Onkologische Therapieziele

A Grundlagen

Norbert Schleucher, Jiirgen Barth

1 Onkologische Therapieziele
Einer onkologischen Therapie kinnen verschiedene Zielsetzungen zugrunde liegen, die vor
Therapiebeginn definiert werden miissen.

1.1 Kurative Therapie

Eine kurative Therapie hat das Ziel, eine Heilung im Sinne einer dauerhaften Tumorfreiheit
zu erreichen. Voraussetzung dafiir ist bei einem operativen Vorgehen die vollsténdige Ent-
fernung des Tumors mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand (RO-Resektion). Voraus-
setzung bei einer medikamentdsen oder radioonkologischen Therapie ist eine vollstandige
Tumorriickbildung (siehe auch Abschnitt Remissionsdefinitionen).

1.2 Adjuvante Therapie

Das Ziel einer adjuvanten Therapie ist die Reduktion des Rezidivrisikos durch Elimina-
tion bildgebend nicht darstellbarer Mikrometastasen. Dabei erfolgt eine medikamentds-
zytostatische Behandlung, eine Strahlentherapie oder eine Kombination beider Verfahren
im Anschluss an eine chirurgisch komplette Tumorresektion. Eine adjuvante Therapie wird
in bildgebend und laborchemisch (= negative Tumormarker) vollstandiger Tumorfreiheit
durchgefiihrt. Sie ist erforderlich bei Tumoren, die ein hohes postoperatives Rezidivrisiko
aufweisen, wie beispielsweise das Mammakarzinom, das Kleinzellige Bronchialkarzinom
oder das lokal fortgeschrittene Kolonkarzinom.

1.3 Erhaltungstherapie

Unter einer Erhaltungstherapie versteht man eine medikamentose Therapie, die beginnt
nachdem der Patient auf die vorangehende Behandlung in Form einer kompletten oder
partiellen Remission (CR/PR) oder mit Erreichen einer stabilen Erkrankung (SD) angespro-
chen hat. Das Ziel einer Erhaltungstherapie ist die Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, d.h. die Verlingerung der Zeit bis zur néchsten Therapielinie. Damit wird eine
Erhaltungstherapie in der Regel bis zur Erkrankungsprogression durchgefiihrt (sofern sie
ausreichend vertrdglich ist und keine gravierende Toxizitét auftritt). Oftmals resultiert da-
raus auch eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens.

Ein historisches Beispiel einer Erhaltungstherapie ist die Interfon-Erhaltung bei malignen
Lymphomen. Diese wurde durch die Erhaltungstherapie mit Rituximab verdréngt, welche
auch heute noch bei verschiedenen Lymphomen (follikuldres NHL, Mantelzell-Lymphom)
therapeutischer Standard ist. Beim multiplen Myelom ist die Erhaltungstherapie mit Lena-
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lidomid ebenfalls ein therapeutischer Standard, auch nach Durchfiihrung einer Stammzell-
transplantation. Auch eine Erhaltung mit Bortezomib ist beim Myelom mdglich.

Auch bei soliden Tumoren sind Erhaltungstherapien weit verbreitet. Vorreiter war hier das
nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom, bei dem Erhaltungstherapien mit Pemetrexed (Para-
mount-Studie) oder Erlotinib (Saturn-Studie) bereits vor etwa 10 Jahren in die Praxis ein-
gefiihrt wurden. Heute erfolgen diese Erhaltungsbehandlungen bei NSCLC jedoch auf Basis
immunologischer Therapien mit Checkpoint-Inhibitoren: Die Therapie beginnt mit einer
Chemo-Immuntherapiekombination und nach 2-4 kombinierten Behandlungszyklen wird
die Chemotherapie beendet und die Immuntherapie bis zum Progress fortgefiihrt. Beispiele
sind die Durvalumab-Erhaltung im Stadium Ill B nach kombinierter Chemo-Strahlenthe-
rapie, wobei in diesem Setting zuerst die Chemo-Radiotherapie erfolgt und im Anschluss
die Durvalumab-Erhaltung, oder die Keynote 189 Studie, bei der mit kombinierter Chemo-
Immuntherapie gestartet wird und nach 4 Zyklen auf die Pemetrexed-Erhaltung deeskaliert
wird. Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom sind auch Erhaltungstherapien mit Ate-
zolizumab in Kombination mit Bevacizumab (VEGF Antikdrper) mdglich (IMPower 150 Stu-
die) oder Erhaltungstherapien mit zwei Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab plus Ipilimumab
in Kombination (Checkmate 9LA Studie). Bei der letztgenannten Kombination erfolgen nur
noch 2 Behandlungszyklen mit platinbasierter Chemotherapiedoublette und den 2 Check-
point-Inhibitoren, danach wird die Behandlung mit der dualen Checkpoint-Inhibitor-Kom-
bination fortgefiihrt.

Beim kolorektalen Karzinom erfolgen Erhaltungstherapien in Form von Deseskalationen der
Therapie. Die Kombinationstherapie FOLFOX, FOLFIRI oder FOLFIRNOX in Kombination mit
einem EGFR- oder VEGF-Antikdrper wird im Verlauf auf 5-FU/Folinséure oder Capecitabin
plus Antikérper deseskaliert und dann bis zum Progress fortgefiihrt.

Ein weiteres Beispiel fiir eine Erhaltungstherapie ist die Avelumab-Erhaltung beim Ham-
blasenkarzinom (Javelin Bladder 100 Studie) nach Ansprechen auf eine Platin / Gemcita-
bintherapie.

Beim Ovarialkarzinom werden in der ersten und zweiten Therapielinie Erhaltungstherapien
mit PARP-Inhibitoren durchgefiihrt, in der ersten Linie auch in Kombination mit Bevacizu-
mab.

Formal kann auch die antihormonelle Therapie beim Mammakarzinom nach Erreichen einer
Remission durch eine Chemotherapie als Erhaltungstherapie aufgefasst werden (antihor-
monelle Erhaltung). Im Gegensatz dazu ist die kombinierte Therapie mit einem Aromatase-
hemmer plus CDK 4/6 Inhibitor, die iiber den gesamten Therapieverlauf nicht modifiziert
wird KEINE Erhaltungstherapie sondern eine Therapie bis zum Progress.
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1.4 Neoadjuvante (= praoperative) Therapie

Eine neoadjuvante Therapie hat das Ziel, die zum Diagnosezeitpunkt bestehende Tumor-
last zu minimieren und dadurch die Resultate der chirurgischen Tumorresektion zu verbes-
sern bzw. einen fortgeschrittenen, inoperablen Tumor sekunddr resektabel zu machen. Es
kommen die zytostatische Chemotherapie, die Bestrahlung oder die kombinierte Chemo-
strahlentherapie zum Einsatz. Eine neoadjuvante Behandlung erfolgt bei fortgeschrittenen
Tumoren, die technisch nicht resektabel sind, mit dem Ziel, diese Tumoren sekundar rese-
zieren zu kdnnen. Weiter erfolgen neoadjuvante Chemotherapien bei Tumoren, die zwar
technisch, nicht aber prognostisch resektabel sind, d. h. bei fortgeschrittenen Tumoren
mit schlechter Prognose trotz kompletter Resektion. Eine neoadjuvante Behandlung sollte
immer dann angestrebt werden, wenn adjuvante Therapiemodalitéten keine Prognosever-
besserung erreichen kdnnen. Als Beispiele gelten das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom
oder die Malignome von Osophagus und Magen.

