WISSENAKTUELL

deso-Fortbildungskurs St. Gallen

Vom Hinterfragen, seltenen
Komplikationen und Neuem

Der 24. Arztefortbildungskurs in Klinischer Onkologie in St.
Gallen zeigte einmal mehr, dass es die klinischen Studien
sind, die in erster Linie zur Qualitatssicherung beitragen. So
diese vorhanden sind, gelte es aber trotzdem, nicht einfach
blind auf die Ergebnisse zu vertrauen, sondern diese im Ein-
zelfall kritisch zu hinterfragen, so die Botschaft. Gebe es
keine Studien, weil eine Erkrankung oder eine Komplikation
selten auftreten, so kdnnen oft grossere Zentren mit medizini-
scher interdisziplindrer Expertise beraten.

Den Anfang des deso-Kurses in St. Gallen macht,
so er nicht gerade in Burma weilt, Prof. Dr. med.
Martin Fey aus Bern mit kritischen Anmerkun-
gen zu einem von Prof. Dr. med. Thomas Cerny,
Prof. Dr. med. Silke Gillessen und Prof. Dr. med. Ueli
Giiller vorgegebenen Thema. 2014 standen die Qua-
litatssicherung und Zertifizierungsproblematik in der
Onkologie auf dem Programm.

Qualitdt in der Onkologie beginne damit, so Prof.
Fey, erst einmal alles Mogliche immer wieder zu hin-
terfragen: Stimmt die Diagnose, die Anamnese? Passen
Labor, Histologie, Immunhistochemie und molekulare
Diagnostik zusammen? Sind die Befunde bildgebender
Verfahren logisch mit anderen Befunden und der Ana-
mnese zu vereinbaren? ,Qualititssicherung ist in erster
Linie, immer das Ganze zu sehen“ so Prof. Fey.

Das Thema ,Zertifizierung als Qualititsnachweis’
betrachtete er kritisch und die ,,Labels verglich er mit der Qualitit
von Schokolade. So gebe es die Zertifizeriung durch das JACIE (Joint

Accreditation Committee International Society for Cellular Therapy
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. Prof. Martin Fey

and the European Group for Blood and Marrow Transplantation),
das zum Beipiel fiir die Hochdosis-Chemotherapie und autologe
Stammzelltransplantation erworben werden kann. So denn eine Kli-
nik bereit ist, die Kosten von rund 150000 Euro zu tragen. Zertifizie-
ren lassen konne man sich auch durch die Deutsche Gesellschaft fiir
Krebsmedizin oder nach ISO oder nach den Kriterien der Schweizer
Krebsliga und der Gesellschaft fiir Senologie als Brustkrebszentrum
oder ... ,,Zertifiziertes Zentrum bedeutet bei der Vielfalt an Méglich-
keiten nur, dass Zertifizierer da waren, es sagt nicht unbedingt aus,
dass die gewiinschte Qualitit stimmt®, so Prof. Feys Restimee.

Kritische Worte fand er auch fiir die Tumorboards.
Werde diese an sich niitzliche Einrichtung nicht regel-
massig kritisch hinterfragt und vor allem gut vorbereitet
und dokumentiert, so drohten ,Bauchentscheidungen®
und Verzégerungen im klinischen Ablauf. ,Es kann vor-
kommen, dass iiber Fille entschieden wird und keiner
der Anwesenden den Patienten personlich kennt®, so eine
Randbemerkung. Beim Thema ,Leitlinientreue” als Qua-
litatskriterium warnte der Onkologe vor einer ,,absurden
Gesetzestreue®, aber auch einer ,unkritischen arbitrdren
Individualmedizin® Seine Empfehlung zu diesem Punkt:
»Eine kritische Auseinandersetzung ist nicht nur statthaft,
sondern notig®

