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Gememsam neue Wege beschreiten -
Spezialisierte Onkolgische Rehabilitation

Klinik Am Schillergarten

Die Paracelsus-Klinik Am Schillergarten Bad Elster ist eine Spezialklinik fiir Anschlussrehabilitation

(AHB), stationare und teilstationdre Rehabilitation. Wir betreuen Patienten mit Tumorerkrankungen,

Malignen Systemerkrankungen, Erkrankungen und Unfallfolgen des Haltungs- und Bewegungsappa-

rates sowie gyndkologischen Krankheiten. Unsere Klinik ist voll beihilfeféhig. Anerkannt wird eine Ge-

sundheitsmalBnahme von allen Rentenversicherungstrédgern, Krankenkassen, Berufsgenossenschaften

und privaten Krankenversicherungen.

Behandlungsschwerpunkte

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

* Maligne Systemerkrankungen
(Lymphomerkrankungen und Leukdmien)

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 ausfihrlichen 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. Leukdmieerkrankung die Folgen der Krank-
heit zu Uberwinden und zugleich bestmégliche
Lebensqualitat zu erreichen.

Therapieangebote sind zum Beispiel:

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

e Elektrotherapien, z.B. bei Sensibilitatsstérungen

* Hydrotherapie

* Ergotherapie, u.a. zum Konzentrationstraining

* Therapie nach Marnitz oder Massagen

e Erndhrungsberatung, Kostaufbau, Lehrkiiche

* logopédische Mitbehandlung bei
Schluck- und Sprechstérungen

° Integration in krankheitsspezifische
Gespréchsgruppen mit der Méglichkeit des
Erfahrungsaustausches

* Psychotherapie und psychologische Beratung

e Entspannungstherapien (AT, PMR, Yoga,

Qi Gong, Meditation)

e Sperzielle Psychoonkologische Rehabilitation

e Psychologische Interventionen fir Kinder
krebskranker Eltern

e Fortfihrung einer Chemo-, Antikérper- und
Bisphosphonattherapie

e Fortfiihrung parenteraler Erndhrung und
enteraler Sondenernahrung

e Optimierung der Schmerztherapie

¢ Wundmanagement

¢ Narbenbehandlung

e Stomaberatung/Erlernen der Stomaversorgung

e Sozialberatung (allgemein und beruflich)

* spezielle Angebote fiir junge Erwachsene

e vielseitige Mdglichkeiten zur Freizeitgestaltung

Ihnen steht ein interdisziplindres Team aus
erfahrenen Fachérzten, 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-StraBe 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,

ein sehr spezielles Jahr liegt hinter uns. Die weltweite Ausbreitung von Covid-19 hat
bisher viel Schaden angerichtet und wird uns auch 2021 noch beschiftigen. Die Erkran-
kungshaufigkeit und die Anzahl der im Zusammenhang mit der Infektion Verstorbenen
fithren die Patientenversorgung an die Kapazititsgrenzen. Ohne das immense Engage-
ment aller in Kliniken, Praxen, Rettungsdiensten und Pflegeeinrichtungen Tétigen ware
auch in Deutschland die Behandlungssicherung schon heute nicht mehr gegeben.

Welche Folgen ergeben sich aus der SARS-CoV-2-Pandemie auf Krebserkrankun-
gen? Bei den vielfiltigen Tumortypen gibt es keine einheitlichen Antworten. Ist das
Infektionsrisiko erhoht? Miissen die Behandlungsablaufe modifiziert, unterbrochen
oder verschoben werden? Sollten therapeutische Konzepte ausgetauscht werden? Ist
die Impfung bei Krebskranken indiziert? Welche Auswirkungen hat der Immunsta-
tus? Weitere Fragen lieflen sich hinzufiigen. Viele sind bisher nicht beantwortet. Ein
Einblick auf Fragen und Antworten ist dem Artikel des Krebsinformationsdienstes in
diesem Heft zu entnehmen. Weitere Informationen zum Thema finden Sie u.a. unter
www.krebsinformationsdienst.de und www.krebshilfe.de.

Eine kiirzlich erschienene Ubersichtsarbeit fasst den Kenntnisstand zusammen: Das
Risiko fiir einen schweren Verlauf der Infektionskrankheit ist bei Krebskranken all-
gemein, besonders aber bei fortgeschrittenem Tumorleiden und beim Lungenkarz-
inom erhoht. Der vorbeugende Infektionsschutz wihrend der Behandlung kann of-
fensichtlich zur Verbesserung der Ergebnisse fithren. [AS Pathania et al. Theranostics
(2021) 11: 731-753. doi: 10.7150/thno.51471].

Die internationale COVIDSurg Collaborative unter Beteiligung der VT'G-Chirurgie
am Universititsklinikum Dresden hat Daten von 2073 Patient*innen aus 40 Landern
nach Operationen kolorektaler Karzinome wihrend der SARS-CoV-2-Pandemie er-
hoben und analysiert. Die Frithergebnisse wurden mit denen der prapandemischen
Ara (European Society of Coloproctology cohort data) verglichen und kritisch disku-
tiert [Colorectal Dis (2020) 00: 1-18. https//doi.org/10.1111/codi.15431]. Der Bericht
zeigt beispielgebend erste Ergebnisse und die noch ungelosten Fragen zum Thema.
Damit ist ein neues Forschungsfeld er6ftnet, das bearbeitet werden muss.

Abgesehen von den Problemen der SARS-CoV-2-Pandemie lesen Sie in der 12. Aus-
gabe von Krebs im Focus wiederum von den neuesten Ergebnissen in Forschung und
Krankenversorgung, die dem Fortschritt der Therapie maligner Erkrankungen ge-
widmet sind. Den Autor*innen gilt diesmal besonderer Dank fiir ihre Beitrége, die sie
trotz der zahlreichen Zusatzaufgaben im letzten Jahr verfasst haben.

Thnen wiinschen wir viel Spafl und neue Erkenntnisse bei der Lektiire des Wissen-
schaftsjournals des NCT/UCC Krebs im Focus.

Thre Redaktion von Krebs im Focus. B
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CIRCULATE Studie:

Kann zirkulierende Tumor-DNA die adju-
vante Behandlung bei Darmkrebs steuern?

Gunnar Folprecht

Die DNA-Diagnostik ist in den letz-
ten Jahren erheblich leistungsfihiger
und sensitiver geworden. Wahrend im
Blut-Plasma bereits linger freie (ext-
razellulire) DNA nachgewiesen und
gemessen werden konnte, konnen jetzt
Mutationen gezielt nachgewiesen wer-
den, zum Beispiel auch tumorspezifi-
sche Mutationen - oder die fiir einen
Tumor typischen Verdnderungen in der
Methylierung der DNA.

Die Moglichkeiten dieser neuen Form
der Diagnostik sind vielfaltig: Es konnen
zum Beispiel gezielt spezifische Mutatio-
nen gesucht werden, die das Ansprechen
bzw. die Resistenz auf Krebsmedika-
mente nachweisen, wie zum Beispiel die

KRAS-Mutation beim Kolonkarzinom
oder die EGRF T790M-Mutation beim
Bronchialkarzinom.

Eine weitere Option besteht darin, nach
einer Operation zunichst das Resektat
in Bezug auf die fir den*die jeweilige*n
Patient*in und Tumor typischen Muta-
tionen zu untersuchen und dann genau
diese Mutationen im Plasma des*der Pa-
tient*in zu suchen. Diese Bestimmungen
der zirkulierenden Tumor-DNA sind
sehr spezifisch, weil nur die in dem je-
weiligen Tumor vorkommenden Muta-
tionen untersucht werden und dadurch
zufillig an anderer Stelle aufgetretene
Mutationen praktisch keine Rolle spie-
len, wie sie zum Beispiel im Rahmen

einer klonalen Hdmatopoese mit unkla-
rem Potential (CHIP) vorkommen.

Die Bestimmung der zirkulierenden
Tumor-DNA (ctDNA) erlaubt es, nach
der Operation noch bestehende Res-
terkrankungen zu untersuchen. Pati-
ent*innen, bei denen postoperativ noch
ctDNA nachweisbar ist, haben eine un-
glinstige Prognose und erleiden sehr
héufig auch klinisch ein Tumorrezidiv
oder bekommen im Krankheitsverlauf
Metastasen. Umgekehrt ist die Progno-
se von Patient*innen, bei denen ctDNA
nicht nachweisbar ist, giinstiger: In einer
der ersten Publikationen hatten sechs
von sieben Patientinnen mit Brustkrebs
und postoperativem ctDNA-Nachweis
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Choice erlaubt (CapOx: 3 or 6 Monate).

circulate-study@uniklinikum-dresden.de

[Abb. 1] CIRCULATE-Studie: Screening, Einschlusskriterien und Randomisation
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innerhalb des ersten Jahres ein Rezidiv,
wihrend ca. 60 % der ctDNA-negativen
Patientinnen nach 2 Jahren rezidivfrei
waren [2]. Dies entsprach einer Hazard
Ratio von 25. Die Ergebnisse konnten in-
zwischen an verschiedenen Kohorten re-
produziert werden, unter anderem auch
bei Patienten*innen mit Darmkrebs.

Eine ,adjuvante“ Chemotherapie nach
der Resektion von Darmkrebs verhin-
dert ab dem Stadium II Rezidive und
wird im Stadium III (wenn in den ent-
fernten Lymphknoten Krebszellen nach-
weisbar waren) regelhaft durchgefiihrt,
da sich die Uberlebenswahrscheinlich-
keit dort relevant, um 15 bis 20 Prozent-
punkte, verbessert [1,3,5].

Im Stadium II (Uberschreitung der
Darmwand, aber [noch] ohne Lymph-
knotenbefall oder Fernmetastasen) ist
die Prognose besser; ungefihr 80 % der
Patient*innen iberleben die Erkran-
kung. Da Darmkrebs haufig ist, ist die
Zahl der Erkrankten, die nach einem
Rezidiv im Stadium II versterben (ca.
2.800 Patient*innen pro Jahr) zum Bei-
spiel mit allen Todesfillen am Melanom
vergleichbar [6].

Werden alle Patient*innen im Stadium
IT mit einer adjuvanten Chemothera-
pie behandelt, betrdgt der Vorteil im
5-Jahres-Uberleben nur 2 bis 3 Prozent-
punkte. Es gibt Empfehlungen, in die-
sen Fillen klinische Risikofaktoren fiir
ein Rezidiv in die Entscheidung ein-
zubeziehen und bei einem T4-Tumor
(Infiltration von Nachbarorganen), bei
Notfalloperationen oder nur wenigen
entfernten Lymphknoten eher eine ad-
juvante Chemotherapie einzusetzen. Die
Datengrundlage fiir diese Empfehlung

ist jedoch nicht gut und beruht auf der
Einschitzung des erhohten Risikos und
Analogieschliissen, aber nicht auf ran-
domisierten Studien in dieser Patienten-

gruppe.

Eine Verbesserung fiir die Auswahl der
Patient*innen fiir eine adjuvante Chemo-
therapie kann von der ctDNA-Analyse
erwartet werden: Eine australisch-ame-
rikanische Gruppe hatte bei Patient*in-
nen im Stadium II die postoperative
ctDNA wie oben beschrieben gemessen.
Ungeféhr 10 % der Patient*innen im Sta-
dium II haben einen ctDNA-Nachweis.
Dabei hatten alle 14 ctDNA-positiven
Patient*innen innerhalb der ersten 2 Jah-
re ein Rezidiv, wihrend mehr als 80 %
der 164 ctDNA-negativen Patient*innen
rezidivfrei geblieben waren. Zum Ver-
gleich: Wurden die klinischen Risikofak-
toren einbezogen, betrugen die Rezidiv-
raten 60 % bzw. 80 %. Die Bestimmung
der ctDNA trennte auch innerhalb der
Gruppen von Patient*innen mit niedri-
gem und mit hohem klinischen Risiko in
ahnlicher Weise [4].

Um zu bestdtigen, dass mit der ctDNA
die adjuvante Chemotherapie gesteuert
werden kann, fithren wir die CIRCULA-
TE Studie durch (Abb. 1). Eingeschlos-
sen werden Patient*innen mit einem
kolorektalen Karzinom im Stadium II;
Patient*innen mit einem Rektumkarz-
inom diirfen keine Indikation fiir eine
Strahlentherapie haben.

Bei diesen Patient*innen wird nach der
Operation ein Tumorblock des Resektats
fiir die Mutations-Analyse in die zent-
rale Pathologie gesandt. Zusétzlich wird
den Patient*innen - moglichst noch
vor Entlassung aus der Chirurgie - eine
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Blutprobe entnommen, die fiir die an-
schliefende Bestimmung der zirkulie-
renden Tumor-DNA versandt wird. An
dieser wird — wenn die Ergebnisse der
Mutationsanalyse im Tumorblock vor-
liegen - die zirkulierende Tumor-DNA
bestimmt, so dass die Ergebnisse in der
Datenbank vorliegen, wenn sich der*die
Patient*in vier Wochen spiter beim On-
kologen bzw. bei der Onkologin vorstellt
(Abb.2).

