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Editorial

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

es ist mir eine besondere Freude, Sie als Leser der ersten Ausgabe von Krebs im Focus
zu begriiflen. Die Wissenschaftszeitschrift des Universitats-Krebszentrums Dresden
(UCC) wird in Zukunft zweimal jihrlich erscheinen. Mit dem Journal wollen wir iiber
neue Entwicklungen in Diagnostik, Therapie und Forschung bei malignen Erkran-
kungen berichten. Dartiber hinaus werden wir Sie mit aktuellen Nachrichten aus
dem UCC versorgen. Wir hoffen, Sie fur die Zeitschrift interessieren zu konnen und
so die enge Zusammenarbeit bei der Versorgung unserer Patienten weiter zu stiarken.
Im Interview mit den Direktoren werden Thnen die Aufgaben des UCC und dessen
reichhaltige Facetten vorgestellt. Die Ziele des Nationalen Krebsplans sollen dazu
beitragen, die trotz aller Fortschritte immer noch zunehmende Inzidenz von Krebs-
erkrankungen zu reduzieren. Obwohl die steigende Lebenserwartung ein wesentlicher
Grund fiir die permanente Zunahme darstellt, muss es gelingen, mit geeigneten
Mitteln den Trend der tumorbedingten Letalitit und moglichst auch der Neuerkran-
kungen umzukehren und damit das Krebsleiden zu minimieren.

Um diesen Zielen niher zu kommen, wird in dieser Ausgabe tiber Fortschritte
der Chirurgie von Lebermetastasen und die heute existierenden komplexen Ver-
fahren berichtet. Ein weiteres Thema befasst sich mit der akut auftretenden Quer-
schnittsldhmung bei Knochenmetastasen der Wirbelsdule und den dann dringend
notwendigen Handlungsabldufen zur Abwendung eines kompletten, irreversiblen
Querschnitts. In der Kommunikation zwischen Arzt und Patienten entstehen viele
Wahrnehmungsdefizite auf beiden Seiten. Was verstehen Patienten von érztlichen
Erlduterungen und wieweit schitzt der Arzt seine Patienten richtig ein? Der Krebs-
informationsdienst (KID) wurde vor vielen Jahren in Heidelberg gegriindet und
versteht sich als Katalysator zwischen Arzt und Patienten. So kann der KID die Bera-
tung des behandelnden Arztes unterstiitzen. Die erste Zweigstelle des KID wurde
2010 in Dresden eingerichtet.

Unter den soliden Tumoren zeigt das maligne Melanom die am schnellsten steigende
Inzidenz. Dies trifft auch fiir Sachsen zu. Die Autoren berichten iiber den derzeitigen
Stand der therapeutischen Moglichkeiten und die Perspektiven. In einem weiteren
Interview werden aktuelle Fragen zu gynikologischen Tumorerkrankungen beant-
wortet. Dabei geht es auch um den Umgang mit hereditdren Tumoren. Anschlieflend
wird der Stand der Vakzinierung gegen humane Papillomaviren (HPV) vorgestellt.
Die durchschnittliche Impfrate lag 2009 bei 33 %. Damit ist mit einer Reduktion von
Zervixkarzinomen von nur 25 % zu rechnen. Diese konnte auf 70 % (nach 25 Jah-
ren) gesteigert werden, wenn es gelingt die Impfrate auf 100 % anzuheben.

In den letzten 12 Monaten publizierte Forschungshighlights aus dem UCC hat der
Koordinator und Leiter fiir translationale Forschung in Kurzform zusammengestellt.
Eine Ubersicht zur Schmerztherapie sowie ein Artikel iiber Erfahrungen der Gruppe
des UCC-Praventionzentrums bei ihrer Arbeit mit Schiilern runden das Aufgaben-
spektrum ab, wie es in den Zielen des Nationalen Krebsplans definiert und im UCC
Dresden angeboten wird.

Am Schluss finden Sie eine Rubrik ,,Personalia” Hier werden neue Mitglieder des
UCC mit einem kurz gefassten Lebenslauf vorgestellt. Diesmal sind es die Professoren
Pauline Wimberger (Gynikologie) und Jiirgen Weitz (Chirurgie). ,,UCC — auf einen
Blick” fasst die Struktur des Zentrums in Text und Grafik zusammen.

Wir hoffen, mit diesem Heft aktuelle Einblicke in die Arbeit des UCC Dresden zu
vermitteln, die Sie interessieren konnten. Fiir Kommentare wiren wir dankbar. Die
nichste Ausgabe wird im ersten Quartal des kommenden Jahres erscheinen. Wir
wiirden uns freuen, Sie als Stammleser gewinnen zu konnen. I
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Interview

, Wir sehen uns auch als Treiber
von Innovationen”

Im Gesprach mit Prof. Dr. G. Ehninger und Prof. Dr. M. Baumann

Hans-Detlev Saeger

Die Professoren Ehninger und Bau-
mann sind die derzeitigen Direktoren
des Universitits-Krebszentrums (UCC)
Dresden. Im folgenden Interview wur-
den beide Herren gebeten, Fragen zu
Aufbau und Strategie zu beantworten.

Wie unterscheidet sich das UCC
vom Tumorzentrum Dresden.
Gibt es Schnittstellen.

Wie sind die Aufgaben und Ziele
definiert?

Die Tumorzentren wurden vor mehreren
Jahrzehnten als regionale Interessenver-
binde gegriindet, um den Gedanken-
und Wissensaustausch verschiedener
Institutionen zu fordern, die an Krebs-
erkrankungen interessiert sind. Hier
wurden auch erste Leitlinien zur
Behandlung verschiedener Tumoren
erstellt und verbreitet. Ein CCC (Com-
prehensive Cancer Center) befasst sich
dagegen direkt mit der Diagnostik und
Behandlung krebskranker Patienten.
Dariiber hinaus ist ein CCC aktiv an
Lehre und Forschung beteiligt. Interna-
tional wurden derartige Zentren bereits
in der ersten Hilfte des 20. Jahrhun-
derts gegriindet. So das Paterson Insti-
tute, Manchester (UK), das MD Ander-
son Cancer Center in Houston (USA)
oder das Memorial Sloan Kettering
Cancer Center in New York (USA). Das
nach diesen Vorbildern im Jahr 2003
gegriindete UCC initiiert und koordi-
niert gemeinsame Projekte zum Thema
Krebserkrankungen. So bestehen neben
den Tumorboards regelmiflige, spe-
zifische Tele- Tumorkonferenzen zu
speziellen Gastrointestinalen Tumoren,
Lungenkrebs oder genetischer Dia-
gnostik mit umliegenden Kliniken, wie
z.B. in Dresden, Coswig und Freiberg.
SchlieSlich sind Tumorzentren als Ver-
eine strukturiert, das UCC ist dagegen
eine Institution des Universitétsklini-
kums und der Medizinischen Fakultit
Dresden.

Welche Aufgaben hat der
Beirat des UCC Dresden und
wie ist er besetzt?

Der Beirat hat die Aufgabe eines Berater-
gremiums. Er setzt sich aus 8 weltweit
fithrenden Spezialisten aus international
bekannten CCC’s zusammen, die durch
langjihrige Arbeit und eigene Begut-
achtungen besonders erfahren sind. Sie
kommen aus 6 Lindern: den Niederlan-
den, Grofibritannien (2), Spanien,
Frankreich, Schweden und USA (2).

In den regelmifligen Begutachtungen
des UCC durch die Beiratsmitglieder
erfolgt jeweils eine an internationalen
Standards gemessene, kritische Evaluie-
rung unserer Arbeit. So werden eigene
Stirken und Schwichen identifiziert
und schlieSlich strategische Empfeh-
lungen gegeben, die fiir die weitere Ent-
wicklung des UCC Dresden von hohem
Wert sind.

Das UCC Dresden besteht mitt-
lerweile seit 10 Jahren. Welches
waren Threr Ansicht nach die
Meilensteine in diesem Zeitraum?

Das UCC Dresden wurde im Jahr 2003
von der Medizinische Klinik I, der Klinik
fiir Radioonkologie und der Klinik fiir
Viszeral-, Thorax- und Gefifichirurgie
des Universititsklinikums unter Einbe-
ziehung des Instituts fiir Pathologie
sowie der Radiologie und Nuklearmedi-
zin gegriindet. Innerhalb weniger Jahre
waren dann alle Kliniken und Institute
dabei, die sich mit der Behandlung von
krebskranken Patienten und der Krebs-
forschung beschiftigen. Seitdem wurden
im UCC diagnostische und therapeuti-
sche Standards ziigig entwickelt. Die
Etablierung von Qualitdtskontrollen
und Audits hinsichtlich der Umsetzung
von Tumorboardbeschliissen ermog-
lichten schon bald die Zertifizierung des
Zentrums nach DIN ISO 9001. Das

UCC ist heute als interdisziplinires
Zentrum des Universitatsklinikums
und der Medizinischen Fakultit in der
Lage, das gesamte Spektrum der Onko-
logie in Krankenversorgung, Forschung
und Lehre abzudecken - auch fir
seltene Tumorarten einschlieSlich spe-
zieller diagnostischer und therapeuti-
scher Methoden, die nur an wenigen
Zentren in Deutschland zur Verfiigung
stehen. 2007 wurde es nach internatio-
naler Begutachtung von der Deutschen
Krebshilfe zu einem von 4 Onkologi-
schen Spitzenzentren in Deutschland
ernannt. Die erneute Begutachtung im
Jahr 2011 war wiederum erfolgreich.
Das UCC Dresden gehort damit aktuell
zu den mittlerweile 12 Spitzenzentren fiir
die Behandlung von Krebserkrankun-
gen in Deutschland. Diese Entwicklung
hat insgesamt zu einer signifikanten
Stirkung der klinischen und wissen-
schaftlichen Zusammenarbeit gefiihrt.
Nach einer bundesweiten Ausschrei-
bung des Bundesministeriums fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) gelang
es ebenfalls im Jahr 2011, in die Reihe
der Forschungszentren fiir den Bereich
Onkologie aufgenommen zu werden.
Als Nucleus fiir Projektantrige steht es
fiir die Bearbeitung wissenschaftlicher
Fragestellungen zur Verfiigung. Bei
Neuberufungen von Professoren an die
Medizinische Fakultit wird besonderer
Wert auf onkologische Erfahrung
gelegt. Mit dem seit 2004 vom BMBF
geforderten Nationalen Zentrum Onco-
Ray fiir Strahlenforschung in der Onko-
logie sowie dem seit 2005 von der
Deutschen  Forschungsgemeinschaft
(DFG) geforderten und in diesem
Jahr erneut erfolgreich begutachteten
Sonderforschungsbereich SFB 655 Von
Zellen zu Geweben bestehen zusitzlich
hochdotierte, erfolgreiche wissenschaft-
liche Grof3projekte zur onkologischen
Forschung.

Die Systembiologie, Genetik, Tumor-
epidemiologie und multiple Einzelpro-
jekte erginzen das wissenschaftliche
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Prof. Dr. M. Bauma?n

Spektrum. Fiir die Strukturierung und
Vernetzung der Forschungsbereiche
wurde ein UCC-Forschungskoordinator
ernannt. Die intensive Kooperation mit
aufleruniversitiren Forschungseinrich-
tungen, wie dem Dresdner Max-Planck
Institut fir Zellbiologie und Genetik
und dem Helmbholtz-Zentrum Dresden-
Rossendorf ist fest etabliert und ver-
starkt die wissenschaftlichen Ambitio-
nen. Schlieflich wurde vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) Hei-
delberg 2010 die erste Zweigstelle des
sehr erfolgreichen Krebsinformations-
dienstes (KID) am UCC Dresden einge-
richtet. Das UCC hat sich bis heute zu
einem national und international aner-
kannten Zentrum fiir die Versorgung,
Erforschung und die Lehre von Tumor-
erkrankungen entwickelt.

Sie haben bereits einige
Kooperationen angesprochen.
Auf welche weiteren Bereiche
erstreckt sich die
Zusammenarbeit im UCC?

Die im Nationalen Krebsplan geforderte
Vernetzung mit niedergelassenen Arzten,
Kliniken und Forschungseinrichtungen
zur Sicherstellung einer effizienten
onkologischen Behandlung ist bereits
heute im UCC umgesetzt. Ein Patienten-
beirat und der regelmifige Wissens- und
Erfahrungsaustausch mit Vertretern
von Patienten-Selbsthilfegruppen zur
Stirkung der Patientenorientierung
wurde organisiert. Die Tumorboards
sind offen fiir niedergelassene Haus-
und Fachirzte sowie fiir Kollegen aus
anderen Kliniken. Wenn sie nicht per-
sonlich erscheinen kénnen, werden
Anfragen per Telefon oder E-Mail dort
bearbeitet und Empfehlungen ver-
schickt. Jetzt kommen Informationen
iiber das Ihnen vorliegende Journal
hinzu. Fiir die Forschung besteht neben
den bereits genannten sowie anderen
nationalen und internationalen Ver-
bindungen eine Vernetzung mit dem
Koordinierungszentrum fiir Klinische
Studien (KKS) der Medizinischen

Fakultit und dem Exzellenzcluster Zen-
trum fiir regenerative Therapien (CRTD)
der TU Dresden.

Welchen Stellenwert haben die
interdisziplindren
Tumorkonferenzen (Boards) in
einem Krebszentrum?

Die Tumorkonferenzen stellen das
Kernelement eines Krebszentrums dar.
Die pritherapeutische Vorstellung aller
Tumorpatienten in diesen Boards ist
ebenso obligat, wie die Teilnahme aller
fir die vorgestellten Erkrankungen
kompetenten und an ihrer Behandlung
beteiligten Spezialisten. An allen
Arbeitstagen der Woche finden eine bis
mehrere dieser Konferenzen statt. Sie
sind nach Tumorkrankheiten geordnet.
Die sich aus der Vorstellung der Pa-
tientenunterlagen und Diskussion erge-
benden Empfehlungen fiir das weitere
Vorgehen werden unmittelbar proto-
kolliert und sind fiir die behandelnden
Arzte im internen Netz sofort einsehbar,
bzw. werden umgehend an anfragende
auswirtigen Arzte verschickt. Derzeit
existieren eigene Tumorboards fiir gas-
trointestinale, neuroendokrine, Kopf-/
Hals-, gynikologische und Lungen-
tumore, Weichteilsarkome, Mamma-
und Prostatakarzinome, Leukimien,
Lymphome, Tumoren des Kindesalters
und andere. In regelmifligen, soge-
nannten horizontalen Audits wird die
Umsetzung der Empfehlungen des
Tumorboards systematisch tiberpriift.

Wie befordern und bewerten Sie
Innovationen in der Onkologie?

Ein CCC hat nicht nur die Aufgabe,
adidquat und zeitgerecht auf Innovatio-
nen zu reagieren und Fortschritte in
Diagnostik und Therapie umzusetzen,
wir sehen uns auch als Treiber von
Innovationen. Dazu gehort die Forde-
rung der Umsetzung von Ergebnissen
aus der Grundlagen- in die klinische
Forschung und schliefSlich die Etablie-
rung in den klinischen Alltag (Transla-
tionale Forschung). Die Durchfithrung
von frihen klinischen Studien (early
clinical trials) gehort zu den wichtigsten
Aufgaben des UCC. Dabei werden nicht
nur eigene, sondern auch Entwicklungen
anderer Forschungsergebnisse in der
klinischen Situation erforscht. Dresden
wurde nach intensiver internationaler
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Begutachtung durch das BMBF 2012 zu
den universitiren Partnerstandorten
ausgewdhlt, die zusammen mit dem
DKFZ in Heidelberg zukiinftig das
Deutsche Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK) bilden und
hierfir geférdert werden. Dadurch sind
bereits vorher sehr guten Voraussetzun-
gen fiir die Férderung von Innovationen
am UCC noch einmal deutlich verbessert
worden. Patienten profitieren davon in
mehrfacher Hinsicht: durch die zeit-
liche Beschleunigung der Einfithrung
neuer Therapieformen, durch friithe
Einbeziehung in diese Behandlungs-
konzepte und nicht zuletzt durch eine
individualisierte Therapie auf dem
Boden wissenschaftlicher Evidenz. Der-
zeit stehen in Dresden besonders
immuntherapeutische Ansidtze im
Focus der translationalen Forschung.

Ergeben sich aus der Existenz
des UCC Dresden auch
Folgerungen fiir die Aus- und
Weiterbildung?

Die in Dresden traditionell existieren-
den interdiszipliniren Vorlesungen,
Kurse und Seminare fiir Studierende
der Humanmedizin wurden intensiviert
und ausgebaut. Sie sind am Patienten
und seiner Tumorerkrankung orientiert
und umfassen die dazu gehorigen
Bereiche aus Klinik und Forschung.
Durch die simultane Anwesenheit der
Dozenten aus verschiedenen Fachgebie-
ten ist die Aktualitdt der Lehrinhalte auf
dem Gebiet der Onkologie automatisch
gewihrleistet. Dieses Dresdner multi-
disziplinire und damit besonders
praxisnahe Ausbildungskonzept fiir
Medizinstudenten hat mittlerweile
Schule gemacht und wurde in dhnlicher
Form von anderen deutschen Universi-
tdten iibernommen.

Wihrend der Weiterbildung zum
Facharzt in verschiedenen Fachgebieten
bietet ein Rotationscurriculum die
Moglichkeit der, z.B. 6 monatigen
Mitarbeit im UCC, um Interessierten
die besonderen Aspekte der Onkologie
zu vermitteln. Daneben sind die
Tumorboards offen fiir die Teilnahme
von Arzten in Weiterbildung am Uni-
versitdtsklinikum Dresden. Im Rahmen
des DKTK wird dariiber hinaus eine
School of Oncology entstehen, in der
Naturwissenschaftler und Mediziner
auf dem Gebiet der translationalen
Krebsforschung auf hochstem Niveau
ausgebildet werden. il



Der Nationale Krebsplan und das
Krebsfritherkennungs- und -registergesetz

Ursula Schlanstedt-Jahn, Stefanie J. Klug

Die altersstandardisierte Inzidenz von
Krebserkrankungen nahm bei Méannern
und Frauen in Sachsen im letzten Jahr-
zehnt leicht zu. (Abb. 1a) Im Gegensatz
dazu nahm im selben Zeitraum die
altersstandardisierte Mortalititsrate von
Krebs ab (Abb. 1a). Die Daten fiir ganz
Deutschland zeigen einen dhnlichen
Verlauf. Dennoch nimmt, bedingt
durch die steigende Lebenserwartung,
in Sachsen die Anzahl der Krebsneu-
erkrankungen pro Jahr stetig zu (Abb.
1b). Sowohl bei Minnern als auch bei
Frauen treten die Hilfte aller Krebsneu-
erkrankungen an drei Lokalisationen
auf. Bei Madnnern sind dies in absteigen-
der Reihenfolge Prostata, Darm und
Lunge, bei Frauen Brustdriise, Darm
und Gebdrmutterkorper (Abb. 2).

Wihrend die Zunahme der Krebser-
krankungen tberwiegend durch die
lingere Lebenserwartung in der Bevol-
kerung bedingt ist, wurden die besseren
Uberlebenschancen erreicht durch
Fortschritte in Fritherkennung, Dia-
gnostik, Therapie und Nachsorge. Um
diese Erfolge zu sichern und auszu-
bauen und damit das Leid von Krebs-
kranken und ihren Angehdrigen so
gering wie moglich zu halten, wurde
2008 in Deutschland ein Nationaler
Krebsplan initiiert. Seine Hauptziele
sind:

1. Weiterentwicklung der Krebsfriih-
erkennung,

2. Weiterentwicklung der onkolo-
gischen Versorgungsstrukturen und
der Qualititssicherung,

3. Sicherstellung einer effizienten
onkologischen Behandlung und

4. Starkung der Patientenorientierung.

Zu jedem dieser vier Handlungsfelder
wurden mehrere Ziele definiert, insge-
samt gibt es 13 Ziele. Ziel 2 des ersten
Handlungsfeldes bezieht sich beispiels-
weise auf die beiden Fritherkennungs-
untersuchungen zu Gebarmutterhals-
krebs und Darmkrebs, die wie das
Mammographie-Screening-Programm
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[Abb. 1a] Altersstandardisierte Raten von Neuerkrankungen und
Sterbefllen an Krebs je 100.000 (Europastandard), Sachsen 2000

bis 2010 (Datenquelle: www.gekid.de)

[Abb. 1b] Anzahl von Neuerkrankungen an Krebs insgesamt,
Sachsen 2000 bis 2009 (Datenquelle: www.gekid.de)
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an europdische Leitlinien angepasst
werden sollen. Ziel 8 des zweiten Hand-
lungsfeldes beinhaltet den Aufbau einer
aussagekraftigen onkologischen Quali-
titsberichterstattung fiir Leistungs-
erbringer, Entscheidungstriger und
Patienten. Fuir diese Aufgabe soll
die klinische Krebsregistrierung in
Deutschland ausgebaut werden, um
belastbare Aussagen zur Qualitit der
onkologischen Versorgung machen zu
koénnen und auch, um konkrete Ver-
besserungen fiir die Versorgung abzu-
leiten.

Zur Umsetzung der genannten Ziele trat
am 9. April 2013 das Gesetz zur Weiter-
entwicklung der Krebsfritherkennung
und zur Qualititssicherung durch klini-

sche Krebsregister (KFRG) in Kraft. In
ihm werden unter anderem die zukiinf-
tigen Aufgaben der klinischen Krebs-
register festgeschrieben. Hierzu gehoren
neben einer lickenlosen Darstellung
samtlicher Behandlungszyklen von
Krebskranken und neben der bisher
grofitenteils schon geleisteten Vorberei-
tung zur interdisziplindren Zusammen-
arbeit bei der Tumorbehandlung als
neue Aufgaben eine wohnsitzorientierte
Registrierung mit Datenaustausch zwi-
schen den Krebsregistern, regelmafiige
Riickmeldungen an einzelne Leistungs-
erbringer und jihrliche Auswertungen
der Krebsregisterdaten auf Landes-
ebene. Die Erwartungen, die mit dem
Gesetz an die klinischen Krebsregister
gestellt werden, sind hoch.
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[Abb. 2] Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen
von allen Krebsneuerkrankungen, Sachsen 2009

(Datenquelle: www.gekid.de)
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In Sachsen gibt es schon seit vielen
Jahren finf erfolgreich arbeitende
regionale klinische Krebsregister, die
flichendeckend eine sehr hohe Vollzih-
ligkeit vorweisen und deren Daten
schon jetzt beispielsweise fiir die Zertifi-
zierung von Organzentren eingesetzt
werden. Um diese Daten in Zukunft
auch landesweit fiir die Qualititssiche-
rung der onkologischen Versorgung
nutzen zu koénnen, befindet sich am
Universititsklinikum Dresden ein Sich-
sisches Landeskrebsregister (SKR) im
Aufbau, das die Daten der fiinf regiona-
len Krebsregister regelmiflig zusam-
menfiithren und auswerten soll. i

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Stefanie J. Klug, MPH

UCC Tumorepidemologie
Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus Dresden
FetscherstraBe 74 - 01307 Dresden
Telefon: 0351/3177 - 230
Sekretariat.Klug@
uniklinikum-dresden.de

Quellen:

Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID):
www.gekid.de

Bundesministerium fiir Gesundheit:
www.bmg.bund.de
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CML: Chance auf Heilung durch Teilnahme an Absetzkonzepten

Nilotinib (Tasigna®) ist bei neudiagnostizierten Patienten mit chronischer
myeloischer Leukidmie (CML) in der chronischen Phase gegentber Imatinib
auch nach 4 Jahren Nachbeobachtungszeit weiterhin deutlich iiberlegen.
Dies belegen die aktuellen Daten der Phase-lll-Studie ENESTnd’, die auf
der 54. Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) prisen-
tiert wurden. Unter Nilotinib (600 mg/d) erreichten signifikant mehr
Patienten ein tieferes molekulares Ansprechen MR4™ (56 % vs. 32 %, p
< 0,0001) sowie eine MR4,5™ (40% vs. 23%, p < 0,0001) vs. Imatinib [1].

Die Ergebnisse der ENESTnd-Studie unterstiitzen die in den aktuellen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
enthaltene Empfehlung, Nilotinib als Standardoption bei Patienten mit
neudiagnostizierter CML in der chronischen Phase einzusetzen [2].
Dariiber hinaus zeigten die 4-Jahres-Ergebnisse der Landmark-Analyse
dieser Studie, dass ein schnelles und tiefes molekulares Ansprechen
bereits nach 3 Monaten pradiktiv fiir das zukiinftige Erreichen tiefer und
dauerhafter molekularer Remissionen, von Progressionsfreiheit sowie fiir
einen Uberlebensvorteil ist [3].