Orphan Problems

Die medikamentds toxische Pneumonitis durch Onkolo-
gika stellt eine seltene Komplikation dar, die aber zuneh-
mend héufiger diagnostiziert wird (1). Darauf verwies
Prof. Cerny in seinen Ausfithrungen zu ,Orphan Problems® Der
zugrundeliegende Pathomechanismus sei noch wenig untersucht,
wahrscheinlich sei eine Uberempfindlichkeit auf bestimmte Stoffe
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vorhanden. Eine Dosisabhidngigkeit liege meist nicht vor. Todes-
falle seien bekannt, aber selten. Nach Absetzen der aktuellen Ongo-
logika-Therapie und Steroidgabe sind die Verdnderungen meist
reversibel. Rauchen, COPD und O,-Gaben kénnen fiir die Lungen-
veranderungen préadisponieren. Als sehr gute Informationsquelle
zu dem Thema verwies Prof. Cerny auf die Website UpToDate (2),
dort finden sich Angaben zur Pneumotoxizitit von klassischen und
neuen Onkologika. Zahlreiche der neuen Nibs und Mabs sind dort
mit aktuellen Daten gelistet.

Typische Symptome, die an eine Pneumopathie durch Onko-
logika denken lassen sollten, kénnen noch nach Tagen oder sogar
Jahren auftreten: Dyspnoe, trockener Husten, Leistungsintoleranz,
erhohte Temperaturen, Ruhetachykardie, pleuritische Schmerzen,
restriktive Ventilationsstorungen (3). Funf Schweregrade und sub-
akute bis chronische Formen werden unterschieden. Die Diagnose
erfolgt mit der hoch auflosenden Computertomografie (HR-CT),
auch die Bronchoalveoldre Lavage BAL kommt zum Einsatz. Die
Prisentation der Pneumopathie kann unter dem Bild der DILD
(Drug induced Interstitial Lung Disease), als diffuser Alveolarscha-

Prof. Dr. med. Bruno Schmid
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den bis hin zur alveolaren Hdmorrhagie verlaufen. An mehreren
Beispielen zeigte Prof. Cerny, dass neben der bekannteren Bleomy-
cin-induzierten Pneumopathie, die mit einer Inzidenz in 10% auf-
trete, weitere Onkologika wie Gemcitabin, Rituximab, Everolimus,
Pemetrexed, Methotrexat, Iscador usw lungentoxisch sein kénnen
Prof. Cerny empfahl, nach Infektausschluss, bei Verdacht auf eine
medikamentds toxische Pneumopathie eine proaktive Suche.

Maligner Aszites und Pleuraerguss

»Primdres Ziel in der Behandlung eines malignen Aszites ist es,
die belastenden Symptome zu lindern, um die Lebensqualitit der
Betroffenen zu verbessern.“ Prof. Dr. med. Bruno Schmid aus St.
Gallen betonte die Wichtigkeit der diagnostischen Parazentese, um
die weiteren Schritte im meist palliativen Setting besser planen zu
konnen. Einheitliche, qualititsgepriifte Leitlinien existieren hier-
fir bislang keine, die Entscheidungen werden individuell getrof-
fen. Bei der Therapiewahl spielen ganz unterschiedliche Faktoren
eine Rolle. An erster Stelle stehen die Krankheitsprognose und die
Lebensqualitit. Aber auch Art, Aggressivitit und Ausmass der zu
Grunde liegenden Tumorerkrankung werden bei der Behandlungs-
planung mitberiicksichtigt. ,,Diuretika sind meist wenig effektiv,
so dass meist Parazentese und ggf. die Ableitung iiber einen Drain
notig werden’, so die Erfahrung von Prof. Schmid. Die intrabdomi-
nelle hypertherme Chemotherapie (HIPEC) sei bei selektionierten
Patienten auch in St. Gallen schon mehrfach mit ganz guten Erfol-
gen eingesetzt worden, berichtete er. Ebenso kommt in Einzelfillen
auch der neue trifunktionale Antikérper Catumaxomab zum Ein-
satz. Die Evidenz insgesamt sei allerdings fiir die neueren Metho-
den noch gering.