Die praoperative Reduktion der Tumorlast wird auch als Down-Staging bezeichnet, d. h.
durch die neoadjuvante Therapie wird der Tumor in ein niedrigeres Stadium iiberfiihrt.

1.5 Additive (= erganzende) Therapie

Unter einer additiven Therapie versteht man alle medikamentdsen oder radiotherapeuti-
schen MaBnahmen nach einer inkompletten chirurgischen Resektion, d. h. bei Verbleib mi-
kroskopischer (R1-Resektion) oder makroskopischer (R2-Resektion) Tumorreste nach einer
Operation.

1.6 Palliative Therapie (palliative Chemo-/Strahlentherapie)

Das Ziel einer palliativen Therapie ist die Verlingerung der Uberlebenszeit bei nicht heilba-
ren Patienten sowie die Linderung tumorbedingter Symptome bzw. der Erhalt der Lebens-
qualitdt. Die Basis der palliativen Behandlung bildet zumeist die Chemotherapie.

Bei einer palliativen Chemotherapie ist die Therapieintensitat zur Vermeidung von Neben-
wirkungen geringer als bei adjuvanten oder neoadjuvanten kurativen Therapien. Bei pallia-
tiven Chemotherapien ist es von besonderer Bedeutung, die erwartete Wirkung in Relation
zu den mdglichen therapieassoziierten Nebenwirkungen zu setzen.

Es kdnnen jedoch auch Strahlentherapie und Chirurgie in ein palliatives Konzept integriert
werden, z. B. palliative Bestrahlung einer schmerzhaften Knochenmetastase, Anlage einer
Gastroenterostomie bei stenosierenden Darmtumoren oder operative Fixation frakturge-
fahrdeter Wirbelkorper.

Neben diesen ,spezifischen” Therapien gehdren beispielsweise auch Schmerz- und Erah-
rungstherapien in den Bereich der palliativen Therapie. Die begriffliche Abgrenzung zu
supportiven und symptomatischen Therapien ist flieBend.
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1.7 Supportive (= unterstiitzende) Therapie

Als supportive MaBnahmen werden alle unspezifischen MaBnahmen — neben onkologisch
spezifischer Chemotherapie, Strahlentherapie und Operation — zusammengefasst. Darunter
fallen z.B. BegleitmaBnahmen gegen die Nebenwirkungen einer Chemo- oder Strahlen-
therapie, wie die Gabe von Antiemetika bei Ubelkeit, Antibiotika bei Infektionen, Bluttrans-
fusionen bei Andmie oder parenterale Erndhrung bei Tumorkachexie. Die bestmdgliche
Supportivtherapie unter Ausschdpfung aller zur Verfiigung stehenden Maglichkeiten wird
als,best supportive care” (BSC) bezeichnet.

1.8 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie ist ein Teilgebiet der Supportivtherapie. Eine symptomatische
Behandlung soll tumorbedingte Beschwerden lindern, sie hat jedoch keinen Einfluss auf
den Verlauf des Tumorleidens. Beispiele sind die Gabe von Schmerzmitteln, fiebersenken-
den Medikamenten oder Hustenblockern.

1.9 Individualisierte Therapieansatze

Neue molekulare Therapiemdglichkeiten haben dazu gefiihrt, die Systemtherapie fiir
die Patienten individuell zu gestalten und auszuwahlen. So kommt bei der Therapie des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms heute der histologischen Sub-Entitidt eine wich-
tige Bedeutung bei der Auswahl der Chemotherapie zu, z.B. kein Pemetrexed und kein
Bevacizumab bei Plattenepithelkarzinomen zu applizieren. Dariiber hinaus fiihren jedoch
Uberexpressionen bestimmter Wachstumsfaktorrezeptoren zu Therapieméglichkeiten, die
sich an den biologischen Gegebenheiten des Tumors orientieren. Beispiele sind die Therapie
des kolorektalen Karzinoms mit dem EGFR-Antikorper Cetuximab bei EGFR-Uberexpression
des Tumors oder die hohen Ansprechraten von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen bei
Mutation des EGF-Rezeptors. Diese vor Therapiebeginn bestimmten molekularen Marker
eines Tumors werden auch als Biomarker bezeichnet. Teilweise kann anhand solcher Bio-
marker auch die Wirkungslosigkeit einer entsprechenden Therapie vorausgesagt werden,
z.B. kras-Mutation und fehlendes Ansprechen auf Cetuximab beim kolorektalen Karzinom
oder fehlendes Ansprechen auf Erlotinib beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom. Fiir
weitere Einzelheiten siehe Abschnitt Anti-EGFR-Strategien.

1.10 Biomarker und molekular-pathologische Diagnostik

Im Zuge der zunehmenden Diversifizierung der zielgerichteten Therapien kommt der Be-
stimmung von Biomarkern und der molekular-pathologischen Diagnostik eine immer gros-
sere Bedeutung zu.

Dabei unterscheidet man zundchst zwischen prognostischen und pradiktiven Biomarkern.
Ein pradiktiver Biomarker hat eine Aussagekraft beziiglich des Ansprechens oder Nicht-
Ansprechens einer zielgerichteten Therapie. Beispiele sind die Bestimmung der c-kit
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Mutation bei gastrointestinalen Stromatumoren oder die Bestimmung der EGFR-Mutation
beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, mit denen ein hervorragendes Ansprechen auf
entsprechende Tyrosinkinase-Inhibitoren pratherapeutisch vorausgesagt werden kann. Auf
der anderen Seite ist die Bestimmung bzw. der Nachweis einer KRAS- oder NRAS-Mutation
beim kolorektalen Karzinom ein negativer Pradiktor fiir eine Therapie mit den EGFR-
Antikdrpern Cetuximab und Panitumumab. Diese sind bei Nachweis einer K- oder NRAS-
Mutation nicht wirksam.

Ein prognostischer Biomarker hat eine Aussagekraft fiir die Prognose der zugrunde liegen-
den onkologischen Erkrankung, ohne dass sich daraus in jedem Fall eine Therapie ableiten
lasst. Ein Beispiel war bislang die KRAS-Mutation beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom. Diese ist mit einer schlechten Prognose verkniipft und eine zugelassene zielgerichtete
Therapieoption gibt es nicht (bislang galt KRAS als undrugable). Hier konnten mit Hilfe der
molekularen pathologischen Diagnostik und der translationalen Forschung verschiedene
KRAS-Mutationen identifiziert werden, von denen die KRAS-G12C-Mutation therapeutisch
nutzhar ist. Sie ist das therapeutische Ziel des Tyrosinkinase-Inhibitors Sotorasib.

Ein Biomarker kann auch prognostisch und gleichzeitig pradiktiv sein wie beispielsweise
HER2/neu beim Mammakarzinom. Vor Einfiihrung der zielgerichteten Therapien gegen
HER2/neu handelte es sich um einen prognostischen Marker, der auf eine ungiinstige Er-
krankungsprognose mit verkiirzter Uberlebenszeit hindeutete. Die HER2/neu-Uberexpres-
sion gilt auch heute noch als Risikofaktor in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms.
Nach Einfiihrung der zielgerichteten Therapien wie Trastuzumab, die nur bei hoher HER2/
neu-Uberexpression wirksam sind, handelte es sich auch um einen fiir die Therapie pri-
diktiven Biomarker und der Einsatz von Anti-HER2/neu-Therapien fiihrt zu einer deutlichen
Uberlebensverlingerung.