Da unter Nilotinib mehr Patienten eine MR4 bzw. MR4,5 erreichen und
ein Ansprechen in dieser Tiefe die Voraussetzung fiir die Teilnahme an
Studien ist, die das Absetzen der CML-Therapie untersuchen, kénnten
unter Nilotinib mehr Patienten der Heilung ihrer Erkrankung naherkom-
men. Die Follow-up-Daten der TIDEL-ll-Studie verdeutlichen, dass
Patienten, die die frithen Therapieziele unter Imatinib nicht erreichten,
von einem frithzeitigen Wechsel auf Nilotinib profitieren kénnen [4].
Diese Ergebnisse vom ASH legen nahe, dass CML-Patienten den grofiten
Nutzen unter Nilotinib haben, wenn es als Frontline-Therapie eingesetzt
wird [1-4].

*  EMNESTnd: Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials of MNewly
Diagnosed Ph+ CML Patients

** MR4 (=0,01% BCR-ABLIS)

= MR4,5 (<0,0032% BCR-ABLIS)
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Myelofibrose: Therapie mit Jakavi® (Ruxolitinib)
reduziert signifikant Krankheitssymptome und
weist auf einen Vorteil im Gesamtiiberleben hin

Auf der 54. Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) im
Dezember in Atlanta, USA, wurden aktuelle Daten zum Zwei-
Jahres-Follow-up der Zulassungsstudien COMFORT-I und COMFORT-II
prisentiert. Diese zeigen, dass Ruxolitinib (Jakavi®) auch iiber 24 Monate
anhaltend das Milzvolumen signifikant reduzierte'”. Die Krankheitssymp-
tome verbesserten sich deutlich, wodurch die Patienten eine héhere
Lebensqualitdt erreichten und wieder am normalen Alltag teilnehmen
konnten'*’, Dariiberhinaus zeigen die bisher ver&ffentlichten Auswertun-
gen einen Uberlebensvorteil der mit Ruxolitinib behandelten MF-Patienten
im Vergleich zu Placebo bzw. BAT."

COMFORT-I: Zwei-Jahres-Follow-up bestitigt
gute Wirksamkeit von Ruxolitinib

Die Reduktion des Milzvolumens unter Ruxolitinib hielt in der amerika-
nischen COMFORT-I-Studie an: 24 Wochen nach Studienbeginn lag diese
im Median bei 31,6 % und blieb auch nach 96 Wochen stabil. Bei 64 %
der Patienten konnte eine Reduktion des Milzvolumens von = 35% iiber
mindestens zwei Jahre erreicht werden.'

Auch in der aktuellen Auswertung zeigten Patienten unter
Ruxolitinib einen signifikanten Uberlebensvorteilvs. Placebo: Im Follow-
up nach 102 Wochen lebten noch 83 % der Patienten im Ruxolitinib-Arm
(128/155) gegeniiber 73 % im Placebo-Arm (1 13/154) (HR=0,58;95 % ClI,
0,36 0,95; p=0,028). Dies war ein unerwartet positives Resultat, da |||
von |54 Placebo-Patienten innerhalb der ersten zwélf Wochen nach der
Erhebung des primdren Endpunkts in den Verumarm (cross-over)
gewechselt hatten und im Follow-up der Placebogruppe zugeordnet
wurden (ITT-Analyse®).'

0.1+ HR=0.58 (35% CI: 0.36, 0.95)
P=0.028 by log-rank lest
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s for repeat analyses.
Abbildung 1: Zwei-Jahres Follow-up der COMFORT-I-5tudie: Signifikante Verldngerung des
Gesamtiiberlebens durch Ruxolitinib. |

Die Verlingerung des Uberlebens kann moglicherweise auf den Einfluss
des JAK|/2-Inhibitors auf katabolische Prozesse sowie auf die Umkehrung
der Kachexie zuriickzufiihren sein:Alle Patienten unter Ruxolitinib erziel-
ten eine Gewichtszunahme und eineVerbesserung der Cholesterinwerte.

COMFORT-1I: Zwei-)Jahresdaten zeigen
neben Reduktion der Splenomeglie auch einen
Uberlebensvorteil

MF-Patienten profitierten auch im Follow-up der europdischen COM-
FORT-II-Studie von der Therapie mit Ruxolitinib im Vergleich zu BAT:
48,3 % der Patienten erreichten eine dauerhafte mediane Reduktion des
Milzvolumens von > 35%. Dabei verringerte der JAK|/2-Inhibitor die
Splenomegalie sogar bei fast allen Patienten (97,1 %) im Vergleich zum
Studienbeginn.! Des Weiteren reduzierten sich die MF-assoziierten
Symptome — Patienten erzielten dadurch eine hohere Lebensqualitat™.
Ruxolitinib wirkte dabei unabhdngig vom JAK-Mutationsstatus, der
Subgruppe oder der Art der vorherigen Therapie®’.

Unter Ruxolitinib konnte auBerdem eine Tendenz im Uberlebensvorteil
im Vergleich zur BAT-Gruppe nachgewiesen werden (HR=0,51; 95 % KI,
0,26-0,99; p=0,041).” Insgesamt lebten nach im Median | 12Wochen noch
86 % (126/146) bzw. 78 % (57/73) der Patienten im Ruxolitinib- vs. BAT-
Arm. Diese Daten sind umso beeindruckender, da ein GroBteil der
Patienten im BAT-Arm (61,6 %) in der Extensionsphase in den Ruxoliti-
nib-Arm der Studie wechselte.

Langzeitvertraglichkeit von Ruxolitinib durch
Ergebnisse beider Studien belegt

Auch im Zwei-Jahres-Follow-up beider Studien war Ruxolitinib weit-
gehend gut vertriglich'*, Auftretende Anidmien waren transient und
temporar. Im Ruxolitinib-Arm sanken die medianen Hamoglobinwerte in
den ersten |12 Wochen ab, stiegen dann ab Woche 24 wieder auf BAT-
Niveau an und blieben tiber den weiteren Beobachtungszeitraum stabil.?
Auftretende Thrombozytopenien stabilisierten sich iiber den beobachte-
ten Therapiezeitraum und waren durch ein effektives Dosismanagement
kontrollierbar’.

| Jakavi® (Ruxolitinib) Fachinformation (Stand: August 2012).

2 BAT: Best AvailableTherapy, in Form einer Monotherapie oder Kombinationsthe-
rapie

B ITT-Analyse: Intention toTreat Analyse

3 Verstovsek S et al. A Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of Ruxolitinib for
Myelofibrosis. New Eng | Med. 2012; 366:799-807.

4 Mesa RA et al. Improvement in Weight and Total Cholesterol and Their Associa-
tion with Survival in Ruxolitinib-Treated Patients with Myelo-fibrosis From
COMFORT-I. 54th ASH 201 2.Abstr#1733.

5 Harrison C et al: JAK Inhibition with Ruxolitinib versus Best Available Therapy
for Myelofibrosis. N Engl | Med 2012; 366:787-798.

6 Harrison C, Kiladjian JJ, Gisslinger H, et al. Association of Cytokine Levels and
Reductions in Spleen Size in COMFORT-II, a Phase 3 Study Comparing Ruxoliti-
nib to Best Available Therapy (BAT). ASCO Annual Meeting 2012.Abstr# 6625,
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1 Chronische myeloische Leukdmie und
BCR-ABL-negative myeloproliferative

Neoplasien

R. Ordemann, G. Ehninger

1.1 Chronische myeloische
Leukdmie

Die Behandlung der chronischen mye-
loischen Leukdmie (CML) mit Tyrosin-
kinaseinhibitoren (TKI) ist inzwischen
Standard und fiihrt zu hervorragenden
Therapieergebnissen. Es bestitigt sich,
dass das moglichst rasche und tiefe
Ansprechen der TKI-Behandlung einen
signifikanten Einfluss hat auf das
krankheitsfreie Langzeitiiberleben der
Patienten. Die Option eines Absetzens
von Tyrosinkinaseinhibitoren in der
Therapiestrategie von CML-Patienten
riickt nun in den Vordergrund wissen-
schaftlicher Arbeiten.

Hanfstein und Kollegen publizierten
2012 in Leukemia, dass das Ansprechen
auf molekularer Ebene bereits im
Monat 3 nach Therapiebeginn mit Ima-
tinib pradiktiv ist fiir das progressions-
freie Langzeitiiberleben. Ein BCR-ABL-
Level von >10 % nach 3 Monaten wird
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
87 %, ein BCR-ABL-Level von <1 % mit
einer Uberlebensrate von 97 % in Ver-
bindung gebracht [1].

Auf der Jahrestagung 2012 der amerika-
nischen Gesellschaft fiir Himatologie in
Atlanta zeigten zahlreiche Prisentatio-
nen, dass im Vergleich zu Imatinib
unter Nilotinib, Dasatinib und Bosuti-
nib der o. g. Level nach 3 Monaten The-
rapie hdufiger erreicht wird, und dass
das Erreichen dieses Meilensteins einen
signifikanten Einfluss auf den weiteren
Krankheitsverlauf hat.

Hochhaus und Kollegen prisentier-
ten die 4-Jahres-Follow-up-Daten der
ENESTnd-Studie. Im Vergleich zu Ima-
tinib zeigte sich unter Nilotinib weiter-
hin ein signifikanter Vorteil hinsichtlich
der molekularen Remission. Nach 48
Monaten hatten 76 % der Nilotinib-
Patienten eine gute molekulare Remis-
sion (MMR), von den Imatinib-Patien-

12

ten erreichten 56 % ein gutes molekula-
res Ansprechen. Unter Nilotinib hatten
90,7 % der Patienten Dbereits nach
3 Monaten die 10 %-BCRABL-Level
unterschritten. Unter Imatinib hatten
nur 66,7 % den 10 %-Meilenstein er-
reicht. Das Erreichen des Meilensteins
korrelierte signifikant mit dem progres-
sionsfreien Uberleben der Patienten [2].

Vergleichbare Daten wurden fiir Bosu-
tinib beschrieben. Im Journal of Clinical
Oncology sowie auf dem ASH 2012
wurden die aktuellen Daten der BELA-
Studie publiziert. Die Autoren zeigten,
dass unter 502 Patienten mit neu dia-
gnostizierter CML im Vergleich zu Ima-
tinib unter Bosutinib nach 12 Monaten
Therapie die gute molekulare Remis-
sion (MMR) signifikant haufiger
erreicht wurde. Die Rate der komplet-
ten zytogenetischen Response (CCYR)
war nach 12 Monaten nicht signifikant
unterschiedlich. Hinsichtlich des Ne-
benwirkungsprofils zeigte sich, dass
unter Bosutinib signifikant mehr
gastrointestinale Nebenwirkungen be-
obachtet wurden. Unter Imatinib waren
eher die hidmatotoxischen Nebenwir-
kungen, aber auch muskuldre Be-
schwerden und Odeme dominierend

[3].

Brimmendorf und Kollegen prisen-
tierten auf dem ASH 2012 die Bosu-
tinib-3-Monatsdaten und konnten
demonstrieren, dass auch unter Bosu-
tinib im Vergleich zu Imatinib signifi-
kant mehr Patienten den 10 %-Meilen-
stein unterschritten hatten und dies
einen signifikanten FEinfluss auf das
weitere Ansprechen hatte [4].

Dass das frithe Ansprechen auf die
Behandlung mit TKI einen signifikan-
ten pridiktiven Wert auf den weiteren
Krankheitsverlauf hat, haben auch Jain
und Kollegen im Blood publiziert. Die
Kollegen analysierten den Einfluss des
frithen Ansprechens auf vier verschie-

dene TKI-Modalititen hinsichtlich des
weiteren Verlaufes. 483 Patienten, die
entweder mit Imatinib 400 mg (n=71),
Imatinib 800 mg (n=204), Nilotinib
(n=106) oder Dasatinib (n=102)
behandelt wurden, wurden analysiert.
Auch hier zeigte sich, dass fiir alle
Therapiemodalititen hinsichtlich des
3-Jahre-ereignisfreien-Uberlebens (EFS)
und des Gesamtiiberlebens das moleku-
lare Ansprechen nach 3 Monaten einen
signifikant pradiktiven Wert hat. Die
Multivarianzanalyse erbrachte, dass ins-
besondere junge Patienten, ein hoher
Sokal-Index und die Behandlung mit
Imatinib 400 mit einem schlechteren
zytogenetischen Ansprechen (>35 %)
assoziiert waren (Abb. 1) [5].

Entsprechend der oben angefithrten
Ergebnisse wird diskutiert, ob nicht bei
fehlendem ausreichendem Ansprechen
ein Therapiewechsel in Erwigung ge-
zogen werden sollte.

Hierzu prisentierten Hughes und
Kollegen interessante Daten, die eben-
falls auf dem ASH 2012 in Atlanta vor-
gestellt wurden. Patienten unter Imati-
nib, die eine komplette zytogenetische
Response erreicht hatten, jedoch nach
zwei Jahren Therapie weiterhin ein
positives PCR-Signal aufwiesen, konn-
ten in die Studie aufgenommen werden.
207 Patienten wurden randomisiert,
104 Patienten erhielten Nilotinib (BID),
103 Patienten wurden weiter mit Imati-
nib behandelt. Nach 12 Monaten hatten
32,7 % der Nilotinib-Patienten eine
MR4,5 (BCR-ABL <0,0032 %) Remissi-
onstiefe erreicht, Imatinib-Patienten
erreichten diese Remissionstiefe nur in
13,5% der Fille. Das Umstellen auf
Nilotinib war jedoch mit einer deut-
lichen Zunahme der Nebenwirkungen,
insbesondere der Kopfschmerzen und
der Hautrétung verbunden. Ob ein
Wechsel bei zogerlichem Ansprechen
von Imatinib zu wirksameren Zweitge-
nerations-TKI eine Option darstellt,
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mehr Patienten in eine tiefere Remis-
sion zu bringen und sogar einer
Abbruchsstrategie zuzufiihren, gilt zu
priifen [6].

Branford und Kollegen untersuchten
anhand von 423 de novo Imatinib-
behandelten Patienten, welche Kriterien
einen signifikanten Einfluss hatten
auf das Erreichen einer molekularen
Remission von MR4.5. Die australische
CMLS8-Studie hatte zuvor zeigen
konnen, dass fur das erfolgreiche
Abbrechen einer Imatinib-Therapie
mindestens zwei Jahre eine molekulare
Remissionstiefe von MR4.5 erreicht
werden sollte. Nach 8 Jahren Imatinib-
Therapie lag die Inzidenz einer stabilen
MR4.5 bei 36,5%. Verschiedene Fakto-
ren, wie z. B. der BCR-ABL1-Level nach
drei Monaten Therapie und andere Fak-
toren (Sokal-Index, Alter, Geschlecht,
Imatinib-Dosis), wurden untersucht.
Die einzigen unabhingigen pradiktiven
Faktoren waren das weibliche Ge-
schlecht (54,4 % versus 27,2 %; p=0,018)
und das Erreichen des 3-Monate-Mei-
lensteins (p<0,001). Die hochste Inzi-
denz fiir das Erreichen einer stabilen
MR4.5-Remission nach 8 Jahren lag bei
78,2 % der Patienten, die eine Remis-

sionstiefe von =0,10% IS bereits nach
3 Monaten erreicht hatten (n=38).
Diese Daten, so die Autoren, unterstiit-
zen das Bestreben, die BCRABL-Last
moglichst rasch zu reduzieren, um
moglichst vielen Patienten im weite-
ren Verlauf eine ,Therapieabbruch-
Option® zu erméglichen [7].

Seit der Veroffentlichung der franzosi-
schen STOP-Imatinib-Studie (STIM)
wird deutlich, dass insbesondere
Patienten, die eine schnelle und tiefe
molekulare Remission erreichen,
moglicherweise nach Absetzen eines
TKI in anhaltender Remission blei-
ben.

Ross und Kollegen publizierten in Blood
die Ergebnisse der australischen TWIS-
TER-Studie. Hierbei handelt es sich um
eine prospektive Studie, welche die
franzosischen Daten der STOP-Studie
bestitigen. In der australischen Studie
wurden bei 40 Patienten mit CML
Imatinib abgesetzt, bei denen unter
Imatinib-Behandlung iiber eine quanti-
tative PCR die Erkrankung mindestens
fir zwei Jahre nicht mehr detektierbar

war. Nach 24 Monaten lag bei 47 %
der Patienten weiterhin eine stabile
treatment-free remission vor. Die meis-
ten Rezidive traten innerhalb der ersten
4 Monate nach Absetzten von Imatinib
auf. Alle Patienten, die ein molekulares
Rezidiv hatten, waren weiterhin gegen-
iiber Imatinib sensitiv. Interessanter-
weise zeigten alle Patienten mittels einer
patientenspezifischen DNA-PCR einen
persistierenden CML-Zellklon [8].

Rea und Kollegen haben auf dem
letzten ASH die 12-Monats-Daten von
39 Patienten prisentiert, die mindestens
3 Jahre unter TKI-Therapie waren und
zuletzt mit Tyrosinkinaseinhibitoren
der zweiten Generation behandelt wor-
den waren. Als weitere Voraussetzung
fiir das Absetzen des Zweitgeneration-
TKIs war, dass iiber PCR-Diagnostik
das BCR-ABL-Signal iiber 24 Monate
nicht mehr messbar war. Primérer End-
punkt der Studie war das Uberleben
ohne Verlust der guten molekularen
Remission. Nach 12 Monaten hatten
16 von 39 Patienten die gute molekulare
Remission verloren und mussten erneut
mit TKI behandelt werden. Interessan-
terweise waren unter den 23 Patienten
(60 %), die keine weitere Therapie
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[Abb. 1] Zytogenetisches (a) und molekulares (b) Ansprechen auf vier verschiedene TKIModalitdten nach drei Monaten (oben) und das
jeweils assoziierte Drei-Jahres-EFS (unten). Modifiziert nach [5]. Ph Philadelphia-Chromosom, BCR-ABL BRC-ABL-Fusionsgen, IM400, IM800
Imatinib 400 bzw. 800 mg, EFS Ereignisfreies Uberleben
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[Abb. 2] Uberleben ohne Verlust der guten molekularen Remission (major molecular remis-
sion, MMR) nach Absetzen des Zweitgeneration-TKI. 16 von 39 Patienten verloren die MMR.
Die mittlere Zeit bis zum MMR-Verlust betrug 3 Monate. Modifiziert nach [9].

benotigten, nur 7 Patienten, bei denen
BCR-ABL weiterhin nicht messbar war.
Bei 16 Patienten konnte das BCR-ABL-
Signal wiederholt detektiert werden, ein
Verlust der MMR trat jedoch nicht auf,
sodass eine erneute Therapie mit TKI
protokollgerecht nicht notwendig war
(Abb. 2) [9].

In Form eines Letter to the editor pri-
sentierte die franzosische Arbeitsgruppe
Daten einer Pilotstudie, die zeigen, dass
nach Absetzen eines TKI und dem
molekularen Rezidiv nach erneuter
TKI-Applikation ein zweiter Absetzver-
such moglich ist [10].

Die Arbeitsgruppe um Roeder und
Kollegen hat auf der Basis der Daten der
IRIS-Studie ein statistisches Modell ent-
worfen, das moglicherweise in Zukunft
die Entscheidung fiir ein Absetzen der
TKI-Therapie erleichtern konnte. Das
mathematische Modell berticksichtigt
insbesondere den zweiphasigen Abfall
an BCRABL-positiven Zellen. Der
zweiphasige Riickgang der BCR-ABL-
Last wird unter Imatinib-Behandlung
beschrieben, ist jedoch unter den
Patienten sehr unterschiedlich in seiner
Dynamik. Roeder et al. kalkulierten
mittels ihres Modells, dass etwa 14 %
der Patienten durch kontinuierliche
Imatinib-Gabe innerhalb von 15 Jahren
eine komplette Eradikation des CML-
Klons erreichen konnten. Die Autoren
folgerten aus ihrem Modell, dass 31 %
der Patienten, die fiir mindestens zwei
Jahre eine MR5.0-Remission erreichten,
nach Absetzen der TKI-Behandlung in
tiefer molekularer Remission bleiben,
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withrend 69 % der Patienten ein Rezidiv
erleiden wiirden [11].

Stein und Kollegen untersuchten die
BCR-ABLI-Kinetik von Patienten unter
Nilotinib, die initial mit Imatinib
behandelt worden waren und wegen
einer Resistenz oder wegen Unvertrig-
lichkeit im weiteren Verlauf mit Niloti-
nib behandelt worden waren. Aus den
Daten der Molekulardiagnostik ent-
wickelten die Kollegen ebenfalls ein
mathematisches Modell, welches an-
hand der Dynamik des Abfalls der BCR-
ABL1-Level die Langzeitresponse vor-
hersagen konnte. Zwei Gruppen an
Patienten wurden identifiziert. Eine
Gruppe zeigte einen langsamen mono-
phasischen Abfall des BCR-ABLI1-
Levels, die zweite Gruppe imponierte
mit einem biphasischen Abfall. Mittels
ihres Modells konnten die Kollegen
zeigen, dass der biphasische Verlauf
signifikant mit einem besseren ereignis-
freien Uberleben im Vergleich zu dem
monophasischen Verlauf korrelierte
[12].

Die Behandlung der CML mit Tyrosin-
kinaseinhibitoren ist mit erheblichen
Kosten verbunden. Dies ist nicht nur
den langen Behandlungszeiten anzulas-
ten, sondern auch den dramatisch
gestiegenen Medikamentenpreisen. Kan-
tarjian und Kollegen haben nun in
einem sehr interessanten Artikel im
Blood eine notwendige Diskussion tiber
die dramatischen Kosten der CML-
Therapie angestoflen [2]. Die Kollegen
stellten fest, dass trotz der Konkurrenz
verschiedener TKI-Anbieter die Preise

nicht gesenkt wurden, sondern ange-
stiegen sind. Kantarjian und Kollegen
vermuten Absprachen verschiedener
Interessengruppen. Die Autoren for-
dern einen ehrlichen Dialog aller betei-
ligten Parteien, um zukiinftig ,gerechte”
Preise zu gewihrleisten [13].

Mit Verlust einer guten molekularen
Remission bzw. eines hdmatologischen
Rezidivs ist differenzialdiagnostisch an
eine BCR-ABL-Mutation zu denken,
welche die hdufigste Ursache fiir eine
TKI-Resistenz darstellt. Hochhaus und
Kollegen konnten zeigen, dass das
Ereignis einer BCR-ABL-Mutation
unter Nilotinib signifikant seltener auf-
tritt als unter Imatinib. Die Kollegen
untersuchten Patienten der ENESTnd-
Phase-III-Studie. Die hiufigsten Muta-
tionen traten bei Patienten mit interme-
didgrem bzw. Hochrisiko-Sokal-Index
unter Imatinib auf. Diese Beobachtung
war auch assoziiert mit dem Auftreten
einer Akzeleration bzw. einer Blasten-
krise [14].

Bei Mutationen, insbesondere bei der
T351-Mutation, werden neue TKI kli-
nisch gepriift. Cortes und Kollegen
publizierten im November 2012 im New
England Journal of Medicine die Ergeb-
nisse der Phase-I-Studie mit Ponatinib
als oral verftigbaren Tyrosinkinaseinhi-
bitor bei Philadelphia-Chromosom-
positiver Leukdmie. Die Kollegen konn-
ten eine hohe Aktivitdt der Substanz bei
den meist sehr intensiv vorbehandelten
Pateinten demonstrieren, die hiufig
Mutationen einschliellich der T315I-
Mutation aufwiesen. 81 Patienten wur-
den in die Studie eingeschlossen, die
applizierte Ponatinibdosis lag zwischen
2 mg und 60 mg. Das mediane Follow-
up der Patienten lag bei 56 Wochen.
Dosislimitierende ~ Nebenwirkungen
waren die Erhohung von Lipase und
Amylase sowie das klinische Bild einer
Pankreatitis. Weitere Nebenwirkungen
wie Hautrétung, Myelosuppression und
Fatigue wurden beschrieben. 98 % der
CML-Patienten erreichten eine kom-
plette hidmatologische Response, 72 %
zeigten eine komplette zytogenetische
Response und 44 % eine gute moleku-
lare Response. 100 % der CMLPatienten
mit einer T315I-Mutation hatten unter
Ponatinib eine komplette himatologi-
sche Remission, 92% eine komplette
zytogenetische Response [15].

Auf dem ASH 2012 in Atlanta wurden
die aktuellen 12-Monats-Daten der
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PACE-Phase-II-Studie prisentiert. Die
Ansprechraten unter 45 mg Ponatinib
waren vergleichbar und zeigten vor
allem unter den Patienten, die eine gute
zytogenetische Remission erreicht hat-
ten, eine anhaltende Response [16].
Ponatinib ist in den USA inzwischen fiir
die Therapie bei BCR-ABL-positiven
CML bzw. ALL, die resistent gegeniiber
anderen TKI sind, zugelassen worden.
Ponatinib ist seit dem 1. Juli 2013 auch
durch die europiische Zulassungs-
behorde EMA zugelassen und seit dem
1. August in Deutschland und Oster-
reich verfiigbar.