Wenn der*die Patient*in nochmals seine
Einwilligung erklart hat, werden ctD-
NA-positive Patient*innen randomi-
siert in Chemotherapie oder Nachsorge
(keine Chemotherapie). Die ctDNA-ne-
gativen Patient*innen werden dahinge-
hend randomisiert, ob sie innerhalb der
Studie oder auflerhalb (im Rahmen der
nachbeobachtet

werden. Die Verteilung der Patient*in-

Routinebehandlung)

nen erfolgt nicht gleichmifig, sondern
2/3 der ctDNA-positiven Patient*innen
erhalten die Chemotherapie und 1/5 der
ctDNA-negativen Patient*innen werden
in der Studie nachbeobachtet.

Es wird damit gerechnet, dass im Rah-
men der gesamten Studie nur jede*r
15. Patient*in eine Chemotherapie be-
kommt.

Als Studienziel soll gezeigt werden, ob
die Prognose des*der ctDNA-positi-
ven Patient*innen durch eine adjuvante
Chemotherapie tatsdchlich verbessert
werden kann. Ein weiteres Ziel ist die
Uberpriifung der offenbar sehr guten
Prognose der ctDNA-negativen Pati-
ent*innen mit einem Kolonkarzinom im
Stadium II. Sollten sich die Annahmen
in der Studie bestitigen, wére das krank-
heitsfreie Uberleben in dieser Gruppe



[Abb. 2] Darstellung

Erster Teil: Suche nach Tumor-DNA des Studienablaufs
(CIRCULATE)
1. Information. 3. Versand der Tumorprobe.
Die Patient*innen werden Uber die Der Tumorblock der Resektion wird
Studie informiert. Nur nach ihrer zur Analyse versandt.
Zustimmung geht es weiter.
2. Blutabnahme. Zwei Rohrchen Blut 4. Wahrend der Erholung von der OP
werden abgenommen. ’ erfolgen Analysen im Labor.
5. Bestimmung der Mutationen im Tumor. In der Referenzpathologie werden die haufigsten Mutationen im Tumor
bestimmt.
6. Suche nach Mutationen im Blut. Diese - fir den jeweiligen Tumor typischen - Mutationen werden jetzt mit einem /
sehr empfindlichen Verfahren im Blut gesucht. i
Am Ende des ersten Teils ist bestimmt, wer noch Tumor-DNA hat. .
Die Ergebnisse sind in unserem Computersystem gespeichert. Patient*in und Arzt/Arztin erfahren das Ergebnis nicht
direkt.
ctDNA-negativ (~ 90 %). Die meisten Patient*innen haben keine ,zirkulierende Tumor-DNA" '3 q I:I ﬁ I:I
(englisch circulating tumor DNA, abgekirzt ctDNA) im Blut. Sie sind ctDNA-negativ. q Q i‘ ':

CtDNA-positiv (~ 10 %). Bei einem Teil der Patient*innen sind auch nach der Operation noch Mutationen im Blut |n|
zu finden. Sie haben noch , zirkulierende Tumor-DNA" (sind ctDNA-positiv).

ctDNA-positive Patient*innen haben ein hoheres Risiko, Metastasen zu bilden. Die CIRCULATE Studie untersucht im zweiten
Teil, ob eine Chemotherapie nach der Operation die Heilungschance von ctDNA-positiven Patient*innen verbessert.

Zweiter Teil: Behandlung oder Nachsorge

7. Information zum Teil 2. Vier bis acht Wochen nach der OP stellen sich die Patient*innen bei ihrem
Onkologen/ihrer Onkologin vor. Thnen wird der zweite Teil, auch die eventuelle Chemotherapie noch einmal
erklart. Nur nach ihrer erneuten Zustimmung geht es weiter.

8. Voraussetzungen fur die Studie werden noch einmal Uberpriift. Der Onkologe/die Onkologin Uberprift nochmals, ob der*die
Patient*in an der Studie teilnehmen kann - zum Beispiel, ob er*sie sich ausreichend von der OP erholt hat und ob er*sie eine
Chemotherapie tolerieren wiirde, wenn dies notwendig ware.

9. Zuordnung zur Behandlung.
Es erfolgt die Randomisation in Abhangigkeit von der ctDNA. Das ctDNA-Ergebnis ist (nur) im Computersystem bekannt.

ctDNA-positiv ctDNA-negativ

te ¢ eoR0o0d QR0 RbooROROROORORORD
Pt % feeRd0 oodecRoudeoRbooRtRORRe

2/3 erhalten  1/3 erhalt 1/5 erhalt die Nachsorge in 4/5 nehmen nicht weiter an der Studie teil.
Chemo.  keine Chemo der Studie Sie erhalten die normale Nachsorge auBerhalb der Studie

Peoe0RoR) | fobe0RCROOOOORPOORORTDY
feoodop dedo0poRo0ooRoRtonRRg

7 % aller 21 % aller Patient*innen erhalten eine 72 % aller Patient*innen verlassen die Studie
Patient*innen Nachsorge in der Studie. Die meisten sofort wieder und nehmen an der normalen
bekommen eine Patient*innen in dieser Gruppe (85 %) sind Nachsorge teil. Die Untersuchungen sind gleich,
Chemotherapie. ctDNA-negativ. Das ctDNA-Ergebnis kennen sie die Ergebnisse werden aber nicht erfasst.

Sie wissen, dass sie nicht, genau wie vor der Studienteilnahme. Sie wissen, dass sie ctDNA-negativ sind.
ctDNA-positiv sind.
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bei 90 % und damit dquivalent zum Sta-
dium I, in dem eine Tumornachsorge
nicht fiir notwendig erachtet wird.

Wissenschaftlich interessant sind zu-
dem Daten aus den in der Studie gesam-
melten Blut- und Gewebedaten, zum
Beispiel in Bezug auf die Hohe der zir-
kulierenden Tumor-DNA-Spiegel unter
Therapie, und dem Zusammenhang
zwischen Merkmalen des Immunsys-
tems und der Haufigkeit von Rezidiven.
Die
chungen sind aber nicht Gegenstand
der Studie.

diesbeziiglichen Laboruntersu-

Dariiber hinaus dient diese Studie als
Modell fiir weitere Untersuchungen, bei
denen der Nachweis von zirkulierender
Tumor-DNA zur Therapiesteuerung ge-
nutzt wird, zum Beispiel bei Stadien, bei
denen derzeit routinemiflig eine Che-
motherapie gegeben wird und der Ver-
zicht auf eine Chemotherapie in Abhéan-
gigkeit von den Ergebnissen der Studie
evaluiert werden kann.

Die ctDNA-Diagnostik wird im Labor
fiir molekulare hdmatologische Diagnos-
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tik (Prof. Christan Thiede) in der Medi-
zinischen Klinik I durchgefithrt. Hier
wurden seit 2013 systematisch Plasma-
proben von Patient*innen mit kolorekta-
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Neue technische Moglichkeiten
in der Leberchirurgie

Erste Anwendung eines intraoperativen MRTs im Rahmen einer Leberoperation am Universititsklinikum Dresden

(arina Riediger und Jiirgen Weitz

Klinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefal3chirurgie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden.

Einleitung:

Die Leberchirurgie stellt eines der tech-
nisch anspruchsvollsten Gebiete in der
Chirurgie dar. Dies ist vor allem durch
die komplexe Leberanatomie mit vielen
Varianten der intrahepatischen Gefifle
und Gallenwege bedingt.

Zur exakten Operationsplanung ist die
praoperative Durchfithrung einer Sono-
graphie sowie einer Kontrastmittel-ver-
stairkten Computertomographie (CT)
und/oder einer Kontrastmittel-verstark-
ten Kernspintomographie (MRT) not-
wendig. Die MRT der Leber hat hierbei
einen hohen diagnostischen Stellenwert
in der Detektion und Differenzierung
der Lisionen (benigne vs. maligne).

Intraoperativ sind in der offenen Leber-
chirurgie Inspektion, Palpation und

der intraoperative Ultraschall die Stan-
dardmethoden, um die Lasionen zu
lokalisieren. Mit Hilfe des Ultraschalls
erfolgt die Orientierung anhand der
Darstellung der intrahepatischen Ge-
fastrukturen. In den letzten Dekaden
werden Leberoperationen zunehmend
minimal-invasiv durchgefithrt. In der
minimal-invasiven Leberchirurgie ist
die Moglichkeit der Palpation nur sehr
eingeschrinkt und indirekt moglich,
zudem kann die Durchfithrung eines
laparoskopischen Ultraschalls technisch
anspruchsvoll sein.

Die intraoperative Detektion bzw. Lo-
kalisierung intrahepatischer Lésionen
kann schwierig sein, vor allem, wenn die
Lésionen keinen Kontakt zur Oberfliche
haben oder sich in der Sonographie nur
schlecht darstellen lassen.

CONTROL ROOM

MRI SUITE

| [\ oo |

)

OPERATING ROOM

)

|

ANAESTHESIOLOGY

1l

[Abb. 1] Schema-Zeichnung der Kombi-Suite des intraoperativen MRT am Uniklinikum Dresden.
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Neue technische Moglichkeiten
in der Leberchirurgie

Zur Erh6hung von Prazision und Sicher-
heit in der Leberchirurgie und somit
der Moglichkeit, parenchymsparende
Leberresektionen durchzufiihren, kam
es zu einer enormen Weiterentwicklung
technischer Moglichkeiten in den letz-
ten Jahren. Diese Entwicklung ist nicht
zuletzt durch den zunehmenden Ein-
satz minimalinvasiver Techniken in der
Leberchirurgie bedingt [1,4].

Hauptanforderung an technische Hilfs-
mittel ist eine bessere intraoperative Vi-
sualisierung der intrahepatischen Lisio-
nen und anatomischen Strukturen.

Die intraoperative Navigation in der Le-
berchirurgie ist eine Moglichkeit zur bes-
seren Orientierung und Visualisierung
von Tumorknoten. Man unterscheidet
zum einen die ICG-basierte Navigation
von der getrackten Echtzeit-Navigation
[10]. Letztere basiert auf der Erstellung
eines virtuellen 3D-Modells anhand
eines prioperativen hochauflosenden
CT oder MRT. Das 3D-Modell wird in-
traoperativ mit dem OP-Situs fusioniert,
so dass man in einem virtuellen 3D-Mo-
dell am Operationstisch navigieren und
sich somit orientieren kann [16].

Eine weitere Methode ist, die Operation
in einem so genannten Hybrid-OP-Saal
durchzufithren. Unter diesem weiteren
Begrift wird hinlénglich die Fusion eines
OPs und radiologischer Techniken (z.B.
CT) in einem Raum bezeichnet. Durch
die Anwendung eines intraoperativen CTs
kann méglicherweise eine genauere Ori-
entierung moglich werden. Zudem kann
das intraoperative CT dabei helfen, die
Genauigkeit der Navigation zu erhéhen.
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[Abb. 2] Transfer des Patienten vom OP- auf den MRT-Tisch unter Verwendung des integrierten Transfer-Boards (a) und in den ioMRT-Raum der Kombi-Suite(b).

Die Anwendung eines intraoperativen
CTs in der Leberchirurgie ist jedoch bis-
lang nicht etabliert und findet nicht zu-
letzt aufgrund der zusétzlichen Strahlen-
belastung nur in Studien Anwendung.

Das erste intraoperative MRT (ioMRT)
wurde in den 1980er Jahren konstruiert
und in so genannten Kombi-Suiten inte-
griert [3]. Dies beschreibt eine bauliche
Einheit aus OP und MRT, wobei OP-Saal
und MRT nur durch eine Verbindungs-
tiir separiert sind und die Durchfithrung
eines intraoperativen MRT moglich ist
(Abbildung 1). Aufgrund des hohen Stel-
lenwertes des MRT in der Leberdiagnos-
tik, scheint das ioMRT in der Leberchir-
urgie ein vielversprechender Ansatz.

Das intraoperative (Leber-) MRT
Die erste intraoperative Anwendung des
MRT erfolgte in den 1990er Jahren auf dem
Gebiet der Neurochirurgie [7, 13]. Vor al-
lem in den letzten Dekaden hat sich das
intraoperative MRT in der Neurochirurgie
bei ausgewdhlten Indikationen als zuneh-
mend eingesetztes Verfahren etabliert.

In der Abdominalchirurgie fand das
ioMRT bislang keine Anwendung, ob-
wohl ein sinnvoller Einsatz gerade in der
Leberchirurgie wertvolle Informationen
liefern kann. Das ioMRT ist nicht nur
zur Detektion von im Ultraschall nicht
oder nur schwer abgrenzbarer Lisionen
geeignet, sondern ist zudem hilfreich,
die Lasionen weiter zu differenzieren
(benigne vs. maligne) [14]. Zudem kann
durch das ioMRT unmittelbar nach er-
folgter Resektion multipler Herde (z.B.
Metastasenpicking) die komplette Re-
sektion bestatigt werden, so dass eine
Nachresektion unmittelbar und nicht als
zweite Operation erfolgen muss.

Ein grofler Vorteil des ioMRT ist zudem,
dass weder fiir den*die Patient*in noch
fiir das OP Team das Risiko einer Strah-
lenbelastung besteht.

