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Editorial

Hinter dem Erscheinen einer weiteren Ausgabe des Journals ,,Tumorboard* steckt eine Menge
Arbeit. Diese Arbeit zahlt sich aus, wenn Kolleginnen und Kollegen das Journal lesen und dabei
ihr Wissen erweitern. Denn gerade in dem Gebiet der medizinischen Onkologie ist es in den
letzten 10 Jahren zu einem kontinuierlichen massiven Wissenszuwachs gekommen, dessen Auf-
wirtsentwicklung in den kommenden Jahren sicher noch steiler, wenn nicht gar exponentiell
verlaufen wird.

Nicht immer steckt hinter einer auf den ersten Blick typischen Befundlage auch die erwartete
Erkrankung. In dieser Ausgabe wird der Fall eines Patienten geschildert, der die klassische
Befundkonstellation eines Multiplen Myeloms mit Hypergammaglobulindmie, Andmie und Nie-
reninsuffizienz aufwies. Tatsdchlich war diese massive IgG-Vermehrung nicht monoklonal und
der Patient mit einer einfachen und wenig toxischen Therapie schnell wieder (fast) gesund.

Ein weiterer Fall behandelt das neuerliche Auftreten eines Sarkoms 19 Jahre nach einer erfolg-
reichen Erstbehandlung. Ein solcher Fall zeigt das nicht so seltene Dilemma der Klassifizierung
einer malignen Erkrankung entweder als Rezidiv, welches unter Umstinden auch nach mehr als
15 Jahren auftreten kann, oder als Zweittumor. Allerdings wird sich die antineoplastische Be-
handlung in den wenigsten Fillen ob dieser Klassifizierung wesentlich unterscheiden.

Der dritte Fall schlieBlich fiihrt uns in die faszinierende Welt der Hirntumore, die sich zum Teil
erheblich von der anderer solider Tumoren unterscheidet. So spezialisiert und damit vollig unter-
schiedlich die Tétigkeit der Neurochirurgen im Vergleich mit z. B. Abdominalchirurgen ist, so
haben sich auch die Radiologie und die medizinische Onkologie als Spezialisierung innerhalb ei-
nes ohnehin spezialisierten Faches weiter differenziert.

Wiederum wiinsche ich Thnen viel Vergniigen und Anregung beim Lesen der Beitrige,

Thr

Prim. Univ.-Prof. Dr. Leopold Ohler, Herausgeber

Vorstand der 1. Abteilung fiir Innere Medizin (Onkologie), St.-Josef-Krankenhaus Wien
E-Mail: Leopold.Oehler @sjk-wien



Ein neues und
(noch) sehr selten diagnostiziertes Krankheitsbild

A. Kafka, W. Viycudilik, R. Kain, L. Ohler

Kasuistik

Ein damals 68jidhriger Mann wurde im Juni 2012 wegen des
hochgradigen Verdachtes auf ein multiples Myelom aus ei-
nem Wiener Gemeindespital an die Interne Abteilung unse-
res Krankenhauses iiberwiesen. Anamnestisch gab der Patient
eine seit wenigen Wochen bestehende ausgeprigte Schwi-
che, Miidigkeit und einen Gewichtsverlust von 10 Kilogramm
an. Zudem berichtete er iiber eine Belastungsdyspnoe. Ein
auswirts erhobenes Labor zeigte eine deutliche Erhohung
des Nierenretentionsparameters Kreatinin auf 2,7 mg/dl, die
eGFR war mit 26 ml/min/1 massiv eingeschrénkt.

Diagnostisches Work-up

Hierorts zeigte sich eine hyporegenerative, normochrome,
normozytire Andmie mit einem Hamoglobin von 10,8 g/dl,
die Thrombozyten- und Leukozytenzahl und sowie das
Differentialblutbild waren unauffil-

Zur weiteren Abkldrung dieser Befunde wurde der Patient in
einem Wiener Gemeindespital stationdr aufgenommen. Dort
erfolgte eine umfassende laborchemische Abkldrung, in der
neben den bereits bekannten erhohten Nierenretentionspa-
rametern eine normozytire Anidmie, eine Erhohung des Se-
rumproteins bedingt durch eine deutliche IgG-Vermehrung
auf 4750 mg/dl und ein Beta-2-Mikroglobulin von 9,72 mg/dl
imponierten. Aufgrund des laborchemischen Erstverdach-
tes auf ein multiples Myelom wurde eine Beckenkammbio-
psie durchgefiihrt und der Patient unter der Verdachtsdiagno-
se ,,Multiples Myelom* auf eigenen Wunsch zur weiteren Be-
handlung an unsere Abteilung fiir Himatologie und medizini-
sche Onkologie transferiert.

Zur weiteren Abkldarung des zunichst unklaren Krankheitsbil-
des wurden die Subklassen des Immunglobulins G bestimmt.
Dabei zeigte sich eine ganz massive Auslenkung von IgG4
auf etwa das 1000-fache der Norm, der Absolutwert lag bei
4620 mg/dl. Die tibrigen IgG-Subklassen lagen im Bereich der

lig. Zusitzlich fand sich eine miBige
Auslenkung des C-reaktiven Proteins
auf 24,4 mg/dl, die Blutsenkungsge-
schwindigkeit war jedoch mit 91 mm
in der ersten Stunde stark erhoht. Die
weitere Analyse der Serumproteine
zeigte normale IgM- und IgA-Spie-
gel, die Kappa-Leichtketten lagen bei
1160 mg/dl, die Lambda-Leichtketten
bei 665 mg/dl mit einer normalen Kap-
pa/Lambda-Ratio.

Die Elektrophorese bestitigte die deut-
liche Gammaglobulinvermehrung, zeig-
te aber keinen Hinweis fiir eine mono-
klonale Gammopathie (Abbildung 1).
Diese konnte letztlich mittels Immunfi-
xation im Serum und Harn ausgeschlos-
sen werden. Die Nachbefundung der
Beckenkammbiopsie zeigte ein mifig
zellreiches Knochenmark ohne eindeu-
tigen Hinweis auf Plasmazellvermeh-
rung im Sinne eines Multiplen Mye-
loms. Die Ausstriche zeigten eine aus-
reifendende Hématopoese, locker ein-
gestreut kleine lymphatische Zellen und
zytologisch reife Plasmazellen. Auch
die Immunfixation aus dem Knochen-

mark war negativ.

Aus der 1. Abteilung fiir Innere Medizin, St.-Josef-Krankenhaus Wien

Korrespondenzadresse: Dr. Alice Kafka, 1. Abteilung fiir Innere Medizin, St.-Josef-
Krankenhaus Wien, A-1130 Wien, AuhofstraRe 189, E-mail: alice.kafka@sjk-wien.at

Abbildung 1: Es zeigen sich ein dichtes, Plasmazell-reiches, interstitielles Infiltrat
(A, PAS) und eine interstitielle Fibrose und tubulére Atrophie (B, SFOG). Die Glomeru-
la sind unverandert. Die Plasmazellen entsprechen tiberwiegend der IgG4-Subklasse
(C) und sind ultrastrukturell unauffallig (D, TEM).
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Norm. Die Komplementfaktoren C3 und C4 waren im Sinne
einer Aktivierung des Komplementsystems deutlich vermin-
dert, simtliche erhobene Autoantikorper wie ANA, anti-ds-
DNA, ANCA, anti-Basalmembran-AK, u.a.m. waren negativ.

