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Priv.-Doz. Dr. Wessalowski, Rudiger Dusseldorf

Dr. Westermann, Anneke Amsterdam

Dr. Zellmann, Klaus Oberstaufen

Dr. Zolciak-Siwinska, Agnieszka Warschau

TOP 1: BegriiBung Verantwortlich

Zu erledigen

Herr Sauer begrif3t die Anwesenden und erdffnet das 11. Arbeitstreffen des
Atzelsberger Kreises.

Er bittet die Teilnehmer, die zum ersten Mal dabei sind, sich kurz vorzustellen.
Dies sind Herr Dr. Andreas Thomsen aus Freiburg, Herr Dr. Terje Nordberg
aus Bergen, Herr Dr. Mark Hurwitz aus Boston und Frau Dr. Agnieszka
Zolciak-Siwinska aus Warschau.

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

Herr Gaipl berichtet, dass Herr Ott (heute nicht anwesend) kiirzlich mit der
Deutschen Krebshilfe telefoniert und dabei leider nichts substantiell Neues in
Erfahrung gebracht habe.

Da sich die Einreichung zur Forderung dieser Studie im Mai 2010 jahrt, kommt
es zur Diskussion darliber, wie man den Vorgang beschleunigen kénnte. Vor-
schlage hierzu kommen bei der Diskussion der HEAT-Studie noch einmal aus-
flhrlicher zur Sprache.

TOP 3: HEAT-Studie (Hyperthermia European Adjuvant Trial) (Arbeits-
gruppe: Prof. R. Issels, Dr. K. Tschdp, Minchen)

Herr Issels fast noch einmal fur alle den aktuellen Stand der HEAT-Studie zu-
sammen. Er hat fiir die Teilnehmer ein Hand Out vorbereitet, das die wichtig-
sten Eckdaten sowie das Studiendesign darstellt.

Nachdem bereits Ende letzten Jahres aus den bekannten Grinden beschlos-
sen wurde, die Pankreaskarzinom-Studie zweiarmig durchzufuhren (vergl.
Protokoll vom 11. Dez. 2009), steht zudem seit Ende Januar 2010 fest, dass
es sich nicht um eine AMG-Studie handelt, da Hyperthermie mit der Stan-
dard-Chemotherapie Gemcitabin kombiniert werden soll. Das senkt die Ko-
sten der Studie von 1,9 Mio. € auf ca. 600.000 € (Berechnung: Rolf Issels).
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Da der erste Forderungsantrag fiir ein zunachst dreiarmige Protokoll erfolgte,
der dann zuriickgezogen wurde, bedarf es nun noch einmal eines zweiten
Antrags bei der Deutschen Krebshilfe. Das bedeutet, dass das bis zu 12 Mo-
naten dauernde Verfahren erneut beginnt und sich der Beginn der Studie ent-
sprechend verzogert.

Ideen, dies durch eine industrielle Anschubférderung zu beschleunigen, wer-
den verworfen. Zum einen wirde bei einem solchen Vorgehen die Deutsche
Krebshilfe erfahrungsgemaf nicht mehr férdern. AuBerdem wiirde man die
wissenschaftliche Akzeptanz der Studie wegen ihrer Abhangigkeit von der
forschenden Industrie von Vornherein kompromittieren.

Auch weitere Finanzierungsmodelle, beispielsweise tiber BMFT, BMBF oder
DFG, verbieten sich parallel zu einem Antrag bei der Deutschen Krebshilfe.

Folgendes wurde beschlossen:

* Herr Issels stellt unverziiglich den Antrag zur Férderung der zweiarmi-
gen HEAT-Studie bei der Deutschen Krebshilfe.

* Herr Sauer wird das personliche Gesprach mit dem Geschaftsfihrer
der Deutschen Krebshilfe, Herrn Gerd Nettekoven, suchen, um das
Forschungsfeld Hyperthermie bei der Krebshilfe zu etablieren. Als
Teilnehmer der Arbeitsgruppe sind neben Herrn Sauer die Herren Is-
sels und Wessalowski im Gesprach (vergl. auch TOP 2).