Prof. Dr. med. Thomas Hess aus Winterthur fasste den State
of the Art der Therapie des Malignen Pleuraergusses zusammen.
In den meisten Fillen sei die klassische Punktion mit Druckentlas-
tung als primédre Methode der Wahl erfolgreich. Basierend auf einer
Metaanalyse von 36 randomisierten Studien mit insgesamt 1499
Patienten habe sich die thorakoskopische Talkpleurodese als weite-
rer Standard etabliert. Aktuellere Studien zeigen, dass auch andere
Konzepte wie die Talkapplikation tiber einen Katheter, die Instil-
lation anderer chemischer Substanzen wie Iodverbindungen oder
die langfristige Insertion getunnelter Pleuradrainagen (Indwelling
Pleural Catheter) vergleichbare Resultate in der Symptomlinderung
erzielen konnen.

Symposium Bronchuskarzinom

Im Mittelpunkt von Screeningprogrammen auf ein Bronchialkarzi-
nom BCA steht der éltere Raucher. Da es bisher keinen Biomarker
fiir ein BCA gibt, wird aktuell das Low dose CT Screening als Tool
validiert. Prof. Dr. med. Jens Bremerich, leitender Radiologe am
Universitatsspital Basel, stellte das Basler Modell vor, das im Rah-
men des nationalen Fritherkennungsprogramms angeboten wird.
Den Untersuchten wird dabei auch eine Raucherentwéhnung nahe-
gelegt. Teilnehmen konnen Raucher mit mindestens 30 Packyears
im Alter von 55 bis 74 Jahren, die Kosten betragen 375.- CHF und
werden den Teilnehmern in Rechnung gestellt.

Resiimee bisher: In einem Hochrisikokollektiv ist Screening
moglich, sinnvoll und senkt die Mortalitit durch BCA. Die Nelson
Untersuchung wird bald Daten zur Kosteneffizienz und den Kont-
rollintervallen liefern. Der Patient muss dariiber aufgeklart werden,
dass mit zahlreichen falsch positiven Befunden zu rechnen ist, die
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im Verlauf kontrolliert werden. Das Warten auf die Verlaufskont-
rolle kann dabei sehr belastend sein. Fazit: Das Screening mittels
Niedrig-Dosis-Spiral CT auf individueller Basis ist eine Option fiir
Personen mit hohem BCA Risiko (4).

Prof. Dr. med. Walter Weder aus Ziirich zeigte auf, was durch die
Chirurgie beim oligo-metastatischen NSCLC maglich ist. ,,Mehrere
Metastasen verschlechtern zwar die Prognose, sind aber kein zwin-
gender Grund fiir ein weniger aktives Vorgehen, so Prof. Weder.
Bei isolierten, resektablen Hirnmetastasen werden die lokale chi-
rurgische Therapie oder die gezielte lokale Bestrahlung (Gamma-
Knife, Cyber-Knife, stereotaktische Bestrahlung) empfohlen. Bei
Patienten mit unter drei Hirnmetastasen bestehe in Einzelfillen
sogar ein kurativer Therapieansatz in Kombination mit einer opti-
malen Lokaltherapie des Lungentumors. Das gelte auch fiir Neben-
nierenmetastasen. ,,Der Nutzen einer lokoregionalen Therapie von
Nebennierenmetastasen ist bei Lungenkarzinom-Patienten in ret-
rospektiven Analysen nachgewiesen” fithrte Prof. Weder aus.

Prof. Dr. med. Wolfgang Hilbe aus Innsbruck présentierte ret-
rospektive Daten von 2500 Patienten mit BCA und welche The-
rapiestrategien in Innsbruck gewdhlt wurden. So wurde bei 80
Patienten im palliativen Setting auch eine Metastektomie durchge-
fithrt. Diese sehr selektionierten Patienten hatten gegeniiber einer
reinen palliativen Gruppe ein verbessertes Uberleben, sodass man
daraus schliessen darf, dass im Einzelfall auch ein operatives Vorge-
hen im Stadium der Metastasierung im Tumorboard zu diskutieren
wire. Die Zukunft der Therapie des BCA liege sicherlich im Ein-
satz neuer zielgerichteter Therapien, die ein betrachtliches progres-
sionsfreies Uberleben erwarten lassen. ,,In der Viertlinie sind wir in
der Behandlungswahl relativ frei, da keine etablierten Therapiestan-
dards existieren” so auch sein Argument fiir den Einsatz neuer The-
rapieoptionen.