Da eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung bei steigenden
Nierenretentionsparametern dringend erforderlich war, wur-
de der Patient am 20.06.2012 einer Nierenbiopsie zugefiihrt.
Die histologische Aufarbeitung der Biopsie ergab ein plas-
mazellreiches interstitielles Infiltrat mit einer hochgradigen
interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie, die auffilligste
Verinderung war jedoch eine deutliche, chronisch-entziind-
liche Infiltration des Interstitiums mit IgG4-positiven Plas-
mazellen. Eine hamatologische Neoplasie wurde auch nach
Zweitbegutachtung durch auf Himopathologie spezialisierte
Pathologen ausgeschlossen.

Hintergrund

Das Hyper-IgG-Syndrom oder auch ,,IgG4-related disease™
(IgG4RD) ist ein erst kiirzlich beschriebenes Syndrom, dem
eine grole Anzahl an systemischen oder auch lokalisierten
Organdysfunktionen mit einer gemeinsamen pathognomo-
nischen Ursache zugrunde liegt. Im Jahre 1995 wurde die
Autoimmunpankreatitis mit erhohtem IgG4 erstmalig in Ja-
pan beschrieben. Gemeinsames Merkmal dieses Syndroms
ist eine mehr oder weniger ausgepriagte Erhohung des Se-
rum-IgG4-Spiegels und eine Infiltration des erkrankten Or-
ganes mit IgG4-positiven Plasmazellen in Assoziation mit
einer chronischen interstitiellen Entziindung oder Fibro-
se. Eine Vielzahl an verschiedenen Krankheitsbildern wer-
den den IgG4RD zugeordnet, darunter finden sich: die
Mikulicz’sche Erkrankung, die Riedel’sche Thyreoiditis,
Formen der Autoimmunpankreatitis, der Hypophysitis, der
interstitiellen Pneumonitis, der interstitiellen Nephritis, der
Prostatitis, der Lymphadenopathien, der retroperitonealen
Fibrose (Ormonds Disease), des inflammatorischen Aorten-
aneurymas und des inflammatorischen Pseudotumors. Sel-
ten kann IgG4RD auch durch die Induktion von konstitu-
tionellen Symptomen und von Fieber als FUO lange Zeit
undiagnostiziert bleiben. Die Genese dieser Erkrankung ist

Therapie und Verlauf

Es wurde eine orale First-line-Therapie mit Prednisolon
1 mg/kg Korpergewicht eingeleitet. Der Patient gab eine ra-
sche Besserung des Allgemeinbefindens mit Sistieren der
konstitutionellen Symptome, Verbesserung des Appetits
und einer Gewichtszunahme an. Klinisch zeigte sich ebenso
eine rasche Riickbildung der peripheren Vaskulitis, die Ek-
tasie der Aorta zeigte sich echokardiographisch unverindert.
Diesbeziiglich ist daher der Nachweis einer IgG4-mediier-
ten Inflammation der Aorta und konsekutiven Ektasie unklar
und verbleibt unter weiterer Observanz.

Auch die laufenden laborchemischen Kontrollen zeigte ein

promptes Ansprechen auf die eingeleitete Glukokortikoid-
therapie. Bereits nach vier Wochen lagen die Nierenreten-
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An beiden Unterschenkeln des Patienten imponierte klinisch
das Bild einer Vaskulitis, eine Hautbiopsie ergab ein vasku-
litisches Bild mit Eosinophilie, welches morphologisch prin-
zipiell mit einer leukozytoklastischen bzw. Immunkomplex-
vaskulitis vereinbar war. Im Rahmen der Durchuntersuchung
zeigte sich echokardiographisch zusitzlich eine Ektasie der
Aorta ascendens auf 5,4 cm. Ein moglicher Zusammenhang
mit der Gammopathie bleibt ungeklart, ist aber moglich und
in der Literatur gut dokumentiert.

In Zusammenschau aller Befunde wurde die Diagnose eines
erst vor wenigen Jahren erstbeschriebenen und auch seither
selten diagnostizierten IgG4-Syndroms gestellt, wobei das
sklerosierende Geschehen bei dem Patienten vorwiegend die
Niere betraf.

unbekannt, gemeinsames Merkmal ist die lymphoplasmozy-
tische Infiltration, angereichert durch IgG4-positive polyklo-
nale Plasmazellen, ein unterschiedliches Ausmaf3 an Fibrose
und ein charakteristisches ,,fischschwarmartiges* Aussehen.

Die meisten Patienten sprechen innerhalb weniger Wochen
auf Glukokortikoide mit einer symptomatischen Verbesse-
rung, Verbesserung der Organfunktion und einem Riickgang
der Serum-IgG4-Spiegel an. Jedoch existieren auch Patien-
ten, welche einige Monate zum Response benétigen. Riick-
falle unter Glukokortikoiden und Nichtansprechen werden
ebenfalls beschrieben. Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt
symptomatisch sind, gehoren unbedingt behandelt. Ein ag-
gressives therapeutisches Vorgehen ist insbesondere bei ei-
ner Beteiligung lebenswichtiger Organe notwendig, da die
Erkrankung unbehandelt zu einem Organversagen fiihren
kann. Die Wirksamkeit von Azathioprin, Methotrexat oder
Mycophenolat-Mofetil, welche gelegentlich, um Glukokor-
tikoide einzusparen oder bei Unvertriglichkeiten verwendet
werden, wurde noch nicht in klinischen Studien getestet. Fiir
Patienten mit einem Rezidiv beziehungsweise einem refrak-
taren IgG4-Syndrom scheint Rituximab als monoklonaler
Antikorper gegen das B-Zell-Oberflachenantigen CD20 ein
niitzlicher Ansatz zu sein.

tionsparameter im Normbereich. Der Verlauf des IgG-Spie-
gels und des [gG4 ist der Tabelle 1 zu entnehmen; bemerkens-
wert ist die rasche Reduktion der Hypergammaglobulindmie
mit Normalisierung der Lambda- und Kappa-Leichtketten
in nur zwei Monaten. Wihrend die Hypergammaglobulin-
dmie und auch der Gesamt-IgG-Spiegel rasch in den Nor-
malbereich zuriickkehrte, zeigte sich bis zuletzt eine gerin-
ge Erhohung des IgG4-Spiegels. Auch die Blutsenkungsge-
schwindigkeit erreichte innerhalb von 4 Monaten den Nor-
malbereich, der Himoglobinspiegel normalisierte sich nach
Riickbildung der Akutphasereaktion und Erholung der Nie-
renfunktion.

Weiterer Verlauf: Uber 9 Monate getapert, danach 5 mg Er-
haltungsdosis. In den darauffolgenden Monaten wurde die
orale Glukokortikoidtherapie allméhlich getapert und auf



eine Erhaltungsdosis von 5 mg Pred-
nisolon reduziert. Wegen eines inter-

Tabelle 1: Verdnderung wichtiger Laborparameter im Zeitverlauf

mittierenden Anstiegs des Serumkre-

atinins auf 1,44 mg/dl ein Jahr nach
Therapiebeginn und kurz nach Ab-
setzen des Prednisolons und des an-
haltend erhohten IgG4-Spiegels wur-

Parameter 6/2012 7/2012 8/2012 9/2012 2/2013
Kreatinin (0,7-1,3 mg/ml) 2,77 1,85 1,32 1,29 1,23
B2-Mikroglobulin (1,09-2,53 mg/l) 9,72 3,61 4 3,47 3,31

Protein gesamt (6,0-8,0 g/dl) 10,5 8,4 6,9 76 76

fle die ni.edri.g dosierte Glukokortikq- :Zg f ?SSZT;O(;?:QE?O ma/d) jégg 3010 1528 1640 :_ji)o
idtherapie bis heute fortgesetzt. Seit G kappa (170-370 mg/di) 1160 773 344 385 318
damals ist der sich weiter in unserer |46 jamida (90-210 mg/d) 665 463 201 258 203
Kontrolle befindliche Patient weitge- Hamoglobin (13-175 g/dl) 1 1.4 11,6 12,2 14,3

hend beschwerdefrei.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist dies eine ungewohnliche und we-
nig bekannte Erkrankung, die bei oberflichlicher Betrach-
tung auch mit einer hiimatologischen Systemerkrankung ver-
wechselt werden kann. In diesem Fall bestand eine Pradilek-
tion der plasmazellmedierten IgG4-assozierten Inflamma-

tion in den Nieren, die leukozytoklastische Vaskulitis ist
ebenso dem Krankheitsbild zuzuordnen. Eine Mitbeteili-
gung der Aorta ascendens kann zwar diskutiert werden, wur-
de bioptisch aber nicht gesichert.

