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TOP 1: BegriiBung

Prof. Sauer begriit die Anwesenden und erdffnet das 9. Arbeitstreffen des
Atzelsberger Hyperthermie-Kreises. Aufgrund der hohen Teilnehmerzahl und
der Tatsache, dass einige der Kollegen zum ersten Mal am Atzelsberger Tref-
fen teilnehmen, bittet Prof. Sauer die Anwesenden, sich noch einmal mit Na-
men und Funktion vorzustellen sowie kurz etwas zu ihren Projekten zu sagen.

Die Kollegen, die bereits Hyperthermie durchfiihren, benennen die Entitaten,
die schwerpunktmallig behandelt werden und flir die auch eine Zusage bezlg-
lich der Erstattung durch die Kostentrager vorliegt.

Zentrumsabhangig sind dies die Entitaten:

- Weichteilsarkome

- Zervixkarzinome

- Rektumkarzinome
- Brustwandrezidive

- Pankreaskarzinome
- Peritonealkarzinose
- Melanome

- Kopf-Hals-Tumoren
- Blasenkarzinome

- Prostatakarzinome

TOP 2: Lokal rezidivierendes Rektumkarzinom (HyRec-Studie) (Arbeits-
gruppe: Dr. O. Ott, Erlangen / Dr. M. Schaffer, Haifa / Prof. K. Kapp, Graz)

Rolf Sauer berichtet, dass der Antrag auf Férderung bei der Deutschen
Krebshilfe gestellt wurde und der Eingang am 11. Mai 2009 bestatigt wurde.
Er befindet sich noch in der Begutachtung. Details waren wegen Urlaubsab-
wesenheit der Sachbearbeiterin nicht zu erfahren.

TOP 3: Zervixkarzinom-Studie (Arbeitsgruppe: Dr. A. Westermann, Am-
sterdam / Dr. J. van der Zee, Rotterdam / Prof. R. Issels, Miinchen)

Hans Crezee fasst in Abwesenheit von Anneke Westermann noch einmal die
Historie der Studie und die wichtigsten Eckdaten zusammen (vergl. friihere
Protokolle).

Verantwortlich
Zu erledigen

Ott
kiimmert sich
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Die Studie wurde Ende Méarz 2009 in Europa mit Studienzentrum in Amster-
dam erneut gedffnet, rekrutiert aber weiterhin schlecht. Dies sollte dadurch
verbessert werden, dass ein neues Zentrum in Zagreb ab Herbst 2009 eine
grofRere Anzahl von Patienten in die Zervixkarzinom-Studie einbringen sollte.
Leider konnte dieses Vorhaben aufgrund struktureller Schwierigkeiten nicht
umgesetzt werden. Eine Alternative zu Zagreb ware mdéglicherweise ein zu
installierendes Zentrum in Warschau, als dessen Vertreter Dr. Piotrkowicz am
heutigen Treffen teilnimmt.

Wie bereits beim Treffen vom 7. Mai 2009 ausfuhrlich diskutiert, gibt es diver-
se Grlnde, weshalb die fir die Studie notwendigen Stadien FIGO IIb — Il
schwer zu aquirieren sind. Neben den ohnehin schon geringen Fallzahlen |uft
in Berlin eine konkurrierende Studie, die die Auswirkung der Laparoskopie mit
Entfernung und Staging der paraaortalen Lymphknoten untersucht. Eine Kon-
taktaufnahme mit dem Leiter der Studie, Herrn Prof. Schneider, um eventuelle
Kooperationsméglichkeiten zu eruieren, wird eher kritisch bewertet.

Da alle Beteiligten das unzureichende Mengengerist bestatigen, wird disku-
tiert, ob eine Protokoll-Erweiterung auf Rezidive eine Option sein kdnnte. Da
bereits zu einem friiheren Zeitpunkt eine einfache Hysterektomie am Ende der
Radiotherapie erlaubt wurde, stellt Frau Dr. Cho die Frage, ob auch eine
Wertheim-Meigs-OP maoglich sei, da auch dies — zumindest in Berlin — die Re-
krutierungssituation verbessern kénnte. Natlrlich kbnnen solche Patientinnen
eingeschlossen werden.