Erste Durchfiihrung eines ioMRT
am Uniklinikum Dresden im Rah-
men einer ALPPS-Leberoperation
Wir fiithrten das erste ioMRT der Leber
am Uniklinikum Dresden in der Kombi-
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Suite des Operationstraktes im Septem-
ber 2019 im Rahmen einer komplexen
Leberoperation durch (Abbildung 1).

Der 61-jahrige Patient mit einem syn-
chron hepatisch metastasierten Rektum-
karzinom mit mindestens 10 Leberme-
tastasen in beiden Leberlappen wurde
uns nach Resektion des Primértumors
2/2019 in einem externen Krankenhaus
zur weiteren Therapie der Lebermetas-
tasen zugewiesen. Aufgrund der Anzahl
und Verteilung der Lebermetastasen wur-
de ein multimodales Therapiekonzept mit
zweizeitiger Leberresektion geplant.

Im April 2019 erfolgte die atypische Re-
sektion der Metastasen in den Leberseg-
menten II und IIT zur Sanierung der lin-
ken Leberhilfte. Eine zentrale Metastase
in Segment IV wurde aufgrund der Infilt-
ration der mittleren Lebervene nicht re-
seziert und es wurde als zweite Operation
eine erweiterte Hemihepatektomie rechts
geplant und zur Hypertrophieinduktion
der zukiinftigen Restleber eine Pfortade-
rembolisation rechts durchgefiihrt.
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Nach zwischengeschalteter neoadjuvan-
ter Chemotherapie mit 5-FU/Folinsdure
und Oxaliplatin bis August 2019 erfolgte
ein Kontroll-CT mit nur moderater Hy-
pertrophie der Segmente II und III. Die
planmaflige Re-Operation erfolgte am
11. September 2019. Intraoperativ zeigte
sich eine funktionell zu kleine Restleber,
da eine ausgepragte Chemotherapie-as-
soziierte Leberschiadigung vorlag. Aus
diesem Grunde wurde entschieden,
eine in-situ Split-Operation oder auch
ALPPS (Associating liver partition and
portal vein ligation for staged hepatec-
tomy)-Procedure zur Hypertrophie-In-
duktion vor erweiterter Hemihepatekto-
mie rechts durchzufiihren.

Es erfolgte die Parenchymdissektion so-
wie Ligatur des embolisierten rechten
Pfortaderastes und Anziigeln der rech-
ten und mittleren Lebervene sowie des
rechten Pfortader-Pedikels.

Am 7. postoperativen Tag zeigte das
Kontroll-CT eine gute Hypertrophie der
Segmente IT und ITI mit einem Volumen-
anstieg von 440 auf 594 cm® Es wurde
jedoch der Verdacht auf eine neu auf-
getretene Metastase in den Segmenten
IT und III gedufSert, wobei im CT nicht
zwischen Narbe und Metastase unter-
schieden werden konnte.

Um erneute Resektionen in der Restleber
zu vermeiden, wurde entschieden, die
Komplettierungs-OP in der Kombi-Suite
durchzufithren, um ggf. ein intraoperati-
ves MRT im durchzufiihren zu kénnen.

Die planmiflige Re-Operation erfolgte
am 19. September 2019 im OP-Saal der
Kombi-Suite

(Abbildung 1).

in Allgemeinanisthesie
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[Abb. 3] Intraoperatives MRT in Vollnarkose unter anésthesiologischer Uberwachung.

Nach  Wiederer6ftnen des Maku-
uchi-Zuganges und Adhisiolyse erfolgte
die Exploration der Leber und ein in-
traoperativer Ultraschall. Die fragliche
Lision im Segment III konnte nicht
weiter differenziert werden, so dass die
Lision mit Hilfe eines MRT-spezifischen
Markers, welcher normalerweise in der
Mamma-Diagnostik Anwendung findet,
markiert.

Nach Entfernung aller Instrumente und
Haltevorrichtungen erfolgte ein tem-
porarer Bauchverschlufl mit Bauchtii-
chern und steriler Folie. Anschlieflend
wurde der OP-Tisch mit dem MRT-
Tisch konnektiert und der Patient iiber
das integrierte Transfer-Board transfe-
riert (Abbildung 2). Die Anisthesiologi-
sche Ausriistung wurde durch MRT-gdn-
gige Materialien (z.B. Elektroden) ersetzt
und nicht-MRT-kompatible Materiali-
en (z.B. Perfusoren) wurden in einem
MRT-kompatiblen Schrank verstaut.

Nach Durchfithrung eines Sicherheits-
checks durch das gesamte Team anhand

einer spezifischen Checkliste wurde der
Patient in den MRT-Raum transferiert
und das KM-MRT unter Vollnarkose
und kontinuierlichem kardiorespiratori-
schen Monitoring durchgefiihrt (Abbil-
dung 3).

AnschliefSend wurde der Patient zuriick
in den OP-Saal und auf den OP-Tisch
transferiert. Die Dauer des MRT belief
sich auf 20 Minuten und die Transferzeit
insgesamt 15 Minuten.

Im MRT konnte die fragliche Lision als
Narbe und nicht als Metastasenrezidiv
gesichert werden (Abbildung 4).

Die erweiterte Hemihepatektomie rechts
erfolgte komplikationslos und der Pati-
ent hatte bis auf ein kleines Biliom einen
unauffilligen postoperativen Verlauf
und konnte am 10. postoperativen Tag
nach Hause entlassen werden. In der ak-
tuellen onkologischen Nachsorge ist der
Patient tumorfrei.
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Zusammenfassung und
Diskussion

Durch den zunehmenden Einsatz multi-
modaler Therapiekonzepte zur Behand-
lung maligner Lebertumoren kommt es
zu einer Erweiterung der Indikations-
stellung, die auch mit einer steigenden
Komplexitit der Eingriffe und neuen As-
pekten in der Leberchirurgie einhergeht.

So zeigen viele Patient*innen mit kolo-
rektalen Lebermetastasen ein exzellentes
Ansprechen auf die neoadjuvante Che-
motherapie, was nicht selten zu einem
fast kompletten bildmorphologischen
Verschwinden der Metastasen fiihrt,
so dass sie intraoperativ nicht oder nur
schwer abgegrenzt werden konnen [2,
17]. Zudem sind wiederholte Leberre-
sektionen bei Patient*innen mit Rezi-
diven kolorektaler Lebermetastasen ein
etabliertes Verfahren. Bei diesen Pati-
ent*innen ist die Differenzierung zwi-
schen alter Narbe und Tumorrezidiv
héufig schwierig.

Ebenso ist bei Patient*innen mit einer
Leberzirrhose eine Differenzierung zwi-
schen Regeneratknoten und hepatozel-
lularem Karzinom intraoperativ eine
Herausforderung.

Fir die genannten Situationen ist der
Standard des intraoperativen Ultra-
schalls alleine hiufig nicht ausreichend
(6,8, 14, 17].

Die intraoperative 3D-Navigation stiitzt
sich auf eine hochauflésende priopera-
tive Schnittbildgebung (CT oder MRT),
die mit dem Situs fusioniert wird und
somit in der Detektion und Differenzie-
rung der Tumoren hilfreich sein kann
[16]. Allerdings spielt die Navigation

[Abb. 4] MRT-Bild der Leber des ioMRT vor Komplettierung der erweiterten Hemihepatektomie rechts.
Dissektionslinie (*) nach Lebersplitting.

aufgrund der derzeit noch hohen Un-
genauigkeit in der Fusion bedingt durch
die intraoperativen Lage- und Formver-
anderungen der Leber keine Rolle in der
chirurgischen Routine. Es laufen jedoch
viele Forschungsprojekte zur Verbes-
serung der intraoperativen Navigation.
Hiermit beschiftigt sich unter anderem
die Gruppe von Frau Professor Speidel
am NCT/UCC Dresden.

Das ioMRT liefert hier wertvolle Infor-
mationen. Die Durchfithrung des MRT
wurde seit der Einfithrung in den 1980er
Jahren und der fortlaufenden Weiterent-
wicklung vor allem im Bereich der Neu-
rochirurgie zunehmend genauer und
sicherer [3, 12, 15]. Zuletzt folgten die
ersten Anwendungen des ioMRT in der
Sarkomchirurgie [5, 11].
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Daneben wurden Leitfiden und Check-
listen fiir den Ablauf von den nationalen
und internationalen anésthesiologischen
Gesellschaften fiir die Anidsthesie wéih-
rend OP und MRT erarbeitet [9].

Nach unserer Erfahrung ist das ioMRT
sicher und mit relativ geringem zusétz-
lichen Zeitaufwand moglich. Hierfiir ist
die Tiir-an-Tiir Verbindung von OP-Saal
und MRT in einer Kombisuite essentiell,
um die Sterilitdt und kiirzest mogliche
Transferzeit zu gewdhrleisten.

Eine temporirer Abdominalverschluss
mit sterilen Bauchtiichern und einer
Folie fithrte zu keiner unerwiinschten
abdominellen Hitzeentwicklung und zu
keinen Artefakten im MRT.
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Der verwendete Marker aus der Mam-
ma-Diagnostik war fiir das ioMRT der
Leber jedoch ungeeignet.

Die Qualitit des MRT war exzellent und
hilfreich fiir das weitere operative Vorge-
hen. Bei unserem Patienten konnte so-
mit eine unnotige Resektion vermieden
werden.
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Das Ziel der onkologischen Behandlung
ist die Maximierung des Therapieer-
folgs, d.h. in der Regel die Beseitigung
des Tumors bei gleichzeitiger Minimie-
rung der therapiebedingten Nebenwir-
kungen. Dabei flieflen derzeit einzelne
demographische oder tumorassoziierte
Eigenschaften in die Behandlungsent-
scheidung ein. Wahrend globale Charak-
teristika, wie das Tumor-Staging, sowie
die Anatomie des*der Patient*in somit
bereits eine gewisse Personalisierung der
Behandlung erlauben, wird die Krebs-
behandlung in den letzten Jahren zu-
nehmend durch die Analyse genetischer
Veranderungen des Tumors geprégt, die
gezielt angegangen werden konnen [1].

Die medizinische Bildgebung bildet
eine weitere Informationsquelle fiir die
personalisierte Onkologie. Sie hat den
Vorteil, dass sie routinemiflig in der
klinischen Versorgung (Staging und
Nachsorge) gewonnen wird, nicht inva-
siv ist und im Gegensatz zu einer lokalen
Biopsie Informationen iiber den gesam-
ten Tumor liefert. Dariiber hinaus kann
die Bildgebung wiederholt werden, um
das Ansprechen des Tumors auf die Be-
handlung tiber einen lingeren Zeitraum
zu verfolgen. In diesem Zusammenhang

Bilderzeugung

Konturierung

bezeichnet der Begriff Radiomics die
quantitative Hochdurchsatzanalyse der
medizinischen Bildgebung fiir den Ein-
satz in der Prazisionsmedizin [3].

Ein typischer Radiomics-Arbeitsablauf
ist in Abbildung 1 dargestellt und kann
wie folgt zusammengefasst werden: Zu-
erst wird die relevante Region, beispiels-
weise das Tumorvolumen oder wichtige
Risikoorgane, in den klinischen Bildda-
ten abgegrenzt. Dann wird eine Software
verwendet, um aus diesem Volumen
quantitative Bildmerkmale zu berechnen,
die den Tumor charakterisieren. Diese
Merkmale werden anschlieflend in einem
statistischen Modell verwendet, um einen
bestimmten Endpunkt, z. B. die Tumor-
kontrolle oder das Auftreten therapiebe-
dingter Nebenwirkungen, vorherzusagen.

Radiomics fiir die Strahlentherapie
Die Strahlentherapie zeichnet sich durch
den Einsatz zahlreicher Bildgebungsmo-
dalitdten aus, die unter anderem fiir die
Bestrahlungsplanung, zur Therapiekon-
trolle sowie fiir das Follow-up verwen-
det werden. Diese Daten stehen fiir die
Weiterentwicklung der personalisierten
Radioonkologie mit Hilfe von Radio-
mics-Analysen zur Verfiigung. Dabei

* Tumorvolumen

gibt es drei Hauptanwendungsbereiche,
die in Abbildung 2 dargestellt sind: 1)
Die Vorhersage des Tumoransprechens
auf die Therapie, wie z. B. die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten eines
Rezidivs oder von Fernmetastasen; 2)
die Vorhersage therapiebedingter Ne-
benwirkungen, die die Lebensqualitét
der Patient*innen einschrianken; und 3)
die Analyse des Therapieansprechens
wihrend der Behandlung, um diese ad-
aptieren zu konnen.

Der grofite Teil der Forschungsanstren-
gungen findet derzeit im ersten dieser
drei Bereiche statt. Patient*innen mit
strahlenempfindlichen Tumoren, die
sehr gut auf die Strahlentherapie an-
sprechen, kénnen Kandidaten fiir eine
sein,

Deeskalation der Behandlung

wodurch Nebenwirkungen reduziert
werden konnten. Umgekehrt konnte
fir Patient*innen mit therapieresis-
tenten Tumoren die Kombination der
Strahlentherapie mit weiteren (neo-)
adjuvanten Therapien oder die Erho-
hung der Strahlendosis im Tumor das
Behandlungsergebnis verbessern. Beide
Herangehensweisen werden aktuell im
Rahmen klinischer Studien, wie z.B. der

DELPHI-Studie unserer Klinik, getestet.

