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Vorwort

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

zu dem Falk-Gastro-Forum ,Aktuelle Gastroenterologie und
Hepatologie” mochten wir Sie herzlich einladen.

Um Uber die faszinierenden Entwicklungen in der Diagnostik und
Therapie von Verdauungs- und Lebererkrankungen informieren
zu koénnen, haben sich die gastroenterologischen Kliniken des
Klinikums Bremen-Ost und des Klinikums Bremen-Mitte dazu
entschieden, das Falk-Gastro-Forum am 11. November 2006
gemeinsam zu veranstalten. Wir werden lhnen eine Auswahl
wichtiger und flr die tagliche Praxis relevanter Themen aus der
Gastroenterologie, Hepatologie und Onkologie vorstellen, die in
gleicher Weise den niedergelassenen wie den klinisch tatigen
Kollegen berlhren.

Das Programm behandelt demzufolge die drei Schwerpunkte
.Symptome — Notfalle — Tumore”. Ausgewiesene Referenten
lassen eine kompetente, aktuelle und umfassende Information
Uber den derzeitigen Kenntnisstand der Themen erwarten. Ihnen
und der Firma Falk gilt unser besonderer Dank fir die Unter-
stltzung und Realisierung dieses Fortbildungssymposiums.

Wir wirden uns deshalb sehr freuen, wenn wir Sie beim Falk-Gastro-

Forum in der , Guten Stube” Bremens, dem Weltkulturerbe
Altes Rathaus zu Bremen begrif3en dirften.

Mit freundlichen kollegialen Grifien

Prof. Dr. med. R. Porschen Prof. Dr. med. W. Arnold

Referenten und Vorsitzende

Prof. Dr. med. W. Arnold
Klinik fir Innere Medizin Il
Klinikum Bremen-Mitte gGmbH
St. Jirgen Str. 1

28205 Bremen

Prof. Dr. med. I. Baca

Klinik far Allgemein- und
Unfallchirurgie

Klinikum Bremen-Ost gGmbH
Zlricher Str. 40

28325 Bremen

Prof. Dr. med. H. Becker
Klinik und Poliklinik far
Allgemeinchirurgie
Universitatsklinikum Goéttingen
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Prof. K. H. W. Boker
Hepatologische Schwerpunktpraxis
Vahrenwalder Str. 268A

30179 Hannover

Dr. med. B. Drees
Osterholzer Heerstr. 162a
28325 Bremen

Prof. Dr. med. S. Kubicka
Zentrum Innere Medizin —
Schwerpunkt Gastroenterologie
und Hepatologie

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1

30623 Hannover

Prof. Dr. med. B. Lembcke
Medizinische Klinik
St.-Barbara-Hospital
Barbarastr. 1

45964 Gladbeck

Prof. Dr. med. T. Lehnert
Klinik far Allgemein- und
Viszeralchirurgie

Klinikum Bremen-Mitte gGmbH
St. Jirgen Str. 1

28205 Bremen

Prof. Dr. med. A. Lohse

Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin
Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Martinistr. 52

20251 Hamburg

Prof. Dr. med. D. Ludwig
Medizinische Klinik
Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein
Ratzeburger Allee 160
23538 Lubeck

Prof. Dr. med. R. Porschen
Medizinische Klinik

Klinikum Bremen-Ost gGmbH
Zlricher Str. 40

28325 Bremen

Prof. Dr. med. M. Reinshagen
Medizinische Klinik 1

Stadt. Klinikum Braunschweig gGmbH
Salzdahlumer Str. 90

38126 Braunschweig

Prof. Dr. med. H. Riess
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Hamatologie und Onkologie

Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Priv. Doz. Dr. med. C. Rédel
Klinik und Poliklinik

fur Strahlentherapie

Klinikum der Universitét
Erlangen-Nurnberg
Universitatsstr. 27

91054 Erlangen

Prof. Dr. med. T. Sauerbruch
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Universitatsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn

Priv. Doz. Dr. med. M. Stahl

Klinik far Innere Medizin und
internistische Onkologie/Hamatologie
Klinikum Essen-Mitte

Henricistr. 92

45136 Essen

Prof. Dr. med. J. M. Stein
Medizinische Klinik Il
Universitatsklinikum Frankfurt
Theodor-Stern-Kai 7

60596 Frankfurt
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28195 Bremen

(siehe Lageplan)

Eintritt frei

Das Symposium ist von der

Arztekammer Bremen anerkannt und

wird mit 6 Punkten bewertet.
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Das Falk Gastro Forum wird von der
Falk Foundation e.V., Freiburg i. Br.
veranstaltet und unterstitzt.




Differentialdiagnostisches Vorgehen
bel erhdhten Leberwerten

Klaus H.W.Boker

Hepatologische Schwerpunktpraxis
Hannover

Bremen am 11.November 2006




Lebererkrankungen - Ursachen:

Autoimmun
- autoimmune Hepatitis
- autoimmune Cholangitis
- PBC
- PSC
- overlap-Syndrome

Hereditar/metabolisch
- M. Wilson
- Hdmochromatose
- NASH
- alphal AT-Mangel

Toxisch
- Alkohol
- Medikamente
- Pilzvergiftungen

Hepatopathie

Viral
- Hepatitis A,B,C,D,E
- CMV, EBV, HSV

Vaskular
Budd-Chiari-Syndrom
VOD
PVT
M.Osler




Das Ziel: die komplette Diagnhose

 Atiologie (Ursache) Anamnese und Labor
— KH-Dauer; Symptome; Familienanamnese; Sonstige Krankheiten
— Serologie; Antikorperanalytik; molekulargenetische Verfahren

o ,Grading” (Aktivitat); Klinik und Labor

— Allgemeinsymptome; Lebergr63e; Hautzeichen;
— Transaminasenhohe, Verlauf

o ,Staging” (Stadium); Histologie (und Labor)
— Nekrosen, Apoptosen und Fibrose
— Leber-Funktionsteste




Welche Werte soll man initial bestimmen ?

e Bilirubin
» Alkalische Phosphatase
e gammaGT

+ GOT
+ GPT

= 1,25 Euro




Welche Muster kann man erkennen ?

o Hepatitis
— GOT und GPT > AP und gGT
— DeRIitis Quotient GOT/GPT
— akut vs chronisch

e Cholestase

— AP und qGT > GOT und GPT

— Ikterische vs anikterische Cholestase
— Cholangitis vs Toxizitat

e Toxisch
— gGT > GPT > GOT
— Fettleber-Syndrome




Laborparameter
- Transaminasen -

Lokalisation Organspezifitat (Leber)

AST (GOT)  Zytoplasma gering
Mitochondrial
ALT (GPT) Zytoplasma

Einflu3faktoren:

Myopathien
Kérperliches Training
Tagesschwankungen

Ethnische Unterschiede

¥ by
P
.




Erhdhte Transaminasen
- Ursachen -

Hepatische Ursachen
GPT- dominant:

Akute Hepatitis A-E
chronische Hepatitis B,C
EBV, CMV - Hepatitis
Haemochromatose
M.Wilson
Alphal-AT-Mangel
Medikamente / Toxine
Autoimmune Hepatitis
NASH

Sprue

Hepatische Ursachen
GOT-dominant:

de Ritis Quotient GOT / GPT
Alkohol

< 1 chronische Hepatitis Steatohepatitis + Fibrose
> 1 Nekrose Zirrhose

> 2 Alkohol nicht-hepatisch:
Hamolyse

Myopathie

Thyreopathie

Exzessive korp. Belastung
Makro-GOT

AGA, Gastroenterology 2002; 123: 1367-84




Hepatitis "Screening"

Virushepatitis

— Hepatitis A Anti-HAV IgM
—Hepatitis B (+ D?) HBsAg; Anti-Hbc;

(Anti-Hbs; Anti-HDV)
—Hepattitis C Anti-HCV (HCV-RNA)

— (Hepatitis E) Anti-HEV
—(CMV, EBV) IgM-Antikorper, early AG
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Phasen der chronischen Hepatitis B Infektion

HBsAg HBeAg/Anti-HBe HBV-DNA AFP

Wildtyp- _
Hepatitis asymptomatische Hbe-negative

(HBeAg pos.) Tragerphase Hepatitis
(partielle Immunkontrolle) (Hbe-Minus
(Hbe Ag neg/ Anti Hbe pos.) Mutante)

Hbe-Serokonversion

95%
Ausheilung / ca. 50%
ca. 50% Reaktivierung
Ausheilung

Therapioption |Interferon Nukleosidanalog

Nukleosidanalog




Diagnostisches Vorgehen bel

1L 17>\ /J

r ant1—HCV \

negativ

positiv

|

HCV-RNA-Test spezielle

(HCV-RNA-PCR) Leberdiagnostik

|
positiv 32006
! 32005

Genotyp
Viruslast (HCV-RNA—-quantitativ)

Ausschluss von Koinfektionen

ggf. Biopsie

*unabhangig vom Ergebnis keine Belastung des Laborbudgets




Standardtherapie der chronischen Hepatitis C
mit PEG-Interferon und Ribavirin

Genotyp 1 (4,5, 6) Genotyp 2/3

Pegasys 180 ug/W Pegasys 180 ug/W
( PegIntron 150ug/kg) (PegIntron 150
+ 1000/1200 mg Ribavirin ug/kg)

l + 800 ml Ribavirin

nach 12 Wochen
HCV-RNA-Abfall > 99%

24 \Wochen

}

48 Wochen

NIH Consensus Development Conference:
Management of Hepatitis C.
Hepatology 2002;36:3.




Hepatitis "Screening” 2

o Autoimmune-Hepatitis

Frauen > Manner

Immunglobuline erhdht (Elektrophorese)
leberrelevante Autoantikorper
extrahepatische Immunsyndrome

« Typ | ANA 21:160, SMA = 1:80
« TYPII LKM1
e TYPIIl  SLA,(+ SMA)




Hepatitis "Screening" 3

o Speicherkrankheiten

— M.Wilson Urin-Kupferausscheidung / 24h
Kupfer im Lebergewebe
(Kayser-Fleischer-Ring)
(Coeruloplasmin)

— Hamochromatose

Ferritin; Transferrin-Sattigung; Eisen
Eisenfarbung im Lebergewebe

— Antitrypsin-Mangel
Antitrypsin quantitativ
A1AT-Phéano- / Geno-typisierung (PiZ)
Antitrypsin-Farbung im Lebergewebe




Abklarung Cholestasesyndrom

e jkterisch / anikterisch ?

e Sonographie:
— Gallenwege gestaut

— Gallenwege wandverdickt

— Gallenwege unauffallig

Stein ? Tumor ?

PSC ?
bakt.Cholangitis ?;
maligner Prozess ?

PBC ?
toxisch ?

ERCP
ERCP, ANCA

AMA, Leber-PE




Cave Pankreatitis: 8-10%; Vorwasserung, Antibiose
Immer: spezielle Indikationsstellung und Begrindung




AMA bel PBC

ES

»© AR Karim

.‘af"ﬂ—‘ ?:F i

e+

>90% der Pat entwicklen
AMA im Verlauf

Spezifitat 98%

Zielantigen:lnnere
Mitochondrienmembran

Spezifitat gegen E2-
Untereinheit des Keto-
Saure-Dehydrogenase-
Komplexes

AMA sind T-Zell-Antigene




PBC-Histologie




Toxische Leberschadigung
gGT > GPT > GOT
— ASH / NASH makrovesikulare FL

— Toxische Medikamente mikrovesikulare FL
SS-Fettleber

— Heilkrauter und pflanzliche Medikamente
Chinesische Krautermedizin (jin bu huan),
jamaikanischer Buschtee, Vitamin A,

Schoéllkraut
Kava-Kava




Einige "eherne" Gesetze

Jede GPT Erhohung muf3 auf Hep.B und Hep.C
getestet werden

Isolierte gGT - 2 Ursachen: Tumor oder "Chemie"
Jeder Stauungsikterus muf3 ins Krankenhaus

Leberbiopsie nur, wenn man weif3, was man vom
Pathologen wissen will

Wenn der Quick-Wert fallt und gleichzeitig das
Bilirubin steigt droht ein Leberversagen!