Mit der Entwicklung von Immuncheckpoint-Inhibitoren gelang in den letzten Jahren ein
Durchbruch in der Tumortherapie. Inmuncheckpoint-Inhibitoren aktivieren die Inmunab-
wehr gegen Tumoren, indem sie die immunhemmende Wirkung spezifischer, als Kontroll-
punkte agierender Zelloberflachenproteine, der sogenannten Checkpoints, aufheben.

Die bisher zugelassenen Immuncheckpoint-Inhibitoren, gegen die Checkpoints CTLA 4 und
PD-1/PD-L1 gerichtete monoklonale Antikdrper, werden in verschiedenen Tumorentitdten
wie Melanom, Lungen, Nieren, Urothelkarzinom oder Kopf-Hals-Tumoren sowie dem Hod-
gkin-Lymphom eingesetzt.

Wie oben bereits erwahnt dienen verschiedene Biomarker zur Personalisierung der Thera-
pie. Fiir den Einsatz von verschiedenen immunonkologischen Produkten, in verschiedenen
Tumorentitéten ist die Testung und das Vorhandensein des Biomarkers PD-L1 Voraussetzung
fiir den Einsatz. Die Bestimmung und das Vorhandensein von PD-L1 als Biomarker erfiillt
somit bereits viele Kriterien eines personalisierten Therapieansatzes.
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Fiir immunonkologische Therapien gilt PD-L1 (= Programmed Death Ligand 1) somit als
Biomarker fiir die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren. Beim malignen Melanom
konnte man die ,Hohe” der PD-L1-Expression mit dem Ansprechen auf Immuncheckpo-
int-Inhibitoren wie Nivolumab oder Pembrolizumab korrelieren: Bei ,hoher” Expression
fand sich ein hohes und langanhaltendes Ansprechen auf die Monotherapie mit Pembro-
lizumab oder Nivolumab und eine kombinierte Immuncheckpoint-Hemmung gegen PD-L1
und gleichzeitig auch gegen CTLA4 mit Ipilimumab war nicht erforderlich. Bei ,niedriger”
PD-L1-Expression war die therapeutische Effizienz gut, aber geringer und die Patienten ha-
ben vermehrt von einer kombinierten Therapie profitiert. Dieses Modell beim Melanom hat
sich jedoch nicht uneingeschrénkt auf andere Tumorentitdten iibertragen lassen und ins-
besondere beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom ist die Datenlage heterogen. So sind
Atezolizumab und Nivolumab in der Zweitlinientherapie ungeachtet des PD-L1 Status zuge-
lassen (also auch bei negativer Expression), die Zulassung von Pembrolizumab ist jedoch an
einen positiven PD-L1-Nachweis gekoppelt. In der Erstlinientherapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms ist eine Monotherapie mit Pembrolizumab fiir ,hoch” PD-L1-positive
Tumoren ( 50%) zugelassen, eine Nivolumab Monotherapie jedoch nicht.

Heterogen sind auch die molekularen Bestimmungsverfahren fiir PD-L1. Es existieren min-
destens 4 verschiedene diagnostische Antikérper fiir die molekulare pathologische Diagnos-
tik. Es kdnnen dabei sowohl Tumorzellen als auch Interstitialzellen angefdrbt und analysiert
werden. Die Ergebnisse werden dann in %TC oder %IC angegeben. Dariiber hinaus gibt es
auch Scoring-Systeme wie den Combined Positivity Score (CPS, positiv gefarbte Tumorzellen
+ positiv gefdrbte Immunzellen geteilt durch die Gesamtzahl an Tumorzellen in Prozent)
und den Tumor Proportion Score (TPS, Quotient aus positiv gefarbten Tumorzellen und Ge-
samtzahl der Tumorzellen in Prozent).

Neben gezielten erkrankungsspezifischen Biomarkern gibt es mit NTRK auch einen sog.
tumoragnostischen Marker. Dieser ist in geringem Prozentsatz von 1-2% bei nahezu allen
Tumoren positiv. Bei Positivitdt kann eine Behandlung mit Larotrectinib oder Entrectinib
unabhéngig vom zugrunde liegenden Tumor erfolgen.

Bei Erkrankungen wie dem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom oder dem kolorektalen
Karzinom ist es diblich, mehrere Biomarker vor Therapiebeginn zu bestimmen. Man spricht
dann von einem sogenannten Biomarker-Panel. Beim kolorektalen Karzinom umfasst ein
solches Panel KRAS, NRAS, BRAF und MSI. Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom,
speziell Adenokarzinom, kann ein solches Panel z.B. PD-L1, BRAF, EGFR-Mutation, ALK und
ROS1 umfassen und durch NTRK, RET und c-MET zentrumsimmanent erweitert werden.
Die ,Maximalvariante” eines Biomarker-Panels ist das Next-Generation-Sequencing (NGS).
Beim NGS werden nahezu alle therapierelevanten Marker einschlieBlich Resistenzmarkern
untersucht, aber auch Biomarker, fiir die keine zielgerichtete Therapie zur Verfiigung steht.
So entspricht ein NGS einem Multi-Gen-Panel mit einer Vielzahl von Markern (abhéngig
vom Anbieter) und es konnen Mutationen, Fusionen, Deletionen und Insertionen am Ge-
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nom detektiert werden. Dies ist mit einer klassischen Sanger-Sequenzierung so nicht mdg-
lich. Beim NGS werden so alle krankheitsrelevanten Genveranderungen parallel untersucht.
Es handelt sich um eine Hochdurchsatz-Sequenzierung.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber therapeutisch relevante Biomarker. Aufgrund
der schnellen Weiterentwicklungen in diesem Bereich erhebt sie jedoch keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit.

Marker Erkrankung Zielgerichtete Therapie

BCR/ ABL ML Imatinib

(D 117 (c-kit) GIST

(D-20 B-NHL Rituximab, Obinutuzumab,
(Ofatumumab)

(D-30 M. Hodgkin, T-NHL Brentuximab-Vedotin

HER2/neu Mamma- und Magenkarzinom* | Trastuzumab,

Trastuzumab Emtansin (TDM1),
Pertuzumab, Margetuximab
Trastuzumab Deruxtecan
Lapatinib, Neratinib, Tucatinib

PIK3CA Mammakarzinom Alpelisib

KRAS / NRAS Kolonkarzinom Cetuximab / Panitumumab nicht
wirksam!

KRAS NSCLC Orale TKI nicht wirksam!

KRAS GC NSCLC Sotorasib

RET NSCLC, Schilddriisenkarzinom | Pralsetinib, Selpercatinib

EGFR Mutation | NSCLC Afatinib, Dacomitinib, Erlotinib,
Gefitinib, Osimertinib

EGFRT'M NSCLC Osimertinib

ALK NSCLC Alectinib, Brigatinib, Ceritinib,
(rizotinib, Lorlatinib

ROS1 NSCLC (rizotinib, Entrectinib

NTRK Tumoragnostischer Marker Larotrectinib, Entrectinib
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Marker Erkrankung Zielgerichtete Therapie
BRAF(BRAFV®) | Melanom Encorafenib + Binimetinib**
Dabrafenib + Trametinib**
Vemurafenib + Cobimetinib**
Melanom + NSCLC Dabrafenib + Trametinib
Kolonkarzinom Haarzellen- Encorafenib (+Cetuximab)
leukamie
MSI Rez. Endometriumkarzinom Dostarlimah, Pembrolizumab,
Kolonkarzinom Nivolumab-+Ipilimumab
Tumoragnostischer Marker in
USA (FDA)
PD-1/PD-L1 Nahezu alle soliden Tumore, Atezolizumab, Avelumab, Cemi-
Hodgkin-Lymphom plimab, Durvalumab, Nivolumab,
Pembrolizumab
¢-MET NSCLC Capmatinib, Tepotinib
BRCA1/2 Mammakarzinom, Olaparib, Niraparib, Rucaparib,
Pankreaskarzinom, Talazoparib
Ovarialkarzinom***, Prostata-
karzinom****
HRD Ovarialkarzinom, Mamma- Olaparib
karzinom
FGFR2 oder-3 mUrothelkarzinom Erdafitinib
Cholangiokarzinom Pemigatinib
* Beim Magenkarzinom nur Trastuzumab zugelassen
** Binimetinib, Cobimetinib und Trametinib sind MEK-Inhibitoren, keine BRAF-Inhibitoren
*** Beim Ovarialkarzinom in der Zweitlinienerhaltungstherapie auch ohne BRCA-Mutation zugelassen
**%% nur Olaparib zugelassen

Beispiele fiir klinisch relevante Biomarker in der onkologischen Therapie (Auswahl).