Berechnung Bildmerkmale Modellierung & Vorhersage

+ Mittlere Gewebedichte

* Textur

« >100 weitere Merkmale

: hoch
Risiko-Einstufung

niedrig

[Abb. 1] Zusammenfassendes Beispiel fiir den Arbeitsablauf von Radiomics-Analysen. Es wird ein Computertomographie-Bild eines soliden Lungentumors auf-
genommen. AnschlieBend wird das Tumorgewebe in der Bildgebung konturiert oder automatisch segmentiert. Die Radiomics-Software berechnet dann quantitative
Bildmerkmale aus diesem Tumorvolumen. Diese Merkmale werden als Eingangsdaten fiir ein prognostisches Modell verwendet.
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[Abb. 2] Drei Bereiche, in denen Radiomics fiir
die Strahlentherapie eine Rolle spielen kann: A.
Eine personalisierte Prognose der Tumorkontrolle
kann bei einigen Patient*innen eine Dosisreduk-
tion ermdglichen (griin) oder auf eine adjuvante
Behandlung oder eine Erhohung der verschriebe-
nen Dosis zur Verbesserung der Tumorkontrolle
hinweisen (blau). B. Eine personalisierte Prognose
von Nebenwirkungen kann darauf hinweisen,

dass die Tumordosis erhoht werden kdnnte, um
eine bessere Tumorkontrolle zu ermdglichen
(griin), oder dass die Organdosis reduziert werden
sollte, um schwere Nebenwirkungen zu vermeiden
(blau). C. Die Aufnahme von Bildgebung wéhrend
der fraktionierten Behandlung konnte iiber den
Behandlungsfortschritt und das Tumoranspre-
chen informieren, indem die Patientenprognose
inkrementell aktualisiert wird (Pfeile). Im gezeigten
Beispiel kann die Prognose darauf hinweisen, dass
die Behandlungszeit verkiirzt werden kann. In allen
Abbildungen zeigen schwarze Kurven konventionelle
Behandlungsregime und -modelle an.

So wurde beispielhaft am OncoRay/
NCT/UCC Dresden eine Radiomics-
Signatur fiir die Vorhersage der loko-
regiondren Tumorkontrolle von Pati-
ent*innen mit lokal fortgeschrittenem
Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom
(HNSCC) entwickelt, die auf der Com-
putertomographie (CT)-Bildgebung vor
der Behandlung basiert. Diese Signatur
besteht aus drei Merkmalen: dem Tu-
morvolumen, der Tumorgewebedichte,
gemessen in Hounsfield-Einheiten, und
einem Texturmerkmal, das sich auf die
Gewebeheterogenitit bezieht [8]. Von
anderen Forschergruppen wurden u. a.
Radiomics-Signaturen entwickelt, um
die Strahlenempfindlichkeit von Tumo-
ren zu beschreiben. So wurde beispiels-
weise die Infektion mit dem humanen
Papillomavirus (HPV) anhand klinischer

16

A. Prognose der Tumorkontrolle

Tumorkontrolle

Dosiserhéhung oder
adjuvante Behandlung
mdglich

Chriebene Dosis

Dosis

B. Prognose der Nebenwirkungen

Individuelle Organdosis

Dosisreduktion
erwiinscht

Nebenwirkungs-
wahrscheinlichkeit

C. Behandlungsadaption

mdglich

Tumorkontrolle

Reduktion der Behandlungsdauer

Dosis

Bildgebung vorhergesagt [5]. Diese sehr
strahlenempfindlichen HPV-positiven
HNSCC-Tumoren werden derzeit in kli-
nischen Studien mit einer verringerten
Strahlendosis behandelt.

Das zweite Anwendungsgebiet von Radi-
omics-Studien, die Vorhersage therapie-
bedingter Nebenwirkungen, ist weniger
gut erforscht. Trotz der Beschrankung
der Dosis in den Risikoorganen wahrend
der Bestrahlungsplanung, konnen akute
oder chronische Nebenwirkungen auf-
treten, da die Strahlenempfindlichkeit
der Organe von Person zu Person unter-
schiedlich sein kann. Mehrere Studien
untersuchten daher den Einsatz von Ra-
diomics zur Vorhersage von Nebenwir-
kungen wie z.B. der durch Strahlenthe-
rapie

hervorgerufenen = Pneumonitis

Dosis

[2] oder Xerostomie [9]. Diese Studien
zeigen eine Verbesserung der Prognose
unter Verwendung von Radiomics ge-
geniiber Modellen, die lediglich auf der
Strahlendosis basieren. Es fehlen derzeit
jedoch Studien mit hinreichend groflen
Patientenkohorten, um diesen Vorteil
zuverldssig nachzuweisen.

Der dritte Bereich ist klinisch vielleicht
der interessanteste. Die klinische Bild-
gebung ist eine der wenigen Informati-
onsquellen, die wiederholt wahrend der
Behandlung gewonnen werden kann [6].
Die Visualisierung des Tumoranspre-
chens und des Ansprechens von gesun-
dem Gewebe wihrend der Behandlung
kann dabei eine Anpassung der Behand-
lung ermoglichen, wie z. B. eine Reduk-
tion der Behandlungsdauer bei positi-
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vem Ansprechen oder eine Neuplanung
bei anatomischen Verdnderungen. So
konnte beispielhaft am OncoRay / NCT/
UCC Dresden gezeigt werden, dass die
CT-Bildgebung in der zweiten Behand-
lungswoche bei lokal fortgeschrittenem
HNSCC eine bessere Vorhersage der
lokoregiondren Kontrolle erlaubt als die
CT-Bildgebung vor der Behandlung [4].
Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei
der Vorhersage von therapiebedingten
Nebenwirkungen erzielt [10].

Klinische Ubersetzung

Trotz dieser vielversprechenden Ergeb-
nisse der Radiomics-Analysen, steht der
Transfer in die klinische Anwendung
noch aus. Entscheidende Voraussetzun-
gen sind die technische Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse, deren prospektive
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positiv beeinflussen kann, indem sie
eine weitere Personalisierung der Strah-
lentherapie erméglicht. Es sind jedoch
noch erhebliche Anstrengungen erfor-
derlich, um herauszufinden, welche For-
schungsergebnisse reproduzierbar sind
und sinnvoll in die klinische Praxis um-
gesetzt werden konnen.
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Strahlenresistente Krebszellen

lassen sich immuntherapeutisch
mit UniCAR-T-Zellen angreifen

Anna Kraft

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC), Presse- und Offentlichkeitsarbeit

des  Helm-
holtz-Zentrums Dresden-Rossendorf
(HZDR) und am NCT/UCC ist es ge-
meinsam mit einem internationalen

Wissenschaftler*innen

Forscherteam in Laborexperimenten

gelungen, besonders strahlenresis-
tente Krebszellen von Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich mithilfe einer ziel-
gerichteten Immuntherapie - der Uni-
CAR-T-Zell-Therapie - abzutéten. Die
Forscher*innen entwickelten hierbei
ein neues molekulares Bindeglied, das
die UniCAR-T-Zellen an ein bestimm-
tes Oberflichenmerkmal der unter-
suchten Krebszellen koppelt und so
aktiviert. Die kombinierte Radio-Im-
UniCAR-T-Zellen

konnte kiinftig die Heilungschancen

muntherapie mit
von Krebspatient*innen mit strahlenre-
sistenten Tumoren verbessern.

Die Strahlentherapie z4hlt neben und in
Kombination mit Operation und Che-
motherapie zu den zentralen Sidulen der
Krebstherapie und erméglicht heute in
vielen Fallen eine Heilung oder Kon-
trolle von Tumorerkrankungen. Eine
besondere Schwierigkeit stellen jedoch
hochgradig widerstandsfihige Krebs-
stammzellen innerhalb des Tumorge-
webes dar. Gelingt es nicht, diese Zellen
vollstindig zu vernichten, kénnen sie
nach zunichst erfolgreicher Therapie zu
einem erneuten Wachstum des Tumors
fithren. In Laborversuchen gelang es
Wissenschaftler*innen nun, besonders
strahlenresistente Krebszellen mithilfe
einer gezielten Immuntherapie mit ,,Uni-
CAR-T-Zellen“ sowohl im Reagenzglas
wie auch im Maus-Experiment abzuto-
ten. Fiir ihre Untersuchung nutzten die
Forscher*innen Zellen von Plattenepit-
helkarzinomen des Kopf-Hals-Berei-
ches - eine von Oberflichenzellen aus-
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[Abb. 1] Bei der UniCAR-Technologie bindet die T-Zelle (blau) iiber ein kiinstlich erzeugtes Bindeglied an
die Tumorzelle (rot). Anhand der Dosierung des kurzlebigen Bindeglieds lasst sich die Immunantwort steuern.
© HZDR / Sahneweil3 / Kjpargeter, Freepik

gehende Krebserkrankung, der sich die
meisten bosartigen Tumoren im Kopft-
Hals-Bereich zuordnen lassen.

»Unsere Ergebnisse zeigen erstmals,
dass die Immuntherapie mit dem Uni-
CAR-System kiinftig ganz gezielt dazu
dienen konnte, in Kombination mit ei-
ner Radiotherapie besonders strahlenre-
sistente Tumorzellen erfolgreich zu be-
kéampfen’, sagt Prof. Michael Bachmann,
Direktor am HZDR-Institut fiir Radio-
pharmazeutische Krebsforschung, Pro-
fessor fiir Translationale Radiopharma-

kologie an der TU Dresden und Mitglied
im erweiterten Direktorium des NCT/
UCC Dresden. ,Patienten mit einem
wiederauftretenden Plattenepithelkarzi-
nom iiberleben meist nur einen Zeitraum
von weniger als sechs Monaten. Verant-
wortlich fiir die schlechte Prognose ist
die Widerstandfahigkeit
Krebszellen gegen eine Strahlentherapie.
Mithilfe der UniCAR-T-Zell-Therapie
konnten sich die Heilungschancen von

bestimmter

Patienten mit strahlenresistenten Tu-
moren kiinftig deutlich verbessern®, sagt
Prof. Mechthild Krause, Direktorin der
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Klinik fiir Strahlentherapie und Radi-
oonkologie des Universitatsklinikums
Carl Gustav Carus Dresden und Mit-
glied im Geschiftsfithrenden Direktori-
um des NCT/UCC Dresden.

Die UniCAR-Technologie ist eine Wei-
terentwicklung der CAR-T-Zell-Thera-
pie,diederzeitzuden vielversprechends-
ten Ansitzen der Immuntherapie zihlt.
Bei der CAR-T-Zell-Therapie wird in
die T-Zellen - weifle Blutzellen des Im-
munsystems — ein kiinstliches Molekiil
~CAR® (,chimeric antigen receptor®)
eingebaut, das die Zellen wie ein Na-
vigationssystem zu bestimmten Ober-
flichenmerkmalen von Tumorzellen
leitet. Beim so genannten UniCAR-Sys-
tem bindet die verdnderte T-Zelle hin-
gegen nicht direkt an die Tumorzelle.
Vielmehr ist zwischen Immun- und
Krebszelle ein spezielles Bindeglied
(Zielmodul)
die Bindung und damit die Inmunant-

zwischengeschaltet, das

wort erst ermdglicht. Da die kiinstlich
erzeugten Zielmodule kurzlebig sind,
lasst sich die Aktivitat der T-Zellen tiber
die verabreichte Zielmodul-Dosis steu-
ern und die Gefahr schwerwiegender
Nebenwirkungen deutlich verringern.
In der vorliegenden Untersuchung kop-
pelten die Wissenschaftler*innen die
UniCAR-T-Zellen mithilfe eines neu
entwickelten molekularen Bindeglieds
an den Oberflichenmarker CD98, der
auf den untersuchten radioresistenten
Krebszellen in hohem Maf3e vorhan-
den ist. Als zusatzliches Angriffsziel fiir

LITERATUR

die Immunzellen nutzten sie das eben-
falls auf den Krebszellen prisente Zell-
membran-Protein EGFR (Epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor), fir das
bereits ein spezifisches Bindeglied vor-

handen war.

Die Moglichkeit, die Aktivitit der ver-
anderten Immunzellen zu steuern, ist
nicht zuletzt deshalb wichtig, weil die
Oberflichenmerkmale von Krebszel-
len, die als Angriffsziel fiir die Uni-
CAR-T-Zellen dienen, oftmals nicht
ausschliefllich auf Tumoren vorhanden
sind. So ist etwa die auf strahlenresis-
tenten Plattenepithelkarzinom-Zellen
des Kopf-Hals-Bereiches présente Ziel-
struktur CD98 auch auf der Oberflache
der UniCAR-T-Zellen selbst vorhan-
den - allerdings in weitaus geringe-
rem Mafle. ,Wir konnten zeigen, dass
sich die Aktivitat des UniCAR-Systems
zundchst gegen Zellen mit einer be-
sonders hohen Dichte des jeweiligen
Ziel-Merkmals richtet. Sind die ent-
sprechenden Zellen beseitigt, lasst sich
die Aktivitdit der UniCAR-T-Zellen
stoppen, indem die Zufuhr des spezi-
fischen Bindeglieds beendet wird®, er-
klart Dr. Claudia Arndt, Wissenschaft-
lerin am HZDR.