Konsequenzen der Diffferentialdiagnostik
Hepatitis

Hepatitis B Interferon (Hbe-Serokonversion) 35 %
Nukleosid/Nukleotidanaloga Remission 100 %

Hepatitis C PegIFN + Ribavirin Heilung 45 - 85 %
AlH Prednisolon (+ Azathioprin) Remission >80 %
Hamochromatose Aderlass Remission 100 %

M.Wilson D-Penicillamin / Trientine Remission >75%




Obstruktion

ERCP + Papillotomie

Perkutane Drainage
Usodesoxycholsaure

Ursodesoxycholsaure
Antibiotikatherapie
Endoskopische Dilatation

Metformin
Glitazone

aldiagnostik

Steinextraktion > 80%
Stent > 65%

Remission > 70 %

Linderung

Verbesserung/Linderung
der Insulinresistenz
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Diarrho

Definition, Verlauf

* = eine zu schnelle und haufige Entleerung
flissigen Stuhls

— > 3 dunnflUssige Stihle/Tag
— > 200 g/Tag

= akute Diarrho = chronische Diarrho
— < 3 Wochen — > 3 Wochen
— selbst limitierend — Therapienotwendigkeit
= Steatorrho » Pseudodiarrh6/
— Stuhlfett > 7 g/Tag Inkontinenz

— Wassergehalt vermindert



Diarrh®

Pathogenese

1. Stimulation der|Netto-Sekretion

von Wasser und Elektrolyten

2, Gesteigerte propulsive Muskel-
kontraktionen

3. Destruktion der Mukosa
und gesteigerte Permeabilitit

4. Malabsorption von Nahrungs-

produkten (z.B. Kohlenhydrate)




Akute Diarrho

Differenzialdiagnostisches Vorgehen

= Blutige Durchfalle

— Mikrobiologische Stuhluntersuchung
— Ultraschall des Darmes
— ggof. Koloskopie

= Fieberhafte Diarrh6

— Mikrobiologische Stuhluntersuchung
— Ultraschall des Darmes

— Blutkulturen

— ggf. Koloskopie

= Diarrhd unter/nach Antibiotika

— Antibiotika absetzen
— Stuhl auf Chlostridium difficile/ -toxin
— ggf. Koloskopie



Diarrho

Sekretorische vs. Osmotische Diarrho

— 24h-Fastentest

Besserung —> osmotische Diarrh6
- Steatorrhd
- Nahrungsmittelallergie
- Laktosemalabsorption
- ZOliakie
- Gallensaurenverlustsyndrom (dekomp.)
- Bakterielle Fehlbesiedlung

Persistenz  — sekretorische Diarrho
- Neuroendokrine Diarrho
- Laxanzieninduzierte Diarrhd
- Bakterielle/virale Infektionen
- Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

— Osmotic gap = (Na + K) x 2 (Anionen) < 50 mosm/L



i Sekretorische Diarrho

= (Gesteigerte Sekretion
‘ = Bakterielle Infektionen
= Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen
* chologene Diarrhoe

= Drogen und Medikamentenmissbrauch
— z.B. Laxanzienmissbrauch, NSARs

= Neuroendokrine Tumoren
— Vipom, Karzinoid...



i Sekretorische Diarrho

= (Gesteigerte Sekretion
= Bakterielle Infektionen
= Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen
‘ » chologene Diarrhoe

= Drogen und Medikamentenmissbrauch
— z.B. Laxantienmissbrauch, NSARs

= Neuroendokrine Tumoren
— Vipom, Karzinoid...



Chologene Diarrho

Synthese 1,5 g/Tag
Sekretion 14,5 g/Tag goscggkorrergsf
Ruckresorption 13 g/Tag /
Verlust 1,5 g/Tag
reduzierte
Wasser- noch normale
sekretion

Fettdigestion

7 Nea

Kolon lleum

Kompensierter Gallensaurenverlust=> Sekretorische Diarrho



Chologene Diarrho

Synthese 3,0 g/Tag _
Sekretion 4,0 g/Tag E;eg-uszeli:teetion
Ruckresorption 1,0 g/Tag /

Verlust 3,0 g/Tag

eduzierte
GS-Resorption

Wasser-
sekretion Fett- )
/ Malabsorption
\ y
GS
Fett
N\
FS+Ca?* =Kalkseifen
Kolon Oxalsaureresorption lleum

Dekompensierter Gallensaurenverlust => Steatorrho
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Antibiotika - assoziierte Diarrho
|

! !

Direkte Effekte von Antibiotika Veréndgrungen des
auf mukosale Funktionen ? Mikrobiellen ,,Okosystems* Darm

! !

Bakterielle Fehl (Uber) - Besiedlung Abnahme bakterieller Populationen
=> Clostridium. difficile 1! => 7.B. KH-/GS- Fermentatlon U
=> Klebsiella oxytoca 1 => Kurzkettige Fettssauren |
=> Candida albicans 1 => primare Gallensduren ]

Infektiose (toxische) Kolitis Funktionelle Diarrhd
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=> Risikofaktoren

| Fluorquinolones

increased risk

lower risk

| Macrolides 15
Penicillins 1.0
Tetracyclines 1.0
Co-trimoxazol

Lembcke et al., Schweiz. Med. Rundschau, 2003
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Ident. Nr. :m
Sex: Alter:
Geburtsdatum :
0670172004
13:56:20
Doktor:
Kommentar :

amm
- ww
- am
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Weitere
cdTxA Wirkungen

Immunzellen
- Zytokine -
- Chemokine -
- ROXs -

Neuronale Zellen
- Substanz P -

JAAAAAAAA

cdTxA

Entkopplung
a————===

, Apoptose
/ I Epitheliale
[ Light
[ %unctions“
2 | }é
dc | = c
: Entkopplung o
1 .
: cdTxB
Apoptose I -

Neutrophileninfiltration
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Dran denken: wenn in den zurtickliegenden 2 Monaten Antibiotika
eingenommen wurden und/oder wenn die Diarrh0 innerhalb der letzten
72 h nach stationarer Aufnahme auftrat

Stuhlprobe auf ClI. difficile und Toxin A/B- Nachweis einsenden

Bel negativem Testresultat und persistierender Diarrhd wiederholtes
Einsenden von Stuhlproben

Endoskopische Abklarung bei weiterer Verschlechterung bzw. weiterhin
negativen Stuhlresultaten zur weiteren Differentialdiagnostik
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Test

Zytotoxin-Assay

Immunoassay:
=>Toxin Aund B

Stuhlkultur mit nachfol-
gendem Zytotoxinassay

Vorteile

Ausgezeichnete Spezifitat
(99-100%)

Gute Spezifitat (95%-
100%), Testergebniss
innerhalb von 4 Std,
einfache Durchftihrbarkeit

Ausgezeichnete
Sensitivitat (> 90%) und
Spezifitat (> 98%),
ermoglicht
Resistenzbestimmung und
Subtypisierung bei
Ausbrichen

Nachteile

Schlechtere Sensitivitat (80%-
90%), Testergebnis erst nach 48
Std., erfordert Zell-/
Gewebekulturlaborausstattung,
nur Toxin B-Bestimmung

Unzureichende Sensitivitat (65% -
85%) im Vergleich zum
Zytotoxinassay

Testergebniss friihstens erst nach
72- 96 Std.,

hoher Zeit- und Laboraufwand,
erfordert Zell-/

Gewebekulturausstattung
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=> Spezifische MalRnahmen

wenn die Diagnose gesichert ist, orale Gabe von Metronidazol
(3 x 400 mg/Tag oral oder ggf. 3 x 500 mg/Tag Il.v.) als Therapie
der 1.Wahl

wenn die Diagnose wahrscheinlich ist, der Patient ernstlich
krank ist, frihzeitige Gabe von Metronidazol

Vancomycin (2. Wahl) erst,
- wenn Metronidazolunvertraglichkeit vorliegt
- wenn der Patient nicht auf Metronidazol anspricht
- eine Schwangerschaft vorliegt
- der Patient junger als 10 Jahre ist
- es sich um eine fulminate Verlaufsform handelt
- es Hinweise gibt, dal3 es um St. aureus als Erreger handelt
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Ersterkrankung: Ansprechrate-Rezidivraten

Teicoplanin (Targocid®) 98 <7 ca. 50
2 mal 100 mg/Tag

Metronidazol (Clont®) 98 7-16 ca. 3
3 mal 400 mg/Tag

Vancomycin (V. Enterocaps®) 96 16 -18 ca. 25
4 mal 125 mg/Tag

Fusidinsaure (Fucidine®) 93 24 k. A.
2 mal 50mg/Tag
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® Uberprifung und Bestatigung der Diagnose,

® Absetzen jeglicher Therapie, die eine Diarrh0 verursachen konnte
® \orgehen wie unter 2,

® nach erfolgreicher Behandlung 2 Monate keine Antibiotika

® bei erneutem Rezidiv oder Persisitenz,

Sacchromyces boulardii (2 x 250 mg/Tag) plus Metronidazol
oder Vancomycin (wie unter 2)
Vancomycin oder Metronidazol (wie unter 2) (iber 10 - 14 Tage,

- gefolgt von Cholestyramin (3 x 4g) plus Lactobacillus (4 x 1 g)
tber 3 bis 4 Wochen

- Vancomycin plus Rifampicin fiir 7 bis 14 Tage,

- Immunglobulingabe (400 mg/kg KG I.v. alle 3 Wochen)
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A+P A+S.D.
(%) (%)
1. Kolitis 24.2 % (8/33) 19,3 % (6/31)
beim Rezidiv 64,7 % (22/34) 34,6 % (9/26)
Gesamt 44,8 % (30/67) 26,3 % (15/37)

A = antibiotische Behandlung (Vanco/Metro)
P = Placebo; S.b. = Saccharomyces boulardii

McFarland et al. 1994
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*kkk L 10
0
10 Tage 10 Tage > 25 Tage (Standarddosis)
(Standarddosis) (Hochddosis) (Standarddosis) Jeden 3. Tage
ausschleichend ,Gepulst*

Vancomycingabe

McFarland et al. 2002
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* Behandlung asymptomatischer Trager in Risikobereichen

=> Keine Reduktion !!

* Hygienemalinahmen =>Handehygiene => Kontaktaktisolation
konsequenten Handedesinfektion, Tragen von Handschuhen

* Restriktiver Einsatz von Antibiotika
=> Clindamycin
=> Cephlosporine

=> Reduktion um ca. 50 %

; Pear et al. 1994
Gerding et al., 1995, i '
MCFarland, 1989, g Climo et al. 1998,

i Guerrant, 2001 et al.,
Shim, 1998 Mayfield et al. 2000, McNulty et al. 1997
Ludlam et al. 1999,

Thomas et al. 2002,
Wilcox et al. 2003 Khan und Cheesbrough 2003
Wolcox et al. 2004
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Anzahl der Patienten

Probiotika

Surawicz et al.* — 180
Mc Farland et al.* F 193
Armuzzi et al.f —-—:— 60
Vanderhoof et al.t -:L 188
Arvoal et al.t 4 119
Gotzetal. f —* 79
Lewis et al.* : 62
M-H combined RR ‘- gesamt 881

0,1 1 1,9

S, Boulardi Favorisiert Probiotika favorisiert Plazebo Cremonini et al. APT. 2002

TLactobacillus spp. D’Souza et a. BMC, 2002



Diarrh®

Pathogenese

1. Stimulation der Netto-Sekretion

von Wasser und Elektrolyten

2, Gesteigerte propulsive Muskel-
kontraktionen

3. Destruktion der Mukosa

4,

und gesteigerte Permeabilitit

Malabsorption|von Nahrungs-

produkten (z.B. Kohlenhydrate)




Osmotische Diarrho
=Verminderte Resorption

= Exokrine Pankreasinsuffizienz
— messbarer Mangel an Pankreasenzymen (Elastase..)

= Enzymdefekte
— Laktasemangel

= Einheimische Sprue

* Intestinale Resorptionsstérungen
— Kurzdarmsyndrom

= Bakterielle Fehl-/Uberbesiedlung
> 2.B. Blindloop-Syndrom



Bakterielle Fehlbesiedlung

Begriffe-Definitionen

O Bakterielle Uberbesiedlung
O"pbacterial overgrowth syndrome"

O Blindsacksyndrom

Q ,blind loop syndrome"

Q ,contamined small bowel syndrome*



ﬁ Bakterielle Fehlbesiedlung

Keimkonzentrationen

Keime/g Aspirat

0
bis
Magen 10°

Duodenum 0
und bis
Jejunum 10°

lleum

=
E&@

Colon




Bakterielle Fehlbesiedlung

Ursachen

Q Intestinale Stase
QO Operative Zustande

QO Hypo- bzw. Anazidiat

QO ,Wahr aber unklar*



O anatomische Ursachen

- Divertikulose
- DUnn-/Magenfisteln mit Mlindung in DUnndarm
- Darmstrikturen (MC, Radiatio) — MC: PPV > 97% (Mishkin 2002)

QO Stdrungen der Motorik

- Diabetes mellitus - Typ 1/2 34% pos. (Zietz et al. 2000)
- Sklerodermie

- Intestinale Pseudoobtruktion (CIPO)

= Storungen des interdigestiven Motorkomplexes)



Bakterielle Fehlbesiedlung

Postoperative Zustande

O Zustand nach BII-OP

O Seit-zu-End- oder Seit- zu Seit-Darmanastomosen

O Pouchanlage

O Resektion der lleozdkalklappe

O Darmadhéasionen



Bakterielle Fehlbesiedlung

alassimilationssyndrom s

O Dekonjugation konjugierter Gallensauren

— Unterschreiten der kritischen mizellaren Konzentration — Steaorrhd —

O Fermentation ungesattigter Fettsduren zu Hydroxyfettsauren
—> waldrige Durchfélle (sekretagoge Laxanzienwirkung)

