleura parietalis.
Mit Fortschreiten der Erkrankung tritt
eine Konfluenz der Tumorknoten,
eine Fusion der Pleurablätter und
schließlich eine Einscheidung und
Kompression der Lunge durch eine bis
mehrere Zentimeter breite Tumor-
schwarte ein, die typischerweise auf
die Interlobärspalten übergreift. Zur
Peripherie ist eine zunehmende Infil-
tration der Thoraxwand zu beobach-
ten, während ein Übergreifen auf alve-
oläres Lungengewebe häufig erst
relativ spät eintritt.

Die histologische Klassifi-
kation primärer Pleuratu-
moren wird nach der WHO-
Klassifikation von 2004
vorgenommen, die meso-
theliale und mesenchymale
Tumoren sowie lymphopro-
liferative Erkrankungen der
Pleura unterscheidet (Tab.).
Bei der histologischen Typi-
sierung des diffusen malig-
nen Pleuramesothelioms werden laut
WHO-Klassifikation epitheloides,
sarkomatoides, desmoplastisches  und
biphasisches Mesotheliom unterschie-
den. Allerdings stellt das desmoplasti-
sche Mesotheliom lediglich einen
besonders aggressiven Subtyp des sar-
komatoiden Pleuramesothelioms dar,
der morphologisch ggf. kaum von
reaktiven schwartenartigen Pleuraver-
änderungen abzugrenzen ist. Aus
einem hohen Maß an Subjektivität bei
der Typisierung maligner Mesothe-
liome resultiert eine erhebliche
Schwankungsbreite hinsichtlich der

Verteilung auf die drei his-
tologischen Typen. Für den
epitheloiden Typ wird über-
wiegend ein Anteil zwischen
40 und 60 %, für den sarko-
matoiden Typ zwischen 20
und 30 % und für das bipha-
sische Pleuramesotheliom
ebenfalls zwischen 20 und
30 % angegeben.

Sekundäre Pleuratumoren

Die reichhaltige Entwicklung pleura-
ler Lymph- und Blutgefäße erklärt die
oft frühzeitige Pleurabeteiligung bei
pulmonalen oder extrapulmonalen
Primärtumoren. Die häufigsten Pri-
märtumoren mit sekundärer pleuraler
Ausbreitung sind bei Männern und
zunehmend häufiger auch bei Frauen
primäre Lungenkarzinome, insbeson-
dere pulmonale Adenokarzinome. Bei
den Frauen stehen hinsichtlich der
Häufigkeit daneben Pleurakarzinosen
von Mammakarzinomen im Vorder-

grund. In fortgeschrittenen Phasen
können auch sekundäre Pleuratumo-
ren breite, den gesamten Pleuraspalt
auskleidende Tumorschwarten unter
dem Bild einer „pseudomesothelio-
matösen“ pleuralen Ausbreitung aus-
bilden, die makroskopisch und mittels
bildgebender Verfahren nicht von
Pleuramesotheliomem zu unterschei-

den ist. Auch der konventionelle licht-
mikroskopische Befund erlaubt nur in
wenigen Fällen eine eindeutige Diffe-
rentialdiagnose primärer und sekun-
därer pleuraler Neoplasien, sodass
ergänzende immunhistochemische
Untersuchungen ein unverzichtbares
Instrument darstellen, das bei Auswahl
eines geeigneten Markerpanels im All-
gemeinen eine sichere Unterscheidung
von Mesotheliom und Pleurakarzi-
nose erlaubt.

Schluss

Die sichere differentialdiagnostische
Abgrenzung und histologische Typisie -
rung insbesondere früher mesothelia-
ler Läsionen ist vor therapeutischem
und versicherungsmedizinischem Hin-
 tergrund eine ebenso zwingend not-
wendige wie verantwortungsvolle
Aufgabe für den Pathologen und seine
klinischen Partner.
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Prof. Dr. Klaus Junker
Zentrum für Pathologie
Klinikum Bremen-Mitte
St.-Jürgen-Straße 1
28177 Bremen
klaus.junker@klinikum-bremen-mitte.de

Vortrag gehalten anlässlich des 50. Kon-
gress der Deutschen Gesellschaft für
 Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V., 
18. bis 21. März 2009 in Mannheim.

Pathologie der primären und 
sekundären Pleuratumoren
KLAUS JUNKER, BREMEN

In der Diagnostik pleuraler Neoplasien ist die differenzialdiagnostische
Abgrenzung zwischen primären und sekun dären Pleuratumoren sowie deren
histologische Typisierung von besonderer therapeutischer und prognosti scher
Bedeutung. Dabei wird eine sekundäre Tumorausbreitung im Bereich der
Pleura wesentlich häufiger beobachtet als eine primäre pleurale Neoplasie.

Prof. Dr. Klaus Junker

Tab.: WHO-Klassifikation der Pleura -
tumoren (nach Travis et al. 2004).

Mesotheliale Tumoren
Diffuses malignes Mesotheliom

epitheloides Mesotheliom
sarkomatoides Mesotheliom
desmoplastisches Mesotheliom
biphasisches Mesotheliom

Lokalisiertes malignes Mesotheliom
Andere Tumoren mesothelialen
Ursprungs

gut differenziertes papilläres 
Mesotheliom
Adenomatoidtumor

Mesenchymale Tumoren
Epitheloides Hämangioendotheliom

Angiosarkom
Synovialsarkom

monophasisch
biphasisch

Solitärer fibröser Tumor
Kalzifizierender Pleuratumor
Desmoplastischer Rundzelltumor

Lymphoproliferative Erkrankungen
Primäres Ergusslymphom
Pleuraempyem-assoziiertes Lymphom


