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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,
liebe Mitglieder des Tumorzentrums,

als besonderes Ereignis der letzten Zeit, mdchte
ich noch einmal den 2. Landeskrebskongress der
Landeskrebsgesellschaft Sachsen-Anhalts  vom
23. und 24. Marz 2007 in Magdeburg in Erinne-
rung rufen.

Der Kongress hat uns die Dreiteilung der arztlichen
Ethik vor Augen gebracht, nach der wir Arzte wie
auch alle Berufe im Gesundheitswesen seit Jahr-
tausenden, letztlich mit dem Hypokratischen Eid,
arbeiten.

1. Der Umgang mit dem Patienten
2. Der Umgang mit den Kollegen
3. Der Umgang mit der Offentlichkeit

Insgesamt haben etwa 350 Personen aus den ver-
schiedensten Bereichen des Gesundheitswesens
teilnehmen kannen. Auf gemeinsamen Sitzungen
haben sie ihre Erfahrungen ausgetauscht und
sich dabei besser kennen gelernt. Sie haben die
Erfahrung vertiefen konnen, dass besonders die
Onkologie ohne eine Interdisziplinaritat nicht mehr
auskommt. Zur Interdisziplinaritdt gehért zu aller-
erst die Kollegialitat, d. h. die Achtung des anderen
Fachgebietes und seiner Moglichkeiten, wie auch
natdrlich die Disziplin. Dies entspricht dem Punkt 2.

Der Kongress hat auch dazu gedient, die Offentlich-
keit im Lande herzustellen und auszuweisen, dass
wir uns nicht verstecken miissen. Da der Termin
des Kongresses ziemlich genau mit der massiven,
in der Politik geflihrten Diskussion zum Rauchen
passte, war hier die Mdglichkeit gegeben, auf die
Opfer einer desolaten Antiraucherpolitik aufmerk-
sam zu machen. Ein Beitrag zu Punkt 3.

Zuletzt, aber dadurch noch umso betonter, waren
unsere Patienten mit im Kongressboot. Am Sams-
tag nach den wissenschaftlichen Veranstaltungen
gab es Patientenforen zu den Themen Mammakar-
zinom, Prostatakarzinom und kindliche Tumoren,
so dass die arztliche Ethik in diesem Sinne ihre
Erfullung fand.
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Warum erwahne ich die den Landeskrebskongress
in diesem Heft?

Das Tumorzentrum Magdeburg Sachsen-Anhalt war
maBgeblich in die Vorbereitungen des Kongresses
integriert. Es hat sich im Sinne seiner Aufgaben in
der Region eingebracht und das bestehende Netz-
werk der Onkologie des Landes aufgezeigt.

Auch das Tumorzentrum arbeitet fir die drei o. g.
ethischen Bereiche, die sich immer blindeln in das
Bestreben, mit unserem Einsatz und unserem Mit-
gefuhl den Patienten beizustehen in der Bewalti-
gung ihrer Erkrankung. Denn die Patienten missen
die Profiteure wissenschaftlicher Errungenschaften
sein, nicht der Wissenschaftler, nicht der Politiker
und nicht die Industrie.

Mit herzlichen und kollegialen GriiBen
lhr

[

Prof. Dr. GUnther Gademann
Vorsitzender des Vorstands

o




()]

tumorzentrum aktuell 01/2007 (4. Jg.)

Thromboembolische Komplikationen bei Patienten mit
malignen Lymphomen und akuten Leukdmien:

Inzidenz und Gerinnungsanalysen

Martin Mohren

Klinik fur Hamatologie/Onkologie
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Einleitung

Vendse Thromboembolien (TE) als Komplikationen
einer malignen Erkrankung wurden bereits im Jah-
re 1869 von dem franzdsischen Arzt Arman Trous-
seau beschrieben (1). Sie treten bei bis zu 15 %
aller Patienten mit soliden Tumoren auf (2, 3, 4).
Tumorpatienten mit Thrombosen haben eine deut-
lich schlechtere Prognose beziiglich des Gesamt-
Uberlebens (2, 3, 6). Umgekehrt werden Tumoren
vermehrt bei Patienten diagnostiziert, die eine ve-
noése Thromboembolie erleiden oder sie treten im
Verlauf eines Jahres nach einer solchen auf (7, 8,
9). Thrombosepatienten mit malignen Begleiter-
krankungen haben ein im Vergleich zu Patienten
mit idiopathischer vendser Thromboembolie er-
hohtes Risiko, an einer Thromboembolie zu sterben
oder ein Thromboserezidiv zu erleiden (10).

Uber die Inzidenz venéser Thromboembolien bei
Patienten mit hamatologischen  Neoplasien ist
insgesamt wenig bekannt. Ein erhdhtes Thrombo-
serisiko wurde bei Patienten mit Morbus Hodgkin
(11) und hochmalignen NHL (12) beobachtet.
Es liegen keine publizierten Daten zu Patienten
mit niedrigmalignen NHL vor. Uber die Inzidenz
thromboembolischer Komplikationen bei Patienten
mit akuten Leukamien existierten bis vor kurzem
keine publizierten Daten. Inzwischen sind Resul-
tate einer italienischen und einer Osterreichischen
Studie, die eine erhdhte Inzidenz von TE Patienten
mit akuten Leukamien zeigten, verdffentlicht wor-
den (13,14). Der Einfluss maligner Tumoren auf
das Gerinnungssystem im Sinne einer prothrom-
botischen Aktivierung wurde bisher in wenigen
Studien mit jeweils geringen Patientenzahlen oder
in Zusammenhang mit einer disseminierten intra-
vasalen Gerinnung (DIC) untersucht. Insbesondere
zu hdmatologischen Malignomen, wie Lymphomen
und Leukamien, liegen wenig Daten vor. Ein Teil
dieser Untersuchungen liegt einerseits bereits 10
Jahre und langer zurlick, andererseits wurden in
den letzten Jahren neue angeborene und erwor-
bene prothrombotische Defekte entdeckt, die heu-

te zu den haufigsten thrombophilen Risikofaktoren
gezahlt werden. Daher wurden die folgenden Un-
tersuchungen initiiert.

Zunachst wurde retrospektiv die Inzidenz throm-
boembolischer Komplikationen bei Patienten mit
malignen Lymphomen und akuten Leukamien am
eigenen Patientengut erfasst. Des Weiteren wurde
der mogliche Einfluss unterschiedlicher Faktoren,
wie Histologie, Stadium, Alter und Geschlecht, auf
die Inzidenz untersucht. Umfassende prospektive
gerinnungsanalytische Untersuchungen mit dem
Ziel, Parameter zu identifizieren, die pathophysio-
logische und/oder prognostische Bedeutung bei
Patienten mit malignen hamatologischen Erkran-
kungen haben wurden angeschlossen.

Methodik

Die medizinischen Unterlagen aller Patienten mit
malignen Lymphomen und akuten Leukamien,
die zwischen Januar 1991 und Juli 2004 in der
Klinik fir Hamatologie/Onkologie der Universitat
Magdeburg behandelt wurden, wurden sorgfaltig
durchgesehen. Thromboembolische Ereignisse
waren entweder mittels Phlebographie oder Ultra-
schall (tiefe Beinvenenthrombosen, obere Extre-
mitatenthrombosen, ZVK-assoziierte Thrombosen,
Portalvenenthrombosen),  Computertomographie
oder Szintigraphie (Lungenembolien) bzw. Angio-
graphie (arterielle Thrombosen) oder fundoskopisch
(Zentralvenenthrombosen) diagnostiziert worden.

45 Patienten mit neu diagnostizierten malignen
Lymphomen (hochmaligne NHL n = 20, niedrig-
maligne NHL n = 8, Morbus Hodgkin n = 6) und
akuten Leukamien (AML n =9, ALL n = 1) wurden
prospektiv bei der Erstdiagnose und im weiteren
Verlauf im Rahmen der Routineblutabnahmen auf
hereditdre oder erworbene, labordiagnostisch er-
faBbare thrombophile Risikofaktoren untersucht
(Tabelle 3).



Ergebnisse

1038 Patienten mit malignen Lymphomen und 455
Patienten mit akuten Leuk&mien waren im genann-
ten Zeitraum in der Klinik fir Hamatologie/Onko-
logie behandelt worden. Von den 1038 Lymphom-
patienten waren 569 (54,8 %) mannlichen, 469
(45,2 %) weiblichen Geschlechts, der Altersmedi-
an lag bei 59,2 Jahren. 348 Patienten hatten ein
hochmalignes, 485 ein niedrigmalignes NHL, 193
einen Morbus Hodgkin und 12 Patienten hatten ein
priméres ZNS-Lymphom. 80 von 1038 Lymphom-
Patienten (7,7 %) hatten mindestens eine throm-
boembolische Komplikation (Tabelle 1).

Anzahl (n) | Rate (%)

Maligne Lymphome 80 7,70
hm NHL 37 10,60
nm NHL 28 B,77
Morbus Hodgkin 14 7,25
ZNS NHL 1 8,33

Tabelle 1: Thromboembolien bei Patienten mit
malignen Lymphomen: Subgruppenanalyse

Insgesamt traten bei diesen 80 Patienten (ménn-
lich: n = 38, weiblich: n = 42) 96 thromboembo-
lische Ereignisse auf: Tiefe Beinvenenthrombosen
(n = 51), Lungenarterienembolien (n = 19), ZVK-
assoziierte Thrombosen (n = 11), venése Throm-
bosen durch Tumorkompression (n = 9), ZNS-
Thrombosen (n = 3), arterielle Thrombosen (n = 2)
und Portalvenenthrombosen (n = 1).
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Das zeitliche Auftreten lag vor Erstdiagnose des
Malignoms (17 %), wahrend der Chemotherapie
(72 %) oder nach Therapieende (11 %).

Patienten mit hochmalignen NHL hatten eine si-
gnifikant hohere Inzidenz thromboembolischer
Komplikationen als Patienten mit niedrigmalignen
NHL (p = 0,012). Bei Patienten mit hochmalig-
nen NHL traten zwar mehr Thromboembolien als
bei Patienten mit Morbus Hodgkin (10,6 % ver-
sus 7,25 %) auf, allerdings war dieser Unterschied
nicht statistisch signifikant (p = 0,222). Gleiches
traf auch auf den Vergleich zwischen Patienten mit
Morbus Hodgkin und niedrigmalignen NHL zu (p
=0,482).

Die Verteilung auf die unterschiedlichen Leukéa-
mietypen war folgendermaBen: 310 Patienten mit
AML (68,2 %), 108 mit ALL (23,7 %) und 37 mit
Blastenschub einer CML (8,1 %). 248 Patienten
(54,5 %) waren mannlichen, 207 (45,5 %) weib-
lichen Geschlechts Der Altersmedian lag bei 60
Jahren. Insgesamt traten bei 55 Patienten mit aku-
ten Leuk@mien 59 vendse Thrombosen und/oder
Lungenembolien auf (Tabelle 2).

