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TOP 1: BegriuBung

Herr Sauer begrif3t die Anwesenden und erdffnet das 16. Treffen des Atzels-
berger Kreises.

Zum ersten Mal am Atzelsberger Treffen nehmen folgende Personen teil:
Prof. Dr. Peter Vaupel, Klinikum Rechts der Isar Mlinchen, Strahlentherapie
Dr. Stefano Dall'Oglio, Universitat Verona, Strahlentherapie

TOP 2: IAH ,,neu"

Herr Issels nimmt noch einmal kurz Bezug auf die Ausfiihrungen vom letzten
Treffen und berichtet, dass die finale Satzung der neuen IAH vorliegt und in
diesen Tagen unterschrieben werden soll. Danach erfolgt die Weiterleitung an
die Deutsche Krebshilfe.

Zudem berichtet Herr Issels, dass es infolge seines Dialoges mit der Deut-
schen Krebsgesellschaft beim Deutschen Krebskongress 2012 einen Hy-
perthermie-Part von einer Stunde geben wird.

TOP 3: Qualitatszirkel Hyperthermie (Prof. G. van Rhoon, Rotterdam / Dr.
G. Bruggmoser, Freiburg / U. Lamprecht, Tiibingen)

Herr Bruggmoser berichtet, dass der Leitfaden zur Qualitatssicherung in der
Hyperthermie so gut wie fertig ist. Nach der letzten Sitzung der Arbeitsgruppe
am Vortag ist nur noch ein letztes Feintuning notwendig, das in den kommen-
den 14 Tagen mit Hilfe des Inputs von Herrn van Rhoon abgeschlossen sein
sollte.

Herr Sauer plant die Veroffentlichung der englischen Kurzversion in der Okto-
ber-Ausgabe der Zeitschrift ,Strahlentherapie & Onkologie*.

Die ausflihrliche Version soll zu einem spateren Zeitpunkt als Beilage im glei-
chen Journal erscheinen und zwar in Deutsch und Englisch.
Herr Sauer kimmert sich um die Beschaffung der finanziellen Mittel.

Da die padiatrischen Anregungen von Herrn Wessalowski zum Qualitatsleitfa-
den nicht bei Herrn Bruggmoser angekommen sind, bittet Herr Sauer die Teil-
nehmer aus diesem aktuellen Anlass noch einmal, zugesagten Input zukuinftig
nicht nur an ihn, sondern auch an die Personen zu schicken, die diese Infor-
mationen bendtigen bzw. weiterverarbeiten sollen.
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TOP 4: Lokal rezidivierendes Rektumkarzinom (HyRec-Studie) (Arbeits-
gruppe: PD Dr. O. Ott, Erlangen, Prof. R. Fietkau, Erlangen)

Herr Ott Gbermittelt den Kollegen die freudige Nachricht, dass die Deutsche
Krebsgesellschaft mit Schreiben vom 7.7.2011 nun endlich der HyRec-Studie
das Gitesiegel A erteilt hat.

Herr Ott fasst wird das endgdltige Protokoll mit den letzten minimalen, rot ge-
kennzeichneten Anderungen kurzfristig an die Teilnehmer verschicken.

Gegenwartig kénnen nur deutsche Zentren an der HyRec-Studie teilnehmen.
Sollten die niederlandischen oder dsterreichischen Zentren auch interessiert
sein, mussten dort die einzelnen Genehmigungsschritte (Ethikvotum etc.) un-
abhangig von der deutschen Genehmigungsprozedur eingeleitet werden. Na-
tirlich kann man sich auf das abgeschlossene Verfahren in Deutschland beru-
fen.

Die Vorbereitung einer Studie fiir Behdrden und Ethikkommissionen ist ein
ausgesprochen komplexer Vorgang, bei dem viele Details zu beachten sind.
Aus diesem Grunde stellt Frau Marga Lang-Welzenbach, Leiterin des Studi-
ensekretariats der Erlanger Strahlenklinik, den Teilnehmern das Prozedere
noch einmal ausfuhrlich vor (s. Anlage).

Im Anschluss bittet Herr Ott die Teilnehmer, fiir jedes Zentrum einen An-
sprechpartner zu benennen, dem Frau Lang-Welzenbach die Studienunterla-
gen zukommen lassen kann. Das muss nicht unbedingt der spatere Prufarzt
sein, sondern nur eine Person, die sich vor Ort zuverlassig um die interne Or-
ganisation kimmert, damit auch die nachsten Schritte so zeitnah wie moglich
erfolgen kénnen. Spatester Termin: 1. September 2011. Frau Lang-
Welzenbach wird fiir den Sponsor (Univ. Klinikum Erlangen) die Genehmigung
bei der Obersten Bundesbehdrde und das Ethikvotum einholen und dann allen
Teilnehmern berichten. Ziel fir den Studienbeginn ist der Dezember dieses
Jahres.