QO Abnahme der Disaccharidasenaktivitaten

- dekonjugierte Gallensauren
- bakterielle Proteasen
- Fermentation von Kohlenhydraten

O bakterielle Degradation/Resorptionshemmung von Aminosauren

O Verminderung der Vitamin B,,-Resorption



Bakterielle Fehlbesiedlung Sa g

O H,-Atemtest nach Glukose

O H,-Atemtest nach Laktulose

QO Bestimmung kurzkettiger Fettsauren

O Bestimmung unkonjugierter Gallensauren
O 13CO,-D-Xyloseatemtest

O 4CO2-bzw. 13CO,-Glykocholatatemtest



H,-Atemtests

iGastrointestinale Funktionsdiagnostik

~ 10% der Bevdlkerung sind sog. Non-H,-producer

M b i Yy
e A

ot
HE.!:'EEEPdE Bakterien  pioin

“Substrat




Bakterielle Fehlbesiedlung Sa g

Therapeutische Ziele S

O die ursachliche Behandlung oder
Korrektur der auslésenden Erkrankung

O kausale, symptomatische Behandlung
des Malassimilationssyndroms

O gdf. rechtzeitige chirurgische Malihahmen



Bakterielle Fehlbesiedlung

Antibiotische Behandlung

O Tetracycline (Reduktion der aeroben Flora)

O Metronidazol
- z.B Clont 2 mal 400 «er 7-10 Tage

z.B Cip ?‘ 00 mg p.o. /Tag uber 7-10 Tage
Q Erythro
- z.B Erythrocin 4 mal 125 mg/Tag tber 7-10 Tage
Q Rifaximin

- 2.B Xifaxan 3 mal 400 mg p.o. /Tag uber 7-10 Tage (Di Stefano et al. 2000)

u. U. intermittierende Behandlung : 1 Wo alle 6 Wo



Fazit: Akute Diarrho6

Hohes Fieber > 39°C
Krankheitsgeftinl
Tenesmen
blutige Durchfalle
Dauer > 48 Stunden

Dehydratation
Beachten:
- Nichtinfektidse Ursachen
NEIN JA > | - Orale Flussigkeit
- Prophylaktische Antibiotika-Gabe
- Stationare Aufnahme
Symptomatische Therapie Stuhlprobe
- Orale Flussigkeit
- Keine Kultur oder Diagnostik
- Keine Antibiotika A
Neutrophilie Keine Neutrophilie Parasiten
Besondere Umsténde L |
- Nahrungsmittelvergiftung
- Uberseereisen Kulturen Kulturen
- Homosexualitat - Shigellen - Salmonellen
- Immunsuppression - Campylobacter - Aeromonas
- Antibiotika - E. coli (EIEC, EHEC) - Yersinien
- Yersinien - E. coli (EIEC, EHEC)
- Salmonellen
- C. difficile 1
—> | Spezifische Therapie | €————




Fazit: Chronische Diarrh6

Quantitative (3x24h) Stuhluntersuchung

Colon
irritabile

< 2509/Tag

1

«

Sekretorische
Diarrh6

T

Stuhlfett |——9/T2 Abklzrung
der Steatorrho
1 < 79/Tag
Stuhlgewicht
1> 2509g/Tag

Stuhlosmolaritat (Na*, K*)

weiter Diarrh6

v

Laxanzien
Screening

|

Laxanzien-
abusus

Osmotische Lucke Osmotische Licke |_, | Osmotische
<50 mOsm/kg > 50 mOsm/kg Diarrho
A
48 -h Fasten
Diarrh6 stoppt
v \i v
SeHCAT-Test, VIP, Gastrin, Stuhl-pH, Mg?*

Cholestyraminversuch

Serotonin, Calcitonin

\4

lleopathie

}

H,-Atemtest

|

VIPOM; ZE, Karzinoid,
Medull SD-Karzinom

KH-Malabsorption,
Laxanzienabusus

(Mg?*)




Diarrho

1. 5tein
T.Wehrmann (Hrsg.)

Funktionsdiagnostik
in der Gastroenterologie

Unter Mitarbeit von

Barbara Braden, Christoph F. Dietrich,
Thomas Schmitt, Oliver Schroder

und einem Geleitwort von W, F. Caspary

El!’ Springer

Mossner
Stein

Caspary r;i

Therapie
gastroenterologischer

Krankheiten

1 Springer




Einfache Diagnostik !
— Zuerst Frage: was liegt wohl vor?
— akut vs chronisch; Hepatitis vs Cholestase

Atiologie, Grading und Staging

— Domane der Leber-PE ist das Staging

Therapie auch konseguent umsetzen

— Differentialdiagnostik ohne Differentialtherapie ist
sinnlos

Evtl in spezielle hepatologische Praxis/Ambulanz
Uberweisen
— und: Budgetbefreiung konsequent nutzen




Symptomenkomplexe

Trauma lleus Peritonitis Peritonitis
diffus lokalisiert
B | i
Blutung Paralyse
b Ausschluss | | Verdachts-
Lokalisation | | pay eatitis diagnose
Therapie- Therapie-
konzept konzept

v

Y

Operation







o

7
-f"f — HEPATICUS
___ CHOLEDOCHUS

GALLENBLASE






BILD DER ,, AKUTEN GALLE"

1. Spontanschmerz,

2. Druckschmerz im rechten Abdomen
y lokal

3. Abwehrspannung \
diffus

4. Leukozytose




Akute Cholecystitis — Diagnhose
- akutes Abdomen -

- Untersuchungsbefund

- Sonografie

- Labor (Leukos, CRP)

Universitatsklinikum Gattingen, Klinik u. Poliklinik f. Allgemeinchirurgie







Akute Cholecystitis — Therapiekonzept
- Ausgangssituation -

Diagnose

~

Notfall Besserung

Operation Frah-OP Intervall-OP
(< 48 h) 6 Wochen







Akute Cholecystitis — laparoskopische CHE
- Entscheidungsparameter -

 laparoskopische CHE vs. offene CHE
* Fruhoperation vs. Intervalloperation
e Operationszeitpunkt

e Kriterien zur Konversion




Operation

- Meta-Analyse -

Patienten

| etalitat

CBD-
Schaden

Umstieg

ap. CHE
ap. CHE
Kkons. CHE

n =30.052
n=48.795
n=12.973

0,15 %
0,09 %
0,70 %

0,41 %
0,46 %
0,23 %

Shea et al., Ann. Surg. 224:5, 603-620 (1996)

5,0 %
5,9 %







Akute Cholecystitis — OP-Verfahren

- laparoskopisch v.s. offen -

laparoskop.
(n = 32)

offen
(n = 31)

Letalitat

Komplikation (major)
(minor)

OP-Zeit

Konversion

Krkh.-Aufenthalt

0

0
1 (3 %)

108 min
5 (16 %)
4 (2-5TQ)

0

7 (23 %) p<0.005
6 (19%) p<005

100 min  p<o05

6 (5-8 Tg) p<o0.006

Kiviluoto, T., Lancet 1998, 351: 321 - 25




Akute Cholecystitis — Therapiekonzept
- 8/94 — 12/01 -

Cholecystektomie n=1021 (n =41 Intervall-OP)
akute Cholecystitis n= 134

OP-Zeitpunkt < 24 51,6 %

<72
> 72

13,9 %
6,5 %

i

<48 h 28,0 %
%
i

laparosk. CHE n =73 (54,4 %) — Konversion 17,0 %
offene CHE n =61 (45,6 %) — Letalitat 6,5 %




Akute Cholecystitis — laparoskopische CHE

- Frih-OP v.s. Intervall-OP -

Frih-OP
(n = 53)

Intervall-OP
(n =51)

Konversion 21 %

OP-Zelt 122 min

Komplikationen 9%

Krkh.-Aufenthalt| 7,6 Tage

24 % u.s.
106 min p <0.04
8 % u.s.
11,6 Tage p < 0.001

Lai, P.B.S, Br J Surg 1998, 85: 764 - 67




Akute Cholecystitis — laparoskopische CHE
- Fruh-OP v.s. Intervall-OP -

Fruh-OP Intervall-OP
(n=27) (n = 25)

schwere Adhasion 26 % 44 % u.s.
Konversion 7,4 % 20 % u.s.
OP-Zelt 137 min 98 min p <0.05
Komplikationen 22 % 20 %
Krkh.-Aufenthalt 6,7/ Tage | 15,1 Tage p<o0.001

Chung-Mau, L., Ann Surg 1996, 223: 37 - 42




Akute Cholecystitis — laparoskopische CHE
- OP- Zeitpunkt — Konversionsrate -

Autor Frah-OP Spat-OP

Eldar (1997) n =100 n=30
<96 h>
Konversion 23 % 47 % p<0.02

Pessaux (2000) n=385 n=47
<72h>
Konversion 27 % 59 9%  p<0.0002

Madan (2002) n=14 n=31
<48 h >
Konversion 0% 29% p<0.04

World J Surg 1997, 21: 540, Surg Endosc 2000, 14: 358, Am J Surg 2002, 183: 232




Akute Cholecystitis — offene CHE
- praoperative Entscheidung -

multivariate Analyse

- Adipositas (BMI > 30)

- Alter (> 65 Jahre)

- mannlich

- Symptomdauer (> 48 h)
- CRP (> 200)

Schafer, M., Am J Surg 2001, 182: 291 - 97
Rosen, M., Am J Surg 2002, 184: 254 - 58







Akute Cholecystitis — Konversion
- Intraoperative Entscheidung -

unklare anatomische Situation
Verwachsungen

ausgepragte Entzindung
gangranose Gallenblase
grolde Steine

Fried, G.M., Am J Surg 1994, 167: 35 - 39







Akute Cholecystitis — laparoskopische OP
- Konversion -

- gefahrliche Anatomie

- gefahrliche Pathologie

- gefahrliche Chirurgie

Universitatsklinikum Gattingen, Klinik u. Poliklinik f. Allgemeinchirurgie







Therapie der akuten Cholecystitis
- Operationszeitpunkt (2001 — 2005) -

akute Cholecystitis n =209
- Operation <48 h n=100 (48 %)
- Operation > 48 h n= 73 (35 %)

- konservativ — Intervall n= 36 (17 %)

Universitatsklinikum Gattingen, Klinik u. Poliklinik f. Allgemeinchirurgie







Akute Cholecystitis — Therapiekonzept
- laparoskopische CHE 2002 -

Diagnose

~

Notfall Besserung

lap. v.s. offen | |Fruh-OP Intervall-OP
(< 48 h) 6 Wochen
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Divertikulitis:
Wann konservativ therapieren ?

Wann operieren?

Prof. Dr. Max Reinshagen
Medizinische Klinik |

Klinikum Braunschweig

31.01.2007
Seite 1



Divertikulitis:
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wann konservativ- wann operativ ? ~Z Braunschweig

= asymptomatisch
0

Divertikulose \ 7504
Divertikulitis —

unkompliziert

kompliziert
Abszeld
Perforation

Fisteln
Obstruktion

31.01.2007
Seite 2



Diverticula
. Ruptured
] diverticulum
ol
; :
W ol :
T
) N

L_as ° / wann konservativ- wann operativ ? -Z
Rl

Divertikulitis:

( 2 Klinikum
Braunschweig

Stadieneinteilung der Divertikelkrankheit

Therapie

Stadium |

Stadium I

Stadium Il

Stadium IVa

Stadium Vb

Divertikulose

akute Divertikulitis
akut, rezidivierende
Divertikulitis

Peridivertikulitis

Perikolitis mit
gedeckter Perforation
Perikolitis mit freier

Perforation

Ballaststoffe, Stuhlregulierung

Antibiose, Nahrungskarenz

Antibiose, 5-ASA ?
Antibiose,

parenterale Erndhrung
ev. Abszel3drainage

Zeitpunkt OP festlegen

Notfall-OP 31012007
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Divertikulose

asymptomatisch

Therapie: Ballaststoffe, Stuhlregulierung

symptomatisch (Diverticular Disease DD)

Unwohlsein, Blahungen, Obstipation, Schmerzen




( 2 Klinikum
~Z Braunschweig

- Endoskopisch negative, niedrig- gradige, chronische
mukosale Entzindung ?

-IBS ?

- neurogene Erkrankung, intestinale neuronale Dysplasie ?

- bakterielle Fehlbesiedelung der Divertikel fihrt zu
niedrig-gradiger mukosaler Entziindung und zu visceraler

Hypersensitivitat ? 31.01.2007

Seite 5



Divertikulitis:
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wann konservativ- wann operativ ? Z Braunschweig

Symptomatische Divertikulose

Therapie:

5-ASA Wirkungsmechanismus ?
Antibiotika Wirkungsmechanismus ?
(Rifaximin)

Probiotika Wirkungsmechanismus ?

