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TOP 1: BegriiBung

Herr Sauer begriift die Anwesenden und erdffnet das 18. Treffen des Atzels-
berger Kreises.

Zum ersten Mal am Atzelsberger Treffen nehmen folgende Personen teil:
- Peter Egli, Kantonsspital Aarau Radioonkologie, Physiker
- Prof. Tanja Fehm, Tlbingen, Universitatsfrauenklinik
- Dr. Geertjan van Tienhoven, AMC Amsterdam, Radioonkologe
- Matthew Weaver, CTCA Tulsa, Hyperthermie Forschungs-Koordinator

TOP 2: Deutscher Krebskongress 2012

Herr Issels berichtet, dass es auf dem DKK 2012, der vom 22. — 25. Febr.
2012 in Berlin stattfindet, ein Hyperthermie-Symposium mit diversen Vortragen
rund um das Thema Hyperthermie geben wird. Dieses findet am Donnerstag,
den 23. Febr. 2012 um 16:00 Uhr statt. Im Rahmen dieses Symposiums wir es
ein von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) gesponsertes IAH-Meeting
geben (17:15 - 18:15 Uhr).

Herr Issels bittet die Anwesenden um zahlreiches Erscheinen, um die Wichtig-
keit und Starke der neu gegriindeten IAH in der Offentlichkeit zu unterstrei-
chen. Alle DKG-Mitglieder sollten kurzfristig die IAH-Mitgliedschaft beantra-
gen. Alle, die noch nicht DKG-Mitglied sind, missen sich zunachst dort regi-
strieren lassen.

Um auch den nicht Deutschen sowie den im Bereich der Hyperthermie aktiven
Physikern und Ingenieuren die Mitgliedschaft in der IAH zu ermoglichen, prift
Herr Fietkau noch einmal die IAH-Satzung. AuRerdem stellt Herr van Rhoon
Herrn Issels eine Liste der ESHO-Mitglieder zur Verfiigung.

TOP 3: Lokal rezidivierendes Rektumkarzinom (HyRec-Studie) (Arbeits-
gruppe: PD Dr. O. Ott und Prof. R. Fietkau, Erlangen)

Herr Ott restimiert kurz den aktuellen Stand zur HyRec-Studie. Aufgrund des
durch die DKG erteilten Gltesiegels A konnte inzwischen die Versicherung mit
Gesamtkosten von insgesamt nur 2.100,- € realisiert werden. Wenn die Police
vorliegt — dies wird in den nachsten Wochen der Fall sein — kann die Beantra-
gung des Ethikvotums sowie die Anmeldung der Studie beim BfArM erfolgen.
Dieser Prozess dauert 40 Tage. Dann kann die Studie endlich starten, nach-
dem sie durch die DKH und die DKG insgesamt um mehr als zwei Jahre ver-
zdgert wurde.

Verantwortlich
Zu erledigen

Alle

Rainer Fietkau,
Gerard van
Rhoon
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TOP 4: Peritonealkarzinose beim Ovarialkarzinom (Arbeitsgruppe: Prof.
T. Fehm und Dr. V. Heinrich, Tibingen / PD Dr. J. Gellermann, Géteborg
et al.)

Beim letzten Treffen stellte sich als zentrales Problem die Frage nach der
Standard-Chemotherapie bei der Behandlung des Ovarialkarzinoms heraus.
Frau Heinrich stellt in Anwesenheit von Frau Fehm das Ergebnis der Diskus-
sion der TUbinger Arbeitsgruppe hierzu vor:

- Gemzitabin bei platinrefraktaren Patienten (ca. 20 — 25%)

- Carboplatin plus Gemzitabin bei platinsensiblen Patienten (75 — 80%)

Da Gemzitabin seine optimale Wirkung im Zusammenspiel mit der Hyperther-
mie erst nach 24 Stunden entfaltet, einigt man sich bezlglich der Behand-
lungsschemata darauf, Gemzitabin jeweils am Tag vor der Hyperthermie zu
applizieren, Carboplatin zusammen mit der Hyperthermie. Somit steht das
Grundkonzept fur diese Studie.

