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und privaten Krankenversicherungen.

Die Paracelsus-Klinik Am Schillergarten Bad Elster ist eine Spezialklinik fir Anschlussrehabilitation
(AHB), stationare und teilstationare Rehabilitation. Wir betreuen Patienten mit Tumorerkrankungen,
Malignen Systemerkrankungen, Erkrankungen und Unfallfolgen des Haltungs- und Bewegungsappa-
rates sowie gynakologischen Krankheiten. Unsere Klinik ist voll beihilfeféhig. Anerkannt wird eine Ge-
sundheitsmalBnahme von allen Rentenversicherungstragern, Krankenkassen, Berufsgenossenschaften

Behandlungsschwerpunkte

* bosartige Geschwulsterkrankungen
(z. B. Brustdrise, Verdauungsorgane,
Schilddrise, Haut, Atmungsorgane,
Niere und ableitende Harnwege,
weibliche und ménnliche
Geschlechtsorgane, Weichteilgewebe)

* Maligne Systemerkrankungen
(Lymphomerkrankungen und Leukamien)

e Zustand nach autologer oder allogener
Stammzelltransplantation

* gynakologische Erkrankungen und
Zustand nach Operationen

Zu Beginn verschafft sich der Arzt unter
Einbeziehung der mitgebrachten Befunde,
der arztlichen Untersuchung und im Rahmen
eines ausflhrlichen Aufnahmegespréches
einen Uberblick tiber die individuelle
Belastbarkeit. AnschlieBend werden
gemeinsam personliche Rehabilitationsziele
und ein bedarfsgerechter Therapieplan
festgelegt.

Unser Behandlungskonzept

Individuell abgestimmte, komplexe therapeuti-
sche MaBnahmen streben die Balance von Kérper,
Geist und Seele an. Leitmotiv der Rehabilitation
ist es, wahrend und nach einer Tumor-, Lymphom-
bzw. Leukamieerkrankung die Folgen der Krank-
heit zu Gberwinden und zugleich bestmdagliche
Lebensqualitat zu erreichen.

Therapieangebote sind zum Beispiel:

* Krankengymnastik/Bewegungstherapie zur
Verbesserung der Atmung, Mobilitat,
Konditionierung und zur muskuldren Kréftigung

 Elektrotherapien, z.B. bei Sensibilitatsstérungen

* Hydrotherapie

* Ergotherapie, u.a. zum Konzentrationstraining

* Therapie nach Marnitz oder Massagen

* Ernéhrungsberatung, Kostaufbau, Lehrkiiche

* logopédische Mitbehandlung bei
Schluck- und Sprechstérungen

 Integration in krankheitsspezifische
Gesprachsgruppen mit der Méglichkeit des
Erfahrungsaustausches

* Psychotherapie und psychologische Beratung

* Entspannungstherapien (AT, PMR, Yoga,

Qi Gong, Meditation)

* Sperzielle Psychoonkologische Rehabilitation

® Psychologische Interventionen fir Kinder
krebskranker Eltern

* Fortfiihrung einer Chemo-, Antikérper- und
Bisphosphonattherapie

e Fortflihrung parenteraler Erndhrung und
enteraler Sondenernéghrung

* Optimierung der Schmerztherapie

e Wundmanagement

¢ Narbenbehandlung

e Stomaberatung/Erlernen der Stomaversorgung

® Sozialberatung (allgemein und beruflich)

* sperzielle Angebote fiir junge Erwachsene

¢ vielseitige Méglichkeiten zur Freizeitgestaltung

lhnen steht ein interdisziplindres Team aus
erfahrenen Facharzten, Diplompsychologen,
hochqualifiziertem Pflegedienst, Sport-,
Physio- und Ergotherapeuten, Diatassistenten,
Logopaden, Sozialpddagogen und hoch-
motivierten Mitarbeitern zur Seite.

Weitergehende Informationen erteilt:
Frau Kathrin Ruzicka/Sekretariat Arztliche Leiterin
CA Dr. C. Junghans unter T 037437 703-423.

Paracelsus-Klinik Am Schillergarten Bad Elster
Martin-Andersen-Nexd-Stral3e 10 ® 08645 Bad Elster

Rezeption T 037437 700  F 037437 703-999

info@bad-elster.pkd.de ® www.paracelsus-kliniken.de/klinik-am-schillergarten
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EDITORIAL

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC) etabliert sich
mehr und mehr als Mittelpunkt eines breiten Netzwerks fur die Bekdmpfung onko-
logischer Erkrankungen. Die enge Verzahnung von Forschung und Krankenver-
sorgung eré net neue Wege flr Fortschritte in der Krebsmedizin — in Dresden und
weit darlber hinaus. Das Ziel: im Sinne der personalisierten Onkologie, die gesamte
Behandlung optimal auf den einzelnen Patienten zuzuschneiden. Ein besonderes Ge-
wicht liegt hierbei auf der patientenorientierten Forschung sowie einer hochmodernen
Diagnostik und Behandlung bei malignen Tumoren, in die auch die Prévention und
individuelle Bedirfnisse der Patienten einbezogen werden. Translationale chirurgische,
medizinische und bildgebende Onkologie sowie eine hochprazise Strahlentherapie und
die molekulare Tumordiagnostik sind nur einige Bespiele fir die enge Zusammenarbeit
von Grundlagenforschung und klinischer Anwendung.

Die gemeinsame Tragerscha des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ),
der Medizinischen Fakultét der TU Dresden, des Universitatsklinikums Carl Gustav
Carus und des Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR) sowie die Struk-
turforderung durch die Deutsche Krebshilfe bieten beste Voraussetzungen fur die
Fortsetzung der Erfolgsgeschichte des NCT/UCC Dresden. Der Anspruch, in der
patientenorientierten Krebsforschung und -behandlung eine internationale Spitzen-
position einzunehmen, ist hoch gesteckt. Gemeinsam mit dem NCT Heidelberg wird
die Expertise beider Standorte geblindelt, um das gesetzte Ziel zu erreichen. Das Vor-
haben in Dresden wird durch den Bund und den Freistaat Sachsen, der auch den
NCT/UCC-Neubau nanziert, grof3ziigig unterstiitzt.

Dariber hinaus sind wir den Spenderinnen und Spendern auBerordentlich dankbar,
die geholfen haben, die einzigartige Forschungsplattform des NCT/UCC Dresden zu
ergénzen. Dazu gehort in erster Linie das ONCO-INNOVATION-LAB. Hier werden
im Sinne einer Denkfabrik Arbeitsgruppen in den Bereichen digitale Technologien
und Datenwissenscha en zusammenarbeiten. Leider mussten in diesem Jahr wegen
der Corona-Pandemie einige bereits geplante Bene zveranstaltungen abgesagt oder
verschoben werden. Um das Innovationslabor insgesamt dennoch realisieren zu
konnen, bitten wir auch zukiin ig sehr um lhre Spenden. Weitere Hinweise nden
Sie in diesem He .

Aktuelle Aspekte des breitgefacherten Spektrums des NCT/UCC Dresden, der Hoch-
schulmedizin Dresden und einiger Kooperationspartner mit ausgewéhlten Artikeln
zu Klinik und Forschung, Innovationen, Ergebnissen und Pressemitteilungen geben
Ihnen wiederum einen Einblick in unsere Arbeit.

Allen Autoren fur ihre Beitrdge und Ihnen furr das Interesse am Wissenscha sjournal
des NCT/UCC Krebs im Focus herzlichen Dank.

Ihre Redaktion von Krebs im Focus. |

AUSGABE 11 . JULI 2020 . KREBS IM FOCUS

Prof. Dr. med. Hans-Detlev Saeger
Chefredakteur

Ehemaliger Direktor

der Klinik und Poliklinik fir Viszeral-,
Thorax- und Geféaf3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden



Paradigmenwechsel in der Behandlung
der Akuten Myeloischen Leukamie

erapie-Start nach genetischer Strati kation moglich und wichtig

Christoph Réllig, Martin Bornhauser

Héau gste Akute Leukamie des
Erwachsenen.

Die akute myeloische Leuk&mie
(AML) ist im jungeren und mittle-
ren Lebensalter eine seltene Diagnose,
ihre Wahrscheinlichkeit steigt um das
60. Lebensjahr jedoch deutlich an. In
Europa betrdgt die Inzidenz etwa 3,7
Neuerkrankungen auf 100.000 Ein-
wohner, in der Altersgruppe Uber 70
aber 100 Erkrankungen auf 100.000
Einwohner. Auf Grund der steigenden
Lebenserwartung wird in den néchs-
ten Jahrzehnten ein deutlicher Anstieg
der AML-Diagnosen erwartet — welt-
weit rechnet man bis 2040 mit einer
Verdopplung der AML-Todesféalle [2].
Krankheitssymptome entwickeln sich
innerhalb weniger Wochen und unbe-
handelt fihrt die Erkrankung innerhalb
kurzer Zeit zum Tode [6]. Eine zytosta-
tische  erapie bremst die Prolifera-
tionsaktivitdt der Erkrankung mit dem
Ziel, das Leben zu verlangern.

Intensive und nichtintensive
Behandlung

Erlaubt es der Allgemeinzustand des
Patienten, kann eine intensive Chemo-
therapie eingesetzt werden, deren Ziel
die Heilung der Erkrankung ist. Auf
Grund des Risikos, an dieser  erapie
zu versterben, mussen Organfunkti-
onen, Begleiterkrankungen, generelle
Fitness und biologisches Alter vor der
Entscheidung flr eine intensive  e-
rapie evaluiert und ein daraus resul-
tierender  erapievorschlag mit dem
Patienten besprochen werden. Ist das
Risiko einer intensiven  erapie zu
hoch, besteht das Behandlungsziel in ei-
ner Lebensverldéngerung mit maoglichst
guter Qualitat und moglichst in ambu-
lant-h&uslicher Umgebung.

Im Rahmen der intensiven  erapie wer-
den ein bis zwei Zyklen einer Indukti-
onstherapie verabreicht, um danach das
erreichte Remissionsergebnis durch eine

weitere Chemotherapie oder eine allo-
gene Blutstammazelltransplantation zu
konsolidieren und auf diese Weise Rezi-
dive zu vermeiden. Die klassische Induk-
tionschemotherapie besteht aus 7 Tagen
Cytararbin plus 3 Tagen Daunorubicin
und wird daher auch ,,7+3“-Schema ge-
nannt. Wahrend diese therapeutischen
Standards in den 80er Jahren etabliert
wurden und sich seither trotz zahlrei-
cher Verbesserungsversuche nicht gean-
dert hatten, halten seit kurzer Zeit auch
zielgerichtete und andere innovative
Substanzen Einzug in die Behandlung.

erapie-Strati kation
Die Entwicklung neuer Substanzen ba-
sierte unter anderem auf der Erkenntnis,
dass die AML wie die meisten anderen
Tumorerkrankungen eine genetisch he-
terogene Erkrankung ist und dadurch
auch verschiedene Angri spunkte fir
eine Behandlung bieten kdnnte. Fir die
intensive erapie neudiagnostizierter

l l

(15;17) CBF CD33+or
PML-RARA

AlIDAor
ATO/ATRA

HDAC/IDAC
(xGo)

l l

AMI.-MRC o.

NPM1mut/FLT3wt CD33+

FLT3-ITD™™/ FLT-
TKD
+NPML,,,
MRD >1-2%/
FLT3-ITDMe"

FLT3-ITD'/ FLT-
TKD
+NPM1,
MRD <1-2%

Allo SCT
(+ sorafenib
maintenance)

HDAC/IDAC
+ midostaurin

Allo 5CT

[Abb. 1] Therapie-Strati

kation in der Primartherapie der AML
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AML-Patienten wurden seit 2017 der
Tyrosinkinase-Inhibitor Midostaurin, der
konjugierte CD33-Antikorper Gemtu-
zumab Ozogamicin und die liposomale
Zytostatika-Formulierung CPX-351 zu-
gelassen. lhr Einsatz flihrte in klinischen
Studien zu einer signi kanten Uber-
lebensverldngerung  gegentiber  dem
klassischen 7+3-Schema, und zwar in
bestimmten, Uberwiegend genetisch de -
nierten AML-Subgruppen. Fur die inten-
sive  erapie der AML ergaben sich da-
raus zwei fundamentale Konsequenzen:

1. Das Konzept einer einheitlichen
intensiven Induktion musste verlassen
werden: ,,One size tsall*im Sinne
von 7+3 gilt nun fur die AML-Induk-
tion nicht mehr (Abb. 1).

2.Vor erapiebeginn sollte eine ent-
sprechende Subgruppen-Zuordnung
erfolgen.

Fir eine solche Subgruppenzuord-
nung sind Klassische Zytomorphologie,
Durch usszytometrie und genetische
Analysen mittels klassischer chromoso-
maler Darstellung und mit PCR-basier-
ten molekularen Methoden notwendig.
Wahrend die Ergebnisse von Morpholo-
gie und Durch usszytometrie innerhalb
von 24 Stunden vorliegen, werden fur
genetische Analysen jedoch mehre Tage
bis zu 2 Wochen benétigt.

Dilemma: Schneller  erapiestart
oder korrekte Strati zierung?

Auf Grund des rasanten Fortschreitens
der unbehandelten AML und der his-
torischen Erfahrungen zur kurzen Le-
benserwartung etablierte sich seit den
60er Jahren des vergangenen Jahrhun-
derts das Paradigma der AML-Diagno-
se als medizinischer Notfall mit einem
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optimalen  erapiestart innerhalb von
Stunden nach Diagnosestellung. Wie
aber ist diese Mal3gabe mit einer Subty-
pisierung der AML-Patienten vereinbar?
Werden Patienten durch ein Abwarten
der Diagnostik gefdhrdet und wie lange
kann man gegebenenfalls die Diagnostik
abwarten ohne Patienten zu geféhrden?

Das genannte Paradigma der Notfallthe-
rapie wurde durch eine im Jahre 2009
publizierte amerikanische Analyse an
1.317 Patienten untermauert, die bei
jungeren Patienten eine therapeutische
Verzégerung von mehreren Tagen mit
einer schlechteren Prognose korrelierte,
wahrend sich dieser Zusammenhang bei
alteren Patienten >60 Jahren nicht nach-
weisen lief3 [5].

Im Jahr 2013 wurde eine &hnliche Analy-
se an 599 franzosischen Patienten publi-
ziert. Im Gegensatz zur friiheren ameri-
kanischen Analyse konnte hier innerhalb
eines Zeitraums von 14 Tagen zwischen
Diagnosestellung und Induktionsbeginn
keine Korrelation zwischen einer  era-
pieverzdgerung und der Langzeitprogno-
se nachgewiesen werden [1].