31.01.2007
Seite 6
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i”l

Randomisierte, offene Studie

R1 Rifaximin 2 x 200mg/die n=39 M1 Mesalazin 2 x 400mg n= 40
R2 Rifaximin 2 x 400mg/die n=43 M2 Mesalazin 2 x 800mg n= 48

12 - P=NS
§ .
|M Group R1 @Group R2 @ Group M1 O Group M2 | 8 101
— < < E 8 4 ——Group R1
= 80 S —e— Group R2
‘;’ m u) a 6 - - o - - Group M1
g 70 < < g. 4 4 — M~ Group M2
o = 1 1 @
E_ 60 0 n 2 2
i o

= 50 : 9 9 -
© 40 0 months 3 months
& 30
: -
2 20 Group RI (mean:SD) | 8.4:+4.1 7.6£5.5 | P=NS
g 10
4 Group R2 (mean:SD) | 9.8%5 5.9+3.6 | P<0.0001
“ o

. . . Group M1 (meant5D) | 11+3 6.7+4 | P<0.0001

lower abdominal pain diarrhoea
Group M2 (mean=SD) | 8.8+4 4.913.4 [P<0.0001

Symptome: UB-Schmerz, Tenesmen und Diarrhoe werden besser
Therapie der okkulten Entziindung ?

di Mario et al. Dig. Dis. & Sci. 50, 581-586, 2005 | .7’
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Therapie von 75 Patienten mit symptomatischer DD

(randomisierte, offene Studie)
Gruppe 1 5-ASA 1,6 g/die
Gruppe 2 Lactobacillus casei DG16 15d / Monat

Gruppe 3 Kombination
Beschwerdefreiheit nach 12 Monaten . e N
Gruppe 1 2327 76% 3

¥ }'ﬁ

Gruppe 2 23/29 75%
Gruppe 3 29/29

Tursi et al. J. clin. Gastroenterol. 40, 312-316, 2006 | 31012007

Seite 8
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Diverticulitis (Stadium /1)

Therapie Nahrungskarenz, Antibiose oral /i.v.

Persistierende Entzindung trotz endoskopischer Abheilung ?
Therapie mit 5-ASA / Rifaximin reduziert klinische Rezidive ?

31.01.2007
Seite 9
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166 Patienten mit unkomplizierter Divertikulitis
8-wochige Therapie mit 5-ASA (2 x 400mg) nach
Standard — Antibiotikatherapie des Schubs

(randomisierte, offene Studie)

50 /
Bl 5-ASA
B CO

40

30

20

10

Entziundliche Rezidive
uber 4 Jahre in %

Monate

Trespi et al. Minerva Gastroenterol. Dietol. 43, 157-162, 1997 | 3,027
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218 Patienten mit rezidivierender Diverticulitis

>2 Schibe einer Diverticulitis
Therapie 1 Jahr mit 3 x 800 mg 5-ASA und /oder Rifaximin 2x 400 mg
(jeweils 1 Woche/Monat)

(Randomisierte, offene Studie)

100 Bl 5-ASA/Rifaximin o
_ [ Rifaximin Rezidiv Gruppe A
® 80 = —
s 3 Patienten
o 60
E Rezidiv Gruppe B
5 40 :
e 13 Patienten

20

st TS 6 9 12 -

Monate

31.01.2007

Tursi et al. Dig. Liv. Dis. 34, 510-515, 2002 | seite 11
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Zwischenfazit

Symptome der unkomplizierten Divertikelkrankheit lassen
sich wahrscheinlich durch antibiotische /probiotische /antientzliindliche

Therapien dauerhaft bessern.

Rezidive einer unkomplizierten Divertikulitis lassen sich
wahr scheinlich durch antibiotische / antientzindliche
Therapieprinzipien signifikant reduzieren.

31.01.2007
Seite 12
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Diverticulitis: A Progressive Disease?
Do Multiple Recurrences Predict Less Favorable Outcomes?

Jennifer R, Chapman, MD,* Eric J. Dozois, MD.* Bruce G. Wolff. MD,* Rachel E. Gullerud, BS.y
and Dirk R. Larson, M5F

bisherige Empfehiung: nach 2 Schiben einer unkomplizierten

Divertikulitis (Stadium 1l/1ll) sollte eine elektive Sigmaresektion

durchgefihrt werden, um schwere Komplikationen zu vermeiden.

Chapman et al. Annals of Surgery 243, 876-883, 2006 | 31.01.2007

Seite 13
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Vergleich der beiden Studiengruppen
Komplikationen sowie Morbiditat & Mortalitat

TABLE 2. Presentation of Diverticular Complication and

Operative Management TABLE 3. Morbidity and Mortality
| C_'J":'E“ F'I-""d :'!TFEMIF E Gronp A Group B
Il ar 2 Eplsodes) = s es) = o .
[0, (%] [0, (%] P (1 or I Prion (=2 Priar
- PFostoperative Eplsoidis) Eplsodes)
Abmrees 42 {41} (RN 097 Complication (™o, (] [No. (%] P
Phlegmon 33 (28) 12 (38) 0.1 X Sl b il S
Cbetruction 27 (214 L1 ) 018 Blortalite mibe e N el e N1l 0,20
SR 5 3 r] 5 . -
Fistula 24121) = 1 IR retum (e, Fscoal 12 { 1) 4 {13) 075
Bleed 413 1 (3} 099 lehiscenc
Perloration 20{1T) 0 AN duliscone )
[ rversion ostomy 43 (372 ey =nan* [NeusT=RE0 18 {15} R LY (.43
raal . Pulmonary IR 2 16) 41,95
Rezszctiom and 1° T4 |63) i11597) <0001 . - _ . .
ANAEICMEETE ke Carcl e 15 {13 216l .53
Group A (1 or 2 prior spisodes of diverticulitis) bod significanily mors patienis i Infection 12 {1 LR R
presenied with perfomied divertiou litis comparal with potienis with =2 prior episndas
Yo paticnis in group A underweni diversion as operobive mamgement compared with "Nkt ¥ n group B due bo mnetomotie bk roe which deo ineresses OB retum miz

group B Mole: | patient in group & did oot undergo amy surgical inlerveniion

Chapman et al. Annals of Surgery 243, 876-883, 2006

31.01.2007
Seite 14
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Patienten mit multiplen Episoden einer Diverticulitis haben
kein erhohtes Risiko beziiglich Morbiditat bzw. Mortalitat !

, Reevaluation of the practice of elective resection
as a strategy for reducing the mortality and morbidity

from complicated diverticulitis is needed*

Chapman et al. Annals of Surgery 243, 876-883, 2006 | 31.01.2007

Seite 15
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252 Patienten mit Divertikulitis aus dem Krankengut von

2 chirurgischen Universitatskliniken (Minchen-GrofRhadern & Tubingen)
wurden Uber 13 Jahre nachverfolgt.

34% der Patienten hatten ein Rezidiv der Diverticulitis.
10% wurden im Verlauf operiert.
Keine todlichen Komplikationen.

Keine Pradiktoren fur schweren Verlauf.

Chirugie sollte fur die Therapie von symptomatischen Patienten
eingesetzt werden. Pravention von Komplikationen durch elektive Chirugie
erscheint aufgrund der Daten fir nicht gerechtfertigt.

Mueller et al. Eur. J. Gastroenterol. & Hepatology 17, 649-654, 2005 | &2
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Divertikulitis:

) ) ¢ 2 Klinikum
wann konservativ- wann operativ ? ~Z Braunschweig

i”l

Wer sollte nun operiert werden ?

Komplizierte Divertikulitis

Nachweis von Fisteln
Nachweis von Stenosen / Verwachsungen

Z.n. Abszeld und interventioneller Drainage

Patienten mit Z.n. rechtsseitiger Divertikulitis ?
Junge Patienten (< 40 Jahre) nach erstem Schub

einer komplizierten Divertikulitis ? 31.01.2007

Seite 17



% = Divertikulitis:
Ko o) _ _ ( 2 Klinikum
a0 v / wann konservativ- wann operativ ? “Z Braunschweig
i § =

Offene Fragen:

Kann durch antibiotisch/ probiotisch / antientztiindliche
Therapie der nattrliche Verlauf und die Rezidivhaufigkeit
der Divertikelkrankheit / Divertikulitis signifikant geandert

werden ?

Notwendigkeit von gut konzipierten, placebo-kontrollierten,

randomisierten Studien !

31.01.2007
Seite 18



Akutes Abdomen

- Zielgerichtetes diagnostisches und
therapeutisches VVorgehen -

Prof. Dr. Diether Ludwig
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein — Campus Libeck
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Akute, oft lebensbedrohliche Erkrankung der
(Extra-) Abdominalorgane mit den

lleus

Peritonitis

Evtl. charakteristische
Metabolische Entgleisung
Schock
Sepsis
ARDS
ANV

40% der Konsultationen ambulant
>2/3 unspezifisch




IA AI [ 7 Y

AN bk~ AN ~ e~ 1/71;: =
Akutes Abdomen - Klinik

Erbrechen Bauchschmerz ++
Peristaltik § Abwehrspannung

l l

lleus < : Peritonitis

Schock
1

Tachykardie
Hypotonie




Charakteristik

Innervation
Ausgangsort
Zeitpunkt
Intensitat
Empfindung
Verschlimmerung

Ausstrahlung

[
.

Visceralschmerz

Ganglion coeliacum

Peritoneum viscerale

in Ruhe

Head-Hautzonen

Somatischer Schmerz

Spinalnerven

Peritoneum parietale

bei Bewegung, Husten







Perforation (Ulkus, Gallenblase)
Mesenterialinfarkt

Koliken (Ureterstein, Gallenstein)
lleus (mechanisch)

Entzindungen (Appendizitis,
Cholezystitis, Pankreatitis)




bdomen - Primarmalinahmen

Akutes Abdomen ?

Schweregrad

Interdisziplinaritat

Wahl der diagnostischen Methode

Analgesie, Schocktherapie




Akutes Abdomen

- Altersabhangige Ursachen -
Relative Anzahl (%)

B Unspezifisch B Organisch

<50 Jahre >50 Jahre

Modif. N. Mulholland MW, Textbook of Gastroenterology 2003 & 4
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A A AN AN AN A A A A

Siewert JR, Chirurgische Gastroenterologie, 1990




Extraabd. Erkrankungen

Myokardinfarkt
Lungenembolie
Aneurysma Dissecans

Pleuritis

Metabolische Entgleisungen

Coma Diabetikum
Spontan bakt. Peritonitis
Uramie

Hypokalidmie




Anamnese
Klinische US

Sonographie
Labor

BGA

EKG

CT
(RO-Abdomen)

Spezialverfahren




Akutes Abdom

~ u N

Inspektion

Auskultation

Perkussion

Palpation

en - Klinische

Unruhig: Kolik

Gekrimmt: Pankreatitis

Ruhig: Peritonitis

Hautveranderungen, Fotor: metabolische Entgleisung

Darmgerausche ¢ Paralyt. lleus, reflektorisch, Ischamie
Darmgerdusche ¥ Mechan. lleus, Enterokolitis, Stenose
Stromungsgerausch: Mesenterialstenose

Schmerz: Peritonitis
Tympanismus: lleus, freie Luft
Dampfung: FAF, Tumor

Abwehrspannung: Peritonitis (lokal, diffus)
Lokalisierter Schmerz: Rickschluss auf Organ




Akute Appendizitis

20-30% der Bevolkerung
Diagnostisches Dilemma

-> Perforation 7-30%

-> | Negative“ Laparotomie 20-45%
Klassische klinische Zeichen

-> McBurney, Loslasschmerz

-> Ubelkeit u. Erbrechen
-> axillar-rektale T°-Differenz

positiv in nur 50-60%

Hollerweger A et al. Ultraschall in Med 2006; 27:412




Akutes Abdomen — Der ,,typische Verlauf

A.E., mannlich, 21 Jahre

Akute Symptomatik:

Seit 24h Ubelkeit und Erbrechen
periumbilikaler Schmerz

Klinische Untersuchung:

Loslasschmerz McBurney, leichte AS, DG regelrecht
T° rektal 38.4°, axillar 37.6°

Hollerweger A et al. Ultraschall in Med 2006; 27:412




Akutes Abdomen — Der ,,typische* Verlauf

et e e M i il s




Akute Appendizitis — Ultraschall-Kriterien

Kriterium Sensitivitat  Spezifitat

Runde Querschnittsform
Fehlende Koprimierbarkeit
Schmerz Uber Appendix

Wand-Hyperamie 79 % 31 %
Freie Fllssigkeit 60 % 58 %
Appendikolith 28 % 96 %
VergroRerte mesent. LK 20 % 70 %

Rettenbacher T et al. Ultraschall in Med 2000; 21:S60




Akute Appendizitis Im Kindesalter
US oder CT ?