Konsenz besteht, dass eine Tomotherapie im Rahmen der Studie kein Aus-
schlusskriterium darstellt.

Um in absehbarer Zeit endlich zu einer Entscheidung Uber das weitere
Schicksal der Zervixkarzinom-Studie zu kommen, schlagt Prof. Sauer folgen-
des Vorgehen vor:

Prof. Sauer verschickt Uber sein Sekretariat einen Fragebogen an die gemel-
deten Zentren, um retrospektiv noch einmal das reale Mengengertst flir das
Jahr 2008 abzufragen. Die Rezidive sowie die Teilnahme an der Berliner Stu-
die kdnnen bei dieser Gelegenheit gleich mit abgefragt werden. Darlber hin-
aus kimmern sich Jacoba van der Zee und Hans Crezee um das Berliner Pro-
tokoll, um zu Uberprifen, inwieweit eine Kombination der beiden Studien
Uberhaupt méglich ware.

Sauer: Frage-
bogen
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TOP 4: Analkanalkarzinom (Arbeitsgruppe: Dr. J. van der Zee, Rotter-
dam / Prof. G. Grabenbauer, Coburg / Prof. H. J. Feldmann, Fulda)

Prof. Grabenbauer fast noch einmal die wesentlichen Eckdaten dieser primar
randomisierten Phase 1I-Studie zusammen und stellt das Protokoll vor. Der
Standard ist eine Chemotherapie mit Mitomycin C und 5-FU sowie eine Radio-
therapie mit 50,4 — 59 Gy, im Standardarm ohne, im experimentellen Arm mit
Hyperthermie. Die Vorgabe von mindestens 5 Hyperthermie-Sitzungen, je-
weils einmal wochentlich, stot auf Widerspruch, da dies zu einem friiheren
Zeitpunkt anders abgesprochen wurde.

Auszug aus dem Protokoll vom 16. Oktober 2008:

Ziel sollten 6 Hyperthermien pro Patient sein, die idealerweise in den ersten
drei Wochen durchgefiihrt werden, wenn die subjektive Toleranz beim Patien-
ten noch hoch ist. Sollte sich im Verlauf der Behandlung herausstellen, dass
nur noch eine Hyperthermie pro Woche méglich ist, wird eben nur diese eine
durchgefiihrt. Dieses Vorgehen erscheint pragmatisch und durchaus lege ar-
tis, wenn die Gesamtzahl von 6 Hyperthermien pro Patient erreicht wird.

Danach kommen noch einige Punkte zum praktischen Ablauf der Studie zur

Sprache. Da die Therapie montags beginnen sollte, erscheint eine stationare
Aufnahme am Sonntagabend sinnvoll. Die Festlegung der Strahlendosis er-

folgt in Abhangigkeit vom Tumorstadium.

Der Inhalt findet ansonsten allgemeine Zustimmung. Prof. Grabenbauer wird
gebeten, das Protokoll zu finalisieren und zu verschicken. Angeschrieben
werden sollten laut Prof. Sauer die beim heutigen Treffen Anwesenden (nicht
deren Chefs!) mit der Bitte um interne Weiterleitung.

Was das Organisatorische anbetrifft, schlagt Prof. Fietkau vor, Studien-
sekretariat, Data-Management und Statistik in Erlangen zu lokalisieren. Von
dort wiirde auch das externe Monitoring organisiert werden. Vieles spricht da-
fur, hierzu — wie bereits bei der HyRec-Studie — mit Herrn Dr. Hinke zusam-
men zu arbeiten. Sponsor ware der Dekan der Medizinischen Fakultat der
Universitat Erlangen, Studienleiter Prof. Grabenbauer im Namen des Atzels-
berger Kreises.

Prof. Sauer nimmt diese aktuelle Situation zum Anlass, noch einmal zu beto-
nen, dass der Atzelsberger Kreis bei Antragen und Publikationen zukiinftig
geschlossener auftreten muss, um sich starker als Community zu prasentie-
ren. Alle zukinftigen Férderungsantrage fiir Hyperthermie-Studien sollten vom
Studienleiter im Namen der gesamten Gruppe (Atzelsberg Circle) erfolgen.
Letztlich soll ein Paket geférdert werden und nicht eine kleine Einzelstudie.