Analyse: Diagnose- erapie-
Intervall und AML-Prognose

Um das entstandene klinische Dilemma
zwischen  erapiestartund Strati zierung
und die Frage nach dem Zeitintervall zwi-
schen Diagnose und  erapiebeginn auf
der bestmdglichen Datengrundlage 16sen
zu kdnnen, analysierte die Studienallianz
Leukamie (SAL) die Patientendaten ihres
Uberregionalen AML-Registers. Anhand
der Daten von mehr als 2.000 Patienten
wurde der Zusammenhang zwischen
dem Diagnose- erapie-Intervall und
der Prognose untersucht.

In der SAL haben sich Uber 40 bundes-
deutsche AML- erapiezentren zusam-
mengeschlossen, die in gemeinsamen
klinische Studien und préaklinischen For-
schungsprojekten kooperieren, um eine
Verbesserung der AML-Versorgung zu
erreichen. Die Studiengruppe, die maR-
geblich von Gerhard Ehninger und Mar-
tin Bornhduser geformt wurde, wird von
ihrer Studienzentrale an der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik 1 des Univer-
sitdtsklinikums Dresden und am NCT/
UCC Dresden koordiniert. Ein Grof3teil
der klinischen SAL-Studien wird durch
die SAL-Studienzentrale der MK1 orga-
nisiert. Das Rickgrat und die Basis der
Zusammenarbeit innerhalb der SAL stellt
das klinische AML-Register dar, das 2010
ins Leben gerufen wurde. Hier werden
alle AML-Patienten der SAL-Zentren re-
gistriert und Angaben zu Krankheitscha-
rakteristika und  erapieverlaufen sowie
Biomaterial gesammelt. Bislang konnten
6.400 Patienten eingeschlossen werden,
von 84% lagert asserviertes Biomaterial
in der Biobank am NCT/UCC.

Um die Frage nach der prognostischen
Implikation  des  Diagnose- erapie-
Intervalls  beantworten zu  konnen,
wurden alle Patienten mit intensiver
Standard- erapie ausgewéhlt und das
Diagnose- erapie-Intervall in Relation
zu den drei wichtigsten klinischen End-
punkten der AML gesetzt: das klinische
Ansprechen in Form der Rate kompletter
Remissionen, die Frihsterblichkeit in-
nerhalb des ersten Monats und das Ge-
samtiberleben. Insgesamt erfullten 2.263
Patienten die Einschlusskriterien. lhre
Diagnose- erapie-Intervalle  reichten
von 0 bis 50 Tagen. Fir die Analyse wur-
den sie in Gruppen mit Intervallen von
0-5, 610, 11-15 und >15 Tagen eingeteilt.
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Die Rate kompletter Remissionen in den
vier Gruppen betrug 79%, 76%, 72%
und 77%, die Rate an Friihtodesféllen
lag in allen Gruppen zwischen 4 und 5%.
Nachdem das Diagnose- erapie-In-
tervall auf diese beiden wichtigen klini-
schen Endpunkte also keinen signi kan-
ten Ein uss hatte, wurde sein Ein uss auf
das Gesamtuberleben untersucht. Auch
hier war kein signi kanter Unterschied
zwischen den Gruppen zu beobachten:
Die 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen
51%, 48%, 44% und 50% (Tab. 1). Die
Ergebnisse wurden in zahlreichen Sub-
gruppen- und multivariablen Analysen
auf ihre Robustheit untersucht, wobei
das Diagnose- erapie-Intervall u.a.
auch tageweise Beriicksichtigung fand.
Alle Analysen kamen zum gleichen Er-
gebnis: Eine Zeitverzdgerung zwischen
Diagnose und erapiebeginn  wirkt
sich nicht negativ auf die Prognose aus
(Abb. 2).

Sehr wahrscheinlich fuhrt der tenden-
ziell schnellere  erapiebeginn bei in-
stabilen Patienten mit proliferativer

Erkrankung und der Einsatz von Hydro-
Xyurea zu den genannten Ergebnissen,
aber auch die Tatsache, dass andere
prognostische Parameter wie Alter und
Zytogenetik einen starkeren Ein uss auf
den klinischen Verlauf haben als eine
mdogliche  erapieverzdgerung.

Die Ergebnisse der Dresdner Analysen
haben unter Hamatologen internatio-
nal fur Aufsehen gesorgt; so wurden die
Daten auf dem vergangenen Jahreskon-
gress der Amerikanischen Gesellscha
flr Hamatologie im Dezember 2019 in
Orlando als Vortrag présentiert, fanden
bereits am Nachfolgetag Eingang in
die Inhalte des AML-Educationals und
wurden mittlerweile zur Publikation
im international fihrenden Hamatolo-
gie-Journal Blood angenommen [3].

Paradigmenwechsel: Die neuen
AML- erapieleitlinien

Angesichts der Uberlebensverlangerun-
gen durch den Einsatz der neuen Subs-
tanzen im Rahmen der Zulassungsstu-
dien erscheint in der Zusammenschau

der genannten Ergebnisse die Wahr-
scheinlichkeit einer Prognoseverbesse-
rung durch die korrekte Zuordnung zu
einer Subgruppe deutlich hoher als das
Risiko einer Verschlechterung der Prog-
nose als Folge einer Verzogerung des

erapiebeginns durch ein Abwarten
der genetischen Ergebnisse.

Ausgenommen von einer derartigen
Empfehlung sind Patienten mit neu-
tropenem Fieber und/oder Zeichen
eines Leukostasesyndroms mit oder
ohne Hyperleukozytose. Bei Vorliegen
dieser Konstellation besteht ein unmit-
telbarer Behandlungsbedarf bei Diag-
nosestellung, da die genannten lebens-
bedrohlichen Zustdnde durch die AML
verursacht werden und daher eine un-
mittelbare zytostatische  erapie indi-
ziert ist. Wurde bei Diagnosestellung ein
abwartendes Vorgehen auf Grund einer
klinisch stabilen Situation festgelegt und
der Patient entwickelte vor Eingang der
Befunde die o0.g. lebensbedrohlichen
klinischen Symptome, sollte die inten-
sive  erapie auf der Basis der bislang
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Parameter DTIO -5d DTI6 -10d DTI11-15d DTI >15d
CR/CRi (%) 794 76.3 717 76.7

[cn [773-814] [721-802] [62.1-80] [69.4-82.9]
30-Tage-Mortalitat (%) 4.1 38 4.7 4.3

[cn [32-5.3] [2.2-6] [15-10.7] [1.7-8.6]
2-Jahres-Uberleben (%) 51.3 475 441 50.2

[cn [48.8—-54] [43-52.6] [35.1-55.3] [42.9-58.7]

vorliegenden Befunde festgelegt und so-
fort begonnen werden.

Eine weitere Spezialkonstellation bei
Erstdiagnose ist der Verdacht auf das
Vorliegen einer Akuten Promyelozy-
tenleukdmie (APL, FAB M3) bei sug-
gestiver Morphologie und/oder Anzei-
chen fir eine Gerinnungsaktivierung.
Bereits bei klinischem Verdacht sollte
noch vor Bestdtigung einer entspre-
chenden  genetischen  Veranderung
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(t(15;17)/PML-RARA) die  erapie mit
all-trans-Retinsdure begonnen und ggf.
nach Ausschluss einer APL wieder been-
det werden.

Auf der Basis der Ergebnisse der Dresd-
ner SAL-Analysen wurden die Empfeh-
lungen zum Management neudiagnosti-
zierter AML-Patienten in der deutschen
Onkopedia-AML-Leitlinie Uberarbeitet
(Abb.1) [4].

4. Rllig C, Beelen DW, Braess J, et al. (2019) Onkopedia-
Leitlinie Akute Myeloische Leukémie (AML). www.
onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/akute-
myeloische-leukaemie-aml/@@guideline/html/index.
html

5. Sekeres MA, Elson P, Kalaycio ME, et al. (2009) Time
from diagnosis to treatment initiation predicts survival
in younger, but not older, acute myeloid leukemia
patients. Blood 113:28—36

6. Southam CM, Craver LF, Dargeon HW, et al. (1951) A
study of the natural history of acute leukemia with
special reference to the duration of the disease and the
accurrence of remissions. Cancer 4:39-59

[Tabelle 1] Therapie-Endpunkte
komplette Remission mit/ohne
vollstandige hdamatologische Rege-
neration (CR/CRI), Frihmortalitat
und 2-Jahres-Gesamtliberleben

in Abhangigkeit vom Diagnose-
Therapie-Intervall (DTI) in Tagen (d)
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Genetische Pradisposition und
Krebserkrankungen im Kindesalter

Julia Hauer

Leiterin des Fachbereichs Padiatrische Hamatologie und Onkologie,
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden

Krebserkrankungen im Kindesalter sind
immer noch selten. In der Altersgrup-
pe der 2- bis 6-Jahrigen ist es jedoch die
h&u gste Todesursache im Kindesalter.
Krebserkrankungen erstrecken sich im
Kindesalter von 0 bis 18 Jahren. Wir sehen
hier einen geringen Unterschied zwischen
Médchen und Jungen mit einer leichten
Préferenz flr das ménnliche Geschlecht.
Die hdu gsten Krebserkrankungen im
Kindesalter sind die akuten Leuk&mien,
gefolgt von den Hirntumoren und allen
anderen soliden Tumoren. Der grofe Un-
terschied in der Behandlung von Kindern
mit Krebserkrankungen im Gegensatz zu
Erwachsenen ist, dass wir seit Einfiihrung
der Polychemotherapie in den 60er/70er
Jahren exzellente Heilungsraten erzielen,
die weit Gber 80% liegen.

Dies liegt nicht zuletzt daran, dass in
der Gesellscha fur Padiatrische Onko-
logie und Hématologie (GPOH) schon
frihzeitig begonnen wurde,  erapie-
protokolle und  erapieempfehlungen
deutschlandweit zu zentralisieren und
standardisieren und somit  erapie-Op-
timierungsstudien aufzulegen, die hdu g
randomisiert erfolgen. Die klassische
Krebserkrankung im Kindesalter ist
die akute Leuk&mie mit Gber 90% Hei-
lungsrate. Dies bedeutet, dass wir uns in
Zukun vielen Kindern, jungen Erwach-
senen und Erwachsen gegenibersehen,
die im Kindesalter an einer Leuk&mie
erkrankten und eine intensive Chemo-
therapie und/oder Bestrahlung erfahren
haben.

Somit wird aktuell geschétzt, dass in
Deutschland 40.000 Uberlebende nach
einer kindlichen Krebserkrankung leben.
Ungeféhr 60% dieser Patienten leiden an
Spatfolgen, die mittel bis schwer sind und
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die Patienten in ihrem téglichen Leben
beeintrachtigen. Spatfolgen kénnen sehr
vielféltig sein — sie kdnnen sich von Hor-
verlust, Herzschwéche, Niereninsu  zienz,
endokrinen Funktionsstérungen bis zur
Stoérung kognitiver Leistung erstrecken.
Aus diesem Grunde ist eine lebenslange
Nachsorge der Betro enen unabding-
bar. Es gibt mittlerweile erste Initiativen,
die Spatfolgen nach Krebserkrankungen
im Kindesalter strukturiert zu erfassen.
Dies erfolgt aktuell per Fragebogen und
Erhebung der Lebensqualitdt im VIVE-
Register. Ebenso wird versucht, tiber eine
strukturierte Transition — dies bedeutet
einen Ubergang von der Behandlung in
der Kinderklinik hin zu der Behandlung
im internistischen Bereich — altersentspre-
chende Strukturen fir Adoleszente und
junge Erwachsene zu scha en.

Aufgrund der exzellenten Heilungsraten
liegt es nahe, dass doch viele Kinder mit
Krebserkrankung heutzutage eine sehr
intensive  erapie erhalten, die sie even-
tuell gar nicht in dieser Intensitat benoti-
gen, also Ubertherapiert sind. Aufgrund
der exzellenten Heilungsraten — und dies
ist das oberste Ziel der Betreuung unserer
Kinder mit Krebserkrankungen — fallt es
jedoch schwer, die  erapie individuell zu
reduzieren. Vor diesem Hintergrund spielt
die genetische Prédisposition eine ganz
bedeutende Rolle.

Genetische Préadisposition  bedeutet,
dass Kinder vererbte Verédnderungen in
den Genen tragen, die entweder von den
Eltern, Vater und Mutter, direkt vererbt
wurden oder vor Geburt (in utero) neu
aufgetreten sind. Das Besondere ist, dass
diese Veranderungen nicht nur in den
Tumorzellen, sondern in allen Korper-
zellen vorkommen [3].

Somit beein ussen diese genetischen
Veranderungen die Suszeptibilitat, eine
Tumorerkrankung zu entwickeln, sie
beein ussen aber auch das Ansprechen
aufdie erapie und vor allen Dingen —
und das ist vermutlich besonders wich-
tig — das Nebenwirkungsspektrum kurz-
fristig und langfristig.

Seit 2015 gibt es erste grofe Studien
aus den USA, die das Muster der Keim-
bahnverédnderungen in unterschiedli-
chen Krebserkrankungen im Kindesal-
ter studiert haben und zu dem Ergebnis
kommen, dass in ungefdhr 8—10 % der
Erkrankungen genetische Verdnderun-
gen einen Beitrag leisten [2]. Die gene-
tische Pradisposition ist in diesem Falle
nie allein fur die Krebsentstehung ver-
antwortlich, sie leistet lediglich einen
Beitrag dazu. Klassische Beispiele sind
syndromale Erkrankungen, z.B. das
Down-Syndrom oder die Trisomie 21.
Diese Kinder haben ein erhthtes Risiko
fur akute myeloische, aber auch fur akute
lymphatische Leuk&mien. Patienten mit
einer Fanconi-Andmie, einem geneti-
schen Defekt in dem FANC-Gen, zeigen
sowohl syndromale Au é&lligkeiten als
auch ein hohes Risiko fir myelodysplas-
tische Syndrome oder auch Karzinome.
Besonders fir diese Patientengruppe
konnte gezeigt werden, dass mit addqua-
ten Vorsorgeuntersuchungen das Uberle-
ben deutlich verbessert werden kann. Das
wohl am besten untersuchte genetische
Syndrom ist das Li-Fraumeni-Syndrom,
beruhend auf einem genetischen Defekt
in dem P53-Gen, einem sehr wichtigen
Tumorsuppressorgen. Bei diesen Patien-
ten ist meist schon der Stammbaum, d.h.
die Familienanamnese, mit unterschied-
lichen Tumorerkrankungen in vorausge-
gangenen Generationen au allig.
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Im Laufe der letzten Jahre oder des letzten
Jahrzehnts wurden jedoch auch weitere
genetische Suszeptibilitatssyndrome be-
schrieben und untersucht. Diese basieren
auf genetischen Verdnderungen von Ge-
nen, die z.B. Tumorsuppressorgene oder
Transkriptionsfaktoren der hamatopoe-
tischen Di erenzierung betre en. Diese
Verénderungen unterscheidet man ganz
generellinhdu ge Varianten, die eine sehr
niedrige Penetranz haben und sehr seltene
Varianten mit einer hohen Penetranz.