V.a. akute Appendizitis
(n=622)
|
| .
Klinik + Ré-Abdomen Klinik + US (98%)
+ CT (2%)
I

| |

Appendizitis Appendizitis Appendix nl.
Intraop. Intraop. Keine Op

Hernandez JA et al. Pediatr Radiol 2005; 35:392




487 konsekutive Patienten mit Symptomen einer Darmerkrankung
(Schmerzen, Diarrhoe, Blut im Stuhl)

Pathologischer Befund 75.6 %

M. Crohn / Colitis ulc.
(86%)
Infektion/lschamie
(8%)

Karzinom (> Dukes C)
(5%)

87 %

65%

88 %

Appendizitis / Divertikulitis
(2%)

100 %

Parente F, Aliment Pharmacol Ther 2003; 18:1009
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M. Crohn

Ne I3




Entzindungshyperamie




Ansprechen auf Steroidtherapie bel
MC (6 Monate)

Stable Remission Relapse

PI - S% Pl - Sup. Mes. Art.

Active Disease Clinical Remission Active Disease Clinical Remission

N B Stable Remission (> 6 months) ® Relapse within 6 months &3
s WLH A surgery = Q?
4 Ifif".'

I—_
a a

Ludwig D, Am J Gastroenterol 1999; 94: 2942



US — Intestinale Komplikationen

IIMACHI UNI LUEBECK / GASTROENT. 4 5
R:22 _ 14-FEB-06 13:19:42

La‘—'_il? ?‘“ﬂz_’_ S corre o him e sezis 1 ] :
e~ = =~ | Stenose terminales lleum mit
STy ' proximalem Aufstau (M. Crohn)

TACHI UNILUEBECK / GASTROENT. : F o 5]
8 17-FEB-06 18:05:07

Abszess bei M. Crohn PN

0

R




Sensitivitat Spezifitat

Fistel (intern) 71-87 % 90-95 %

Stenose 79-100 % 91-98 %

Abszess 91-100 % 87-92 %

Maconi G, Am J Gastroenterol 2003; 98:1545
Parente F, Gut 2002; 50:490
Gasche C, Gut 1999; 44:112




Akutes Abdomen - Ultraschall

Sensitivitat Spezifitat

Appendizitis 55-95 % 65-97 %
Divertikulitis > 90% > 95 %
lleus 89 %

Cholezystitis 95 % 99 %

m 9o
WJRL Meuwly J, Ultraschall in Med 2002; 23:13 Ko Y, Radiology 1993; 188:649

st L

@ Pradel J, Radiology 1997; 205:503 Hessler J, Am J Roentgenol 1981; 136:517




lleusverdacht — Abdomenubersicht

Relative Anzahl (%)

el Unauffallig

Nicht

befundet
pathologisch




Akutes Abdomen —
Wertigkeit diagnostischer Verfahren

Sensitivitat Spezifitat

A

Klinik +RO0 +CT Klinik +R0 +CT
+Lab. +Lab.

Gerhardt RT, Am J Emerg Med 2005; 23:709
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CT - Perforiertes Ulkus




Mesenterialischamie

»otranding* ; AMS-Stenose
1

Pneumatosis E




Akute Mesenterialischamie

Mortalitatsrate operierter Patienten

20+

Oﬂ_-_-_-_'
Art. Thrombose NOMI Art. Embolie Ven. Thrombose

Schoots IG, Brit J Surg 2004, 91:17




Akutes Abdomen - CT

Hochste diagnostische Sicherheit (>95%) bel Einsatz als
primares bildgebendes Verfahren

MacKersie AB, Radiology 2005; 237:114

Bel frihzeitigem Einsatz

-> Senkung der Mortalitat (-11%)
-> Verkurzung des KH-Aufenthaltes (-16%)

Chaang SN, BMJ 2002; 325:1




R.K., weiblich, 29 Jahre

Akute Symptomatik:

rechtsthorakale und epigastrische Schmerzen
blutige Diarrhoe (6-7 x/die)

Inappetenz

Belastungsdyspnoe




I\
M\

Frihere Anamnese:
5/95 Diagnose Colitis ulcerosa
6/95 akuter Schub, Colonperforation u. Hemicolektomie re,
Peritonitis, Gallenblasen- und Magenperforation,

Milzabszess

1/96 Rekonvaleszenz, Stomartckverlagerung




Klinische Untersuchung:

T 39°C, HF 120/min
Abdomen: DS diffus, DG sparlich, abd. Stromungsgerausch
Pulmo: gedampfter KS und klingende RG’s re. basal

| ahor:
BSG 60/100
CRP 221 mg/I

Leuko 11/nl
Hb 127 g/l

S

BGA:
pPO2 69 mmHg

pPCO2 30 mmHg
pH 7.44

FKG:

Steiltyp
SR, 108 min -1
SI QIII
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Thrombus
re. Vorhof




Stenose Art. mesenterica sup.
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Akutes Abdomen — Der ,,atypische Verlauf

v

Ischamische Colitis




Kontrazeptivum
Nikotin

Thrombophilie

Mesenteriale Ischamie

|

Mesenterialstenose

Vorhofthrombus

|

Lungenembolie

Ludwig D, Dig Dis Sci 1998; 43:1362

f




Akutes Abdomen — Initialtherapie

~ . N

Keine Schocksymptomatik

Lagerung: Beine angezogen

Sauerstoff (4-6 1)

GrofRzigiger Volumenersatz (RL 500-2000 ml)

Analgesie: Butylscopolamin, Nitrolingual, Diazepam,
Morphin

Schocksymptomatik

Schockttherapie
Narkoseeinleitung




Akutes Abdomen
- ,Zeltfenster” der Therapie -

Konservativ
ggf. spatere Konservativ
Operation

Sofortige Operation Operation im
Intervall
Akute Magen-, |\/|agen-,

Perforation Cholezystitis Duodenalulkus Darminfektionen

L Rezidivierende " Intestinale
AU A Divertikulitis Pankreatitls b doobstruktion

Symptomatische M.Crohn

Cholezystolithiasis  Colitis ulcerosa SBP

Dinndarmileus

Akute Chronische Pseudoperitonitis
Mesenterialischamie Mesenterialischamie diabetica

Dyspepsie

Rupturiertes BAA Choledocholithiasis :
Reizdarmsyndrom

Modif. n. Mossner J, Internist 2005;46:974




Akutes Abdomen
Zlelgerichtete Diagnostik und Therapie

V.a. akutes Abdomen

Klinik, Labor, EKG, Sono

pathologisch

v
Entzindung, Kolik
Metab. Ursache

lieus, Peritonitis Unspez. Beschwerden

CT CT?

Konservative Therapie Sympt. Therapie
ggf. OP im Intervall

Sofortige OP

=
s UKL
a a

=
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Osophaguskarzinom
Wann OP?
Wann Radiochemotherapie?

Michael Stahl

Klinik far Internist. Onkologie und
Hamatologie

Zentrum f. Palliativmedizin
Klintken Essen-Mitte




Patientenselektion fur
Radiochemotherapie

Patienten mit zu hohem
Risiko flr postoperative
Letalitat




A
ra

1 L_eberfunktion (Leberzirrhose)
1 Manifester Alkoholmissbrauch
1 Nierenfunktion

1 Eingeschrankte Herz- und
Lungenfunktion

1 Reduzierter AZ, hoher
Gewichtsverlust, Kachexie

1 Alter??




M Mm

ann ur, vva

1 Gibt es Subgruppen an Patienten, fur
die ein multimodales Vorgehen ohne
OP die Prognose nicht einschrankt?

1 Gibt es Subgruppen von Patienten,
far die eine radikale OP mit
Organverlust und OP-Letalitat kein
Langzeituberleben ermoglicht?




Osophaguskarzinom
Ausgangssituation

1 Spate Diagnose, fruhe lymphogene
Metastasierung (T2: 2 von 3 Pat.)

1 Auch lokalisierte Tumoren haufig
nicht kurativ resektabel

1 Hohes kuratives Potenzial der OP nur
far pNO (<20% der lokal. Tumoren)




Osophaguskarzinom -
Metaanalysen zur praop. CRTX

1 Kaklamanos 03

1 Urschel 2003

1 Florica 2004

1 Malthaner 2004
1 Stuschke 2004

3 Studien, keine HR's

O Studien mit 1116 Patienten
6 Studien mit 753 Patienten
6 Studien mit 753 Patienten
8 Studien mit 909 Patienten




Osophaguskarzinom -

NAtAaanarn

~ IhvieceArn 211y mramnir DTV
|V|CLaa||a|y3C|| LU I |JIC1U|J. UMNN\I /A

HR fur Uberleben nach 3 Jahren

1 Urschel 2003  HR 0,66 (0,47-0,92)
0 = 0,016
1 Fiorica 2004 HR 0,53 (0,31-0,93)

p =0,03

1 Malthaner 2004 HR 0,87 (0,80-0,96)
p = 0,004

1 Stuschke 2004 HR 0,63 (0,47-0,92)
p = 0,002




Osophaguskarzinom -

|\/| ﬂlﬂﬁl\lﬁ

ot e AN 211y "Nvramn
|V|CLaa||a|y3C|| LU I |JIC1U|J. \

HR fur Letalitat nach OP

1 Urschel 2003 HR 1,72 (0,96-3,07)
p=0,07

1 Fiorica 2004 HR 2,10 (1,18-3,73)
p=0,01

1 Malthaner 2004 keine Daten

1 Stuschke 2004 HR 1,80 (1,10-2,90)
p=0,02




1 A
LV

1 International gilt die praoperative
Chemoradiotherapie als optimale
Therapie fur geeignete Patienten

1 Chemo- und Radiotherapie sollten
praoperativ gegeben werden

1 |ntensitat von Chemotherapie und
Radiotherapie von Bedeutung




Osophaguskarzinom
Praoperative vs. definitive CRTX

alpe
(Deutsche Studiengruppe
Osophaguskarzinom)

Lokal fortgeschrittene Tumoren (uT3/4 NO/1 MO)

A 3 Kurse FLEP 40 Gy/EP + OP

3 Kurse FLEP >65 / EP

A n:86, B n=86 Stahl M, J Clin Oncol 23:2311,2005




Tellnehmende Zentren
Deutsche Studiengruppe
Osophaguskarzinom

1 Essen (KEM, AKK, Universitatsklinik, EKK)
1 Dusseldorf (Universitatsklinik)

1 TUbingen (Universitatsklinik)

1 Marburg (Universitatsklinik)

1 Duisburg (St.Johannes, Stadt.Kliniken)

1 Trier (KH d. Borromaerinnen)

1 Berlin (RRK)

1 GOttingen (Universitatsklinik)

1 Monchengladbach (Franziskushaus)




Statistik zur Studie

1 Test auf Aquivalenz zwischen beiden Armen

- 18<15%]

- HO: 35% 2J.-Uberleben in Arm A: > 20%
Arm B

i1N =175, power of 80%, a=0.05

Stahl M, J Clin Oncol 23:2310, 2005
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38,8% vs. 35,4%

=
a
-
L&}
=
3
L
c
a
-
3
]
—
o
ol
&3
a
&
o
—
3
L]

Cen=ored fArm=1
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Stahl M, J Clin Oncol 2005



Cox Regression - Analyse (Uberleben)

(DSGO)

1 Response auf CTX HR = 0,30 (0,19-0,47)
p<0,001

1 Arm A vs. Arm B HR = 0,83 (0,54-1,23)

1 Geschlecht n.s.
1 Zentrum n.s.
1 Stadium n.s.

1 Gewichtsverlust n.s.




2-JUR
38,8% vs. 35,4%
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Cen=sored Arm=2

Stahl M, J Clin Oncol 2005



Lektionen aus den jingsten
Phase |l Studien beim SCC

1 Response nach Induktionstherapie sagt
gunstiges Langzeituberleben voraus

1 OP fuhrt zu keiner besseren Prognose,
Insbesondere bel ,Respondern®

Vorgehen bel Non-Respondern ?




Prognose entsprechend CT-
Response nach Chemotherapie

CT Responder vs. Non— Responder

52% Vvs.144

STRATA:




Osophaguskarzinom (SCC)
, Frihe Salvage-OP*
(Murakama, IJROBP 40:1049,1998)

uT1-4 NO-1 MO (n=40)

44 Gy + Cis/FU

mrrOxXx-H42Z0RX

Non-Resp.
OP + IORT

< RTX (66-71GY)




Osophaguskarzinom (SCC)
, Frihe Salvage-OP*
(Murakama, IJROBP 40:1049,1998)

Behandlungs- Lokalrezdive DSS
gruppe (29 Mo) (29 Mo)

CRT 26% 12%
CRT+OP 0 12%

Erhalt des Osophagus: 65%
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1 Beim SCC sind wir sind dem Ziel
einer individualisierten Therapie
naher gekommen (salvage OP statt
regelhaft geplanter OP)

1 Es bleiben Defizite bzw.
Verbesserungsmoglichkeiten fur
multimodale Konzepte mit und ohne
OP




la~rhhtAilla O
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1 Organverlust. Lokale Tumorfreiheit heif3t
nicht Symptomfreiheit

1 Postoperative Letalitat (OP nur in Zentren,

wieviel Radikalitat nach RCTX natig ?,
wieviel praoperative Therapie notig?)