Somit hatten 12,1 % aller Patienten im Beobach-
tungszeitraum mindestens eine  Thromboem-
bolie erlitten. ZVK-assoziierte Thrombosen der
Vena jugularis bzw. Vena subclavia waren haufig
(50,1 % aller TE) und traten bei insgesamt 5,9 %
aller Patienten mit akuten Leukdmien auf. 28 Pati-
enten (6,2 %) hatten nicht-ZVK-assoziierte ventse
Thromboembolien in folgender Verteilung: Tiefe
Beinvenenthrombosen (n = 20), nicht-ZVK-asso-
ziierte TE (obere Extremitaten) (n = 2), Lungenem-
bolien (n = 4), Thrombosen der Vena cava inferior
(n = 1) und Zentralvenenthrombosen (n = 1).

Es zeigte sich eine identische Rate von Throm-
boembolien bei Patienten mit ALL und AML (p =
1,0). Das Geschlecht hatte bei Patienten mit aku-
ter Leukamie keinen Einfluss auf die TE-Inzidenz (p

40 12,9 23
14 13,0 4
1 2,70 0

Gesamt-TE ZVK-Thrombosen

Anzahl (n) Rate (%) Anzahl (n) Rate (%) Anzahl (n) Rate (%)
55 12,1 27 59 28

Nicht-ZVK-Thrombosen

. 6,2
7,4 17 5,6
3,7 10 9,3

= 1 2,70

Tabelle 2: Thromboembolien in Abhangigkeit von der Art der Leukdmie
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=0,193), jedoch traten insgesamt mehr Thrombo-
embolien bei Patienten auf, die jlinger als 60 Jahre
alt waren (p = 0,014). Jingere Patienten wiesen
deutlich mehr ZVK-assoziierte Thrombosen als al-
tere Patienten auf (9,3 versus 2,6 %, p = 0,003).
Insgesamt wurden 45 Patienten gerinnungsanaly-
tisch untersucht (Tabelle 3).

VIII:C
VWF:Ag
VWF:CB

Fibrinogen

Prothrombinfragment F1+2

D-Dimere
Antithrombin
Protein C

Protein S, gesamt

Protein S, frei

APC-Resistenz

Anticardiolipin Ak

Lupusantikoagulanzien

Homozystein

Faktor-V-Leiden-Mutation

Prothrombingenmutation G20210A

MTHFR-Genpolymorphismus C677T

Tabelle 3: Gerinnungsanalysen

Die auffélligsten Ergebnisse erzielten die Mes-
sungen des von Willebrandfaktors (VWF:Ag und
VWF:CB) und der F-VIlII-Aktivitat (VIII:C). Der
VIII:C-Median aller Messwerte aller untersuchten
45 Patienten lag bei 150 % bei einer Variations-
breite von 65-400 %. Insgesamt lagen 84 von
137 (61,3 %) Messwerte der VIII:C oberhalb des
Normbereichs. 31 von 45 Patienten (69 %) hatten
eine hohe VIII:C (> 150 %) bei mindestens einer
Messung. 23 Patienten (51 %) hatten anhaltend
hohe VIII:C-Werte (> 150 %) bei 2 oder mehr
Messungen. Bei 22 Patienten (49 %) war VII:C
sehr hoch (> 180 %).

VWF:Ag und VWF:CB waren bei allen Patienten
anhaltend erhoht, und die meisten Patienten
(87 %) hatten sehr hohe Messwerte (> 200 %).
Die Medianwerte lagen bei 321 % (VWF:Ag),
bzw. 199 % (VWF:CB) und die Variationsbreite
zwischen 117-718 % (VWF:Ag) und 108-280 %
(VWF:CB). VWF:Ag war bei 79 von 81 (97,5 %)
und VWF:CB bei 77 von 81 (95,1 %) Messungen
oberhalb der Norm (Abbildung 1).
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Abb.1: VIII:C, VWF:Ag und VWF:CB im Zeitvergleich:
1 = bei Erstdiagnose; 2 = > 1 Jahr danach

Die hohe Faktor-VIII-Aktivitat korrelierte mit VWF:
Ag und VWF:CB, aber nicht mit Fibrinogen, F1+2,
D-Dimer, IL-6 und TNF-a(Abbildung 2). Genauso
wenig lieB sich eine positive Korrelation von IL-6
und TNF-or mit D-Dimer und F1+2 nachweisen,
allerdings korrelierte IL-6 mit Fibrinogen, passend
zur Rolle des Fibrinogens als Akute-Phase-Prote-
in.

Weitere haufig erhdhte Parameter waren Fibrino-
gen (61,8 % der Untersuchungen, medianer Wert
4,10 g/I), D-Dimere (79 % der Untersuchungen,
medianer Wert 0,86 mg/l) und das inaktive Pro-
thrombinfragment F1+2 (61,3 % der Untersu-
chungen, medianer Wert 1,61 nmol/l). Diese
Befundkonstellation ist mit einer manifesten Ge-
rinnungsaktivierung bei der Mehrzahl der Patienten
vereinbar.

Die Pravalenz hereditéarer thrombophiler Risikofak-
toren, wie der F-V Leiden-Mutation, der Prothrom-
binmutation und des Mangels an Antithrombin,
Protein C und freiem Protein S, war nicht hoher als
in der Normalbevélkerung.

WL W)

Abb.: 2: Korrelation VWF:Ag und VIII:C



Diskussion

Die retrospektive Untersuchung von 1038 in der
Klinik fiir Hamatologie/Onkologie der Universitat
Magdeburg behandelten Lymphompatienten zeigte
eine deutlich erhdhte Inzidenz thromboembolischer
Komplikationen. Die Thromboembolierate von
7,7 % ist mit den Ergebnissen einer aktuellen ame-
rikanischen Untersuchung, die 81 vendse TE bei
1041 Patienten mit soliden Tumoren fand, ent-
sprechend einer TE-Rate von 7,8 %, fast identisch
(7). Auch bei Patienten mit soliden Tumoren traten
Thromboembolien vor allem wéhrend der chemo-
therapeutischen Behandlung auf.

Die héchste Thromboembolieinzidenz lie sich in
dieser Untersuchung bei Patienten mit hochmalig-
nen NHL finden, wahrend Patienten mit niedrig-
malignen NHL eine signifikant geringere Inzidenz
aufwiesen. Es existieren bislang keine publizierten
Daten zur Inzidenz von Thromboembolien bei Pati-
enten mit niedrigmalignen Lymphomen, wobei es
sich hierbei letztlich um eine besonders heterogene
Gruppe unterschiedlicher Malignome handelt. Hier
stellen diese Untersuchungsergebnisse eine erste
Datenbasis dar.

Sowohl fortgeschrittenes Tumorstadium als auch
Behandlung mit Zytostatika wurden als thrombophi-
le Risikofaktoren bei Patienten mit soliden Tumoren
beschrieben (15) und auch bei hochmalignen NHL
beobachtet (12). Hierzu passen unsere Beobach-
tungen, wonach die meisten Thromboembolien
(72 %) wéhrend der chemotherapeutischen Be-
handlung auftraten und Patienten mit fortgeschrit-
tenen Stadien eine erhéhte Inzidenz zeigten, wenn-
gleich diese statistisch nicht signifikant war.

Auch Patienten mit akuten Leuk&mien haben eine
hohe Rate thromboembolischer Komplikationen,
die im Vergleich zu Patienten mit malignen Lym-
phomen sogar hoher liegt (12,1 % versus 7,7 %).
Allerdings macht der Anteil ZVK-assoziierter
Thrombosen bei Patienten mit akuten Leukamien
die Halfte aller thromboembolischen Komplikati-
onen aus, so dass die Rate nicht-ZVK-assoziierter
vendser TE, wie z.B. tiefe Beinvenenthrombosen
oder Lungenembolien, mit 6,5 % vergleichbar der
bei malignen Lymphomen und/oder soliden Tumo-
ren ist.

Die insgesamt erhohte Inzidenz vendser Throm-
boembolien bei Patienten mit akuten Leukdmien
ist um so erstaunlicher, weil diese Erkrankungen
und deren Therapie mit bis zu mehreren Wochen
dauernden schweren Thrombozytopenien assoziiert
sind, die eher zu hdmorrhagischen als thromboem-
bolischen Komplikationen préadisponieren.

Ziel der prospektiven Studie war, prokoagulato-
rische Faktoren bei Patienten mit malignen Lym-
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phomen und akuter Leuk&mie unter besonderer
Bertcksichtigung hereditarer thrombophiler Risiko-
faktoren und der fibrinolytischen Aktivitat prospek-
tiv zu erfassen. Hierzu wurden initial 45 Patienten
rekrutiert. Die bei Uber der Halfte aller Messungen
erhohten Werte fur Fibrinogen, D-Dimer und das
inaktive Prothrombin-Fragment F1+2 spiegelten
sich in einem erhdhten Gesamtmedianwert wider
und sprachen firr eine Aktivierung des Gerinnungs-
systems. Signifikanten Veranderungen der unter-
suchten Gerinnungsparameter traten im Zeitverlauf
nicht auf.

Die auffélligsten Befunde unserer Studie waren
anhaltende sehr hohe Spiegel des Faktor VI,
des VWF:Ag und der VWF.CB bei der Mehrzahl
der untersuchten Patienten, die sogar noch mehr
als 1 Jahr nach Erstdiagnose deutlich erhéht ge-
messen wurden, wenn auch die Spiegel zu diesem
Zeitpunkt signifikant niedriger als bei der Erstdia-
gnose waren. Faktor-VIII-Aktivitat, VWF:Ag und
VWEF:CB waren bei Patienten signifikant hoher als
bei einer gesunden Kontrollgruppe. Die Ursache
hierflr bleibt letztlich unklar. Die positive Korrelati-
on zwischen Faktor-VIII- und VWF-Aktivitat spricht
fir einen kausalen Zusammenhang. Die vermehrte
Bindung von F VIl an VWF schitzt ersteren vor der
proteolytischen Spaltung im Plasma. Die fehlende
Korrelation mit TNF-o. und IL-6 spricht hingegen
gegen die Akute-Phase-Reaktion als mégliche Ur-
sache. Obwohl eine erhdhte Faktor-VIII-Aktivitét als
unabhéngiger thrombophiler Risikofaktor gilt, bleibt
deren Bedeutung in der Entstehung von Thrombo-
embolien bei Patienten mit malignen Lymphomen
und akuten Leukamien insbesondere aufgrund der
Heterogenitat der untersuchten Patienten jedoch
vorerst unklar.

Schlussfolgerungen

Thromboembolien treten bei Patienten mit malig-
nen Lymphomen und akuten Leukdmien haufig
auf. Insbesondere Patienten mit hochmalignen
NHL und Patienten mit zentralventsen Kathetern
sollten, soweit mdglich, wahrend der chemothera-
peutischen Behandlung prophylaktisch antikoagu-
liert werden. Bei klinischem Verdacht sollte eine
sofortige diagnostische Abklarung erfolgen.