Grabenbauer
finalisiert das
Protokoll
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TOP 5: HEAT-Studie (Hyperthermia European Adjuvant Trial) (Arbeits-
gruppe: Prof. R. Issels, Dr. K. Tschop et al., Miinchen)

Frau Dr. Tschop berichtet in Abwesenheit von Prof. Issels liber den aktuellen
Stand der bereits vor Monaten bei der Deutschen Krebshilfe zur Férderung
eingereichte HEAT-Studie. Nach einigen kleineren Nachbesserungen liegen
BfArM-Zustimmung und Ethikvotum vor. Au3erdem gibt es eine aktualisierte
Liste der teilnehmenden Zentren.

Die ersten Stellungnahmen legen eine erneute Diskussion Gber das Studien-
design nahe. Zum einen favorisiert die Deutsche Krebshilfe, nicht zuletzt aus
Kostengriinden, eine zweiarmige Studie, zum anderen gibt es aktuelle Daten
vom diesjahrigen ASCO, die Uberlegungen in diese Richtung verstarken. So
konnte gezeigt werden, dass die Kombination von Gemcitabine und Cisplatin
in der First line-Therapie des Pankreaskarzinoms keinen Vorteil gegenlber
der alleinigen Gemcitabine-Therapie bringt.

Daraufhin wurde die HEAT-Studie von der Studienleitung in eine zweiarmige
Studie umgewandelt, bei der Gemcitabine gegen Gemcitabine + Cisplatin +
Hyperthermie verglichen werden soll.

Diese Modifikation |I0st eine heftige Diskussion aus. Alle bereits zu einem fri-
heren Zeitpunkt angefiihrten Uberlegungen (vergl. frilhere Protokolle) werden
erneut angeflhrt und diskutiert. Sollte der Kombinationsarm unter- oder tber-
legen sein: Welches ist dann die Ursache — das Cisplatin oder die Hyperther-
mie? Die Gruppe wiinscht eine klare Antwort zur Rolle der Hyperthermie.

Die aktuellen ASCO-Daten beziehen sich auf die First line-Therapie, nicht auf
die adjuvante Situation, wie sie in der HEAT-Studie untersucht werden soll.
Aulerdem ist allgemein bekannt, dass der synergistische Effekt der Hy-
perthermie mit Cisplatin besonders hoch ist.

Die Gruppe favorisiert im Fall einer zweiarmigen Studie nun eindeutig die
Kombinationen Gemcitabine + Cisplatin versus Gemcitabine + Cisplatin + Hy-
perthermie und widerspricht somit dem oben genannten Vorschlag der Studi-
enleitung.
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Auszug aus dem Protokoll vom 13. Mérz 2008:

Entgegen der urspriinglichen Planung soll die Studie nun doch dreiarmig
durchgefiihrt werden: Gemcitabin versus Gemcitabin + Cisplatin versus
Gemcitabin + Cisplatin + Hyperthermie, um zu verhindern, dass nach der
urspriinglich geplanten Zweiarmstudie (Gemcitabin versus Gemcitabin +
Cisplatin +Hyperthermie) angezweifelt wird, ob der zu erwartende positive
Effekt wirklich der Hyperthermie zuzurechnen ist.

AulBerdem wurde, wie Dr. Rigamonti anmerkte, Gemcitabin + Cisplatin nie in
der adjuvanten Situation getestet.

Die Entscheidung muss nun die Studienleitung um Prof. Issels treffen. Die
Gruppe empfielt dringend die Diskussion der genannten Alternativen mit den
Gutachtern.