Besonders fiir die Kinderonkologie ist
das Wissen Uber die genetische Prédis-
position von Bedeutung, da Kinder, die
in jungem Alter eine schwere  erapie
erfahren haben zwar von ihrer Krebser-
krankung geheilt sind, jedoch die néchs-
ten Jahrzehnte gesund leben sollen.
Aus diesem Grund ist es hier besonders
wichtig, dass Nebenwirkungsspektrum zu
kennen und dies méglichst friihzeitig im
Rahmen der  erapie oder im Anschluss
durch entsprechende Vorsorgeuntersu-
chungen beein ussen zu kénnen [4]).

Wir bieten allen neu erkrankten Kin-
dern und ihren Eltern seit 2019 die so-
genannte TRIO-Studie an (Abb. 1). Dies
bedeutet, wir bestimmen den genetischen
Fingerabdruck des Kindes mit Krebser-
krankung und der Eltern, um vorhersagen
zu konnen, ob eine genetische Verande-
rung vorliegt, die im direkten Zusammen-
hang mit der Tumorerkrankung besteht.
Wenn eine solche Variante vorliegt, be-
deutet dies, dass wir entweder die  era-
pie anpassen kénnen oder aber \orsor-
ge-Empfehlungen aussprechen kénnen,
um das Au reten einer Zweiterkrankung
oder schwerer akuter oder Langzeitneben-
wirkungen friihzeitig zu erkennen und
positiv beein ussen zu kénnen.
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[Abb. 1] Die TRIO-
Studie im Uberblick.
Informations yer fir
betro ene Kinder
und Jugendliche und
deren Eltern. Work-

/

Sequenzierung

Pradisposition

I@I@I

Sollten wir in dem betro enen Kind
eine genetische Variante identi zieren,
die eindeutig mit der Tumorerkrankung
in Zusammenhang steht, haben wir die
Moglichkeit, auch gesunde Geschwis-
terkinder zu testen. Diese Untersuchung
hat somit nicht nur einen Vorteil fur das
betro ene Kind, sondern auch fur die
Eltern und flr noch gesunde Geschwis-
terkinder, die ebenfalls von Vorsorge-
empfehlungen pro tieren kénnen [1].

Zusammengefasst ist das vordergrindi-
ge Ziel und naturlich die oberste Prioritét
weiterhin auch in der Kinderonkologie
die Heilungschancen fur therapierefrak-
tére Patienten weiterhin zu verbessern,
damit méglichst alle betro enen Kinder
wieder gesunden werden.

In der modernen Kinderonkologie ist es
aber heutzutage angezeigt, die Patienten
Uber das Vorliegen einer genetischen Pré-
disposition zu identi zieren, die eventuell
mit einer weniger intensiven  erapie
ebenfalls gesund werden und bei denen
man somit Uber ein individuelles Vorsor-
geprogramm akute und Langzeitneben-
wirkungen maoglichst kontrolliert behan-
deln kann.

1
1
1
i
! - @
i L ow der TRIO Studie
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& 1
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1 Krebserkrankung Rickmeldung . 9
Vo i im des genetischen
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Einleitung
Nach wie vor gilt, dass fir nahezu alle
viszeralen Tumoren die radikale chir-
urgische Resektion die einzige kurative
erapiemodalitat ist. Heutzutage ist die
chirurgische Onkologie in ein interdiszi-
plindres Behandlungssetting eingebettet.
So konnten durch die Einfuhrung multi-
modaler  erapiekonzepte, Fortschritte
in der perioperativen Medizin und
durch neue und moderne Resektions-
verfahren in den letzten Jahren deutliche
Fortschritte in der Behandlung solider
Tumoren gemacht werden. Heute sind
viele der noch vor zehn oder 20 Jahren
als irresektabel eingestu en Tumoren
oder Metastasen einer potentiell kura-
tiven  erapie zufiihrbar. Gleichzeitig
wird das Fach chirurgische Onkologie
immer komplexer.

Das bedeutet, dass eine adaquate Aus-,
Fort- und Weiterbildung — angefangen
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beim medizinischen Nachwuchs bis hin
zum erfahrenen Chefarzt-Kollegen — un-
abdingbar geworden ist.

Die Klinik fir Viszeral-,  orax- und
Gefalchirurgie (VTG) am Viszeralonko-
logischen Zentrum des Universitéatsklini-
kums Dresden hat sich zum Ziel gemacht,
die Prinzipien der chirurgischen Onkolo-
gie, aber auch die konkreten praktischen
Techniken der onkologischen Chirurgie
zu vermitteln.

Dies beginnt wahrend der Ausbildung
des medizinischen Nachwuchses durch
spezielle Famulaturen und Praktika. Fort-
gefuhrt wird es in der Dresden School of
Surgical Oncology (DSSO)[2]. Der fol-
gende Artikel soll einen Einblick in die
verschiedenen Aus-, Fort- und Weiterbil-
dungsaktivitaten der VTG-Chirurgie am
Universitatsklinikum Dresden und der
DSSO bieten.

[Abb. 1] Prof. Weitz in der interaktiven
Diskussion der praoperativen Bild-
gebung und daraus resultierenden
OP-Techniken mit Kursteilnehmern
wéhrend eines DSSO Workshops

© Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
an der Technischen Universitat Dresden

Chirurgische Onkologie und
onkologische Chirurgie

Die Begri e der chirurgischen Onkologie
und onkologischen Chirurgie lassen sich
prinzipiell unterscheiden. So de nierte
ein Positionspapier aus ,,Der Chirurg” die
chirurgische Onkologie wie folgt [3]:

I Beteiligung an interdisziplindren
Arbeitsgruppen (Tumorboard,
Tumorzentrum)

I Mitwirkung und Umsetzung von
préa-, intra- und postoperativen

erapiekonzepten
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Mitwirkung bei multimodalen
erapiekonzepten, gemeinsam mit
den jeweiligen Fachvertretern der
anderen beteiligten Féacher.
Tumordiagnostik und Staging
Durchfiihrung palliativer Behand-
lungsmaflRnahmen
Tumornachsorge inklusive der wissen-
scha lichen Auswertung der Daten
Mitwirkung in der onkologischen
Rehabilitation und psychoonkolo-
gischen Betreuung
Beteiligung an Krebsregistern
Beteiligung bei der Behandlung von
Patienten mit hereditdren Tumor-
erkrankungen
Onkologische Grundlagen- und
klinische Forschung (Studien)
Mitwirkung in der Aus-, Fort- und
Weiterbildung von Medizinern und
der Bevdlkerung

So befasst sich die chirurgische Onkolo-
gie als eigenstandiges Fach mit deutlich
mehr Inhalten als der alleinigen Opera-
tionstechnik und chirurgischen Behand-
lung der Patienten. Insbesondere auch
die Mitwirkung in der Aus-, Fort- und
Weiterbildung wird in der VTG-Chirur-
gie durch die DSSO sehr ernst genom-
men. Ein Schwerpunkt der Wissensver-
mittlung liegt hier in den Kenntnissen
der oben genannten Inhalte der chirur-
gischen Onkologie. Ein weiterer Schwer-
punkt liegt in der Wissensvermittlung
der Inhalte der onkologischen Chirurgie:

Hierunter ist die korrekte onkologische
chirurgische Technik zu verstehen. Es
geht um die Grundprinzipien als Stan-
dard onkologischer Operationen, wel-
che im Wesentlichen bereits 1949 von
K. H. Bauer beschrieben wurden [1]:
So ist die vollstdindige RO-Resektion
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des Tumors, eines Rezidives oder einer
Metastase als en-bloc Resektionstechnik
durchzufuhren. Die trauma- und konta-
minationsfreie Technik ist ebenso wie
die Durchfiihrung einer addquaten (der
Operation angepassten) Lymphadenek-
tomie-Technik wesentlich. Auch die
Planung und Durchfiihrung der Ope-
ration im Rahmen eines multimedialen

erapiekonzeptes und die Wahl einer
korrekten Rekonstruktionstechnik ge-
horen dazu.

Chirurgische Onkologie fur
Studenten

Ein zeitgerechtes, modernes Ausbil-
dungskonzept stellt heutzutage fur den
chirurgischen Nachwuchs ein zentrales
Element dar.

Medizinisches Wissen alleine geniigt
nicht mehr als Grundlage fur die &rztli-
che Tatigkeit. Vielmehr stellt eine Auf-
gabe der universitdren Lehre nicht mehr
nur die reine Wissensvermittlung — das
sogenannte ,,Teaching“ — sondern viel
mehr die Vermittlung der Fahigkeit zum
»Learning” dar [4]. Eine kompetenzba-
sierte medizinische Aus- und Weiterbil-
dung wird als zentrale Voraussetzung
flr die Vorbereitung von Medizinstudie-
renden auf die Erfordernisse einer ad-
aquaten medizinischen Versorgung im
21. Jahrhundert gesehen [5]. So umfasst
die chirurgische ,Lehre“ heute neben
weit verbreiteten klassischen, statischen
Formaten auch soziale Kommunikati-
onstools, audio- und videobasierten Me-
dien, interaktive Formate und elektro-
nische Prifungssysteme. So werden bei
uns in Dresden insbesondere im Rah-
men von Vorlesungen und studentischen
Kursen lernrelevante chirurgisch-onko-
logische Inhalte durch die Prasentation

von hochkomplexen Lehr Imen oder
Live-Operationen wie auch an Hand von
Patientenbeispielen (virtuelle oder reale
Patienten) vermittelt.

Zur Kernkompetenz eines ausgebildeten
onkologischen Chirurgen zéhlen in erster
Linie sein Fachwissen sowie die erlern-
baren praktischen Fahigkeiten und im
Weiteren die durch Erfahrung entwickel-
te chirurgische Intuition. Je friher im
Verlauf der Ausbildung praktisch-techni-
sche Fahigkeiten und Fertigkeiten erlernt
und geiibt werden kénnen, umso einfa-
cher gestaltet sich die Anwendung des
Gelernten in der Klinik im Umgang mit
den Patienten [4].

So haben wir uns am Viszeralonkolo-
gischen Zentrum des Universitétsklini-
kums Dresden das Ziel gesetzt, neben
den Prinzipien und dem theoretischen
Wissen um die chirurgischen Onkologie,
insbesondere die konkreten praktischen
Techniken der onkologischen Chirurgie
zu vermitteln.

In diesem Zusammenhang wird im Rah-
men der Nachwuchsausbildung insbe-
sondere durch spezielle Famulaturen
und im Praktischen Jahr den Studie-
renden die Mdglichkeit gegeben, eine
Vielzahl von manuellen Fertigkeiten
zu erlernen. Das Spektrum reicht von
Untersuchungstechniken  Uber Inter-
ventionen bis hin zu komplexen chirur-
gisch-operativen manuellen Fertigkei-
ten. Diese beruhen neben dem Wissen
um  anatomisch-topgraphische  und
physiologischen Assoziationen auf dem
manuellen Geschick wie auch dem Zu-
sammenspiel von technischen Faktoren
wie Instrumentarien und/oder Naht-
materialien.
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Eine weitere Mdglichkeit zur Erlernung
praktischer Fahigkeiten sind aus unserer
Sicht sogenannte Skills Lab(oratory)s, die
praxisnah ein chirurgisches operatives
Management in einer geschiitzten Lernat-
mosphare bieten. Durch den Einsatz und
die Verwendung von Phantomen/Mo-
dellen, Trainingspuppen, Laparoskopie-/
Roboter-Simulatoren und/oder gegen-
seitigem Uben der Studierenden kénnen
einzelne &rztliche Fertigkeiten in Ruhe er-
lernt und trainiert werden, was dazu fihrt,
die Patientensicherheit insgesamt deutlich
zu erhéhen. Diese praktische Ausbildung
im Rahmen von Skills Labs hat mittler-
weile einen etablierten Platz innerhalb des
Lehrkonzepts der Humanmedizin [6].

Die Férderung und Ausbildung des me-
dizinischen Nachwuchses sind flr die
Chirurgie von elementarer Bedeutung.

So wurden vor diesem Hintergrund
in den letzten Jahren verschiedenste
Nachwuchskampagnen — wie hier zum
Beispiel vom Berufsverband Deutscher
Chirurgen (BDC): ,Nur Mut! Kein
Durchschnittsjob: Chirurgln® oder aber
Summerschools ( eodor-Billroth Aka-
demie)/OP-Workshops von der Deut-
schen Gesellscha fir Chirurgie (DGCH)
und Deutschen Gesellscha fur Allge-
mein- und Viszeralchirurgie (DGAV)
ins Leben gerufen. Diese Veranstaltun-
gen sollen zum einen dabei helfen, dass
erfahrene Chirurginnen und Chirurgen
interessierten Studierenden die faszinie-
renden Seiten der Chirurgie naherbrin-
gen. Andererseits soll aber auch dem me-
dizinischen Nachwuchs die Mdglichkeit
gegeben werden, relevante  emen wie
Weiterbildung, Vereinbarkeit von Beruf
und Familie sowie Anspriiche an das
Arbeitsumfeld zu erdrtern [7].
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Chirurgische Onkologie fur
Arzte in Weiterbildung

Die erapie maligner Tumore hat in
den letzten Jahren in allen beteilig-
ten Fachdisziplinen grof3e Fortschritte
verzeichnet, wird jedoch zunehmend
komplexer. So versuchen wir in unse-
ren DSSO-Kursen insbesondere bei der
Wissensvermittlung fir Medizinstuden-
ten und jiingere Arzte die Grundprinzi-
pien und Basistechniken der chirurgi-
schen Onkologie ndher zu beleuchten
(Abb.1). Indiesem Zusammenhang wer-
den organspezi sch (Magen/Osopha-
gus, Kolon/Rektum, Pankreas, Leber)
die unterschiedlichen viszero-onkologi-
schen  erapieindikationen, -konzepte,
-intentionen und -zielsetzungen naher
erlautert.