Die Rolle der stark erhohten Aktivitat von F VIII so-
wie von VWF:Ag und VWF:CB in der Pathogenese
von Thrombosen bei Patienten mit malignen hama-
tologischen Erkrankungen bleibt noch unklar, sollte
jedoch in einer groBeren Studie néher prospektiv
untersucht werden, insbesondere auch im Hinblick
auf die prognostische Relevanz.

©
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Bildgestiitzte Therapieverfahren zur lokalen Tumorablation:
Von thermischen Ablationsverfahren bis zu modernen

Bestrahlungstechniken

Ricarda Riihl, Jens Ricke

Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Zusammenfassung

Bildgestltzte Therapieverfahren zur lokalen Tu-
morablation haben sich als wertvolle Erg&nzung in
onkologischen Therapiekonzepten etabliert. Mikro-
therapeutische Verfahren basieren in der Mehrzahl
auf Applikation thermischer Energie wie z. B. durch
Radiofrequenz oder Laser (LITT). Im Hinblick auf
Beschrankungen thermischer Verfahren bezlglich
TumorgréBe oder benachbarter Risikostrukturen
haben neuartige Methoden, die die klassische Bra-
chytherapie mit modernen interventionellen Tech-
niken verbinden in jungster Zeit gute Ergebnisse
demonstriert. Auch die noninvasive perkutane
Bestrahlung im Sinne extrakranialer Stereotaxie
bringt durch erhebliche Fortschritte der letzten
Jahre sehr konkurrenzfahige Ergebnisse hervor. In
dem vorliegenden Artikel werden State-of-the-Art
Techniken fir mikrotherapeutische Tumorablation
beschrieben

Einfihrung

Die moderne Radiologie hat in den letzten Jahren
einen grundlegenden Wandel erlebt. Neben der
klassischen Doméne der bildgebenden Diagnostik
hat sich in erheblichem MaBe die interventionelle
Radiologie entwickelt. Bildgeflihrte, minimal-in-
vasive Eingriffe sind in einer Vielzahl moderner
Therapiekonzepte mittlerweile unverzichtbar (Ruhl
2006).

Konzeptionell bestechend ist die Mdglichkeit, im
Rahmen beispielsweise eines onkologischen Ein-
griffs neben dem Tumor nicht nur das umgebende
parenchymatdse Organ wie z. B. Leber oder Lun-
ge, sondern gleichzeitig auch das eigene Werkzeug
wie z. B. den Laser, im Zugangsweg befindliche
Risikostrukturen wie z. B. GeféaRe und schlieBlich im
Falle der MRT auch den Energieeintrag wie z. B.
die Hitzeentwicklung simultan in Echtzeit zu beo-
bachten und kontrolliert einsetzen zu kénnen. An-
ders als der Endoskopiker ist der interstitielle Inter-
ventionalist nicht auf die Présenz eines Hohlorgans
oder einer praformierten Hohle angewiesen.

Mit Blick auf die Therapie von Lebermetastasen
bietet der interventionelle Radiologe sowohl lo-
kale Ablationstechniken bei umschriebenem Tu-
morwachstum als auch loco-regiondre Therapien
durch Verteilung von Wirkstoffen Uber vaskulére
Zugange an. Sowohl der lokale wie auch der loco-
regiondre Ansatz zielen auf gréBtmaégliche Wirkung
bei bestmdglicher Vertraglichkeit durch einen lokal
begrenzten, minimal-invasiven Eingriff.

Im folgenden wird der aktuelle Stand der inter-
ventionellen Therapie von soliden Tumoren, sowie
insbesondere von Lebermetastasen beschrieben.
Verzichtet wurde in Anbetracht der Uberlegenen
Verbreitung hyperthermer Ablationstechniken wie
der Radiofrequenz auf eine Darstellung der Kryo-
therapie, des fokussierten Ultraschall, der perku-
tanen Alkoholinjektion sowie der Mikrowellenthera-

pie.

Interstitielle Tumorablation
Thermische Methoden

Die ersten Berichte Uber perkutane thermische Tu-
morablationen mittels Radiofrequenz stammen aus
den frithen 90er Jahren (Rossi S 1990). Mittlerwei-
le sind eine Reihe unterschiedlicher Applikationen
verfigbar, die mittels einer gezielten Anlage von
Wechselstrémen eine Erwdrmung des Gewebes
und konsekutiv Koagulationsnekrosen in unmittel-
barer Nahe der Ablationssonde provozieren. Ge-
gentber den anfanglich erzielten Nekrosearealen
von maximal 1.6 cm Durchmesser konnte durch
Einflhrung starkerer Generatoren und gekihlte
oder expandierbare Ablationssonden ein Zuwachs
auf bis zu 5 cm erreicht werden (Pereira 2003).
Sowohl der perkutane wie der intraoperative Ein-
satz der Radiofrequenz beispielsweise im Rahmen
einer Leberteilresektion haben weite Verbreitung
gefunden. In beiden Féllen ist die Bildfiihrung we-
sentliches Element, um eine vollstdndige Ablation
des Zielgewebes zu erméglichen. In der Regel wird
aufgrund der breiteren Verfligbarkeit die sonogra-
phische Bildfihrung eingesetzt. Nachteilig ist hier
die bei Erwarmung des Gewebes einsetzende Gas-
bildung, die ein kontinuierliches und vollstandiges
Monitoring der Ablation unmoglich macht (Jung
2003). Die CT-Fuhrung bietet demgegentber
Vorteile wahrend des Monitorings sowie in sono-
graphisch schlecht einsehbaren Leberabschnitten
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(Stroszczynski 2002). Ideal schlieBlich scheint die
Uberwachung thermischer Eingriffe mit der MRT,
die neben der Multiplanaritdt und entsprechend op-
timaler Applikatorpositionierung die simultane Tem-
peraturdarstellung erméglicht. Auf diesem Wege
kann geometrischen Eigenheiten unterschiedlicher
Applikatoren oder unerwarteten Kiihleffekten durch
Gewebeperfusion Rechnung getragen werden
(Pech 2002). MR-géngige Radiofrequenzsonden
befinden sich derzeit in der klinischen Erprobung.

Das offensichtlichste Qualitdtsmerkmal einer in-
terventionellen Tumorablation ist die lokale Tumor-
kontrolle. Fir kolorektale Lebermetastasen finden
sich in einer friihen Arbeit von Solbiati et al. (Sol-
biati 1997) eine lokale Kontrolle in 66 % von 22
Patienten bei einer maximalen TumorgréBe von 4.5
cm. Das progressionsfreie Uberleben betrug 50

und 33 % nach 12 und 18 Monaten, das Gesamt-
Uberleben 94 und 89 %. In einer weiterfihrenden
Arbeit von 2001 berichtet die gleiche Gruppe Uber
117 Patienten mit maximalen Tumordurchmessern
bis zu 9 cm (@ 2.6 cm) (Solbiati 2001). Die lokale
Kontrolle lag hier bei 61%, das progressionsfreie
Uberleben im Mittel bei 12 Monaten.

Selbst wenn bei Patientenkollektiven mit hetero-
genen Tumorentitdten Aussagen zur Prognose
nach Thermoablation nicht hilfreich sind, so ge-
wahren diese doch immerhin Einblicke in die Zu-
verldssigkeit der lokalen Tumorablation. Tabelle 1
bietet eine Ubersicht verfligbarer Daten.

Etwa zeitgleich zur Radiofrequenz erfolgte die
Entwicklung der laserinduzierten Thermotherapie
(LITT) unter Einsatz eines Nd-YAG Laser bei einer
Wellenlange von 1064nm (Gewiese 1994, Vogl

Tumor- |Patienten | Metastasen | GroBe FO:JI:W- ch-:t(rac::e Uberleben
0
art (n) (n) (cm) (Median) %) (%) (6/12/18)
Radiofrequenz Ablation
Solbiati 2001 Colorectal 117 179 <9 (6-52) 61 n.i./93/n.i.
DLNELIW000N Colorectal 44 67 <4 12 79 n.i.
Livraghi 2001 Mamma 24 64 <6 10 92 95/95/n.i.
Elias 2004 Gemischt | 88 297 <3 o7 85 n.i.
(intraoperativ)
PSRl Coiorcctal 18 72 <5 05 94 n../93/n.i
(intraoperativ)
Berber 2004 Colorectal 135 n.i. <11 29 n.i. 95/85/68
Adam 2002 gemischt 33 43 <b 16 82 82/60/n.i.
LITT
97
Vogl 2004 Colorectal 603 1801 <b > 18 (nach 6 n.i./94/n.i.
Monaten)
67
Christophi 2004 Ee]lJEeE] 80 168 <M 35 (nach 6 48 (nach 3
Jahren)
Monaten)

Eigene Daten 91 (nach 6 23 (mittl.
2005 Cleleree] 58 17 <5 Y Monaten) | Uberlebenszeit)
Stereotaktische Bestrahlung

. 17.8 (mittl.
Blomgren 1998 MEEInIesi: 10 21 <3 9 95 Uberiebenszei)
81
Herfarth 2000 Gemischt 85 55 <4 5,7 (nach 18 n.i.
Monaten)
Waulf 2001 Gemischt n.i. 24 <7 9 83 n.i./71/43

Tabelle 1: Lokale Kontrolle nach laserinduzierter Thermotherapie (LITT), Radiofrequenzablation (RFA) und Ste-
reotaktischer Bestrahlung von Lebermetastasen (n.i. - not indicated)



1995 Radiologe). Konzeptionell wurde die LITT fur
die Anwendung als MR-gestitzte Intervention ent-
worfen und erlaubt so ein exaktes Online-Monitoring
des Eingriffes unter Verwendung thermosensitiver
MRT-Sequenzen (Pech 2003). Der thermische Ef-
fekt der LITT ist zur Radiofrequenz identisch. Nach-
teilig fur die LITT ist, dass bei Einsatz der letzten Ge-
neration gekuhlter Laserapplikatoren eine zirkulére
Nekrose von maximal 3 cm erzielt wird und daher
in der Regel mehrere Schleusen mit einem Durch-
messer von 11F verwendet werden missen (Vog|
1995 Radiology). Im Ergebnis beschreiben mono-
zentrische Berichte bei einer TumorgréBe von bis
zu 5 cm deutlich Gber 90 % lokaler Kontrolle nach
6 Monaten (Mack 2001). Die ermittelten sehr ge-
ringen Komplikationsraten entsprechen den Anga-
ben zur Radiofrequenz (Vogl 2002).