Literatur:

1. Yoshida K, Toki F, Takeuchi T, Watanabe S, Shiratori K, Hayashi N. Chronic pancreatitis caused
by autoimmune abnormality. A proposal of concept of autoimmune pancreatitis. Dig Dis Sci 1995;
40: 1561-8.

2. Neild GH, Rodriguez-Justo M, Wall C, O’Connolly J. Hyper-lgG4 disease: report and characteri-
sation of a new disease. BMC Med 2006; 4: 23.

3. Umehara H, Okazaki K, Masaki et al. Research Program for Intractable Disease by Ministry of
Health, Labor and Welfare (MHLW) Japan G4 team. A novel clinical entity, IgG4-related disease
(IgG4RD): general concept and details. Mod Rheumatol 2012; 22: 1-14.

4. Watson SJ, Jenkins DA, Bellamy CO. Nephropathy in IgG4-related systemic disease. Am J
Surg Pathol 2006; 30: 1472.
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Biphasisches Synovialsarkom
der Pleura 19 Jahre nach Diagnose eines malignen

Schwannoms -

ein Fallbericht

A. E. Frick, M. R. Miiller

Einleitung

Synovialsarkome sind sehr seltene maligne Weichteiltumore
und treten meist in der Gelenksregion junger Erwachsener auf.
Jedoch werden je nach Literatur Synovialsarkome in bis zu
20 % der Fille auch in anderen Korperregionen gefunden [1].

Wir berichten iiber eine 53-jidhrige Frau, die im Oktober 2013
mit einem biphasischen Synovialsarkom der Pleura in der Ab-
teilung fiir Thoraxchirurgie im Otto-Wagner-Spital in Wien
vorstellig wurde.

Fallbericht — Aktuelle Anamnese

Bei der Patientin bestanden seit 3 Wochen rechtsseitige tho-
rakale Schmerzen, die vom Hausarzt zunichst als Interkostal-
neuralgie behandelt worden waren. Die Patientin war bis dato
gesund. In der Anamnese war ein malignes Schwannom des
Nervus ischiadicus im Bereich der linken Poplitea zu eruie-
ren. Dieses war 1994 operativ entfernt und adjuvant mit einer
sequentiellen Radiochemotherapie kurativ behandelt worden.

Aufgrund einer plotzlich einsetzenden Dyspnoe und Zunah-
me der thorakalen Schmerzen trotz Analgetikatherapie wurde
die Patientin an einer auswirtigen Abteilung fiir Innere Me-
dizin stationdr aufgenommen. Bei der Aufnahme zeigte sich
in der Rontgeniibersichtsaufnahme des Thorax eine Verschat-
tung des rechten Hemithorax (Abb. 1) und eine Pleurapunk-
tion wurde durchgefiihrt. Der anschlieBende Nachweis eines
Pneumothorax rechts fiihrte zu einer Verlegung der Patientin
an unsere thoraxchirurgische Abteilung.

Nach Einlage einer intrathorakalen Thoraxdrainage entleer-
ten sich 1500 ml eines hamorrhagischen Pleuraergusses. Auf-

Chirurgie

Intraoperativ zeigte sich ein grofer, nekrotisch zerfallen-
der Tumor, der grofteils den rechten Unterlappen sowie den
Mittellappen einnahm, die rechte untere Thoraxhilfte infil-
trierte und sich weiter nach dorsal in der Brustwand und kau-
dal bis in das Zwerchfell erstreckte. Es wurden mehrere Tu-
morbiopsien zur histologischen Sicherung gewonnen und
die VATS als diagnostischer Eingriff beendet.

Abbildung 1: Préoperative Rontgenibersichtsaufnahme des Thorax: subtotale Ver-
schattung des rechten Hemithorax.

grund einer anhaltend hohen Férdermenge iiber die Draina-
ge sowie einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes er-
folgte die Durchfiihrung einer Computertomographie des
Thorax ohne Kontrastmittelgabe. Die Computertomographie
(CT) zeigte eine deutliche Zunahme der Ergussmenge trotz
korrekt liegender Drainage sowie eine Verlagerung des Me-
diastinums nach links. Durch die raumfordernde Wirkung
des Ergusses war der Tumor ohne KM nicht abgrenzbar und
als Erguss gedeutet worden. Somit ergab sich die Indikati-
on zu einer diagnostischen videoassistierten Thorakoskopie
(VATS).

In der vorldufigen Histologie der operativen Biopsie wur-
de der Verdacht auf einen malignen mesenchymalen Tumor
gestellt, der moglicherweise mit dem ehemaligen malignen
Schwannom des Nervus ischiadicus in Zusammenhang zu
bringen war.

Unmittelbar postoperativ wurde aufgrund einer akuten res-
piratorischen und himodynamischen Verschlechterung eine
intensivmedizinische Betreuung der Patientin notwendig.

Aus der Abteilung fiir Thoraxchirurgie, Institut fir Thorakale Onkologie, Karl-Landsteiner-Institut, Otto-Wagner-Spital Wien
Korrespondenzadresse: Dr. Anna Elisabeth Frick, Evangelische Lungenklinik Berlin-Buch, D-13125 Berlin, Lindenberger Weg 27,

E-mail: annaelisabeth.frick@elk-berlin.de
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Abbildung 2: Koronare Rekonstruktion der CT mit Kontrastmittel: Deutliche Ab-
grenzbarkeit einer ausgedehnten rechtsthorakalen Raumforderung mit Mediastinal-
verlagerung nach links und Kompression des rechten Leberlappens. Der Tumor ist
heterogen und scheint groBteils Koagel bzw. ein Hdmatom zu beinhalten. Tumor-
suspekte kontrastmittelaufnehmende Anteile der Raumforderung liegen vor allem
ventrobasal auf Hohe des 4. bis 7. Interkostalraumes vor. Eine Vorwdlbung eines
Tumoranteils mit Kompression der Leber ist sichtbar, aber es zeigt sich kein sicherer
Hinweis auf eine Kapselinfiltration der Leber. GroRteils vorhandene Fetttrennungs-
linie zum Perikard/Cor, wobei an den ventrobasalen Anteil auf Hohe des Perikard-
ergusses eine eindeutige Abgrenzbarkeit nicht gegeben ist. Arrosion der 11. Rippe
rechts dorsal.