Im Fokus stehen insbesondere multidis-
ziplindre Strategien, neoadjuvante- und
adjuvante Behandlungskonzepte aber
auch palliative  erapieoptionen, welche
Lerninhalte der chirurgischen Onkolo-
gie darstellen. Eine genaue Kenntnis der
Tumorerkrankung, der Optionen der
multimodalen  erapie und ein breites
chirurgisches Wissen sind dabei fur den
chirurgischen Onkologen erforderlich.
Ein weiterer Schwerpunkt dieser Kurse
liegt in der Erlauterung der Grundprin-
zipien der onkologischen Chirurgie.
Gegliedert auf mehrere Organsysteme
wird so im Detail die Indikation zur
Operation, Auswahl der verschiedenen
Resektionsverfahren und -mdglichkei-
ten wie auch die Technik der operativen
Behandlung besprochen. So werden bei-
spielsweise anhand des Kolonkarzinoms
die Prinzipien der kompletten mesoko-
lischen Exzision (CME) mit radikaler
No-Touch-Technik und Monoblock-
Resektion des tumortragenden Kolons,

der zentralen GefaBligatur und Anato-
mie-orientierten Lymphadenektomie mit
radikaler Resektion des Mesokolons the-
oretisch erdrtert. Die Teilnehmer kbnnen
dann in der Praxis anhand von Hospita-
tionen, Liveubertragungen der Opera-
tionen sowie Video-Demonstrationen
ihr theoretisches Wissen verfestigen.

Die Vermittlung theoretischer, chirurgi-
scher und onkologischer Kenntnisse ist
von groRter Bedeutung im Klinischen
Alltag. Dies geschieht in unserer Klink
durch in- und externe Fortbildungen,
welche mehrmals wdchentlich statt n-
den, und der Mdglichkeit des Eigenstu-
diums. Erst auch durch die Kenntnis der
Studien- und Datenlage anderer onko-
logisch tétiger Fachbereiche kann das
eigene therapeutische Handwerkszeug
in einem multidisziplindren Behand-
lungssetting bewertet, eingeordnet und
gewichtet werden. Insbesondere durch
ein fundiertes onkologisches Wissen auf
allen Gebieten der Krebsmedizin I&sst
sich in einem kollegialen Austausch wie
zum Beispiel in Tumorboards die onko-
logisch bestmogliche  erapieoption fiir
den Patienten eruieren.

Die Simulation in der Chirurgie hat in
den letzten Jahren zunehmend an Be-
deutung gewonnen und stellt bereits eine
wichtige Saule in der chirurgisch-prak-
tischen Weiterbildung und Fortbildung
dar [8]. So kénnen in computer-basierten
(virtuellen) — und nicht-computer ba-
sierten (Boxtrainer mit Organmodellen)
OP-Simulatoren Basis- und Spezialfer-
tigkeiten an Hand verschiedenster Curri-
cula erlernt, die chirurgische Lernkurve
gesteigert und die Patientensicherheit
erhdht werden. In unserer Klinik stellt
insbesondere das roboter-assisitierte
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Simulationstraining am daVinci-Opera-
tions-Roboter einen wichtigen Pfeiler
in der Weiterbildung junger Arzte zum
chirurgischen Onkologen dar.

Chirurgische Onkologie fur
fortgeschrittene Arzte

Bei im Berufsleben fortgeschrittenen
Oberéarzten und Chefédrzten stehen in-
novative und moderne Techniken der
onkologischen Chirurgie sowie neue in-
terdisziplindre ~ Behandlungsverfahren
und deren Umsetzung im Vordergrund
der Diskussion. Dies wird in Kursen der
DSSO vermittelt, welche dahingehend
bewusst nicht als Frontalunterricht ausge-
legt sind. Ein Grundprinzip der Kurse ist
der o ene Dialog, in dem es nicht selten
vorkommt, dass die Dozenten nicht nur
Wissen vermitteln, sondern selber auch
durch die Diskussion mit den erfahrenen
Kursteilnehmern Wissen erlangen. Dies
betri  insbesondere die chirurgische
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Versorgungsrealitit und Umsetzungen
bestimmter Techniken (Abb. 2).

Die DSSO nahm ihre Arbeit im Jahr
2013 mit einem zweitdgigen Kurs zu
modernen Operationsverfahren beim
Rektumkarzinom auf. Erfahrene Do-
zenten, unter anderem Sir Richard (Bill)
Heald, der Er nder der totalen mesorec-
talen Excision beim Rektumkarzinom
(TME), vermittelten theoretische In-
halte. Praktische Inhalte werden durch
Hospitationen und Livelbertragungen
von Operationen aus verschiedenen
Operationsséalen vermittelt. Dieses Kon-
zept aus Verzahnung von  eorie und
praktischen Anschauungsbeispielen so-
wohl durch Liveoperationen als auch
durch Video-Demonstrationen hat sich
bewéhrt. Durch konsequente Kleingrup-
penkurse mit maximal acht Teilnehmern
ist hier ein besonders enger Dialog mit
den Kursteilnehmern maglich.

[Abb. 2] Durchfiihrung einer
navigationsgesteuerten Leberresektion —
eine der modernen chirurgischen
Operationstechniken, die Thema der
DSSO Kurse sind.

© Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
an der Technischen Universitat Dresden

Auch neueste Forschungsergebnisse
beispielsweise zu Tumorzell-Organoiden
und deren Rolle in der Untersuchung
neoadjuvanter  Behandlungskonzepte
kénnen so direkt in die Kursinhalte
ein iefen.

Gerade bei fortgeschrittenen und kom-
plexen Erkrankungen sind individuelle
Behandlungsstrategien, die multidiszi-
plinar abgestimmt werden, umso wich-
tiger und werden in Fallbesprechungen
durchgefiihrt.
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Seit dem Jahr 2013 nden jahrlich 4—6
Kurse der DSSO zu den  emenfeldern
Rektumkarzinom, Pankreaskarzinom,
Magenkarzinom, Lebermetastasenchi-
rurgie und ein Basiskurs chirurgische
Onkologie statt. Bisher haben tber 200
Chirurgen aus ganz Deutschland die
Kurse der DSSO durchlaufen.

Die Kurse werden kontinuierlich von
den Teilnehmern und Dozenten eva-
luiert und erhalten regelméafig ein her-
vorragendes Feedback, insbesondere
aufgrund der kleinen Gruppengréf3en
und der als durchweg angenehm emp-
fundenen konstruktiv-kritischen Lern-
atmosphére.
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Fazit / Zusammenfassung

Die chirurgische Onkologie stellt sich
heute als ein hochkomplexes Fachgebiet,
eingebettet in die multimodalen  era-
piekonzepte onkologischer Erkrankungen,
dar. Durch kontinuierliche Weiterentwick-
lung der onkologisch chirurgischen Tech-
niken sind heutzutage viele der friiher als
irresektabel eingestu en soliden Tumoren
kurativ behandelbar. Die Aus-, Fort- und
Weiterbildung in chirurgischer Onkologie
beginnt bereits wahrend des Medizinstudi-
ums und wird kontinuierlich wahrend des
gesamten Berufslebens fortgefiihrt.
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Die rehabilitative Psychoonkologie der
e VAMED Rehaklinik Schwedenstein (ehemals
=%z Helios) in Pulsnitz unterstutzt und begleitet
den Behandlungsprozess in vielfaltiger Weise:

e Psychoonkologische Gesprachsgruppen &
Einzeltherapien

e Ausdruckszentrierte Ergotherapie

e Erndhrungsberatung & Kochgruppe

Physio-, Musik- & Korpertherapie

Wir suchen Mentorinnen und Mentoren fur eine
iInnovative Ausbildung in der Humanmedizin

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Mangel an Arztinnen und Arzten im Freistaat Sachsen stellt eine enorme
Herausforderung an die medizinische Versorgung in der Region Sudwest-
sachsen dar und wird sich in absehbarer Zeit weiter verscharfen. In einer
Kooperation mit der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat
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der Klinikum Chemnitz gGmbH wurde der Modellstudiengang Human-
medizin MEDIC entwickelt, um die Gesundheitsversorgung der Region Sud-
westsachsen mittelfristig zu stérken und langfristig nachhaltig zu fordern.
Der MEDIC-Modellstudiengang am Campus Klinikum Chemnitz beginnt zum
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wir Ihre Unterstitzung. Mit Ihrem Engagement als Mentorin oder Mentor
kénnen Sie unseren arztlichen Nachwuchs fur Ihr Téatigkeitsfeld begeistern
und unseren Studierenden die Chance bieten, in Ihrer Praxis erste Berufser-
fahrungen zu sammeln — um den Studierenden bei Fragen zur Karriere-
planung unterstiitzend zur Seite zu stehen und vielleicht auch, um damit
Ihr zukiinftiges Kollegium oder sogar lhre Nachfolge auszubilden. Wir — und
unsere zukunftigen Studierenden — freuen uns, wenn Sie sich mit uns ge-
meinsam aktiv an der innovativen medizinischen Ausbildung des arztlichen
Nachwuchses beteiligen und diese maf3geblich mitgestalten.
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Hirnmetastasen bel schwarzem
Hautkrebs — e:Med-Juniorverbund
forscht an neuen Behandlungsstrategien

Anna Kraft

Systemmedizinischer Ansatz kombiniert computerbasierte Analysen
und Laborexperimente / Fachertbergreifende Forschung von
Dermatoonkologie, Immunologie, Neuroonkologie und Bioinformatik

Der schwarze Hautkrebs — das so
genannte maligne Melanom - bil-
det besonders hédu g und in frihen
Krankheitsstadien Metastasenaus. Toch-
tergeschwiilste des Ursprungstumors
kénnen sich im Gehirn oder in verschie-
denen anderen Organen des Korpers
ansiedeln. Dabei sind die hau gau re-
tenden Hirnmetastasen deutlich schwe-
rer therapierbar als Tochtergeschwiilste
in anderen Korperregionen. Warum
das so ist und wie sich Absiedlungen im
Gehirn kiin ig besser behandeln lassen
kénnten, erforschen Nachwuchswissen-
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scha ler der Medizinischen Fakultat
und des Universitatsklinikums Carl
Gustav Carus Dresden sowie am Uni-
versitatsklinikum Heidelberg und am
Deutschen  Krebsforschungszentrum
im gemeinsamen e:Med-Juniorverbund
MelBrainSys. Die Forscher kdnnen hier-
bei auf einen besonderen Datensatz aus
vergleichenden Proben verschiedener
Metastasen der jeweils gleichen Patien-
ten zurlckgreifen. Der Juniorverbund
wird vom Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung tber finf Jahre mit
4,2 Millionen Euro gefordert.

[Abb. 1] Wachstum von Hirnmetastasen
des malignen Melanoms (grtin und

rot), aufgenommen mit Echtzeit-Mikros-
kopie. Die Tumorzellen wachsen entlang
kleiner BlutgefaRe (blau) im Gehirn.

© Karreman-DKFZ/University Hospital
Heidelberg

Etwa eine Million Zellen kénnen sich
wissenscha lichen Schétzungen zufolge
taglich von einem Tumor der GroRe
eines Kubikzentimeters ablosen — Uber
Blut- und Lymphgeféal3e verbreiten sie
sich im Korper. Nur ein verschwindend
geringer Prozentsatz der Zellen wéchst
anschlieRend allerdings zu einer Tochter-
geschwulst heran. Je nach Tumorart tre-
ten Metastasen bevorzugt in bestimmten
Organen auf. Schwarzer Hautkrebs sie-
delt besonders hdu g in das Gehirn ab —
bei rund 45 Prozent der Patienten bil-
den sich im Verlauf der Erkrankung eine
oder mehrere Hirnmetastasen. Diese
lassen sich deutlich schlechter behan-
deln als Absiedlungen des gleichen Pri-
mértumors an anderen Stellen des Kor-
pers. Welche besonderen molekularen
Mechanismen hierbei eine Rolle spielen
und wie sich diese fir wirksamere Be-
handlungsansétze nutzen lassen, erfor-
schen junge Wissenscha ler aus Dresden
und Heidelberg im standortiibergreifen-
den e:Med-Juniorverbund MelBrainSys.
Sie setzen hierbei auf einen innovativen
systemmedizinischen Ansatz, der Da-
ten aus den Bereichen Dermatoonkolo-
gie, Immunologie, Neuroonkologie und
Bioinformatik in einem Wechselspiel
von Laborexperimenten und compu-
terbasierten Analysen verknip . Das
Projekt wird vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung im Rahmen
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des Forschungs- und Forderkonzeptes
»~eMed — MalRnahmen zur Etablierung
der Systemmedizin® gefordert.

Um dem Geheimnis der Hirnmetas-
tasen auf die Spur zu kommen, nutzen
die Wissenscha ler des Juniorverbunds
einen seltenen Datensatz, der in einem
friheren NCT-geforderten Projekt ge-
wonnen werden konnte: Dieser umfasst
Gewebeproben von Hirnmetastasen und
Metastasen aus anderen Organen, die je-
weils vom gleichen Patienten stammen.
Aktuell arbeiten die Wissenscha ler mit
Proben von 15 Patienten, perspektivisch
konnte die Analyse auf gréRRere Daten-
sétze ausgeweitet werden. Die Proben
ermdglichen es, generelle Unterschiede
zwischen Metastasen in verschiedenen
Korperregionen zu erforschen, aber
auch sehr spezi sche Di erenzen bei
einzelnen Patienten herauszuarbeiten.

JWir untersuchen beispielsweise, welche

Gene in Hirnmetastasen im Vergleich zu
Organmetastasen besonders aktiv oder
inaktiv sind. Signi kante Au alligkeiten
werden im Labor in Zellkulturen und
lebendigen Organismen unter anderem
mithilfe von Echtzeit-Mikroskopie wei-
ter erforscht, erklart Dr. Dana Westphal,
Co-Koordinatorin des Juniorverbunds
und Wissenscha lerin an der Klinik fir
Dermatologie des Universitatsklinikums
Dresden. Zudem nehmen die Wissen-
scha ler die Rolle des Immunsystems im
Wechselspiel mit den geféhrlichen Absied-
lungen im Gehirn in den Blick. Auf dieser
Grundlage wollen sie mogliche Ansétze
fur hirnspezi sche erapiestrategien
entwickeln und im Labor Uberprifen. Ein
ausgefeiltes Rechenmodell soll alle Daten
bindeln und die mdgliche Wirkung ziel-
gerichteter  erapien vorhersagen.