2 Behandlungsverfahren

Als grundlegende Pfeiler der onkologischen Therapie gelten die Operation, die Strahlen-
therapie und die medikamentdse Tumortherapie. Diese Behandlungsmodalitdten finden
entweder einzeln oder in Kombination Anwendung. Wird ein Patient im Rahmen des on-
kologischen Therapiekonzeptes mit mehreren dieser Behandlungsoptionen therapiert, so
spricht man auch von multimodaler Therapie. Beispiele fiir multimodale Therapien sind
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die Behandlung lokal fortgeschrittener Bronchial-, Mamma- und Osophaguskarzinome.
Hier beginnt die onkologische Therapie zundchst mit einer zytostatischen Chemotherapie,
gefolgt von einer kombinierten Chemostrahlentherapie und einer sekundaren Tumorresek-
tion.

2.1 Operative Therapie

Die operative Tumortherapie beschreibt die chirurgische Resektion von Tumoren mit einem
ausreichenden Sicherheitsabstand. Die operative Therapie ist Grundlage vieler kurativer
Therapiekonzepte. Bei den meisten Tumoren ist eine Kuration nur durch vollsténdige Ent-
fernung des Tumors zu erzielen. Jedes entfernte Gewebe muss histopathologisch unter-
sucht werden. Bei der Begutachtung durch den Pathologen ist insbesondere die Analyse
der Schnittrander von entscheidender Bedeutung. Man unterscheidet allgemein drei ver-
schiedene Resektionszustande:

RO-Resektion | Makroskopisch und mikroskopisch komplette Entfernung des Tumors
mit Sicherheitsabstand.

R1-Resektion | Makroskopisch komplette Tumorresektion, jedoch mikroskopisch
verbliebene Residuen. Bei einer R1-Resektion beschreibt der Pathologe
Tumorzellverbande, die bis an den Resektionsrand heranreichen.

Auch ein Abstand der Tumorzellen von nur wenigen Millimetern zum
Resektionsrand kann unter funktionellen und prognostischen Gesichts-
punkten nicht mehr als R0-Resektion betrachtet werden, sodass auch
hier von R1-Resektion gesprochen wird.

R2-Resektion | Makroskopisch verbliebene Tumorteile im Operationsgebiet. Bei
diesem Resektionsstatus beendet der Chirurg die Operation in dem
Wissen, dass noch Tumorreste verblieben sind. Bei manchen Tumoren
wie Weichteilsarkomen werden R2-Resektionen zum Tumordebulking
(Verminderung der bestehenden Tumorlast) angestrebt, um die Pro-
gnose einer spateren Strahlen- oder Chemotherapie zu verbessern.

Resektionszustande

2.1.1 Weitere onkologisch-chirurgische Prinzipien/Manahmen
No-touch-Technik: Ein weiteres Grundprinzip der onkologischen Chirurgie ist es, den Tumor
wahrend der Resektion nicht zu beriihren oder einzuschneiden. Damit soll eine intraopera-
tive Streuung des Tumormaterials vermieden werden. Dies wird durch einen weitrdumigen
Sicherheitsabstand gewahrleistet.
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Lymphonodektomie: Die Entfernung der regiondren und in einigen Fallen auch weiter
entfernten Lymphknoten wird als Lymphonodektomie oder Lymphknotendissektion be-
zeichnet. Der Entfernung der regiondren Lymphknoten kommt bei allen groBen internis-
tisch-onkologischen Tumorentitdten — Mamma-, Bronchial-, Magen- und Kolonkarzinom
— eine besondere Bedeutung zu. Hier entscheidet inshesondere der Lymphknotenstatus
(Zahl und GroRe der befallenen Lymphknoten) iiber die weitere Therapie und die Prognose
des Patienten.

Sicherheitsabstand: Ein weiteres onkologisch-chirurgisches Prinzip ist die Einhaltung
weitrdumiger Sicherheitsabstande, um inshesondere R1-Resektionen zu vermeiden. Dazu
werden beispielsweise bei Resektionen von Darmtumoren Hemikolektomien durchgefiihrt,
sodass mindestens ein Sicherheitsabstand von 5 cm oberhalb und unterhalb der Tumor-
grenzen eingehalten werden kann. Bei der Resektion von Lebermetastasen gilt die Empfeh-
lung, mindestens 1 cm im gesunden Gewebe zu resezieren.

Metastasenchirurgie: Die chirurgische Entfernung von Leber- oder Lungenmetastasen
wird als Metastasektomie bezeichnet. Inshesondere bei Metastasen eines kolorektalen
Karzinoms ist die Metastasenchirurgie etablierter Bestandteil der onkologischen Therapie-
konzepte. Auch bei malignen Melanomen und Weichteilsarkomen kommt der Metastasen-
chirurgie prognostische Bedeutung zu.

Palliativoperationen: Manche chirurgischen Interventionen haben nicht zum Ziel, einen
malignen Tumor vollstandig zu entfernen. Diese Palliativoperationen dienen der Tumor-
verkleinerung (Debulking), um funktionell storende Einfliisse des Tumorkonglomerates zu
minimieren. Typische Beispiele fiir Palliativeingriffe sind die Anlage von Gastroenterosto-
mien bei einem total stenosierenden Magen- oder Diinndarmkarzinom oder auch einer
sogenannten Witzel-Fistel zu Erndhrungszwecken bei total stenosierendem Osophaguskar-
zinom. Gleiches gilt fiir die Anlage eines Anus praeter bei diffuser peritonealer Karzinose
und lleus-Zusténden.

Organtransplantation: Prinzipiell gilt ein vorhandenes, aktives Malignom als Kontrain-
dikation zur Organtransplantation. Dem liegt zugrunde, dass maligne Zellen unter der er-
forderlichen Immunsuppression deutlich schneller proliferieren als bei nicht unterdriickter
Kdrperabwehr. In seltenen Féllen kdnnen jedoch anderweitig nicht operable Lebertumoren,
z.B. hepatozelluldre Karzinome oder cholangiozelluldre Karzinome, die keine Fernmetasta-
sen gebildet haben, eine Indikation zur Lebertransplantation darstellen.