Die Forscher*innen wollen die Wirk-
samkeit des UniCAR-Systems auf strah-
lenresistente Tumorzellen zunichst in
weiteren Laborexperimenten unter-
suchen. Wenn diese erfolgreich sind,
konnten klinische Studien folgen.

(laudia Arndt et al (2020) UniCART cell immunotherapy enables efficient elimination of radioresistant cancer cells, Oncolm-

munology, 9:1, doi: 10.1080/2162402X.2020.1743036
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Neubau fiir innovative Krebs-
forschung und -behandlung eroftnet

Anna Kraft

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC), Presse- und Offentlichkeitsarbeit

‘\:a‘i LA

Nach rund dreijihriger Bauzeit wurde
am 21. September 2020 die Eroffnung
des Neubaus des Nationalen Centrums
fir ~Tumorerkrankungen Dresden
(NCT/UCC) gefeiert. Damit 6ffnet ein
hochmodernes Gebiude auf dem Ge-
linde des Universitdtsklinikums Dres-
den seine Tiiren, das Forschung und
Patientenversorgung unter einem Dach
vereint. Eine einzigartige Forschungs-
plattform mit Experimental-OP, mo-
dernsten Bildgebungs- und Strahlenthe-
rapie-Einheiten sowie molekularen und
zellbiologischen Laboren bietet im
Neubau optimale Voraussetzungen fiir
klinisch-orientierte Krebsforschung auf
internationalem Spitzenniveau. Eine
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s nd
facheriibergreifende Tagesklinik schafft
Die
Patient*innen sind zu hohen Anteilen

zusitzliche Behandlungsplitze.

gleichzeitig in wissenschaftliche Studi-
en eingeschlossen.

In dem Neubau verkniipft das NCT/
UCC die Erforschung von Krebserkran-
kungen und die Versorgung von Kreb-
spatient*innen. Ziel ist es, wegweisende
Ansitze aus der Krebsforschung schnell
den Menschen zu Gute kommen zu las-
sen. Fir die Errichtung des Gebédudes
stellte der Freistaat Sachsen 22 Millionen
Euro bereit, weitere gut 3 Millionen Euro
kommen aus dem Bundeshaushalt sowie
aus privaten Spenden.

[Abb. 1] Der Neubau des Nationalen Centrums
fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC) vereint
Forschung und Patientenversorgung unter einem
Dach. © Uniklinik Dresden/Marc Eisele

Auf vier Etagen und tiber 3.000 Quadrat-
metern Nutzfliche arbeiten im Dresdner
Neubau kiinftig rund 200 nicht-érztliche
und arztliche Wissenschaftler*innen. Zu
den herausragenden Forschungsberei-
chen zdhlt der ,Operationssaal der Zu-
kunft®, in dem Instrumente und Geréte
digital vernetzt sind. Wissenschaftler*in-
nen sammeln hier wichtige Daten zur
Entwicklung roboter- und computerge-
stlitzter Systeme fiir die Krebschirurgie.
Der OP ist rdumlich unmittelbar mit
modernsten Bildgebungs- und Strah-
lentherapie-Einheiten verbunden. Mit
ihrer Hilfe sollen im Rahmen klinischer
Studien die Strahlentherapie verbessert,
die Prizision minimalinvasiver Krebs-
behandlungen erhéht und neue radio-
aktive Sonden fiir die PET-Bildgebung
etabliert werden. In molekularen und
zellbiologischen Laboren untersuchen
Forscher*innen zudem, wie sich Tumo-
ren in ihrer Entstehung und in ihrem
Wachstum beeinflussen lassen.

»Dresden hat sich zu einem herausra-
genden Standort der Krebsforschung
und Krebsmedizin entwickelt. Das NCT/
UCC Dresden ist ein Meilenstein fiir
den weiteren Ausbau des onkologischen
Forschungs- und Behandlungscam-
pus®, betonte Ministerprasident Michael

Kretschmer anlésslich der Er6ffnung.

»Mit dem Neubau erhidlt das Nationale
Centrum fiir Tumorerkrankungen Dres-
den nach auflen hin ein unverkennba-
res Gesicht. Das Gebdude erweitert die
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[Abb. 3] Im,Operationssaal der Zukunft”
sammeln Wissenschaftler*innen wichtige
Daten zur Entwicklung roboter- und computer-
gestiitzter Systeme fiir die Krebschirurgie.

© NCT/UCC/André Wirsig

[Abb. 4] Ein integriertes Ganzkorpergerat fiir
die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) steht
im NCT/UCC-Neubau fiir die patientennahe For-
schung zur Verfiigung. © NCT/UCC/André Wirsig

Kapazititen der patientennahen Krebs-
forschung auf dem Campus der Dresd-
ner Hochschulmedizin erheblich. Das
kommt auch unseren Patienten unmit-
telbar zugute. Sie profitieren im Rahmen
von Studien von neuesten Methoden zur
Diagnose und Therapie. Spiter sollen
diese Fortschritte allen Krebspatienten
niitzen®, sagte Prof. Michael Albrecht,
Medizinischer Vorstand des Universi-
tatsklinikums Dresden.

Kleeblatt als Gestaltungsmerkmal
Die zentralen Raume der Forschungs-
plattform sind in Form eines vierblatt-
rigen Kleeblatts angeordnet. Als Gestal-
tungsmerkmal findet sich das Kleeblatt
an verschiedenen Stellen im und am Ge-
béaude wieder.

Der tagesklinische Bereich des Neubaus
schliefit raumlich unmittelbar an die be-
stehende Tagesklinik im Portalgebiude
an. Er schafft 24 zusitzliche Behand-
lungsplitze, an denen medikamentose
Therapien verabreicht werden. Wesent-
liches Merkmal des Gebéudes sind auch
mehrere Kommunikationsbereiche, in
denen sich Mitarbeiter*innen unter-
schiedlichster Fachrichtungen und Pa-
tient*innen begegnen und austauschen
konnen.

Ausbau der obersten Etage gesi-
chert

Wihrend der Bauphase wurde das Ge-
bdude um eine zusitzliche Etage erwei-
tert. Hier entsteht ein ONCO-INNOVA-
TION-LAB. Im Sinne einer Denkfabrik
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[Abb. 2] Feierlicher Banddurchschnitt bei der
Neubau-Erdffnung am 21.9.2020, v.l.n.r: Prof. Michael
Baumann, Wissenschaftlicher Vorstand und Vorstands-
vorsitzender, Deutsches Krebsforschungszentrum;
Thomas Rachel, Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung; Michael Kretschmer, Ministerprasident des
Freistaates Sachsen; Prof. D. Michael Albrecht, Medizi-
nischer Vorstand, Universitatsklinikum Dresden; Prof.
Heinz Reichmann, Dekan der Medizinischen Fakultat,
TU Dresden; Prof. Sebastian M. Schmidt, Wissenschaft-
licher Direktor, Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossen-
dorf © Uniklinik Dresden/Thomas Albrecht

werden hier Arbeitsgruppen in den Be-

reichen digitale Technologien und Da-
tenwissenschaften zusammenarbeiten
und neue Strategien und Technologien
gegen Krebs entwickeln. Ein besonde-
rer Dank gilt der Stiftung von Beatrix
und Heinz-Jirgen Preiss-Daimler, die
mit 600.000 Euro die Basis fiir die Re-
alisierung des Obergeschosses legte,
sowie zahlreichen weiteren Spender*in-
nen. Dariiber hinaus stellt das Deutsche
Krebsforschungszentrum aus seinen
Mitteln fiir das NCT/UCC Dresden ins-
gesamt 2,5 Mio. Euro zur Verfiigung,
die von Bund und Freistaat Sachsen
nach dem Helmholtz-Schliissel 90:10
finanziert werden. Damit kann die zu-
satzliche Etage nun bis 2022 fertig ge-
stellt werden. W
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Sport- und Bewegungstherapie am NCT/UCC Dresden

Stiftung Hochschulmedizin fordert Aufbau eines Sporttherapeutischen Zentrums

Friederike Stdlzel™®, Nadja Seidel™, Heidrun Beck?, Katja Prate?
! Praventionszentrum des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC), Universitétsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, TU Dresden
2 UniversitétsCentrum fiir Orthopadie, Unfall- & Plastische Chirurgie, Abteilung Sportmedizin und Rehabilitation (OUPC),

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

3 Universitéts-Physiotherapie-Zentrum (UPZ), Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
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Sport wihrend der onkologischen Be-
handlung ist wirksam und machbar.
Doch wihrend sich der Rehabilitations-
sport in der Krebsnachsorge etabliert
hat, herrscht unter der Therapie eine
deutliche Liicke zwischen wissenschaft-
lichen Empfehlungen zur Bewegungs-
therapie und der Versorgung. Fiir die
bewegungstherapeutische Unterstiitzung
onkologischer Patient*innen vor und
wiahrend der Therapie ist eine individu-
elle Betreuung notwendig. Hier soll das
Sporttherapeutische Zentrum am Natio-
nalen Centrum fiir Tumorerkrankungen
Dresden (NCT/UCC) mit Unterstiit-
zung der Stiftung Hochschulmedizin
Dresden schon bald die Versorgungslii-
cke fiir die Region schlieffen. Auch wenn
die Anerkennung der Leistung durch die
Kostentrager noch aussteht, kénnten so
mit dem parallelen Aufbau eines Onko-
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Aktiv-Netzwerkes nicht nur Patient*in-
nen vor Ort, sondern aus dem gesamten
Versorgungsgebiet profitieren.

Sicherheit und Wirksamkeit von
Bewegungstherapie

Durch mehr als 700 randomisiert-kon-
trollierte Studien wurde in den vergan-
genen zwei Jahrzehnten die Sicherheit
und das Potential von Bewegungs- und
Sporttherapie in der Onkologie nach-
gewiesen [4, 6], Abbildung 1. Dies gilt
fur viele der héiufigsten Tumorentiti-
ten sowie von der Prihabilitation iiber
die Therapie bis zur Rehabilitation und
vermehrt auch fiir die palliative Thera-
pie [8]. Viele Betroffene profitieren von
einem auf sie personlich abgestimmten
Bewegungsprogramm und kénnen da-
mit zahlreiche korperliche und psycho-
soziale Faktoren positiv beeinflussen [7].

* gleichberechtigte Erstautoren

[Abb. 1] Das

4Aktivin der Nachsorge”
Bewegungs-Motivations-
programm am NCT/UCC,
hier Teilnehmer*innen
mit C. Pawandenat vom
Universitdts-Physiothe-
rapie-Zentrum (Mitte).
ONCT/UCC, Nadja Seidel

So konnen Kraft- und Ausdauertraining
unter anderem den Therapieverlauf po-
sitiv beeinflussen, die hochprivalente
tumorbedingte  Fatigue-Symptomatik
sowie das Risiko eines Rezidivs fiir be-
stimmte Tumorentititen reduzieren [7].
Hiufig kommen Betroffene jedoch erst
wihrend der stationdren medizinischen
Rehabilitation oder der Anschlussheil-
behandlung mit Bewegungstherapie in
Kontakt [8].

Angepasstes Training wahrend
onkologischer Therapie

Allgemeine  Bewegungsempfehlungen
werden den individuellen Bediirfnissen
von Krebspatient*innen nicht gerecht
[4]. Zum einen sind fiir die Bestimmung
der Bewegungsempfehlung unter ande-
rem die personliche Ausgangssituation,

die Krankheitssymptomatik sowie die
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[Abb. 2] Gesundheits- und Krankenpfleger*innen am NCT/UCC
sehen Bedarf fiir Sport- und Bewegungstherapie. ©NCT/UCC, Nadja Seidel

Behandlung und das Nebenwirkungs-
profil bedeutsam. Zum anderen weisen
die Betroffenen haufig unterschiedli-
che Komplikationen und beispielswei-
se orthopadische, kardiovaskuldre und
psychosoziale Komorbidititen auf [8].

So gibt das American College of Sports
Medicine seit 2019 spezifische Emp-
fehlungen hinsichtlich Ausdauer- und
Krafttraining fiir therapieinduzierte Ne-
benwirkungen wie Fatigue, Angst oder
Lymphodemen [2].
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[Abb. 2] Die Sportmedizinische Diagnostik im
OUPC©UKD, Holger Ostermeyer

Damit onkologische Patient*innen frith-
zeitig und kontinuierlich vom gesund-
heitlichen Nutzen korperlicher Aktivitit
profitieren konnen, ist eine individuelle
bewegungstherapeutische  Begleitung
wichtig. Dazu gehoren Beratungen, eine
personalisierte Trainingsplanung sowie
eine regelmiflige Anpassung und je nach
Bedarf sportmedizinische Testungen
(Abb. 3) sowie Abstimmungen im inter-

disziplindren Team [7].