Von den zahlreichen méglichen molekularen Testungen kénne
man sich auf die Wichtigsten beschrinken, eine Testung auf ,, Alles”
sei derzeit noch nicht zu leisten und bei fehlender therapeutischer
Konsequenz nicht sinnvoll. ,,Neben einem immunhistochemischen
Profil auf ki67 und TTF1 haben im molekularen Profil EGFR,
EML-4/ALK, KRAS, BRAF, MET und HER?2 eine therapierelevante
Bedeutung, vielfach aber erst im Rahmen klinischer Studien. Letzt-
lich sind es ca. zehn Driver-Mutationen, die therapierelevant sind®,
sagte der Innsbrucker Experte. Eine Losung fiir das Resistenzpro-
blem von EGFR-Rezeptorblockern sei auf dem Weg, Dacomitinib
und Afatinib hitten bei erworbener Resistenz noch Wirksamkeit
gezeigt. Eine Frage, die Prof. Hilbe sich aktuell stelle, sei, ob wirk-
lich jeder Patient erst eine Chemotherapie erhalten miisse, bevor
zum Beispiel der Tyrosinkinase-Hemmer Crizotinib entsprechend
der Zulassung appliziert werden darf. Crizotinib (ein ALK Inhibi-
tor, ALK=anaplastic lymphoma kinase) ist bei NSCLC mit einer
EML-4 ALK Translokation hoch wirksam. ,,Es sind die Patienten,
die einen frithen Zugang zu einer chemotherapiefreien Alternative
fordern’, schloss Prof. Hilbe seine Ausfithrungen.

Prof. Dr. med. Miklos Pless, Winterthur, diskutierte, welche
Chemotherapie beim Stadium IITA NSCLC am wirksamsten sei.
»Cisplatin-basiert, letztlich sind aber alle gleich, fithrte er aus. Eine
Strahlentherapie mit ca. 60 Gray dazu sei immer noch die Stan-
dardkombination. Klar sei, dass eine Trimodalitat nicht besser als
eine Bimodalitit sei. Die Diskussion um die Strahlentherapie werde
immer wieder durch neue und widerspriichliche Ergebnisse befeu-
ert. Und auch die Rolle der Chirurgie sei langst nicht so eindeutig,
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Prof. Dr. med. Silke Gillessen und Prof. Dr. med. Thomas Cerny

Eleonore E. Droux, Prof. Dr. med. Beat Thiirlimann und
Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

wie das im klinischen Alltag gehandhabt werde. ,,Da es sogar eine
Heilung noch bei N3 geben kann, wird es beim Stadium IITA wohl
dabei bleiben, eine Operation anzustreben’, sagte Pless dazu.

Was komme, sei die Immunotherapie als ,Way out®, die SAKK
16/14 werde das untersuchen. Neue Medikamente wie Alimta, Tar-
ceva und Avastin kénnen das Uberleben von Patienten mit nicht-
kleinzelligem, fortgeschrittenem Bronchialkarzinom signifikant
verldngern. Der Mutationsstatus des epidermalen Wachstumsfak-
tor-Rezeptors (EGFR) wurde als pradiktiver Faktor fir die Wirk-
samkeit der medikamentdsen Therapie erkannt. Die Studie SAKK
19/09 will nun untersuchen, ob eine auf den EGFR-Mutationsstatus
angepasste Therapie zu einem lingeren Uberleben der Patienten bei
optimaler Lebensqualitét fiihrt.