TOP 4: Internationale Studien: Rezidivierender Blasenkrebs und Hy-
perthermie: moégliche Duke- Erlangen Studieninitiative (Prof. Z. Vujasko-
vic, Duke UMS, Prof. R. Fietkau, Erlangen)

Herr Vujaskovic fasst die aktuelle Situation zum Thema Blasenkrebs und Hy-

perthermie in den USA zusammen und aulRert den Wunsch von Duke, mit den
Mitgliedern des Atzelsberger Kreises auf dem Sektor der Therapiestudien zu-

sammenzuarbeiten.

Oberflachliches Blasenkarzinom: Es ist gekennzeichnet durch eine hohe
Rickfallrate (ca. 75%), eine hohe, nahezu 100%ige Progressionsrate mit ho-
her Invasivitat (ca. 35%) und ein extrem schlechtes Ansprechen auf die Rezi-
divtherapie.

Bereits 2003 publizierten Colombo und Kollegen vielversprechende Daten zur
Kombination von Chemotherapie und Hyperthermie. Allerdings erwies sich die
endovesikale Hyperthermie als recht toxisch. Daraufhin legten Herr Vujaskovic
und Kollegen ein Protokoll auf, bei dem die regionale Tiefenhyperthermie mit

Rolf Issels,

Rolf Sauer, Rolf
Issels, Riudiger
Wessalowski
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intravesikalem Mitomycin C kombiniert wird.

In einer Pilotstudie mit 9 Patienten zeigten sich gute Ergebnisse und geringe
Nebenwirkungen. Da dies groRte Aufmerksamkeit in den USA erregte und die
Nachfrage nach weiteren Behandlungen grol3 ist, plant man jetzt eine rando-
misierte Phase II-Studie, an der sich europaische Zentren beteiligen sollten.

Endpunkte sollten sein:
* Durchfihrbarkeit und
e Progressionsfreies Uberleben.
Dies wirde eine nur eine relativ kurze Beobachtungszeit erfordern.

In Deutschland werden die Radioonkologen im Regelfall nicht zur Therapie
von Blasenkarzinomen herangezogen, weil die Patienten in den Handen der
Urologen bleiben. Dieses Protokolls hat nun den Reiz, dass die Patienten wei-
terhin beim Urologen bleiben, weil keine Radiotherapie vorgesehen ist und die
Urologen die intravesikale Chemotherapie selbst vornehmen.

Die Teilnahme an einer US-amerikanischen, internationalen Studie wirde fir
die Aktivitaten des Atzelsberger Kreises einen Imagegewinn bedeuten.

SchlieRlich weist Herr Hulshof darauf hin, dass es in den Niederlanden ver-
gleichbare Studienaktivitaten und Daten gibt. Er wird beim néachsten Treffen
am 25. Juni der Gruppe das niederlandische Phase Ill-Protokoll vorstellen.

Herr Sauer schlagt folgendes Vorgehen vor:

* Das amerikanische Protokoll wird an alle europaischen Hyperthermie-
zentren versandt.

» Die Uberlassung des niederlandischen Protokolls wiirde Synergismen
aufzeigen kénnen.

* Die anwesenden Kollegen sollen Kontakt zu ihren Haus-Urologen auf-
nehmen. Das Feedback wird ebenfalls beim nachsten Treffen prasen-
tiert. Herr Sauer wird den Uropathologen Herrn Hartmann, Erlangen,
einladen, beim nachsten Treffen anwesend zu sein.

* Muskelinvasives Blasenkarzinom: Eine Teilnahme kommt augenblick-
lich nicht in Frage, weil
- In Europa kaum jemand der Gruppe an die organerhaltende Therapie
herankommen wird und
- Das Vorgehen mit alleiniger Chemotherapie plus Hyperthermie (also
ohne Radiotherapie) dem européaischen Standard der organerhalten-
den Vorgehensweise widerspricht.

Maarten Huls-
hof

Alle Teilnehmer

Rolf Sauer
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Ein Austausch zum aktuellen Stand der Studien in den USA sollte Ende April
anlasslich eines Kongresses in Florida moglich sein.

TOP 5: Ubersichtsvortrag Oberflachenhyperthermie

Herr Gaipl berichtet Gber den gegenwartigen Stand der Oberflachenhy-
perthermie — gibt es evidenzbasierte Empfehlungen und Studienbedarf?