AUSGABE 11. JULI 2020 . KREBS IM FOCUS

ANSPRECHPARTNER

Dr. Dana Westphal

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
Medizinische Fakultat und Universi-
tatsklinikum Carl Gustav Carus an der
Technischen Universitat Dresden
dana.westphal@ukdd.de

Dr. Rebekka Wehner

Institut fir Immunologie
Medizinische Fakultét Carl Gustav
Carus der Technischen Universitat
Dresden
rebekka.wehner@tu-dresden.de

Dr. Matthia Andrea Karreman
Abteilung Neuroonkologie
Neurologische Klinik
Universitatsklinikum Heidelberg
Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ)
m.karreman@dkfz-heidelberg.de

Dr. Michael Seifert

Institut fur Medizinische
Bioinformatik und Biometrie,
Medizinische Fakultét Carl Gustav
Carus der Technischen Universitat
Dresden
michael.seifert@tu-dresden.de

19



Innovative Tumorcharakterisierung:
Erbgutanalyse und Mini-Tumoren
weisen den Weg

Anna Kraft

[Abb. 1] Im Labor wird die Wirkung unterschiedlicher Medikamente auf patienteneigenes Zellmaterial getestet. Das Verfahren
kann zusatzliche Informationen fir die mageschneiderte Behandlung liefern.
© Thomas Albrecht/Uniklinikum Dresden

Am Nationalen Centrum ftr Tumorer-
krankungen Dresden (NCT/UCC)
arbeiten Wissenscha ler mit patien-
teneigenen Krebszellen sowie aus die-
sen gezlchteten Mini-Tumoren und
weiteren Tumormodellen daran, die
bestmdgliche  erapie fir einzelne
Patienten zu nden. Die Testung mog-
licher Wirksto e an patienteneigenem
Zellmaterial im Labor erfolgt zusatz-
lich zu einer kompletten Erbgutanaly-
se des Tumors im Rahmen des NCT/
DKTK MASTER-Programms. Das
MASTER-Programm ist das deutsch-
landweit einzige Programm, das die-
se technologisch sehr anspruchsvolle
Analyse fur verschiedene Krebsarten
vornimmt. Ziel ist es, ma3geschneider-
te Behandlungsoptionen fur Patienten
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mit sehr seltenen Tumorerkrankungen
sowie flr junge Patienten aufzuzeigen,
bei denen alle Standardtherapien aus-
geschép sind.

Die am Dresdner NCT-Standort vor-
angetriebene Erweiterung der geneti-
schen Analyse um Tests an patientenei-
genem Zellmaterial hebt die innovative
Tumorcharakterisierung bei erwach-
senen Patienten mit soliden Tumo-
ren auf die nédchste Ebene. In einer
Erprobungsphase wurden bereits rund
40 Patiententumoren zur zusétzlichen
funktionellen Testung eingeschlossen.

Modernste molekulare Analysemethoden
ermdglichen es heute, bestimmte Ver-
anderungen im Erbgut oder in anderen

Bestandteilen von Krebszellen genau zu
charakterisieren. Dieses Wissen kann
hau g genutzt werden, um den Tumor
exakt an dieser Stelle anzugreifen. Be-
sonders konsequent wird die Suche nach
malgeschneiderten Behandlungsop-
tionen im NCT/DKTK MASTER-Pro-
gramm umgesetzt, in dessen Rahmen
eine komplette Analyse des Tumorerb-
guts der teilnehmenden Patienten erfolgt.

Nicht immer lassen sich jedoch im Erb-
gut Veranderungen au nden, an denen
sich der Tumor mit einer bekannten

erapie angreifen lasst. Teilweise gibt
die Analyse auch Hinweise auf mehrere
therapierelevante \Veranderungen. Am
NCT/UCC nutzen Wissenscha ler da-
her patienteneigene Tumorzellen und aus
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ihnen geziichtete Modelle, um zusétzliche
Informationen zu gewinnen. ,,Mit ihrer
Hilfe kdnnen wir im Labor beispiels-
weise testen, wie der individuelle
Tumor auf verschiedene Medikamente
reagiert. Die Modelle helfen uns dart-
ber hinaus, Veranderungen von Krebs-
zellen zu erforschen, deren Relevanz
uns aktuell noch nicht bekannt ist,
erklart Prof. Hanno Glimm, Leiter der
Abteilung Translationale Medizinische
Onkologie am NCT/UCC und Mitglied
im gescha sfuhrenden Direktorium des
NCT/UCC Dresden.

Bei der zusatzlichen Testung arbeiten die
Wissenscha ler am NCT/UCC Dres-
den mit einem zweistu gen Verfahren.
Grundvoraussetzung ist zundchst, dass
nach einer Tumoroperation oder der
Entnahme einer Gewebeprobe Restge-
webe mit ausreichend vielen Tumorzel-
len zur Verfligung steht, das nicht far
pathologische Untersuchungen bend-
tigt wird. Die Wissenscha ler nutzen
dann zunéchst einige tausend Krebs-
zellen, um in Kurzzeitkulturen sehr
rasch zu prifen, wie wenige géngige

erapien oder bereits flr den Patien-
ten empfohlene Medikamente auf die
Tumorzellen wirken. ,Die weiteren
Tumorzellen versuchen wir mit unter-
schiedlichsten Methoden léngerfristig
am Leben zu erhalten und zu vermeh-
ren. Im Idealfall kénnen wir aus ihnen
Modelle des Tumors bis hin zu dreidi-
mensionalen Mini-Tumoren zichten.
Bei diesen Organoiden handelt es sich
um aus patienteneigenen Krebsstamm-
zellen geziichtete Zellballen, die Ei-
genscha en des Patiententumors auf-
weisen konnen®, sagt Dr. Claudia Ball,
wissenscha liche Laborleiterin in der
NCT/UCC-Abteilung  Translationale
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Medizinische Onkologie. Die l&ngerfris-
tig nutzbaren Zellen und Modelle kon-
nen dann dazu dienen, Hypothesen aus
der Erbgutanalyse zu Uberprifen. Wenn
die molekulare Untersuchung keine spe-
zi sche Medikation nahelegt, lasst sich
die Wirkung zahlreicher Substanzen in
einer groRangelegten Suche prifen.

Fur die langerfristige Kultivierung der
Zellen und Modelle missen ausgefeilte
Experimentalanleitungen befolgt wer-
den. Besonders fur seltene Tumoren gibt
es solche gesicherten Vorgehensweisen
hdu g noch nicht. Hier entwickeln die
NCT/UCC-Wissenscha ler  entspre-
chende Anleitungen. Um das hierfur
nétige Wissen zu biindeln, hat das NCT/
UCC eine zentrale Einheit gegriindet,
die sogenannte Preclinical Model Unit.
,Wir konnen hier auf umfassende Er-
fahrungen zurtckgreifen, etwa bei
Pankreaskrebs. Auch fur seltene bos-
artige Tumoren, wie beispielsweise Sar-
kome — dies sind vom Weichteilgewebe
oder vom Knochen ausgehende Tumo-
ren — ist es uns hier am Standort bereits
gelungen, Organoide herzustellen — ein
wichtiger Erfolg®, sagt PD Dr. Daniel
Stange, Oberarzt und Laborleiter an der
Klinik fur Viszeral-, orax- und Ge-
falRchirurgie des Universitéatsklinikums
Dresden, der die Preclinical Model Unit
gemeinsam mit Dr. Ball leitet.

In der aktuellen Erprobungsphase mus-
sen die Wissenscha ler zundchst bele-
gen, dass der innovative Ansatz tatséch-
lich in der Klinik machbar ist und einen
zusétzlichen Nutzen fir die Patienten
bringt. Dazu Prof. Glimm: ,,Hier sind
wir auf einem sehr guten Weg und zu-
versichtlich. Kiin ig kdénnte die zusatz-
liche Testung auch auf weitere Standorte

des NCT/DKTK-MASTER-Programms
ausgeweitet werden. Wichtig ist, dass
es bisher ein rein experimentell wissen-
scha licher Ansatz ist".

Das NCT/DKTK MASTER-
Programm

Im NCT/DKTK MASTER-Programm
arbeiten die NCT-Standorte Heidelberg
und Dresden sowie die Standorte des
Deutschen Krebskonsortiums (DKTK)
eng zusammen. Mittels einer komplet-
ten Erbgutanalyse werden — bei den
eingeschlossenen  jungen  Krebspati-
enten und Patienten mit sehr seltenen
Tumorerkrankungen — die molekularen
Besonderheiten des jeweiligen Tumors
ermittelt. Im Molekularen Tumorboard,
einem Gremium aus 20 bis 30 Experten,
interpretieren anschlielend Bioinfor-
matiker, Molekularbiologen, Patholo-
gen und klinische Wissenscha ler die
Ergebnisse und geben mdgliche  era-
pieempfehlungen. Bei etwa 80 Prozent
der Patienten lassen sich entsprechende
Empfehlungen aussprechen. Seit Beginn
des Programms 2013 wurden rund 3.100
Patienten in das Programm eingeschlos-
sen, darunter etwa 300 am Dresdner
NCT-Standort.

ANSPRECHPARTNER
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Leiter der Abteilung Translationale
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Nationales Centrum fiir Tumorerkran-
kungen Dresden (NCT/UCC)
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Update zur Protonentherapie am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

Esther Troost, Mechthild Krause

Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Nach gut funf Jahren klinischem Betrieb
mdochten wir einen Rick- und Voraus-
blick zur Protonentherapie am Universi-
tatsklinikum geben.

Zunachst Informationen zur Anlage. Die
Anlage der belgischen Firma IBA wird
durch das UKD gemeinsam mit dieser
Firma betrieben. Konkret bedeutet dies,
dass IBA die Instandhaltung und War-
tung der Anlage Gbernimmt und die Kli-
nik und Poliklinik far Strahlentherapie
und Radioonkologie Strahlzeit ,einkau .
Die fur die  erapie genutzten Protonen
werden im sogenannten Zyklotron auf
ca. 2/3 der Lichtgeschwindigkeit be-
schleunigt, aufeine Energie von 230 MeV.
Zum Vergleich — die Energie der fir
die herkébmmliche Strahlentherapie
verwendeten Photonen betrdgt in der
Klinik 6-18 MV. Die so beschleunig-
ten Protonen bilden einen Strahl mit
einem Durchmesser von ca. 8 mm und
werden durch ein Vakuumsystem in den

erapieraum gefihrt. Die Anlage er-
maoglicht es sodann, zwei unterschiedli-
che Protonentechniken anzubieten: die
aktiv gefiihrte und die passiv gestreute
Strahlfuhrung. Bei der ersten Technik
wird der Protonenstrahl in seiner eigent-
lichen Form verwendet. Die Protonen
rastern den Tumor von oben nach unten
und von links nach rechts mit Proto-
nen-Spots ab. Die Tiefe des Tumors wird
durch verschiedene Protonenenergien
abgedeckt. So lassen sich vor allem sta-
tische Zielvolumen schnell und prazise
behandeln — eine Einstrahlrichtung dau-
ert ca. 30 Sekunden. Bei der passiv ge-
streuten Technik wird der schmale Pro-
tonenstrahl aufgeféchert, so dass man
in einem Volumen die gesamte Breite
des Tumors abdecken kann. Durch das
Einbringen eines ,Kompensators', einem
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[Abb. 1] Vergleich eines Bestrahlungsplans mit Protonen (A und B, resp. transversal
und sagittal) oder Photonen (C und D) bei einem Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Tumor des Zungengrundes (cT2NOMO). Die verschriebene Dosis auf die Halslymph-
knoten betrug 50 Gy, auf den Primartumor 70 Gy. Wie dem Plan zu entnehmen ist,
war das Volumen der hohen Dosis (rot dargestellt) beim Protonenplan substanziell
kleiner und damit u.a. die Belastung der rechten Mandibula geringer. Auch das
Niedrigdosisvolumen (farblich blau dargestellt) war vor allem in der sagittalen
Ansicht (B und D) signi kant geringer. Der Patient ist zwei Jahre nach der alleinigen
Strahlentherapie tumorfrei und voll berufsfahig.

Block aus gewebe-&quivalentem Materi-
al, welcher die Tiefe des Tumors nach-
bildet, wird der Strahl auf der distalen
Tumorseite gestoppt.

Im Dezember 2014 begann nach der Ein-
bringung und der physikalischen Einmes-
sung der Protonenanlage der eigentliche
Patientenbetrieb am Bestrahlungsplatz.
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Zunéchst wurde lediglich die passiv ge-
streute Bestrahlungstechnik angeboten.
Mit dieser Technik war esder Klinik bereits
mdglich, die Protonenbestrahlung vieler
Indikationen anzubieten. Ab Dezember
2017 kam dann die aktiv gefiihrte Strahl-
fuhrung als weitere Behandlungstechnik
dazu. Diese Technik ndet momentan bei
>95% der behandelten Patienten Anwen-
dung. Somit deckt die Protonentherapie
des Uniklinikums Dresdens das gesamte
Spektrum der in Deutschland zugelasse-
nen Protonenindikationen ab. Dies be-
deutet konkret, dass Patienten mit hirnei-
genen Tumoren und Tumoren in der Nahe
des Gehirns und Rickenmarks, so z.B.
Chordome, Chondrosarkome und ade-
noidzystische Karzinome, mit Protonen
behandelt werden kénnen. Des Weiteren
werden Kinder und Jugendliche mit ei-
ner Bestrahlungsindikation vorrangig mit
Protonen behandelt. Beispielsweise bei
der Bestrahlung der gesamten kraniospi-
nalen Achse hat dies grof3e dosimetrische
Vorteile, welche die Langzeitfolgen der
erapie substanziell reduzieren kénnen.
Fir diese Indikationen werden der Klinik
Patienten aus dem gesamten Freistaat, den
angrenzenden Bundeslandern und aus
dem europdischen Ausland zugewiesen.