Omacetaxin, ein Proteinsynthese-Inhi-
bitor, gilt als eine weitere therapeutische
Option fiir Patienten mit TKI-refrakti-
rer CML. Cortes und Kollegen publi-
zierten im Blood die Ergebnisse ihrer
klinischen Studie mit Patienten mit
T3151-Mutation. 62 Patienten erhielten
1,25 mg/m2 Omacetaxin s.c. Tag 1-4
alle vier Wochen, bis sich eine himato-
logische Response einstellte, maximal
wurden 6 Zyklen appliziert. Daraufthin
wurde eine 7-tdgige Erhaltungstherapie
alle vier Wochen angeschlossen. Unter
67 eingeschlossenen Patienten erreich-
ten 48 Patienten (77 %) eine komplette
hidmatologische Remission, welche im
Mittel 9,1 Monate anhielt. Vierzehn
Patienten (23 %) erreichten eine majore
zytogenetische Response. Das mediane
progressionsfreie Uberleben lag bei 7,7
Monaten. Als Nebenwirkung wurde ins-
besondere die himatologische Toxizitit
mit konsekutiver Panzytopenie be-
schrieben. Nichthdmatologische Neben-
wirkungen waren insbesondere Diar-
rho, Fatigue, Fieber und Ubelkeit. Eine
kardiale Toxizitit unter Omacetaxin
wurde nicht beschrieben. Die Studie
zeigt, dass Omacetaxin eine neue The-
rapiealternative darstellt fiir Patienten
mit einer T315I-Mutation, die unter
vorhergehenden Tyrosinkinaseinhibito-
ren einen Progress der CML hatten
[17]. Die US-Zulassungsbehorde FDA
hat auch Omacetaxin inzwischen zur
Behandlung der chronischen mye-
loischen Leukdmie zugelassen, wenn
nach Therapie mit mindestens zwei
Tyrosinkinaseinhibitoren ein Progress
dokumentiert wird.

Grundsitzlich werden die Tyrosinkina-
seinhibitoren der zweiten Generation
gut vertragen. Die Intensitit der Neben-
wirkungen ist mit Dauer der Behand-
lung meistens riickldufig. In den letzten
Jahren ist wiederholt ein erhohtes

Risiko einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAOD) unter
Nilotinib diskutiert worden. Hierzu
sind nun Daten einer retrospektiven
Kohorten-Analyse von Giles und Kolle-
gen publiziert worden, die bestitigen,
dass eine hohere Rate an peripheren
arteriellen Verschlusskrankheiten unter
Nilotinib auftritt. Die Kollegen geben
jedoch zu bedenken, dass die erhohte
Rate an PAOD moglicherweise auch
Ausdruck einer dlter werdenden Patien-
ten-Population mit Komorbiditit ist
[18]. Kollegen der Charité haben auf
der letzten ASH-Tagung 2012 und
aktuell in Leukemia ihre Daten beziig-
lich eines erhohten Risikos einer PAOD
publiziert. Im Rahmen einer prospekti-
ven Arbeit wurden 159 Patienten
hinsichtlich ihres klinischen und para-
klinischen Risikoprofils untersucht.
Patienten mit mindestens zwei Herz-
Kreislauf-Risiken wie Bluthochdruck,
Adipositas, Fettstoffwechselstorung,
Diabetes mellitus sowie Nikotinmiss-
brauch hatten unter Nilotinib ein signi-
fikant hoheres Risiko, eine PAOD zu
entwickeln, als unter Imabinib. Die
Kollegen fordern, insbesondere Patien-
ten mit Risikofaktoren fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen unter Nilotinib
genau zu beobachten [19].

Die hiufigste Nebenwirkung der Lang-
zeitbehandlung mit Imatinib ist jedoch
weiterhin das Fatigue-Syndrom. Die
italienischen Kollegen der GIMEMA-
Studiengruppe konnten demonstrieren,
dass unter den CML-Patienten, die mit
Imatinib behandelt werden, die chroni-
sche Fatigue nicht nur die hiufigste,
sondern auch die stirkste Nebenwir-
kung der Therapie darstellt. Die Fatigue
war insbesondere mit muskuldirem
Schmerz und Kriampfen assoziiert. Die
italienischen Kollegen unterstreichen in
ihrer Arbeit, dass die CML-Behandlung
mit TKI immer auch eine individuelle
Behandlung darstellen muss, welche das
Nebenwirkungsprofil der Behandlung
im Fokus haben muss [20].

Trotz der grofien Erfolge in der Behand-
lung der CML verbleiben in den hiu-
figsten Fillen Leukdmiestammzellen
(LSC) in der Stammzellnische des
Knochenmarks, die zu einem erneuten
Progress der Erkrankung fithren kon-
nen. Zahlreiche Arbeiten beschiftigen
sich insbesondere mit der Frage, wie
auch die ruhende Leukdmiestammzelle
in der Stammzellnische eradiziert wer-
den kann. Wissenschaftlern vom Beck-

Ausgabe 1 . November 2013 . KREBS IM FOCUS

man Research Institute in Kalifornien ist
es gelungen, die Interaktionen von N-
Cadherin und dem Wnt-]-Catenin-
Signalweg als einen wichtigen Mecha-
nismus zu identifizieren, welcher zur
Protektion der LSC wihrend der
TKI-Behandlung beitragt. An Hand von
In-vitro- und In-vivo-Modellen konn-
ten die Kollegen die physiologischen
Prozesse der Resistenzentwicklung auf-
zeigen. Insbesondere der wichtige Ein-
fluss von mesenchymalen Stromazellen
(MSC) tiber den verstirkten Wnt-3]-
Catenin-Signalweg wird in ihrer aktuel-
len Blood-Publikation beschrieben.
Dieser Einfluss bietet moglicherweise
neue Angriffspunkte fiir die Eradika-
tion residualer LSC bei CML-Patienten,
so die Autoren [21].

Eine andere Arbeit von Deininger und
Kollegen beschiiftigte sich mit der Frage,
ob eine Mobilisierung der LSC mittels
Plerixafor in Kombination mit TKI
residuale Leukdmiestammzellen elimi-
nieren kann. Hierzu wurde anhand
eines Mausmodells jedoch gezeigt, dass
die Unterbrechung der CXCR4/SDEF-1-
Verbindung nicht zu einer zusitzlichen
Reduktion der Leukidmielast durch
Dasatinib kommt. Im Gegenteil, durch
die Plerixafor-Behandlung kam es zu
einer Infiltration von BCRABL-positi-
ven Zellen in das ZNS der Miuse mit
entsprechender Klinik [22].

Eine interessante Arbeit wurde von
Cramer und Kollegen im Rahmen der
plenary session auf dem letzten ASH-
Meeting vorgestellt. Es ist bekannt, dass
Sauerstoffradikale (ROS) insbesondere
in BCR-ABL-positiven Leukdmiestamm-
zellen zu DNA-Doppelstrangbriichen
(DSB) fithren. Damit die Zelle iiberle-
ben kann, miissen die LSC die DSB tiber
sogenannte homologe Rekombination
(HRR) reparieren. Bei ,gesunden”
Zellen erfolgt der hoch komplexe Repa-
raturmechanismus der homologen
Rekombination tber das Protein
RAD51. Der Rekombinationsfaktor
RAD52 stellt ein weiteres wichtiges
Protein in der Erhaltung der Genom-
Integritat dar. Bei CML-Zellen ist
RADS52 essenziell, um eine Akkumu-
lation von ROS-induzierten letalen
DSB zu verhindern. Mittels Oligonu-
kleotiden (Aptamere) konnten die Kol-
legen das Protein RAD52 blockieren
und somit tber die Blockierung der
Reparaturmechanismen den Untergang
auch der ruhenden LSC provozieren
[23].
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Franzosische Kollegen konnten auf dem
letzten ASH in Atlanta zeigen, dass mog-
licherweise durch eine Kombinations-
therapie mit Pioglitazone eine tiefere
Remission durch TKI erreicht werden
kann. Pioglitazone werden in der Dia-
betes-Behandlung eingesetzt. Uber die
Aktivierung von Peroxisom-Prolifera-
tor-aktivierten Rezeptoren (PPAR)
kommt es neben einer Steigerung der
Insulinsensitivitdt und der antiinflam-
matorischen Wirkung auch zu einer
Herunterregulierung von STAT5 in
CML-CD34+-Zellen. In vitro konnte
gezeigt werden, dass dadurch die
Klonogenitidt der LSC vermindert
wird. Nun behandelten die Kollegen
24 Patienten mit 30 mg Actos/d, einem
Agonisten der o. g. PPA-Rezeptoren. Die
Patienten waren mindestens seit 2 Jah-
ren unter Imatinib in einer guten mole-
kularen Remission. Interessanterweise
zeigten 57 % von 24 Patienten eine
Remissionstiefe von MR4.5 innerhalb
von 12 Monaten. Die historische Kon-
trollgruppe zeigte nur in 27 % der
Patienten eine MR4.5. Es bleibt abzu-
warten, ob eine randomisierte Arbeit
dhnliche Daten zeigen wird [24].

Daten von Preudhomme und Kollegen,
die bereits 2010 im NEJM publiziert
wurden, hatten gezeigt, dass die Kombi-
nation von Peginterferon und Imatinib
zu einer signifikant schnelleren und
tieferen molekularen Remission fiithrt
als die Monotherapie mit Imatinib. Nun
haben Mahon und Kollegen auf dem
letzten ASH-Meeting die Daten einer
Phase-II-Studie gezeigt, die unter der
Kombination von Peginterferon mit
Nilotinib noch eindrucksvollere Remis-
sionsparameter aufweisen. Innerhalb
von 12 Monaten hatten bereits 21 % der
behandelten Patienten eine Remissions-
tiefe von MR4.5 bzw. MR5.0 erreicht.
Die Kombination von Peginterferon
und Nilotinib war aber mit einem
betrichtlichen Nebenwirkungsprofil
assoziiert [25].

1.2 BCR-ABL-negative myelo-
proliferative Neoplasien

Die molekulare Pathophysiologie der
atypischen, BCR-ABL1-negativen CML
sowie der sehr seltenen chronischen
Neutrophilenleukidmie (CNL) ist nicht
ausreichend verstanden. Nun haben
amerikanische Kollegen eine Mutation
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[Abb. 3] Tod aufgrund kardiovaskularer oder thromboembolischer Ereignisse bei Patienten
mit hohem oder niedrigem Hamatokrit-Wert. Modifiziert nach [29].

identifiziert, welche zumindest der
Diagnosestellung dieser myeloprolifera-
tiven Erkrankung dienen kann. Die
Daten wurden im Mai 2013 dieses Jah-
res im New England Journal of Medicine
publiziert. Die Arbeitsgruppe identifi-
zierte mittels modernster Sequenzie-
rungsmethoden aktivierende Mutatio-
nen des receptor for colony stimula-
ting factor 3 Gens (CSF3R). 16 von 27
Patienten (59 %) wiesen diese Mutation
auf. Zusitzlich konnten die Kollegen
zwei verschiedene Regionen des CSF3R-
Gens differenzieren, welche iiber unter-
schiedliche Signalwege unterschiedliche
Sensitivititen hinsichtlich der Kinase-
inhibitoren aufwiesen. Ein Patient mit
chronischer Neutrophilenleukdmie, wel-
cher eine JAK-aktivierende CSF3R-
Mutation aufwies, profitierte von dem
JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib [26].

Die Entdeckung der JAK2V617F-
Mutation und deren Einfluss auf den
pathophysiologischen Prozess myelo-
proliferativer Erkrankungen gilt als
Meilenstein und ermdglicht die Ent-
wicklung spezifischer Inhibitoren. Mit
der Entwicklung des JAK1/2-Inhibitors
Ruxolitinib konnte tiber die COM-
FORT-I- und COMFORT-II-Studie ge-
zeigt werden, dass die Inhibition der
Januskinasen bei Patienten mit prima-
rer oder sekundirer Myelofibrose (MF)
zu einer signifikanten Reduktion der
Splenomegalie und B-Symptomatik
fithrt.

Ein Update der Daten der COMFORT-
I-Studie wurde im April 2013 im Jour-
nal of Clinical Oncology publiziert. Die
Auswertung der doppelblinden Phase-
[11-Studie bestitigt die deutliche Besse-
rung des Allgemeinbefindens der
Patienten und die signifikante Abnah-
me der Milzgrofle unter Ruxolitinib.

Patienten, die ein Placebo erhalten hat-
ten, zeigten im Verlauf eine weitere
Zunahme der MPS-typischen Beschwer-
den sowie der Milzgrofle [27].

Kollegen vom Anderson Cancer Center
konnten die eindrucksvollen Therapie-
ergebnisse mit Ruxolitinib bei Myelofi-
brose in ihrer Phase-1/II-Studie bestiti-
gen. 107 Patienten mit fortgeschrittener
Myelofibrose wurden mit Ruxolitinib
behandelt. Nach einem medianen
Follow-up von 32 Monaten lag das
Uberleben bei 69 % und war somit im
Vergleich zu einer historischen Kon-
trollgruppe signifikant besser. Der
Riickgang der Splenomegalie und der
klinischen Symptome war unter Ruxoli-
tinib anhaltend riickldufig. Insgesamt
wurde die Behandlung gut toleriert.
Patienten, die eine Reduktion der Sple-
nomegalie von iiber 50 % zeigten, hat-
ten ein signifikant lingeres Uberleben
als die Patienten, die eine Milzgrofien-
reduktion von unter 25 % der initialen
Grofle hatten. Die Daten unterstreichen
den positiven Einfluss von Ruxolitinib
auf die Klinik und das Uberleben der
Patienten [28].

Die Polycythaemia vera (PV), ebenfalls
eine seltene myeloproliferative Erkran-
kung, die insbesondere mit einer patho-
logischen Vermehrung der Erythrozyten
einhergeht, ist vor allem mit einer Erho-
hung der Viskositit und damit mit
einem erhohtem Risiko kardiovaskularer
Ereignisse assoziiert. Marchioli und
Kollegen publizierten nun im New Eng-
land Journal of Medicine ihre Daten
einer randomisierten Studie, in welcher
bei Patienten mit Polycythaemia vera
die Auswirkungen des Hamatokrit-
wertes untersucht wurden [29]. Die
Kollegen konnten demonstrieren, dass
das Halten eines Hadmatokritwertes
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unter 45 % fir die Patienten hinsicht-
lich kardiovaskuldrer Ereignisse von
signifikantem Vorteil ist. 365 Patienten
mit JAK2-positiver PV wurden mittels
Phlebotomie und Hydroxyurea be-
handelt. Eine Patientengruppe wurde
der sogenannten Niedrig-Hdmatokrit-
Gruppe zugeordnet, in welcher ein
Héamatokritwert von <45 % angestrebt
wurde. Die zweite Gruppe gehorte der
sogenannten Hoch-Hamatokrit-Gruppe
an, in welcher ein Himatokritwert von
45-50 % erlaubt wurde. Nach einem
medianen Follow-up von 31 Monaten
zeigte sich ein signifikant schlechterer
Ausgang hinsichtlich kardiovaskuldrer
Ereignisse bei der Hoch-Hiamatokrit-
Gruppe. Der primire Endpunkt (Tod,
thromboembolisches Ereignis) wurde
in der Niedrig-Hamatokrit-Gruppe bei
5 von 182 Patienten (2,7 %) dokumen-
tiert, in der Hoch-Hamatokrit-Gruppe
trat bei 18 von 183 Patienten ein Ereig-
nis auf (9,8 %), p=0,007 (Abb. 3).
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sierung aktivierter Kinasen die JAK2-
Protein-Expression fiir die Persistenz
der Zellen verantwortlich ist. Die
Kollegen sehen in der Degradierung
der JAK2-Proteine durch Hemmung
von Hsp90 oder Histon-Deacetylase-
(HDAC-)Inhibitoren das Potenzial
einer effizienteren Behandlung einer
myeloproliferativen Erkrankung. Auch
immunmodulatorische Substanzen wer-
den zur Therapie der MPN eingesetzt.
Insbesondere Pomalidomid scheint als
aktive Substanz eine attraktive Option
darzustellen und wird in Phase-III-Stu-
dien getestet [30-32].

Kollegen aus Kansas City konnten in
vitro demonstrieren, dass die Kombina-
tionsbehandlung eines JAK2-Inhibitors
mit dem mTOR-Inhibitor BEZ235 eine
synergistische Wirkung hinsichtlich
einer Apoptose von CD34+-MPN-
Zellen induzierte, wobei gesunde CD34+-
Zellen kaum beeinflusst wurden [33].
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Fortschritte in der Chirurgie

von Lebertumoren

Moritz Koch, Nuh Rahbari und Jiirgen Weitz

Die erste elektive Leberresektion fiihrte
Carl Langenbuch im Jahre 1888 durch.'
In der Folgezeit hatten Leberresektionen
aufgrund ihrer hohen perioperativen
Mortalitit keinen etablierten Stellenwert
in der Behandlung von Lebertumoren.
So betrug die Mortalitit von Leber-
resektionen in den 70er Jahren noch bis
zu 20%.> In den vergangenen drei
Jahrzehnten wurden wesentliche Fort-
schritte in der chirurgischen und peri-
operativen Therapie von Patienten mit
Lebertumoren erzielt. Aufgrund dieser
Fortschritte konnen Leberresektionen
heutzutage mit einem vertretbaren
perioperativen Risiko durchgefiithrt und
im Rahmen multimodaler Therapie-
konzepte fiir Patienten mit primiren
und metastatischen Lebertumoren
angeboten werden. Die Senkung des
perioperativen Risikos erlaubt zudem
eine Erweiterung der Indikationsstel-
lungen und somit einen potentiell kura-
tiven Therapieansatz fiir Patienten, die
zuvor aufgrund der Lokalisation und/
oder des Ausmafles der Tumorerkran-
kung keiner chirurgischen Therapie
zugefithrt werden konnten.*

Im Folgenden sollen kurz die wesent-
lichen Fortschritte der Leberchirurgie
dargestellt werden.

Fortschritte der
chirurgischen Technik

Als eine vordringliche Gefahr, insbeson-
dere bei der Durchfithrung erweiterter
Leberresektionen, ist das intraoperative
Blutungsrisiko zu nennen. In der Tat
stellte in der Vergangenheit die intra-
operative Blutung die Hauptursache der
operativen Mortalitdt dar. Der intraope-
rative Blutverlust und der damit not-
wendige Transfusionsbedarf sind neben
der perioperativen Morbiditit und
Mortalitit mit einem ungiinstigen
onkologischen Krankheitsverlauf asso-
ziiert. Aus diesen Griinden stellt die
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Senkung des intraoperativen Blutver-
lustes ein wesentliches Ziel in der Leber-
chirurgie sowie der technischen Ent-
wicklung dar. Die Durchfithrung einer
Leberresektion nach vorherigem Aus-
klemmen der portalen Trias (Pfortader,
Leberarterie, Gallengang), das so
genannte Pringle-Mandgver, galt lange
als Standardverfahren zur Senkung des
intraoperativen Blutverlustes. Jedoch ist
diese Vorgehensweise aufgrund des
moglichen Ischimie/Reperfusionsscha-
dens unter Leberchirurgen umstritten.
In einer systematischen Ubersichtsar-
beit mit einer Meta-Analyse konnte
gezeigt werden, dass das Pringle-Mano-
ver keine Senkung des intraoperativen
Blutverlusts erzielt und zudem keinen
positiven Einfluss auf die perioperative
Morbiditit und Mortalitat hat.” Diese
Ergebnisse wurden durch eine aktuelle
randomisierte Studie bestatigt.® Fine
alternative Strategie zur Reduktion des
intraoperativen Blutverlusts stellt die
Senkung des zentralventsen Drucks
(ZVD) dar. Durch die Drucksenkung in
den Lebervenen wird die retrograde
Blutungsneigung aus den Lebervenen
gesenkt. Es gilt als etabliert, dass eine
Senkung des ZVD miittels anasthesiolo-
gischer Methoden (u.a. Flussigkeits-
restriktion, Nitrate, Diuretika) den
Blutverlust wihrend der Leberresektion
senkt. Ein moglicher Nachteil dieses
Vorgehens liegt in der Dehydratation
des Patienten, die zu Organminder-
perfusion und hidmodynamischer In-
stabilitit bei schnellem und groflem
Blutverlust fithren kann. Der Chirurg
kann hingegen ohne vorausgegangene
Flussigkeitsrestriktion eine Senkung des
ZVD durch Ausklemmen der Vena cava
inferior unterhalb der Leber erzielen.

In einer randomisiert kontrollierten
Studie konnte gezeigt werden, dass eine
Senkung des ZVD mittels Ausklemmen
der Vena cava inferior der anisthesiolo-
gischen Methode der ZVD Senkung im
Hinblick auf den Blutverlust tiberlegen

ist.” Ein weiterer Vorteil dieses Verfah-
rens gegeniiber dem Pringle-Mangver
liegt darin, dass das Ausklemmen der
Vena cava im Gegensatz zum Ausklem-
men der portalen Trias keine Ischimie
der Leber bewirkt.

Organschonenende
Operationsverfahren

In den vergangenen Jahren konnten
organschonende Operationsverfahren
im Bereich der Leberchirurgie etabliert
werden. Der Bedarf hierfiir ergibt sich
aus dem Vorliegen pathologischer
Leberveranderungen bei Patienten mit
primiren Lebertumoren sowie Chemo-
therapie-induzierter Leberschadigungen
und der Notwendigkeit von Re-Resek-
tionen bei Patienten mit Lebermetas-
tasen. Wihrend bei Patienten mit einem
hepatozelluldren Karzinom der Stellen-
wert einer segmentalen Leberresektion
aufgrund der spezifischen Metastasie-
rungswege weiterhin diskutiert wird,
sind parenchymschonende, d.h. aty-
pische/nicht-segmentale Resektionen
bei Patienten mit Lebermetastasen
weitgehend akzeptiert. Eine wichtige
Hilfestellung bei der Planung und
Durchfithrung parenchymschonender
Leberresektionen bildet eine qualitativ
hochwertige prioperative Bildgebung
mittels hochauflgsender intraoperati-
ven Ultraschalls. Ein weiterer Fort-
schritt im Hinblick auf parenchym-
schonende Operationsverfahren stellt
die Entwicklung von Resektionstechni-
ken dar, mit denen eine sichere und
gleichzeitig ziigige Durchtrennung des
Leber-parenchyms moglich ist. Das
Standardverfahren zur Durchtrennung
des Leberparenchyms stellt die so
genannte Clamp-Crush Technik dar.

Hierbei wird das Leberparenchym mit
Hilfe einer Gefifklemme komprimiert,
um Gefifl- und Gallengangstrukturen
zu demarkieren, die dann separat abge-
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Haut- und Schleimhautschutz mit Adelmidrol®
u.a. bei oraler Mukositis, Radiodermatitis, Vulvovaginitis, Polyneuropathie.

Entziindungshemmend, schmerz-
und juckreizlindernd

Die in der Apotheke angebotenen
Again-Life Medizinprodukte sind

in ihrer Zusammensetzung an die
verschiedenen Hautregionen ange-
passt und erméglichen eine Vielzahl
von Anwendungen bei Haut- und
Schleimhautproblemen.

Mehr Informationen finden Sie unter:

www.againlife.de

Anus

Haut- und Schleimhautschutz bei Strahlenbelastung,
Antihormon-, Immun- und Chemotherapie

Modulation der Mastzellenaktivitit und
Desensibilisierung der Nervenendplatten

Mund & Rachen Vag_i'nai

Schadigung der Mund- und Rachenschleimhaut mit AgainLife Produkten
behandeln - wichtig in der Krebstherapie.

Die Apotheken-exklusiv vertriebenen AgainLife
Produkte dienen dem Erhalt der Haut- und
Schleimhaut-Funktionalitdt wdhrend und nach
einer Chemo-, Hormon-, Immun- oder Strahlen-
therapie. Entscheidender Bestandteil der Again-
Life Serie ist Adelmidrol®, das in unterschied-
lichen Rezepturen in den Produkten der AgainLife
Serie enthalten ist und das sich aus der physio-
logischen Wirkstoffklasse der N-Acylamide ab-
leitet.

Die schmerzmildernde und entziindungshem-
mende Wirkung ist durch Eigenschaften des Wirk-
stoffs Adelmidrol zu erkldren. Dieser weist
chemische Ahnlichkeiten mit sogenannten Canna-
binoiden auf, deren positiven Einfliisse auf das
Immunsystem und auf die Schmerzregulierung
schon ldanger bekannt sind. Die Anwendung von
Cannabinoiden auf der Haut und Schleimhaut be-
wirkt bei vielen Menschen eine deutliche Linde-
rung der Beschwerden. Ahnliches wurde auch fiir
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den strukturverwandten Wirkstoff Adelmidrol
gefunden.