Eine CT des Thorax mit Kontrastmittel sowie eine Magnet-
resonanztomographie (MRT) mit Gadolinium zur Kontrast-
verstarkung bestitigten einen grofen, pleurastindigen, in-
trathorakalen Tumor mit Kompression der rechten Lunge.
Der offensichtlich von der Pleura ausgehende Tumor fiihrte
zu einer ausgepriagten Linksverlagerung des Mediastinums
und somit zu einer Kompression des rechten Herzens mit un-
terer Einflussstauung durch eine massive intratumorale Ein-
blutung. Weiter schien der Tumor in seiner kaudalen Aus-
dehnung das Zwerchfell zu durchwandern, was zu einer ku-
geligen Kompression der Leberkuppe fiihrte. Eine zarte Fett-
lamelle in der CT als Abgrenzung zur Leber lieS vermuten,
dass hier offensichtlich noch keine hepatische Infiltration be-
stand. Jedoch fand sich im Bereich der 11. Rippe rechts eine
Osteolyse als Ausdruck eines pleuraiibergreifenden Tumor-
wachstums. Der ausgedehnte Tumorbefund bestétigte sich in
der MRT des Thorax, wobei sich ein ausgesprochen inhomo-
genes T2-Signal mit hypo-, iso- und hyperintensen Anteilen
gegeniiber der Muskulatur zeigte (Abb. 2 und 3).

Aufgrund der vitalen Gefiahrdung wurde die dringliche In-
dikation zu einer Thorakotomie gestellt. Uber einen poste-

Abbildung 3: Koronare Schnittbildgebung mittels MRT mit KM 1,5 Tesla T1- und
T2-gewichtet: GroRer rechtsthorakaler Tumor mit Einwachsen des Tumors in das
Diaphragma und einem Tumorzapfen in den rechten Leberlappen (Infiltration?). Ein
direkter Kontakt zur 11. Rippe rechts ist sichtbar, wobei diese Region in der MRT
hyperintens signalalteriert ist, im Sinne einer Knocheninfiltration. Deutliches Media-
stinal-Shifting nach links.

rolateralen Zugang rechts gelang es, die riesige extrapleura-
le Raumforderung zu mobilisieren. Dabei bestand der Tumor
aus mehreren abgekapselten, voneinander abgrenzbaren An-
teilen, wobei es in die groBte und dorsal gelegene Raumfor-
derung zu einer massiven Einblutung gekommen war. Nach
Ausraumung der Koagel lieBen sich Tumorknétchen auf der
Pleura parietalis identifizieren, die biopsiert wurden. In der
Schnellschnittuntersuchung bestitigte sich der bisher vorlie-
gende Befund eines malignen mesenchymalen Tumors, ver-
mutlich ebenfalls einem malignen Schwannom entsprechend.

Die rechte Lunge wurde daraufhin vollstindig dekortiziert
und der Tumor im Bereich der dorsalen Thoraxwand scharf
exzidiert. Der Tumor konnte anschlieend reseziert und der
Zwerchfelldefekt mit einem Gore-Tex-Patch in fortlaufender
Nahttechnik verschlossen werden. Nach ausreichender Spii-
lung und Einbringen von 3 Thoraxdrainagen in die Pleura-
hohle wurde die Patientin intubiert auf die Intensivstation
iibernommen.

Der respiratorische und hiamodynamische Zustand der Pa-
tientin stabilisierte sich durch die Dekompression rasch, so
dass sie am 4. postoperativen Tag extubiert werden konnte
(Abb. 4). Der weitere postoperative Verlauf gestaltete sich
zundchst unauffillig. Am 6. postoperativen Tag entwickel-
te die Patientin jedoch einen akuten Gefaverschluss der A.
poplitea sinistra, der durch einen femoropoplitealen Bypass
gefdBchirurgisch versorgt werden musste. Die Verlegung der
Patientin auf die Normalstation erfolgte am 13. postoperati-
ven Tag. Sie konnte dann 4 Wochen nach dem thoraxchirur-
gischen Eingriff in gutem Allgemeinzustand und selbstindig
mobil nach Hause entlassen werden.

TUMORBOARD 2014: 3 (2) 9



Biphasisches Synovialsarkom der Pleura

Abbildung 4a: Postoperative Rontgentibersicht im Liegen (Bettaufnahme) (Tag 1):
Vollstandige Resektion des Tumors, die Lunge ist noch nicht vollstandig ausgedehnt,
3 Drainagen in situ.

Histologie

In der histologischen Aufarbeitung des Resektates wur-
de nach urspriinglicher Annahme eines Rezidivs des ma-
lignen Schwannoms letztlich die Diagnose eines biphasi-
schen Synovialsarkoms der Pleura gestellt. Der zellreiche
mesenchymale Tumor bestand tiberwiegend aus spindeli-
gen Tumorzellen mit langgezogenen hyperchromatischen
Zellkernen und schmalem eosinophilem Zytoplasma. Da-
neben lieBen sich abschnittsweise auch angedeutet tubu-
lar imponierende Tumorstrukturen nachweisen, welche von
epitheloiden Zellen ausgekleidet waren. Innerhalb des vor-
liegenden Untersuchungsmaterials zeigte sich eine deutlich
erhohte mitotische Aktivitit, stellenweise auch Nekrosen.
Das Tumorgewebe durchbrach die Pleura und infiltrierte in
das Lungenparenchym, die Resektionsrinder waren aber
alle tumorfrei.

Immunhistochemisch zeigten die Tumorzellen eine Positivi-
tdt gegen Vimentin, BLC-2 und TLE 1, in der CD-99-Fir-
bung jedoch nur stellenweise eine Anféarbbarkeit. Die ange-

Chemotherapie

Zur Planung und Durchfithrung der adjuvanten onkologi-
schen Therapie wurde die Patientin anschliefend an die On-
kologische Abteilung der Universitétsklinik Wien zu Univ.-

Diskussion
Synovialsarkome sind im Vergleich zu anderen Malignomen

eine sehr seltene Entitdt. Sie machen 6 bis 10 % der Weich-
teilsarkome aus [1-3]. Laut dem Osterreichischen Krebsre-

10  TUMORBOARD 2014; 3(2)

Abbildung 4b: Postoperative Rontgentibersicht im Stehen: Ausgedehnte Lunge
beidseits mit kleinem Randwinkelerguss rechts

deuteten tubulédren Strukturen reagierten positiv mit Keratin
AE 1/AE 3, Keratin 5/6, Keratin 7, EMA, sowie mit p63,
wihrend die Marker CD-34 nur an den Gefidf3en positiv und
S-100 und GFAP negativ blieben.

Somit ergab sich die histologische Diagnose eines malignen
mesenchymalen Tumors, welcher trotz fehlender Expression
von S-100 morphologisch der Gruppe der neurogenen Tu-
moren zuzuordnen war. Erweiterte molekularpathologische
Untersuchungen mittels PCR-Methode zeigten positiven
Translokationsnachweis von t(X/18) SYT/SSX1 entspre-
chend einem biphasischen Synovialsarkom [2].

Die Diagnose wurde mittels Referenzpathologie bestitigt.
Eine erneute histologische Untersuchung des 1994 resezier-
ten Nervenscheidentumors des distalen Nervus ischiadicus
erbrachte zudem ebenfalls den Nachweis einer Transloka-
tion von t(X/18) SYT/SSX1. Somit zeigte sich bei der Pa-
tientin sowohl bei dem 1994 resezierten Tumor als auch in
dem jetzigen Préparat die gleiche Tumorentitit eines bipha-
sichen Synovialsarkoms.