Thermoablative MaBnahmen unterliegen grundsétz-
lichen Einschrankungen. Sowohl fir die LITT als
auch fir die Radiofrequenz besteht eine GroRen-
limitation geeigneter Tumore. Entsprechend endet
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die Empfehlung der AG Interventionelle Radiologie
der Deutschen Rontgengesellschaft fur eine Radi-
ofrequenzablation bei einer maximalen TumorgroBe
von 5 cm (Tacke 2003). Prinzipiell nicht anwendbar
ist eine Hitzekoagulation durch LITT oder RF in der
Nahe thermosensibler Strukturen wie etwa der He-
paticusgabel. Eine hohergradige arterielle Tumor-
perfusion schlieflich wie z. B. bei hepatozellulléren
Karzinomen, Metastasen neuroendokriner Tumore
oder auch von Hypernephromen fihrt zu Kihlef-
fekten, die die lokale Tumordestruktion behindern
und hohe Rezidivraten generieren (Rhim 2003).
Gleiches gilt auch fur Kuhleffekte benachbarter
oder durch die Metastase infiltrierter groer GefaBe
(Pech 2004). Verschiedene Autoren beschreiben
fir intraoperative Ablationen das Pringle-Mandver
mit temporarem Abklemmen der Pfortader, um die
NekrosegroBen positiv zu beeinfluBen (De Baere
2000, Mulier 2003). Perkutane Beeinflussungen
der Tumor- oder Leberperfusion mittels arterieller
Partikelembolisation oder auch temporarer Ballon-
blockade der Pfortader sind méglich, haben sich

= Tramwe 10 =

o= Flar] - =]

Abb. 1: Fusion der CT und 3D-Dosimetrie wéhrend der CT-gestiitzten Brachytherapie. Eine 192Iridium-Quelle
wird Uber CT-fluoroskopisch positionierte Katheter temporar in die Lebermetastasen eingebracht. Die blaue Linie
umschreibt das klinische Zielvolumen. Die rote Linie entspricht der 15Gy-Isodose.
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aufgrund des erheblichen Mehraufwandes jedoch
bislang nicht durchgesetzt (Germer 1999).

Bestrahlung: CT-gesteuerte Brachytherapie

Aus den genannten Einschrénkungen thermischer
Tumorablationen mit Gefahrdung thermosen-
sibler Strukturen im Leberhilus, unerwiinschten
Kihleffekten durch Perfusion und Limitation des
therapierbaren Tumordurchmessers entstanden
Uberlegungen zum synergistischen Einsatz einer
Strahlenquelle fir die lokale Tumorablation (Ricke
2003). Interstitielle Brachytherapie als intraopera-
tiver Einzeit-Ansatz (IORT) wurde bereits in einer
Reihe von Studien als sicher und effektiv beschrie-
ben. Die angegebenen Dosen variieren zwischen
minimal 156 und 30 Gy mit erheblichen Dosis-
inhomogenitaten innerhalb des Tumorvolumens
(Dritschilo 1988, Thomas 1993). Nachteile des in-
traoperativen Ansatzes sind die Notwendigkeit der
Laparotomie mit einer erheblichen Komorbiditét
und eine unzulangliche Dosimetrie nach palpato-
rischer oder sonographisch gefiihrter Platzierung
der Katheter (Dritschilo 1988).

Die CT-gesteuerte Brachytherapie mittels 192Iridi-
um ermdglicht bei minimal-invasiver Platzierung der
Applikatoren eine duBerst exakte Dosimetrie. Nach
perkutaner Positionierung der Brachytherapieka-
theter unter Lokalanésthesie wird eine kontrastmit-
telgestitzte Spiral-CT der Leber in Atemanhalte-
technik akquiriert und anhand dieses Datensatzes
eine 3D-Dosimetrie vorgenommen (Abb. 1).

Abb. 2: MRT einer 79 jahrigen Pat. m. HCC (9 cm),
Cholestase d. li. Leberlappens. (A) vor CT-gestutzer
Brachytherapie, (B) 9 Monate nach Therapie zeigen
sich nur noch narbige Residuen.

Im Gegensatz zur perkutanen stereotaktischen Be-
strahlung wirken Bewegungen des Patienten oder
Atemexkursionen aufgrund der Fixierung des Ap-
plikators im Tumor nicht limitierend (McGinn 1998,
Herfarth 2001). Die angestrebte Zieldosis betragt
minimal 20 Gy am Tumorrand und wird als Ein-
zeitdosis festgelegt. Dosistberhéhungen innerhalb
des Tumorvolumens beispielsweise zwischen den
Kathetern werden als unabdingbar in Kauf genom-
men und nicht begrenzt (Ricke 2003).

Die eigenen klinischen Ergebnisse hinsichtlich der
lokalen Tumorkontrolle sind vielversprechend mit
94 % nach 9 Monaten bei 83 Metastasen bis zu 12
cm GroBe und unterschiedlichen Primarien in 55
Patienten. Unmittelbare Nachbarschaft zur Hepa-
ticusgabel oder Infiltration zentraler Pfortaderaste
sind kein Hindernis (Ricke 2003).

Vaskulare interventionelle Tumortherapie

Selektive interne Radioembolisation mit
Yttrium-90-markierten Mikrosphéren (SIRT)

Bei Patienten mit ausgedehnter hepatischer Me-
tastasierung und Progredienz unter systemischer
Chemotherapie, fur die die zuvor beschriebenen
lokalablativen MaBnahmen aufgrund einer zu groBen
hepatischen Tumorlast keine effektiven therapeu-
tischen Optionen mehr bieten, kann die Selektive
Interne Strahlentherapie (SIRT) mit Yttrium-90 Mi-
krosphéaren ein neues, vielversprechendes Thera-
piekonzept bedeuten.

Bei der SIRT wird in Form von biokompatiblen Mi-
krosphéren ein kurzwirksamer Betastrahler Gber
die Leberarterie direkt in die tumorversorgenden
GefaBe eingebracht. Betastrahler haben im Leber-
gewebe eine sehr kurze Reichweite von nur weni-
gen Millimetern bis zu ca. 1 cm. Hierdurch werden
Tumoren einer lokal hohen Strahlendosis ausge-
setzt und gleichzeitig TumorgefaBe verschlossen
Dadurch wird in der Leber bzw. im Tumorgewebe
eine sehr hohe Strahlendosis erreicht, wahrend im
gesunden Lebergewebe bzw. in den umliegenden
Organstrukturen nur eine sehr geringe Strahlenex-
position entsteht.

Kennedy et al (2006) berichten von einer medianen
Uberlebenszeit von 10,5 Monaten fiir Patienten,
die auf diese Therapie ansprechen im Vergleich zu
4,5 Monaten fur Patienten die nicht ansprechen.

Locoregionére arterielle Chemotherapie
Die Applikation von Chemotherapeutika Uber se-

lektive arterielle Zufllisse zum Tumorgewebe wurde
erstmalig von Sullivan et al. 1964 fir Lebermeta-



stasen beschrieben (Sullivan 1964). Tumorzellen
insbesondere kolorektaler Karzinome erreichen
die Leber Uber den Pfortaderstrom. Nach Ansie-
delung in der Leber und ab einer GroBe von etwa
3 mm werden die Tumorzellen Uber das arterielle
GeféaBsystem versorgt, wahrend die gesunden He-
patozyten aus dem Pfortaderblut eméahrt werden
(Breedis 1954). Auf diese Weise lassen sich durch
selektive arterielle Applikation von Therapeutika
hohe Wirkstoffkonzentrationen unter Schonung
des normalen Leberparenchyms erreichen. Eine
erhohte Wirkstoffkonzentration am Tumor durch
intraarterielle Applikation ist fir unterschiedlichste
Pharmaka belegt (Pohlen 2000, Collins 1984,
Ishikawa 1996, Sileni 1992, Schuller 1991).
Entscheidend fir die derzeitige Renaissance lo-
coregiondrer Therapien ist die Fortentwicklung
minimal-invasiver Mdglichkeiten zur leberarteriel-
len Portimplantation. Solche Portsysteme werden
durch den Interventionalisten schonend Uber die
Arteria femoralis oder subclavia eingebracht und
die Leberkatheter mit subkutanen Portreservoirs
konnektiert. Neben dem Verzicht auf die fir chi-
rurgische Systeme notwendige Laparotomie bie-
ten die minimal-invasiven Systeme den Vorteil un-
komplizierter Revisionen oder sogar Neuanlagen
im Falle von Portdysfunktionen (Hermann 2000,
Tanaka 2003).

Im eigenen Patientengut von Uber 100 Patienten
belauft sich der primare technische Erfolg fir die
interventionelle Implantation leberarterieller Port-
systeme auf 99 % und deckt sich damit mit neue-
ren Publikationen zu ahnlicher Implantationstechnik
(Ricke 2003, Herrmann 2000, Tanaka 2003). Im
Gegensatz hierzu verhindern anatomische Varian-
ten des Truncus coeliacus héufig die offene chi-
rurgische Portanlage (Wickremesekera 2000).
Lorenz et al. (Lorenz 2000) berichten von 9 %,
Kerr et al. (Kerr 2003) von 19 % frustranen offen-
chirurgischen Portanlagen aufgrund unglinstiger
anatomischer Voraussetzungen. Darlber hinaus
verhindern nicht selten Katheterokklusionen die Ini-
tiierung der intraarteriellen Chemotherapie. Unsere
eigenen Ergebnisse dokumentieren eine Initiierung
der arteriellen Therapie bei 99 % der Patienten und
nur 7 % terminale Portdysfunktionen in 6 Monaten
(Hildebrandt 2007).

Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation hat weite
Verbreitung als Therapiestandard bei inoperablem
hepatozellularem Karzinom gefunden. Konzeptio-
nell sieht die transarterielle Chemoembolisation die
Mischung von Chemotherapeutika mit Lipiodol vor,
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wobei letzteres aufgrund der beobachteten langen
Verweildauern insbesondere in hyperperfundierten
Tumoren als Reservoir dient. Die ublichen wasser-
l6slichen Chemotherapeutika durften in ihrer Ver-
weildauer gegeniiber dem im CT gut sichtbaren
oligen Lipiodol jedoch deutlich reduziert sein. Raoul
et al. verglichen in einer Studie von Patienten mit
HCC die Applikation von radioaktiv markiertem Do-
xorubicin als i.a.-Infusion isoliert, in Verbindung mit
Lipiodol und in Verbindung mit Lipiodol und Gelati-
ne-Partikeln. Das Verhaltnis der Doxorubicin-Kon-
zentration im Tumor zum Leberparenchym stieg bei
Zugabe von Lipiodol um den Faktor 1.5, bei Er-
génzung von resorbierbaren Gelatine-Partikeln um
den Faktor 4.7. Die periphere Konzentration des
Doxorubicin betrug in der Gruppe mit Lipiodol und
Gelatine nur 22 % gegenuber der Infusion von Do-
xorubicin isoliert (Raoul 2002). Dartber hinaus ver-
starken die durch die Embolisation geschaffenen
hypoxischen Bedingungen die zellulare Aufnahme
des Doxorubicin (Kruskal 1993).