Lokal fortgeschr. AC des OG-

Ubergangs

Phase Il (DSGO,DKG)

Staging uT3/4ANXMO

(EUS,Laparoskopie)

2,5 X FLP 2 X FLP
gefolgt von + CRTX
OP + OP




POET

Fallzahlschatzung

1 3-J-Uberlebensrate  25%(A) vs. 35%(B)

1 Rekrutierungsrate 100/Jahr tber 4
Jahre

1 Nachbeobachtung 3 Jahre

1 Studiendauer / Jahre

1 Drop-out Rate 10%

1 Fehler alpha=5%, beta=20%
1 Fallzahl 197 Patienten je Arm




POET
Aktueller Stand 30/09/06

i1 13 Ethikvoten aus 7 Bundeslandern
1 125 Patienten aus 18 Zentren

1 Nach Zwischenanalyse welitere 320
Patienten notig flr primare
Fragestellung

1 Studienabbruch zum 31.12.05




POET
R-Status nach OP (n=76)

Arm A Arm B

RO 28/37 (76%) 33/39 (85%)
R1 4 (13%) 2 ( 5%)

R2 1 ( 3%) 0
Exploration 3 ( 8%) 4  (10%)

davon 2 keine prim.
Laparoskopie

Stand 10/2005




POET
PTNM nach Resektion (n=69)

Arm A Arm B D

TONO 1( 3%) 6 (17%) 0,11
T1-4NO 10 (29%) 18 (51%)

1 /2 YZ DL <0 01
IaIIC I\IUIVIU J.J.IO’-I- £I]O ~U,UlL

J
TO-4N+MO 19 (56%) 9 (26%)
T1-AN+M1 4 (12%) 2 ( 6%)

Stand 10/2005




Tumorkontrolle

1 Unzureichende lokale




Phase /Il Essen beim lokal

M m 1

enen oL L a. usopnagus

(SPOT)

1 Intensivierte Induktions-C
1 Tumorresponse steuert T
1 Optimierte Bestrahlungsp

nemotherapie
nerapie

anung (PET-CT)

i Dosiseskalierte Strahlentherapie




PET/CT-basierte Strahlentherapie-Planung
= GTViimanumor-PefINItiON




Kombinierte
Chemoradiotherapie

Block Il

Cisplatin

Irinotecan

irradiation (2 Gy/d) LUPLECECEE FEOEE TEEEE FEEEE FEEEE TEEET

Cisplatin: 30 mg/im?, 1h-infusion, d 1, 8, 22, 29, 43 of RT
Irinotecan: 60 mg/m?, 1h-infusion, d 1, 8, 22, 29, 43 of RT




FALK GASTROFORUM

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Pankreaskarzinom:
Vom therapeutischen Nihilismus zum
studienbasierten Einsatz der
Chemotheapie

Bremen 11. November 2006

Hanno Riess

Charite - Universitatsmedizin Berlin - Campus Virchow Klinikum

B B B H Riess



Inzidenz, Epidemiologie, Atiologie

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

t10-12/100.000 = +/- 67 J Ca. 16.000 Neuerkrankungen

J U2 = S SINOUY) S 5 1o e 2006 in Deutschland.
« Gesicherte Risikofaktoren: BNl Vierthautigste krebsbedingte
« Zigarettenkonsum + ~500% Todesursache!
» Berufliche Noxen:
e 2-Naphtylamin, PCB, 1930 _ .
Benzidin, Benzolderivate, » Case-fatality-rate®: 95 %!
DDT, Ethylen

 Chronisch kalzifizierende
Pankreatitis

95 % exokrin
5% endokrin

Cauda

Corpus

Caput




Effektivitdt: Gemcirtabin versus 5-FU

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

GEM >FU
n=53, 12.7% n=hJ3, 4.8%
100 censored censored.
0 - Median survival
9 (monlhs) 5.65 4.41
2 80 - Survival duralion
= 20 6 months 46% 31%
= — 4 manths 245 R,
u=: 60 - 12 months 18% 2%
E 50 =
S 40 -
2 30 -
= 20 -
L3 Log-Rank Test
0 ==, AT e B P = 0.0025

| |
0 2 4 6 8 1012 1416 18 20
Survival time (months)

E B B H Rjess Burris HA, et al.:. JCO 15: 2403, 1997



Uberlebenskurven nach Performance-Status

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Gemcitabine in Pancreatic Cancer

Rerrorrosssoring

0.1 — B | _i:_%ip?

i .

1
L L J " L '.' L
O 5 10 15 20
Survival Time (months)

o
o)

Kaplan-Meier curve survival by baseline Karnofsky performance; Storniolo et al.
Cancer 85/6; 1999

B B B H Riess



Pankreaskarzinom

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

»
!

ml1st|ine
m Standard :
Gemcitabin

B B B H Riess



E6201: Uberlebensanalyse

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

1.00 |
1JUL

S o075 \ GEM 49 (45-56) mo 17 %
‘g FDRGEM 6.0 (5.4-6.9 mo 21 %
_Lé N GEMOX 59 (5.1-6.8) mo 21 9
3 050 \
z
g
c/%) 0.25 |

0.00 - =

0 5 10 15 20 25 30 35
Survival Time (months)
— GEM -—- FDR ----GEMOX



Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

m Kombinationschemotherapie Studien Uberwiegend negativ

Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.

Gem vs.

Gem + 5-FU (Bolus) [N=316] !
Gem + FA + 5-FU (Inf) [N=473]¢
Gem + Cap [N=319]’

Gem + irinotecan [N=360] 2
Gem + oxaliplatin [N=313] 3
Gem + pemetrexed [N=565] 4
Gem + exatecan [N=349] °

Gem + capecitabine [N=533] Cunningham

Guter PS
—

positiver Therapieeffekt

m Kombinationen mit “Biologicals” Uberwiegend negativ

B B B H Riess

Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.

Gem vs.

1. Berlin J. Clin Oncol 2003
4. Kindler, ASCO 2004

7. Herrmann, ASCO 2005
10. Bramhall, J Clin Oncol 2001 11. Bramhall, Br J Cancer 2002

Gem + tipifarnib [N= 688]. °
Marimastat [N= 415]. 10

Gem + Marimastat [N= 239]. 11
Bay 12-9566 [N= 277]. 12

Gem + G17DT [N=394] 8

Gem + erlotinib [N=530] Moore

2. RochalimaJ Clin Oncol 2004
5. O'Reilly, ASCO 2004
8. Shapiro, ASCO 2005

3.Tournigand, ASCO 2004

6. Riess ASCO 2005

9. Van Cutsem, J Clin Oncol 2003
12. Moore, J Clin Oncol 2003



Gemcitabin + Erlotinib: Uberleben

Uberleben %
2

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Gemcitabin + Plazebo
Median = 5.91 Monate
1-year-survival = 17%

HR =0.81*
95%Cl1 0.67 —0.97
P=0.025

Gemcitabin + Erlotinib
Median = 6.37 Monate

1-J-UL = 24%

L A7%

T T T T T T T T T T T
r w il

Uberleben (Monate)

* Adjusted for PS5 and extent of disease a aseline

B B B H Riess



Zusammenhang zwischen Rash und Uberleben

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Grad O | Grad 1 | Grad 22
1.0- n (%) 79 (27%) | 108 (37%) | 103 (36%)
Uberleben (Mo) 5.29 5.75 10.51
0.87 1-J-Uberleben % 16% 11% 43%
= 0.6
2
>
D 0.4-
Grad 22
0.2+
HR (rash) 0.71, p<0.0001
O | | | | | . 1
0 5 10 15 20

Time (months)

Moore M, et al. J Clin Oncol 2005;23

NCIC-CTG Analyse (Suppl. 16 Pt I):1s (Abs. 1)

B B B H Riess



Gemcitabin + Capecitabin — Phase 111/

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

100
: — GEM
—— GEMCAP
% 75; Medianes Uberleben 1-Jahres
: (Monate, 95%Cl) Uberleben
s
u | GEM 6.0 (5.4, 7.1) 19%
: 50 GEMCAP 7.4 (6.5, 8.5) 26% 1
P A 7%
a ,5. Hazard Ratio:
' 0.80 (95% CI: 0.65, 0.98)
| Log rank p=0.026
0_| T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months from Entry
No. at Risk
GEM 266 104 26 6 0
GEMCARRS7 127 39 7 1

B B ® H Riess Cunningham et al. Eur J Cancer 2005



Grad 3 / 4 Toxizitaten

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

GEM GEM-CAP
(pt. n=145) (pt. n=153)

Anaemia 6% 3%
Neutropenia 26% 36%
Thrombocytopenia 6% 11%
Fever 3% 2%
Nausea 5% 6%
Vomiting 5% 5%
Lethargy 17% 20%
Diarrhoea 5% 7%
Stomatitis 0% 1%
Hand foot syndrome 0% 5%

B B ® H Riess Cunningham et al. Eur J Cancer 2005



Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

m Kombinationschemotherapie Studien Uberwiegend negativ

Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.

Gem vs.

Gem + 5-FU (Bolus) [N=316] !
Gem + FA + 5-FU (Inf) [N=473]¢
Gem + Cap [N=319]’

Gem + irinotecan [N=360] 2
Gem + oxaliplatin [N=313] 3
Gem + pemetrexed [N=565] 4
Gem + exatecan [N=349] °

Gem + capecitabine [N=533] Cunningham

Guter PS
—

positiver Therapieeffekt

m Kombinationen mit “Biologicals” Uberwiegend negativ

B B B H Riess

Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.
Gem vs.

Gem vs.

1. Berlin J. Clin Oncol 2003
4. Kindler, ASCO 2004

7. Herrmann, ASCO 2005
10. Bramhall, J Clin Oncol 2001 11. Bramhall, Br J Cancer 2002

Gem + tipifarnib [N= 688]. °
Marimastat [N= 415]. 10

Gem + Marimastat [N= 239]. 11
Bay 12-9566 [N= 277]. 12

Gem + G17DT [N=394] 8

Gem + erlotinib [N=530] Moore

2. RochalimaJ Clin Oncol 2004
5. O'Reilly, ASCO 2004
8. Shapiro, ASCO 2005

3.Tournigand, ASCO 2004

6. Riess ASCO 2005

9. Van Cutsem, J Clin Oncol 2003
12. Moore, J Clin Oncol 2003



CONKO-002: Z2nd-line therapies (35 %6 !)

B B B H Riess

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Regimen GFF GEM
n=88 n=86
Oxaliplatin/5-FU/FA 15 (17 %) 25 (29 %)
Oxaliplatin/Capecitabine | 29% 4 (5 %) 39% 4 (5 %)
Gemcitabine/Oxaliplatin 6 (7 %) 4 (5 %)
Gemcitabine/5-FU/FA | 279 11 (13 %) 42% 12 (14 %)
Gemcitabine mono 6 (7 %) 20 (23 %)
5-FU/FA 2 (2 %) 5 (6 %)
5-FU mono 2 (2 %) 2 (2 %)
Paclitaxel 21 (23 %) 0
Doxo/MMC/5-FU/FA 7 (8 %) 2 (2 %)
Others 14 (16 %) 12 (14 %)




B B H. Riess

Pankreaskarzinom

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

m2"d |ine (




CONKO 003 — 2nd line after 1st line progression

Charité - Universitatsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum s

overall survival (2nd line)

overall survival
% 1,01 : ,
i mOS 10 Mo
weeks weeks
bsc bsc +OFF
(n=23) (n=23)
B B B H Rjess

Oettle et al. ASCO 2005



Pankreaskarzinom: zunehmende Optionen !