Versorgungsliicke ,,Bewegungs-
therapie in der Onkologie®

Nach Abschluss der Primarbehandlung
werden die stationdre und ambulante
medizinische Rehabilitation oder An-
schlussheilbehandlung sowie Rehabili-
tationssportgruppen von den Kosten-
tragern finanziert. Fiir die Zeit ab der
Diagnosestellung hingegen stellt die
»Nationale Expertengruppe Bewegungs-
therapie und korperliche Aktivitat in
der Onkologie - NEBKO® fest, dass es
in Deutschland an multizentrischen In-
itiativen mangelt und die Anerkennung
der Leistung ,,Bewegungstherapie in der
Onkologie“ durch die Kostentréger eine
zentrale Aufgabe ist [1, 8], Abb. 2.

Sporttherapeutisches Zentrum
am NCT/UCC in Planung
Aufgrund des hohen Potenzials der
Sport- und Bewegungstherapie in der
Onkologie und trotz bisher unzureichen-
der Vergiitung soll ein Sporttherapeuti-
sches Zentrum am Standort der Hoch-
schulmedizin Dresden etabliert werden.
Dabei kooperiert Dresden mit Initiativen,
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die in den vergangenen Jahren in
Deutschland entstanden sind [3, 5, 8].
Orientierend an den Qualitdtskriterien
vom Netzwerk fiir onkologische Sport-
und Bewegungstherapie OnkoAktiv [5]
soll ab 2021 ein Trainingszentrum fir
individuelle  bewegungstherapeutische
Begleitung aufgebaut werden. Um ins-
besondere einen wohnortnahen Zugang
zu passenden Bewegungsangeboten auch
fir Betroffene von auflerhalb zu schaffen,
ist der Aufbau eines Netzwerks mit qua-
lifizierten Trainingszentren in der Um-
gebung geplant. In diese wohnortnahen
Zentren konnen Kliniken, onkologische
Schwerpunktpraxen,  niedergelassene
Arzte sowie Trainingsinstitutionen und
stationdre Rehabilitationszentren onko-

logische Patient*innen vermitteln [8].
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»,Da kann ich mir ja gleich die Kugel geben”

Suizidalitit in der Onkologie und

Hamatologie

Leopold Hentschel, Franziska Dietzsch, Beate Hornemann

Psychoonkologischer Dienst am NCT/UCC Dresden

Wenn eine Krebsdiagnose im Raum
steht, wird diese haufig mit Tod und
Sterben assoziiert [3, 16]. Auch wenn
diese Gefahr langst nicht bei allen Krebs-
erkrankungen und nicht in allen Erkran-
kungsstadien besteht, reagieren Betrof-
fene und Angehorige auf die gestellte
Diagnose oftmals mit Unsicherheit und
Angst. Mit dem Voranschreiten der Er-
krankung werden in aller Regel Beein-
trachtigungen, Leiden, Schmerzen und
ein gewisser Kontrollverlust verbunden.
Um den Angehorigen und Pflegenden
nicht weiter zur Last zu fallen, aus Kraft-
losigkeit oder um sich Autonomie und
Kontrolle zu bewahren, sehen einige Be-
troffene ihren Ausweg im Suizid [18].

Allerdings stellt Suizidalitat weit iber
den Personenkreis kérperlich Erkrank-
ter hinaus, ein relevantes Thema dar. In
der letzten Dekade suizidierten sich in
Deutschland jéhrlich etwa 9.200-10.200
Personen, was einer Inzidenz von 11-12
vollendeten Suiziden je 100.000 Einwoh-
ner entspricht [13]. Zwar ist die Anzahl
der offiziell verzeichneten Suizide seit
den 1990ern deutlich riicklaufig, aller-
dings ist diese gemessen an der Anzahl
der Todesfélle aufgrund von Verkehrs-
unfillen ca. dreimal so hoch [14]. Vergli-
chen mit den jahrlich mehr als 230.000
Todesfillen [15] aufgrund von Krebs
und anderen Neubildungen in Deutsch-
land, mag diese Anzahl gering sein.

Suizidalitat beinhaltet jedoch nicht al-
lein den Vollzug des Suizids, sondern
die ,,Summe aller Denk- und Verhal-
tensweisen von Menschen, die in Ge-
danken, durch aktives Handeln, passives
Unterlassen oder durch Handeln las-
sen den eigenen Tod anstreben bzw. als
mogliches Ereignis einer Handlung in

Kauf nehmen.“ [5]. Folglich miissen wir
davon ausgehen, dass die Privalenz von
Suizidversuchen, -plinen und -gedan-
ken um ein vielfaches hoher liegt als die
jahrlichen Suizidraten vermuten lassen.
Eine landeriibergreifende Studie zu die-
sen niederschwelligeren Aspekten von
Suizidalitdt zeigte, das die Lebenszeitpri-
valenz in der Allgemeinbevoélkerung fiir
Suizidgedanken 9,2%, fiir Suizidplane
3,1% und fiir Suizidversuche 2,7 % be-
tragt [11]. Das zeigt uns, dass bereits vor
klaren Suizidabsichten gegebenenfalls
ein Interventionsbedarf besteht, gesehen
werden kann und genutzt werden muss.

Suizidalitat in der Onkologie

Unterscheiden sich Suizidraten bei Pa-
tient*innen mit hdmatologischen und
onkologischen Erkrankungen von denen
bei Personen ohne diese Erkrankungen?

Fiir hdmatoonkologischen Patient*innen
berichten Hultcrantz et al. [7] in ihrer
registerbasierten Studie mit ~300.000
Probanden ein zweifach hoheres Risiko
(HR = 1.9, P < 0.0001) fir Suizide und
Suizidversuche als bei matched cont-
rols ohne hdmatologische Erkrankung.
Kam und Kollegen [9] berichten in ihrer
Auswertung einer Kohorte von 350.000

[Tab. 1] Risikofaktoren fiir Suizidalitétbei Patient*innen mit Krebserkrankung

(zusammengefasst nach [8, 10, 12])

Soziodemografisch Lokalisation Symptome

mannlich Kopf-Hals unkontrollierte Schmerzen
+++ n.r. + bis +++

hdheres Alter Lunge Schlaflosigkeit

+ bis ++ n.r. n.r.

unverheiratet Prostata Fatigue

+++ n.r. + bis ++
Krebserkrankung Pankreas Autonomie-/und oder

in Kindheit n.r. n.r. Unabhéngigkeitsverlust n.r.
Suizidversuch Myelom Einsamkeit

in Anamnese n.r. n.r. n.r.

Suizid(-versuche) Blase Demoralisierung

in Familienanamnese n.r. n.r. +

prdvalente F-Diagnose Ovarial psychische Belastung

+ bis +++ n.r. + bis ++

kurz zuriickliegende Hoffnungslosigkeit
Erstdiagnose n.r. + bis +++

alleinlebend verschlechterte physische
++ Funktionalitdt + bis ++-+

range of effect-sizes:
+small; ++ medium; +++ large;
n.r. not reported.
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Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumo-
ren von einer Inzidenzrate von 37.9
Suiziden/100.000 Personenjahren. Fiir
Patient*innen mit Neoplasien des Ver-
dauungssystems berichten Anderson
et al. [1] eine Rate von 32.8/100.000
Personenjahren und ein Standardized
Mortality Ratio (SMR) von 1.91. In der
Auswertung eines Registers mit 235.000
Patient*innen im Adoleszenz- und jun-
gen Erwachsenenalter zeigten Anderson
et al. [2] ein im Vergleich zur gesunden
Vergleichsgruppe deutlich erhéhtes SMR
von 1.23, welches wiederum niedriger
war als das alterer Krebspatient*innen
und eine Rate von 17.3/100.000 Perso-
nenjahren. Uber verschiedene Entititen
hinweg berichten Zaorsky und Kollegen
[21] eine Rate von 28.6/100.000 Per-
sonenjahren und ein SMR von 4.44 in
einer Gruppe von 8,5 Millionen US-
Krebspatient*innen.

Patient*innen, die sich bei uns in Be-
handlung befinden, gehéren somit zu
einer besonders vulnerablen Gruppe
fiir Suizidabsichten, die uns im klini-
schen Alltag anhaltend herausfordern
konnen.

Risikofaktoren

Regelmiflig werden wir im Versorgungs-
alltag mit Aussagen von Patient*innen
konfrontiert, die einen Sterbewunsch
duflern. Im hektischen Alltag sollen wir
nun moglichst treffsicher unterscheiden,
worum es sich handelt: duflert der*die
Patient*in eine

- interventionsbediirftige akute Suizida-
litat oder

- die nachvollziehbare Reaktion auf die
Belastung durch die Behandlung- und
Erkrankungssituation oder
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[Abb. 2] Abbildung 1: Suizidalitdt kann nicht als dichotome Kategorisierung verstanden werden,

sondern als Kontinuum, bei dem der suizidale Handlungsdruck mit der Auspragung des Todeswunsches steigt.
Diese Abbildung zeigt diesbeziiglich Nomenklaturen der Palliative-care-, psychiatrisch-psychotherapeutischen
und onkologischen Betrachtungsweise (mod. nach S3-LL Palliativmedizin).

- den Wunsch nach einem ,,Notaus-
gang” i.S. eines selbstbestimmten
Behandlungsverzichts fiir den Fall,
dass kausale Therapieoptionen
nicht mehr indiziert sind und eine
suffiziente Symptomkontrolle nicht
erreicht wird [19].

Wichtig ist, eine entsprechende Aussa-
ge des*der Patient*in nicht zu ignorie-
ren. Auch wenn die Vorhersagekraft des
klinischen Eindrucks sehr limitiert ist
[20], sollten wir besonders hellhérig bei
Patient*innen werden, die Risikofakto-
ren fiir Suizid aufweisen. In einem sys-
tematischen Review aggregierten Kolva
und Kollegen [10] die Ergebnisse aus 44
Studien zu Suizidabsichten bei Krebs-
patient*innen. Zu den Préadiktoren fiir

Suizidabsichten mit den grofiten Effekt-
stirken gehorten das mainnliche Ge-
schlecht sowie Unverheiratetsein. Wei-
tere Risikofaktoren sowie die jeweiligen
Effektstirken sind in Tabelle 1 dargestellt.

Interventionen

Sich méglicher Risikofaktoren bewusst
zu sein, reicht jedoch oftmals nicht aus,
um im Einzelfall Suizidalitit zu erken-
nen. Deshalb gilt es aulerdem auf Warn-
zeichen zu achten, die von den meisten
Menschen mit suizidalen Absichten
kommuniziert werden. So konnten De-
long und Robins [6] zeigen, dass ca. 70%
der Menschen mit todlich endenden Su-
izidversuchen, im Vorfeld Kommunika-
tions- oder Verhaltensweisen an den Tag
legten, die auf diese Absicht hindeuteten.
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Zu den moglichen Warnsignalen

gehoren [6, 171

- Hoffnungslosigkeit

- Drastische Wesens-/Stimmungsveran-
derungen

- Leichtsinnige/Risikobereite Verhal-
tensweisen

- Sich gefangen fithlen, Ausweglosigkeit

- Riickzug von Familie, Freunden

- Schlafstérungen

- Keinen Lebenssinn mehr sehen

- Intensive Beschiftigung mit Tod,
Sterben, Suizidmethoden, Verlangen/
Beschaffung von Mitteln (Tabletten,
Waften, Spritze, ...)

- Beharrliches Bestehen darauf von An-
gehorigen keine neuen Sachen mehr
mitgebracht oder gekauft zu bekom-
men, Verschenken von wertvollen/
personlichen Gegenstdnden

Aber auch direkte AuBerungen wie:

- ,,Ich habe einfach keine Lust mehr.“

- ,Ich kann nicht mehr®

- ,»Ich bin nur noch eine Belastung fiir
meine Familie“

- ,,Ohne mich wire die Welt besser
dran.”

- ,»Was soll die Chemo iiberhaupt noch
bringen?“

Da viele dieser Aspekte bei Patient*in-
nen mit einer lebensterminierenden on-
kologischen Erkrankung ohnehin pri-
sent sind und sich die Beschiftigung mit
diesen Themen gegebenenfalls sogar als
sinnvoll betrachten lasst, ist die ndhere
Exploration von moglichen suizidalen
Handlungsabsichten umso wichtiger,
wenn auch schwieriger. Auflerdem emp-
fiehlt es sich, auch die Angehoérigen nach
ihrem Eindruck von dem*der Patient*in
zu fragen, da unsere klinische Sicht
héufig auf Momentaufnahmen limitiert

Notarzt einschalten/

Akute Gefahrdungssituation: Einwelsung

(2. B, Patient steht am Fenster und
mdchte springen)
=> Patient nicht allein lassen!

[ ]

Auf Warnzeichen achten
{z. B. ,lch will die Chemotherapie abbrechen, ich kann nicht
mehr und das hat doch alles keinen Sinn mehr.”)
=> Nachfragen, Konkretisieren: Warum? Was muisste anders
sein?