Es wird angenommen, dass ca. 10—15%
aller Patienten mit einer Indikation fur
eine Strahlentherapie von einer Proto-
nentherapie pro tieren. Daher werden
neben den genannten gesetzten Indika-
tionen auch zahlreiche Tumorerkran-
kungen im Rahmen Kklinischer Studien
behandelt. Ziel dieser Studien ist es,
den mdglichen Mehrwert der Protonen-
therapie flr bestimmte Indikationen
oder Patientengruppen feststellen zu
kénnen. Dies betri  u.a. Tumoren der
folgenden  Kdorperregionen:  Gehirn,
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Kopf-Hals, Lunge, Speiseréhre und Pro-
stata (Abb. 1). Im Rahmen der Studien
werden neben den dblichen Parame-
tern des Patienten und des Tumors auch
funktionelle Parameter des  erapie-
ansprechens dokumentiert. Konkret ist
bei Patienten mit hirneigenen Tumoren
an die Erfassung der neurokognitive
Funktion und die Anfertigung spezi-
eller MRT-Sequenzen zu denken, oder
bei Patienten mit Bronchialkarzinom an
die Herz- und Lungenfunktion im An-
schluss an die Protonentherapie.

Die Etablierung der Protonentherapie
kann selbstverstandlich kein Zentrum
alleine meistern. Daher arbeitet das
Universitatsklinikum eng mit nationa-
len Partnern (Heidelberg, Essen und
Marburg), sowie mit europaischen und
auflereuropéischen Partikelzentren
zusammen. In der European Particle

erapy Platform, einer Taskforce der
européischen Gesellscha  fir Strah-
lentherapie und Onkologie, kooperieren
die européischen Partikelzentren in den
Bereichen Bestrahlungsplanung, Qua-
litatssicherung, Bildgebung wéhrend
der Protonentherapie und entwickeln
gemeinsame prospektive Studien. Nur
durch Biindelung der  erapieergeb-
nisse vieler Patienten kann in Zukun
de niert werden, fur welche weiteren
Indikationen eine Protonenbestrahlung
der herkdmmlichen Photonentherapie
Uberlegen ist.

Seit 2014 wurden nicht nur die Indika-
tionen stetig erweitert. Auch die Anzahl
der Patienten, die behandelt werden
kénnen, wurde durch Optimierung der
Behandlungsablaufe und durch Umstel-
lung der Technik auf die aktive Strahl-
fuhrung sukzessive erhoht. Seit 2019

be ndet sich die Protonentherapie im
Vollaufwuchs, bis zum Frihsommer
2020 wurden ca. 1.200 Patienten behan-
delt. Die Behandlung ndet werktags
zwischen 7.30 Uhr und ca. 21.30 Uhr
statt. Fiir die Uberweisung von Patien-
ten steht werktags von 9—-11 Uhr und
13-15 Uhr die Protonen-Hotline zur
Verfiigung (0351 458-15693).

ANSPRECHPARTNER

Prof. Dr. Esther Troost

Klinik und Poliklinik fiir Strahlen-
therapie und Radioonkologie
Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus Dresden,
Fetscherstrafl3e 74, 01307 Dresden
esther.troost@ukdd.de

Telefon 0351 458-2394
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Das T-Zell-Rezeptor-Repertoire bel
Gra -versus-Host Erkrankungen

Cornelia Link-Rachner*?, Ezio Bonifacio?, Martin Bornhauser*
*Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden
2Zentrum flr Regenerative Therapien Dresden (CRTD), TU Dresden

Die allogene Stammzelltransplantation
(SZT) ist eine etablierte therapeutische
Option fur Patienten mit malignen ha-
matologischen Erkrankungen. Hierbei
werden nach einer konditionierenden
Strahlen- und oder Chemotherapie
dem Patienten Stammzellen von einem
passenden unverwandten Spender oder
verwandten Spender uUbertragen. Die
Ubereinstimmung wird anhand des
Humanen Leukozytenantigen-Systems
(HLA-Systems) de niert. Aus diesen
Spender-Stammzellen  entwickelt der
Empfanger dann ein neues Blut- und
Immunsystem. Diese  erapiemdglich-
keit bietet dem Patienten eine langfris-
tige Heilungschance [13, 14], Abb. 1.

Ein entscheidender therapeutischer
E ekt wird durch den sogenannten
Gra -versus-Leukemia  (GvL)-E ekt
erreicht; hierbei werden nach der Kon-
ditionierung verbleibende, maligne Zel-

erkannt und eliminiert [1]. Das kurative
Potential der allogenen Stammzelltrans-
plantation wird durch die transplantati-
onsassoziierte Mortalitat und Morbiditét
Uberschattet. Insbesondere in den ersten
Monaten nach der allogenen SZT be-
steht ein hohes Risiko fiir schwerwiegen-
de Komplikationen, welche maf3geblich
Ein uss auf das langfristige Uberleben
der Patienten haben. Hierbei zahlt, neben
Infektionen, die Gra -versus-Host-Er-
krankung (GvHD) zu den Hauptkompli-
kationen. Bei der GvHD reagieren allo-
reaktive Spenderzellen gegen Antigene
des Empfangers und Ifsen eine In am-
mation aus. Dieses Phdnomen kann in
nahezu jedem Gewebe au reten, Haupt-
manifestationen sind jedoch eine GvHD
der Haut und des Gastrointestinaltrak-
tes. Klinisch unterscheidet man eine
akute von einer chronischen GvHD. Die
akute GvHD wird als akut-Reaktion ver-
standen und tritt per De nition in den
ersten 100 Tagen nach allogener SZT auf.

Die chronische GvHD tritt nach diesem
100-Tage-Zeitraum auf und kann die
Patienten als chronische Erkrankung
im Post-Transplantationsverslauf lange
begleiten [17, 18]. Zudem unterscheidet
man Uberlappende Stadien und speziel-
le Manifestationen (akute ,late-onset”
GvHD oder persistierende akute GvHD)
[6]. Sowohl fur die akute als auch die
chronische GvHD werden verschiede-
ne Schweregrade beschrieben, die von
wenig beeintrachtigenden Stadien mit
milden Symptomen bis hin zu schwe-
ren und lebensbedrohlichen Situatio-
nen reichen [3, 6, 17, 18]. Eine adaquate
Vorhersage, welche Patienten von einer
GvHD betro en sein werden, ist derzeit
nicht méglich. Es gibt zwar bekannte
Risiko-Faktoren wie ein hohergradiger
HLA-Mismatch, Geschlechterdi erenz
von Spender und Empfanger oder der
Stammzellquelle, eine klare Identi ka-
tion von GvHD-Risikopatienten gelingt
bisher aber nicht [5].

Spenderze[len

len durch die gesunden Spender-Zellen
maligne Zellen
Patient/

Empféanger

Stammzellen

Spender/Donor

GVL

attackieren verbleibende

Spender-Hamatopoese

Patient/
Empfanger

Patient mit

x.GvHD &

Spendarzallan
attackieren Zellen des
Empfangers

Patient mit
Spender-Hamatopoese
+ GvHD

Stammzellen

Spender/Donor

[Abb. 1] Bei der allogenen Stammzelltransplantation werden Stammzellen eines Spenders auf einen Patienten tUbertragen. Allo-
reaktive Spenderzellen tragen durch Eradikation verbleibender maligner Zellen (Graft-versus-Leukemia-E ekt, GvL) zur Remission
der zu Grunde liegenden Erkrankung bei. Gleichzeitig kdnnen sich alloreaktive Spenderzellen gegen Antigene und Gewebe des
Empfangers richten und eine Graft-versus-Host-Reaktion (GvHD) auslsen.
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[Abb. 2] Der T Zell Rezeptor besteht als
Heterodimer aus einer Alpha-Kette (TRA)
und einer Beta-Kette (TRB). Der fiir die
Antigenerkennung entscheidende Be-
reich wird durch die,,Complementarity
Determining Region 3“ (CDR3) gebildet.

T-Zellen sind im Kontext der allogenen
Transplantation wesentliche Mediato-
ren der GvHD. Jede T-Zelle trégt auf
lhrer Ober &che einen T-Zell-Rezeptor
(TCR), uber welchen Antigene erkannt
werden koénnen. Entsprechend kommt
dem TCR eine Schlisselrolle bei der In-
itiation von in ammatorischen Prozes-
sen zu, die der GvHD zu Grunde liegen
[10]. Der TCR besteht als Heterodimer
aus einer Alpha- (TRA) und einer Be-
ta-Kette (TRB) [10, 12], Abb. 2.

Mittlerweile steht mit dem Next-Gene-
ration Sequencing (NGS) eine moderne
Methode zur Verfiigung, um den TCR
in seiner Zusammensetzung zu analy-
sieren. Die fur die Antigen-Bindung ent-
scheidende Doméne ist die sogenannte
CDR3-Region [12]. Die CDR3-Region
des TRA wird in der am Zentrum fur Re-
generative  erapien Dresden (CRTD)
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etablierten Methode sequenziert und
entsprechend die bindungsrelevante
Aminoséure-Sequenz bestimmt. TCR
mit der gleichen Aminoséuresequenz
werden als ein Klonotyp bezeichnet [2,
11]. Die Gesamtheit der TCR, das soge-
nannte TCR-Repertoire, kann anhand
seiner  Klonotypen-Zusammensetzung
charakterisiert werden. Bei Patienten
nach allogener Stammazelltransplan-
tation Kkorrelieren Repertoire-Veran-
derungen mit klinischen Ereignissen.
Beispielsweise konnten wir zeigen, dass
eine  CMV-Infektion mit Au reten
von hoch-dominanten Klonotypen im
Repertoire der Patienten assoziiert ist
[7]. Im Zusammenhang mit der GvHD
ist die Bedeutung der Zusammenset-
zung des TCR-Repertoires noch nicht
eindeutig geklart — bisher ist nicht be-
kannt ob fiir das Au reten einer GvHD
einzelne oder viele verschiedene Klo-
notypen verantwortlich sind. In einigen
publizierten Arbeiten wird ein klonales
TCR-Repertoire und somit ein Reper-
toire, das aus wenigen, dominanten
Klonen besteht, in Zusammenhang mit
einer GvHD gebracht [4, 9, 16]. Es gibt
auch Daten, die darauf hindeuten, dass
ein diverseres — sprich vielféltigeres —
TCR-Repertoire mit dem Au reten ei-
ner GvHD assoziiert ist [15]. In unserer
eigenen Arbeit zeigte sich eine Tendenz
hin zu einem diverseren TCR-Reper-
toire bei Patienten mit akuter GvHD,
wohingegen das TCR-Repertoire von
Patienten, die eine chronische GvHD
entwickelten, tendenziell weniger divers
war [8]. In der Beobachtung einzelner
Patienten war das Au reten von neuen
und hochfrequenten Klonen mit dem
Au reten einer chronischen GvHD
assoziiert [8]. Diesem Phdnomen ge-
hen wir in einer aktuellen Studie nach.

Im Rahmen des Forderprogramms der
»Mildred-Scheel-Nachwuchszentren*
untersucht unsere Gruppe in einer pro-
spektiven Studie das TCR-Repertoire
und TCR Repertoire-Verédnderungen
bei Patienten nach stattgehabter Stamm-
zelltransplantation in Hinblick auf das
Au reten einer GvHD. Zudem sollen
GvH-vermittelnde TCR-Klone charak-
terisiert werden. Ziel ware, mdgliche
Repertoire-Verdnderungen als diagnos-
tisches Indiz verwenden zu kénnen und
das Au reten einer GvHD zu erkennen
und Risikopatienten zu identi zieren.

ANSPRECHPARTNER

Dr. med. Cornelia Link-Rachner
Medizinische Klinik und Poliklinik | /
Hamatologie und Onkologie
Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus Dresden

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
cornelia.link@ukdd.de
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BRCA-Netzwerk — 10-jahriges Bestehen

Karin Kast'?, Evelin Schrock®, Cornelia Meisel?, Pauline Wimberger?
1Zentrum Familiarer Brust- und Eierstockkrebs, Universitatsklinikum Koln
ZKlinik und Poliklinik fur Gynékologie und Geburtshilfe, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technischen Universitat Dresden

3Institut fur Klinische Genetik, Medizinische Fakultat, Technische Universitat Dresden

Wie beginnt eine Erfolgs-Story? Und wer, um Himmels willen, geht schon freiwillig in eine Selbsthilfegruppe?
Das Bewusstsein dafur, dass es fur alle, die in einem fir sie wichtigen Thema eine Verbesserung herbeifiihren
wollen, ein wertvolles Instrument der Selbstbehauptung sein kann, musste erst entstehen.

Die Grindung des Netzwerks

Das BRCA-Netzwerk wurde im Frih-
jahr 2010 gegrundet. Das Akronym steht
fur Betro ene Reden — Chancen Aktiv
nutzen. Gleichzeitig ist BRCA die Ab-
kiirzung fur BReast CAncer gene 1 und
BReast CAncer gene 2. Etwa 5% aller neu

diagnostizierten  Brustkrebserkrankun-
gen sind darauf zurtckzufuhren. Das ent-
spricht pro Jahr in Deutschland bei jahr-
lich 70.000 Neuerkrankungen etwa 3.500
Erkrankungen, die auf eine vererbbare
Keimbahnmutation bei den Betro enen
zuriickzufuhren ist. Alarmierend ist fur
Anlagetragerinnen nicht nur das lebens-
lange Erkrankungsrisiko fur ein Mam-
makarzinom von ca. 70%, sondern auch
das ungewohnlich friihe Erkrankungs-
alter. AuBerdem betragt das lebenslange
Erkrankungsrisiko fiir Eierstockkrebs bis
zu 40% und werden auch andere Krebs-
erkrankungen etwas gehdu beobachtet.

Das Syndrom des Familia-

ren Brust- und Eierstockkrebs
(FBREK)

Die Hal e aller Anlagetragerinnen er-
krankt bereits vor dem 45. Lebensjahr.
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Eine intensivierte Friherkennung der
Brust mit jahrlicher MRT und halbjéhr-
lichen Mammasonographien beginnt da-
her an den Zentren Familiérer Brust- und
Eierstockkrebs ab dem 25. Lebensjahr
oder 5 Jahre vor der jlingsten an einem
Mammakarzinom Erkrankten in der
Familie. Bald nach Bekanntwerden der
beiden Gene Mitte der 90er Jahre hatte
sich in Deutschland ein Konsortium aus
11 universitdren Zentren zusammen-
geschlossen, die es Ratsuchenden aus
au dlligen Familien nicht nur erlauben
sollte, eine Beratung und molekulargene-
tische Analyse zu erhalten, sondern auch
ein angemessenes Konzept zur priméren,
sekundéren und tertidren Pravention bot.