Diskutiert wird noch einmal, inwieweit die Einbeziehung der platinrefraktaren
Patienten in die Studie sinnvoll ist. Da eine Stratifizierung jedoch nicht zwin-
gend die Fallzahl erh6ht, da das zu randomisierende Agens die Hyperthermie
ist, und der therapeutische Leidensdruck fir die kleinere Gruppe der platinre-
fraktaren Patienten besonders hoch ist, einigt man sich auf eine randomisierte
Phase II-Studie mit zwei Strata und dem primaren Endpunkt Local Event Free
Survival (LEFS).

Frau Heinrich erarbeitet auf dieser Basis in Absprache mit Frau Fehm einen
Protokollentwurf in Form einer Handlungsleitlinie. Diese wird den Teilnehmern
vor dem nachsten Treffen als Diskussionsgrundlage zur Verfligung gestellt.

Politisch sollte man wie folgt vorgehen: Zunachst sollten die Gynakologen der
Zentren, die Uber eine Hyperthermie verfiigen, flr die Studie gewonnen wer-
den. Erst im zweiten Schritt sollte man an die AGO heran treten. Herr Issels
regt zudem an, auch die Ganzkérper-Hyperthermie-Anwender mit einzubezie-
hen.

Herr Sauer schlagt an dieser Stelle vor, bei einem der nachsten Treffen einen
HIPEC-Vortrag mit ins Programm aufzunehmen. Strategischerweise sollte der
Referent ein Gynakologe sein. Frau Fehm schlagt Herrn Prof. Ortmann aus
Regensburg vor, der zudem Sprecher der AGO ist.

Vanessa Hein-
rich, Tanja
Fehm

Rolf Sauer,
Tanja Fehm
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TOP 5: Kongresse

Der diesjahrige DEGRO findet vom 7. — 10. Juni 2012 in Wiesbaden statt.

Die Einbindung der Hyperthermie ist noch fraglich. Wiinschenswert ware die
Prasenz der Thematik im wissenschaftlichen Programm, aber auch ein Lunch-
symposium ware maglich. Herr Fietkau bemiht sich um eine Realisierung.

Das STM-Meeting findet vom 13. — 16. April 2012 in Portland statt.

Deutsche werden offensichtlich nur wenige an diesem Meeting teilnehmen.
Die niederlandischen Kollegen planen eine Teilnahme — nicht zuletzt, da es
dort eine Session ,New Clinical Studies” in der Hyperthermie geben wird. Eine
Anmeldung ist offiziell noch bis zum 29. Januar 2012 (ev. auch langer) mog-
lich.

Es wird angeregt, internationale wissenschaftliche Meetings zukinftig friihzei-
tig im Atzelsberger Rahmen zu kommunizieren und zu diskutieren, um effizient
reagieren und die Hyperthermie einbringen zu kénnen.

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

Herr Goebell stellt das aktualisierte Konzept fir eine Hyperthermie-Studie zum
Low Risk Blasenkarzinom vor, in der die Standardtherapie mit Mitomycin C
gegen Mitomycin C plus Hyperthermie verglichen werden soll.

Weil es bei den letzten Treffen immer wieder kontroverse Diskussionen zur
Selektion des Patientenkollektivs gab, da beispielsweise die Therapieent-
scheidung zwischen Mitomycin C und BCG in Deutschland und den Nieder-
landen unterschiedlich getroffen wird, schlagt Herr Goebell vor, die Entschei-
dung anhand der europaweit einheitlichen EORTC-Risk Tables zu treffen.

Primarer Endpunkt der Studie ware das RFS (Recurrence Free Survival),
sekundare Endpunkte Time to Histological Progression, Cumulative Incidence
of Recurrences, Late-onset Toxicity, Quality of Life und Safety and Efficacy.

Methodisch sollten folgende Systeme zugelassen werden:
- BSD
- AMC 70 MHz
- Synergo (intraluminal, Colombo)

Stratifiziert werden sollte zum einen nach dem flr die Hyperthermie verwende-
ten Gerat, zum anderen nach dem Zentrum, sprich nach dem Chirurgen.

Rainer Fietkau

Alle
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Die niederlandischen Kollegen regen an, dass die Thermal Dose erganzt wer-
den sollte (nicht nur Temperatur und Therapiedauer) und sich der Thermal
Dose Effect bei den sekundaren Endpunkten wiederfinden sollte. Herr van
Rhoon und Herr Crezee machen hierzu einen Formulierungsvorschlag.