Der exzellente Vortrag l6st eine lebhafte Diskussion aus und fordert alle An-
wesenden heraus, sich Uber den Studienbedarf Gedanken und eventuelle
Vorschlage zu machen. Dabei sind klare Vorgaben bzgl. DFS, Equipment,
Temperatur(-Kontrolle), Hyperthermiedosis und Homogenitat der Temperatur-
verteilung zwingend.

TOP 6: Bericht der Arbeitsgruppensitzung Hyperthermie (IAH) beim
Deutschen Krebskongress

Herr Issels nutzt die kritischen Uberlegungen, die sich dem Vortrag von Herrn
Gaipl anschlossen, um anzumerken, dass dhnliche Diskussionen auch Be-
standteil der Arbeitsgruppensitzung der IAH beim Deutschen Krebskongress
in Berlin waren.

TOP 7: Peritonealkarzinose bei Ovarialkarzinom (Arbeitsgruppe: Prof. P.
Wust, Dr. J. Gellermann, Berlins)

Nach einer kurzen Zusammenfassung der Eckdaten und der Vorgeschichte
der geplanten Studie zur Peritonealkarzinose beim Ovarialkarzinom (vergl.
Protokoll vom 11. Dez. 2009) macht Frau Gellermann den Vorschlag, die ran-
domisierte Phase IlI-Studie im Hinblick auf die Hyperthermie placebokontrol-
liert durchzufiihren. Dies stof3t auf starken Widerstand in der Gruppe und wird
im Laufe der Diskussion aufgegeben.

Frau Gellermann und Herr Sauer werden gemeinsamen die Protokollinhalte
Uiberarbeiten in den kommenden Wochen ein neues Out Line vorstellen. Die-
ses wird dem Protokoll angeftigt.

Das Ergebnis wird auf dem nachsten Treffen prasentiert und diskutiert wer-
den.

Alle

Alle

Johanna Gel-
lermann, Rolf
Sauer
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TOP 8: Fortgeschrittenes Vaginalkarzinom (Arbeitsgruppe: Dr. J. van der
Zee, Rotterdam / Prof. K. Kapp, Graz)

Frau van der Zee ist beim heutigen Treffen leider nicht anwesend. Herr van
Rhoon erklart stellvertretend, dass es keinen Fortschritt gegeniiber dem letz-
ten Treffen zu berichten gibt. Die von Frau van der Zee versandten Fragebo-
gen zur Datenerfassung wurden bisher nicht oder nur sehr vereinzelt beant-
wortet. Herr van Rhoon bittet diesbezliglich um Erledigung. Alle

TOP 9: Qualitatszirkel Hyperthermie (Prof. G. van Rhoon, Rotterdam)

Herr van Rhoon berichtet kurz tiber die Ergebnisse des letzten ,Qualitatszir-
kels Physik".

Die Software RHyThM (Rotterdam Hyperthermia Thermal Modulator) zur Ana- | Gerard van
lyse von Hyperthermie-Behandlungsdaten soll an alle Hyperthermiezentren Rhoon
und Teilnehmer des Atzelsberger Kreises verschickt werden.

Der Fragebogen, den Herr Bruggmoser aus Freiburg (heute nicht anwesend)
entworfen und versandt hat, wurde bisher nur unzureichend beantwortet. Dies
sollte von den Teilnehmern unbedingt nachgeholt werden. Alle

Ziel ist die Zusammenstellung einer Endperformance bzgl. Studienbedingun- Gerard van
gen, Temperaturmessung etc., die den Teilnehmern des Atzelsberger Kreises | Rhoon
nach Diskussion zur Verfigung gestellt wird.

TOP 10: Zervixkarzinom-Studie (Arbeitsgruppe: Dr. A. Westermann, Am-
sterdam / Dr. J. van der Zee, Rotterdam / Prof. R. Issels, Miinchen)

Frau Westermann fasst noch einmal die wichtigsten Punkte des Studienproto-
kolls zum primar fortgeschrittenen Zervixkarzinom zusammen.