Besonders zur Behandlung und zum Schutz der
Mund- und Rachenschleimhaut bei Chemo- und
Strahlentherapie bietet sich OralLife an.

Oralife Gel und Oralife Mundwasser helfen bei
der Behandlung von gerdteter, schmerzender, ge-
schwollener sowie trockener Mund- und Rachen-
schleimhaut. Schnelle Entziindungshemmung und
Schmerzlinderung bei gleichzeitiger Wiederher-
stellung der physiologischen Funktionsfahigkeit
der Mundschleimhaut und Sicherheit in der
Anwendung sind in umfangreichen Studien und
vielen Anwendungsbeobachtungen belegt.

Die richtige Anwendung wird mit Broschiiren und
Videos unterstiitzt (www.againlife.de).
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setzt werden konnen. Der Nachteil

dieser Methode liegt in der geringen
Standardisierbarkeit sowie im ver-
gleichsweise hohen Zeitaufwand. Den-
noch konnten einer systematischen
Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse nach-
gewiesen werden, dass kostenintensive,
technische Innovationen gegeniiber der
Clamp-Crush Technik keinen Vorteil
beziiglich der untersuchten intra- und
postoperativen Endpunkte (Blutverlust,
etc.) erbringen konnten.® In einer vor
kurzem abgeschlossenen randomisiert
kontrollierten Studie wurde erstmalig
die Clamp-Crush Technik mit der
Resektion unter Verwendung von
Klammernahtgeriten (sog. Stapler) ver-
glichen.” Diese Instrumente erlauben
einen standardisierten Verschluss der
Gefif3- und Gallengangsstrukturen und
sind in vielen Bereichen der Chirurgie
weit verbreitet (Abbildung 1). Die
Ergebnisse unserer Studie konnten
zeigen, dass Leberresektionen mittels
Stapler sicher und im chirurgischen
Alltag routinemif3ig anwendbar sind.

Minimal-invasive
Leberchirurgie

In den vergangenen Jahren hat die
Anwendung der Laparoskopie in der
Leberchirurgie stetig zugenommen. Die
Laparoskopie ermoglicht eine hervor-
ragende Exploration mit genauer
Darstellung der Anatomie und auch
Durchfithrung eines intraoperativen
Ultraschalls. Zeigt sich hierbei ein
unerwartet weit fortgeschrittenes Tu-
morstadium, so kann der Eingriff als
diagnostische Laparoskopie beendet
werden. Ein weiterer groler Vorteil der
laparoskopischen Leberresektion liegt
in der Senkung des Zugangstraumas.
Wihrend bei der offenen Resektion
eine ausgedehnte Laparotomie erfor-
derlich ist (zumeist als spiegelverkehrte
L-formige Inzision), werden bei der
laparokopischen Leberresektion in der

[Abb. 1]
Durchtrennung des
Leberparenchyms
mittels Stapler.

Regel 4-5 Trokare eingefithrt (Durch-
messer 5 — 12 mm) sowie eine Mini-
Laparotomie zur Entfernung des Resek-
tats durchgefithrt (Abbildung 2). Die
Reduktion des Traumas scheint zu einer
Senkung des postoperativen Schmerzes
und somit zu einer schnelleren Erho-
lung und niedrigeren Liegedauer der
Patienten zu fithren.” Diese Vorteile
konnen insbesondere Patienten mit
einer Leberzirrhose zu Gute kommen,
da bei diesen Patienten das Trauma
einer ausgedehnten Laparotomie bereits
zu einer Dekompensation der Leber-
funktion fithren kann. Zudem deuten
die vorhandenen Daten auch auf ein
vergleichbares onkologisches Ergebnis
laparoskopischer und offener Leber-
resektionen fiir Patienten mit priméaren
und sekundiren Lebertumoren hin.""
Bei der Interpretation dieser Daten
muss jedoch berticksichtigt werden,
dass noch keine Daten aus randomisiert
kontrollierten Studien zur Verfiigung
stehen. Die Durchftthrung rando-
misierter Studien mit ausreichender
Fallzahl zum Vergleich der offenen und
laparoskopischen Leberresektion fiir
verschiedene Tumorentititen erscheint
derzeit aber noch unwahrscheinlich.
Dabher sollte die Wahl fiir eine laparo-
skopische Leberresektion je nach Erfah-
rung des Chirurgen bzw. Zentrums und
auch Eignung des Patienten individuell
getroffen werden.
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Strategien bei groflen
Leberresektionen mit kleiner
Restleber

Eine makroskopisch vollstindige Resek-
tion aller vorhandenen Tumoren stellt
zumeist die einzig kurative Therapie-
option fiir Patienten mit Lebertumoren
dar. Obwohl aufgrund der bereits
erwdhnten Fortschritte heute auch
erweiterte und komplexe Leberresek-
tionen technisch gut machbar sind und
mit einem vertretbaren perioperativen
Risiko durchgefithrt werden koénnen,
stellt ein zu geringes Volumen der nach
der Resektion verbleibenden Restleber
hiufig die Limitation hinsichtlich einer
potentiell kurativen Resektion dar. Die
Problematik einer zu kleinen Restleber,
welche nach einer Leberresektion keine
ausreichende Leberfunktion aufweist,
ergibt sich v.a. bei Patienten mit mul-
tiplen, bilobdren Tumoren (Bsp. kolo-
rektale Lebermetastasen). In den ver-
gangenen Jahren wurden verschiedene
Strategien entwickelt um eine Hyper-
trophie der verbleibenden Restleber zu
erreichen. Bei der Pfortaderembolisa-
tion wird durch die interventionellen
Radiologen eine Embolisation der
Pfortdaderdste des zu resezierenden
Leberlappens durchgeftihrt. Hierdurch
wird eine Hypertrophie der Gegenseite
induziert, damit ein ausreichendes
Lebervolumen nach erfolgter Resektion
vorhanden ist. Bei Patienten mit
bilobaren Metastasen erfolgt die
Pfortaderembolisation hiufig im Rah-
men eines zweizeitigen chirurgischen
Eingriffs. Hierbei werden in einem klei-
neren Eingriff die Tumore zunichst auf
einer Seite (zumeist die linke Leber)
vollstindig entfernt. Nachdem sich der
Patient von der Operation erholt hat,
wird eine Embolisation der rechten
Pfortader durchgefithrt. Zeigt sich im
CT eine ausreichende Hypertrophie der
linken Leber, so erfolgt dann eine

[Abb. 2]
Postoperatives
Ergebnis nach
laparoskopischer
Segment 2/3-
Resektion.
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(erweiterte) Hemihepatektomie rechts,
um eine komplette Tumorfreiheit zu
erreichen. Der Zweiteingriff findet in
der Regel 2-6 Wochen nach Durch-
fihrung der Pfortaderembolisation
statt. In einer vor kurzem veréffent-
lichten, multizentrischen Studie an 25
Patienten wurde eine weitere Strategie
fiir Patienten mit einem unzureichen-
den Volumen des linken Leberlappens
vorgeschlagen, die eine Resektion der
rechten Leber bendtigen.” In einem
zweizeitigen, chirurgischen Ansatz
erfolgt zunichst eine explorative
Laparotomie mit Ligatur der rechten
Pfortader und Durchtrennung des
Leberparenchyms entlang des Ligamen-
tum falciforme. Nach Bestdtigung einer
ausreichenden Hypertrophie des linken
Leberlappens mittels Computertomo-
graphie erfolgt dann frihzeitig die
Komplettierungsoperation mit Resek-
tion der tumortragenden rechten Leber.
Der Vorteil dieses Ansatzes liegt in der
kurzen Dauer (etwa 7 Tage) zwischen
den beiden Eingriffen.

Perspektiven in der Chirurgie
maligner Lebertumore

Die vollstindige chirurgische Resektion
stellt nach wie vor die einzig kurative
Therapieoption fir Patienten mit
malignen Lebertumoren dar. Wird eine
vollstindige (RO) Resektion maligner
Tumore erreicht, so sind in einem
multidisziplindren Therapieansatz je
nach Tumorentitit und Ausmafl der
Tumorerkrankung 5-Jahres Uberlebens-
raten von 30 — 60% erreichbar.”™" Im
Gegensatz hierzu stehen mediane Uber-
lebenszeiten von wenigen Monaten fiir
Patienten mit malignen Lebertumoren,
bei denen keine Resektion durchgefiihrt
werden konnten. Eine hiufige Kontra-
indikation fiir die Resektion maligner
Lebertumore liegt in der Infiltration
grofler Gefiflstrukturen. Eine Strategie
fiir Patienten mit zentral lokalisierten
Lebertumoren mit Infiltration der
hepatocavalen Miindung liegt in der
sogenannten ante-situm Resektion.
Hierbei erfolgt nach Durchtrennung
der Lebervenen bzw. eines Segments der
unteren Hohlvene eine Mobilisierung
der Leber nach extraabdominal. Fiir
die Dauer der Resektionsphase einer
ante-situ Resektion wird die Leber mit
einer 4° C kalten Losung perfundiert.
Wihrend die ante-situm Mobilisierung
der Leber eine optimale chirurgische
Exposition des Tumors sowie die
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Rekonstruktion der Lebervenen ermog-
licht, erlaubt die Hypothermie der
Leber eine verlingerte Ischdmiedauer.
In einer vor kurzem veréffentlichten
Serie aus der Heidelberger Klinik wurde
eine hypotherme antesitum Leber-
resektion bei sieben Patienten ohne
perioperative Mortalitit durchgefiihrt.”
Diese Ergebnisse zeigen die technische
Durchfiithrbarkeit von R0 Resektionen
auch fiir Lebertumore mit komplexer
Lokalisation und Infiltration grofler Ge-
faftstrukturen (siehe auch Abbildung 3).
Es ist dennoch zu betonen, dass diese
Eingriffe mit einer signifikanten peri-
operativen Morbiditit verbunden sind
und auch nach sehr sorgfiltiger Patien-
tenselektion hochspezialisierten Zentren
vorbehalten bleiben sollten.

Fazit

Die erwihnten Fortschritte im Bereich
der Leberchirurgie und die damit
erreichte verbesserte Sicherheit von
Leberresektionen haben zu einer
Erweiterung der Indikationen fir
Leberresektionen gefithrt. Diese Ent-
wicklung stellt somit eine verstirkte
Anforderung an die Indikationsstellung
des Chirurgen und diesbeziiglich auch
an die Wahl des optimalen Therapie-
konzepts fiir jeden einzelnen Patienten
dar. Komplexe Leberchirurgie ist in ein
multimodales Therapieregime einge-
bettet, das neben dem erfahrenen
Chirurgen auch gute Radiologen und
Onkologen bedingt und sollte daher
nur an erfahrenen Zentren durchge-
fithrt werden. I

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Jlirgen Weitz, MSc

Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und
GefaBchirurgie

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
FetscherstraBe 74 - 01307 Dresden

Telefon: 0351/458 - 2742
Juergen.Weitz@uniklinikum-dresden.de

[Abb. 3]
Intraoperativer Situs
nach erweiterter
Hemihepatektomie
~ rechts mit Resektion
| der Vena cava
inferior und Inter-
position einer
Goretex-Prothese.
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Akute Querschnittslihmung bei
metastatischer Riickenmarks-
kompression — ein onkologischer Notfall

Nadja Ebert, Jens Seifert, Christine Hamann, Gabriele Schackert, Ivan Platzek, Michael Baumann

Eine der beeintrichtigendsten Kompli-
kationen einer malignen Erkrankung
ist der irreversible Verlust neurolo-
gischer Funktionen durch eine meta-
statische Riickenmarkskompression,
die unbehandelt in einer komplet-
ten Querschnittslihmung miindet.
Schnelles, nach festen Regeln standar-
disiertes Handeln ist erforderlich und
kann diese fiir den Patienten und seine
Angehorigen schwere Einbufle der
Lebensqualitit verhindern. Im klini-
schen Alltag kommt es hdufig auf
verschiedenen Ebenen zu Verzogerun-
gen. Mit diesem Ubersichtsartikel
sollen die wesentlichen Ablidufe und
Entscheidungen dargestellt werden.

Das Risiko fiir eine metastatische
Riickenmarkskompression (engl. meta-
static spinal cord compression, MSCC)
liegt bei Krebspatienten zwischen
5-10% im Verlauf der Erkrankung
(Rades & Schild 2007; Loblaw 2003).
Ein besonders hohes Risiko besteht bei
Metastasen von Mamma-, Prostata-
und Bronchialkarzinomen sowie dem
multiplen Myelom.

In der Klinik und Poliklinik fiir Strah-
lentherapie und Radioonkologie des
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
wurden im Zeitraum 2010 bis 2012 ins-
gesamt 42 Fille (30 % Prostata-, 19 %
Bronchial-, 9% Mammakarzinome)
von neu diagnostizierten MSCC, davon
4 komplette Paraplegien aufgenommen.
Im Mittel erfolgte die Einweisung erst
5 Tage (Spanne 0-25 Tage) nach erstem
Arztkontakt bei neurologischer Symp-
tomatik. In Anbetracht der Notwendig-
keit schnellst moglich eine Therapie
einzuleiten, erscheint dieser Zeitraum
mit Abstand zu lang. Ein Sensibilisie-
rung von Klinikérzten, niedergelassenen
Arzten und anderen Gesundheitsberufen
(z.B. Physiotherapeuten) gegeniiber der
Problematik und ein standardisiertes
schnelles Vorgehen in der Region kénn-
ten erheblich dazu betragen die Lebens-
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qualitit von onkologischen Patienten
durch Vermeidung eines Querschnittes
im letzten Lebensabschnitt zu ver-
bessern.

Klinik / Symptome

Als Warnsymptom zeigen sich sehr
hiufig zunehmende oder sich in der
Charakteristik dndernde zumeist ver-
nichtende Riickenschmerzen, die den
neurologischen Symptomen Tage,
Wochen oder sogar Monate vorausge-
hen koénnen (Rades & Schild 2007;
Prasad & Schiff 2005). Wir sehen hier
hiufig bereits langfristige Opiatversor-
gungen dieser Warnsymptome ohne
entsprechende Abkldrung der Ursache.
Hieraus leitet sich die Notwendigkeit
ab, bei onkologischen Patienten Riicken-
schmerzen durch bildgebende Diagnos-
tik zu kliren, um so ein drohendes
metastatisches Riickenmarkskompres-
sionssyndrom zu erkennen und recht-
zeitig zu therapieren. Dies gilt auch
fiir Patienten bei denen bereits eine
Knochenmetastasierung bekannt ist.
Die Bildgebung sollte hier mindestens
mit einem Rontgenbild erfolgen, bei
neurologischen und radikuldren Symp-
tomen ein MRT der gesamten Wirbel-
sdule.

Die klinische Einweisung erfolgt derzeit
meist erst mit bereits ausgeprigten neu-
rologischen Defiziten, die sich akut iiber
Stunden oder Tage entwickelt haben.
Zum Diagnosezeitpunkt des metastati-
schen Riickenmarkskompressionssyn-
droms leiden etwa 90 % der Patienten
unter Schmerzen, 60 — 85 % unter
motorischen Defiziten, 40 — 90 % unter
sensorischen Ausfillen und 50 % der
Patienten weisen Blasen- und Mast-
darmfunktionsstérungen auf (Prasad &
Schift 2005).

Bei Verdacht auf ein metastatisches
Riickenmarkskompressionssyndrom

sollten die Patienten sofort in ein regio-
nales Zentrum mit Moglichkeit zur
Diagnostik (MRT) und chirurgischer
(Orthopiddie, Neurochirurgie) sowie
strahlentherapeutischer Behandlungs-
moglichkeiten eingewiesen werden
(Abbildung 1). Dabei sollten diagnosti-
sche und therapeutische Moglichkeiten
auch nachts und am Wochenende zur
Verfiigung stehen. In Ostsachsen wird
ein komplettes Team zur multidiszipli-
ndren Diagnostik und Therapie rund
um die Uhr am Universititsklinikum
Dresden vorgehalten, das sowohl die
operative wie auch die strahlenthera-
peutische Notfallversorgung nachts und
am Wochenende fiir die strahlenthera-
peutischen Einrichtungen in Dresden-
Friedrichstadt und Gorlitz sicherstellt
(Abbildung 1).

Diagnostik

Bei der Vorstellung eines Patienten mit
neurologischen Symptomen sollte in
der Anamnese zunichst erfragt werden,
ob ein Primirtumor bekannt ist,
und die gesamtonkologische Situation
erfasst werden. Eine gezielte neurolo-
gische Untersuchung und Anamnese
sollten die neurologischen Kraftstufen
nach Janda und Zeichen der Riicken-
markskrankheit (Storung des Gang-
bildes besonders im Blindgang und
Hyperreflexie) klassifizieren und den
genauen Zeitraum der bestehenden
Schwiche/Lahmung erfassen.

Liegt eine relevante Lihmung (<Janda 3)
seit hochstens 24 Stunden vor, so sollte
ein Notfall-MRT der gesamten Wirbel-
sdule sofort durchgefiihrt werden.

Diese Untersuchungsmethode weist
eine 93 % Sensitivitidt, 97 % Spezifitit
und eine Gesamtgenauigkeit von 93 %
in diesem Zusammenhang auf (Li &
Poon 1988). Im Gegensatz dazu hat die
Kombination von Kklinischer Unter-
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Verdacht auf einlaufenden
Querschnitt
red flags?

|

»Notfall”

Umgehende Einweisung
regionales Zentrum,
z.B.

UKD Rettungsstelle
Telefon: 0351/4582425

:

Start Steroidtherapie
Notfalldiagnostik
Info Fachdisziplinen
(Ortho/RadOnc/NeuroChir)
MRT
Interdisziplinére
Therapiefestlegung

l

Therapiebeginn
Definitive OP + RTx oder RTx

Innerhalb von 24h (max. < 48h)

[Abb. 1]

Workflow —

Grafik bei Verdacht auf eine
einlaufende
Querschnittssymptomatik

red flags

* neurologische Symptome:

* Verschlechterung von Riickenschmerzen (VAS)
+ bekannte oder V.a. Tumorerkrankung, Knochenmetastasen

— Kraftminderung in den Extremitéten

— neu aufgetretene Gangunsicherheit

— Sensibilitatsstorung, Kribbelparisthesien, Taubheitsgefiihl
— Blasen- & Mastdarmfunktionsstorung

suchung und konventionellen Rontgen-
aufnahmen der Wirbelsiule lediglich
eine Sensitivitit von 44% und eine
Spezifitit von 98% (Husband et al.
2001). Im Falle von Kontraindikationen
wie z.B. Schrittmachern oder vorhande-
ner Metallimplantate ist alternativ ein
CT der gesamten WS durchzufiihren.

Die hiufigste Lokalisation des metas-
tatischen Riickenmarkskompressions-
syndroms ist die Brustwirbelsiule in
60 — 80% (Abbildung 2). Begiinstigt
durch die natiirliche Kyphose werden
Metastasen in dieser Lokalisation hiufig
symptomatisch. Die Lendenwirbelsdule
ist in 15 — 30% und die Halswirbelsdule
weniger als 10% der Fille betroffen. Bei
etwa der Hilfte aller Patienten ist mehr

als eine Hohe betroffen (Prasad & Schiff
2005, Rades & Schild 2007), daher ist es
wichtig, die gesamte Wirbelsdule und
nicht nur die klinisch vermutete Lokali-
sation zu untersuchen.

Nach Sicherung der Diagnose und
Lokalisation der betroffenen Hohe bzw.
Hohen ist eine sofortige interdiszipli-
niare Konsultation der chirurgischen
(Orthopédie, Neurochirurgie) und
radioonkologischen Fachdisziplinen
zur Therapiefestlegung erforderlich. Da
das Zeitintervall zwischen Diagnose-
zeitpunkt und Therapiebeginn Aus-
wirkungen auf den Therapieerfolg hat,
kann jegliche Zeitverzogerung zum
Fortschreiten und zur Irreversibilitit
der neurologischen Ausfille fithren. Zur
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besseren Beurteilung der Ausmafle der
ossiren Destruktion werden zusitzlich
konventionelle Rontgenaufnahmen bzw.
CT empfohlen.

Wenn die gesamtonkologische Situation
nicht anamnestisch einzuschitzen ist,
so sollte ein aktuelles Staging erfolgen,
um die Gesamtsituation mit in die
Therapieentscheidung einfliefen zu
lassen. Die resultierende Einschitzung
ist in die Uberweisungsunterlagen ein-
zufiigen.

Therapie

Zur Behandlung einer metastatischen
Riickenmarkskompression — gibt es
grundsitzlich zwei Optionen, die Ope-
ration mit nachfolgender Strahlenthe-
rapie und die alleinige Strahlentherapie.
Der Patient muss iiber die moglichen
Optionen aufgeklirt und in die Ent-
scheidungsfindung einbezogen werden.
Der frithzeitige Beginn einer Dexame-
thasontherapie wird aufgrund eines
moglicherweise bestehenden vasogenen
Odems des Riickenmarks empfohlen.

Grundsitzliche Voraussetzungen fiir die
chirurgische Intervention sind:

+ Operabilitit des Patienten im Hin-
blick auf Begleiterkrankungen und
Lokalisation. Dazu sollten auch
Niichternheit und Weglassen gerin-
nungshemmender ~ Medikamente
gehoren.

« Zeitintervall bis zur Operation bei
kompletten Lihmungen so kurz wie
moglich und in jedem Fall weniger als
48 Stunden,

+ Lebenserwartung mindestens
3 Monate

« Stabilitatsgefdhrdung

Relative Indikationen zur operativen
Versorgung sind die Histologiegewin-
nung bei unbekanntem Primirtumor
und fehlende weitere strahlentherapeu-
tische Reserven nach Vorbestrahlung.
Bei Wirbelkorperinstabilitit und/oder
Knochenfragmentdislokation besteht
als einzige Option die Operation zur
Stabilisierung. Die Standardoperation
besteht heute zumeist in dorsaler
Dekompression und Stabilisation im
Bereich der Brust- und Lendenwirbel-
sdule bzw. WK-Ersatz bei giinstigerer
Prognose der Gesamterkrankung und
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im Falle des HWS-Befalls. In diesem
Abschnitt wird die OP-Indikation in
Anbetracht der hohen axialen Belastung,
Bruchgefahr und desastrésen Folgen
offensiver gestellt.

Eine Strahlentherapie ist indiziert bei:

+ funktionell oder anatomisch inoper-
ablen Patienten,

+ schlechtem Allgemeinzustand,
+ geringer Lebenserwartung,

* bereits tiber lingere Zeit bestehenden
Lihmungen

+ Ablehnung der Operation.

Typische Fraktionierungsschemata sind
1 x 8 Gy oder 10 x 3 Gy (iiber 2 Wochen).

Bei prinzipiell operablen Patienten

ist ein kombiniertes Vorgehen aus
Operation und postoperativer Strahlen-
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[Abb. 2]

49-jdhrige Patientin mit inkom-
pletten Querschnittssyndrom
(Janda 2) bei metastasiertem
Kolonkarzinom.

Die MRT (sagittale T1-gewichtete
Aufnahme, axiale T2-gewichtete
Aufnahme) zeigt ossare
Metastasen in BWK 2, 4 und 5.
Die Metastasen in BWK 4 und 5
zeigen deutlichen Anteil im
Spinalkanal mit Verschiebung und
Kompression des Riickenmarks.

therapie das Verfahren mit den besten
funktionellen Ergebnissen und sollte
bei Vorliegen der genannten Indikatio-
nen als Standard angeboten werden
(Patchell et al 2005).

Ergebnisse und
Prognosefaktoren

Aufgrund der Heterogenitit von Schwe-
regraden und Symptomen der meta-
statischen Riickenmarkskompression
bestehen grofle Unterschiede in den
Ergebnissen der verschiedenen in der
Literatur berichteten Studien. Wenn die
Therapie unverziiglich bei Symptom-
beginn eingeleitet wird, kann durch-
schnittlich mit einer Schmerzreduktion
in 60 — 80 % der Patienten, mit Erhalt
oder Verbesserung der Gehfihigkeit in
40 % — 80 % und mit einer Verbesse-
rung der Sphinkterfunktion bei mehr
als 50 % der Patienten gerechnet werden
(Rades & Schild 2007).

Prognosefaktoren die fiir das funktio-
nelle Ergebnis eine wesentliche Rolle
spielen sind:

+ Bei akut eingelaufenem kompletten
Querschnitt bleibt nur kurze Zeit fir
Diagnostik und Therapieeinleitung,
spitestens nach 24 Stunden besteht
Irreversibilitit, insgesamt ist die Prog-
nose deutlich schlechter als bei
inkompletter Querschnittssympto-
matik.