TOP 5: Analkanal-Karzinom (Arbeitsgruppe: Prof. G. G. Grabenbauer,
Coburg, Prof. H. J. Feldmann, Fulda)

Im Protokoll sind nur noch wenige Punkte offen, wie z.B. das Monitoring.

Da Frau van der Zee, die das Protokoll mit erarbeitet hat, aus ihrer klinischen
Tatigkeit ausgeschieden ist, wird ein Ersatz aus den Niederlanden gewlinscht.
Herr van Rhoon schlagt Martina Franckena vor. Er wird sie diesbezlglich an-
sprechen, und Herr Grabenbauer wird Frau Franckena das Protokoll zukom-
men lassen.
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Herr Grabenbauer wird das Protokoll Gber die Erlanger Strahlenklinik zur For-
derung bei der Deutschen Krebshilfe einreichen, alternativ beim BMBF, und
spater dann das Gutesigel A bei der DKG beantragen. Dies bedarf noch der
Zustimmung von Prof. Fietkau, der heute leider verhindert ist und nicht an der
Sitzung teilnehmen kann.

TOP 6: Low Risk Blasenkarzinom (TCC) (Arbeitsgruppe: Dr. D. E. Geij-
sen, Amsterdam / PD Dr. P. J. Goebell, Erlangen / PD Dr. O. Ott, Erlangen
/ Dr. R. Smiszek, Niuirnberg)

Nach den ausgiebigen Diskussionen auf den letzten Atzelsberger Treffen stellt
Herr Goebell seinen Protokollentwurf flr eine Phase |/II-Studie zum nicht
muskelinvasiven Low-Risk-Blasenkarzinom vor.

Singulare Low-Risk-Tumoren mit einem Durchmesser von weniger als 3 cm
werden zunachst transurethral reseziert. Danach erhalten die Patienten im
Standardarm 8mal Mitomycin C intravesikal, jeweils 1 x pro Woche, die im
experimentellen Arm erhalten wochentlich zusatzlich Hyperthermie. Danach
erfolgt ein dreimonatliches Follow Up.

Endpunkte der Studie sind die Rezidivfreiheit bzw. das rezidiv- und progressi-
onsfreie Intervall. Primarer Endpunkt sollte das Intervall bis zum Auftreten ei-
nes Rezidivs sein. 40% der Rezidive wiirden bereits in den ersten zwei Jahren
auftreten.

Bezlglich des Studiendesigns (randomisierte Phase lll- oder erstmal Phase II-
Studie) schlagt Herr Sauer eine Arbeitsgruppe vor, bestehend aus P. Goebell,
O. Ott, A. Hartmann und D. Geijsen, die dieses und weitere Details klaren soll.
Freundlicherweise wird die niederlandische Arbeitsgruppe Herrn Goebell ihr
Protokoll als Vorlage zur Verfugung stellen.

TOP 7: Pankreaskarzinom: Hyperthermia Adjuvant Trial (HEAT) der ES-
HO (Arbeitsgruppe: Prof. R. Issels und Dr. K. Lechner, Miinchen)

Das endgultige Protokoll fir die HEAT-Studie (vergl. Protokoll vom 8. April
2011) wurde am 8. April 2011 zur Férderung bei der Deutschen Krebshilfe
eingereicht. Friihestens ist im September mit einem Bescheid zu rechnen.
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TOP 8: Oberflachenhyperthermie bei Brustwandrezidiven des Mamma-
karzinoms — Erfahrungen aus Amsterdam (Dr. S. Oldenborg, Amsterdam)

Frau Oldenborg stellt der Gruppe die Erfahrungen der Amsterdamer Kollegen
bei der Therapie des rezidivierenden Mammakarzinoms mit Strahlentherapie
und Hyperthermie vor.

Insgesamt wurden 817 Patienten an den Standorten Amsterdam und Tilburg
behandelt, davon 414 mit einer makroskopischen Erkrankung, die als austhe-
rapiert galten.