Wiederholt wurde diskutiert, Patienten mit positiven paraaortalen Lymphkno-
ten mit in die Studie einzubeziehen, was von Frau Westermann abgelehnt
wird. Die diagnostische Laparoskopie der paraaortalen Lymphknoten hinge-
gen sollte eigentlich kein Ausschlusskriterium darstellen.

Beim vorletzten Treffen wurde Frau Westermann gebeten, eine kurze Prasen-
tation zusammenzustellen, die die Kollegen bei der Gewinnung der Gynékolo-
gen unterstitzen soll. Da offenbar nicht alle Teilnehmer diese Prasentation
erhalten haben, soll sie diesem Protokoll angefiigt werden.
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Nachdem zuséatzliche MaRRnahmen, die Fallzahl zu erh6hen, wie z.B. die Ein-
bindung osteuropaischer Zentren (Zagreb, Warschau) bis jetzt erfolglos blie-
ben, stellt sich die Frage, ob die Studie fortgesetzt werden soll. Im Falle einer
SchlieBung gabe es folgende Mdéglichkeiten:

* Die hisher rekrutierten 115 Patienten werden als Phase |l-Studie publi-
zZiert.

* Die bisher erhobenen Daten werden als Phase IlI-Studie mit einem
anderen Endpunkt (lokale Kontrolle) publiziert.

* Nachdem die Rotterdam-Studie (RT + HT versus RT + CT) geschlos-
sen wurde, sollte versucht werden, die bisher erhobenen Daten beider
Studien zu kombinieren.

e Als letzter Versuch, diese wertvolle Studie doch noch einmal anzukur-
beln, wird diskutiert. Denkbar ware ein kurzer Anzeigentext in der Gy-
nakologen-Zeitschrift ,Frauenarzt* oder im Mitteilungsblatt der Deut-
schen Krebsgesellschaft ,Forum®.

Frau Westermann verschickt noch einmal an alle das aktuelle Protokoll. Die
Gruppe sollte dann zwischen den diskutierten Alternativen entscheiden.
TOP 11: Analkanalkarzinom (Arbeitsgruppe: Dr. J. van der Zee, Rotter-
dam / Prof. G. Grabenbauer, Coburg / Prof. H. J. Feldmann, Fulda)

Herr Grabenbauer hat das beim letzten Mal finalisierte Studienprotokoll
zwecks Statistik zu Herrn Henke geschickt und inzwischen Riickmeldung er-

halten.

Herr Henke reklamiert den gewahlten priméaren Endpunkt (NED bzw. kolosto-

miefreies Uberleben) und schlagt stattdessen die CR nach 8 — 10 Wochen vor.

Dieser Vorschlag wird widerspruchslos angenommen. Legt man die Latte so
an, dass die Studie bei einer CR-Rate von <= 80% geschlossen und bei einer
CR-Rate von >= 95% weitergefliihrt wird, brauchte man 32 Patienten pro Arm
— also 64 — statt der urspriinglichen 120, um zur Entscheidung zu kommen, ob
man die Studie als Phase IlI-Studie weiterfuhrt.

Kolostomiefreies Uberleben und PFS bieten sich als sekundére Endpunkte an.

Herr Grabenbauer erbittet drei Wochen Zeit fiir die Finalisierung des Proto-
kolls, um es dann an die Teilnehmer zu verschicken.

Alle

Anneke We-
stermann

Gerhard Gra-
benbauer
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TOP 12: Sonstiges

Der Tagesordnungspunkt ,Prostatakarzinom* entfallt, da die in diese Studie Michael Belka,
verantwortlich involvierten Kollegen nicht anwesend sind. Die Diskussion wird | Urologen
auf das nachste Treffen verschoben.

Frau van der Zee wird sich im Juni 2010 aus der Klinik zurtickziehen. Herr van
Rhoon berichtet, dass sie jedoch in einer Consultant-Funktion weiterhin zur
Verfligung stehen wird.

Nachste Atzelsbergtermine:

12. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises
Freitag, 25. Juni 2010
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

13. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises
Freitag, 24. September 2010
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

Dr. M. Walter-Allmeroth Prof. Dr. R. Sauer
Protokollfiihrerin
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