TOP 6: Prostatakarzinom (Arbeitsgruppe: Prof. S. Maluta, Verona / Prof.
C. Belka, Miinchen / Prof. H. J. Feldmann, Fulda)

Frau Dr. Rauch nimmt in Vertretung von Prof. Belka am heutigen Treffen teil.
Sie berichtet, dass das Projekt zwar intern in Arbeit sei, allerdings noch keine
wesentlichen Schritte erfolgten. Dies liegt nach Meinung des Moderators nicht
zuletzt daran, dass die beim letzten Treffen vereinbarten Hausaufgaben nicht
erledigt wurden. So muss weiterhin gefordert werden, einen Urologen und
einen Uropathologen in die Diskussion einzubeziehen und auch nach Atzels-
berg einzuladen.

Prof. Lukas kann bereits wahrend des Treffens Prof. Stenzl aus Tlbingen tele-
fonisch motivieren, am nachsten Treffen am 11. Dezember 2009 — zumindest
vormittags — teilzunehmen.

Prof. Feldmann wird den Urologen Prof. Stief von der LMU kontaktieren.

Dr. Schaffer betont, dass er bereits Herrn Dr. Oberneder, Chef der Urologi-
schen Klinik Planegg, informiert hat und dieser einer Einladung zum nachsten
Atzelsberger Treffen gerne nachkommen wiirde.

Prof. Sauer spricht den Erlanger Uropathologen Prof. Hartmann an.

Prof. Maluta spricht noch einmal den Urologen Prof. Filiberto Zattoni aus Ve-

rona an, der Herrn Sauer bereits bei Europ. Kongress in Verona seine Mitwir-
kung zugesagt hatte. Das Maluta-Protokoll sollte nach der Uberarbeitung ins

Deutsche Ubersetzt werden, um bei der nachsten Diskussion Konsens errei-

chen zu kénnen.

Tschép und
Issels werden
berichten.

Lukas (erl.)

Feldmann

Schaffer (erl.)
Biiro Senne-
wald muss
einladen
Sauer

Maluta
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Der laut Frau Dr. Rauch inzwischen Uberarbeitete Protokollentwurf von Prof.
Belka sollte den Mitgliedern des Atzelsberger Kreises zur Verfligung gestellt
werden.

Wenn das endagliltige Protokoll vorliegt, wiirde Prof. Belka nach Vorlage im
Atzelberger Kreis — analog dem Analkarzinom — als Studienleiter den Antrag
auf Foérderung bei der Deutschen Krebshilfe stellen, und zwar aus den bereits
oben genannten Griinden im Namen des Atzelsberger Kreises. Sponsor ware
das Dekanat der LMU, und auch die Statistik wirde in Miinchen erfolgen.

TOP 7: Fortgeschrittenes Vaginalkarzinom (Arbeitsgruppe: Dr. J. van der
Zee, Rotterdam / Prof. K. Kapp, Graz)

Jacoba van der Zee als Initiatorin dieser Studie berichtet, dass es seit dem
letzten Treffen nichts Neues zu berichten gibt (vergl. Protokoll vom 7. Mai
2009).

Da die Zusammensetzung der Gruppe nicht unerheblich von der beim letzten
Treffen abweicht, stellt Frau Dr. van der Zee noch einmal ihr Studienkonzept

betreffend das fortgeschrittene Vaginalkarzinom vor, an dessen Ausarbeitung
auch Frau Prof. Kapp aus Graz mitgearbeitet hat. Es handelt sich hierbei um

das Konzept einer Multicenter-Registrierungsstudie.

Da diese Tumorentitat zu wenig Patienten flir eine randomisierte Studie liefert,
bietet sich eine sowohl retrospektiv wie auch prospektiv angelegte Daten-
sammlung an. Deshalb startet Frau Dr. van der Zee heute noch einmal den
Versuch, diese Daten bei den Kollegen einzusammeln. Wenn mdéglich, sollte
der retrospektive Zeitraum die letzten 5, idealerweise 10 Jahre umfassen.
Prof. Lukas merkt an, dass dies fiir Osterreich kein Problem darstellen sollte,
da Frau Prof. Kapp (heute nicht anwesend) diese Falle ohnehin im Rahmen
der OGRO-Gruppe sammelt.

Prof. Sauer merkt an, dass man sich, was die Chemotherapie anbetrifft, auf
einen Standard einigen sollte.