Die Faktoren, die die Aufnahme des Lipiodol als
Trégersubstanz in Lebermalignomen determinie-
ren, sind unbekannt. Eine eindeutige Korrelation
besteht zur Auspragung der Vaskularisation im Tu-
mor, so dass eine Hypervaskularisation im Vergleich
zum Leberparenchym als wichtigste Determinate
eines Therapieansprechens gewertet werden kann
(Kameyama 1993). Entsprechend besteht aus
heutiger Sicht eine sichere Indikation zur Chemo-
embolisation neben dem HCC in der Regel nur bei
Metastasen von Nierenzellkarzinomen oder neuro-
endokrinen Karzinomen. Zu letzterer Entitat existie-
ren eine Reihe von Studien, die bei intraarterieller
Applikation unterschiedlichster Chemotherapeutika
als gemeinsamen Nenner die Kombination mit em-
bolisierenden Flissigkeiten aufweisen. Als Gewinn
wurde in allen Studien Uber eine zuverlassige Pal-
liation durch signifikante Verminderung der Hor-
monausschittung endokrin aktiver Tumore Uber
mittlere Zeitrdume von 6 - 12 Monaten berichtet.
Eine GroBenreduktion der Metastasen wurde nicht
zuverl8ssig und in GréBenordnungen von 25-50 %
erreicht. Prognostische Vorteile konnten nicht
nachgewiesen werden (Mavligit 1993, Therasse
1993, Stokes 1993).

Metastasen colorektaler Karzinome présentieren
sich wie auch der Uberwaltigende Teil von Leber-
metastasen sonstiger Primarien in der Regel hypo-
perfundiert. In der Literatur finden sich keine Stu-
dien, die flr diese Entitaten prognostische Vorteile
der Chemoembolisation im Vergleich zu intrave-
nosen Standardtherapien belegen.
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Diskussion

Interventionelle Eingriffe bei Lebemetastasen fol-
gen einem Eskalationskonzept von lokaler intersti-
tieller Tumorablation zu loco-regionarer vaskularer
Therapie. Alle Ansatze zielen auf eine gréBtmog-
liche Wirkung bei minimaler Belastung des Pati-
enten durch minimale Invasivitdt oder durch Be-
schrénkung der therapeutischen MaBnahme auf
ein begrenztes Zielgebiet. Die Begrenzung des
Zielgebietes stellt aus konservativ-onkologischer
Sicht trotz Verringerung der Patientenbelastung
einen Nachteil dar, da sie der systemischen Dis-
semination der zugrunde liegenden Erkrankung
nicht gerecht zu werden scheint. Abgesehen von
intraarteriellen locoregiondren Therapien sind alle
Protagonisten lokaler Therapien (seien sie Radio-
logen, Chirurgen, Onkologen, Gastroenterologen
oder andere) unanfechtbare Evidenz der Lebens-
verlangerung im Rahmen prospektiv randomisier-
ter Studien zumindest bislang schuldig geblieben.
Vielversprechende Studienprotokolle sind insbe-
sondere an Problemen der Patientenrekrutierung
gescheitert oder stehen noch aus. Fairerweise
muss jedoch angemerkt werden, dass auch der
allseits akzeptierte Gold-Standard chirurgischer
Leberteilresektionen eher dem Gewohnheitsrecht
denn echter Evidenz entsprungen ist. Die Verbes-
serung der Prognose durch eine RO-Resektion von
Lebermetastasen nicht nur kolorektaler Karzinome
ist trotzdem unbestritten (Scheele 2001).

Die Entwicklung interstitieller Ablation von Leber-
metastasen war von der Vorstellung getrieben,
analog der chirurgischen Metastasenresektion po-
tentiell kurative Verfahren mit vollstandiger Zersto-
rung detektierbarer Tumoranteile zu bieten (Vog|
1995). Auch bei erfolgreicher Zerstorung oder
RO-Resektion aller Lebermetastasen muss jedoch
in 60-75 % mit einem Rezidiv gerechnet werden.
Prinizipiell bieten sich als Lésung die Pravention im
Sinne adjuvanter Therapie nach Tumorzerstérung
oder eine Verbesserung der Patientenselektion
vor dem Eingriff an. In einer chirurgischen Studie
wurde der “test-of-time” Ansatz als vorteilhaft be-
schrieben, da durch eine Latenz zwischen der Diag-
nose von Lebermetastasen und der Entscheidung
zur Resektion Patienten mit zwischenzeitlicher Ent-
wicklung neuer intra- oder extrahepatischer Herde
von der Resektion ausgenommen werden konnten
(Lambert LA 2000). Livraghi et al. (Livraghi 2003)
ergénzten dieses Konzept in einer Gruppe von 88
Patienten mit potentiell resektablen Lebermeta-
stasen kolorektaler Karzinome, bei denen primar
auf die Tumorresektion verzichtet und stattdessen
eine perkutane Radiofrequenzablation vorgenom-

men wurde. Bei 60 % der Patienten wurde eine
vollstandige lokale Tumorkontrolle erreicht. 70 %
dieser Patienten zeigten innerhalb weniger Mo-
nate intrahepatischen oder extrahepatischen Pro-
gress, der eine primare chirurgische Resektion
konterkarikiert hatte. In der Gruppe der Patienten
mit fehlender lokaler Kontrolle wurden 57 % chi-
rurgisch reseziert, die Ubrigen 43 % entwickelten
zwischenzeitlich Metastasen, die eine Irresektabi-
litdt begrindeten. Die Autoren folgern, dass eine
perkutane interstitielle Tumorablation als Teil des
chirurgischen Gesamtkonzepts die Zahl unnétiger
Leberteilresektionen vermindern kann.

Die Komplikationsarmut perkutaner Tumorablati-
onen im Vergleich zu chirurgischen Resektionen
ist vielfach publiziert worden (Scheele 2001, Vog|
2002, Tacke 2003). Einen weiteren Aspekt, der
den Einsatz minimal-invasiver Ablationsverfahren
zuklnftig attraktiv machen konnte, beschreiben
Isbert et al., die in einem Tiermodell eine Verzo-
gerung intrahepatischen Progresses durch den
gewebeschonenden Effekt lokaler Ablation versus
Hemihepatektomie demonstrierten (Isbert 2002).
Postuliert wurde eine verminderte Ausschittung
von Wachstumsfaktoren, die die Leberregenera-
tion fordem, gleichzeitig jedoch die Proliferation
von Tumorzellen beglnstigen sollen. Perkutane
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Abb.3: Progressionsfreies Uberleben nach lokaler
Ablation (78 Pat. m. Lebermetastasen bei CRC). Me-
dian 7,8 Monate.



interstitielle Tumorablationen bergen das Poten-
tial, onkologische Paradigmen der Zytoreduktion
zu verandern. Minimal-invasive Methoden wie Ra-
diofrequenz- oder Laserablation und insbesonde-
re die bildgefihrte Brachytherapie mit Wegfall der
GroBenlimitation ermdglichen die schonende Zer-
stérung groBer Tumorzellverbande bei geringstem
Risiko unerwlnschter Wirkungen und einzeitigem,
gegebenfalls ambulantem Vorgehen. In der Palli-
ativsituation beispielsweise kann eine Destruktion
umschriebenen Tumorgewebes eine Therapiepau-
se insbesondere dann rechtfertigen, wenn die sys-
temische Chemotherapie nur schlecht vertragen
oder Tumore auf Chemotherapie nicht mehr an-
sprechen. In der Literatur fehlen zum jetzigen Zeit-
punkt verldssliche Angaben zum Stellenwert lokal
begrenzter Tumorablationen an den Endpunkten
onkologischer Gesamtkonzepte.
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European Foundation for
Quality Management (EFQM)

1988 grindeten 14 flhrende europaische Un-
ternehmen die European Foundation for Quality
Management (EFQOM). Die gemeinniitzige Organi-
sation wurde beauftragt, ein neues umfassendes
Qualitatsmanagementsystem  fir  Unternehmen
und staatliche Behorden zu entwickeln (1-4). Das
EFQM-System fiir Qualititsmanagment erlaubt
es einem Unternehmen sich zu einem definierten
Zeitpunkt ein umfassendes Bild seines allgemei-
nen Zustands, seiner gesellschaftlichen Funktion,
seiner Unternehmensstrategie, seiner Starken,
Schwachen und Verbesserungspotentiale, der Ef-
fektivitat seiner Prozessse in allen Bereichen, der
Beziehungen zu seinen Mitarbeitern, Lieferanten
und Kunden und der Qualitadt seiner Prozesse und
Ergebnisse zu verschaffen. Dieses Lagebild kann
ein méchtiger Treiber flr innerbetriebliche Verbes-
serungen sein.

Integriertes Qualitdtsmanagementprogramm-Reha
(IQMP-Reha) der Reha-Klinik Bad Salzelmen

Integriertes Qualitatsmanagement-
Programm-Reha (IOMP-Reha)

Das EFOM-Modell wurde speziell an die Struktur-
und Rahmenbedingungen von Reha-Kliniken ange-
passt und wird in dieser Differenzierung IOMP-Reha
genannt (5). Weil IQMP-Reha einen nicht-norma-
tiven, generischen Rahmen von Kriterien liefert, ist
es auf jede Reha-Klinik anwendbar. IQMP-Reha
untersucht neun Qualitats-Kriterien. Die Kriterien
1 bis 5, die so genannten ,Befahiger-Kriterien®,
beschreiben die Struktur- und Prozessqualitat der
Klinik, ,Was macht die Klinik?" und ,Wie macht sie
es?". Die Kriterien 6 bis 9, die ,Ergebnis-Kriterien*,
beschreiben die Qualitdt der Ergebnisse, die von
der Klinik erzielt werden (Abb. 1).