Arbeitsgruppe MDS

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind Erkrankungen der
hdmatopoietischen Stammzellen. Pathophysiologisch liegen eine
gestorte Ausreifung und klonale Expansion der Zellen basie-
rend auf genetischen Verinderungen zugrunde. Uber 50% der Pa-
tienten weisen bei Diagnosestellung chromosomale Aberrationen
auf. Eine Deletion am Chromosom 5 ist am héufigsten. Ein MDS
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fithrt iber ein MDS mit Blastenvermehrung bis zur akuten Leuk-
amie. Die allogene Stammpzelltransplantation stellt das bisher ein-
zige potenziell kurative Verfahren in der Behandlung der MDS dar.
Jeder geeignete MDS Patient sollte deshalb bei Diagnosestellung in
einem Transplantationszentrum vorgestellt werden

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 75 Jahren, Frauen
sind etwas seltener betroffen als Minner. , Typisch ist die blasse
altere Dame mit Andmie und Leistungseinbussen, deren Erkran-
kung relativ langsam fortschreitet® zeigte Prof. Dr. med. Jakob
Passweg, Basel, in der Prasentation im Workshop.

Leitbefund sei meist eine Anédmie, oft auch eine Bi-oder Pan-
zytopenie, fithrte er aus.“ Mindestens 10% der Zellen einer Reihe
miissen eindeutige Dysplasiezeichen aufweisen, damit die Diagnose
eines MDS gestellt werden kann. In welcher Phase sich ein Patient
aktuell befindet, ist nicht so einfach zu diagnostizieren“ rdumte
Passweg ein. Eine Dysplasie im peripheren Blut kann zahlreiche
Ursachen haben, die alle ausgeschlossen werden sollten, bevor die
Ausschlussdiagnose MDS gestellt wird. Die Knochenmarksdyspla-
sie wird mittels Zellmorphologie beurteilt.

Die wichtigsten Prognoseparameter sind medulldrer Blasten-
anteil und zytogenetische Befunde, gefolgt von Transfusionsbedarf,
Blutzellwerten und LDH. Es stehen inzwischen drei validierte Pro-
gnosesysteme zur Verfiigung, die zur Abschitzung des individuel-
len Risikos des Patienten Anwendung finden konnen. Die aktuelle
Version des Internationalen Prognose Scoring Systems (IPSS-R-
berticksichtigt den Einfluss der Zytopenien, der chromosomalen
Verdnderungen sowie die Anzahl der Knochenmarkblasten.

Basis einer jeglichen Behandlung ist eine gute supportive The-
rapie. Liegt nur eine geringgradige Zytopenie vor ist eine ,watch
and wait® Strategie ausreichend. Die Transfusion von Erythrozy-
tenkonzentraten in Abhédngigkeit vom klinischen Zustand hat das
Risiko der Himochromatose. Deferasirox kann das Serum Ferri-

tin senken. Erythropoetin und Granulozyten-Kolonie stimulieren-
den Faktor (G-CSF), auch kombiniert, kommen zum Einsatz, in der
Regel ist das Ansprechen nach spitestens sechs Monaten Therapie
zu erwarten. Sowohl Azacytidin als auch Decitabin sind Pyrimi-
din-Analoga, die an Stelle von Cytosin in die DNA eingebaut wer-
den, in der verwendeten Dosierung als Methylierungsinhibitoren
der DNA wirken. Beide Substanzen haben eine direkte zytotoxische
Wirkung auf proliferierende Zellen. Die genannten Substanzen
sind in mehreren Phase II und randomisierten Phase III Studien
gepriift worden. Eine Behandlung mit Azacytidin bei Patienten
mit MDS konnte in zwei unabhingigen randomisierten Studien
einen Vorteil gegeniiber einer alleinigen Supportivtherapie aufwei-
sen. Die Behandlung mit Lenalidomid fiithrt bei etwa 60 bis 70%
der MDS-Patienten mit einer singuldren Deletion am Chromosom
5 (einschliesslich 5q- Syndrom) und einer transfusionspflichtigen
Animie bei IPSS-Risiko ,,LOW “ bzw. ,INT-1“ zum Ansprechen mit
dem Ergebnis einer Transfusionsunabhéngigkeit sowie dem Nach-
weis einer zytogenetischen Remission (5).
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Quelle: 24. Arzte-Fortbildungskurs in Klinischer Onkologie, 20. - 22. Februar
2014 in St. Gallen.
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