Die Deutsche Krebshilfe und das
Deutsche FBREK-Konsortium
Die Deutsche Krebshilfe unterstiitzte ab
1996 das Deutsche Konsortium Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBREK),
welchem inzwischen 21 Universitatskli-
niken angehdren. Die dadurch mdglich
gewordene gemeinsame Datenbank des
DK-FBREK ist die Grundlage fur For-
schung und internationale Kooperation

[Abb. 1] Informationstag des Zentrums
Familiarer Brust- und Eierstockkrebs
Dresden und Ausstellungeré nung
LAnsichtssache* am 16.11.2019.

v.l.n.r.. Prof. Dr. Wimberger, PD Dr. Kast,
Dipl-Psych. Hornemann, Dr. Meisel,
Frau Cario, Frau Schneider, Frau Wirz,
Frau Richter, Dr. Keller, Frau Eichhorn,
Dr. Grubling, Frau Weise

© Tamara Pribaten, Bielefeld

im Bestreben, die Risiken besser einzu-
ordnen und eine angepasste Pravention
anbieten zu kdnnen. Zu dieser gehort
fur alle Trégerinnen einer erblichen
Anlage fur Eierstockkrebs die rechtzei-
tige Entfernung von Eierstécken und
Eileitern (Risiko-reduzierende Salpin-
go-Oophorektomie). Bei BRCA1 kann
diese MalRnahme schon im 35. Lebens-
jahr gerechtfertigt sein. Aber es gibt in-
zwischen auch andere Gene fiir familia-
ren Brust- und/oder Eierstockkrebs, die
mit einem niedrigeren Erkrankungsri-
siko und einem spateren Erkrankungs-
anstieg einhergehen[3].

Der Selbsthilfegedanke und die
Deutsche Krebshilfe

Es war flr die Deutsche Krebshilfe schon
immer selbstverstandlich, die Menschen
selbst ins Zentrum der Bemiihungen zu
stellen. Medizin soll nicht an der Patientin
oder dem Patienten vorbeigehen, sondern
fir sie da sein. Durch Au larung auf
Arzt- und auf Patientenseite sollte ein Dia-
log zustande kommen, der die Anpassung
des medizinisch Machbaren an die Be-
dirfnisse und Winsche der individuellen
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Person ermdglicht. Die Deutsche Krebs-
hilfe setzte sich deshalb schon sehr frih
dafir ein, den Patientinnen eine Stimme
zu geben und unterstiitzt seit 1976 onko-
logische Selbsthilfegruppen. Es lag also
nahe, dass ein Krebshilfe-geforderter Ver-
bund wie das DK-FBREK die Selbsthilfe
nach und nach aktiv einbezog.

Selbsthilfe am FBREK-Zentrum
Dresden

Am Zentrum Dresden begann alles im
Jahr 2008, als die Vertreterin der Selbst-
hilfe zusammen mit dem gesamten Team
aus Arzten, MTAs, Studiendokumenta-
tion und Sekretariat der Fachbereiche
Klinische Genetik, Gynéakologie, Radio-
logie, Psycho-Onkologie an einem
Tre en der Tumorrisikosprechstunde
teilnahm. Dabei wurde beschlossen, ei-
nen Selbsthilfetag zu veranstalten, der
danach jahrlich weitergefuhrt werden
sollte. Er sollte allen Betro enen, Ange-
horigen und Interessierten als Plattform
der Information und der Vernetzung
dienen und die Geburtsstunde eines lo-
kalen BRCA-Netzwerk Gespréchskreises
sein. Der erste Selbsthilfetag des Zent-
rums Familidrer Brust- und Eierstock-
krebs Dresden fand im November 2009
statt. Das BRCA-Netzwerk e.V. stand
kurz vor der Griindung der deutschland-
weite Selbsthilfegruppe mit dem Motto
,Hilfe bei Familiarem Brust- und Eier-
stockkrebs* und zwei der Grindungs-
mitglieder, Gundel Kameke und Ursel
Wirz, waren anwesend. Initialziinder fir
die engagierten jungen, berufstatigen
Ehrenamtlichen war der Besuch eines
amerikanischen  Selbsthilfekongresses.
Das Zusammengehdrigkeitsgefuhl und
die Vorstellung, das eigene Schicksal in
die Hand nehmen zu kénnen, wollten sie
auch in Deutschland erfahrbar machen.
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Informationsangebot wird unter-
schiedlich wahrgenommen
Jahrlich kamen rund 80 Besucher aus
ganz Sachsen und vereinzelt auch aus
entfernteren Regionen an das Zentrum
Dresden. Zugegeben, am Anfang wa-
ren Wortmeldungen rar. Die  emen
waren beriihrend: Sexualitdt nach the-
rapeutischen oder prophylaktischen
gynakologischen Operationen, Krebs-
erkrankungsrisiko fir Manner mit BR-
CAl/2-Mutation und wie sagen wir es
unseren Kindern?  Uber Workshops
entstanden dauerha e Kontakte und das
Gefuhl, nicht allein und mit ~ emen be-
scha igt zu sein, die trotz ihrer Selten-
heit auch andere bewegt. Interessant war
es deshalb, im Jahr 2011 einem Selbst-
hilfesymposium am Zentrum Kaoln,
dem groBten Zentrum des DK-FBREK
im bevolkerungsreichsten Bundesland,
beizuwohnen. Der Horsaal war uber-
voll, die Anwesenden erzéhlten in den
Diskussionsrunden zu ihrer Situation
und stellten viele Fragen, um flr sich die
moglichst beste Entscheidung tre en zu
kénnen. Die Haltung der Betro enen
den Referenten gegenuber war im posi-
tiven Sinne eine fordernde.

Motivation und Gremienarbeit

Die BRCA-Selbsthilfe entwickelte sich.
Vertreter des Bundesvorstandes sind
seit seiner Griindung zu jedem Zen-
trumsprechertre en und in Arbeits-
gruppen des DK-FBREK anwesend und
werden gehdrt. Mit Unterstitzung der
Deutschen Krebshilfe grindeten sich
Gesprachskreise des BRCA-Netzwerk
e.V.in allen Regionen Deutschlands. De-
ren Leiterinnen tre en sich jéhrlich zur
Mitgliederversammlung, zur fachlichen
Schulungals Distributoren und zur pada-
gogisch-psychologischen Unterstiitzung

in ihrer Leitungsfunktion. Das Netzwerk
schlieBt sich mit anderen national agie-
renden onkologischen Selbsthilfeorga-
nisationen zu einem Dachverband Haus
der Krebs-Selbsthilfe — Bundesverband
e.V. in Bonn zusammen, um sich noch
besser fiir die Belange von Krebspatien-
ten und deren Angehdrigen einzusetzen.

Ein besonderes Netzwerk

Mehrere Charakteristika des BRCA-
Netzwerks heben es besonders hervor,
machen es streitbar und zu einem Uber-
aus gern gesehenen Partner auf Augen-
hohe in medizinischen und politischen
Gremien: Es handelt sich um junge
Menschen, die z.T. zwar Anlagetréger,
aber selbst nicht erkrankt sind. Diese
Menschen —es handelt sich Uberwiegend
um Frauen — haben im Hinblick auf ihr
wichtigstes Krebserkrankungsrisiko,
dem Brustkrebs, im Falle einer friihen
Feststellung eine gute Prognose zu er-
warten. Es gibt wirksame Strategien, eine
Erkrankung an Brust- und Eierstock-
krebs zu vermeiden bzw. die Spéatfolgen
im Falle einer Brustkrebserkrankung
mdoglichst gering zu halten. Trotz Bre-
chen des Tabus durch das Outing der
U.S. Schauspielerin Angelina Jolie und
einem begriiRenswerten Anstieg an Ri-
siko-minimierenden prophylaktischen
Mastektomien bei Trégerinnen einer
krankheitsverursachenden Genverénde-
rung in den Genen BRCA1 oder BRCA2,
gibt es immer noch Krankenkassen, die
diese und andere medizinisch begrin-
deten Praventionsleistungen nicht ber-
nehmen. AuBerdem betri es ihre Kin-
der. Nicht alle zwar, da die verdnderte
Anlage — gemal eines autosomal domi-
nanten Erbgangs —nur an die Hal e der
Nachkommen weitergegeben wird. Der
Wunsch nach mehr Information, einem
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wirksameren Schutz und nur den sinn-
vollsten Praventionsmalinahmen bewegt
diese Betro enen, sich aktiv an For-
schung und an der Gestaltung der me-
dizinischen Zukun zu beteiligen. Fast
alle BRCA-Netzwerkerinnen und -Netz-
werker sind Teil der Registerstudie des
DK-FBREK und haben sowohl DNA aus
Blut, als auch eine Vielzahl an sehr per-
sonlichen Daten zur Eigen- und Famili-
enanamnese zur Verfugung gestellt. Es
steckt patientenseitig nicht nur viel Ar-
beit in dieser Art der Kooperation, son-
dern auch das Risiko des nicht 100%igen
Datenschutzes. Je mehr Daten zu einer
einzelnen Person gesammelt werden,
desto eher kann ein Rickschluss auf
eine Person gezogen werden, auch wenn
Name und Geburtsdatum nicht bekannt
sind. Das DK-FBREK hat sich daher an-
lasslich der néchsten Forderperiode des
gemeinsamen, inzwischen BMBF-ge-
forderten Registers HerediCaRe ein
strenges Datenschutzkonzept auferlegt.
Durch Einbeziehung in Gremien nimmt
die Patientenseite berechtigten Ein uss
auf Forschungsschwerpunkte. Neben
der Entwicklung von gezielten Medika-
menten wie den PARP-Inhibitoren, geht
es damit dann verstarkt um nicht-geneti-
sche Mal3nahmen [1,2]. Das Verstandnis
um den Ein uss des Lebensstils wird die
Betro enen selbst in die Lage versetzen
zusétzliche Risikofaktoren zu vermeiden
oder kalkuliert einzubeziehen.

Erweiterung auf alle familiaren
Tumorerkrankungen

Das FBREK-Syndrom ist neben dem
Syndrom des Familidren Darmkrebs
(Lynch-Syndrom) das hdu gste Krebs-
pradispositionssyndrom. Im Zuge der
breiteren molekulargenetischen Diag-
nostik durch schnellere und glnstigere
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Methoden des Next-Generation Sequen-
cing (NGS) werden zunehmend Anlage-
tragerinnen und -trager von Keimbahn-
verédnderungen identi ziert, die erbliche
Krebserkrankungen, z.T. schon im Kin-
desalter, auslosen kénnen. Um all diesen
Betro enen und Familien einen Ort der
Information und der Inspiration bieten
zu koénnen, hat sich das BRCA-Netzwerk
im Jahr 2019 Uber den Familidren Brust-
und Eierstockkrebs hinaus erweitert und
ist nun ein Netzwerk fur Familidre Tu-
morerkrankungen.

Anlasslich des 10-jahrigen Informa-
tionstages am 16. November 2019 konn-
ten die Netzwerkerinnen und Netzwer-
ker des Zentrums Dresden bereits mit
dem neu gefarbten Logo begriRt wer-
den. Die Ausstellungserd nung ,,An-
sichtssache” wurde mit hohem Interesse
aufgenommen (Abb.1). Die Ausstellung
zeugt von der Wiirde und dem Selbstbe-
wusstsein der Frauen nach therapeuti-
scher oder prophylaktischer Brustopera-
tion. Sie wurde vorher an verschiedenen
Universitatskliniken und auf Kongressen
gezeigt. Seit Umbenennung des Selbst-
hilfetages zum Informationstag und
mit zunehmender Einbeziehung lokaler
Représentanten der BRCA-Netzwerk
Gesprachskreise in Dresden und in Hal-
le steigen die Besucherzahlen und die
Beteiligung in Dresden weiter an. Die
Selbsthilfe ndhert sich ihrer Bestim-
mung, der Interessenvertretung an und
das ist gut so.

www.brca-netzwerk.de
www.krebshilfe.de
www.konsortium-familiaerer-
brustkrebs.de
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\enden Sie sich an uns —
gemeinsam nden wir einen Weg."“

Gesprach mit Dr. Silke Nolte-Buchholtz zum S&chsischen Kinderpalliativzentrum Dresden

Anna Kraft

Vor welchem Hintergrund und aus
welcher Notwendigkeit heraus ha-
ben Sie das Séachsische Kinderpalli-
ativzentrum Dresden gegruindet?
Bei der Kinderpalliativversorgung be-
stand bislang eine Versorgungsliicke,
die wir mit dem neuen Zentrum schlie-
Ren mochten. In Sachsen gibt es seit
2001 das so genannte ,,Briickenprojekt”,
dessen Mitarbeiter lebensverkirzt und
onkologisch erkrankte Kinder, Jugend-
liche und junge Erwachsene in ihrem
héuslichen Umfeld unterstiitzen und
versorgen. Das Projekt fungiert somit
als Schaltstelle zwischen Klinik, Familie,
dem Hausarzt, dem héuslichen P ege-
dienst, Einrichtungen der ambulanten
und stationdren Kinderhospizarbeit
sowie anderen Mitversorgern. Ins Le-
ben gerufen wurde das Briickenprojekt
durch das Universitatsklinikum Dres-
den und den Sonnenstrahl e.V. Es hatte
Vorbildcharakter fiir die Palliativversor-
gung von Kindern in ganz Deutschland
und wird seit 2005 durch die Kranken-
kassen nanziert.

Die Zustdndigkeiten des Bruckenpro-
jekts sind allerdings klar begrenzt: Sie
liegen im Bereich der ambulanten Pallia-
tivversorgung und in der Mitbetreuung
des Ubergangs von der stationéren in die
ambulante héusliche Versorgung.

Welcher Bereich der Kinder-
palliativversorgung kam hierbei
bislang zu kurz?

Unsere Erfahrung hat gezeigt, dass es
auch im stationdren Bereich vielfach Be-
ratungs- und Unterstitzungsbedarf bei
der Palliativversorgung von Kindern gibt.
Viele Patienten wechseln zudem zwi-
schen hauslicher und stationdrer \Versor-
gung. Eine durchgehende Begleitung und
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[Abb. 1] Dr. Silke Nolte-Buchholtz leitet das neue Sachsische Kinderpalliativzentrum
in Dresden, das 2020 gegriindet wurde. Die Kinderarztin und Palliativmedizinerin an
der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Dresden leitet
zudem das, Brickenprojekt"
© Christoph Reichelt, Dresden

Mitbetreuung durch ein Palliativ-Team ist
hierbei duRerst sinnvoll.

Deshalb war es uns wichtig, am Universi-
tatsklinikum Dresden ein Zentrum zu eta-
blieren, das diese Luicke fiillen und kiin ig
allen Beteiligten Beratung, Untersttzung,
Weiterbildung und Begleitung nicht nur
wie bisher im ambulanten, sondern auch
im stationdren Bereich anbieten kann.