Charité - Universitatsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum s

BSC
Gemzar mono

Gemzar kombi

Second-line Adjuvante
Therapie




Uberleben nach OP

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum
211 pts., UICC stage I-IV
41,0% PPPD

37,0% Whipple OP
13,7% Linksresektion
8,1% Totale
Pankreatektomie
Curative .
£ Mon-eurative Resection Patients Median
fg Margin Survival
E (months)
RO 160 20,1
RO
P<0,001 R1 20 15,3
R1+R2
. . ! ! . R2 31 9,8
8] 12 24 35 45 a0
Time after surgery (Mmonths)
Wagner et al, Br J Surgery 2004

B B B H Riess



Rezidivinuster nach RO Resektion

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

95% der Rezidive innerhalb von 2 Jahren |

Extra-
abdominal Lokalrezidiv
8 - 29% 56 - 85%
(0)
Leber 20 A)
30- 52%
o
60%0 20%6
Peritoneal W Local relaps
27 - 62% = ggsiiﬁant mets

Griffin 1990; Kayahara 1993; Staley 1996; Yeo 1997; Sperti 1997

B B B H Riess



ESPAC-1

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

survival: 2x2 Factorial Design

Contral
CHT

CT
CRT+CT

S
u
r
v
I
v
i
n
d

Mo, &l Rink
Ol

CHT

CT

CAT+CT 72

B B B H Riess



ESPAC-1: Adjuvante Chemotherapie

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Survival (%)

)
Ln

o

Hazard ratio flur Tod = 0.71
(95% Cl 0.55-0.92, p=0.009)

CT: medianes OS = 20.1 Mo
keine CT: medianes OS = 15.5 Mo

47 Monate follow-up

6 Monate 5-FU/FS
Chemotherapy

~—

No chemotherap_y P

o

T T I T T T T T I T T

36 48 60
Months

B B B H Riess

Neoptolemos et al, NEJM 2004 350(12): 1200-1210



CONKO-001-Studie

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Phase lll, adjuvante Studie nach RO/R1 Resektion
368 Patienten rekrutiert 7/98 — 12/04

Gemcitabine 6 Monate

Gemcitabin 1000 mg/m?; wo6chentlich x3 g 4 Wo

Beobachtung 6 Monate

Primares Ziel = Disease-Free Survival

Goal: increase of DFS by at least 6 months
with a significance level of 0.05 at a power of 90%

B B B H Riess



Gemcitabin vs. Beobachtung
DFS

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

100%
i i i i i | median: 13.4 months

: : : : ' ' 25.7% patients censored
| E E : Gemcitabin

75% -k k-1 TR TR e Median: 14.2 Monate (95% ClI, 12.86; 15.57)
41 % Patienten zensiert (+)

5 : 5 Beobachtung 5,3, MO

Median: 7.5 Monate (95% ClI, 6.80; 8.11)
22 % Patienten zensiert (+)

50% o

'99 fa“kf p=0.001 median: 6.9 months

' ' ' : : 0 i
2506 4 : : e A 8.0 % patients censored

cumulative disease free survival

0%

months
EEEHRCcs Neuhaus P et al, ASCO 2005: Abstract # 4013



CONKO-001 Disease Free Survival

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

Negative 19.3 11.2 <0.05
N Positive 13.1 7.0 <0.05
RO 14.0 7.9 < 0.05
R R1 14.5 5.5 < 0.05

B B B H Riess



Gemcitabin vs Beobachtung
Gesamtuberleben

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

100%

Chemotherapy with gemcitabine

median: 22.1 months
31.8 % patients censored
3y-0S:34.0 %; 5y-0S:22.5%

75% ----- g ----- o e goo-e- _
. ! ! ! Observation 53 Mo

median: 20.2 months
(21.7 % patients censored)
3y-0S:20.5 %; 5y-0S: 11.5 %

Log Rank: p=0.061

50% mersssssssskssssensadipessssnnnshannnssansnnasnnns

'®©
=
P
> I e
(o) 8 N T P S [ SN TR
g 2 e s s s : s
= g TRSTY
E F+ ++ + o+
)
=
U 0% + T+ + + + +
0 12 24 36 48 60 72 84
months

B B B H Riess Neuhaus P et al, ASCO 2005: Abstract # 4013



Pankreaskarzinom.:

CHir iAoyt~
otudaierioasierie L/IIC'IIIULIIC'ICZ IC'

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

m= Gemcitabin bleibt Standard beim fortgeschrittenen
iInoperablen Pankreaskarzinom !

= Kombination mit Erlotinib bzw. Capecitabin moéglich; zur
Zeit fehlende Zulassung !

e Differentialtherapie ??

= Secondline Chemotherpie bei ausreichendem AZ: ja!
e Oxaliplatin, 5-FU/FS belegt — z.Z. keine Zulassung !

= Adjuvante Chemotherapie bei RO- und R1-Resektion

e Gemcitabin fir 6 Monate ! (Zulassungskonform)

B B B H Riess



Pankreaskarzinom: zunehmende Optionen !

BSC

Gemcitabin

Gem.-Kombi

Second-line

Charité - Universitatsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum s

? Womit ? Wer ?

? Guter AZ?

Adjuvanes Gemcitabin

I
12




Bitte Daumen driucken !

Charité - Universitdtsmedizin Berlin - Campus Virchow-Klinikum

e
Pankreaskarzino |KV
St- It N
C@2g®n Bochum
rli 1 Pfleger) im Stadion.

Auch das ist QoL !

(wenn auch nicht evidenzbasiert!)

Jetzt .

18 Patienten mit fortgeschri

B B H. Riess



MEDICAL SCHOOL
HANNOVER

Therapeutischer Algorithmus der
palliativen Therapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms

Prof. Dr. Stefan Kubicka
MHH
Kubicka.stefan@mh-hannover.de



OPTIMOX 1

Oxaliplatin Stop and Go

Same efficacy results

— FOLFOX4 20.0 months
— FOLFOX7 21.6 months

p=0,68

Z0—-—4d4>»n0n—-—=002>2

FOLFOX4 until progression

FOLFOX7 x 6 cy
sLV5FU2 x 12 cy
FOLFOX7 x6 cy

% patients

[}
o
I

= =
L L

Better tolerance

m FOLFOX4
m FOLFOX7

Grade3-4 toxicity at each cycle

......||||||||\‘

11 13 15 17 19 21 23

cycles

Tournigand, JCO 2006




FOLFOXY SLV5FU2
5FUb 400

LV 400 5-FU 3000 LV 400 5-FU 3000

([0) H2 H24 H48

HO H2 H24 H48

OPTIMOX 1 Baseline progression

L

FOLFOX7 x 6 cy sLV5FU2 FOLFOX7 x 6

OPTIMOX 2 Baseline progression

L A L

FOLFOX7 x 6 cy Chemotherapy-free interval FOLFOX7 x 6

.

Cycles every 14 days, dose mg/m2




Duration Disease Control

Chemotherapy-free Interval

< >

Progression Baseline Progression
progression at reintroduction

S Prs1 2 Y _Prs1 2

DDC =PFS 1+ PFS 2




Duration of Disease Control

Duration of Disease Control

12.9 months
— optimox1 median 56 weeks

— optimox2 median 51 weeks
11.7 months

p=.41

>
=
S
®©
o]
©)
S
o




o —ETT—
" FOLFIRI

\-1 -1 Il
\ J

Y
4 months

Primary endpoint: OS; Non-inferiority 4 months difference accepted




GISCAD Summary

No difference in efficacy

No difference in toxicity FOLF'R' FOLF'R'
cont. n=163 Int. Nn=168

RR 33,6 36,5
6,5 6,2

ON 17,6 16,9

G3/4
Diarrhea 3,2

Labianca R et al. #3505, ASCO 2006




How does all this translate into

clinical prectice?

Stop-and-Go with maintenance
- Oxaliplatin: mandatory — stop before tox!
- Irinotecan: can be done

Chemotherapy free intervalls
- Intriguing, consistent results from MRC,
OPTIMOX 2 and GISCAD
- Applicable for patients with ,good" tumor biology
- But not standard of care for all patients yet
? Endpoint validation (DDC)
? Role of biologicals in maintenance strategy

Grothey ASCO 2006




Oxali
5-FU/LV Efficacy =

Oxali
5-FU/LV

Oxali

OPTIMOX 2 - Efficacy =2

Oxali Toxicity =
5-FU/LV

Bevacizumab

DREAM

Bevacizumab




Bevacizumab plus Irinotecan, Fluorouracil, and Leucovorin
for Metastatic Colorectal Cancer

Herbert Hurwitz, M.D., Louis Fehrenbacher, M.D., William Novotny, M.D., Thomas Cartwright, M.D.,

John Hainsworth, M.D., William Heim, M.D., Jordan Berlin, M.D., Ari Baron, M.D., Susan Griffing, B.S,,

Eric Holmgren, Ph.D., Napoleone Ferrara, M.D., Gwen Fyfe, M.D., Beth Rogers, B.S., Robert Ross, M.D.,
and Fairooz Kabbinavar, M.D.

RR MTP MS

Bolus IFL + Placebo 35 04 6.2 Mo 15,6 Mo
N= 412 ’ |

p=0.0029 p<0.001 p<0.001

Bolus IFL + BV

- 103 45 % 10,6 Mo 20,3 Mo




Phase Ill trial of IFL = bevacizumab:

Baseline
characteristic

survival by subgroup*

IFL + placebo

IFL + bevacizumab

Median
(months)

Hazard
ratio

Median
n (months)

95% CI

Hazard ratio

All subjects

ECOG performance
status

0]

>1

Number of metastatic
disease sites

1

>1

Sex
Femaie
Male

Age (years)
<40
40-64
>65

306
507

328
485

35
507
273

15.61

159
252

17.94
14.59

163
248

15.70
15.44

17 15.61
ASK 15.80
142 14.92

402 20.34 0.67

0.55-0.82

0.49-0.88
0.53-0.90

0.53-1.04
0.48-0.80

0.54-0.99
0.49-0.83

+

—¢—
—o—
|

I
—t—

0.19-1.30¢
0.55-0.92
0.43-0.87

—
|

Subjects randomised to arms 1 and 2
Cl = confidence interval

*Predefined analysis

0.5




XELOX-1/NO16966, a randomised 2x2 factorial phase Il
trial of XELOX vs FOLFOX4 + bevacizumab or placebo

In first-line metastatic colorectal cancer
ESMO 2006

HR =1.04 [97.5% CI 0.93-1.16]

Upper limit £1.23
(non-inferiority margin)

<
©
=
1%
)
)
L
al

15 20 25 30
Months

—— FOLFOX/FOLFOX+placebo/FOLFOX+bevacizumab N=1017; 826 events
—— XELOX/XELOX+placebo/XELOX+bevacizumab N=1017; 813 events




PFS chemotherapy +
bevacizumab superiority:
primary objective met

HR = 0.83 [97.5% CI 0.72—-0.95] (ITT)
p = 0.0023

2
®©
E
7
)
D)
LU
al

Months

— FOLFOX+placebo/XELOX+placebo N=701; 547 events
—— FOLFOX+bevacizumab/XELOX+bevacizumab N=699; 513 events




PFS estimate

9.3

10 15 20 25

Months

— XELOX+placebo N=350; 270 events
— XELOX+bevacizumab N=350; 258 events

XELOX subgroup
HR =0.77 [97.5% CI 0.63—-0.94] (ITT)
p = 0.0026

1
I
1
I
I
I
1
1
I
1

©
~

10 15 20 25

Months

— FOLFOX+placebo N=351; 277 events
= FOLFOX+bevacizumab N=349: 255 events

FOLFOX subgroup
HR =0.89 [97.5% CI 0.73-1.08] (ITT)
p =0.1871




ECOG 3200 study: Bevacizumab vs.
FOLFOX4 = bevacizumab

patients with previously treated MCRC

v

Randomisation

}

FOLFOX4 FOLFOX4
+ bevacizumab
(n=290) (n=289)

e Accrual completed, primary end point: OS 7>9 mo (power 88%).

« Bevacizumab monotherapy arm discontinued at planned interim
(lack of efficacy compared with FOLFOX x bevacizumab arms)

Giantonio et al. ASCO 2005 Abstr. 2
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Ansprechrate Progressionsfreies Uberleben

O kO 2 O o 4 oo

Folfox Folfox+BV Folfox+BV

PFS HR 0.64 p<0.0001

Bruce J. Giantonio et al, # 2
41st ASCO Annual Meeting, May 13 -17, 2005 Orlando, Florida




E3200: Gesamtuberleben
(o)

=
)
X
=
=
=
)
<
&)
7]
S
<
C;tS

8 10 12

OS (Monate)
TOTAL DEAD ALIVE  MEDIAN

FOLFOX4 + Bevacizumab 290 196 94 12,9
FOLFOX4 289 220 69 10.8

Bruce J. Giantonio et al, # 2
41st ASCO Annual Meeting, May 13 -17, 2005 Orlando, Florida




Dokumentierter Tumorprogress unter folgenden Erstlinientherapien:

Oxaliplatin-haltige Chemotherapie Irinotecan-haltige Chemotherapie

FUFOX, FOLFOX, CAPOX oder XELOX | oder AlO-IRI, FOLFIRI, CAPIRI oder XELIRI

+ Bevacizumab (Avastin® | |+ Bevacizumab (Avastin®

Bevacizumab 5Smg'kg, Tag 1 und 14; Bevacizumab 5mgfkg, Tag 1 und 14;
Wiederholung Tag 29 Wiederhalung Tag 29

oder oder

Bevacizumab 7.5ma/kg, Tag 1 und 22; Bevacizumab 7,5ma/kg, Tag 1 und 22;
Wiaederholung Tag 43 Wiederholung Tag 43

i i n=572 i |

Tumeor-5Staging innerhalb 28 Tagen vor Therapiebeginn

Zweitlinientherapie

/ \ Randomisation / \

Arm A1 Arm A 2 Arm B1 Arm B2

FUFOX, FOLFOX,
CAPOX oder XELOX +
Bevacizumab
(Avastinm/)

FUFOX, FOLFOX,
CAPOX oder XELOX

AlO-IRI, FOLFIRI,
CAPIRI oder XELIRI +
Bevacizumab
(Avastin®)

AlO-IRI, FOLFIRI,
CAPIRI oder XELIRI

Bevacizumab  5mglkg, Bevacizumalb Smglkg,

Tag 1 und 14;
Wiederholung Tag 29
oder

Bevacizumab 7,5mglkg,

Tag 1 und 22;
Wiederholung Tag 43

Tag1 und 14;
Wiederholung Tag 29
oder

Bevacizumab 7,5mg/kg,
Tag 1 und 22;
Wiederholung Tag 43




CALGB 80203

+ Cetuximab

FOLFIRI

/ - Cetuximab

+ Cetuximab

Stratify
Prior adj.
Prior XRT

\

Z0——">0n—< 002>

- Cetuximab




CALGB 80203 - Results

Response CT CT + Erbitux
CR + PR 46 (38%) 61 (52%) P =0.029; chi-sq
Other 75 (62%) 56 (48%)

PFS OS
FOLFOX 9,8

FOLFOX + 8,2
Erbitux

FOLFIRI 8,4

FFOLFIRI + 10,6
Erbitux

CT 9,4 16,9
CT + Erbitux 8,5

Venook et al. Cetuximab + FOLFIRI or FOLFOX in mCRC (CALGB 80203). Abstract 3509




New ongoing CALGB / SWOG * 80405

Erbitux

400mg/m2 IV on day 1, then

250mg/m2 IV weekly
MFOLFOX6
Patient/ MD choice @ — B evaclizum ab
5mg/kg IV Q2W

FOLFIRI
Erbitux +

Bevacizumab

N=2289
Primary endpoint: OS
Secondary endpoint: PFS, RR

*Intergroup trial; Open Through CTSU




Cetuximab Monotherapy and Cetuximab
prlus Irinotecan in Irinotecan-Refractory
Metastatic Colorectal Cancer

David Cunningham, M.D., Yves Humblet, M.D., Ph.D., Salvatore Siena, M.D.,
David Khayat, M._.D., Ph.D_., Harry Bleiberg, M.D_., Ph.D., Armando Santoro, M._.D_|
Danny Bets, M .Sc., Matthias Mueser, M.D., Andreas Harstrick, M.D.,
Chris Verslype, M .D., Ph.D._., lan Chau, M.B., B.S._,
and Eric WVan Cutsem, M. D., Ph.[D.