+ Ein nur wenig eingeschrankter pri-
therapeutischer funktioneller Status
korreliert mit einem besseren post-
therapeutischen Status (Helweg-Lar-
sen 2000). Zum Beispiel bleibt die
Geh-fihigkeit bei etwa 80% der vor
Therapie noch gehfihigen Patienten
erhalten, wihrend dies nur bei 40%
der nicht-gehfihigen Patienten der
Fall ist (Patchell et al 2005).

+ Ein schleichender Beginn von moto-
rischen Defiziten itber Wochen oder
sogar Monaten korreliert mit einer
besseren Prognose. Eine besonders
schlechte Prognose weisen Patienten
auf die innerhalb von weniger als
48 Stunden vor Beginn der Therapie
motorische Defizite entwickelt haben.
Eine mogliche Ursache wird in den
zugrundeliegenden Pathomechanis-
men vermutet. Bei akut auftretender
Symptomatik wird die arterielle
Zirkulation unterbrochen und es
kommt zum spinalen Infarkt. Bei sich
schleichend entwickelnder Sympto-
matik steht die vendse Stauung im
Vordergrund (Rades et al 2000; Rades
et al 2001, Rades et al. 2002).

+ Der Effekt einer Strahlentherapie ist
von der Histologie abhingig, strah-
lensensible Tumoren wie z.B. Lym-
phome sprechen deutlich besser an
als strahlenresistente z.B. Sarkome
(Sorensen et al 1990; Maranzano et al
1995).

Im Kollektiv der Patienten, die zwischen
2010 und 2012 in der Klinik und Poli-
klinik far Strahlentherapie aufgenom-
men wurden konnte nur in 36 % der
Fille eine Verbesserung der neurolo-
gischen Funktion bis zur Entlassung
von der Station erreicht werden. Dies
liegt im unteren Bereich von strahlen-
therapeutischen Literaturangaben. Eine
mogliche Ursache konnte in der langen
medianen Verzogerung von 5 Tagen
nach drztlichem Erstkontakt bei Symp-
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tomen bis zur Ein- bzw. Uberweisung
liegen. Sowohl die Sensibilisierung von
Arzten und medizinischem Fachperso-
nal als auch von Patienten und ihrer
Familien konnte dazu beitragen, die
Ergebnisse der Behandlung von meta-
statischen Riickenmarkskompression in
unserer Region zu verbessern. Eine
detaillierte longitudinal-prospektive
Auswertung der Daten als mdoglicher
Indikator ist geplant, um Verbesse-
rungspotentiale fiir die onkologische
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Klinik und Poliklinik ftr
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+ Trotz drztlichen Kontakts kommt es
hiufig zur Verzogerung von Diagnos-
tik und Therapie.

+ Bei Verdacht auf ein metastatisches
Riickenmarkskompressionssyndrom
sollten Patienten umgehend in regio-
nale Zentren iiberwiesen werden, die
rund um die Uhr das notwendige
interdisziplindre Diagnostik- und
Therapieteam und die entsprechende
Infrastruktur vorhalten.
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Kommunikation Arzt — Patient:
[st die gegenseitige Wahrnehmung

perfekt?

Ulrich Schuler

Gibt es uberhaupt noch unbekannte
Seiten des Patienten im Zeitalter der
Genomanalyse, der hochauflosenden
Scanner und der elektronischen Patien-
tenakte? Wenn ja, was wissen Arzte
dariiber, was sollten sie wissen, was
wollen sie wissen?

Die Titelfrage ist natiirlich rhetorisch,
zweifellos gibt es neben dem objektiv
unstrittigen Korrelat fiir die meisten
korperlichen Erkrankungen Bereiche,
die Arzten weniger zuginglich sind. Was
fithlt ein Patient? Was gibt er von sich
preis? Was kann er sprachlich verste-
hen? Was kann er numerisch verstehen?
Wie ist das soziale Umfeld? Uber welche
Ressourcen verfiigt er?

Verschiedene Studien zeigen arztliche
Defizite in der Wahrnehmung dieser
Bereiche auf, was an Beispielen veran-
schaulicht werden kann.

« Arzte unterschitzen massiv die Rate
an verzogertem Erbrechen nach
Chemotherapie, diese war in Wirk-
lichkeit doppelt so hoch, wie ange-
nommen ( Grunberg 2004).

+ in Bezug auf die angenommene
Lebensqualitit des Patienten ist die
Korrelation mit der Selbsteinschit-
zung des Betroffenen furchterregend
schlecht (Hladschik-Kermer 2013)

+ weit mehr als die Hilfte der Patienten
mit metastasierten kolorektalen Kar-
zinomen oder Bronchialkarzinomen
in den USA scheinen eine Chemothe-
rapie noch fiir potentiell kurativ zu
halten, was ein zweifelhaftes Licht auf
die Qualitdt der Aufklirung wirft
(Weeks 2012).

« Konfrontiert mit standardisierten
Patienten erfassen Arzte deren
Hauptprobleme meist nicht schlecht.
Sobald aber Patienten iiber ein kom-
plizierendes relevantes symptomati-
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sches Problem (z.B. Asthma mit
Reflux) berichteten, fiel die Rate an
akzeptablen Behandlungsstrategien
deutlich unter 50% (Weiner 2010).

Wenn eine zeitlich ausreichende Kom-
munikation moglich ist und stattfindet,
machen sich Arzte oft falsche Vorstel-
lungen von den Moglichkeiten des
Verstehens von Patienten. Im interna-
tionalen Sprachgebrauch spricht man
von health literacy und numeracy fiir
das sprachliche und fiir das quantitativ-
statistische Verstehen. In einer US-
amerikanischen Studie wurden z. B. 357
Patienten drei einfache ,statistische”
Fragen gestellt: Wenn Sie eine Miinze
1000-mal werfen, wie oft erwarten Sie
Zahl? Wenn die Chance in der Lotterie
zu gewinnen bei 1% liegt und 1000
Leute spielen, wie viele Gewinner wird
es geben? Bei der Tombola gewinnt
einer von 1000 Teilnehmern ein Auto,
wie viel ist das in Prozent? Obwohl in
der Selbsteinschitzung 70 % sich im
Umgang mit Zahlen (“good with num-
bers”) fit fithlten, konnten 41 % der
Patienten keine Frage korrekt beant-
worten, 30 % hatten eine, 27 % zwei
richtig. Alle drei Antworten waren
lediglich bei 2 % der Patienten korrekt
(Sheridan 2003).

Das sprachliche Niveau unseres Aufkli-
rungsmaterials ist in der Regel ebenfalls
zu hoch, um alle Bevilkerungsschichten
zu erreichen. Die Komplexitit eines
geschriebenen Textes ist mit standardi-
sierten Algorithmen als sogenannter
Flesh-Wert erfassbar. Dieser ist zwar fur
die englische Sprache besser standardi-
siert als fiir die Deutsche, lisst aber
doch auch im Deutschen eine gewisse
Orientierung iiber die Lesbarkeit zu. Bei
aller Kritik kann man sagen, dass man
mit niedrigem Flesh-Wert kaum einen
gut lesbaren Text schreiben kann, ein
hoher Wert aber die Verstindlichkeit
nicht garantiert. Als grobe Orientierung
erreichen z.B. einfache Zeitungstexte

und Boulevard-Blitter Wert von 30-50,
anspruchsvolle Zeitungen liegen bei
20-40, Amtsdeutsch und Allgemeine
Geschiftsbedingungen liegen bei 10-20.
In Zufallsstichproben aus dem Univer-
sititsklinikum erreichen Aufklirungen
zu klinischen Studien oft nicht 10,
selten 20 Punkte. Dass anderes moglich
ist, belegen Journalisten mit einem
klaren Blick fiir dieses Phinomen. Der
BILD-online Artikel ,Wie entsteht
Krebs” vom 10. 10. 2011 liegt bei einem
Flesh-Wert von 40. Wer es gerne serio-
ser hitte, sei auf die Dankesrede von
Marietta Slomka anlisslich der Ver-
leihung des Medienpreises fir Sprach-
kultur der Gesellschaft fiir deutsche
Sprache verwiesen, die einen Wert von
47 erreichte (abgedruckt in der FAZ
vom 15.5.2012).

Dass Journalismus auch bei klarer Spra-
che nicht immer Verstehen moglich
macht, belegt eine Episode aus dem
Vorjahr. Das Statistische Bundesamt
wies in einer Pressemitteilung vom
31. 05. 2012 auf folgende zwei einfache
Sachverhalte hin: An den Folgen des
Rauchens sterben heute mehr Frauen
als vor 10 Jahren. Weil Frauen sonst eine
hohere Lebenserwartung als Manner
haben, verlieren Raucherinnen mehr
Jahre als Raucher. In den Medien fand
man dazu folgende Berichte, die schon
im Titel den Sachverhalt falsch wieder-
gaben: ,Raucherinnen sterben friiher
als Raucher” (Arztezeitung), ,,Tabak-
konsum schadet Frauen mehr als
Minnern . . . Frauen weniger wider-
standsfahig” (Spiegel), ,Rauchen fur
Frauen gefihrlicher” (apotheke adhoc)
und unfreiwillig komisch ,,Frauen ster-
ben hiufiger” (ntv). Eine Reihe von
Studien belegt allerdings auch, dass es
mit dem statistischen Verstindnis von
Arzten oft nicht weit her ist. So wird
z.B. der (sicher vorhandene) Nutzen
von Fritherkennungsmafinahmen von
Arzten meist in der Grofenordnung
iiberschitzt.
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Auch der Gesetzgeber scheint in Bezug
auf die Kommunikation zu medizinisch
relevanten Themen keine klare Vorstel-
lung von einem notwendigen Verstehen
der Sachverhalte und den kommunika-
tiven Voraussetzungen des Aufkliren-
den zu haben. Einerseits wurde bei der
gesetzlichen Verankerung von Patien-
tenverfiigungen auf eine Beratungs-
pflicht vollig verzichtet. Auch Notaren
(ohne weitergehende Qualifikation)
wurde moglich gemacht, diese Fest-
legungen tiber Leben und Tod mit dem
Patienten zu verfassen und als Leistung
abzurechnen. Andererseits wurde fast
zeitgleich im Gendiagnostikgesetz auch
die Aufklirung tber trivialste gene-
tische Tests (z.B. APC-Resistenz) auf
den Kreis der ,qualifizierten” Arzte
(§7 GenDG) beschrinkt. Diese Qualifi-
kation ist nach Ablauf der Ubergangs-

frist nur mit einer umfangreichen Fort-
bildung (72 UE) und einer Priifung zu
erwerben.

Qualifikation in der Kommunikation
ist also fiir Arzte ein Thema, das zuneh-
mend in das Bewusstsein riickt. An der
Medizinischen Fakultit Dresden wurde
dies schon seit einigen Jahren erkannt
und in die Ausbildung der Medizinstu-
denten u.a. im Onkologie-Kurs inte-
griert und im zuletzt eingefithrten
Querschnittsbereich Palliativmedizin
weiter vertieft.

Die Umsetzung im Alltag bedarf aber
noch einiger Anstrengungen. Auch
erfahrene Onkologen sind gefordert,
ihr kommunikatives Verhalten immer
wieder zu reflektieren und zu verbes-
sern. ll

Ansprechpartner:

PD Dr. med. Ulrich Schuler
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Abt. Palliativmedizin
Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus Dresden
FetscherstraBe 74 - 01307 Dresden
Telefon: 0351/458 - 7157
Ulrich.Schuler@tu-dresden.de
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Der Krebsinformationsdienst —
Partner fiir Patienten, Angehorige und

Fachkreise

Alexandra Hennemann

Der Krebsinformationsdienst (KID) des
Deutschen Krebsforschungszentrums
beantwortet Fragen zu allen Aspekten
von Krebs — wissenschaftlich fundiert,
aktuell und neutral. Der Dienst hilft
nicht nur Patienten und Angehorigen,
aus der Flut von Informationen das
Wesentliche herauszufiltern und fiir die
eigene Situation einzuordnen. Auch
Fachkreise konnen sich im zunehmend
komplexen Feld der Onkologie fiir
aktuelle Hintergrundinformationen an
den KID wenden.

Die Diagnose Krebs wird meist als
Schock erlebt und verunsichert Patien-
ten und ihre Angehorigen nachhaltig.
Betroffene miissen sich im Verlauf einer
Krebserkrankung immer wieder neu
orientieren und Wege der Bewiltigung
finden. Gefragt sind in allen Erkran-
kungssituationen verldssliche Infor-
mationen in verstindlicher Sprache,
zugeschnitten auf die eigene Situation.
Betroffene sind oft auch durch Berichte
in den Medien, Aussagen auf Internet-
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seiten oder aus ihrem personlichen
Umfeld verunsichert. Die KID-Mit-
arbeiter helfen mit wissenschaftlich
fundierten Hintergrundinformationen
bei der Einordnung und nennen quali-
tatsgesicherte Informationsquellen.

Der KID fordert auch die sachliche
Auseinandersetzung mit den Themen
Krebsrisiko, Privention und Fritherken-
nung. Ziel aller vom Krebsinformations-
dienst vermittelten Informationen ist
es, eine gute Kommunikation zwischen
Arzt und Patient zu unterstiitzen. Das
arztliche Beratungsgesprich kann der
Krebsinformationsdienst nicht ersetzen.
Auf der Basis qualititsgesicherter Infor-
mationen haben es Betroffene aber
hdufig Ieichter, wichtige Fragen mit
ihren Arzten gezielt zu besprechen, sich
an Entscheidungen zu beteiligen und
diese mitzutragen.

Eine weitere wichtige Aufgabe sieht der
KID in der Nennung von Ansprechpart-
nern fiir die stationdre und ambulante

Versorgung, darunter psychosoziale
Krebsberatungsstellen und ambulant
titige Psychoonkologen sowie Selbst-
hilfeorganisationen.

Qualitdtsgesicherte
Informationen aus der internen
Wissensdatenbank

Finanziert durch das Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung, ver-
mittelt der Krebsinformationsdienst
fundierte Informationen frei von Inter-
essenkonflikten. Ein Team von wissen-
schaftlichen Mitarbeitern recherchiert
zu allen nachgefragten Themen und
erarbeitet auf der Grundlage der besten
verfiigbaren Evidenz Inhalte fir
die interne Datenbank. Sie enthilt
Informationen zu Grundlagen, Risiko-
faktoren, Fritherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge von Krebs-
erkrankungen. Abgebildet sind auch
experimentelle Verfahren sowie Metho-
den mit unbewiesener Wirksamkeit.
Dazu kommen Informationen zum
Bereich Leben mit Krebs, etwa zur
Supportivtherapie. Versorgungsstruktu-
ren im Gesundheitswesen sind ebenso
abgebildet wie ein Uberblick iiber
hochwertige Informationsangebote zu
Krebs. Die KID-Datenbank ist die wich-
tigste Quelle fur die vermittelten Infor-
mationen, weitere autorisierte Quellen
kommen bei Bedarf dazu.

Fachkreise wie Arzte, Pflegekrifte und
Berater, die mit dem Thema Krebs
befasst sind, konnen beim Krebsinfor-
mationsdienst auch Hintergriinde,
Quellen und Ansprechpartner fiir die
weitere eigene Recherche erfahren.

Basis fiir die Qualitit der Informations-
vermittlung ist eine Qualitdtssicherung,
die alle Arbeitsschritte von der Er-
stellung der Informationen iiber die
Weitergabe durch speziell geschulte

Ausgabe 1. November 2013 . KREBS IM FOCUS



Arzte bis zur Dokumentation begleitet.
Beantwortungsrichtlinien regeln das
Vorgehen bei komplexen Fragen. Im
Rahmen eines kollegialen Coachings

werden aufgezeichnete Gespriche
genauer reflektiert, schriftliche Antwor-
ten werden vor dem Versand gepriift.
Rickmeldungen aus dem Qualitits-
management flieen in einen kontinu-
ierlichen Verbesserungsprozess ein.
Niheres zur Arbeitsweise des KID ent-
hilt ein auf den Internetseiten verdf-
fentlichtes Methodenpapier.

So ist der KID erreichbar

Interessierte konnen sich tdglich von
8 bis 20 Uhr telefonisch oder per E-Mail
beim Krebsinformationsdienst melden.
Im Jahr 2012 beantwortete das KID-
Team insgesamt 29.371 Anfragen. Die
sechs Arztinnen und Arzte in der
Auf3enstelle am Universitits KrebsCen-
trum (UCC) Dresden beantworteten
3.145 Anfragen von Patienten und
Angehorigen sowie der interessierten
Offentlichkeit individuell am Telefon.

Krebs— wir beantworten
Ihre Fragen!

Krebsinformationsdienst KID
Telefon:

0800 -420 30 40, tiglich

von 8 bis 20 Uhr

E-Mail:
krebsinformationsdienst@dkfz.de
Internet:
www.krebsinformationsdienst.de
und
www.facebook.com/krebsinforma-
tionsdienst

Bestellformular unter
www.krebsinformationsdienst.de/
wegweiser/iblatt/bestellformular.pdf

Die KID-Internetseiten unter
www.krebsinformationsdienst.de
verzeichneten im letzten Quartal 2012
zwischen etwa 215.000 und 252.000 Be-
sucher pro Monat, im Januar 2013 stieg
die Zahl der Besucher auf knapp 297.000.
Die im Mirz 2012 gestartete Facebook-
Seite des Krebsinformationsdienstes

zeigt ebenfalls steigende Nutzerzahlen.
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Das Team am UCC Dresden bietet auch
eine personliche Sprechstunde an. Die
kostenfreie Sprechstunde in den Riu-
men des Krebsinformationsdienstes
steht allen Interessierten montags bis
freitags von 9:00 bis 13:00 Uhr offen.
Eine Uberweisung ist nicht notwendig,
wer mochte, kann sich telefonisch vor-
anmelden unter 0800 — 420 30 40.

Gelegenheit zu einem personlichen
Gesprich besteht auch auf Veranstal-
tungen.Vertreten sind die Dresdner
Mitarbeiter beispielsweise auf den
Tagen der Krebsselbsthilfe des Univer-
sitits KrebsCentrums Dresden sowie
auf den Landeskrebskongressen in den
Ostlichen Bundesldndern.

Ansprechpartner:

Alexandra Hennemann
Krebsinformationsdienst KID
Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

Tel. 06221/42-2067
a.hennemann@dkfz.de
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Tumorschmerztherapie

Rainer Sabatowski

Epidemiologie

Tumorerkrankungen gehoren zu den
zweithdufigsten Todesursachen in
Deutschland nach Erkrankungen des
Herz-Kreislaufsystems. Von etwas tiber
800.000 Todesfillen im Jahre 2006 fiel
rund ein Viertel auf bosartige Neuer-
krankungen.

Unter den korperlichen Beschwerden,
die Patienten mit einer Tumorerkran-
kung beeintrichtigen und ihre Lebens-
qualitit verringern, stehen die Schmer-
zen an erster Stelle.

Bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
leiden 43 % der Patienten unter tumor-
bedingten Schmerzen, und nicht selten
sind anhaltende Schmerzen der Grund
fir die Tumorsuche und -diagnose.
In fortgeschrittenen Krankheitsstadien
geben tber 80 % der Patienten Schmer-
zen an. Die Privalenz von Tumor-
schmerzen ist auch abhidngig von der
Tumorart. So berichten nur ca. 25 %
der Patienten mit Lymphomen oder
Leukdmien tber therapiepflichtige
Schmerzen, beim Prostatacarcinom
sind es dagegen mehr als 80 %.

Nach einer Kalkulation von Heidemann
liegt die Privalenz fir Tumorschmerzen
(Menschen mit Schmerzbehandlungs-
bedarf an einem Stichtag in Deutsch-
land) bei ca. 226.000 in Deutschland (1).

Grundlagen der Therapie

Prinzipiell konnen bei einem Tumor-
patienten verschiedene Methoden einge-
setzt werden, um eine Schmerzreduk-
tion zu erreichen. Oft ist eine interdis-
ziplindre Absprache notwendig, um
alle moglichen und fir den Einzelfall
sinnvollen Therapieoptionen abzukldren
und ggf. zu koordinieren.

Grundsitzlich konnen sowohl chirurgi-
sche, onkologische, strahlentherapeuti-
sche, interventionelle (z.B. neurodestruk-
tive Verfahren, Katheterverfahren) oder
medikamentose Verfahren zum Einsatz
kommen.

Als tragende Sdule bei der Behandlung
tumorbedingter Schmerzen gilt auch
weiterhin die medikamentose Therapie.
Insbesondere interventionelle schmerz-
therapeutische Verfahren spielen eine
untergeordnete Rolle und sind nur in
Ausnahmefillen indiziert.

Empfehlungen der
Weltgesundheitsorganisation

Die Empfehlungen der Weltgesund-
heitsorganisation zur Therapie tumor-
bedingter Schmerzen wurden 1986 und
1996 von einem Expertengremium zu-
sammengefasst (2). Diese Empfehlun-
gen bilden die Grundlage fiir die Thera-

T [Abb. 1]
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pieempfehlungen der Arzneimittelkom-
mission der Arzteschaft (3).

Die wichtigsten Grundlagen der medi-
kamentosen Schmerztherapie nach den
WHO-Empfehlungen sind:

¢ Therapie so einfach wie moglich —
vorzugsweise orale Analgetikagabe

» Finnahme nach einem festen Zeit-
schema

+ Individuelle Dosierung
+ Kontrollierte Dosisanpassung

+ Anpassung der Analgetikatherapie
nach einem 3-Stufen-Schema (Abb. 1)

+ Einsatz von Koanalgetika je nach
Schmerzart

+ Prophylaxe von Nebenwirkungen
durch Begleitmedikation

Weitere wichtige Empfehlungen der
WHO beinhalten die sorgfiltige Erfas-
sung einer Schmerzdiagnose und die
regelmiBige Uberpriifung des Thera-
pieerfolgs. Durch die konsequente
Anwendung des 3-Stufen-Schemas
(Abb. 1) lidsst sich bei 75-90% der
Patienten ein klinisch zufriedenstellen-
des Ergebnis erzielen (4,5).

Das WHO-Stufenschema wurde — unter
der Begriindung es sei zu akademisch
und zu starr — in den letzten Jahren
immer wieder kritisiert und modifi-
ziert, ohne dass ein Nachweis erbracht-
wurde, dass diese Anderungen der
urspriinglichen Empfehlung tiberlegen
waren.

Aufgrund fehlender wissenschaftlicher
Evidenz initiierte die European Associa-
tion of Palliative Care (EAPC) eine
Konferenz, in der in einer standardi-
sierten Vorgehensweise Empfehlungen
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erarbeitet werden sollten (6). Die wich-
tigsten Empfehlungen werden im Fol-
genden tabellarisch zusammengefasst:

1. WHO-Stufe II: Tramadol ist effektiv,
eine Tagesdosis > 400 mg wird nicht
empfohlen; alternativ kann auch
direkt mit Morphin in niedriger
Dosierung (< 30mg/d) behandelt
werden.

2. WHO-Stufe III: Morphin gilt als
»Goldstandard” aufgrund der langen
Erfahrung und der generellen Ver-
fiigbarkeit dieser Substanz. Hinsicht-
lich der weiteren oralen hochpoten-
ten Opioide (Oxycodon, Hydromor-
phon) zeigen die Studien aber keinen
bedeutsamen Unterschied, wobei
prinzipiell auf spezifische Probleme
(z.B. Kumulation der Metabolite des
Morphins bei Niereninsuffizienz) zu
achten ist.

3. Dosistitration: Eine Opioidtherapie
kann durch primére Gabe von nicht-
retardierten mit anschliefendem
Wechsel auf retardierte Substanzen
eingeleitet werden. Doch ist es auch
moglich primdr mit retardierten
Substanzen zu starten.

4. Transdermale Opioide: Eine initiale
— vorsichtige — Behandlung mit
transdermalen Opioiden (Fentanyl,
Buprenorphin) ist eine Alternative zu
oralen Medikamenten. Dieser Weg ist
bei Patienten mit Schluckstérungen
zu bevorzugen.

5. Durchbruchschmerzbehandlung:
Durchbruchschmerzen sollen mit
zusitzlichen Gaben von kurz-wirk-
samen Opioiden behandelt werden.
Hier konnen orale nicht-retardierte
Opioide (Morphin, Oxycodon,
Hydromorphon) zum Einsatz kom-
men. Ist ein schnellerer Wirkeintritt
und eine kiirzere Wirkdauer erfor-
derlich, so konnen in einigen Fillen
bukkale oder intranasale Fentanyl-
applikationsformen zum FEinsatz
kommen.

6. WHO-Stufe I: Nach Moglichkeit
sollten nichtsteroidale Antiphlogis-
tika (NSAR) zusitzlich zu Opioiden
gegeben werden, dies fithrt zu einem
verringerten Opioidbedarf. Paraceta-
mol scheint hierbei hinsichtlich der
potentiellen Nebenwirkungsrate den
NSAR tiberlegen zu sein; jedoch ist
die schmerzreduzierende Wirkung

im therapeutischen Dosierungs-
bereich eher gering. Fiir Novamin-
sulfon liegen keine ausreichenden
Daten vor.