Da das Protokoll zum Harnblasenkarzinom eine vergleichsweise hohe Anzahl
von Hyperthermie-Behandlungen vorsieht, wird vorgeschlagen, die Feasibility
vorab im Rahmen eines Heilversuches an zwei bis drei Patienten zu testen.

Herr Fietkau macht an dieser Stelle einen wichtigen Einwurf, der gleicherma-
Ren fir die im Anschluss behandelte Prostatakarzinom-Studie gilt:

Da Mitomycin C bei dieser Indikation als Standardtherapie zugelassen ist,
handelt es sich hier nicht um eine AMG-Studie. Das bedeutet fir Erlangen,
dass es keiner zusatzlichen Patientenversicherung bedarf, sondern die Studi-
enpatienten in der normalen Betriebshaftpflicht eingeschlossen sind. Da dies
aber vom individuellen Versicherungsvertrag abhangt, bittet Herr Fietkau alle
Interessenten, das flir ihren Standort zu Gberprifen. Sollte dies nicht einheit-
lich geregelt sein, fihrt der Weg, wie bei der HyRec-Studie, lber das Gltesie-
gel A der DKG.

TOP 7: Prostatakarzinom (Prof. S. Maluta, Verona / Prof. H. J. Feldmann,
Fulda / Dr. P. Goebell und Prof. A. Hartmann, Erlangen)

Das Protokoll zum Prostatakarzinom ist finalisiert. Die letzten offenen Fragen
wurden geklart (keine Hormontherapie, 64 Gy), und die Studie kénnte in Italien
starten, woflr sich die Gruppe auch ausspricht.

Fur die Beantragung des Ethikvotums in Deutschland sind noch folgende
Punkte zu klaren:

- Versicherungssituation (vergl. TOP 6: Harnblasenkarzinom)

- Dokumentationssystem (elektronisch?)

- Formulierung der Einwilligungserklarung fir Patienten

Rolf Sauer schreibt die Zentren an und koordiniert diesen Vorgang.
Eine deutsche Teilnahme wird grundsatzlich bejaht, allerdings werden die

Vorbereitungen aufgrund der Fille der Aktivitaten in Erlangen noch des lau-
fenden Jahres bedirfen.

TOP 8: Niederléandisches Studienprotokoll zur Oberflachenhyperthermie
(Dr. G. van Tienhoven, Amsterdam)

Gerard van
Rhoon, Hans
Crezee

Interessierte
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Interessierte
Zentren
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Dall‘Oglio

Alle

Rolf Sauer
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Herr van Tienhoven aus Amsterdam stellt das Protokoll einer niederlandischen
Studie zur Oberflachenhyperthermie vor, die bereits im September 2011 ge-
offnet wurde. Die Studie vergleicht den dortigen Standard Radiotherapie plus
Hyperthermie gegen Radiotherapie plus Hyperthermie plus Cisplatin bei
Brustwandrezidiven.

Die Patienten erhalten
- 8x4 Gy (2 xproWoche)
- 1 x pro Woche Hyperthermie (innerhalb einer Stunde nach RT)
- 1 x pro Woche 40 mg/m2 Cisplatin (zusammen mit der HT)

Primarer Endpunkt ist die Local Control Rate (LCR), sekundare Endpunkte
Acute Toxicity, Clinical Complete Response Rate, Desease Free Survival
(DFS), Overall Survival (OS) und Actuarial Late Toxicity.

Die Studie bendtigt 104 Patienten (52 pro Arm). Seit Offnung der Studie im
September 2011 wurden bis heute 5 rekrutiert.

Im Anschluss an die Prasentation wird die Mdglichkeit einer gemeinsamen
Studie deutscher und niederlandischer Zentren bei Brustwandrezidiven disku-
tiert. Denkbar ware beispielsweise der Vergleich des niederlandischen Stan-
dardarms gegen den Tubinger Standard (5 x 2 Gy, bis 50 Gy bei vorbestrahl-
ten bzw. bis 66 Gy, ev. 72 Gy bei nicht vorbestrahlten Patienten zuziglich 2 x
wochentlich Hyperthermie).