Cetuximab
plus
577 Patients screenied Subgroup and Variable Irinotecan  Cetuximab P Value
Intention-to-treat population
! No. of patients 218 111
474 Patients had tumors positive RESPEH SE—no. {%]
for EGFR
Complete response 0 0
145 Pa1i-:E'|nts did not underge Partia| response 50 {229’] 12 {103]
randomization
s ol Stable disease 71(32.6) 24 (21.6)
Nif};f:'i",f.’ff_,ffjff:n, Progressive disease 68 (31.2) 59 (53.2)
ENGabARRy chmerls mot ent Could not be evaluated 29 (13.3) 16 (14.4)
[r=41}
Rf{ﬂﬁﬂg‘;ﬁf"tmhf study Overall responsey 50 (22.9 12 (10.8 0.007
N-oriInFurr'na.tiun {n=7} [1?5—29]” [5?—]31]]
v Disease control 121 (55.5 36 (324  <0.001
323 Patients underwent [436_622” [239_420]]
randomization
Subgroup with progression during or within
l l 4 wk after prestudy irinotecan
No. of patients 135 71
218 Patients randomly assigned to 111 Patients randomly assigned to
receive cetuxirmab and innotecan receive cetuximab monotherapy RESPBHSE— nao. {%] 34 {25.2 ]u {14.1 0.0?

[18.1-33.4]) [7.0-24.4])
Subgroup with prior oxaliplatin therapy
No. of patients 135 71

Response — no. (%) 30 (22.2 6 (8.5 0.01
[15.5-30.2]) [3.2-17.5])

56 Patients received irinotecan
because of disease progression




Cetuximab Shows Activity in Colorectal Cancer Patients With
Tumors That Do Not Express the Epidermal Growth Factor
Receptor by Immunohistochemistry ki Young Chung et al. JCO 2005

PR In 4 von 16 (25 %) EGFP neg.
Chemotherapie resistenten
kolorektalen Karzinomen




Bond II: Cetuximab/Bevacizumab/lrinotecan versus
Cetuximab/Bevacizumab bel Irinotecan-refraktaren
kolorektalen Karzinomen salz et al. ASCO 2005 Abstr. 3508

Patienten mit Cetuximab + Bevacizumab
MKRK und (n=40)

Progress unter
Irinotecan /
beliebige Zahl
Vortherapien

EGFR Nachweis Cetuximab + Bevacizumab
nicht erforderlich + Irinotecan (n=41)




Bond | vs. Bond Il - Effektivitaten

Cetux-Irino Cetux
PR 23 % 11 %
Median TTP 4 Mo 1,5 Mo

Cetux-Irino-Bev Cetux-Bev
PR 37 % 20%
Median TTP 7,9 Mo 5,6 Mo
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Survival after liver resection of non resectable colorectal

metastases after systemic chemotherapy
Paul Brousse Hospital — 205 pts (Apr 88 — Dez 2003)

OS

—— Disease free survival

20

1 2 3 4 S

Update ASCO 2006: Adam R et al. Ann Surg 2004




Resektabilitat v Lebermetastasen
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Folprecht et al., Ann Oncol 2005




FOLFIRI

CPT11 180mg/m2 1h d1l
L-LV  100mg/m2 2h d1,2
5FU  400mg/m2 bol.d1,2
5FU  600mg/m2 22h d1,2
Q 2 wks x 12 cycles

Stratification
-Center
-PS 0/1-2
-Adjuvant CT

FOLFOXIRI

CPT11 165mg/m2 1h d1
LOHP 85mg/m2 2h d1
L-LV  200mg/m2 2h d1
5FU  3200mg/m2 48h d1
Q 2 wks x 12 cycles

= 00zZz>rX

Falcone et al. GI-ASCO 2006




FOLFIRI FOLFOXIRI
122 122

Age 64 (21-75) 62 (27-75)
Sex (M/F) 69/53 75/47
ECOGPS0/1-2 61%/39% 61 % /39 %
Previous adjuvant CT 24 % 24 %

Synchronous mts 65 % 65 %
Multiple sites of disease 50 % 58 %
Liver mts only 34 % 32 %
Liver involvment >25% 56 % 53 %
LDH median 613 609

Accrual from Nov 2001 to April 2005 Falcone et al. GI-ASCO 2006




Responses (ITT analysis)

FOLFIRI FOLFOXIRI
122 122

Complete 6 % 8 %
Partial 35 % 58 %
Complete + Partial 41 %* 66 %*
Stable 33 % 21 %
Progression 2 % 2 %




Post CT surgical resecetions

FOLFIRI FOLFOXIRI
All 122 pts 122 pts

0 6 % (7pts) 15 % (18pts)
R1 1 % 2 %
Explorative 8 % 1%

Liver only 42 pts 39 pts

0 12 % (5pts) 36 % (14pts)

Von 100 Patienten mit KRK wurden 15 statt 6 RO-reseziert
Bei einer Heilungsrate von 30% nach RO heisst das:
von 100 Patienten wurden pot. 3 zusatzlich geheilt.

Von 100 Patienten mit ,liver only* KRK wurden 36 statt 12 RO-reseziert
d.h. von 100 Patienten wurden pot. 8 zusatzlich geheilt.




LESION BASED EVALUATION
66 disappeared LM on imaging after CT

Macroskopic residual <=[Surgical exploration

Disease: 20 *

30%
No macroskopic residual disease: 46 LM

—

15 initial sites resected 31 initial sites left in liver

\ \

Viable tumor cells in 12 sites In situ recurrence: 23
80% 74%

55/66 (83%) LM non cured

Nordlinger et al. # 3501, ASCO 2006




Hellungsraten bel
Irresektablen Lebermetastasen

sohne Therapie
0
5-FU/LV 0%
.................. P00.......................000...0..
*FolFOX I
2,5- 10%
-FOLFRI
.................. L...................000000000......
FOLFOXIRI

+Cetux > 10 9% ?
+ BV




RR Patient potentially curable? PFS, OS
¥V Yes No ¥ QoL

Induction Ctx (3-4 mo) Induction Ctx (3-4 mo)
FolF?? + BV / Cetux FolF?? + BV

Re-evaluation ﬁ Evaluation of
of resectability tumor biology

/! ¥

Surgery with
curative intent

\ LV 4

Adjuvant Ctx Re-Induction Ctx

\ \

Observation All 5 drugs

Maintenance

LELE LI




Potential resectable | | Bad condition | | Good condition Bad condition
(liver)-metastases (tumor) (co-morbidity)

| by |

1F1 i Iri-based Chx + BV oder 5FU/FS + BV
.Intensified”  qst based chcr BV od 1St (xetoda + B

Therapy

FOLFOX/IRI c Oxali-based Chx

Iri-based Chx oder Cetuximab or
2nd 2nd "6 Er

+Erbitux

+Avastin 3rd Irinotecan
+ Cetuximab

Comprehensive
Cancer
Centre




Steigerung der Behandlungskosten durch neue Substanzen

Kosten (6 Monate; 70kg; BSA 1,7 m?) $

5FU/LV (Mayo) 96
Infus. 5FU/LV (De Gramond)
Capecitabine 1250mg/m2 2xtagl fir 14d g3Wo

Irinotecan 350mg/m2 g3Wo

Irinotecan 125 mg/m2 (wochentlich x 4 alle 6 Wo) 543-fold
FOLFIRI (alle 2 Wo)

FOLFOX (alle 2 Wo)

Bevacizumab (alle 2 Wo)
Cetuximab (loading dose - dann alle 7d)

Wong et al. ASCO 2006




Falk gastro forum: Aktuelle Gastroenterologie und Hepatologie
Bremen, 11. November 2006

REKTUMKARZINOM:
Welche Rolle spielt die
Radiochemotherapie im Zeitalter

der totalen mesorektalen Exzision?

C. Rddel
Klinik far Strahlentherapie
Universitat Erlangen




Chirurgie des Rektumkarzinoms: , Mesorektum®

Prostata

. Samenblasen

Neurovaskulare
Blundel

,holy plane®
(Fascia rectalis)







RT + TME
Versus

TME
?




Lokalrezidivrate
nach 5 Jahren:

RT+OP: 5.8%

ND- 11 N0/
ur. 1L1.470

p <0.001

(Kapiteijn et al., N Engl J Med 2001,
Updated: Marijnen 2005)




500 mg/m?3/d
Bolus

RT: 50.4 Gy + 5.4 Gy

>FU 5-FU
- 9/m=a 500 mg/m2/d

RT: 50.4 Gy




Pra.- vs. Postop RCT. CAO/ARO/AIO-94
Praop. RCT:

Lokalrezidive

= 0.006 .
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(Sauer et al., N Engl J Med 2004)




Aktualisierte Leitlinien der DGVS/DKG
zum kolorektalen Karzinom 2004

Im UICC-Stadium Il und Il ist

die neoadjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie indiziert."

Empfehlungsgrad A, Evidenzstarke 1-b, starker Konsens




Quality of Radiotherapy as

CAN/AR
OAU/IAN
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(R. Fietkau et al., 2006)



Qualitat de

Intaktes Mesorektum;
Kein Coning

e,

.Moderate":

unregelmallige Ober-
flache, aber keine
Muscularis propria
sichtbar

r,, TME"

Poor":
Defekte bis
Muscularis propria
sichtbar




Local recurrence after TME

Impact of Circumferential Resection Margin

<1lmm

48

) L U
Marijnen 2003 v e




RT nur bel nicht optimaler TME
(R1, zirkumferentieller

Resektionsrand +)

?




Praop. RT OP + RCT Hazard-
+ OP bei CRM + Ratio
Ergebnisse (n=674) (n=676) (95%Cl)

Lokal- 2.5
rezidive Al oL (1.61-3.79)

Krankeitsfreies 1.31
Uberleben 79.5% 74.9% (1.02-1.67)

Gesamt- 1.25
iberleben 80.8% 78.7% (0.98-1.59)

Sebag-Montefiore D et al., ESTRO 06




MRC CRO7: 5x5Gy+TME vs. TME+RCT bei CRM+

Lokalrezidivrate nach 3 Jahren

TME- Praop. RT OP + RCT
Qualitat + OP bei CRM +

, Poor”:
Defekte bis 141

0) 0)
Muscularis (13%) 9% 29% 2.8
propria

. Moderate*:

Intra-mesorektale (:?jc;,) 6% 12% 20

Exzision

,Good“:

596
Mesorektale (539%) 190 69%0 45
Exzision

Sebag-Montefiore D et al., ESTRO 06




ary abdominaliy aortae

-- a. sacralis mediana _

a. iffiaca

comim. P
I
| &

oy ctalls/
-media
-_ canalis obtura-

W\ forius

Tumor deposits
after TME
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n = 602 with extended lymph node dissection

Tumor above
Peritoneal Reflection

Tumor at PR

Tumor below PR

Lateral spread
(iliacal intern)

1.5%

99 6%
373 18,2%

(Steup WH et al., EJC 2002)




Radiation Field Design

Fektum 3F |
PEt PDI+ "HP+PTHH
95,0 I
B0 ¥

40,0 Z










Don’t forget your friendly

radiotherapist !
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