Prof. Dr. Thomas Brodowicz iiberwiesen. Derzeit erhilt die
Patientin eine Hochdosischemotherapie mit I[fosfamid.

gister liegt die Inzidenz von Sarkomerkrankungen bei 1,1 %
bei Frauen und bei 0,9 % bei Minnern; die Inzidenz von Sar-
komerkrankungen der Lunge betreffen 0,2 % [4]. Sie treten
meist in der Gelenksregion junger Erwachsener auf, das me-
diane Erkrankungsalter betridgt 35 Jahre. Primére Synovialsar-



kome in anderen Korperregionen sind wesentlich seltener, je-
doch ist ein primédres Vorkommen dieses aggressiven Weich-
teiltumors in bis zu 20 % beispielswiese auch in der Kopf-
Hals-Region, dem Mediastinum, der Bauchwand oder dem
Retroperitoneum beschrieben. Primére pleuropulmonale Sy-
novialsarkome sind eine Raritdt und machen lediglich 0,1 %
bis 0,5 % der Lungentumoren aus [5].

Synovialsarkome kénnen als monophasische und biphasische
Sarkome auftreten. Wihrend das biphasische Synovialsarkom
epitheliale, Karzinom-dhnliche und spindelzellige, Sarkom-
dhnliche Strukturen aufweist, besteht das monophasische Sar-
kom nur aus Spindelzellen. Zudem ist eine dritte, entdifferen-
zierte Form beschrieben [1]. Makroskopisch sind die Tumoren
heterogen mit soliden, aber auch zystischen Strukturen und
weisen hédufig Einblutungen sowie Nekrosen auf.

Die MRT ist das bildgebende Verfahren der Wahl zum T-Sta-
ging von Weichteilsarkomen, wihrend Fernabsiedelungen
besser mittels CT ausgeschlossen werden. Das sogenannte
- Iriple Sign” bezeichnet den heterogenen Aufbau dieser Tu-
moren auf T2W-Schichten und wird vermutlich durch einen
Wechsel solider Elemente, Einblutungen und Nekrosen sowie
fibrotischen bis verkalkten Arealen im Tumor verursacht. Die-
ses radiologische Kriterium ist jedoch nicht spezifisch fiir das
Synovialsarkom und kann beispielsweise auch beim malignen
fibrosen Histiozytom beobachtet werden [6].

In 80-90 % der Synovialsarkome findet sich eine Transloka-
tion auf dem X-Chromosom [2]. Bei der Translokation t(X;18)
(SYT/SSX) handelt es sich um eine Fusion des SYT-Gens von
Chromosom 18 auf das SSX-Gen auf dem X-Chromosom.
Diese Translokation ist hoch spezifisch fiir ein Synovialsar-
kom und wird aufgrund ihrer Down-Regulation des COM1-
Proteins zudem fiir die Entwicklung eines Synovialsarkoms
verantwortlich gemacht. Wihrend biphasische Synovialkarzi-
nome wie bei unserer Patientin fast immer eine t(X;18) (SYT/
SXX1)-Translokation aufweisen, lassen sich bei monophasi-
schen oder auch entdifferenzierten Synovialsarkomen auch
andere Formen einer Translokation aufweisen (SYT/SXX2
bzw. SYT/SXX4) [2].

Histologisch als auch immunhistologisch kann eine Diffe-
renzierung der Synovialsarkome zu anderen spindelzelligen
Weichteiltumoren oder Nervenscheidenwandtumoren auch fiir
den geiibten Pathologen schwierig sein [5]. So wurde auch das
Synovialsarkom des Nervus ischiadicus bei der Patientin 1994
initial als malignes Schwannom klassifiziert. Der Nachweis ei-
ner t(X;18) (SYT/SSX)-Translokation war zu dem damaligen
Zeitpunkt zwar schon beschrieben, die molekulare Diagnos-
tik aber noch nicht standardméBig bei Weichteiltumoren im-
plementiert [7]. Heutzutage ist aber der Translokationsnach-
weis daher fiir eine Bestidtigung der Diagnose zu fordern und
gerade auch bei untypischen Lokalisationen sehr hilfreich [8].

Das Wachstum eines Synovialsarkoms ist infiltrierend und in-
vasiv, jedoch kann das umliegende Gewebe auch lange Zeit
zunéchst nur verdringt werden. Im Bereich der Extremitéten
gehen eine Schwellung oder Schmerzen der Diagnose oft lan-
ge Zeit voraus [3]. Primér pleuropulmonale Synovialsarko-
me bleiben oft lange Zeit asymptomatisch und konnen daher

eine erhebliche Grofe erreichen. Nicht selten fallen sie daher
als Zufallsbefund auf. Werden sie symptomatisch, so sind die
Beschwerden hiufig unspezifisch und dulern sich beispiels-
weise in Dyspnoe, Husten und/oder thorakalen Schmerzen

[5].

Generell ist die Prognose bei Synovialsarkomen ungiinstig
und die Therapie der Wahl besteht in der radikalen operativen
Resektion, da Synovialsarkome eine eingeschrinkte Chemo-
sensitivitit aufweisen. Abhingig von der Grée und Lokalisa-
tion wird jedoch eine neoadjuvante oder eine adjuvante Che-
motherapie laut der European Organization for Research and
Treatmeant of Cancer mit Ifosfamid und Doxorubicin emp-
fohlen [9]. Trotzdem neigen sie zu Rezidiven und in der Hilf-
te der Fille zu einer Metastasierung. Am haufigsten kommt es
dabei zu einer pulmonalen Metastasierung. Die Prognose beim
Synovialsarkom ist von der Grée des Tumors, der Lokalisa-
tion sowie der Mitosenanzahl abhingig. Daneben bestimmen
die Moglichkeit einer kompletten Resektion sowie eine even-
tuelle Metastasierung bei Diagnosestellung die Sterblichkeit.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betriigt daher nur zwischen 36 %
und 76 % [10].

Zusammenfassung

Zusammenfassend liegt in unserem Fallbericht das zweizeiti-
ge Auftreten eines seltenen biphasischen Synovialsarkoms an
zwei unterschiedlichen Lokalisationen vor. Nach ,kurativer
Therapie eines Synovialsarkoms in der linken Kniekehle im
Jahre 1994 erkrankte die Patientin 19 Jahre spiter erneut an
diesem Tumor. Dabei zeigen beide Malignome histologisch,
immunhistologisch sowie molekularpathologisch die gleiche
Tumorentitit. Eine spite Metastasierung von Synovialsarko-
men nach mehr als 5 Jahren ist in der Literatur beschrieben
und eine Differenzierung zwischen Metastase und Primértu-
mor histologisch nicht moglich [3]. Aufgrund des doch ex-
trem groflen zeitlichen Intervalls von 19 Jahren scheint eine
Metastasierung in unserem Fall unwahrscheinlich, so dass es
sich bei der Patientin um eine Zweitmanifestation eines bi-
phasischen Synovialsarkoms ausgehend von der Pleura han-
deln diirfte.

Schlussfolgerung

Synovialsarkome haben eine ungiinstige Prognose und weisen
eine eingeschrinkte Chemosensitivit auf. Fiir die Diagnose-
sicherung und Therapieplanung eines Synovialsarkoms bedarf
es eines interdisziplindren Zentrums fiir seltene Tumorerkran-
kungen und einer raschen chirurgischen sowie neoadjuvanten
bzw. adjuvanten Therapie.
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Interdisziplinare neuroonkologische Betreuung
eines Patienten mit sekundarem Glioblastom
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Fallbeschreibung

Ein 68jdhriger Mann wurde im Jahr 2012 aufgrund einer seit
ca. 1 Jahr bestehenden unklaren, links temporal gelegenen, ze-
rebralen Lision zwecks Durchfiihrung einer erweiterten Bi-
opsie an der neurochirurgischen Abteilung des Landesklini-
kums St. Polten aufgenommen. Aus der weiteren Anamnese
sind eine Hypothyreose, eine arterielle Hypertonie und eine
Hypertriglyzeriddmie bekannt.