Ziele eines Qualitatsmanagement
(QM)-Systems

Ziel eines QM-Systems ist es, die Struktur-, Pro-
zess- und Ergebnisqualitdt einer Klinik in einem
kontinuierlichen Management-Prozess zu erhalten
und zu verbessern. Das EFQM-Modell definiert
hierfur acht Grundkonzepte (1) (siehe Abb.2):

e Ergebnissorientierung: Durch hohe Prozess-
und Strukturqualitat werden exzellente Ergeb-
nisse erzielt

® Ausrichtung auf den Kunden: hohe Qualitat
schafft nachhaltigen Nutzen fir Patienten und
Kooperationspartner

BEFAHIGER

Mitarbeiter || | Mitarbeiterbez.
Ergebnisse
Politik & Prozesse Kundenbez. Schlissel-
Strategie | | | Ergebnisse ergebnisse
Partnerschaften ] | Gesellschafts-
& Ressourcen bez. Ergebnisse

INNOVATION UND LERNEN

ERGEBNISSE

Abb. 1: Die 9 Qualitatskriterien des EFQM-Modells
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Ergebnisorientierung

RN

Soziale Fiihrung &

Verantwortung

Zielkonsequenz

Kontinuierliches
Lernen, Innovation
& Verbesserung

Ausrichtung
auf Kunden

Entwicklung von
Partnerschaften

Management mittels
Prozesse & Fakten

\/

Mitarbeiterentwicklung & - beteiligung

Abb. 2: Grundkonzepte
des Qualitatsmanage-
ments im EFQM-Modell

e Fihrung und Zielkonsequenz: Hohe Qualitat
wird durch vorbildliche Fihrung gekoppelt mit
Bestandigkeit hinsichtlich der Zielsetzung erreicht

® Management mittels Prozessen und Faktoren:
hohe Qualitét wird in der Klinik durch ein Netz-
werk untereinander abhangiger und miteinander
verbundener Systeme und Prozesse gesteuert

® Mitarbeiterentwicklung und -beteiligung: hohe
Qualitat wird durch Weiterentwicklung und Be-
teiligung der Mitarbeiter erreicht

e kontinuierliches Lernen, Innovation und Ver-
besserung: durch kontinuierliches Lernen wird
der Status quo in Frage gestellt, werden Inno-
vationen und Verbesserungen geschaffen

e Entwicklung von Partnerschaften: durch hohe
Qualitat der Patientenversorgung lassen sich
wertvolle Partnerschaften entwickeln und er-
halten

e soziale Verantwortung: die hohe Qualitat der
Prozesse erlaubt es, die Mindestanforderungen
der glltigen Gesetze und Regeln zu Ubertref-
fen und die Erwartungen des gesellschaftlichen
Umfeldes zu verstehen und darauf einzugehen

Auswahl des IQMP-Reha-Systems durch
den Klinik-Trager

Die Investition in ein QM-System muss wohl Gber-
legt sein, weil es Uber einen langeren Zeitraum
personelle und finanzielle Ressourcen bindet. Die
Geschaftsfuhrung der Waldburg-Zeil Kliniken,
Isny-Neutrauchburg, entschloss sich 2004 fir alle
Reha-Kliniken des Unternehmens ein QM-Systems
auf der Basis des IQMP-Reha-Modells einzufiih-
ren, um die Kliniken umfassend und langfristig
fir zukinftige Herausforderungen zu risten. Das
IGMP-Reha System gehort zu den Besten zurzeit
verfligbaren QM-Verfahren, weil es von Anfang

an Mitarbeiter aller Bereiche aktiv in die Verbesse-
rungsaktivitdten einbindet. Als Zeitrahmen wurden
den Kliniken zwei Jahre vom Beginn der Projektar-
beit bis zur Zertifizierung vorgegeben (siehe Abb.
3). Die Einflihrung des OM-Systems verlief in vier
Phasen.

172005 Start des IGMP-Reha, Orga-
nisation der Steuergruppe

| Analyse der Klinikprozesse,
Entstehung des Selbst-
bewertungsberichtes

172006

1] Klausurtagung, Selbstbewer-
tung, Liste mit Verbesserungs-
moglichkeiten

v Analyse des Selbstbewer-
tungsberichtes durch die LG
InterCert NUrnberg

1/2007 Externes Audit der LG
InterCert NUrnberg

Abb. 3: Einfihrung des IQMP-Reha in der

Reha-Klinik Bad Salzelmen
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Phase 1: Die Klinik analysiert umfassend
ihre Betriebsablaufe

Im I. Quartal 2005 konstituierte sich in der Reha-
Klinik Salzelmen eine Steuergruppe aus 12 beson-
ders engagierten Mitarbeiterinnen verschiedener
Bereiche und Hierarchiestufen und der Klinik-
leitung. Die Steuergruppe wurde durch externe
Berater in mehreren Klausurtagungen mit der
EFQM-Philosophie vertraut gemacht und im da-
raus abgeleiteten IOMP-Reha-Modell geschult.
Von 1172005 bis 11/2006 analysierten die Mitarbei-
ter der Steuergruppe alle Prozesse und Vorgéange
der Klinik nach einem vorgegebenen Raster von 9
Kriterien mit insgesamt 48 Unterkriterien. Beson-
ders umfangreich war die Arbeit in den Kriterien 1
- ,Fuhrung®, 3 — ,Mitarbeiter und 5 — ,Prozesse”,
weil hier die zentralen Vorgange der Patientenver-
sorgung analysiert und beschrieben werden muss-
ten. Die Steuergruppe traf sich alle 1 bis 2 Monate,
um den Stand der Arbeit zu diskutieren. Mit Erstel-
lung des Selbstbewertungsberichts wurde diese
Phase des Projekts im Juli 2006 abgeschlossen.
Der Selbstbewertungsbericht beschreibt auf 180
Seiten umfassend alle Prozesse der Klinik von der
Patientenaufnahme Uber die Versorgung bis zur
Entlassung, inkl. aller logistischen Prozesse von
der Konzeption der EDV-Anlage bis zur Mdilltren-
nung und alle Fihrungsprozesse vom Marketing bis
zur betriebsinternen Kommunikation.

Phase 2: Was heiBt Selbstbewertung?

Auf einer Klausurtagung im Juli 2006 erfolgte die
Selbstbewertung der Klinik durch die Steuergrup-
pe. Die EFQM definiert diesen Prozess wie folgt

(1):

,Die Selbstbewertung ist eine von der Organisation
selbst durchgeflihrte umfassende, systematische
und regelmaBige Uberpriifung ihrer Tatigkeiten und
Ergebnisse anhand des EFQM-Modells fir Excel-
lence. Mit Hilfe des Selbstbewertungsprozesses
kann eine Organisation ihre Starken und Verbes-
serungspotenziale klar erkennen und in geplante
VerbesserungsmaBnahmen umsetzen, deren Fort-
schritt Gberwacht wird."

Untersucht wird, ob ein Klinikprozess klar definiert,
schriftlich dokumentiert und fundiert begriindet ist,
ob er auf die Interessen der Patienten, Zuweiser,
Kostentrager oder Lieferanten ausgerichtet ist und
ob er mit anderen Klinikprozessen gut integriert
ist. Des Weiteren wird Uberpriift, ob der Prozess
allen Beteiligten bekannt ist. Im n&chsten Schritt

wird geprift, ob der Prozess Klinikweit eingefihrt
und systematisch und strukturiert umgesetzt wird.
In einem weiteren Schritt wird Uberprift, ob und
in welcher Form die Prozessergebnisse gemessen
und ausgewertet werden. Im letzten Schritt wird
Uberprift, ob aufgrund der Messergebnisse Lern-
prozesse und Verbesserungen eingeleitet wurden.
Dabei wurde jedes der gepriften Kriterien und Un-
terkriterien in Prozentpunkten benotet. Diese kom-
plexe Bewertung wurde fir jeden Einzelprozess der
Klinik erstellt. Parallel zur Erstellung des Berichts
wurden Schwachstellen und Verbesserungsmdg-
lichkeiten, die bei der Analyse aufgefallen waren in
einer Liste zusammengetragen und priorisiert.

In der Realitat sah es so aus, dass in der Mehrzahl
der Prozesse die Bewertungen der 12 Mitglieder
der Steuergruppe relativ nahe beieinander lagen.
In solchen Féllen wurde ein Mittelwert gebildet.
Bei breiter Streuung der Bewertungen erfolgte zu-
nachst eine intensive Diskussion der Ursachen, mit
dem Ziel, sich auf eine Kompromissbewertung zu
einigen. Diese Phase der Arbeit nahm zwei Tage
in Anspruch.

Phase 3: Die Zertifizierung der Kilinik
durch externe Auditoren

Im 4. Quartal 2006 wurde der Selbstbewertungs-
bericht samt dem Ergebnis der internen Bewertung
der Zertifizierungsgesellschaft LG InterCert Nirn-
berg zugeleitet. Dort wurde der Bericht grindlich
analysiert und auf Schwachstellen untersucht. Am
23./724.01.2007 erfolgte dann das externe Audit:
zwei erfahrende Auditoren der LG InterCert Uber-
priften zwei Tage lang alle Bereiche der Klinik von
der Verwaltung Uber Service, Kiiche und Logistik
sowie die therapeutischen Bereiche von der Di-
agnostik Uber den arztlichen Bereich, psycholo-
gischen Bereich, physiotherapeutischen Bereich
und Ergotherapie auf Ubereinstimmung zwischen
der Beschreibung der Prozesse im Selbstbewer-
tungsbericht und den tatsachlich in der Klinik ab-
laufenden Prozessen. Im Ergebnis wurde die Zerti-
fizierung mit einer herausragend guten Bewertung
erfolgreich abgeschlossen. Damit bestatigten die
Auditoren die exzellente Qualitat der Leistung der
Reha-Klinik. In ihrer Bewertung gingen die Audito-
ren im Ubrigen deutlich Uber die Selbstbeurteilung
der Steuergruppe hinaus. Mit diesem herausra-
genden Ergebnis liegt die Reha-Klinik Bad Salzel-
men nicht nur an der Spitze der Waldburg-Zeil Kii-
niken, sondern belegt auch deutschlandweit einen
Platz in der Spitzengruppe.



Phase 4: IQMP-Reha wird dauerhaft
etabliert

Die Erst-Zertifizierung dokumentiert nur einen
Zwischenstand. Qualititsmanagement ist eine der
wichtigsten kontinuierlichen Aufgaben einer Kii-
nikfihrung. Die im Rahmen der Selbstbewertung
erarbeitete und priorisierte Liste von Verbesse-
rungsmoglichkeiten zusammen mit den Vorschla-
gen der externen Auditoren ermdglichen es der Kli-
nikleitung durch Projektarbeit die Qualitat der Klinik
langfristig zu erhalten und zu verbessemn. Nach
Abschluss eines 3-Jahres-Zeitraums wird sich die
Klinik im Jahre 2010 der Rezertifizierung stellen.
Exzellente Ergebnisse sind Grundbedingung, um
in der heutigen schwierigen, von zunehmendem
Wettbewerb gekennzeichneten Zeit bestehen zu
konnen. Exzellente Ergebnisse einer Klinik sind
aber keine Selbstverstandlichkeit. Sie entstehen
durch die gemeinsame Arbeit vieler guter Mitarbei-
ter, effektive Strukturen und Prozesse und ein Ma-
nagement, das die BedUrfnisse seiner Patienten,
Partner, Kunden und Mitarbeiter erkennt und in
seinen Entscheidungen bertcksichtigt.
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Frankfurt, 2003
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Korrespondenzadressen:

PD Dr. med. Bernd Anger

Chefarzt Abt. Onkologie und Pneumologie
Waldburg-Zeil Kliniken
Rehabilitationsklinik Bad Salzelmen
Badepark 5, 39218 Schénebeck

e-mail: banger@wz-klinikum.de

Dr. med. Elke Staschull

Chefarztin Abt. Orthopadie
Waldburg-Zeil Kliniken
Rehabilitationsklinik Bad Salzelmen
Badepark 5, 39218 Schénebeck

Regelung zum ,,Off-Label-Use“

Carboplatin beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom

(Bundesanzeiger vom 22.03.2007)

Die Verordnung von Arzneimitteln in nicht zugelas-
senen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) ist
gerade in der Onkologie nicht unproblematisch -
weil nicht ungewdhnlich.