Folgende Protokolle wurden verwendet:
Tilburg: 12 x 3 Gy 4/Woche bis 36 Gy 2 HT/Woche
Amsterdam: 8 x4 Gy 2/Woche bis 32 Gy 1 HT/Woche

Die Behandlungen fuhrten zu folgendem Ergebnis:
84%  Overall clinical response

57% CR

25% Overall 3-year-LC

TtoR 5 Monate

Der positive Effekt war unabhangig vom Protokoll und auch unabhangig von
der Einzeldosis. Die Spattoxizitat war jedoch bei der 4 Gy-Einzeldosis héher.

Die Hyperthermie wurde allen Patienten zuteil, weil in diesen Fallen ihre Indi-
kation in den Niederlanden Standard ist. Der Effekt der Hyperthermie ist also
wegen eines fehlenden Vergleichs nicht zweifelsfrei zu erkennen.

Weitere prospektive Studien sind in den Niederlanden geplant. Angedacht
werden Protokolle, in denen die Kombination aus Strahlentherapie und Hy-
perthermie mit einer Kombination aus Strahlentherapie, Hyperthermie und
einer Chemotherapie (z.B. Cisplatin) oder einem moderneren Agens vergli-
chen wird. Generell wird es schwierig sein, die 92% Remissionen noch zu
toppen.

TOP 9: Studienprotokoll Oberflaichenhyperthermie (Dr. M. Ehmann,
Mannheim)

Herr Ehmann stellt noch einmal das Mannheimer Protokoll vor, das bereits seit
2008 aktiv ist und in das er Anregungen der Erlanger Kollegen Gaipl und Sau-
er eingearbeitet hat. Oberflachentumoren (v.a. Brustwandrezidive, Maligne
Melanome und Lymphknotenmetastasen) werden nach dem jeweiligen Stan-
dard therapiert (mindestens 30 Gy in konventioneller Fraktionierung, evtl.
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Chemotherapie) und zusatzlich hyperthermiert. Untersucht wird die HT-
Wirkung bei einmaliger versus dreimaliger Applikation pro Woche.

Man verstandigt sich darauf, dass im Gegensatz zu den Niederlanden in
Deutschland eine Studie fir Brustwandrezidive des Mammakarzinoms +/- HT
aufgelegt werden sollte. Die Herren Ehmann und Sauer wollen sich des Proto-
kollvorschlags noch einmal im kleinen Kreis annehmen und mit Prof. Wenz
sowie mit der Organgruppe Mammakarzinom der DEGRO diskutieren.

TOP 10: Peritonealkarzinose beim Ovarialkarzinom (Arbeitsgruppe: Prof.
T. Fehm und Dr. V. Heinrich, Tiibingen et al.)

In Abwesenheit von Frau Heinrich, die ihre Teilnahme leider kurzfristig absa-
gen musste, berichtet Herr Sauer aus einem Schreiben des Prof. Wallwiener,
Direktor der Univ.-Frauenklinik TUbingen, dass die Tubinger Frauenklinik (Frau
Prof. Fehm) ihren Beitrag zum Studienprotokollentwurf geleistet habe und es
jetzt noch der Fertigstellung des strahlentherapeutischen Parts durch die ra-
dioonkologischen Kollegen in Tubingen bedirfe. Man hofft, der Gruppe beim
nachsten Treffen einen Protokollentwurf zur Hyperthermie-Behandlung der
Peritonealkarzinose beim Ovarialkarzinom prasentieren zu kénnen.

TOP 11: Prostatakarzinom (Arbeitsgruppe: Prof. S. Maluta, Verona / Prof.
H. J. Feldmann, Fulda / PD Dr. P. J. Goebell und Prof. A. Hartmann, Er-
langen)

Herr Dall’Oglio fasst in Abwesenheit von Prof. Maluta noch einmal die wesent-
lichen Eckdaten des Studienprotokolls zum Prostatakarzinom zusammen und
beantwortet die offenen Fragen vom letzten Treffen.

- Die durch die Hyperthermie zu erzielende Verbesserung des Ergebnis-
ses sollte nach 5 Jahren bei mindestens 15% liegen.

- Die Strahlentherapiedosis sollte 64 Gy (2 x 32 Gy) betragen.

- Die Hyperthermiebehandlung sollte zweimal pro Woche durchgefuhrt
werden.

- Der Cut off fur den PSA-Wert sollte bei 0,2 ng/ml liegen.