Portsysteme: Auch die Anlage von vendsen Portsystemen zur zytostatischen Chemothe-
rapie oder zur supportiven Therapie ist Aufgabe des chirurgischen Onkologen. Unter einem
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Portsystem versteht man ein ,Metallkdstchen”, das unterhalb des Schliisselbeines auf die
Muskulatur gendht wird. Dieses Metallkdstchen ist iiber einen Polyurethan-Katheter mit
der oberen Hohlvene verbunden. Uber dieses Portsystem kinnen sowohl Blutentnahmen
durchgefiihrt als auch zytostatische Behandlungen verabreicht werden (siehe auch Teil
Durchfiihrung Abschnitt Applikation). Auch supportive MaBBnahmen wie Erndhrungsthe-
rapien, Rehydratationen und intravendse Schmerztherapien mittels Schmerzpumpen sind
tiber Portsysteme mdglich. Die zwei wesentlichen Komplikationen eines implantierten
Portsystems sind die portassoziierte Venenthrombose und die Portinfektion mit Bakterien.

Entlastende Punktionen: Entlastende Punktionen von Aszites (Bauchwassersucht, Bauch-
felltranssudat), Pleuraerguss (Brustfellerguss) oder Perikarderguss (Herzbeutelerguss) sind
in der Regel keine chirurgischen, sondern internistische Aufgaben. Diese Eingriffe sind von
kleinerem Umfang und stellen somit keine chirurgischen MaBnahmen im engeren Sinne
dar. Trotzdem miissen auch diese Punktionen unter sterilen Kautelen durchgefiihrt werden.

Indikation einer Pleurapunktion (Servier Medical Art).

Die Anlage einer Aszites-, Pleura- oder Perikarddrainage erfolgt stets unter sonografischer
Kontrolle zur Detektion des bestmdglichen Punktionsortes. Dabei muss durch die vorherige
Ultraschalluntersuchung sichergestellt werden, dass keine Organe in der Nahe der Punk-
tionsstelle verletzt werden konnen. Aszitesdrainagen werden nach Ablassen einer be-
stimmten Aszitesmenge am Punktionstag entfernt. Ein permanent einliegender Katheter
in der Bauchhdhle ist nicht erforderlich.

Die Anlage eines Katheters iiber mehrere Tage kann jedoch bei Perikard- oder Pleurapunk-
tionen erforderlich werden. Dies ist insbesondere der Fall, wenn eine komplette Drainage
der sergsen Hohle erreicht werden muss, was durch Sogunterstiitzung erfolgen kann. Die
komplette Drainage ist immer vor einer Pleurodese oder Perikardiodese erforderlich (siehe
auch Abschnitt Weitere Chemotherapieformen).
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Fiir Perikard- und Pleurapunktionen stehen zusammengestellte sterile Sets zur Verfiigung.
Unter Notfallbedingungen erfolgt die Punktion mit einer groBlumigen Venenverweilkanii-
le. Im Gegensatz zu den fertigen Sets fiir Pleura- und Perikardpunktionen miissen die Ma-
terialien fiir eine Aszitespunktion, in seltenen Fallen auch fiir eine Pleurapunktion, einzeln
zusammengestellt werden.

Materialien fiir eine Aszitespunktion: Desinfektionsmittel, sterile Tupfer, sterile Pflaster,
sterile Venenverweilkaniile 1,4 mm Durchmesser, Ablaufbeutel mit sterilen Konnexions-
liberleitungen, Drei-Wege-Hahn, fakultativ Lokalandsthetika wie Scandicain zur drtlichen
Betdubung, Pflaster zum Fixieren der Ablaufleitungen, Unterlagen zur Schonung des Bett-
zeugs (Pleurapunktionen und Aszitesdrainagen erfolgen in der Regel unter Ultraschall im
Krankenbett), sterile Handschuhe, Seitenlage, Sandsack, um ein Nachlaufen des Punktats
zu verhindern. Sterile Kautelen sind wichtig, um eine sekundare Infektion der serdsen Hhle
zu vermeiden.

2.2 Strahlentherapie

2.2.1 Physikalisches Prinzip

Unter einer Strahlentherapie versteht man die Behandlung des malignen Tumors mittels
radioaktiver Strahlen. Aus physikalischer Sicht handelt es sich bei den radioaktiven Strah-
len um beschleunigte Elektronen. Sie werden als Korpuskularstrahlen bezeichnet. Daneben
kdnnen Strahlentherapien auch mit Photonenstrahlen (= elektromagnetische Wellen) er-
folgen.

Die Erzeugung der radioaktiven Strahlen erfolgt in Linearbeschleunigern oder Kreishe-
schleunigern. Dabei liegt bei der Entstehung der Strahlung das gleiche physikalische Prin-
zip zugrunde wie bei der Entstehung von Réntgenstrahlen. Es wird durch Erhitzen eines
Glihwendels eine Elektronenwolke gebildet, die dann durch Anlegen einer Spannung vom
negativen Pol (sogenannte Kathode) zum positiven Pol (sogenannte Anode) beschleunigt
wird. Es entsteht ein hochenergetischer Elektronenstrahl. Dieser prallt auf die aus Wolfram
bestehende Anode, sodass hier potenzielle Energie in Form von Rontgenstrahlung freige-
setzt wird. Diese Strahlung wird gebiindelt und somit auf ein definiertes Feld, das soge-
nannte Strahlenfeld, eingestrahlt.

2.2.2 Biologische Wirkungen

Die radioaktiven Strahlen {iben durch lonisation und Anregung von Atomen eine Energie-
libertragung auf die Zielzellen (= Tumorzellen) aus. Dabei wird die Eindringtiefe in das
Gewebe durch die Strahlenart und die Energiedosis bestimmt. Im Gewebe selbst werden
sowohl Radikale mit positiven und negativen Ladungen als auch freie Elektronen gebildet.
Dadurch werden chemische Reaktionen initiiert, die die Desoxyribonukleinsdure (DNS), die
Proteine der Zelle und auch die Zellmembran schadigen. Durch die Einwirkung der radioak-
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tiven Strahlen auf die DNS kommt es zu Strangbriichen, sodass die Replikation der DNS und
auch die Transkription zur RNS unterbrochen werden. An der DNS bewirkt die radioaktive
Strahlung somit eine punktformige Schadigung (sogenannte Treffertheorie).

Dabei ist der Schaden an der Zelle umso groRer, je mehr ,Treffer” durch die radioaktive
Strahlung gesetzt worden sind. Das gleichzeitige Eintreten mehrerer Treffer wird als Kon-
zentrationseffekt bezeichnet. Dies ist ein biologisches Ereignis mit ausgeprdgter zellschddi-
gender Wirkung, sodass sogar Chromosomenbriiche induziert werden kdnnen.

Neben dieser direkten Wirkung an der DNS ist die radioaktive Strahlung auch iiber indirekte
Wirkungen aktiv. Diese indirekten Wirkungen beruhen auf der Aktivierung von Atomen in
der Umgebung einer Zelle, sodass die Zellschddigung nicht direkt durch die Strahlung, son-
dern iber gebildete reaktive Verbindungen ,in der Nachbarschaft” ausgeldst wird.

Unter strahlenbiologischen Aspekten gilt grundsatzlich, dass schnell proliferierende
Zellen durch eine Bestrahlung stérker geschddigt werden als ruhende Zellen.

Zellen in der Mitosephase des Zellzyklus sind besonders strahlenempfindlich und eine in-
trazelluldre Reparatur solcher Schaden ist in dieser Zellzyklusphase kaum mdglich. In der
sogenannten Gi-Phase sind die Zellen relativ strahlensensibel. Im weiteren Verlauf der Syn-
thesephase steigt die Strahlenresistenz der Zellen an, weil in diesen Phasen die Reparatur-
vorgénge besonders ausgepragt sind.