Belka und
Rauch

Belka

van der Zee
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Auch eine Erhéhung der Fallzahlen durch Einbeziehung des Vulvakarzinoms,
das dem Vaginalkarzinom biologisch sehr ahnlich ist, wird erwogen.

TOP 8: Peritonealkarzinose (Arbeitsgruppe: Prof. P. Wust, Dr.
J. Gellermann, Berlin / Prof. G. Rauthe, Oberstaufen)

Ziele und Aufbau der Studie werden, da eine Reihe neuer Kollegen anwesend
ist, ganz neu diskutiert. Das Interesse ist grof3.

Herr Prof. Niederle empfiehlt, sich auf die Peritonealkarzinose von Ovarialkar-
zinompatienten zu beschranken und zusatzlich Patienten (/innen) mit Magen-
karzinom in Erwagung zu ziehen, die noch kein Rezidiv am Peritoneum haben
(Peritonealkarzinose). Auf seinen Vorschlag einigt sich die Gruppe, platinsen-
sible Rezidive des Ovarialkarzinoms (= Rezidive nach 6 Monaten und spater,
relativ gute Prognose) von refraktaren (= Frihrezidive, platinresistent, ge-
wohnlich mit Caelix, Anthrazyklinen, Topotekan etc. behandelt, schlechte Pro-
gnose) zu trennen. Danach sollten wir zunachst die platinsensiblen Tumoren
behandeln.

Frau Gellermann wird an Herrn Niederle das bereits bestehende Berliner Pro-
tokoll schicken, damit Herr Niederle es bezlglich Fragestellung, Indikations-
spektrum und Dosierung Uberarbeiten kann. Dartiberhinaus wird sie Herrn
Prof. Sehouli (Chirurg der Charité) bitten, an unserem nachsten Treffen am
11.12.2009 teilzunehmen.

Herr Prof. Niederle erklart sich freundlicherweise bereit, im Protokoll von Frau
Gellermann die Unterscheidung zwischen Friih- und Spatrezidiven einzufligen
sowie die Dosierung der Chemotherapie.

Frau Gellermann und Herr Rahman werden zusammen mit Frau Cho im vor-
liegenden Protokoll die Technik der Abdominalbestrahung tUberarbeiten.

Frau Cho wird Vorschlage erarbeiten, wie die Ganzabdomen-Bestrahlung in
das Protokoll eingebracht werden kann: bei den Friih- oder auch Spatrezidi-
ven? Herr Grabenbauer kdnnte sie dabei unterstitzen.

Herr Prof. Grabenbauer macht sich Gedanken, wie das Protokoll flir die adju-
vante Therapie beim noch nicht peritonealmetastasierten Magenkarzinom ad-
aptiert werden kann.

Gellermann

Niederle

Gellermann
Rahman

Cho

Grabenbauer



ATZELSBERGER KREIS
WISSENSCHAFTLICHER ARBEITSKREIS FUR HYPERTHERMIE IN DER
RADIOONKOLOGIE UND MEDIZINISCHEN ONKOLOGIE

TOP 9: Sonstiges

Dr. Bruggmoser erinnert noch einmal an den Qualitatszirkel Hyperthermie, der
seine regionalen Aktivitaten eng mit Gerard van Rhoon aus Rotterdam ab-
stimmt, der in dieser Angelegenheit international agiert.

Er bietet an, als Diskussionsgrundlage flir das nachte Treffen den Entwurf
eines Leitfadens fir die Qualitatssicherung in der Hyperthermie vorzubereiten,
wie er tags zuvor im Rahmen einer Sitzung des Arbeitskreises Hyperthermie
der DGMP erarbeitet wurde.

Prof. Sauer bittet Prof. Niederle, der heute zum ersten Mal am Treffen des
Atzelsberger Kreises teilgenommen hat, auch bei den nachsten Treffen dabei
zu sein, da er wertvollen internistisch-onkologischen Input geben kann.

Nachste Atzelsbergtermine:

10. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises
Freitag, 11. Dezember 2009
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

11. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises
Freitag, 19. Marz 2010
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

Bruggmoser
(erl.)

Niederle

Dr. M. Walter-Alimeroth Prof. Dr. R. Sauer

Protokollfiihrerin