Herr van Tienhoven stellt Herrn Sauer das niederlandische Protokoll zur Ver-
fligung, der sich um die innerdeutsche Verteilung und ldeenentwicklung kiim-
mert.

Herr Sauer erwdhnt an dieser Stelle, dass die neue Brustkrebs-Richtlinie die
Hyperthermie nicht als direkte Empfehlung, aber immerhin als Behandlungs-
option im FlieRtext enthalt. Ebenso sei die Hoherstufung der Hyperthermie in
den radioonkologischen Richtlinien absehbar.

TOP 9: Stellungnahme zum Boltzmann-Gutachten
Die Stellungnahme des Atzelsberger Kreises als Reaktion auf das Boltzmann-

Gutachten wird als Editorial im Marzheft ,Strahlentherapie & Onkologie® publi-
Ziert.

TOP 10: Qualitatszirkel Hyperthermie (Prof. G. van Rhoon, Rotterdam /

Geertjan van
Tienhoven, Rolf
Sauer
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Dr. G. Bruggmoser, Freiburg / U. Lamprecht, Tiibingen)

Wie bekannt wurde der Qualitatsleitfaden zur Hyperthermie bereits in der kur-
zen Version in ,Strahlentherapie & Onkologie® publiziert. Offen ist noch die
Publikation der englischen Langversion. Eine Einreichung beim ,International
Journal of Hyperthermia® ware voraussichtlich mit umfangreichen und zeitrau-
benden Nachbesserungen verbunden. Andererseits kdnnten sich die Ameri-
kaner bei einer Publikation in ,Strahlentherapie & Onkologie® ibergangen flih-
len und verargert reagieren.

Auf Vorschlag von Herrn van Rhoon wird folgendes Vorgehen verabschiedet:
Auch die englische Langversion wird in ,Strahlentherapie & Onkologie“ verof-
fentlicht. Um Missstimmung zu vermeiden, wendet sich Herr van Rhoon in
einem Brief an Herrn Dewhirst, um ihn zu informieren. Das Vorwort der engli-
schen Langversion, in dem unter anderem auch auf die weitere Zusammenar-
beit im Bereich der Qualitatssicherung bei der Oberflachen- und der interstitiel-
len Hyperthermie abgezielt wird, eignet sich hierzu bestens.

TOP 11: Pankreaskarzinom: Hyperthermia Adjuvant Trial (HEAT) der
ESHO (Arbeitsgruppe: Prof. R. Issels und Dr. K. Lechner, Miinchen)

Herr Issels fasst noch einmal fir alle die wesentlichen Punkte der HEAT-
Studie zusammen. Insbesondere weist er auf das 2. Amendment hin, das fol-
gende Vorteile bringt:
- Bei Therapieversagen in Arm A (Standardarm) kann der Patient in Arm
B wechseln (Second Line Trial) — bisher nur in Minchen, Nachmel-
dung als SOP-Zentrum bis 2. Februar 2012 maglich.
- Eine Chirurgen-Nachmeldung (Non-SOP-Zentren) ist weiterhin mog-
lich, wenn auch mit Kosten verbunden.
- Patienten kbnnen auch noch nach der OP informiert und Gberwiesen
werden, was zu einer Erhéhung der Patientenzahl fihren sollte.

Herr Issels schreibt Herrn Fietkau an, damit die infrage kommenden Chirurgen
in Nurnberg und Umgebung als SOP-Chirurgen nachgemeldet werden kon-
nen.

Aufgrund individueller Unterschiede an den einzelnen Zentren, ist die Cispla-
tingabe auch an Tag 2, 3 bzw. 16, 17 mdglich (Gemzitabin an Tag 0 bzw.15).

Es gilt, mit dieser randomisierten Phase IlI-Studie das DFS (Desease Free
Survival) von 5 Monaten zu toppen.

Rolf Sauer, Ge-
rard van Rhoon

Rolf Issels
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Nachste Atzelsbergtermine:

19. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises
Freitag, 27. April 2012
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

20. Arbeitstreffen des Atzelsberger Hyperthermie-Kreises
Freitag, 13. Juli 2012
9:00 Uhr — 16:00 Uhr
Schloss Atzelsberg bei Erlangen

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