In einem Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) vom Friihjahr des letzten Jah-
res ist eine Regelung zur Verordnungsféhigkeit von
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungs-
gebieten getroffen worden.

Entscheidend ist Abschnitt H der Arzneimittelricht-
linien mit seinen Anlagen.

In der Anlage 9 A sind und werden kiinftig positiv
bewertete Préparate gelistet, d. h. diese Arzneimit-
tel sind unter Beachtung der dazu gegebenen Hin-
weise in den aufgelisteten nicht zugelassenen An-

wendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungs-
fahig.

In der Anlage 9 B werden weiterhin nicht verord-

nungsfahige Arzneimittel indikationsbezogen auf-

gefihrt, d. h. Arzneimittel zur Anwendung in nicht

zugelassenen Anwendungsgebieten

¢ die nach Bewertung der Expertengruppen nicht
dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
entsprechen oder

¢ die medizinisch nicht notwendig oder

* die unwirtschaftlich sind.

Bisher hat der G-BA 4 von den Expertengruppen
bewertete Wirkstoffe zugeordnet und zwar
e dem Teil 9A: 5-Fluorouracil bei Brustkrebs und
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in der Monotherapie kolorektaler Karzinome,

* dem Teil 9B: Irinotecan zur Therapie des klein-
zelligen Bronchialkarzinoms und inhalatives In-
terleukin-2 zur Behandlung des Nierenzellkarzi-

noms. 9A eingeordnet BAnz. 2007, Nr. 57 (3056).

a)

b)

c)

d)

e)

9)
h)

Aus dem Beschlusstext:
I. Die Anlage 9 wird im Teil A wie folgt erganzt: ,lll. Carboplatin-haltige Arzneimittel

1. Hinweise zur Anwendung von Carboplatin gemé&B Nummer 24

nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Fortgeschrittenes nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCL)-Kombinationstherapie
Behandlungsziel:

Palliativ

Folgende Wirkstoffe sind fir die Indikation fortgeschrittenes nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom
(NSCL)-Kombinationstherapie zugelassen:

Cisplatin, Docetaxel, Erlotinib, Etoposid, Gemcitabin, [fosfamid, Mitomycin, Paclitaxel, Pemetrexed,
Vindesin, Vinorelbin

Spezielle Patientengruppe:

Patienten mit einem erhohten Risiko flr cisplatininduzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie (z. B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, besonde-
re Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

- Patienten, fir die zugelassene Behandlungen in Frage kommen

- Monotherapie

Dosierung:

Bis 500 mg/m2 bzw. AUC 6.0 (Area Under the Curve)

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:

Wiederholungen alle 3-4 Wochen

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Unvertraglichkeit oder Progress

Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre Carboplatin-haltigen Arzneimittel
eine Anerkennung des bestimmungsgemaBen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeu-
tischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation verord-
nungsfahig sind:

APOCARE Pharma GmbH, Bristol-Myers Squibb GmbH, Cancernova GmbH, cell Pharm GmbH,
EBEWE Pharma, GRY-Pharma GmbH, HEJAAL AG, Mayne Pharma GmbH, medac Gesellschaft
fur klinische Spezialpraeparate mbH, Medicopharm AG, MPA Pharma GmbH, Neocorp AG, ribo-
sepharm GmbH, Stada Arzneimittel AG.

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Carboplatin-haltigen Arzneimittel der Fir-
ma Onkoworks GmbH und Haemato-Pharm Gesellschaft fir pharmazeutische Dienstleistungen u.
Praparate mbH, da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

Dr. Beatrix Bohme

Geschaftsstelle des Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt e.V.
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

e-mail: beatrix.boehme@med.ovgu.de

Kinftig sind Arzneimittel mit dem Wirkstoff Carbo-
platin im Off-Label-Use zur Behandlung des fort-
geschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms
verordnungsfahig, d. h. Carboplatin ist in die Anlage




Kommentar zur Bekanntmachung

Die vorgestellte Bekanntmachung des gemein-
samen Bundesausschusses ermdglicht unter Be-
achtung von explicit aufgefihrten Voraussetzungen
die Verordnung von Carboplatin in der palliativen
Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC) und gibt damit einer
langjahrig praktizierten und bewahrten Therapie bei
dieser Tumorentitat eine rechtliche Basis.

Bei der Chemotherapie des NSCLC sind drei un-
terschiedliche Szenarien zu unterscheiden: die
adjuvante Therapie beim komplett resezierten NS-
CLC, die neoadjuvante Therapie beim lokal fort-
geschrittenen NSCLC mit dem Ziel, Resektabilitat
zu erzielen und die palliative Chemotherapie beim
fortgeschrittenen und metastasierten Tumorleiden.
Einer gesonderten Betrachtung bedarf die kombi-
nierte Radiochemotherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Tumoren als definitive Thera-
pieform.

Bei ca. 40 % der Patienten mit einem NSCLC
sind bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Me-
tastasen nachweisbar. Die Prognose ist in diesem
Stadium (IV) trotz aller Fortschritte in den letzten
Jahren unverandert infaust. Die mediane Uberle-
benszeit betragt bei alleiniger Supportivtherapie
(best supportive care - BSC) 4 - 5 Monate, das
Ein-Jahres-Uberleben 10 %. Mit den &lteren Che-
motherapieschemata wurden vor den 90iger Jah-
ren Responseraten von 15 - 20 % erzielt, was zu
einer Verlangerung der medianen Uberlebenszeit
auf 7 Monate und des Ein-Jahres-Uberlebens auf
20 - 26 % fuhrte. Die neueren Chemotherapeuti-
ka, die in den 90iger Jahren zum Therapiestandard
wurden, flihrten zu einer Steigerung der Ansprech-
raten auf 20 - 256 % und einer Verbesserung der
medianen Uberlebenszeit auf 8 - 9 Monate und
des Ein-Jahres-Uberlebens auf 35 %. Mehrjahrige
Krankheitsverlaufe sind jedoch weiterhin selten.

Standard in der palliativen Chemotherapie des
NSCLC ist heute eine Zweifachkombination aus
einem Platinpréparat (Cisplatin oder Carboplatin)
und einem modernen Kombinationspartner, wie
Paclitaxel, Gemcitabin, Vinorelbine o. a.. In einer
groBen, vierarmigen prospektiven, randomisierten
Studie wurden vier derartige Kombinationen — drei
auf Cisplatin-Basis und eine auf Carboplatin-Basis
verglichen. Sowohl die Responseraten, als auch
das mediane Uberleben waren zwischen den 4
Therapiearmen nahezu identisch (Schiller et al.:
NEJM 2002; 346: 92). Eine Ubersicht (Socinski
MA. Chemotherapy for ... In: Detterbeck FC et al.:
Diagnosis and treatment of lung cancer 2001; 22:
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307 Philadelphia: W.B.Saunders) fuhrt drei weitere
randomisierte Studien auf, die Cis- und Carbopla-
tin-haltige Therapieschemata, jeweils mit den glei-
chen Kombinationspartnern, verglichen haben. In
diesen Studien fanden sich keine signifikanten Un-
terschiede in den Ansprechraten und Uberlebens-
zeiten. Diese Ergebnisse werden auch durch drei
weitere randomisierte Studien gestitzt (Fossella F
et al.: JCO 2003; 21: 3016, Zatloukal P et al.:
Lung Cancer 2003; 41: 321, Rosell R et al.: Ann
Oncol 2002; 13: 15639).

Das Ziel der palliativen Chemotherapie bei Patienten
mit NSCLC im Stadium IV ist jedoch nicht nur eine
Verbesserung der Lebenserwartung, sondern auch
eine Linderung von tumorbedingten Symptomen
und eine Verbesserung der Lebensqualitat. Des-
halb sind die Fragen der Vertraglichkeit und des
Nebenwirkungsspektrums der gewahlten Chemo-
therapiekombination essentiell. Weiterhin ist flr
die Patienten mit hochgradig eingeschrankter Le-
benserwartung eine nach Mdglichkeit ambulante
Durchfuhrung der Chemotherapie bedeutsam. In
diesen beiden Punkten bietet Carboplatin Vorteile
gegentber Cisplatin.

Die Datenlage rechtfertigt somit die Anwendung
beider Platinpréparate unter Beriicksichtigung der
individuellen Situation des Patienten. Dem tra-
gen aktuelle Leitlinien und Therapieempfehlungen
Rechnung, die bei Patienten mit eingeschrénkten
Organfunktionen, z. B. Niereninsuffizienz, die The-
rapie mit Carboplatin empfehlen und beide Platin-
praparate fir die Behandlung des fortgeschrittenen
NSCLC zulassen.

Insofern bestatigen die zitierten Regelungen des
gemeinsamen Bundesausschusses zum ,Off-La-
bel-Use" von Carboplatin die bisherige Praxis, ge-
ben den onkologisch titigen Arzten mehr Sicher-
heit und sind ausdricklich zu begriBen.
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Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg
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Positronen-Emissions-Tomographie (PET) beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom - nun auch vertragsarztliche GKV-Leistung

Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (ber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsérztliche Ver-
sorgung in Anlage | ,Anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden®:
(Bundesanzeiger vom 26.4.2007)

Die PET war bisher nicht Bestandteil der vertrag-
sarztlichen Versorgung, d. h. sie konnte nicht am-
bulant oder belegérztlich zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenkassen durchgefiihrt werden

Im stationdren Bereich war die PET seit Marz 2006

fir die Indikationen

* Bestimmung des Tumorstadiums von primaren
nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen einschlieB-
lich der Detektion von Lungenfernmetastasen

* Nachweis von Rezidiven (bei begriindetem Ver-

dacht) bei priméren nichtkleinzelligen Lungen-
karzinomen

® Charakterisierung von Lungenrundherden als
Leistung im Rahmen der gesetzlichen Kran-
kenversicherung anerkannt (vergl. tz aktuell,
Heft1,/2006).

Nun ist dieses Verfahren bei den vorgenannten In-
dikationen auch als vertragsarztliche Methode ver-
ordnungsfahig.

Es wurden entsprechende Qualitatssicherungs-
maBnahmen beschlossen, die sowohl fir den sta-
tiondren als auch den ambulanten Einsatz Geltung
haben.

Dazu gehéren neben der Qualifikation der behan-
delnden Arzte auch Vorgaben zur Zusammenarbeit
verschiedener Arztegruppen, die eine optimale
Planung der erforderlichen Therapie gewahrleisten
sollen, sowie die Gerétequalitat.