Konkrete Hinweise
auf Suizidalitat: Plan,
Termin,
Vorbereitungen

=» Gesprachs- und
Beziehungs-
angebot machen

Keine karperliche/
unklare Ursache im
Fokus, Suizidalitdt
Idsst sich nicht
ausschlieBen, hohe
Belastung, Hinweise
auf Suizidgedanken,
passive
Todessehnsucht

Keine
Warn-
zeichen
flir Suizi-
daliitat

Klare kérperliche
Ursache:
Erschépfung,
Schmerzen, UNW

= med.
Alternativen,
Unterstitzungs-
maglichkeiten
priifen

Patient im NCT/UCC
behandelt?

Uberweisung/
Empfehlung zu
psychiatrischen oder
psychotherapeutischen
Experten, Klinik,
Hilfsangebote

Patient zusatzlich
psychisch stark
belastet?

Behandlung im Krankenhaus INCTAUCE)

[0 sehandiung in ambulanter Arztprasis

[Abb. 2] Im Versorgungsalltag kann es vorkommen, dass Patient*innen mit Verhaltensweisen und
Aussagen Hinweise auf Suizidgedanken und suizidale Verhaltensweisen liefern. Dies kann sehr explizit,
wie in Form einer offenen Ankiindigung, jedoch auch eher implizit erfolgen. Fiir Behandler ist es wichtig
diese wahrzunehmen, zu konkretisieren und Patient*innen an Spezialist*innen weiterzuvermitteln.

Dieses Schaubild stellt eine mdgliche Handlungsheuristik fiir entsprechende Situationen dar (in Anlehnung
an psychiatrische Leitlinien und die S3-Leitlinie Palliativmedizin).

ist und wir héufig nicht auf Langzeit-
beobachtungen zuriickgreifen kénnen.
Dringt sich der Eindruck auf, dass eine
Suizidabsicht besteht, sollten wir inter-
venieren.
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Leider zeigt sich fiir suizidspezifische
Interventionen in unserem Behand-
lungssetting ein inkonsistentes, eher
eminenz- als evidenzbasiertes Bild.

AWMEF-Leitlinien (LL), die das Thema
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Suizidalitat enthalten, sind entweder fiir
andere Fach- oder Patientengruppen
ausgelegt (z.B. S3-LL Unipolare Depres-
sion; S2k-LL Notfallpsychiatrie), ent-
halten kaum Statements zur Suizidalitat
(z.B. S3-LL Psychoonkologie) oder fo-
kussieren ausschliefllich auf Patient*in-
nen in palliativer Behandlungssituation
(S3-LL Palliativmedizin). Mit Ausnah-
me der Leitlinien des Hepatozelluldren,
Penis- und Lungenkarzinoms findet das
Thema in keiner entititsspezifischen
Leitlinie Erwdhnung.

Trotz der spezifischen Patientengrup-
pe, ist die Leitlinie Palliativmedizin in
diesem Bereich ein Lichtblick. Sie ent-
hélt ein ausfiihrliches Kapitel zum The-
ma Todeswunsch, das insbesondere die
wichtige Abgrenzung zwischen Suizi-
dalitit und Todeswunsch, welcher pri-
mir durch fehlenden Handlungsdruck
oder fehlendem Wunsch nach vorzeiti-
gem Ableben gekennzeichnet ist, sowie
recht konkrete Handlungsanweisungen
enthilt. Begrifflichkeiten wie ,(Para-)
Suizidalitat® »Akute
Suizidalitit® werden von verschiede-
nen Fachgruppen inkonsistent und we-

»Todeswunsch®,

nig trennscharf gebraucht. Abbildung 1
stellt einige dieser Begrifflichkeiten aus
onkologischer, psychiatrisch-psychothe-
rapeutischer und palliativmedizinischer
Sicht gegentiber.

Die Anzahl von Interventionsstudien
zur Suizidalitdt bei Krebspatient*innen
ist ebenso tiberschaubar. Kolva und Kol-
legen [10] fassen die Ergebnisse von fiinf
Publikationen zusammen, die u.a. die
Reduktion von Suizidabsichten durch
psychotherapeutische Verhaltensaktivie-
rung und losungsorientierter Therapie
berichten.
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Vor dem Hintergrund der vielfdltigen,
inkonsistenten und evidenzarmen Mei-
nungen und Empfehlungen, kann fol-
gendes Schaubild (Abbildung 2) als erste
Orientierung fiir den klinischen Alltag
und als Ergidnzung zu Leitlinien - soweit
anwendbar - dienen.

Selbst wenn wir in Zukunft nicht immer
in der Lage sein werden, alle Patient*in-
nen mit suizidalen Absichten friihzeitig
zu erkennen und zu intervenieren, kon-
nen wir durch achtsames Zuhoren und
Nachfragen einen wesentlichen Beitrag
zur Suizidpravention leisten. Als Behan-
delnde diirfen wir uns von der Angst
freimachen, dass wir unsere Patient*in-
nen gerade erst auf die Idee bringen,
Suizid zu begehen, indem wir sie da-
nach fragen [4]. Vielmehr kénnen wir
beitragen, suizidtreibende Symptome
zu erkennen und wenn moglich zu lin-
dern. In letzter Konsequenz ersparen wir
dem*der Patient*in, den Angehodrigen,
uns und unseren Kolleginnen und Kolle-
gen somit schreckliche Erfahrungen, die
sowohl mit einem vollendeten Suizid als
auch einem nicht letalen Suizidversuch
einhergehen kénnen.
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Ein Blick in die Zukunft:

Antizipierung chirurgischer Ereignisse fiir
computer-basierte Assistenzsysteme im OP

Dominik Rivoir'?, Stefanie Speidel'?
! Abteilung fiir Translationale Chirurgische Onkologie, Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)
2 Zentrum fiir taktiles Internet mit Mensch-Maschine-Interaktion (CeTl), Technische Universitat Dresden

Computer-basierte Assistenzsys-
teme in der Chirurgie

Die Chirurgie als Hightech-Disziplin hat
sich in den letzten Jahrzehnten rasant
weiterentwickelt. Neue technologische
Innovationen im Krankenhaus, insbe-
sondere moderne Operationssile mit
digitalen und vernetzten Geriten, gene-
rieren grofie Datenmengen, die ein enor-
mes Potenzial fiir eine datengetriebene,
objektive  Entscheidungsunterstiitzung
bieten. Die menschliche Fahigkeit, diese
Daten insbesondere in einer komplexen
und zeitkritischen Situation wie einer
Operation effektiv und effizient zum
Wohle des*der Patient*in zu nutzen, ist
allerdings begrenzt und héngt extrem
von der Erfahrung des chirurgischen

Personals ab, insbesondere bei kom-
plexen Tumoroperationen. Computer-
basierte Assistenzsysteme ermoglichen
eine Echtzeit-Analyse solcher Daten
mittels KI-Methoden, um beispielsweise
Risikostrukturen anzuzeigen oder Kom-
plikationen vorherzusagen. Die Ent-
wicklung solcher Systeme ist dabei eines
der Hauptziele der Abteilung fiir Trans-
lationale Chirurgische Onkologie (TCO)
am NCT/UCC Dresden.

Antizipierung der Nutzung von
Instrumenten

Um dem OP-Team zur richtigen Zeit
die richtigen Informationen bereitzu-
stellen, muss ein intelligentes Assistenz-
system die Ereignisse im Operationssaal

erkennen und interpretieren konnen.
Insbesondere die Vorhersage von Er-
eignissen, wie dem Einsatz von chir-
urgischen Instrumenten, ist dabei eine
wichtige Voraussetzung fiir eine daten-
getriebene Assistenz. Instrumentennut-
zung zu antizipieren kann bspw. die Ef-
fizienz im Gesamtablauf der Operation
erhohen, eine intuitive Mensch-Maschi-
ne Interaktion gewihrleisten oder eine
Fritherkennung von Komplikationen
ermoglichen. Automatisch zu erkennen,
wann welche Instrumente benétigt wer-
den, ist auflerdem eine Voraussetzung
fiir autonome Robotersysteme, die ein-
fache Teilaufgaben im OP iibernehmen
konnten. Wissenschaftler*innen der Ab-
teilung TCO entwickelten deshalb eine

Zeit

Video

Neuronales
Netz

Laparoskopisches | i

>
>

Saug-
instrument

uKeIn ,,Saug'
Vorhersage Instrument instrument
antizipiert® in 1 Min.”

Chirurgische Abbildungen stammen aus dem Cholec80-Datensatz [Twinanda et al., IEEE TMI 2016].

[Abb. 1] Graphische Ubersicht der Antizipierungsmethode fiir einen Videoabschnitt mit Blutung und darauffolgendem Absaugen
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neue KI-Methode fiir sog. Kiinstliche
Neuronale Netze, die die Antizipierung
von Instrumenten in Operationen auf
Basis von laparoskopischen Video-Da-
ten erlaubt [4].

Visuelle Inferenz durch
Kiinstliche Neuraler Netze

In der Informatik werden Kiinstliche
Neuronale Netze seit einigen Jahren er-
folgreich eingesetzt, um Informationen
aus Bilddaten zu extrahieren [3]. Sie
werden durch grofie Bild- oder Video-
mengen trainiert und lernen Muster in
Bildern zu erkennen um eine vorgegebe-
ne Aufgabe zu 16sen. Fiir die Vorhersage
von Instrumenten wird das Neuronale
Netz auf zahlreichen Videos von Opera-
tionen trainiert, in denen das Auftreten
verschiedener Instrumente markiert ist.
Das Netz verarbeitet Video-Frames der
Operation in zeitlicher Reihenfolge und
versucht Instrumente einige Minuten
vor ihrer Benutzung vorherzusagen. Da-
durch lernt das Netz Merkmale in einem
Bild zu erkennen, die auf die Benutzung
eines Instruments hindeuten. So ist z.B.
eine Blutung oder eine Blutpfiitze ein In-
dikator fiir eine baldige Benutzung des
Saug-Instruments.

Fokus Translation

Translation in die klinische Anwendung
ist ein besonderer Fokus am NCT und
war deshalb auch ein wichtiger Faktor
bei der Entwicklung einer Antizipie-
rungsmethode. Bestehende Forschungs-
ansitze fiir die videobasierte Vorhersage
treffen allerdings starke Annahmen, die
in realen Anwendungen oft nicht erfiillt
werden konnen [1,5]. So erfordern sie
z.B. komplizierte Definitionen und auf-
wendige manuelle Vorarbeit, sogenannte
Annotationen, die sehr zeitaufwindig

sind und fiir diese Anwendung chirur-
gische Experten erfordern wiirde, die in
der klinischen Routine wenig Zeit haben.
Andere Arbeiten nehmen den Startzeit-
punkt der zu antizipierenden Ereignisse
als bekannt an. Deshalb wurde am NCT/
UCC eine neue Optimierungsfunktion
fir das Training des Neuronalen Netzes
entwickelt, das keine solchen Annah-
men trifft, und ermoglicht explizit, das
Timing von Ereignissen zu lernen. Fiir
das Training werden nur Video-Sequen-
zen von Operationen mit annotierten
Instrumentenvorkommen bendtigt. In
der Anwendung lauft die Vorhersage nur
auf Basis roher Video-Daten.

Unsicherheit in Vorhersagen von
Neuronalen Netzen

Eine grofle Hiirde fiir die praktische
Anwendung von Neuronalen Netzen in
der Medizin ist ihre Komplexitat und die
daraus folgende fehlende Interpretier-
barkeit ihrer Vorhersagen. Ein Maf} fir
die Unsicherheit bei einer Vorhersage
ist daher notwendig, um Fehlerfille ab-
zufangen und Entscheidungen des Neu-
ronalen Netzes nachzuvollziehen. Dieses
Maf3 lasst durch die entwickelte Me-
thode Riickschliisse zu, wann konkrete
Hinweise fiir eine baldige Instrumenten-
benutzung erkannt wurden und wann
die Vorhersage eines Instruments nicht
moglich ist. Fir die Antizipierungsauf-
gabe wurde ein sogenanntes Bayessches
Neuronales Netz verwendet, das durch
seinen probabilistischen Aufbau Un-
sicherheitsquantifizierung  ermoglicht
[2]. Im Hinblick auf autonome, roboti-
sche Assistenzsysteme konnten durch
Unsicherheitsquantifizierung potenziell
Ereignisse identifiziert werden, die die
Benutzung von Instrumenten auslo-
sen. Zum Beispiel wiirde man bei einer
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starken Blutung eine sehr sichere Vor-
hersage fir das Saug-Instrument erwar-
ten. Somit konnte automatisch erkannt
werden, wann Assistenz bendtigt wird
und ein robotisches System eingreifen
soll.

Ergebnisse

60 Gallenblasenoperationen und fiinf
verschiedene darin vorkommende In-
strumente dienten dem Training des
Neuronalen Netzes, 20 weitere der Eva-
luierung. Dabei konnte gezeigt werden,
dass Instrumente, die mit speziellen
Abschnitten der OP assoziiert sind, oft
mehrere Minuten im Voraus antizipiert
werden konnten. Die Methode erzielt
bessere Ergebnisse als vergleichbare
Ansétze und ist solchen ebenbiirtig, die
mehr manuelle Vorarbeit bendétigen.
Auch Korrelationen zwischen Vorhersa-
geunsicherheit und -fehler deuten darauf
hin, dass sinnvolle Vorhersagen gemacht
werden. Schliellich wurde das Potenzial,
Ausloser fiir Ereignisse zu identifizie-
ren, an einem einfachen Beispiel belegt.
So identifizierte das Neuronale Netz das
Abklemmen von Gefiflen als Ausloser
fiir den Einsatz der Schere.