Wie ist das neue Zentrum
organisiert und wie arbeiten

die Beteiligten zusammen?

Wir schlieRen als Séchsisches Kinderpal-
liativzentrum Dresden Kooperations-

vertrdge mit Kliniken in ganz Sachsen.
Mit unseren Netzwerkpartnern stim-
men wir uns beispielsweise intensiv ab,
welche Fort- und Weiterbildungen Kol-
legen an anderen Kliniken bendtigen.
Diese bietet unser Team dann passgenau
an. Uber ein Bereitscha stelefon werden
wir kiin ig rund um die Uhr fir Fragen
zur palliativen Versorgung von jungen
Patienten erreichbar sein. Zudem bera-
ten wir auf Wunsch innerhalb unserer
Dienstzeiten vor Ort in den jeweiligen
Kliniken. Damit leisten wir auch einen
wichtigen Beitrag zur Qualitatssiche-
rung in der Kinder-Palliativversorgung
im gesamten Freistaat.
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Sie sind als Zentrum also an
verschiedenen Orten aktiv?

Ja, wir arbeiten dezentral. Deutschland-
weit gibt es zwei Kinder-Palliativstatio-
nen in Minchen und Datteln. Anders als
diese klar lokalisierten Stationen holt un-
ser Zentrum die Patienten nicht zu sich,
wir haben Kkein eigenes Gebédude. Unse-
re Mitarbeiter kommen vielmehr direkt
dorthin, wo Patienten jeweils versorgt
und behandelt werden. Das entspricht
unserer Erfahrung nach auch sehr stark
dem Wunsch der Eltern. Zum Team des
Sachsischen  Kinderpalliativzentrums
Dresden wie auch des Bruickenprojekts
zahlen funf Arzte aus unterschiedlichen
Fachrichtungen mit der Zusatzbezeich-
nung Palliativmedizin, sieben P ege-
krd e, zwei Sozialpadagoginnen mit der
Weiterbildung Pé&diatrische Palliativcare
und zwei Assistentinnen.

Welche Unterstitzung kann

das Zentrum am Beispiel eines
einzelnen Patienten leisten?

Wir haben beispielsweise kiirzlich einen
onkologisch erkrankten Sdugling aus
dem Erzgebirge begleitet. Nach einer
Behandlung am Uniklinikum Dresden
wurde das Kind zundchst durch das
Briickenprojekt in die ambulante hdus-
liche Versorgung begleitet. Die Eltern
hatten bereits angekindigt, dass sie
weitere stationdre Aufenthalte nur vor
Ort wiinschen. Als der stationdre Auf-
enthalt kurz darauf nétig wurde, haben
wir die Kollegen im Krankenhaus Ann-
aberg-Buchholz auf deren Wunsch hin
engmaschig auch nachts und am Wo-
chenende beraten. Dabei ging es unter
anderem um die richtige Einstellung
von Morphin-Gaben, die bei Kindern
besondere Erfahrung und Kenntnisse
voraussetzt. Als das Kind anschlieBend
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ins Leipziger Hospiz Bérenherz verlegt
wurde, haben wir es auch hier bis zum
Lebensende &rztlich begleitet.

In welcher Phase der Erkrankung
kdnnen Sie unterstitzen?

Eine Besonderheit der Kinder-Palliativ-
versorgung ist, dass wir viele Patienten —
etwa mit neurologischen Erkrankungen—
Uber einen langeren Zeitraum, o Uber
Jahre hinweg begleiten. Es geht hierbei
vor allem darum, die Lebensqualitét
der Kinder und Jugendlichen so gut wie
moglich zu erhalten. Deshalb ist es sehr
sinnvoll, unser Palliativ-Team friihzeitig
einzubeziehen. Vor allem Eltern furchten
aber vielfach, dass mit Beginn der Pallia-
tivversorgung der Tod nicht mehr weit
ist. Diese Angste méchten wir nehmen
und als Partner verstanden werden, der
dabei unterstitzt, Schmerzen und wei-
tere Symptome von Erkrankungen auch
Uber einen langen Zeitraum so gut wie
mdoglich zu kontrollieren.

Was ist Ihnen in Bezug auf das neue
Zentrum besonders wichtig?

Mir ist wichtig, dass das Zentrum von
Kollegen in ganz Sachsen als ein Ange-
bot wahrgenommen wird, das bei Bedarf
in Anspruch genommen werden kann.
Unsere Botscha lautet: Wenden Sie sich
an uns — gemeinsam nden wir einen
Weg. Durch Fort- und Weiterbildungen
und mit den Kooperationspartnern ab-
gestimmte Abldufe wollen wir zudem
die dezentrale Kompetenz in der Kinder-
palliativversorgung weiter steigern.
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Auf dem Weg zu einer robusten guantitativen
Analyse medizinischer Bilder

Alex Zwanenburg'?, Ste en Lock?

! Nationales Centrum firr Tumorerkrankungen (NCT/UCC), Dresden
20ncoRay — Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie, Medizinische Fakultat und Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden, Helmholtz-Zentrum Dresden - Rossendorf

Die medizinische Bildgebung wird rou-
tinemaRig zur Diagnose von Krebs-
erkrankungen, zur Planung der Be-
handlung und zur Beurteilung des
Behandlungserfolges eingesetzt.  Sie
wird von Experten ausgewertet, die die
in den Bildern enthaltenen Informa-
tionen zur Patientenversorgung nutzen.
Die visuelle Inspektion gibt uns z.B.
Aufschluss Ober die Lokalisation eines
Tumors und seine Ausbreitung, wéh-
rend einfache quantitative Malle wie
der Durchmesser des Tumors zur Be-
wertung der Krankheit verwendet wer-
den. Ein GroRteil der Informationen in
medizinischen Bildern wird jedoch bis-
her nicht genutzt.

Daher konzentriert sich die Forschung
momentan auf die Verbesserung der Kli-
nischen Entscheidungsunterstiitzung
durch eine umfassendere Analyse der
medizinischen Bildgebung mit Hilfe von
Computeralgorithmen [4]. Es gibt zwei
grolRe Kategorien von Algorithmen. Die
eine stitzt sich auf tiefe neuronale Net-
ze, um wichtige Aspekte eines Bildes zu
identi zieren und sie mit einem Klini-
schen Endpunkt oder Anwendungsfall in
Beziehung zu setzen (tiefes Lernen). Al-
gorithmen der zweiten Kategorie, welche
hier betrachtet wurden, berechnen vorde-

nierte quantitative Merkmale aus einem
medizinischen Bild und beziehen diese
dann in statistische Modelle ein. Beide

Ablauf der Bildgebung
und Radiomics-Analyse

Phase 1: Bestimmung der Referenzwerten fir radiomische Merkmale

Phase 1 3 -
digitales Phantom
Segmentierung Phase 2: Bestimmung der Referenzwerten fiir Merkmale mit vordefinierter Bildverarbeitung
' . ; Merkmals-
Phase 2 —p-  Bildverarbeitung s )
Bildverarbeitung
v Lungenkrebs-CT-Aufnahme
Phase 3: Validierung der Reproduzierbarkeit standardisierter radiomischer Merkmale
T 18F-FDG PET  Tiw MRT
Merkmals- ~
berechnung Q a
A 0 Merkmals-
¥ Phase 3 _— L — ‘). == Bildverarbeitung e T

mulfimodale Bildgebung von
51 Patienten mit Weichteilsarkom

Merkmals-

[Abb. 1] Uberblick tiber die in der Zeitschrift Radiology vorgestellte Studie zur
Standardisierung der Bildverarbeitung und der Merkmalsberechnung fir Radio-
mics-Analysen. Referenzwerte fiir radiomische Merkmale wurden in den Phasen 1
(ohne Bildverarbeitung) und 2 (mit Bildverarbeitung) iterativ ermittelt. Danach wurde
ihre Reproduzierbarkeit in Phase 3 validiert. CT: Computertomographie; 18F-FDG
PET: Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie; Tlw MRT: T1-gewichtete
Magnetresonanztomographie. (modi ziert aus [6] mit freundlicher Genehmigung
der Radiological Society of North America (RSNA)
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Kategorien von Algorithmen haben ihre
Vor- und Nachteile. Ein Vorteil der zwei-
ten Kategorie besteht darin, dass die Bild-
merkmale genauso interpretiert und va-
lidiert werden kénnen wie z.B. klinische
Parameter oder Genexpressionsdaten.

Obwonhl die Bildmerkmale eindeutig de-
niert sind, kann deren Berechnung mit
verschiedenen  Radiomics-So warepa-
keten zu unterschiedlichen Ergebnissen
fuhren, selbst dann, wenn die gleichen
Bildgebungsdaten verwendet werden [1,
3]. Dies liegt zum Teil an Programmier-
fehlern und zum Teil daran, dass eine
standardisierte Methode zur \erarbei-
tung der Bildgebung und zur Berechnung
der Bildmerkmale fehlt. Um dieses Prob-
lem zu lésen, haben wir 2016 die Image
Biomarker  Standardisation Initiative
(IBSI) gegrundet. Inzwischen nehmen 25
internationale Teams aus verschiedenen
Institutionen weltweit an der IBSI teil.

Standardisierung der Berechnung
von radiomischen Merkmalen
Die IBSI hat kiirzlich die Ergebnisse ihrer
ersten Arbeiten in der Zeitschri Radio-
logy [6] vorgestellt. Da die Standardisie-
rung der Berechnung von radiomischen
Merkmalen alles andere als trivial ist,
haben wir uns in dieser Arbeit auf zwei
Hauptfragen konzentriert:

e Konnen wir Standardde nitionen und
Referenzwerte fir hdu g verwendete
radiomische Merkmale bereitstellen,
die von verschiedenen So ware-
paketen reproduziert werden kénnen?

 Kdnnen wir die vor der Berechnung
von radiomischen Merkmalen nétige
Bildverarbeitung standardisieren und
auch hierfur Referenzwerte bereit-
stellen?
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[Abb. 2] (A) Ergebnisse der Phasen 1 und 2 zur Standardisierung der radiomischen Merkmale, (B) Resultate der
Validierungsphase, in der 167 der 169 standardisierten Merkmale reproduzierbar berechnet werden konnten.
Modi ziert aus [6] mit freundlicher Genehmigung der Radiological Society of North America (RSNA).

Die Studie wurde in drei Phasen durch-
gefihrt (Abb. 1): In der ersten Phase
wurde die Berechnung der Merkma-
le  harmonisiert, indem mittels eines
kleinen digitalen Bildphantoms Merk-
malswerte zwischen den teilnehmenden
Teams ausgetauscht und mit den mathe-
matisch exakten Werten verglichen wur-
den. Die Bildverarbeitung wurde dabei
nicht betrachtet. Um einen Konsens zu
erreichen wurde dieser Vergleich mehr-
fach durchgefiihrt, so dass fur 172 von
174 Merkmalen Referenzwerte festgelegt
werden konnten (Abbildung 2A). In der
zweiten Phase nutzten wir eine Compu-
tertomographie (CT)  oraxaufnahme
eines Patienten mit einem Lungentumor.
Nach der Entwicklung eines allgemeinen
Bildverarbeitungsschemas flr Radio-
mics-Analysen, untersuchten wir finf
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verschiedene  Bildverarbeitungskon -
gurationen, um die in der Literatur am
h&u gsten anzutre enden Mdglichkei-
ten abzudecken. Die unter diesen Kon -
gurationen berechneten Merkmalswerte
wurden wie in der ersten Phase zwischen
den Teams verglichen. Letztendlich
konnten Referenzwerte fiir 169 von 174
Merkmalen festgelegt werden (Abb. 2A).
Um Reproduzierbarkeit der beteiligten
So warepakete zu Uberprifen, wurden
diese an einer Kohorte von 51 Patienten
mit Weichteilsarkom validiert, die zuvor
mit CT, Fluorodeoxyglukose (18F-FD-
G)-Positronenemissionstomographie
(18F-FDG) und T1-gewichteter Magne-
tresonanztomographie untersucht wur-
den. 167 der 169 standardisierten Merk-
male konnten reproduzierbar berechnet
werden (Abb. 2B).

Konsequenzen der
Standardisierungsstudie

Unsere Ergebnisse haben mehrere Kon-
sequenzen. Anhand der Referenzwerte
ist es jetzt moglich zu Uberprifen, ob
die von einem So warepaket berech-
neten Bildmerkmale korrekt sind. Dies
sollte die Reproduzierbarkeit der Merk-
malswerte und der daraus resultieren-
den statistischen Modelle verbessern.
Weiterhin koénnen bildbasierte quanti-
tative Werte, die von modernen Kklini-
schen (radiologischen) Workstations
erzeugt werden, tberprii  werden. Hier
zeigten erste Vergleiche zwischen den
Teams, dass aufgrund von unterschied-
lichen So ware-Implementierungen
oder So ware-Fehlern unterschiedliche
Werte fir die Bildmerkmale berechnet
wurden. Die erreichte Standardisierung
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garantiert jedoch keine vollstandige Re-
produzierbarkeit, insbesondere in multi-
zentrischen Studien. Unterschiede in der
manuellen Segmentierung oder in Para-
metern der Bilderzeugung, wie z.B. der
Aufnahmedauer, beein ussen ebenfalls
die Reproduzierbarkeit der Merkmale
[5]. In einigen Fallen kann So ware die
Reproduzierbarkeit  verbessern (z.B.
durch automatische Konturierung oder
Konvertierung zwischen verschiede-
nen Bildrekonstruktionskernen [2]).
Eine Harmonisierung der Bildgebungs-
protokolle und der Kalibrierung von
Bildscannern kann die Reproduzierbar-
keit in multizentrischen Studien weiter
verbessern und somit dazu beitragen,
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die klinische Translation robuster bild-
basierter Entscheidungsunterstiitzungs-
systeme zu erleichtern.

Né&chste Schritte fur die IBSI
Die IBSI wird ihre Bemihungen zur
Standardisierung der Berechnung von
Bildmerkmalen in Zukun fortsetzen.
Als néchstes werden wir die Standardi-
sierung von Bild Itern untersuchen. Bild-
Iter sind mathematische Operationen,
mit denen Aspekte wie Kanten, Blobs
und orientierte Strukturen wie BlutgeféRe
hervorgehoben werden kénnen. Solche
Filter werden derzeit in radiomischen
Studien verwendet, flhren aber bisher zu
nicht reproduzierbaren Werten [1].
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Zum Abschluss

Eine robuste und reproduzierbare Cha-
rakterisierung der medizinischen Bildge-
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