Die radiologische Verdachtsdiagnose auf einen ,,gliomato-
sen Prozess® wurde nach Auftreten eines erstmaligen, ein-
fach fokalen, epileptischen Anfalles bereits im Jahre 2011 ge-
stellt (Abb. 1). Aufgrund einer geringen radiologischen Pro-
gredienz in der nach ca. 1 Jahr durchgefiihrten routinemafi-
gen MRT-Verlaufskontrolle (Abb. 1) wurde in weiterer Folge
eine bioptische Abklidrung der links-temporalen Lésion ver-
anlasst. Die histologische Aufarbeitung ergab ein diffuses As-
trozytom WHO II.

Postinterventionell wurde im Rahmen einer neuroonkologi-
schen Tumorboard-Konferenz, in Anbetracht der geringen
neuroradiologischen Dynamik und der stabilen klinisch neu-
rologischen Verhiltnisse, vorerst eine ,,wait and see‘‘-Strategie
mit regelmifBigen bildgebenden und klinisch neurologischen
Verlaufskontrollen vereinbart.

Im September 2013 — 15 Monate nach Biopsie — zeigten sich
bei den routinemifig durchgefiihrten Follow-up-Untersuchun-
gen (MRT inkl. MRT-Perfusion, FET-PET) iibereinstimmend
Hinweise auf Malignisierung des Glioms (Abb. 2). Die neuro-
kognitive Testung mittels NeuroCog FX.2 zeigte eine leichte
Beeintrachtigung der Exekutivfunktionen (Arbeitsgedéchtnis
und phonematische Wortfliissigkeit), jedoch ohne wesentliche
Verdnderung im Vergleich zum Jdnner 2013. Im September
2013 wurde eine fluoreszenzgestiitzte (5-ALA-) Teilresektion
des Tumors durchgefiihrt. Pridoperativ wurde zwecks Darstel-
lung der Sprachregionen und der Pyramidenbahn ein funktio-
nelles MRT mit MR-Traktographie durchgefiihrt. Die erneu-
te histologische Aufarbeitung ergab nun ein Glioblastom mit
methyliertem MGMT-Promotor.

Aus dem Neuroonkologischen Tumorboard, Universitétsklinikum St. Polten: 'Abtei-
lung Neurologie und Karl-Landsteiner-Institut fur klinische Neurologie und Neuropsy-
chologie, 2Abteilung Neurochirurgie, *Abteilung Medizinische Radiologie, Diagnostik
und interventionelle Therapie, *Abteilung Pathologie, °Il. Medizinische Abteilung und
Nuklearmedizin, 8I. Medizinische Abteilung Onkologie, Landesklinikum St. Pélten
Korrespondenzadresse: Prim. PD Dr. Stefan Oberndorfer, Abteilung fir Neurologie,
Landesklinikum St. Pélten, A-3100 St. Polten, Propst-Fiihrer-Stralie 4,

E-mail: Stefan.Oberndorfer@stpoelten.lknoe.at

In der folgenden postoperativen, neuroonkologischen Tumor-
board-Konferenz wurde die Durchfiihrung einer postoperati-
ven kombinierten Radiochemotherapie und anschliefenden
Chemotherapie mit Temozolomid nach dem Stupp-Protokoll
empfohlen.

Im Rahmen der nédchsten routineméBig durchgefiihrten Fol-
low-up-Untersuchung im Februar 2014 zeigte sich eine deut-
liche klinisch-neurologische Verschlechterung im Sinne einer
Globalaphasie, Hemiparese rechts und einem Karnofsky-Per-
formance-Score von 40 %. Die voriibergehend etablierte Ste-
roidtherapie mit Dexamethason brachte eine kurzfristige Ver-
besserung der klinisch-neurologischen Symptomatik. Es be-
stand jedoch nach wie vor eine geringe Hemiparese rechts
sowie eine ausgeprigte Globalaphasie. Die neuropsychologi-
sche Testung mittels NeuroCog FX.2 war aufgrund der be-
stehenden Globalaphasie nicht moéglich und musste abge-
brochen werden. Die neuroradiologische Abkldarung (MRT +
KM, FLAIR, pMRT und FET-PET) ergab Hinweise auf eine
sogenannte ,,Pseudoprogression“(Abb. 3). Aus diesem Grun-
de wurde in der folgenden neuroonkologischen Tumorboard-
Konferenz empfohlen, die laufende adjuvante Chemothera-
pie mit Temozolomid fortzufiihren. Zusitzlich wurde auf-
grund der 6dematdsen und stark vaskularisierten Komponente
der Raumforderung und der ausgeprigten klinisch-neurolo-

Abbildung 1: MRT/FLAIR vom Juni 2011 (radiologische Erstdiagnose) und prabiop-
tisch im Mai 2012: zunehmende hyperintense Signalalteration links temporal (blauer
Pfeil)
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gischen Defizite einmalig eine symptomatische Therapie mit
400 mg Bevacizumab durchgefiihrt. Die Dosierung der anti-
konvulsiven Therapie mit Carbamazepin musste wegen zu-
nehmender epileptischer Anfille erhoht werden.

Nach Bevacizumab konnte Dexamethason reduziert bzw. aus-
geschlichen werden. Wihrenddessen kam es zum Auftreten

MRT+KM MRT-FLAIR

einer ausgeprigten Optomotorikstdrung mit dissoziiertem
Blickrichtungsnystagmus und horizontalen Sakkaden, ei-
ner deutlichen Gangataxie bei vorbestehender, etwas gebes-
serter Globalaphasie und beinahe remittierter Hemiparese
rechts. Die im Mai 2014 deutliche neuroradiologische Bes-
serung stand somit teilweise im Gegensatz zur klinisch-neu-
rologischen Situation (Abb. 4). Verantwortlich fiir die klini-

pMRT (CBV) FET-PET

Abbildung 2: MRT (KM/FLAIR/pMRT) und FET-PET vom September 2013. Leichte KM-Aufnahme, zunehmende T2-hyperintense Lasion, sowie beginnende Hyperperfusion in der
pMRT (CBV), als indirekte Zeichen einer Malignisierung. Ebenso in der FET-PET-Untersuchung vermehrter Tracer-Uptake links-temporal (Tumorbereich mit Pfeil markiert)

MRT-FLAIR

FET-PET

pMRT (CBV)

Abbildung 3: Follow-up-Imaging vom Februar 2014: MRT + KM, MRT FLAIR und pMRT, sowie FET-PET zeigen deutliche Hinweise fiir ,Pseudaprogression”. Deutlich ausgeprégte
KM-Aufnahme (MRT + KM), verminderte Perfusion in der pMRT und herabgesetzte Traceraufnahme im FET-PET im Vergleich zum Vorbefund (Tumorbereich mit Pfeil markiert)
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sche Verschlechterung diirften am ehesten die zentral-nervo-
sen Nebenwirkungen von Carbamazepin im Sinne einer to-
xischen Medikamentenwirkung sein, da nach Reduktion von

Dexamethason erhohte Plasmaspiegel von Carbamazepin zu
erwarten sind.