7. Koanalgetika: Koanalgetika, wie
Amitryptilin oder Gabapentinoide
sollten bei Vorliegen neuropathischer
Schmerzen verordnet werden.

8. Opioidbedingte Nebenwirkungen:
Eine opioid-induzierte Ubelkeit
sollte in erster Linie mit antidopami-
nergen Substanzen (z.B. Haloperidol)
oder gemischt wirkenden Substanzen
(z.B. Metoclopramid) behandelt wer-
den. Laxantien sollten routinemif3ig
zur Behandlung und Prophylaxe
einer opioid-induzierten Obstipa-
tion verordnet werden.

Diese aktualisierten Empfehlungen zei-
gen noch einmal eindriicklich, dass das
sogenannte WHO-Stufenschema kein
starres System ist, sondern in Abhdngig-
keit vom Patienten (Schmerzintensitit,
Atiologie der Schmerzen, Vorbehand-
lung, Vorerfahrung, Priferenzen) und
der Erfahrung des Arztes dynamisch
anzupassen ist.

Gleichwohl stellt es auch heutzutage
noch das Grundgeriist der Therapieent-
scheidung dar, auf dem man aufbauen
kann.

Vor allem ist darauf hinzuweisen, dass
im Krankheitsverlauf die eingeschlagene
Therapierichtung/entscheidung immer
wieder kritisch reevaluiert und ent-
sprechend der aktuellen Gegebenheiten
angepasst werden muss.

Zur Optimierung des Behandlungser-
folges ist es auch empfehlenswert, einen
schriftlichen Therapieplan zu erstellen
und tiber die Wirkung und Nebenwir-
kungen in verstindlicher Weise den
Patienten und ggf. seinen Partner auf-
zuklidren. I
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Schnuppern, Schmecken, Schwitzen —
das Projekt ,,Mit Kopfchen gegen Krebs”
des UCC-Priventionszentrums

Nadja Seidel, Cornelia Zimmermann, Friederike Stolzel

Seit 2008 ist das Universitits Krebs
Centrum (UCC) am Universititsklini-
kum Carl Gustav Carus Dresden in der
Primdrpravention von Krebserkran-
kungen aktiv.

Aufgrund steigender Erkrankungszah-
len (Deutsche Krebshilfe e.V., 2012)
gewinnt der Fokus auf beeinflussbare
Risikofaktoren von Krebsentstehung
zunehmend an Bedeutung. So entstand
im Jahr 2012 das Priventionszentrum
des UCC zur Starkung des offentlichen
Bewusstseins fiir Krebserkrankungen
sowie deren individueller Vorbeugung.
Das Priventionszentrum bietet ver-
schiedene altersspezifische Projekte zu
den Themen der Risikoreduktion,
Vorsorge und gesundheitsbewusstem
Verhalten an. Durch Aufklirung und
Ausprobieren sollen Kinder, Jugend-
liche und Erwachsene zu gesundheits-
forderndem Verhalten wie eine ausge-
wogene Erndhrung, ausreichend Bewe-
gung, Nichtrauchen und Schutz der
Haut vor UV-Strahlung motiviert
werden. All diese Faktoren werden
in Zusammenhang mit der Entste-
hung bestimmter Tumorerkrankungen
gebracht (Danaei et al., 2005).
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Ein Beispiel fiir die Umsetzung dieser
Ziele ist das Projekt ,Mit Kopfchen
gegen Krebs”. Der Workshop richtet sich
an Schiilerinnen und Schiiler weiter-
fithrender Schulen ab der siebenten
Klasse, noch bevor Risikoverhalten ent-
steht oder sich verfestigt. Fiir drei Stun-
den tauchen sie ein in die Welt der
Krankheit Krebs und die Moglichkeiten
der individuellen Risikoreduktion.
Uberwiegend in Kleingruppen erarbei-
ten sie sich niitzliche Informationen
anhand spannender Experimente.

So schliipfen sie in die Haut eines Rau-
chers: mit gelben Fingern und dem
Geruch alter Zigarettenstummel in der
Nase kreisen die Gedanken dank MP3-
Player um die nichste Zigarette. In einer
UV-Scanner-Box blicken die Jugend-
lichen 20 Jahre in die Zukunft ihrer
Haut und entdecken so Schiden durch
bereits erfahrene UV-Strahlung.

Ordentlich ins Schwitzen kommen sie
bei einem 20-miniitigen Zirkeltraining
mit Thera-Bindern, Balance-Boards
und Hula-Hoop-Reifen. Beim Zucker-
Sdure-Test probieren die Gruppen zwei
selbst gemixte Softdrinks aus einfachem

[Abb. 1]

Das Schulprojekt
.Mit Képfchen
gegen Krebs”
©UCC, 2013

Zuckerwasser und Zuckerwasser mit
Zitronensdure: So offenbart sich der
Zuckergehalt, der sich hinter der Saure
verbirgt. Verkntipft werden diese Infor-
mationen mit dem Wissen tber die
Zellerneuerung, der Funktion des
Immunsystems bei der Beseitigung
kranker Zellen und dem Wachstum von
Krebszellen. In den Kleingruppen
umkreisen die Jugendlichen die zentrale
Frage, was sie selbst tun konnen, um das
eigene Risiko zu senken, an Krebs zu
erkranken. Ganz nebenbei erfahren sie
somit Niitzliches fiir ihren Alltag. Wie
schadigt UV-Strahlung meine Haut,
was sind die Folgen und welche Schutz-
mafinahmen bestehen den Praxistest?
Was bewegt mich, nicht mit dem
Rauchen zu beginnen bzw. schnell
wieder aufzuhoren? Wie viele Kalorien
verbrauche ich eigentlich beim Fern-
sehen, Treppen steigen oder Joggen und
wie leicht ist es, mich im Alltag ausrei-
chend zu bewegen, um fit zu bleiben?
Wie viel Fett steckt in Currywurst & Co.
und wie einfach ist eine ausgewogene
Erndhrung?

Der Wettbewerb ,Wir bleiben dran”
ladt die Schiiler ein, selbst Ideen zu
entwickeln, wie an ihrer Schule die
besprochenen Moglichkeiten zur Risi-
koreduktion umgesetzt werden konnen.
Die besten Konzepte werden in der
Umsetzung unterstiitzt und konnen
eine Pramie gewinnen.

Im Jahr 2012 nahmen mehr als 1000
Schiiler an dem kostenfreien Workshop
teil. Die Schulklassen kamen nach
Dresden an das Universititsklinikum
oder Mitarbeiter des UCC-Priventions-
zentrums besuchten interessierte Schulen
in Sachsen. ,Mit Képfchen gegen Krebs”
bietet sich hervorragend als Erginzung
des Lehrplanes im Rahmen des ficher-
iibergreifenden Unterrichts oder als
Projekttag fiir Mittelschulen und Gym-
nasien an. Durch eine fortlaufende
Optimierung auf Grundlage wissen-
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schaftlicher Evaluation wird das Pro-
gramm gut akzeptiert und stirkt u.a.
die Intention zu gesundheitsférdern-
dem Verhalten.

Neben ,Mit Képfchen gegen Krebs” bie-
tet das UCC-Prdventionszentrum sach-
senweit weitere Projekte an. Das Thea-
terstiick ,,Clown Zitzewitz und der Son-
nenschutz” der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Priavention e. V. und
der Deutschen Krebshilfe e. V. bringt
Kindergartenkindern richtige Sonnen-
schutzverhaltensweisen auf unterhalt-

[Abb. 2]
Station
Nichtrauchen
| ©UCC, 2013

same Art naher. Im Workshop ,,Gesund
essen: nicht nur etwas fiir Auflerirdi-
sche” erfahren Grundschiilerinnen und
-schiiler und zwei Handpuppen, die
»auflerirdischen” Besucher, in zwei
Stunden Spannendes zum Thema
Erndhrung und bereiten sich selbst
anhand der einzelnen Stufen der
Lebensmittelpyramide eine kleine
gesunde Mahlzeit zu. Der Motivations-
workshop ,Zeig's der Zigarette” fiir
Berufsschiiler stirkt die individuelle
Verantwortung fiir ein Leben ohne
Zigaretten. Das UCC-Prdventionszen-
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trum hat sich zum Ziel gesetzt, auch
in den kommenden Jahren mit seinen
Veranstaltungen einen Beitrag zur
Vermeidung von Krebserkrankungen
zu leisten und damit die Chancen fiir
eine langfristig gesunde Bevélkerung
zu erhohen. Falls Sie sich fir eines
unserer kostenfreien Projekte interes-
sieren, konnen Sie sich gern an uns
wenden. I
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Entwicklung und aktueller Stand des
malignen Melanoms in Sachsen

Marlene Garzarolli, Annette Stein, Stefan Beissert

Die Prognose des metastasierten Mela-
noms, mit einer medianen Gesamt-
iiberlebenszeit von 818 Monaten, ist
weiterhin schlecht. Jedes Jahr sterben
allein in Deutschland ca. 2500 Men-
schen in Folge der Erkrankung. Im
Januar 2013 wurde erstmals eine S3
Leitlinie zur ,,Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Melanoms” veroffent-
licht, wodurch langfristig die Versor-
gung von Melanompatienten durch
gesetzte Qualitdtsstandards verbessert
werden soll. Gegeniiber der bisher giilti-
gen S1 Leitlinie wurden relevante Ande-
rungen im Bereich Diagnostik und

Nachsorgeschema sowie neue Kapitel
zur Aufklirung, Psychoonkologie und
Begleittherapie eingefiihrt. Wahrend
aktuell innovative Medikamente wie der
BRAF Inhibitor Vemurafenib, ein
Kinaseinhibitor des MAPK-Signalwegs,
oder Immunmodulatoren wie der
CTLA-4 Blocker Ipilimumab erstmals
eine klinische Verbesserung der im
metastasierten Stadium bisher duferst
ungiinstigen Prognose ermoglichen, ist
zugleich ein Anstieg der Inzidenzen zu
beobachten. Nach wie vor nimmt die
Fritherkennung und Prévention des
Melanoms einen hohen Stellenwert ein.
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[Abb. 1]
. . Altersstandardi-
C43 Maliges Melanom der Haut in Sachsen sierte Raten von
~—o— Inzidenz Manner Rate == Inzidenz Frauen Rate Neuerkrankungeﬂ

und Sterbefdllen an
Malignem Melanom
je 100.000 (Euro-
pastandard), Sach-
sen 2000 bis 2010
(Datenquelle:
www.gekid.de)
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[Abb. 2]
Superfiziell sprei-
tendes malignes
Melanom mit ulze-
riertem, nodularen
(polypoiden) Anteil,
CL I, max.TD

15 mm, pT4b,
Ricken rechts bei
einer 50-jdhrigen
Patientin

Effiziente adjuvante Therapien stehen
gegenwirtig nicht zur Verfiigung.

Dartiber hinaus zeigen die neuen Medi-
kamente zwar erstmals eine Verlinge-
rung des Gesamtiiberlebens, fithren
aber nur bei einem Teil der Patienten zu
lingeren Remissionen oder verlieren,
wie die Kinaseinhibitoren, ihre Wirk-
samkeit aufgrund von Resistenzent-
wicklung nach einigen Monaten. Daher
sind auch die klassischen Chemothera-
peutika, ebenso wie die dringend erfor-
derliche Fortfuhrung klinischer Stu-
dien, weiterhin fester Bestandteil der
Therapie.

Entwicklung und aktueller Stand
maligner Melanome
in Sachsen

Das maligne Melanom (MM) ist der
Tumor mit der am schnellsten anstei-
genden Inzidenz unter allen soliden
Tumoren in Deutschland. Schitzungs-
weise 17 800 Patienten, davon ca. 800 in
Sachsen (Abb.la, b), erkrankten an die-
sem Tumor im Jahr 2008 und die Zahl
der Todesfille lag bei 2500 [Robert
Koch-Institut 2012].

Die Inzidenz des MM hat sich seit den
1980er Jahren mehr als verdreifacht,
auch wenn ein Teil der Neuerkrankun-
gen auf das 2008 eingefiihrte gesetzliche
Hautkrebs-Screening zuriickzufithren
ist und dadurch vermehrt frithe Krank-
heitsstadien detektiert werden. Den-
noch werden viele Melanome weiterhin
erst in einem fortgeschrittenen, zum
Teil nicht-resektablen oder metastasier-
ten Stadium diagnostiziert (Abb.2).

Vor wenigen Jahrzehnten gehorte das
Melanom noch zu den seltenen Tumo-
ren, wihrend es dagegen im Jahr 2008
bei Frauen bereits auf Platz fiinf und bei
Minnern auf Platz acht der hiufigsten
soliden Tumorentititen in Deutschland
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[Kaatsch et al. 2012] rangiert. Im letzten
Jahrzehnt wurde eine jahrliche Stei-
gerung der Inzidenz von 6,1 % bei
Minnern und von 2,8% bei Frauen
ermittelt, wobei 2008 die Inzidenzraten
bei Minnern erstmalig hoher als bei
Frauen lagen. Kein anderer solider
Tumor (aufler den nicht-melanozytiren
Hauttumoren) verzeichnet eine dhnlich
hohe Steigerung der Inzidenzraten wie
das maligne Melanom. Entsprechend
der verfligbaren Daten von 1970-2008
zur Inzidenz des malignen Melanoms in
Deutschland konnte ein Anstieg der
altersstandardisierten Inzidenzraten von
3 auf 21 Fille pro 100 000 Einwohner
und Jahr festgestellt werden, womit die
Inzidenz des Melanoms tber fast vier
Dekaden um den Faktor 7 gestiegen ist.
Eine Trenddnderung ist bis jetzt nicht
absehbar, so dass mit einer Verdopplung
der Inzidenzraten bei Ménnern in den
nichsten 20 Jahren und bei Frauen in
den nichsten 30 Jahren zu rechnen ist.
[Kaatsch et al. 2012] Als Ursache fiir die
gesteigerten Inzidenzraten ist neben der
zunehmenden Lebenserwartung der
Bevolkerung auch die Umstellung der
Freizeit- und Urlaubsgewohnheiten mit
deutlich vermehrter UV-Exposition in
den letzten Jahrzehnten anzusehen.
Auffillig dabei ist die Zunahme der
Melanominzidenz in Korperregionen,
die in den letzten Jahrzehnten durch
eine Anderung der Freizeitgewohnhei-
ten vermehrt der Sonne exponiert wur-
den. Auch in den Mortalitdtsraten ist in
den letzten 4 Dekaden eine deutliche
Steigerung erkennbar, wobei sich fiir die
Jahre von 1999 bis 2008 eine Steigerung
von 2,6 auf 3,4 Fille/100000 Einwohner
und Jahr bei Minnern (Steigerung um
31 %) und von 2,3 auf 2,7 Fille/100000
Einwohner und Jahr bei Frauen (Steige-
rung um 17 %) feststellen lisst. Im
Gegensatz zu den Inzidenzraten kann
aber von einer relativen Stabilisierung
der Mortalitdtsraten aufgrund der ver-
besserten Frithdiagnose von prognos-
tisch gilinstigeren Tumoren ausgegan-
gen werden [Kaatsch et al. 2012]. Inwie-
weit das 07/2008 eingefiihrte gesetzliche
Hautkrebs-Screening fiir gesetzlich
Versicherte ab dem 35. Lebensjahr
(Anspruch alle zwei Jahre) die Mortali-
titsraten senken kann, werden zukiinf-
tige Auswertungen zeigen miissen.

Prognose

Das Melanom ist ein agressiv wachsender
Tumor, der sich durch eine frithzeitige
Metastasierung auszeichnet. Die 5 JUR

liegt bei Melanomen bis 1 mm TD bei
97 %, bis 2 mm bei 93 %, bis 4 mm bei
81 % und bei > 4 mm 70 %. Dariiber
hinaus konnte nachgewiesen werden,
dass der Nachweis von Mitosen in
diinnen Melanomen bis zu Imm TD
mit einer signifikant schlechteren Prog-
nose einhergeht [Azzola et al. 2003].
Weitere relevante Faktoren, die mit
einer schlechteren Prognose assoziiert
sind ist der Melanomtyp (NM und
ALM signifikant schlechtere Prognose
als SSM und LMM) [Garbe et al 1995],
der histologische Nachweis von Ein-
briichen in die Blut- und/ oder Lymph-
bahn, bestimmte anatomische Lokalisa-
tionen (Brust, Riicken, proximale obere
Extremititen, Hals, Kopf) und das
Geschlecht (Ménner signifikant schlech-
tere Prognose als Frauen).

Aktuelle Therapie

Die folgenden Auffiihrungen entspre-
chen den aktuellen Empfehlungen der
S3 Leitlinie zur ,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Melanoms”.

Im Rahmen der Primirtherapie des
Melanoms ist nach wie vor die radikale
Exzision mit den entsprechenden
Sicherheitsabstinden zum Tumorrand
Therapie der ersten Wahl, um lokale
Rezidive des Tumors zu vermeiden.

Systemische adjuvante Chemotherapien
sind obsolet, da sie in prospektiv-ran-
domisierten Studien im Gegensatz zu
ersten Untersuchungen keinen Vorteil
fiir die Behandelten aufwiesen.

Die adjuvante unspezifische Immun-
therapie mit den Interferonen (IFN)-
a\2a und -a\2b ist die erste und bisher
einzige adjuvante Therapie, die in
kontrollierten Studien zu signifikanten
Vorteilen fir die Patienten fiihrte.
Gegenwirtig bietet die Klinik fir
Dermatologie des UKD Patienten mit
dem entsprechenden Risikoprofil nach
Ausschluss von absoluten Kontra-
indikationen diese Therapie an. In
aktuellen Studien werden neue adju-
vante Therapien gepriift, wie beispiels-
weise die gezielte Vakzinierung gegen
das Tumorantigen MAGE-A3 aber auch
Substanzen die neu im Stadium der
Fernmetastasierung eingesetzt werden
wie die Immuntherapie mit dem
CTLA4 Antikoérper Ipilimumab oder
aber auch zielgerichtet mit dem BRAF-
Inhibtor Vemurafenib.
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Seit 01/2013 kann die Klinik fiir Der-
matologie des UKD dariiber hinaus die
Elektrochemotherapie, die prinzipiell
auch fur andere solide Tumore geeignet
ist, anbieten. Diese Therapie hat sich als
effektive und vertragliche Therapieop-
tion von In-transit-Metastasen erwie-
sen. Dabei handelt es sich um eine
Kombinationstherapie aus einer (loka-
len) zytostatischen Therapie mit Cispla-
tin oder Bleomycin und elektrischer
Impulse, die durch einen intraldsiona-
len Applikator gesetzt werden. Durch
die elektrischen Impulse werden die
Zellmembranen fiir Chemotherapeu-
tika durchldssig, was eine erhohte
Aufnahme der Zytostatika bedeutet.
Aufgrund unangenehm empfundener
Muskelkontraktionen durch die Strom-
impulse wird diese Therapie jedoch
unter Allgemein- oder Regionalanis-
thesie durchgefiihrt.

Im Juli 2011 wurde nach langem
Intervall, nach DTIC das Medikament
Ipilimumab, fiir die palliative System-
therapie des metastasiserten, nicht
operablen Melanoms als Zweitlinien-
therapie zugelassen. Dieser Anti-CTLA
(Cytotoxic T Lymphocyte Antigen)
Antikorper hat gezeigt, dass eine
Immuntherapie das Gesamtiiberleben
von vorbehandelten Patienten signifi-
kant verbessern kann und steht somit
fiir den Anbruch einer neuen Ara in der
Therapie des malignen Melanoms.

Das im Februar 2012 in der Erstlinien-
therapie, bei nicht resezierbaren multi-
plen Metastasen, mit Nachweis einer
BRAF (B Rapidly Growing Fibrosar-
coma) V600-Mutation, zugelassene
Medikament Vemurafenib weist eine
entscheidende Verbesserung der Prog-
nose, vor allem im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben der Patienten auf.
[Chapman et al. 2011] Es ist essentiell,
dass jeder Melanom-Patient bei Dia-
gnosestellung einer Metastasierung
zuverldssig und schnell auf die BRAF-
V600-Mutation getestet wird. Bei etwa
40-50% aller Patienten mit malignem
Melanom liegt eine BRAF-V600-Muta-
tion vor, die mit exzessivem Zellwachs-
tum assoziiert ist.

Perspektiven in der Therapie des
malignen Melanoms

Die zielgerichtete Therapie wird in

laufenden und kiinftigen Studien wei-
terverfolgt. Besonders in Hinblick auf
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die Resistenzbildung wird beispiels-
weise die Kombination von MEK-und
BRAF-Inhibitoren aktuell untersucht,
welche den NRAS-BRAF-MEK-ERK-
Signalweg unterhalb von BRAF blockie-
ren und damit die klinische Wirksam-
keit erhéhen kénnten. Dariiber hinaus
wird aktuell auch die Kombination des
BRAF-Inhibitors mit dem Ipilimumab
getestet.

In weiteren Studien wird der Therapie-
ansatz mit spezifischen MEK-Inhibito-
ren bei Vorliegen einer NRAS Mutation,
die sich bei ca. 15-20 % der Melanome
nachweisen ldsst, gepriift.

Zusitzlich finden sich bei ca. 5% aller
akralen und mukosalen Melanome
aktivierende cKIT-Mutationen. Bei Vor-
liegen sensitiver cKIT-Mutation werden
im Rahmen von Studien spezifische
Therapien mit Imatinib oder andere
neueren cKIT-Inhibitoren (Nilotinib,
Dasatinib) untersucht. Daten aus
vorangegangenen Studien zeigen, dass
Patienten mit einer cKIT-Mutation in
Exon 11 oder 13 am besten auf Imatinib
(400 mg/d) ansprachen. Dementspre-
chend wurde in der neuen S3-Leitlinie
zur ,Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Melanoms” bei diesen
entsprechenden  Melanomsubtypen
bei Eintritt einer Metastasierung die
Testung auf diese seltene Mutation
empfohlen.
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Fine weitere, in ersten Studien bereits
sehr vielversprechende immunmodula-
torische Therapie stellen die zielgerich-
teten Antikorper gegen den program-
med death-1-Rezeptor (PD-1) und sei-
nen Liganden, PD-L1 dar. Der PD-1-
Rezeptor ist wie auch CTL4 ein Protein,
das die T-Zellaktivierung nach Antigen-
stimulation bremst. Die im Vergleich zu
CTL4 hohere Selektivitit von PD-1 fiir
immunsuppressive Signale, die direkt
von Tumorzellen ausgelost werden,
lassen hoffen, dass eine Modulation
dieses regulatorischen Mechanismus
mit weniger unerwiinschten Wirkungen
assoziiert ist, als die Antagonisierung
von CTL4.

Auch wenn wir mit den aktuell neu
zugelassenen Priparaten Vemurafenib
und Ipilimumab relativ gut wirksame
Medikamente zur Verfiigung haben und
insbesondere mit Vemurafenib ein
schnelles initiales Ansprechen sehen, ist
die durchschnittliche Uberlebenszeit-
verlingerung 4 Monate, so dass im
nicht-operablen Stadium primir der
Einschluss in eine klinische Studie
gepriift werden sollte, da nur so eine
Weiterentwicklung der neuen Thera-
pien moglich ist und in Zukunft
vielleicht sogar in einigen Fillen eine
Heilung erzielt oder zumindest die
Erkrankung in einen chronisch stabilen
Krankheitszustand iiberfithrt werden
kann. I
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(arsenic trioxide)

In die Zukunft der
APL-Therapie*
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Interview

,Zweifellos hat der Zentrumseffekt zu
einer Verbesserung der Diagnostik und
Therapie des Mammakarzinoms gefiihrt”

Im Gesprach mit Frau Prof. Dr. P. Wimberger

Hans-Detlev Saeger

Frau Professor Wimberger, Sie sind seit
dem 1. Juli 2012 Direktorin der Klinik
und Poliklinik fiir Gynikologie und
Geburtshilfe des Universititsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden. Wir bitten
Sie um Stellungnahme zu einigen aktu-
ellen Themen aus der gynikologischen
Onkologie.

Welche sind Thre hauptsich-
lichen Interessengebiete in der
gynikologischen Onkologie?

Die radikale operative Entfernung
maligner gynidkologischer Tumoren
im interdiszipliniren Konzept, dabei
besonders die Weiterentwicklung mini-
mal invasiver Operationsverfahren ein-
schliefSlich der roboterassistierenten
Laparoskopie. Ein besonderer Schwer-
punkt liegt in nervenschonenden Tech-
niken gerade beim Zervixkarzinom, wo
in embryologisch entwickelten Kom-
partimenten operiert wird, wodurch auf
eine adjuvante Radiatio verzichtet wer-
den kann. Die Senologie ist ein weiterer
Schwerpunkt. Daneben befasse ich
mich speziell mit der translationalen
Forschung.