Unter diesen Voraussetzungen waren laut Statistiker 294 Patienten pro Arm,
also insgesamt knapp 600 Patienten notwendig, um eine Aussage durch die
Studie zu erhalten. Eigentlich kdnnte die Patientenrekrutierung kurzfristig star-
ten.
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Herr Goebell gibt zu bedenken, dass es bei dem jetzigen Sudiendesign zu
einer Vermischung zweier Patientenkollektive kommen kénnte, wenn das Zeit-
intervall bis zum Auftreten der PSA-Erhéhung nicht sauber definiert ist. Die
erste Gruppe sind die sinnvollerweise zu untersuchenden, namlich radikal
prostatektomierten T3a- und T3b-Tumoren, die adjuvant einer Strahlenthera-
pie mit bzw. ohne Hyperthermie zugefiihrt werden. Die zweite Gruppe mit ver-
zdgertem PSA-Anstieg waren High-Risk-Rezidive, die zudem einer Hormon-
behandlung zugefiihrt werden mussten.

Herr Goebell formuliert dieses Problem noch einmal schriftlich. Man wird es im
kleinen Erlanger Kreis sowie mit den Kollegen Feldmann und Maluta diskutie-
ren.

TOP 12: Boltzmann-Gutachten

Herr Crezee fasst noch einmal fir alle die wichtigsten Punkte des Osterreichi-
schen Boltzmann-Gutachtens zur Hyperthermie zusammen. Das Gutachten
beruft sich im Wesentlichen auf den deutschen BGA-Beschluss von 2004,
ignoriert neue Erkenntnisse der letzten Jahre und macht teilweise falsche An-
gaben zur Reimbursement-Situation in den Niederlanden.

Das negative Fazit des Gutachtens scheint vordergriindig dazu gedacht, dem
Osterreichischen Staat, der den gréten Teil universitarer Gerate-Investitionen
tragt, ein Argument an die Hand zu geben, die Finanzierung des kosteninten-
siven Hyperthermie-Equipments abzulehnen.

Die Auswirkungen dieses Gutachtens auf Deutschland erscheinen derzeit
noch eher unklar. Herr Sauer halt das Papier fir ,hoch infektids®.

Herr van Rhoon regt eine diplomatische Stellungnahme an, bei der man der
Problematik eines Grofteils der Einschatzungen zustimmt, aber dann doch
freundlich und sachlich Behauptungen aufgrund neuerer Datenlage richtig
stellt. Diese Stellungnahme kdnnte den Kollegen aus Graz und Innsbruck, die
uns um Unterstitzung ersucht haben, sowie allen Universitatskliniken in
Osterreich Ubermittelt werden. Die weiteren Schritte miissten dann diesen
Uberlassen werden.

Zu diesem Zweck wird eine kurze, nach Entitaten aufgeteilte Stellungnahme
geplant, die von folgenden Kollegen bis Ende August erstellt wird:

- Zervix:
M. Hulshof und H. Crezee, Amsterdam

Protokoll 16. Atzelsberger Kreis Hyperthermie-Studientreffen auf Schloss Atzelsberg, 15. Juli 2011

Peter Goebell,
Rolf Sauer

Marten Hulshof,
Hans Crezee

Seite 7



INTERDISZIPLINARE ARBEITSGRUPPE HYPERTHERMIE (IAH)
DER DEUTSCHEN KREBSGESELLSCHAFT

ATZELSBERGER KREIS — ARBEITSKREIS FUR KLINISCHE HY-
PERTHERMIESTUDIEN IN DER ONKOLOGIE

- Brust:
S. Oldenborg (Amsterdamer Erfahrungen), R. Sauer/O. Ott (Duke-
Daten und Erlanger Daten)
- Weichteilsarkome:
R. Issels und K. Lechner, Miinchen
- Blase:
O. Oitt (inklusive Colombo-Daten von 2003)

- Technische Entwicklungen und Applikationen / Qualitaétsmanage-

ment:

G. Bruggmoser, Freiburg und G. van Rhoon, Rotterdam
- Zusammenfassung:

N.N.

Gewidnscht sind kurze Stellungnahmen von ca. 10 Zeilen an Herrn Sauer, der
diese zusammenflihrt und spatestens beim nachsten Treffen, moglichst aber
schon im September per Rundschreiben, vorstellt. Dem Papier sollte eine
Namensliste aller Teilnehmer des Atzelsberger Kreises angehangt werden.

Nachste Atzelsbergtermine:

17. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises

Freitag, 28. Oktober 2011
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

18. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises

Freitag, 27. Januar 2012
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

S. Oldenborg,
Rolf Sauer, Oliver
Ott

Rolf Issels, Katha-
rina Lechner
Oliver Ott

Gregor Bruggmo-
ser, Gerard van
Rhoon

Dr. M. Walter-Allmeroth Prof. Dr. R. Sauer,
Protokollfiihrerin Sprecher des Atzelsberger Kreises
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