Allgemeine Grundsatze zur Qualitatssicherung der PET

(1) Im Rahmen der vertragsérztlichen Versorgung diirfen nur Arzte die PET durchfiihren, welche alle
der folgenden Voraussetzungen erfilllen:

1. Facharzte fur Nuklearmedizin oder Facharzte fir Radiologie, die entsprechend der fir sie gel-
tenden Weiterbildungsordnung berechtigt sind, die PET zu erbringen,

2. aktuelle Erfahrung in der Durchfilhrung und Befundung durch Nachweis von mindestens 1000
PET-Untersuchungen zu onkologischen Fragestellungen in der Regel in den letzten funf Jahren
vor Antragstellung,

3. Kenntnisse und Erfahrungen in der Einordnung der PET-Befunde in den diagnostischen Kontext
anderer bildgebender Verfahren (z. B. CT oder MRT) und

4. regelméaBige Fortbildungen zur PET und ergénzenden bildgebenden Verfahren zu onkologischen
Fragestellungen, insbesondere auch durch Teilnahme an interdisziplinar besetzten Fallkonfe-
renzen oder Qualitatszirkeln.

(2) Die nachfolgenden apparativen Anforderungen sind Mindestvoraussetzungen:
1. Einsatz eines dedizierten PET-Systems mit einer rdumlichen Auflésung von weniger als 7 mm,
2. Moglichkeit der technischen (,softwarebasierten®) Bildfusion mit — ggf. auch zeitversetzt durch-
gefuhrter — CT oder MRT und
3. Moglichkeit zur semi-quantitativen Auswertung (SUVWert).
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(3) Als weitere MaBnahmen zur Qualitatssicherung sind einzuhalten:

1. Die Indikationsstellung zur PET erfolgt in einem Team in interdisziplindrer Zusammenarbeit. Eine
PET darf nur dann durchgefiihrt werden, wenn das Behandlungskonzept die therapeutischen
Konsequenzen der Anwendung der PET begriindet. Dies ist mittels Stichproben zu Uberprifen.

2. Im interdisziplindren Team erfolgen im Weiteren _
e die Befundbesprechungen zur Planung des weiteren therapeutischen Vorgehens unter Einbe- 27

ziehung der PET-Befunde und
¢ die Nachbesprechungen in Kenntnis der histologischen und ggf. operativen Befunde.

3. Positive PET-Befunde, die eine entscheidende Anderung des therapeutischen Vorgehens be-
griinden wiirden, sind grundsatzlich histologisch oder zytologisch bzw. radiologisch zu verifizieren,
um therapeutische Fehlentscheidungen aufgrund falsch-positiver Befunde zu vermeiden.
Ausnahmen sind in jedem Einzelfall zu begriinden.

(4) Die Dokumentation zur PET hat folgende Bestandteile zu enthalten:

1. Patientenbezogene Dokumentation der Ergebnisse der interdisziplinaren Indikationsstellung, der Be-
fundbesprechung und der Nachbesprechung und

9. patientenbezogene Dokumentation der Ubereinstimmung oder Nicht-Ubereinstimmung des Ergeb-
nisses der durchgefihrten PET-Untersuchungen mit histologischen oder zytologischen bzw. radiolo-
gischen Befunden.

Zusétzliche Anforderungen an die Qualitatssicherung

(1) Das interdisziplinare Team besteht mindestens aus dem fur die Durchfiihrung und Befundung der
PET verantwortlichen Facharzt, dem fir den Patienten onkologisch verantwortlichen Arzt oder On-
kologen und einem Facharzt fir Thoraxchirurgie (oder Facharzt fur Chirurgie mit dem Schwerpunkt
Thoraxchirurgie oder Facharzt fir Herzchirurgie mit Schwerpunkt Thoraxchirurgie oder Facharzt fur
Chirurgie mit der Teilgebietsbezeichnung Thorax- und Kardiovaskularchirurgie, der seinen operativen
Schwerpunkt im Bereich Thoraxchirurgie hat) um in jedem Einzelfall abzuwagen, ob die Durchfiih-
rung der PET zur Entscheidung Uber eine thoraxchirurgische Intervention erforderlich ist. In diese
Entscheidung sollen ggf. Arzte weiterer betroffener Fachgebiete (z. B. Pneumologie, Radiologie und
Strahlentherapie) einbezogen werden.

(2) Als weitere Manahme zur Qualitatssicherung ist die Durchfiihrung der PET an die Voraussetzung
geknupft, dass die Zusammenarbeit mit weiteren, fur die Versorgung der betroffenen Patienten
gegebenenfalls notwendigen Fachdisziplinen geregelt ist. Diese kann auch durch Kooperationen
mit fur die Versorgung von GKV-Patienten zugelassenen Institutionen und Einrichtungen erfolgen.
Dazu ist fur jede kooperierende Einrichtung ein Ansprechpartner zu benennen. Die nachfolgenden
Einrichtungen mussen werktaglich verfligbar sein:
¢ Eigenstandige thoraxchirurgische Abteilung mit mindestens zwei in Vollzeit bzw. eine entspre-

chende Anzahl von in Teilzeit tatigen Fachérzten fiir Thoraxchirurgie oder den in Abs. 1 genann-

ten thoraxchirurgisch tatigen Fachérzten,

Radiologie mit dem technischen Fortschritt entsprechender bildgebender Diagnostik (MRT, CT),

Strahlentherapie,

Onkologie/Pneumologie und

Pathologie*

Dr. Beatrix Bohme

Geschéftsstelle des Tumorzentrums Magdeburg/Sachsen-Anhalt e.V.
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

e-mail: beatrix.boehme@med.ovgu.de
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Priv.-Doz. Dr. med. Jens Schreiber

Seit dem 1. Méarz 2007 ist PD Dr. Jens Schreiber Chefarzt des Fachbereiches Pneumologie am Universi-

tatsklinikum Magdeburg.
Zur Person

Priv.-Doz. Dr. med. Jens Schreiber wurde am 16.
September 1960 in Halle/Saale geboren, wo er
auch die Schule besuchte und 1979 das Abitur
ablegte.

1979 - 1985
Medizinstudium an der Staatlichen Medizinischen
Akademie in Kalinin (heute: Tver)

1985 - 1990

Facharztweiterbildung fur Innere Medizin am For-
schungsinstitut fir Lungenkrankheiten und Tuber-
kulose, Berlin-Buch

1986

Weiterbildung auf dem Gebiet der experimentellen
Medizin im Institut fir Wirkstoffforschung der Aka-
demie der Wissenschaften in Berlin

1987
Promotion mit dem Pradikat ,summa cum laude*

1990
Facharztanerkennung fir Innere Medizin

1990 - 91
Stationsarzt im Forschungsinstitut fir Lungen-
krankheiten und Tuberkulose Berlin - Buch

1991 - 97

Assistenzarzt / Wissenschaftlicher Mitarbeiter in
der Medizinischen Klinik des Forschungszentrums
Borstel

1995
Teilgebietsanerkennung ,Arzt fir Lungen- und
Bronchialheilkunde*

1997
Teilgebiet ,Pneumologie” und Zusatzbezeichnung
yAllergologie*

1997-2007

Leiter der Abteilung fir Pneumologie in der Klinik
fur Innere Medizin des Stadtischen Klinikums Des-
sau (Akademisches Lehrkrankenhaus der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg) und Leiter
des von der DGSM akkreditierten Schlaflabors die-
ser Abteilung

1998
Zusatzbezeichnung ,Umweltmedizin®

Seit 1998
Mitglied der Fachkommission ,Pneumologie” der
Arztekammer Sachsen - Anhalts

2003-2005
Konsiliararzt flir Pneumologie in der Rehabilitati-
onsklinik Bad Salzelmen

2004

Habilitation an der Martin — Luther — Universitat
Halle — Wittenberg und Erteilung der Venia legendi
fur das Fach Innere Medizin

2006
Zusatzbezeichnung ,Schlafmedizin®

Seit 2004 ist PD Dr. Schreiber Mitglied im wis-
senschaftlichen Beirat der Mitteldeutschen Gesell-
schaft fir Pneumologie und seit 2006 Mitglied im
Vorstand der ,Deutschen Sarkoidose — Vereini-

gungu
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Termine der Arbeitsgruppen

AG Palliativmedizin 29.08.2007 Neuropathischer Schmerz
Sprecher: Dr. B. Blimel 16.00 Uhr in der Palliativmedizin
29
AG Psychoonkologie 26.07.2007 - .
Sprecher: Prof. Dr. J. Frommer 15.30 Uhr Klinisch-Psychoonkologische Konferenz

Fortbildungsveranstaltungen

Sommersymposium

am 11.07.2007

»,Qualitat in der Medizin - was konnen wir leisten und
was miissen wir garantieren“

Zeit: 17.00 Uhr bis ca. 20.00 Uhr
Ort: Rehabilitationsklinik Bad Salzelmen

Interdisziplinédre Fortbildungsveranstaltung

am 7.11.2007

~Supportive Therapien®
Zeit: 17.00 bis ca. 20.00 Uhr

Ort: Gesellschaftshaus Magdeburg
Schénebecker Str. 129

Fortbildungsveranstaltung

am 5.12.2007

~Lymphoédem - Stiefkind der Medizin“
Zeit: 17.00 Uhr bis ca. 20.00 Uhr
Ort: Sichtbar
Otto-von-Guericke-StraBe 86a in Magdeburg

Fur Pflegemitarbeiter, Physiotherapeuten, Arzte
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Informationsveranstaltungen fiir Interessierte, Patienten, Angehérige

9. Familieninfotag
30 Aktiv gegen Krebs!

6. Oktober 2007

Zeit: 10.00 Uhr bis 15.00 Uhr
Ort: Johanniskirche in Magdebur

¢ Expertenrunden zum Brus

Prostatakrebs, Sport und
e Rauchen? Nein danke -

Magdeburger Gym
¢ [nformationsstande
* [nformationsstande v
® Industrieausstellung

e und noch vieles mehr

9. Onko-Tage in Bad Salzelmen
sFortschritte der Krebsmedizin — 2007*
24. November 2007

Zeit: 9.00 Uhr bis ca. 13.30 Uhr
Ort: Rehabilitationsklinik Bad Salzelmen




tumorzentrum aktuell 01/2007 (4. Jg.)

Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt e.V.

GESCHAFTSSTELLE

Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R. 31
Leipziger Str.44 39120 Magdeburg

Telefon: 0391/6 71 59 55

Telefax: 0391/6 71 59 31

E-mail: tumorzentrum@med.ovgu.de

Homepage: http://www.med.uni-magdeburg.de/tzm

Geschéaftsfuhrerin:  Dr. Beatrix Bohme

GESCHAFTSFUHRENDER VORSTAND

Prof. Dr. med. Giinther Gademann Dr. med. Sigrid Olbricht
(Vorsitzender) (Schatzmeister)
Direktor der Klinik fur Strahlentherapie Rehabilitationsklinik Bad Salzelmen

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
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