Welche Therapieverfahren schit-
zen Sie derzeit als

erfolgreichste bei malignen
gynikologischen Tumoren ein?

Die grofiten Fortschritte haben wir mit
minimal invasiven Operationen bei
malignen Tumoren erzielt. Bereits heute
sind ca. 70-80% aller gynikologischen
Eingriffe (benigne Erkrankungen ein-
bezogen) minimal invasiv durchfiihr-
bar. Besonders die Roboterchirurgie hat
in vieler Hinsicht Vorteile fiir die
Patienten mit Zervix- und Endome-
triumkarzinomen gebracht. Die hervor-
ragende Ubersicht (besonders beim
Einsatz 3-dimensionaler Visualisie-
rung) und die uneingeschriankte Bewe-
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gungsfreiheit der Instrumente wahrend
der Priparation erlaubt im Gegensatz
zur konventionellen Operation (Wert-
heim-Meigs-Operation) die komplette
Entfernung des Tumors und radikale
Lymphonodektomie bei gleichzeitiger
Schonung des vegetativen Nervenplexus
(im Rahmen der Totalen Mesometria-
len Resektion (TMMR)). Im Endergeb-
nis werden damit Komplikationen
deutlich  reduziert, postoperative
Beschwerden gemindert, Funktions-
storungen (z.B. Harnblasenentleerung,
Inkontinenz) vermieden und zusitzlich
die Heilungschancen verbessert. Selbst
auf die nach konventioneller Operation
iibliche Strahlentherapie kann verzich-
tet werden, ohne die Lokalrezidivrate
oder die Gesamtprognose negativ zu
beeinflussen. Eine monozentrische
Studie hat die Wertigkeit des Verfahrens
bereits beschrieben, eine weitere multi-
zentrische Studie lduft. Die Nachsorge
muss allerdings sehr engmaschig
erfolgen. Insgesamt spricht auch die
Patientenzufriedenheit fiir das Be-
handlungsverfahren. Und nicht zuletzt
fordert die Videodokumentation die

Lehre und die fiir multimodale The-
rapiekonzepte notwendige interdiszipli-
nire Konsensfindung.

Fiir welche Tumoren sehen Sie
den Stellenwert der
Vorsorge heute als gesichert?

Neben dem Mammakarzinom gilt das
fiir Zervix-, Endometriumkarzinome
und Vulvakarzinome.

Frauen gelten als besonders
interessiert an der Gesundheits-
vorsorge.

In welchem Lebensalter

werden Vorsorgeuntersuchungen
fiir welche Erkrankungen
empfohlen?

Regelmiflige gynikologische Unter-
suchungen sollten nach dem 20. Lebens-
jahr beginnen. Dabei wird prinzipiell
eine korperliche Untersuchung ein-
schliefSlich Palpation der Mammae, des
inneren Genitale, der Speculumunter-
suchung und zytologischen Abstrichs
als Vorsorge fiir das Zervixkarzinom
durchgefiihrt.

In diesem Zusammenhang ist auch die
vaginale Sonografie sinnvoll, wird aber
derzeit von den GKV als Vorsorgemaf3-
nahme nicht anerkannt. Die Screening-
Mammographie wird vom 50. bis zum
70. Lebensjahr im 2-Jahresrhythmus
empfohlen.

Welche Rolle spielt dabei die
molekulare Diagnostik?

Sie hat einen hohen Stellenwert beim
Mammakarzinom, hierbei spielt die
Diagnostik des Hormonrezeptorstatus
und der Her-2/neu-Status eine grofle
Rolle. Diese zahlen heute zu den Routi-
neuntersuchungen. Aber auch bei den
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gynikologischen Malignomen wird die
molekulare Diagnostik an Bedeutung
zunehmen.

Molekulargenetische Untersuchungen,
wie die Bestimmung von z.B. BRCA-1
und BRCA-2 wird bei uns im Rahmen
des Konsortiums fiir ,,Familiiren Brust-
und Eierstockkrebs” bei hereditiren
Tumoren eingesetzt.

Wie sehen Sie den Stellenwert
der Mammographie bei der
Vorsorge?

Sie wird bei Frauen zwischen dem
50. und 70. Lebensjahr zu Recht emp-
fohlen. Das Verfahren ist beispielsweise
nach wie vor das einzige, Mikrokalk als
Hinweis fiir ein Mammakarzinom zu
entdecken. Durch das Mammogra-
phiescreening werden erfreulicherweise
Mammakarzinome in fritheren Stadien
entdeckt, wodurch sich die Heilungs-
chancen erheblich verbessern.

Welche Fortschritte haben
zertifizierte Brustzentren fiir
das Uberleben beim Mamma-
karzinom gebracht?

Zweifellos hat der Zentrumseffekt
zu einer Verbesserung der Diagnostik
und Therapie des Mammakarzinoms
gefithrt. Fiir die Patientinnen ist die
kompetente, allumfassende und ganz-
heitliche Betreuung in einem Zentrum
sicher auch psychisch vorteilhaft. Lang-

zeitdaten fiir einen Uberlebensvorteil
liegen derzeit noch nicht vor.

Wie hiufig sind hereditire
Karzinome in der Gynikologie?

In allen Fillen sind die sporadischen
Formen tiberwiegend. Beim Mamma-
und beim Ovarialkarzinom ist in ca.
10% von einer genetisch bedingten
Ursache auszugehen. Bei Nachweis
einer BRCA-1/-2 Mutation ist eine
intensivierte Betreuung in einem der
15 Zentren des Konsortiums fiir Fami-
lidzren Brust- und Eierstockskrebs zu
empfehlen. Es sollte keine Panik ent-
stehen. Eine gute Alternative zur beid-
seitigen Mastektomie ist die Teilnahme
an dem intensivierten Fritherkennungs-
programm, wobei unter anderem regel-
miflige Mammasonographien und
Mamma-MRTs durchgefiithrt werden.

Spielen prophylaktische
Operationen bei hereditiren
Tumoren in Threm Gebiet
eine Rolle?

In Deutschland werden prophylaktische
Operationen beim Mammakarzinom
im Sinne der beidseitigen Mastektomie
nach ausftihrlicher Aufklarung seltener
in Anspruch genommen als beispiels-
weise in den USA. Erfreulicherweise
kann Frauen, die sich fiir die beidseitige
Mastektomie entscheiden, ein simulta-
ner Wiederaufbau der Brust angeboten
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werden. Nach abgeschlossener Familien-
planung ist zur Senkung des Risikos fiir
Mamma- und Ovarialkarzinome eine
beidseitige Adnexektomie zu empfeh-
len.

Gibt es Fortschritte fiir die
Fritherkennung des Ovarial-
karzinoms?

Leider gibt es bis heute kein gutes Scree-
ningverfahren, das die Fritherkennung
des Ovarialkarzinoms erlaubt. Die beste
Methode zur Beurteilung des kleinen
Beckens ist heute die vaginale Sonogra-
phie, die aber laut Studienlage zum
alleinigen Screening nicht ausreicht.

Durch welche Behandlungs-
konzepte ldsst sich die Prognose
beim fortgeschrittenen Ovarial-
karzinom verbessern?

Es ist inzwischen belegt, dass die
makroskopisch komplette Tumorent-
fernung bei der Primiroperation von
entscheidender Bedeutung fiir die
Prognose ist. Retrospektive Daten
zeigen auch beim Rezidiv einen Vorteil
fir die Rezidivoperation in Kombina-
tion mit Chemo- und Immuntherapie,
wenn das Tumorgewebe makroskopisch
vollstindig resezierbar ist. Derzeit wird
in prospektiv randomisierten Studien
gepriift, welche Dauer fiir die Gabe von
Bevacizumab (monoklonaler Antikor-
per gegen VEGEF-Rezeptor) in dieser
Situation optimal ist. I
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- PARACELSUS

- KLINIKEN

s Klinik Am Schillergarten
Bad Elster

Fiir Ihre Nachsorge

Fachklinik fiir Onkologische, Gyndkologische und Orthopédische
Anschlussrehabilitation (AHB) sowie stationdre und teilstationdre
Rehabilitation

Lebensfreude zuriickgewinnen. In der Reha neue Kraft schdpfen.

Unsere Indikationen:

* Tumorerkrankungen

* Maligne Systemerkrankungen

= Spezielle Psychoonkologische Rehabilitation

* Gyndkologische Erkrankungen

¢ Erkrankungen u. Unfallfolgen des Haltungs- und Bewegungsapparates.
Begleitpersonen und Kinder nehmen wir mit im Patientenzimmer auf.

Unsere Klinik ist voll beihilfefdhig.

Anerkannt wird eine Gesundheitsmafinahme von:
¢ Allen Rentenversicherungstragern

® Krankenkassen

* Berufsgenossenschaften

= Privaten Krankenversicherungen

Paracelsus-Klinik Am Schillergarten
Martin-Andersen-Nexd-Strafie 10 - 08645 Bad Elster - Tel 037437 703 220
bad_elster@paracelsus-kliniken.de - www.paracelsus-kliniken.de

Bad Elster - eines der dltesten Kurzentren Deutschlands

240 Betten stehen in modernen, gerdumigen Einzelzimmern zur Verfiigung, die
mit TV, Internetzugang, Telefon, WC und Dusche ausgestattet sind, davon 27 Zim-
mer mit behindertengerechter Spezialeinrichtung. Durch die ideale Lage am Wald-
rand ist aus den grofien Fenstern eine reizvolle Aussicht auf die idyllische
Umgebung miglich.

Behandlungsschwerpunkte im Fachbereich Onkologie / Gyndkologie:

* Tumorerkrankungen (Brustdriise, Verdauungsorgane, Schilddriise, Atmungsor-
gane, Niere, weibliche und mannliche Geschlechtsorgane, Niere, Haut) * Maligne
Systemerkrankungen (Lymphome, Leukdmien) ® Zustand nach Stammzelltrans-
plantation  Spezialisierte Psychoonkologische Rehabilitation.

Therapieangebote:

= Bewegungstherapie ( z.B. Krankengymnastik, medizinische Trainingstherapie,
Terraintraining) ® Physikalische Therapie (z.B. manuelle Lymphdrainagen, Massagen,
Marnitztherapie, Ultraschall, Elektrotherapie) ¢ Hydrotherapie  Ergotherapie (z.B.
Sensibilitatstraining) = Arbeitsplatztherapie ® Psychotherapie und psychologische
Beratung (auch Angehdrige) ® Entspannungstherapien ¢ Emahrungstherapie / Lehr-
kiiche = Sozialberatung (allgemein, beruflich) ® Krankheitsspezifisches Gesund-
heitstraining (Informationsvermittlung zur Krankheit, Nachsorge und zu
Risikofaktoren) ® Musik- und Tanztherapie  Kreatives Gestalten

Besondere Angebote:

e Fortfithrung der Chemo-, Immun- und Bisphosphonattherapien ¢ Emdhrungs-
therapie (enteral/parenteral) * Interdisziplindre Schmerztherapie * Wundmanage-
ment ® Stomaberatung

Zur Unterstiitzung lhrer Genesung steht Ihnen ein Team aus erfahrenen Fach@rzten,
Dipl.-Psychologen/Psychoonkologen, qualifiziertem Krankenpflegepersonal (incl.
Entero-Stoma-Therapeuten, Fachschwestern fiir Onkologie, Wundmanager), Phy-
sio-, Sport-, Ergotherapeuten, Didtassistenten, Sozialarbeitern und Logopéden zur
Verfiigung.

Ein umfangreiches Freizeitprogramm tragt dazu bei, Phantasie und Selbstverwirk-
lichung anzuregen. Taglich laden wir zu kulturellen Veranstaltungen in unserer Klinik
ein.

Gefiihrte Wanderungen und Ausfliige in die reizvolle Umgebung unterstiitzen den
angenehmen Aufenthalt in unserem Haus.

Begleitpersonen nehmen wir gern mit im Patientenzimmer auf. Auch Kinder sind
uns als Begleitpersonen willkommen. Pddagogische Fachkréfte sorgen sich um
unsere kleinen Gaste im klinikeigenen Kindergarten.

Mehr Informationen: mapisal@medac.de, www.mapisal.de

Die medizinisch wirksame Salbe

gegen das Hand-FuR-Syndrom.

Damit Ihrer Therapie nichts im Wege steht:

* Wirksame Vorbeugung

- Effektive Behandlung

e Verhindert Therapieabbruche

.'_0 Einfache, angenehme Anwendung

medac

@nkologie
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Stand der Vakzinierung gegen HPV

Pauline Wimberger

Humane Papilloma Viren (HPV) sind
weltweit verbreitet, sexuell iibertragbar
und potentiell krebserregend. Eine
HPV-Infektion ist bei sexuell aktiven
Frauen in iiber 80% nachweisbar, aber
in tber 90% aller Fille werden sie
innerhalb von einigen Jahren vom
Immunsystem wieder eliminiert. HPV
sind Ursachen zahlreicher Neoplasien
im Anogenitalbereich, wie auch dem
Cervixkarzinom. Bei 99,7% der Gebir-
mutterhalskrebse ist eine HPV-Infek-
tion nachweisbar. Unter den high-risk
HPV-Typen verursachen HPV16 und
18 72% der Plattenepithelkarzinome
der Cervix uteri. Zwischen der Infektion
mit HPV und dem Auftreten der
Erkrankung besteht tiblicherweise ein
langer Zeitraum beim Cervixkarzinom
zwischen 7-20 Jahren. In Europa ver-
zeichnen wir tber 33.000 Neuerkran-
kungen und tber 160.000 mittel- bis
hochgradige Vorstufen der Cervix uteri
pro Jahr.

Neben der sekundiren Privention des
Cervixkarzinoms mit der Krebsfrither-
kennungsuntersuchung (,Pap Abstrich”)
steht uns nun erfreulicherweise die pri-
mire Privention durch Impfung zur
Verfiigung. Verfiigbar sind zwei Impf-
stoffe mit Virus like Partikeln aus syn-
thetischen leeren Viruskapsiden ohne
virale DNA: der bivalente Impfstoff
Cervarix® gegen HPV-Typ 16 und 18
und der tetravalente Impfstoff Garda-
sil® gegen Typ 16, 18, 6 und 11. Eine
Kreuzprotektion gegen kreuzreaktive,
kreuzneutralisierende Antikoper gegen
HPV 31 und 45 mit einer Effektivitit
von 50 und 90 % wird beschrieben. Ein
Schutz vor hochgradigen Lisionen der
Cervix uteri (CIN, mit bis zu 98 %
Wirksamkeit), aber auch von vulviren
(VIN) und vaginalen intraepithelialen
Neoplasien (VAIN) und Karzinomen
konnte in Studien nachgewiesen werden.
Bei der Verwendung des tetravalenten
Impfstoffs konnte eine Reduktion von
Genitalwarzen um 89 % — verursacht
durch die low-risk HPV-Typen 6 und
11 — festgestellt werden. Die hohe
Wirksamkeit beider Impfstoffe zeigte
sich bei Middchen und Frauen im Alter
von 9-45 Jahren.

Bei Impflingen, die zum Zeitpunkt der
Impfung frei vom jeweiligen Impfstoft-
HPV-Typ sind, liegt die Wirksamkeit
der Impfung gegen diesen HPV-Typ bei
nahezu 100 %. Durch die Impfung
reduziert sich die Zahl der pathologi-
schen Befunde und der notwendigen
Mafinahmen. Es gibt keinen Zusam-
menhang zwischen dem Antikorper-
spiegel nach Impfung und der Dauer
der Schutzwirkung. Ein Langzeitschutz
von 9,5 Jahren wurde beispielsweise
fiir die monovalente HPV16-Impfstoft-
komponente des tetravalenten Impf-
stoffs beobachtet.

Es konnte ein gutes Sicherheitsprofil
kontinuierlich bestdtigt werden. Ledig-
lich Reaktionen an der Einstichstelle
und systemische Reaktionen mit
erhohter Temperatur, Kopfschmerzen,
Ermiidung und gastrointestinalen Be-
schwerden werden beschrieben, aber
kein erhohtes Risiko fiir schwerwie-
gende immunologische oder neurolo-
gische Ereignisse. Bei fiinf Todesfillen,
die in zeitlichem Zusammenhang zur
Impfung standen konnte kein Kausal-
zusammenhang mit der HPV-Impfung
gefunden werden, daher wird dringend
von einer Panikmache gewarnt.

Erste Beobachtungen zum Nutzen im
»wahren Leben” aus Australien weisen
auf einen frithen Nutzen der Impfung
und auf Herdimmunitit hin. In Austra-
lien liegt die Impfrate bei ca. 70 %,
dadurch dass es seit 2007 ein Schulpro-
gramm (12-18 Jahre) und eine Impfung
durch niedergelassene Arzte fiir Frauen
im Alter von 18-26 Jahren gibt. Bereits
nach einem Jahr zeigte sich hier ein
signifikanter Riickgang der diagnosti-
zierten Genitalwarzen um 48 % nach
Start des HPV-Impfprogramms.

Die standige Imptkommission (STIKO)
empfiehlt die Impfung von Midchen
gegen HPV derzeit im Alter von 12 bis
17 Jahren. Frauen, die innerhalb des
von der STIKO empfohlenen Zeitraums
keine Impfung gegen HPV erhalten
haben, kénnen aber ebenfalls von einer
Impfung gegen HPV profitieren. Bereits
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Infizierte profitieren nicht, therapeuti-
sche Impfstoffe sind aber in Erprobung.
Die HPV-Impfung kann Frauen schiit-
zen ohne Infektion bei Seronegativitit
und HPV-PCR Negativitit und Frauen,
die seropositiv sind und HPV-PCR
negativ. Daher wird die Impfung idea-
lerweise Madchen in diesem Alter und
am besten vor dem ersten Sexualkon-
takt empfohlen.

Die durchschnittliche HPV-Impfrate in
Deutschland lag in 2009 lediglich bei
33 %. Dies gilt es zu verbessern, da nur
eine hohe Durchimpfungsrate die
Morbiditit und Mortalitit von Gebir-
mutterhalskrebs drastisch reduzieren
kann. Bei einer 30-%igen Impfrate kann
nur eine 25-%ige Reduzierung der Inzi-
denz und Mortalitit von Cervixkarzi-
nomen erzielt werden, wihrend eine
100-%ige Impfrate zu einer 70-%igen
Reduktion nach 25 Jahren fithren wiirde.
Uberdies konnten wir damit nach
15 Jahren eine Reduktion der mittel-
und schwergradigen Vorstufen (CIN2/3)
um 42 % und bereits nach 10 Jahren
eine Reduktion der Anzahl der HPV-
Infektionen um 46.000 verzeichnen.

Trotz Impfung ist selbstverstindlich
eine regelmiflige gynikologische Vor-
sorge nach erfolgter Impfung notwen-
dig, da Infektionen mit HPV-Stimmen
moglich sind, die nicht durch die
Impfung abgedeckt werden und die
Wahrscheinlichkeit fiir ein Cervixkarzi-
nom nur bis zu maximal 70 % verrin-
gert werden kann, die Dauer der
Schutzwirkung unbekannt ist und
nattrlich auch Corpus uteri, Adnexe
und die Mammae bei der gynikolo-
gischen Vorsorge zu beurteilen sind.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Pauline Wimberger
Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus Dresden
FetscherstraBe 74 - 01307 Dresden
Telefon: 0351/458 - 3420
Pauline.Wimberger@
uniklinikum-dresden.de
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Forschungshighlights am UCC

Frank Buchholz

Forscherinnen und Forscher am Uni-
versitits-KrebsCentrum Dresden (UCC)
arbeiten tidglich daran, bestehende
Wissensgrenzen zu erweitern, und sind
mit Thren Erkenntnissen auch Weg-
bereiter der Welt von morgen. Hiufig
ist dieser Weg steinig und sogar von
Riickschlidgen gesiumt. Doch gelingen
manchmal auch bemerkenswerte
Durchbriiche, die die Hoffnung schii-
ren, Krebserkrankungen in der Zukunft
einmal vollstindig heilen zu kénnen.

Mit den nachfolgenden Beispielen
mochten wir alle Interessenten auf eine
Entdeckungsreise in das innovative
Forschungsumfeld in Dresden einladen
und anhand von einigen ausgewihlten,
herausragenden Forschungsarbeiten am
UCC die Bedeutung translationaler und
interdisziplindrer Wissenschaft verdeut-
lichen. Denn erst die enge Zusammen-
arbeit von Grundlagenforschern und
Medizinern bildet die Basis dafiir, dass
vielleicht schon die Ergebnisse von
heute, morgen den Weg in Ihre Klinik
finden.

Seien Sie von Anfang an dabei. Wir
freuen uns auf Thr Feedback!
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Neuer Mechanismus der
Genominstandhaltung

Die Aufrechterhaltung der Erbinforma-
tion ist fiir jede Zelle unseres Korpers
von entscheidender Bedeutung, denn
Fehler fordern die Entstehung von
Krankheiten. Forscher am Institut fur
Immunologie der Medizinischen Fakul-
tat Carl Gustav Carus konnten kiirzlich
zeigen, dass bei der Verdoppelung des
Erbgutes vor der Zellteilung regelmiflig
Fehler in der Duplizierung auftauchen,
welche die Stabilitdt des Genoms bedro-
hen. Statt der normalen DNA-Bausteine
werden von den Replikationsenzymen
oftmals filschlicherweise RNA-Bau-
steine eingebaut. Diese sind den DNA-
Bausteinen zwar dhnlich, vermindern
jedoch die chemische Stabilitit der
DNS. Wie die Arbeitsgruppe von
Professor Axel Roers im ,Journal of
Experimental Medicine” berichtete,
konnte herausgefunden werden, dass
das Enzym RNase H2 die Aufgabe
besitzt, die misinkorporierten RNA-
Bausteine aus der DNA herauszu-
schneiden. Ein gentechnisch herbeige-
fithrter Defekt dieses Enzyms resultierte
in stark erhohten Zahlen von RNA-

[Abb. 1]

Zellkern einer
RNase H2-defizien-
ten Zelle. Griin
gefarbt sind so
genannte DNA-
Reparaturfoci, die
Strangbriiche im
Genom anzeigen.

Bausteinen im Erbgut, einer Aktivie-
rung der DNA-Reparaturmaschinerien
und einer Blockade der Zellteilung mit
todlichen Folgen fiir den Sdugetierorga-
nismus. Die Forschungsgruppe, welche
im Rahmen der DFG-geforderten
Klinischen Forschergruppe 249 an der
Rolle von erblichen RNase H2-Defekten
bei der Entstehung von Autoimmun-
erkrankungen arbeitet, war in ihrer
Studie auf die Funktion des Enzyms in
der Erhaltung der Genomstabilitit
gestof3en.

Referenz: Hiller et al., ] Exp Med. 2012
Jul 30;209(8):1419-26.

Google goes Cancer —
Verinderter Algorithmus der
Suchmaschine untersucht
20.000 Proteine

Google liefert gute Suchergebnisse, da
es bei der Datenselektion nicht nur
Webseiten, sondern auch die dazwi-
schen eingeflochtenen Hyperlinks
beriicksichtigt. Ahnlich kann die
wissenschaftliche Strategie angesehen
werden, welche sich mit der Identifika-
tion von Proteinen befasst, die fiir den
Krankheitsverlauf besonders relevant
sind. Forscher aus den Arbeitsgruppen
um Prof. Griitzmann und Prof. Pilarsky
(Chirurgische Klinik des Dresdner Uni-
versititsklinikums Carl Gustav Carus)
und Prof. Schroeder (Biotechnolo-
gisches Zentrum der Technischen Uni-
versitit Dresden) haben gemeinsam
eine modifizierte Version des Googles
PageRank-Algorithmus genutzt, um
20.000 Proteine nach ihrem Einfluss auf
das Voranschreiten von Bauchspeichel-
driisenkrebs zu untersuchen. In der
Studie, die in dem renommierten ame-
rikanischen Fachjournal ,,PLoS Com-
putational Biology” veroffentlicht
wurde, haben die Forscher sieben
Proteine identifiziert, die dabei helfen
konnen, die Aggressivitit eines dia-
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gnostizierten Tumors anhand des
Tumorgewebes zu bestimmen. Diese
Information macht nicht nur deutlich,
wie wichtig es ist, klinische Daten in
computerbasierte Methoden zu inte-
grieren, sondern bietet dariiberhinaus
auch Unterstiitzung bei kiinftigen Ent-
scheidungsfindungen, ob ein Patient
einer Chemotherapie unterzogen wer-
den sollte oder nicht.

R ]

[Abb. 2]
UTX ist flir die
Hamatopoese
essentiell.

A A) Das Knochen-
mark von
UTX-knock-out
Mausen zeigt eine
gestorte Zellvertei-
¢ lung und
deutliche Zeichen
einer Myelody-
splasie.