Im Rahmen der Umstellung der antikonvulsiven Therapie von
Carbamazepin auf Valproinsdure traten im Juni 2014 erneut
rezidivierende epileptische Anfille auf. Das durchgefiihr-
te FET-PET zeigte jedoch keine Veridnderung im Vergleich
zum Vorbefund vom Mai 2014 (Abb. 5). Dies erscheint inso-

pMRT (CBV)
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Abbildung 4: Follow-up-Imaging vom Mai 2014: MRT + KM, MRT-FLAIR und pMRT, sowie FET-PET zeigen nach wie vor keine eindeutigen Hinweise auf Tumoraktivitét. Vergleiche

Abb. 2 und 3 (Tumorbereich mit Pfeil markiert)
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Abbildung 5: Follow-up-Imaging vom Juni 2014: im FET-PET trotz rezidivierender fokal komplexer Anfélle kein vermehrter Tracer-Uptake im Vergleich zu den Vorbildern vom Mai
2014
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ferne interessant, da unter Anfillen das vasogene Odem zu-
nehmen und die Blut-Hirnschrankenstérung — mit vermehrter
KM-Aufnahme — verstiarkt werden kann. Auch im PET (z. B.
FDG) kann es unter bzw. nach epileptischen Anfillen zu einer
vermehrten Tracer-Aufnahme kommen. Der stabile FET-PET
Befund — trotz andauernder epileptischer Anfille — wére somit
eine Bestitigung der hohen Spezifitit fiir den ,,gliomassoziier-
ten Metabolismus* des FET-Tracers. Die Wahrscheinlichkeit
der Fehlinterpretation hinsichtlich einer moglichen Tumor-
progression konnte somit reduziert werden. Unter Aufdosie-
rung von Valproinsdure konnte ein Sistieren der epileptischen
Anfille erreicht werden. AuBBerdem erfolgte klinisch eine suk-
zessive Besserung der Aphasie. Der Patient ist zum Zeitpunkt
der letzten klinischen Kontrolle (Juni 2014) selbstindig mo-
bil, anfallsfrei und hat eine gebesserte, nur mehr miflige aus-
geprigte Globalaphasie.

Literatur: beim Verfasser.
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Relevanz fiir die Praxis

Pseudoprogression kommt bei Patienten mit Glioblas-
tom in bis zu % der Fille in den ersten Monaten nach
konkomitanter Radiochemotherapie vor.

Das Multimodale Imaging (Aminosdure-PET, pMRT
und MRT) in Kombination mit klinisch-neurologischer
Diagnostik und neuropsychologischer Testung erhéhen
die Treffsicherheit der Diagnose ,,Pseudoprogression‘.
Klinisch-neurologische Verschlechterung bei Glioblas-
tom-Patienten bedeutet nicht automatisch Tumorpro-
gression. Pseudoprogression, epileptische Anfille oder
auch Medikamentennebenwirkungen miissen jeden-
falls in Betracht gezogen werden.

Dexamethason kann unter anderem die Plasmaspiegel
von enzyminduzierenden Medikamenten, wie z. B. An-
tikonvulsiva, klinisch relevant senken, bzw. bei Abset-
zen toxische Medikamentennebenwirkungen induzie-
ren.

Der adédquate Einsatz unterschiedlicher therapeutischer
und diagnostischer Methoden ist im Rahmen eines spe-
zialisierten, interdiszipliniren, neuroonkologischen Tu-
morboards moglich.

Neben einem kurzzeitigen Einsatz von Dexamethason
hat sich auch die einmalige Gabe von Bevacizumab als
effektiv in der Behandlung der Pseudoprogression er-
wiesen.




Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von Dr. N. Hasendhrl

Neue Guidelines fiir das metastasierte
Kolorektalkarzinom

Van Cutsem E et al. Metastatic colorectal cancer: ESMO Cli-

nical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol 2014; 25 (Suppl 3): iiil-iii9.

Neue, von der ESMO im Herbst 2014 publizierte Guidelines
spiegeln die rasante Entwicklung in der Therapie des metasta-
sierten Kolorektalkarzinoms (mCRC) wider. Eine wesentliche
Rolle spielt dabei der Angiogenesehemmer Bevacizumab, der
in einigen Punkten der aktuellen Guidelines eine weitere Auf-
wertung erfahren hat. Im Folgenden fassen wir diese Punkte
kurz zusammen.

1. Generell ist es wichtig, bei Therapieentscheidungen das
Modell des ,,Continuum of Care®, einer kontinuierlichen
Behandlungsstrategie, im Auge zu behalten. Dies bedeutet
letztlich, dass der Patient/die Patientin die Moglichkeit ha-
ben sollte, sich moglichst liickenlos und ohne grof3e orga-
nisatorische Leerldufe durch die verschiedenen, zur Verfii-
gung stehenden Optionen der Therapie und Rehabilitation
zu bewegen. Therapieentscheidungen basieren auf mehre-
ren Faktoren: ,,Continuum of Care®, Therapieziel, Alter,
klinischer Zustand des Patienten, klinische Symptomatik —
dies betrifft sowohl die Symptome, die durch die Krank-
heit selbst entstehen, als auch mogliche Nebenwirkungen
von Therapeutika —, vorausplanbare Therapiestrategie und
nicht zuletzt personliche Priferenzen des Patienten.

2. Fiir mCRC-Patienten mit RAS-Wildtyp stehen zwei The-
rapieoptionen zur Verfligung: Bevacizumab oder gegen

EGFR gerichtete Biologika (Cetuximab, Panitumumab).
Derzeit stehen fiir die Second-Line-Therapie keine Ver-
gleichsstudien fiir die genannten Biologika zur Verfiigung.
Bei der Wahl des Biologikums fiir die Second-Line sind
mehrere Faktoren ausschlaggebend: First-Line-Behand-
lung, Biologie und molekulare Charakteristika des Tumors,
Dauer der Erstlinientherapie, Toxizitdten und Verfiigbar-
keit der einzelnen Substanzen.

3. Bei Patienten, bei denen keine Mdglichkeit einer zusétz-
lichen ablativen Therapie besteht, wird eine aktive Erhal-
tungstherapie empfohlen. Diese kann als Deeskalation des
urspriinglichen Therapieschemas definiert werden. Das
heifit, dass Patienten, die urspriinglich die Kombination
von Oxaliplatin/5-FU/LV und Bevacizumab erhalten ha-
ben, unter einer Erhaltungstherapie mit 5-FU und Bevaci-
zumab ein lidngeres progressionsfreies Uberleben aufwei-
sen als nach komplettem Absetzen der Therapie. Die ak-
tive Erhaltungstherapie sollte daher heute als Standard be-
trachtet werden.

4. Weiters gibt es die Empfehlung, auch iiber eine Progression
hinaus mit Bevacizumab zu behandeln.

Tabelle 1 fasst die moglichen Therapiestrategien kurz zusam-
men.