Nach Abschluss der DNS-Synthese und der DNS-Replikation sind die Zellen erneut so strah-
lenempfindlich wie in der Mitosephase. Die biologischen Wirkungen einer radioaktiven Be-
strahlung sind dabei von der Strahlendosis abhéngig. So wird bei einer niedrigen Strahlen-
dosis zundchst die DNS-Synthese von Zellen herabgesetzt. Mit zunehmender Strahlendosis
werden weitere irreversible Schaden in der Zelle gesetzt, die zu untypischen Teilungsprozes-
sen und zur Zytolyse fiihren.

2.2.3 Strahlensensibilitdt der Tumoren

Die biologische Strahlenempfindlichkeit von Malignomen ist sehr unterschiedlich. Als hoch-
gradig strahlensensibel gelten Leukdmien, hochmaligne Lymphome, das Chorionkarzinom,
das Seminom, die Embryonaltumoren und das kleinzellige Bronchialkarzinom. Als méBig-
gradig strahlensensibel werden Plattenepithelkarzinome, das Osteosarkom, Glioblastome,
die Adenokarzinome und die Teratokarzinome angesehen. Demgegeniiber sind ausgereifte
Sarkome und alle benignen Tumoren strahlenresistent. Auch das maligne Melanom gilt trotz
schnellen Wachstums als strahlenresistenter Tumor.

Die Strahlenwirkung auf den malignen Tumor héngt von der verabreichten Strahlendosis
ab; die applizierbare Strahlendosis wiederum ist inshesondere von den an den Tumor gren-
zenden Nachbargeweben ,abhéngig”. Bei jeder Strahlentherapie wird auch gesundes Ge-
webe im Sinne eines Sicherheitsabstandes durch die Bestrahlung geschddigt. Dabei kann
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grundsatzlich keine hdhere Strahlendosis verabreicht werden, als im umgebenden Gewebe
tolerabel ist. Weiterhin ist strahlenbiologisch bedeutsam, dass nicht die gesamte erforder-
liche tumorizide Dosis in einer Fraktion (= als Einmalgabe) verabreicht werden kann. Die
Gesamtdosis muss zeitlich verteilt werden, was als Fraktionierung bezeichnet wird.

2.2.4 Bestrahlungsformen

Als grundlegende Bestrahlungsform gilt bei malignen Tumoren die perkutane Bestrahlung,
das heiBt die Bestrahlung des Tumors von extern durch die Haut. Dabei muss vor jeder Ra-
diatio eine Strahlenplanung erfolgen, wobei das bestrahlte Feld unter computertomogra-
fischer Kontrolle berechnet und mit wasserfester Farbe auf der Korperhaut markiert wird.
Dann erst erfolgt die Abgabe der radioaktiven Strahlung von einer feststehenden Rontgen-
rohre aus. Dieses Vorgehen wird als Stehfeldbestrahlung bezeichnet.

Bei oberflachlich gelegenen Tumoren ist es meist ausreichend, den Tumor aus einer Rich-
tung bzw. iiber ein Feld zu bestrahlen, als Einfeldbestrahlung bezeichnet.

Bei tiefer gelegenen Tumoren erfolgt die Bestrahlung iiber verschiedene Felder, um Toxizitdt
im gesunden Gewebe einzusparen. Man spricht hier von Mehrfeldbestrahlung. Handelt es
sich dabei um zwei Strahlenfelder, die einander genau gegeniiber liegen (opponierende
Stehfelder), wird auch von einer Gegenfeldbestrahlung gesprochen. Erfolgt die Bestrah-
lung aus mehr als zwei Feldern, wird der Terminus Kreuzfeuerbestrahlung verwendet.
Wird die Strahlung aus einer beweglichen Rontgenrohre abgegeben, so spricht man von
Rotationshestrahlung oder Pendelbestrahlung. Im Gegensatz zu den vorher genannten
Bestrahlungstechniken besteht die Pendelbestrahlung aus einer maximalen Vielzahl an
Einzelstehfeldern.

Eine Sonderform der Bestrahlung ist die sogenannte intrakavitdre Therapie (synonym Bra-
chytherapie). Darunter versteht man die Bestrahlung eines malignen Tumors, indem das
strahlende Nuklid in eine Kdrperhdhle eingefiihrt wird. Beispiele fiir intrakavitdre Thera-
pien sind die After-loading-Bestrahlung bei Zervixkarzinomen oder die Bestrahlung von
(Osophaguskarzinomen durch eine direkt im Osophagus einliegende Strahlungsquelle. Bei
einer intrakavitéren Therapie konnen Strahler mit einer hoheren Dosisleistung verwendet
werden, als dies bei einer perkutanen Bestrahlung der Fall ist.

2.2.5 Nuklearmedizinische Verfahren

Neben den reinen Bestrahlungstherapien kénnen in nuklearmedizinischen Abteilungen
Behandlungen mit sogenannten offenen Radionukliden erfolgen. Bekanntestes Beispiel
dafiir ist die Radiojodtherapie bei Schilddriisenkarzinomen. Prinzip der offenen Radio-
nuklidtherapie ist die intravendse Applikation eines radioaktiven Pharmakons, welches
sich {iber den Blutweg selektiv im zu bestrahlenden Gewebe anreichert. Dies ist bei den
Schilddriisenkarzinomen durch ihre Fahigkeit zur Jodspeicherung in besonderer Weise aus-
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gepragt. Auch konnen Knochenmetastasen mit *Strontium behandelt werden, z. B. beim
Prostatakarzinom.

Unter einer Seedimplantation (Seedtherapie, interstitielle Bestrahlung) versteht man allge-
mein das Einbringen eines oder mehrerer radioaktiv markierter Stabchen in ein Tumorareal,
sodass eine ,innere” Bestrahlung auf einem mdglichst kleinen Raum und somit mit még-
lichst wenig Nebenwirkungen erfolgt. Da die verwendeten Strahler nur eine kurze Reich-
weite im Gewebe haben, miissen mehrere Seeds in genau definierten Absténden in das
tumortragende Areal eingebracht werden, was in der Regel in Narkose geschieht. Klinische
Versuche beziehen sich insbesondere auf das Prostatakarzinom, bei dem lange progres-
sionsfreie Intervalle an selektionierten Patientengruppen beschrieben sind.

Eine weitere nuklearmedizinische Behandlungsmaglichkeit ist die ,Selektive Interne Ra-
diotherapie” (SIRT oder Radioembolisation), bei der radioaktive Kiigelchen (Beta-Strah-
ler), sog. Mikrosphdren mit einem Durchmesser von 35 pym, in das Tumorgewebe mithilfe
eines Katheters eingebracht werden. Diese Mikrospharen bleiben in kleinen TumorgefaBen
Lstecken” und bewirken eine interne Bestrahlung. SIRT kann bei primdren Lebertumoren
oder Lehermetastasen angewendet werden, wenn konventionelle Standardtherapien nicht
maglich sind.

2.2.6 Strahlensensibilisierende Mdglichkeiten (Radiosensitizer)

Durch Applikation bestimmter Medikamente ist es in Einzelféllen mdglich, die Wirksamkeit

der radioaktiven Bestrahlung zu verstarken. So kann der Effekt der Radiotherapie modell-

haft erhoht werden durch:

- Re-Oxygenierung der Tumorzellen (Hypoxie ist ein Resistenzmechanismus, der Tumor-
zellen vor Strahlenschdden schiitzt)

+ Inhibition der Reparaturmechanismen bestrahlter Tumorzellen

« Aktivierung der Tumorzellen aus der Go-Phase (Ruhephase) des Zellzyklus

- Verhinderung der Regeneration von Tumorzellen

Diese Effekte macht man sich bei einer kombinierten Strahlenchemotherapie zunutze.
Medikamente wie Cisplatin und Doxorubicin sind beispielsweise strahlensensibilisierende
Substanzen. Als Mechanismus gilt dabei die Arretierung der Zellen in einer strahlensensi-
blen Phase des Zellzyklus. Zudem verhindern Cisplatin oder Doxorubicin die Reparatur sub-
letaler Strahlenschdden an den bestrahlten Zellen.