B) Metaphasenaus-
triche dieser
Knochenmarkzellen
weisen eine Vielzahl
chromosomaler
Anomalien

(weiBe Pfeile)

auf.

Referenz: Winter et al., PLoS Comput
Biol. 2012;8(5):e1002511.

Das Gen UTX reguliert Stamm-
zellmigration

Stammzellen tragen mafigeblich zur
Regeneration aller Zellen im Korper
bei. Dabei sind Sie in der Lage ihre Ziel-
organe durch ,,Wanderung” im Korper,

der so genannten Migration, zu errei-
chen. Die Blutstammzellmigration ist
ein wichtiger physiologischer Prozess,
welcher bei der Stammzelltransplanta-
tion eine essentielle therapeutische
Rolle spielt. Die Gruppe von PD Dr.
Sebastian Brenner forscht im Rahmen
des Sonderforschungsbereiches 655
»Cells into Tissues” an der Aufklirung
der zugrundeliegenden Migrationspro-
zesse. Mit Hilfe eines Hochdurchsatz
RNAI Screens konnte die Arbeitsgruppe
die Histondemethylase UTX als einen
neuen Regulator der Zellmigration
identifizieren und diese Ergebnisse im
renommierten Fachjournal ,Blood”
publizieren. UTX gehort zur Familie
der epigenetischen Regulatoren und
steuert die Genexpression iiber die
Modifikation der Histone. Anhand
eines Knockout-Mausmodells fiir UTX,
welches in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe um Dr. Konstantinos
Anastassiadis erstellt wurde, konnte die
Beteiligung von UTX bei der Zellmigra-
tion bestdtigt und dariiber hinaus
gezeigt werden, dass ein Fehlen von
UTX die Entstehung eines myelodys-
plastischen Syndroms, haufig eine Vor-
stufe zur Leukdmie, zur Folge hat. In
einer Anschlussstudie soll nun unter-
sucht werden, welcher Mechanismen
sich UTX zur Regulation der Migration
und Himatopoese bedient.

Referenz: Thieme et al., Blood 2013;
Jan 30.

Mit eigenen,
umprogrammierten T-Zellen
Krebs bekimpfen

Im Menschen patrouillieren Zellen des
Immunsystems durch den Kérper, um

A Abtéten von
Zellen mit 1 oder 2 Antigenen
CAR CAR

mit aktivierender
Signaldomane
hochaffiner scFv zu A

Signaldoméne

N

mit kostimulatorischer

hochaffiner scFv zu B

CAR

' mit aktivierender
! Signaldoméne

i niedrigaffiner scFv zu A

Antigen A pcs i Antigen A i 8
i, ntigen & ntigen
o B e i | N o
Zelltod‘ Zelltod

selektive Eradikation von
Tumorzellen mit 2 Antigenen

)

[Abb. 3]

Modell iiber die
Funktion von
umprogrammierten
T-Zellen.

CAR
mit kostimulatorischer
Signaldomane

hochaffiner scFv zu B

N

A

| N
Zelltod‘
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eingedrungene Pathogene wie Viren
und Bakterien zu erkennen und zu
bekdmpfen. Aber auch entartete Zellen,
welche die Vorldufer von Krebserkran-
kungen bilden, konnen zumindest zeit-
weise vom Immunsystem in Schach
gehalten werden. Gelingt es jedoch ent-
arteten Zellen, sich der Kontrolle durch
das Immunsystem zu entziehen, sam-
meln sie noch mehr Verdnderungen im
Erbgut an und wachsen eventuell zu
einer klinisch manifesten Krebserkran-
kung aus. Eine Sorte von Immunzellen,
sogenannte T-Zellen, ist besonders
effektiv beim Aufspiiren und Vernichten
von entarteten Zellen. International
werden grofle wissenschaftliche An-
strengungen unternommen, T-Zellen
so zu programmieren, dass sie die
Krebszellen trotzdem erkennen und
attackieren. Ein vielversprechender
Losungsansatz basiert auf gentechnisch
verdnderten T-Zellen: Dabei werden die
T-Zellen mit einem artifiziellen Rezep-
tor auf der Zelloberfliche ausgestattet.
Ein solcher Rezeptor besteht aus einem
Antikoérperfragment, welches extra-
zelluldr ein spezifisches Oberflichen-
merkmal von Krebszellen erkennt und
intrazelluldr eine Signaldomine enthilt.
Bindet das Antikorperfragment an eine
Krebszelle, wird iiber diese Signal-

Weil uns

mehr verbindet.

Spezialisierte Beratung
fiir Apotheker und Arzte.

www.apobank.de

Filiale Dresden
Schiitzenhdhe 20
01099 Dresden

Tel.: +49 351 80001-0
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domine die T-Zelle zum Abtoten der
Krebszelle animiert. Zusammen mit
amerikanischen Kollegen vom Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center in
New York gelang es jetzt der Arbeits-
gruppe von Prof. Bachmann am Institut
fiir Immunologie, einen Rezeptor zu
entwickeln, der nur bei einer Kombina-
tion von zwei spezifischen Oberfliachen-
merkmalen (Antigenen) auf der Krebs-
zelle zum Abtoten der Krebszelle durch
die gentechnisch verdanderten T-Zellen
fihrt (Kloss et al. 2012, Nat. Biotechnol.
31). Diese Forschungsarbeit ist deshalb
so wichtig, weil nur wenige Krebsarten
exklusive Oberflichenmarker als mog-
liche Zielstrukturen fiir eine Therapie
aufweisen. Oft finden sich Oberflichen-
merkmale von Krebszellen auch auf
gesunden Zellen. Allerdings unterschei-
den sich gesunde und erkrankte Zellen
meist in der Dichte und Kombination
einzelner Oberflichenmerkmale. Lenkt
man die manipulierten T-Zellen gegen
solche geeigneten Kombinationen von
zwei oder sogar mehreren Oberflichen-
markern, so kann man mit diesem
neuen therapeutischen Verfahren auch
Tumorzellen spezifisch erkennen und
zerstoren, die sich anderweitig von
gesunden Zellen nicht gentigend unter-
scheiden. Die Wissenschaftler in New

York versuchen bereits in einer klini-
schen Studie an Patienten mit Prostata-
krebs, mit Hilfe solcher korpereigenen
manipulierten T-Zellen den Krebs auf-
zuhalten. Befliigelt werden diese Ver-
suche der Forscher zudem ganz aktuell
durch die Erfolge amerikanischer Kolle-
gen der Universitdt von Pennsylvania:
Am ,,Children’s Hospital of Phila-
delphia” ist es gelungen, die aggressive
Leukdmieerkrankung eines 6-jihrigen
Midchens mit Hilfe von solchen
umprogrammierten T-Zellen zuriick zu
driangen und das Leben des Midchens
vorerst zu retten (u. a. New York Times,
09. 12. 2012). Diese neuartigen The-
rapieverfahren koénnten in Zukunft
bislang unheilbaren Krebspatienten
eine neue Chance er6ffnen. 1

Referenz: Kloss et al. 2012, Nat. Biotech-
nol. 31/1

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Frank Buchholz

UCC Medizinische Systembiologie
Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus Dresden
FetscherstraBe 74 - 01307 Dresden
Telefon: 0351/463 - 40277

Frank.Buchholz@tu-dresden.de




Vorgestellt

Prof. Dr. med.
Jirgen Weitz

geb. am 8. Oktober 1966 in Mannheim

'l

1986-1993 Studium in Heidelberg

1989-1993 Promotion bei Prof. zur Hausen und
Prof. Herfarth, Heidelberg
Chirurgische Weiterbildung Chirurgische
Universitatsklinik Heidelberg (Prof. Herfarth)

2001 Habilitation Universitit Heidelberg,
Oberarzt Chirurgische Universitétsklinik
Heidelberg

2001-2002 Fellowship Surgical Oncology,
Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, New York, USA

2003 Riickkehr nach Heidelberg, Oberarzt

2004 Leiter der Sektion Chirurgische Onkologie der
Chirurgischen Universitatsklinik Heidelberg

2005 apl. Professur Universitit Heidelberg

2004-2005 Masterstudiengang Gesundheitsmanagement,
Universitdt Heidelberg

2009-2012 Leiter der Klinischen Forschergruppe KFO 227,
From primary tumor progression towards
metastases, verbunden mit einer W3-Professur
fir Chirurgische Onkologie,

Universitit Heidelberg

2010 Leitender Oberarzt der Chirurgischen Univer-
sitdtsklinik Heidelberg

1.09. 2012 Direktor der Klinik und Poliklinik fiir
Viszeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie,
Universititsklinikum Carl Gustav Carus,
Dresden, W3-Professur an der Technischen
Universitidt Dresden
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Prof. Dr. med.
Pauline Wimberger

geb. am 18. April 1971 in Amnstorf / Oberbayern

1992-1998
1999

2005

2006

2007
2007
2008
2010

2011
2012

2012

1.07.2012

Studium an der LMU Miinchen

Promotion (summa cum laude)
Weiterbildung im Fach Gynikologie und
Geburtshilfe an der LMU Miinchen
(Prof. Hepp) und der Universitit
Duisburg-Essen (Prof. Kimmig)

Oberirztin Klinik fiir Gynékologie und
Geburtshilfe Essen

Leitende Oberirztin und Leitung der
operativen Gynikologie

Habilitation Universitit Duisburg-Essen
Leitung der Chemotherapieambulanz
Geschiftsfithrende Oberirztin

Stellvertretende Klinikdirektorin der
Universititsfrauenklinik Essen

apl.-Professur

Berufung auf die W3-Professur fiir
Gynikologie und Gynikologische Onkologie
der Universitat Frankfurt/ Main

Berufung auf die W3-Professur fiir
Gynikologie und Geburtshilfe der TU Dresden,
Annahme des Rufes

Direktorin der Klinik und Poliklinik

fiir Gynikologie und Geburtshilfe
Universititsklinikum Carl Gustav Carus,
Dresden, W3-Professur an der Technischen
Universitit Dresden
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Universitits KrebsCentrum
(UCC) Dresden

Kontakt: FetscherstraBe 74 . 01307 Dresden . info@krebscentrum.de . www.krebscentrum.de

Universitats

KrebsCentrum

Leitung: Prof. Dr. Gerhard Ehninger (geschiftsfithrend), Prof. Dr. Michael Baumann

Interdisziplinire Struktur: rotierendes Direktorium, Interdisziplindrer Lenkungsausschuss, international besetzter
wissenschaftlicher Beirat

Griindung am: 01.07.2003

Vision: Etablierung eines international fithrenden interdiszipliniren Krebszentrums im Sinne
eines Comprehensive Cancer Center fiir Krankenversorgung, Forschung und Lehre.

Meilensteine: 2004: Zertifizierung nach DIN EN ISO
Seit 2007: ausgezeichnet als Onkologisches Spitzenzentrum durch die Deutsche Krebshilfe e.V.
Seit 2010: Mitglied im Deutschen Konsortium fir Translationale Krebsforschung (DKTK)

Interdisziplinire Kernambulanz: Universititsklinikum Carl Gustav Carus
Haus 32, 1. Etage
Mo. — Fr. 08.00 — 16.30 Uhr

Anmeldung: 0351/458 - 4500

Sprechstunden der Interdiszipliniren Kernambulanz

Chirurgie Montag - Freitag 9.00 - 14.00 Uhr
Dermatologie Mittwoch 9.00 - 16.00 Uhr
Innere Medizin Montag - Freitag 9.00 - 13.00 Uhr
Familidre

gastrointestinale Tumore  Freitag nach Vereinbarung
Strahlentherapie Montag - Freitag 9.00 - 13.00 Uhr
Orthopidie Dienstag 8.00 - 14.00 Uhr
Psychoonkologie Montag - Freitag 9.00 - 16.00 Uhr

und nach Vereinbarung

Tumorboards: zu allen Tumorentititen, Tele-Tumorboards mit regionalen Partnern
Eine stets aktuelle Ubersicht iiber die Tumorboards am UCC finden Sie unter:
www.krebscentrum.de

Organzentren:
' L ]
Pt " 2 Haute g Gynakologisches
am Universitits KrebsCentrum am Universitats KrebsCentrum am Universitats KrebsCentrum i i""’“’m o

DEUTSCHES
Krebsinformationsdienste. 0800 - 420 30 40 dikfz, =osumeemm
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Stiftung zur Forderung
der Hochschulmedizin in Dresden

Stiftung
Hochschulmedizin
Dresden

Kontaktdaten der Stiftung

Ansprechpartner sind:

Prof. Michael Meurer

Vorsitzender des Stiftungsvorstands
meurer@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Hans-Detlev Saeger
Vorstandsmitglied
saeger@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Manfred Gahr

Vorstandsmitglied
gahr@stiftung-hochschulmedizin.de

Impressum

Die Stiftung Hochschulmedizin Dres-
den wurde 2012 errichtet. Thr Zweck ist
es, die Dresdner Hochschulmedizin am
Universititsklinikum Carl Gustav Carus
und der Medizinischen Fakultit Dresden
in den Bereichen Krankenversorgung/
Patientenfiirsorge, Medizinische For-
schung sowie Aus- und Weiterbildung
medizinischen Personals zu fordern.

Die Stiftung hat das Ziel, durch
Spenden und Zustiftungen Mittel einzu-
werben, mit denen der hervorragende
Standard medizinischer Leistungen
gesichert wird, ergidnzende Therapie-
moglichkeiten angeboten und innova-

Evelyn Ziehm
Stiftungsassistentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

www.stiftung-hochschulmedizin.de
info@stiftung-hochschulmedizin.de

Tel. 0351-4583715

Fax 0351-4584318

tive Forschungsprojekte unterstiitzt
werden konnen.

Das Engagement von Arzten fiir ihre
Patienten, welches iiber die Grundver-
sorgung hinausgeht, kann hiufig nur
tber zusitzliche Forderung unterstiitzt
werden. Gut vernetzte Stationen, sich
einander ergdnzende Therapien und die
Entwicklung neuer Behandlungsme-
thoden sind fiir jeden einzelnen Patien-
ten ein Gewinn. Ebenso wichtig ist
die Suche nach Krankheitsursachen,
die Weiterentwicklung medizinischer
Verfahren sowie die Bereitstellung mo-
dernster medizinischer Technik.

Spenden und Zustiftungen

Bankverbindung
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsachsische Sparkasse Dresden,
Konto 221045740, BLZ 85050300

Commerzbank AG,
Konto 122313000, BLZ 36040039
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Veranstaltungskalender

Datum/Zeit

07.-09.11. 2013

13.11. 2013

13.11. 2013
18.00 — 20.30 Uhr

52

Titel

Kurs zum Erwerb der Fachkunde
Partikeltherapie nach Richtlinie
Strahlenschutz in der Medizin,
Theoretische Weiterbildung im
Rahmen des Sachkundeerwerbs
Organisation:

OncoRay-National Center fiir Radiation

Research in Oncology, Kosten: 500,— Euro;

fiir Mitglieder von DEGRO und DGMP 400,- Euro,

das Programm finden Sie hier:
Anmeldung unter www.oncoray.de

Onkologisches Gesprich:
update zum Vulva- und
Vaginalkarzinom

7. Klinischer Abend
Update Gefiaf3chirurgie

Kontakt

Universitatsklinikum Dresden
Klinik und Poliklinik fir
Strahlentherapie und Radioonkologie

Anmeldung
Tel.: 0351/458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat:
Tel.: 0351/458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus Dresden
Universitats Kinder- und
Frauenzentrum, Haus 21

Klinik und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
FetscherstraBe 74, 01307 Dresden
Tel.: 0351/458-3420
Frauenklinik@uniklinikumdresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/gyn

Universitatsklinikum Dresden
Klinik und Poliklinik fur
Viszeral-, Thorax- und GefaBchirurgie

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal
Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich.bork@uniklinikum-dresden.de
Tel.: +49 351 458 18268
http://www.DresdnerChirurgie.de
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Datum/Zeit

20.-22.11. 2013

25.11. 2013
15.30 — 16.30 Uhr

04.-07.12.2013

14.12. 2013

26.01.2014

Titel

PSO-Tagung

Veranstaltungsreihe ,,Akute
myeloische Leukdmie”

Referent:

Dr. James M. Allan, Nothern Institute for
Cancer Resaearch, New Castle University.
Thema: ,,Mutagenesis in Cancer Progression:
Acute Myeloid Leukemia as a Model Disease”

Weiterbildungsveranstaltung
»Klinische Strahlenbiologie
fiir Arzte in der Weiterbildung
zum Radioonkologen”

in Dresden

2. VTG-Symposium

Kurs zur Aktualisierung der
Fachkunde Strahlenschutz nach
Rontgenverordnung und
Strahlenschutzverordnung

fiir MTRA

Organisation:
Birgit Henzel - Birgit.Henzel@uniklinikum-dresden.de
Anett Knofler - Anett.Knoefler@uniklinikum-dresden.de
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Kontakt

Universitats KrebsCentrum

Tel.: 0351/458-4500
info@krebscentrum.de
http://www.pso-jahrestagung.de/

Universitatsklinikum Dresden
Medizinische Klinik und Poliklinik |
Konferenzraum

Dr. Mildred-Scheel-Haus, Haus 66
friedrich.stoelzel@uniklinikum-dresden.de

Universitatsklinikum Dresden
Klinik und Poliklinik fdr
Strahlentherapie und Radioonkologie

Anmeldung
Tel.: 0351/458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat:
Tel.: 0351/458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de

Universitatsklinikum Dresden
Klinik und Poliklinik fur
Viszeral-, Thorax- und GefaBchirurgie

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal
Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich.bork@uniklinikum-dresden.de
Tel.: +49 351 458 18268
http://www.DresdnerChirurgie.de

Universitatsklinikum Dresden
Klinik und Poliklinik fur
Strahlentherapie und Radioonkologie

Anmeldung
Tel.: 0351/458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat:
Tel.: 0351/458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
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Datum/Zeit Titel Kontakt

30.01. 2014 Veranstaltungsreihe Universitats KrebsCentrum
17.00 Uhr UCC Krebs im Focus Tel.: 0351/458-4500
Thema: Lebermetastasen info@krebscentrum.de

aktuelles Programm unter www.krebscentrum.de

21.-23.02.2014 22. Symposium Universitatsklinikum Dresden
»Experimentelle Strahlen- Klinik und Poliklinik ftir
therapie und Klinische Strahlentherapie und Radioonkologie
Strahlenbiologie”
Anmeldung

Tel.: 0351/458-2911
Fax: 0351/458-4339
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat:
Tel.: 0351/458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de

03.04.2014 Veranstaltungsreihe Universitats KrebsCentrum

17.00 Uhr UCC Krebs im Focus Tel.: 0351/458-4500
Thema: Gynikologische Tumoren/Ovarialkarzinom info@krebscentrum.de
aktuelles Programm unter www.krebscentrum.de

12.06. 2014 Veranstaltungsreihe Universitats KrebsCentrum
17.00 Uhr UCC Krebs im Focus Tel.: 0351/458-4500
Thema: Hirntumore info@krebscentrum.de

aktuelles Programm unter www.krebscentrum.de

25.09. 2014 Veranstaltungsreihe Universitdts KrebsCentrum

17.00 Uhr UCC Krebs im Focus Tel.: 0351/458-4500
Thema: Urologische Tumoren/Prostatakarzinom  info@krebscentrum.de
aktuelles Programm unter www.krebscentrum.de

27.11.2014 Veranstaltungsreihe Universitdts KrebsCentrum
17.00 Uhr UCC Krebs im Focus Tel.: 0351/458-4500
Thema: Sarkome info@krebscentrum.de

aktuelles Programm unter www.krebscentrum.de

wochentlich Wachentliches Fortbildungs- Universitatsklinikum Dresden
Programm der Klinik und Klinik und Poliklinik fdir
Poliklinik fiir Strahlentherapie Strahlentherapie und Radioonkologie
und Radioonkologie
Die Veranstaltung findet jeweils um 16.15 Uhr im An meldung
Konferenzraum der Klinik fiir Strahlentherapie, Haus 44 .
(Engang Hindelalles) statt. Tel.: 0351/458-2911
Der Qualititszirkel beginnt 17.30 Uhr. Giste sind herzlich _ iklint _
Der Qualititszirkel beginnt Sl anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de
Die bestitigte Teilnahme an der Veranstaltung wird von
der Sichsischen Landesirztekammer mit 1 Punkt bewertet e .
(bitte Barcode-Aufkleber nicht vergessen). Kl ni ksekreta”at

Tel.: 0351/458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
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KOMPETENZ in Sachen Rehabilitation

/‘\_/_\
KLINIK "C AVARIA'

fif Kms?ﬁd

Die Klinik Bavaria

ist als eine der flihrenden medizinischen
Rehabilitationseinrichtungen mit Zentren
in Bayern und Sachsen etabliert und ist
heute bei Arzten, Krankenhausern, Re-
habilitationstragern und Rehabilitanden
ein anerkannter Partner der Gesundheit.

Eine Besonderheit der Klink ist das
sorgféltig  aufeinander abgestimmte
Versorgungssystem fiir  Patientinnen
und Patienten jeden Alters —von der Be-
handlung Multimorbid- und Schwerst-
beeintrachtigter in unserem Fach- und
Privatkrankenhaus mit dem Zentrum
fr Langzeitbeatmung, Beatmungsent-
wohnung und Heimbeatmung {Weaning-
zentrum) bis zur Wiedereingliederung in
das Erwerbsleben im Medizinischen
Zenirum fir Arbeit und Beruf.

Unser Leistungsspektrum
umfasst auBerdem:

» Neurologie/Neuroonkologie
Phase B, C, D

» Orthopddie/Traumatologie/
Querschnittgeldhmtenzentrum

» Allgemeine Innere Medizin, Diabetes,
Stoffwechsel und Endokrinologie

» Kardiologie/Angiologie

» Psychotherapie/Verhaltensmedizin

» Nephrologie/Dialyse, HNO-Heilkunde/
Phoniatrie, Urologie, Augenheilkunde

» Medizinisch-Berufsorientierte
Rehabilitation (MBO®/MBOR)

» Medizinisch-Berufliche Rehabilitation
(mbR/Phase Il)

wDer Patient steht im Mittelpunkt all unserer Bemiihungen*

Unserem Leitbild folgend, ist unser ganzheitlich
orientiertes Therapiekonzept in der Fachabtei-
lung Onkologie und Hématologie auf die Uber-
windung tumorbedingter Krankheitsfolgen und
die Wiederherstellung kdrperlicher, seelischer
und geistiger Leistungsfahigkeit zur Bewalti-
gung des Alltags zu Hause und im Beruf aus-
gerichtet.

Wir betreuen in einem multiprofessionellen
Team von Fachérzien, Therapeuten, Psycholo-
gen, Didtassistenten und Sozialarbeitern usw.
unsere Patienten individuell und den personli-
chen Rehabilitationszielen angepasst.

Tumorkranke Eltern kénnen in Begleitung ihrer
Kinder im Rahmen des speziellen psycho-
onkologischen Konzeptes POREK neben ihrer
individuellen Rehabilitation gemeinsame The-
rapieelemente mit ihren Kindern wahrnehmen.

Zur Einschatzung der erwerbsbezogenen
Leistungsfahigkeit vor der beruflichen Wie-
dereingliederung kann eine Belastbarkeits-
erprobung und ergonomische Beratung im
medizinischen Zentrum fir Arbeit und Beruf
{MedZAB) erfolgen.

Spezielle Behandlungskonzepte liegen vor fiir:

» Stammzell- und organtransplantierte
Patienten

» Frauen nach Brustkrebs oder nach Therapie
einer gynakologischen Tumorerkrankung

» Urologische Tumorerkrankungen, insbeson-
dere nach Entfernung von Prostata, Niere
oder Harnblase inkl. Neoblasenanlage oder
Hodentumoren

» Rehabilitation nach Speiserthren- , Magen-
oder Bauchspeicheldrisenkrebs

» Rehabilitation nach kolorektalen Tumor-
erkrankungen inkl. Stomaversorgung

» Rehabilitation nach Tumorerkrankungen im
Kopf-Hals-Bereich, insbesondere nach
Kehlkopfentfernung zur Stimmanbahnung

» Rehabilitation nach Lungenkarzinom

» Rehabilitation nach hdmatologischen
Erkrankungen

» Die Rehabilitation von Krebserkrankungen des
Skelettsystems erfolgt in enger Zusammenar-
beit mit der Orthopédischen Fachabteilung

Ihre Patienten benotigen eine Rehabilitation? Wir sind [hnen bei
Fragen zur Beantragung gern behilflich! Bitte rufen Sie uns unter
der Rufnummer 035206 6-3304 zuriick.

KLINIK BAVARIA Kreischa  An der Wolfsschlucht 1—-2 01731 Kreischa  info@Kklinik-bavaria.de ~ www.klinik-bavaria.de



Das Epoetin fiir ein Niedrigdosis-Therapieschema
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