Korrespondenzadresse:
Dr. Norbert Hasenohrl
E-Mail: info@medizinjournalist.at

AVA-38/11.14

Tabelle 1: Therapieoptionen bei mCRC (Quelle: adaptiert nach Van Cutsem E et al., Ann Oncol 2014)

Gruppe Beschreibung Therapieintention Behandlungsoptionen
0 Primar RO-resektable Leber und/oder kurativ Resektion bei limitierter Anzahl von
Lungenmetastasen; Metastasen; FOLFOX perioperativ
moglich
1 Potentiell resektable Metastasen kurativ Neoadjuvante Chemotherapie plus
EGFR-Antikorper oder Bevacizumab
2 Disseminierte Erkrankung; Resektion eher palliativ Zytotoxische Zweierkombination
unwahrscheinlich plus Biologikum; Deeskalation mog-
lich
3 Nicht resektable Erkrankung Palliativ: Pravention der Progression Zytotoxische Substanz(en) mit oder

und Lebensverlangerung bei minimaler
Belastung

ohne Biologikum
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der letzten Umschlagseite

Avastin® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder Milliliter Konzentrat enthélt
25 mg Bevacizumab*. Jede Durchstechflasche zu 4 ml enthélt 100 mg Bevacizumab, entsprechend 1,4 mg/ml bei Verdiinnung gemaf Empfehlung. Jede Durchstech-
flasche zu 16 ml enthalt 400 mg Bevacizumab, entsprechend 16,5 mg/ml bei Verdiinnung gemaR Empfehlung. *Bevacizumab ist ein rekombinanter humanisierter mo-
noklonaler Antikérper, der mittels DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Anwendungsgebiete: Bevacizumab
wird in Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom
angewendet. Bevacizumab wird in Kombination mit Paclitaxel zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom angewen-
det. Zu weiteren Informationen wie auch zum humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-Status siehe veréffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1
.. Pharmakodynamische Eigenschaften’ Bevacizumab wird in Kombination mit Capecitabin zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom angewendet, bei denen eine Behandlung mit anderen Chemotherapie-Optionen, einschliellich Taxanen oder Anthracyclinen, als nicht geeignet
angesehen wird. Patienten, die innerhalb der letzten 12 Monate Taxan- und Anthracyclin-haltige Therapieregime im Rahmen der adjuvanten Behandlung erhalten
haben, sollten nicht mit Avastin in Kombination mit Capecitabin therapiert werden. Zu weiteren Informationen wie auch zum HER2-Status siehe verdffentlichte
Fachinformation Abschnitt 5.1 ,,Pharmakodynamische Eigenschaften’ Bevacizumab wird zusétzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie zur  First-Line-Behandlung
von erwachsenen Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom, auRer bei vorwie-
gender Plattenepithel-Histologie, angewendet. Bevacizumab wird in Kombination mit Interferon alfa-2a zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom angewendet. Bevacizumab wird in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Priméarbehandlung
von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primérem Peritonealkarzinom in den International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Stadien I1IB, IlIC und IV angewendet. Bevacizumab wird in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einem ersten platinsensitiven Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms angewen-
det, die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder mit anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen behandelt wurden. Bevacizumab
wird in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit platinresistentem Rezidiv
eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms angewendet, die zuvor mit hochstens zwei Chemotherapien behandelt
wurden und die zuvor keine Therapie mit Bevacizumab oder einem anderen VEGF-Inhibitor bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen erhalten haben (siehe
verdffentlichte Fachinformation unter Abschnitt 5.1 ,Pharmakodynamische Eigenschaften”). Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile. — Uberempfindlichkeit gegen CHO-Zellprodukte oder andere rekombinante humane oder humanisierte Antikorper. — Schwangerschaft
(siehe veroffentlichte Fachinformation unter Abschnitt 4.6 ,, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit”). Liste der sonstigen Bestandteile: o, o-Trehalose 2 H,0, Natri-
umphosphat, Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke Inhaber der Zulassung: Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7
1TW, Vereinigtes Konigreich Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel, antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper, ATC-Code: L01XC07
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
sowie Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. September 2014

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

1) Gesamtiberleben (0S) der Patienten mit RAS-Wildtyp-Tumoren (Stintzing S, et al. ESMO 2014 (Abstract No. LBA 11)

Kurzfassung der Fachinformation. Bezeichnung des Arzneimittels: Erbitux 5mg/ml Infusionslésung. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml In-
fusionslésung enthalt 5 mg Cetuximab. Eine Durchstechfl asche mit 20 ml enthalt 100 mg Cetuximab. Eine Durchstechfl asche mit 100 ml enthalt 500 mg Cetuximab.
Cetuximab ist ein mittels rekombinanter DNA-Technologie aus einer Sdugerzelllinie (Sp2/0) gewonnener chimarer monoklonaler IgG1-Antikorper. Anwendungsgebie-
te: Erbitux ist indiziert zur Behandlung des metastasierenden, EGFR (epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor) exprimierenden Kolorektalkarzinoms mit Ras-Wildtyp
—in Kombination mit einer Irinotecan-basierten Chemotherapie, — als Erstlinienbehandlung in Kombination mit FOLFOX, — als Monotherapie bei Patienten, bei denen
die Therapie mit Oxaliplatin und Irinotecan versagt hat und die Irinotecan nicht vertragen. Einzelheiten siehe Abschnitt 5.1. Erbitux ist indiziert zur Behandlung von
Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich — in Kombination mit einer Strahlentherapie fir eine lokal fortgeschrittene Erkrankung, — in Kombina-
tion mit einer platin-basierten Chemotherapie flr eine rezidivierende und/oder metastasierende Erkrankung. Gegenanzeigen: Erbitux ist kontraindiziert bei Patienten
mit bekannten schweren Uberempfi ndlichkeitsreaktionen (Grad 3 oder 4) gegen Cetuximab. Die Kombination von Erbitux mit Oxaliplatin-haltiger Chemotherapie
ist kontraindiziert bei Patienten mit metastasierendem Kolorektalkarzinom mit Ras-Mutation oder unbekanntem Ras-Mutationsstatus (siehe auch Abschnitt 4.4). Vor
Beginn einer Kombinationsbehandlung sind die Gegenanzeigen fir die gleichzeitig angewandten Chemotherapeutika oder fir eine Strahlentherapie zu beachten.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper. ATC-Code: LOTXCO06. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid, Gly-
cin, Polysorbat 80, Citronensaure-Monohydrat, Natriumhydroxid, Wasser fur Injektionszwecke. Inhaber der Zulassung: Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Deutschland.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpfl ichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwir-
kungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 03/2014
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Buchbesprechung

Manual fir die Behandlung von Kopf-/Hals-Tumoren

Herausgeber: Kompendium sind Mundhohle, Oro-, Hypopharynx und La-
Manual fir dle Behandlung Prim. Univ.-Prof. Dr. rynx enthalten) konnen unterschiedlichste Therapieansitze
von Kopf-/Hals-Tumoren Martin Burian, a.o. Univ.- notwendig machen, welche sehr oft ein interdisziplinires Vor-
Prof. Dr. Gabriela Kornek, gehen erfordern. Fiir dieses Buch wurden Leitlinien-basier-
a.o. Univ.-Prof. Dr. Edgar te Therapiewege graphisch in Form von sogenannten ,,Mind
Selzer, a.o. Univ.-Prof. Dr. Maps* dargestellt, um die Ubersichtlichkeit und Einprigsam-
@ Dietmar Thurnher keit zu erhohen. Diese Mind Maps wurden unter Mitarbeit von
Erschienen 2014 im Uni- HNO-Fachirzten, Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgen, Medizi-
med-Verlag, Bremen. nischen Onkologen und Radioonkologen aus ganz Osterreich
ISBN 978-3-8374-1433-2, formuliert.
Format A5.
. Die verschiedenen Primirlo-  Weitere Information:
o S5SSCIENCE kalisationen des oberen Ae- Mag. Christina Schon-Pigisch
rodigestivtraktes (in diesem  E-mail: christina.schoen-pigisch@merckgroup.com
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bevacizumab

AVA-34/10.14

ESMO Chmcal Practlce Gu1del1nes

(Sept. 2014)
Avastin® + Fluoropyrimidin bis Progress
und dariiber hinaus empfohlen.

R::l eeeeee m E et al. Annals of Oncology 25 (Supplement 3):iii1-iii9, 2014, doi:10.1093/annonc/mdu260; published online 4 September2014.