2.2.7 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Wie bereits erwahnt, wird durch jede Bestrahlung neben dem neoplastischen Gewebe auch
gesundes Kdrpergewebe geschddigt. Das sogenannte Strahlenerythem ist ein typisches
Beispiel einer Hautschadigung, die Haut wird bei zunehmender Bestrahlungsdauer rot.
In der Zeit vor der exakten Dosimetrie wurde die Erythembildung herangezogen, um zu
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bestimmen, zu welchem Zeitpunkt die entsprechend wirksame Dosis appliziert war (soge-
nannte Erythemdosis).

Prinzipiell sind Strahlenschaden an jedem bestrahlten Organ moglich. Dabei gilt das blutbil-
dende Knochenmark als sehr empfindliches Organsystem. Auch die wéhrend der Bestrah-
lung durch das Bestrahlungsfeld flieBenden Blutbestandteile, insbesondere Leukozyten,
werden durch die Bestrahlung geschadigt. Typische Nebenwirkungen bei einer Bestrahlung
im Bereich des Thorax sind die Lungenfibrose im bestrahlten Feld bzw. die radiogene Peri-
karditis, falls Anteile des Perikards im Strahlenfeld liegen. Im Bereich des Abdomens kann es
zu einem Untergang der Leberzellen bei der Bestrahlung lebernah gelegener Tumoren kom-
men. Befindet sich eine Niere im Strahlenfeld, ist zu erwarten, dass die Filtrationsleistung
der Niere abnimmt. Im Bereich des Intestinaltraktes kommt es zu Schadigungen der Diinn-
darmepithelien mit der Klinischen Konsequenz einer radiogenen Diarrhd. Bei Bestrahlun-
gen im Kopf-Hals-Bereich kann es zur Kataraktbildung kommen. Bei hoheren Dosen kénnen
neurologische Schidigungen auftreten. Beim Uberschreiten der zuléssigen Toleranzgrenze
des Riickenmarks kann das Maximalbild eines radiogenen Querschnitts resultieren.

Neben diesen akuten Nebenwirkungen sind auch Spatschaden durch die Bestrahlung, ins-
besondere die Induktion von Zweitneoplasien zu nennen. So konnen 5-20 Jahre nach Ab-
schluss einer Strahlentherapie im bestrahlten Areal Weichteilsarkome auftreten. Durch die
Bestrahlung des blutbildenden Knochenmarks kann es zu sekundéren Leukamien kommen.

2.3 Medikamentdse Tumortherapie

Die konservative medikamentdse antineoplastische Therapie umfasst die Behandlung von
Tumoren mit klassischen Zytostatika, Hormonen, Antikdrpern oder immunmodulatorisch
wirksamen Substanzen.

8 mg

Beispiel einer tablettenformigen Tumortherapie (Servier Medical Art).

Dabei wird der Begriff ,medikamentdse Tumortherapie” vielfach mit dem Begriff ,Chemo-
therapie” gleichgesetzt, der allerdings nicht auf die antineoplastische Behandlung allein
beschrankt ist. Auch die Behandlung bakterieller Infektionen mit Antibiotika wird als Che-
motherapie bezeichnet. Dariiber hinaus wird der Begriff ,Chemotherapie” vielfach auch
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gleichgesetzt mit dem Begriff , Zytostatikatherapie”. Im strengeren Sinne ist jedoch der
Begriff , zytostatische Chemotherapie” nicht korrekt, weil die verabreichten Medikamente
einen Tumorzelltod induzieren, also zytotoxisch wirksam sind. Der Begriff ,zytostatisch”
bedeutet demgegeniiber, dass die verabreichten Medikamente das Wachstum von Tumor-
zellen inhibieren, jedoch keinen Zelltod induzieren kdnnen.

Eine zytostatische Chemotherapie kann unter verschiedenen Gesichtspunkten erfolgen:
So kann die zytostatische Chemotherapie bei bestimmten Neoplasien in kurativer Absicht
erfolgen, wahrend sie bei weit fortgeschrittenen Malignomen lediglich in palliativer Inten-
tion eingesetzt wird. Eine zytostatische Chemotherapie kann nach einer Tumorresektion
erfolgen (adjuvant oder additiv) oder einer kurativen Behandlung vorgeschaltet sein (neo-
adjuvant). Dabei werden der Ablauf und die Intensitat der zytostatischen Chemotherapie
von der zugrunde liegenden Intention bestimmt.

Chemotherapien kénnen grundsatzlich als Monochemotherapie oder als Polychemothera-
pie angewendet werden.

2.3.1 Prinzipien der zytostatischen Chemotherapie

Physiologisches Prinzip einer zytostatischen Chemotherapie ist es, rasch proliferierende
Zellen selektiv anzugreifen. Dem liegt zugrunde, dass Zytostatika in schnell proliferieren-
de Zellen vermehrt inkorporiert werden. Wichtig ist dabei jedoch zu wissen, dass es keine
100%-ige Selektivitdt gibt und durch jede zytostatische Chemotherapie immer gesunde
Zellen geschddigt werden. Dabei ist die Effizienz der zytostatischen Chemotherapie umso
groRer, je hoher das proliferative Potenzial des zu behandelnden Tumors ist. So werden un-
differenzierte (G3) Tumoren von einer zytostatischen Chemotherapie deutlich starker ge-
troffen als hochdifferenzierte (G1) Tumoren. Folgende allgemeine Differenzierungsgrade
maligner Tumoren (Grading)' werden unterschieden:

G1 hochdifferenzierter Tumor (niedrige Proliferationsrate, geringe Chemosensi-
bilitat)

G2 maBiggradig differenzierter Tumor

G3 niedrigdifferenzierter Tumor (hohe Proliferationsrate, hohe Chemosensibilitét)

G4 anaplastischer (= undifferenzierter) Tumor

Differenzierungsgrade maligner Tumoren.

Jede zytostatische Chemotherapie setzt einerseits eine Toxizitdtskontrolle und andererseits
eine Erfolgskontrolle voraus. Dies bedeutet, dass zu Beginn jeder zytostatischen Chemothe-

' Die Festlegung des Differenzierungsgrades erfolgt am histopathologischen Praparat. Das Grading fiir
Weichteilsarkome erfolgt teilweise nach anderen Kriterien, z. B. Malignitétsgrad nach Coindre.
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rapie messhare Parameter beziiglich der Tumorausbreitung erhoben werden miissen. Dazu
kdnnen Ultraschalluntersuchungen, Réntgenuntersuchungen oder Computertomografien
von der betroffenen Region durchgefiihrt werden. Diese haben zum Ziel, den Tumor min-
destens in einer Ebene darzustellen. Auch Tumormarker kdnnen zur Erfolgskontrolle einer
zytostatischen Chemotherapie eingesetzt werden, vorausgesetzt, dass zu Therapiebeginn
erhdhte Tumormarkerwerte nachgewiesen werden konnen. Einzige Ausnahme, bei der
ohne jede messhare Lasion und ohne erhdhte Tumormarker therapiert wird, ist die adjuvan-
te zytostatische Chemotherapie.

Weiter sind Patienten im Rahmen der Toxizitatskontrolle regelméaBig auf Nebenwirkungen
zu befragen. Die relevanten Organfunktionen sind vor Therapiebeginn im Sinne eines Basis-
status zu untersuchen. Beispiele fiir die Toxizitdtskontrolle sind regelmdBige echokardio-
grafische Untersuchungen unter Therapie mit kardiotoxischen Anthrazyklinen oder regel-
maBige Lungenfunktionspriifungen unter Therapie mit Bleomycin, um Lungenfibrosen und
Pneumonitiden friihzeitig zu erkennen.

Zu Beginn einer onkologischen Therapie miissen alle vorhandenen Tumormanifestationen
bildgebend dokumentiert werden. Hierauf basiert im Verlauf die Evaluation des Tumoran-
sprechens.

2.3.1.1 Remissionsdefinitionen (RECIST, Version 1.1)
Die TumorgrdRe ist definiert als, Summe der Durchmesser der Zielldsionen (target lesions)”.

Komplette Sind nach einer antineoplastischen Therapie alle tumorbedingten
Remission (CR) | Verdnderungen iiber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen
nicht mehr nachweishar, so spricht man von kompletter Remission.
Partielle Eine Riickbildung der TumorgrdBe im Vergleich zum Ausgangs-
Remission (PR) | befund um 30% oder mehr wird als partielle Remission bezeichnet.
Dabei kann die Messung der Tumormanifestation zweidimensional
erfolgen (WHO-Kriterien) oder eindimensional (RECIST-Kriterien,
RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

No Change Eine gleichbleibende Tumormanifestation wird als,,no change”
(NG, SD) oder,,stable disease” bezeichnet. Dabei hat die Tumormanifesta-
tion, verglichen mit dem Ausgangsbefund, um weniger als 20%
zu- bzw. weniger als 30% abgenommen.

Progression Eine GréBenzunahme des Tumors um mehr als 20% seiner ur-

(PD) spriinglichen GroRe oder das Auftreten neuer Tumormanifestatio-
nen wird als Progression bezeichnet.
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Diskordantes
Ansprechen

Bildet sich bei Vorhandensein mehrerer Tumormanifestationen
oder mehrerer Metastasen eine Manifestation zuriick, wahrend
gleichzeitig andere Manifestationen oder Metastasen an GroRe
zunehmen bzw. neue Metastasen auftreten, so liegt ein diskor-
dantes Ansprechen vor. Jedes diskordante Ansprechen ist jedoch
zuungunsten des Patienten als Progression zu werten.

Remissionsdefinitionen.

| klin. Benefi

30%

ORR=RR

t = objective response (OR) |

Graphische Darstellung von Remissionen bei soliden Tumoren. RR = response rate (Ansprechrate),

ORR = objective response rate.

2.3.2 Monochemotherapie

Eine zytostatische Chemotherapie mit einem einzigen Zytostatikum wird als Monotherapie
bezeichnet. Die Therapie basiert somit auf einem bestimmten Wirkstoff, wie beispielsweise
Trifluridin. Eine Monotherapie findet hdufig in palliativen Therapiesituationen Anwendung.
Dabei wird zugrunde gelegt, dass eine Monotherapie grundsatzlich weniger toxisch ist als
eine zytostatische Kombinationstherapie (siehe Abschnitt Polychemotherapie). Dement-
sprechend ist auch die Remissionsrate unter einer Monochemotherapie meist niedriger
als unter einer Kombinationstherapie. Monochemotherapien werden beispielsweise bei
Plasmozytomen, bei chronischen myeloischen Leukdmien oder auch beim kleinzelligen
Lungenkarzinom eingesetzt. Dariiber hinaus gilt weiterhin, dass Dritt- oder Viertlinien-
therapien, um unverhltnismaBige Toxizitaten zu verhindern, monotherapeutisch erfolgen

sollen.
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2.3.3 Polychemotherapie

Die Kombination mehrerer zytostatisch aktiver Substanzen in der antineoplastischen Be-
handlung wird als Polychemotherapie bezeichnet. Dabei wird durch den kombinierten Ein-
satz eine hohere Remissionsrate als im Vergleich zur Monotherapie erreicht. Eine hohere
Toxizitdt wird in Kauf genommen. Polychemotherapien finden meist in kurativen Thera-
piekonzepten Anwendung. Beim Einsatz einer Polychemotherapie ist bei der Auswahl der
Medikamente darauf zu achten, dass einerseits unterschiedliche Wirkmechanismen vorlie-
gen, um den Tumor {iber verschiedene Stoffwechselwege anzugreifen. Dariiber hinaus ist
weiter darauf zu achten, dass sich die Nebenwirkungen der verabreichten Zytostatika nicht
iiberlappen. Somit ist es Sinn einer Kombinationstherapie, eine hohere Remissionsrate bei
maoglichst nicht iiberschneidender Toxizitdt zu erzielen. Dadurch werden primar resistente
Tumorzellen mit einer hheren Wahrscheinlichkeit erreicht als bei einer Monochemothera-
pie. Auch die Entwicklung sekundar resistenter Zellklone erfolgt bei Kombinationstherapien
langsamer als bei Monochemotherapien. Vom onkologischen Prinzip her diirfen in Kom-
binationstherapien jedoch nur Medikamente verwendet werden, die auch monotherapeu-
tisch bei der zu behandelnden Grunderkrankung aktiv sind.

2.3.4 Zeitliche Abfolge der Polychemotherapie
Jiirgen Barth

Die ersten effektiven Substanzen gegen Krebs kamen Mitte bis Ende der 1940er Jahre zum
Einsatz, die anfanglichen therapeutischen Erfolge der Monotherapie waren jedoch ent-
tduschend (partielle Remissionen von kurzer Dauer). Die Polychemotherapie wurde zirka
10 Jahre spéter zuerst gegen die kindliche akute lymphatische Leukdmie ALL und gegen
Lymphome etabliert und stellte einen Wendepunkt der Krebshehandlung dar.

Im Rahmen der Polychemotherapie versucht man, synergistische Effekte der antitumoral
wirkenden Einzelsubstanzen zu erzielen, wobei die Organtoxizitaten nicht iiberlappend sein
sollten. Anfénglich hoffte man, die Tumorzellen in ihrem Zellzyklus ,synchronisieren” zu
kénnen, indem man zuerst einen Mitosehemmstoff wie ein Vinca-Alkaloid appliziert, wo-
durch die Zellen vor ihrer Teilungs-/Synthesephase arretiert werden. AnschlieBend erfolgt
die weitere Chemotherapie, beispielsweise mit phasenunspezifischen Alkylanzien oder
phasenspezifischen Antimetaboliten. Diese,,Badewannenpharmakologie” war jedoch nicht
erfolgreich, da die Arzneistoffe nicht gleichmé&Big und nicht in alle gewiinschten Gewebe
an- und abfluten. Die Griinde fiir die Ungiiltigkeit dieser Theorie sind somit pharmakokine-
tisch, biochemisch und, wie man heute weif3, substanzabhdangig auch pharmakogenetisch
bedingt. Es gibt jedoch agonistische und antagonistische ,Interaktionen” in Abhangigkeit
der Applikationssequenz der Einzelsubstanzen.

Eine Verstdrkung der antitumoralen Aktivitét sieht man z. B., wenn Methotrexat (MTX) vor
Fluorouracil (5-FU) gegeben wird. Im umgekehrten Fall (5-FU vor MTX) wird die Antifolat-