Ausblick

Erste Resultate der Methode sind viel-
versprechend und zeigen ihr Potenzial,
sinnvolle und interpretierbare Vorher-
sagen zu treffen. Der Ansatz soll nun
am NCT/UCC weiterentwickelt und
auf komplexeren Operationen trainjert
werden. Dies stellt die Grundlage fiir die
weitere Erkennung von Ereignissen wie
Komplikationen dar und ist ein wichti-
ger Schritt fiir den Einsatz von Neurona-
len Netzen und die Entwicklung anwen-
dungstauglicher und kontextbezogener
Assistenzsysteme in der Chirurgie.
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Interview

Telemedizin in der Klinik und Poliklinik
fiir Viszeral-, Thorax- und Gefafchirurgie

am Universitatsklinikum Dresden

Gesprach mit Prof. Dr. med. Marius Distler
Hans-Detlev Saeger

Als Geschaftsfiihrender Oberarzt ist
Prof. Distler Mitglied der Kliniklei-
tung der Viszeral-, Thorax- und Ge-
faflchirurgie am Universitatsklinikum
Dresden. Sein wissenschaftlicher und
operativer Schwerpunkt liegt in der he-
pato-pankreatobilidren Chirurgie. Als
operativ aktiver, erfahrener Chirurg lei-
tet er gleichzeitig die Pankreas-Spezial-
sprechstunde - ein fiir die Patient*innen
besonderer Vorteil. Da hier das Projekt
der Telemedizin in der VTG-Chirurgie
mit Videosprechstunden im Februar
2020 gestartet wurde, verfligt er iiber
den grofiten Uberblick zum Thema in
der VTG-Chirurgie des Universitétskli-
nikums. Bereits {iber 40 Patient*innen
wurden in der Videosprechstunde be-
treut. Wir hatten Gelegenheit, mit ihm
tiber seine Erfahrungen der letzten 10
Monate zu sprechen.

Sie haben im Mai 2020 das Projekt
Telemedizin in der Chirurgie gestartet.
Was kann man sich darunter vorstel-
len? Welche Vorteile ergeben sich fiir
die Patientinnen und Patienten?
Telemedizin wie wir Sie momentan
betreiben heifit eine Beratung der Pa-
tientin oder des Patienten wie in einer
Sprechstunde aber eben per Videotele-
fonie, onlinebasiert. D.h. man spricht
mit dem Patienten Auge in Auge und
kann ihm auch Befunde prisentieren
oder zum Beispiel eine Operation skiz-
zieren. Der grofte Vorteil ist natiirlich,
dass der Patient nicht physisch anwe-
send sein muss und somit Anfahrtsstra-
pazen und Wartezeit sowie auch Fahrt-
kosten entfallen, denn insbesondere die
Spezialsprechstunden der VTG-Chir-
urgie werden grofitenteils von tberre-
gional lebenden Patienten in Anspruch
genommen.

Gab es einen speziellen Anlass fiir
diesen Schritt?
Einen speziellen Anlass an sich gab es

nicht. Die Idee, den Patienten auch an-
dere Zugangswege zu unserer speziali-
sierten Beratung zukommen zu lassen,
bestand schon seit langerer Zeit. Zuge-
gebenermafien hat die ,Corona-Pande-
mie“ dann aber administrative Prozesse
beschleunigt und der Etablierung der
Telemedizin in unserer Abteilung den
Weg geebnet. Hierbei ist auch die sehr
gute Kooperation mit den bestehenden
Partnern auf dem Campus, dem Carus
Consilium Sachsen GmbH und der Me-
dicalSyn GmbH, zu erwéhnen die dieses
Projekt zielfithrend betreut haben.

Welche Inhalte werden in diesem
Format besprochen?

Grundsitzlich ist es moglich wie bei ei-
nem ,normalen“ Arztbesuch alles zu
besprechen und auch Befunde zu pri-
sentieren. So konnen wir gemeinsam
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mit dem Patienten zum Beispiel Befunde
anschauen wie CT Bilder oder aber auch
Skizzen zur geplanten Operation bespre-
chen. Grundsitzlich ist auch eine erste
miindliche Operationsaufklairung mog-
lich. Angefangen haben wir mit einfa-
cheren Fillen wie der Tumornachsorge.
Fir die Bestimmung von Laborwerten
oder die Durchfithrung von diagnosti-
schen Mafinahmen vertrauen wir auf die
Kooperation der betreuenden niederge-
lassenen Kollegen.

Wie ist eine Videosprechstunde in
Ihrer Klinik organisiert?

Zunichst haben wir uns auf die Spezi-
alsprechstunden fokussiert. Die Anmel-
dungen zu den Sprechstunden werden
gesichtet und anhand der bereits vor-
liegenden Befunde wird entschieden,
ob der Patient fiir eine telemedizinische
Beratung in Frage kommt. Darauthin
wird der Patient durch unseren &rzt-
lichen Hilfsdienst kontaktiert und bei
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Einwilligung ein fester Termin verein-
bart. Durch einen per E-Mail verschick-
ten Link kann dann zum Termin die
Verbindung unkompliziert hergestellt
werden.

Was braucht der Patient, um das Ange-
bot einer Videosprechstunde anneh-
men zu kdnnen?

Die Patienten brauchen einen inter-
netfihigen Computer oder ein Smart-
phone. Mehr nicht. Von Vorteil ist
natiirlich, wenn bereits Befunde wie
Bildgebung und Labor vorliegen, damit
man eine detaillierte Beratung durch-
fithren kann.

Lasst sich auf diesem Weg auch eine
Zweitmeinung einholen?

Ja selbstverstandlich, ich wiirde sagen
insbesondere fiir Fille mit komplett
vorliegender Diagnostik eignet sich
die Beratung per Videosprechstunde
fiir eine Zweitmeinung sehr. Vor allem
wenn die Patienten einen entfernten
Wohnort haben.

Kénnen die Patientinnen und Patienten
darauf vertrauen, dass lhre in der Vi-
deosprechstunde geschilderten Daten
und das Arzt-Patientengesprach im Sin-
ne des Datenschutzes gesichert sind?
Das ist natiirlich ein wichtiges Thema,
welches durch unsere Kooperationspart-
ner bei der Initilerung berticksichtigt
wurde. Die online Verbindung wird iiber
ein Web-Protokoll hergestellt, das ei-
gentliche Arzt-Patientengesprich findet
dann unter End zu End Verschliisselung
statt. Dadurch ist niemand dazwischen-
geschaltet und die Verbindung absolut
sicher vor dem Zugriff Dritter.
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Wie sind lhre Erfahrungen mit dem
inzwischen Uber ein halbes Jahr lau-
fenden Projekt?

Unsere Erfahrungen sind durchweg po-
sitiv, die Patienten kommen gut mit der
Technik zurecht und wissen die Vorteile
der unkomplizierten Kontaktaufnahme
zu schétzen. Nahezu jeder Patient hat
heutzutage ein Smartphone oder einen
Computer mit Internetverbindung und
kann somit teilnehmen. In manchen
Fallen konnen Angehorige wie z.B. Kin-
der oder Enkelkinder dem Patienten
unterstiitzend zur Seite stehen. Bisher
ist mir kein Fall bekannt, in dem die
geplante Videosprechstunde nicht zu
Stande kam.

Welche Perspektiven sehen Sie fiir

die Videosprechstunde und einen
moglicherweise erweiterten Rahmen
der Telemedizin in der Chirurgie? Sind
Grenzen absehbar?

Unsere eigentliche Idee ist es, den Pati-
enten, unabhingig vom Wohnort, die
Moglichkeit der unkomplizierten Kon-
taktaufnahme zu einer spezialisierten
Beratung und Behandlung zu ermégli-
chen. Es ist gesichert, dass gerade in der
onkologischen Chirurgie das Ergebnis
von der Erfahrung des operierenden
Zentrums abhidngt. Die Telemedizin
erweitert die Moglichkeit fiir den Pati-
enten, seinen speziellen Behandler zu
finden und trégt meiner Meinung nach
dazu bei, die Versorgungsqualitit regi-
onal und iiberregional zu verbessern.
In diesem Rahmen planen wir auch die
Online-Terminvergabe fiir unsere Spe-
zialsprechstunden oder auch eine ,,Chi-
rurgie-Hotline® einzufithren. Inwieweit
die Telemedizin in der Chirurgie Ak-

zeptanz gewinnt oder die Indikationen
zur Beratung erweitert werden konnen,
wird sich zeigen. Ich denke es ist gerade
wichtig, so ein Novum in der Chirurgie
anfangs nicht zu tiberstrapazieren, denn
das Verhiltnis des Patienten zum Ope-
rateur beruht auf einer besonderen Ver-
trauensbasis.

Insgesamt geht es also um die Verbesse-
rung des Patientenkontaktes und der Be-
ratung — kurzfristig und unbiirokratisch.
Die Operationsvorbereitung und die
chirurgische Behandlung der Patienten
lassen sich selbstverstandlich nicht tele-
medizinisch 16sen.
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Krebsforscher*innen trainieren
weifle Blutkorperchen fiir Attacken
gegen Tumorzellen

Anna Kraft
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC), Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Wissenschaftler*innen am NCT/UCC
Dresden und der Hochschulmedizin
Dresden konnten gemeinsam mit einem
internationalen Forscherteam erstmals
zeigen, dass sich bestimmte weifle Blut-
koérperchen - so genannte Neutrophile
Granulozyten - nach Absolvierung eines
speziellen Trainingsprogramms mogli-
cherweise zur Behandlung von Tumo-
ren einsetzen lassen. Als Reiz fiir das
Training dieses Teils des angeborenen
Immunsystems nutzten sie Beta-Glucan,
ein langkettiges Zuckermolekiil, das als
natiirlicher Ballaststoff hauptsichlich
in Zellwinden von Pilzen, Hafer oder
Gerste vorkommt. Die Wirkung des
Immun-Trainings setzte bereits auf der
Ebene der Blutbildung im Knochenmark
bei den Vorlduferzellen der Neutrophi-
len Granulozyten ein. Basierend auf
dem nun beschriebenen Mechanismus
konnten kiinftig neuartige Krebs-Im-
muntherapien entwickelt werden, die
die Behandlung fiir Krebspatient*innen
verbessern. Die Wissenschaftler*innen
veroffentlichten ihre Ergebnisse im re-
nommierten Fachmagazin ,,Cell“

Tumorzellen konnen dem Immunsystem
auf verschiedene Weise ausweichen und
damit seine schiitzende Wirkung aushe-
beln. Immuntherapien zielen darauf ab,
diese Ausweichmandver zu unterbinden
und die natiirlichen Abwehrmechanis-
men im Korper der Patient*innen wieder
auf die Krebszellen zu lenken. Moderne
Immuntherapien setzen hierbei auf die
Spezialisten unseres Abwehrsystems wie
T-Zellen, dendritische Zellen oder be-
stimmte Antikorper. Diese sind als Teil
des spezifischen Immunsystems in der
Lage, geeignete Strukturen auf Tumor-
oder Immunzellen zu erkennen und eine
passgenaue Abwehrreaktion einzuleiten
oder auszufithren. Wissenschaftler*in-
nen am NCT/UCC Dresden und der
Dresdner Hochschulmedizin konnten
nun erstmals zeigen, dass sich auch die
unspezifische Immunantwort unseres
Korpers durch ein spezielles Training
gegen Tumoren in Stellung bringen
lasst. ,Basierend auf dem beschriebe-
nen Mechanismus sind neue Formen
der Krebs-Immuntherapie denkbar, die
kiinftig die Behandlung bestimmter Pa-
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[Abb. 1]

Prof. Triantafyl-

los Chavakis und

Lydia Kalafati

forschen an einem
Training der Zellen der
unspezifischen Korper-
abwehr, das Ausgangs-
punkt fiir neuartige
Krebs-Immuntherapien
sein konnte.

© ukd zb kom /
Thomas Albrecht

tienten verbessern konnten®, sagt Prof.
Triantafyllos Chavakis, Direktor des Ins-
tituts fir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin (IKL) des Universitits-
klinikums Carl Gustav Carus Dresden.

Training von Neutrophilen
Granulozyten hemmt Tumor-
wachstum

Im Zentrum des beschriebenen Mecha-
nismus stehen spezielle Immunzellen, so
genannte Neutrophile Granulozyten -
kurz Neutrophile. Diese bilden die hiu-
figste Untergruppe der weifSen Blutkor-
perchen und sind Teil der angeborenen,
unspezifischen Immunabwehr. Anders
als der spezifische Anteil unseres Im-
munsystems, der fremde Strukturen im
Korper zunichst genau analysiert, um
dann mit zeitlicher Verzégerung mafi-
geschneiderte Abwehrmechanismen zu
aktivieren, fungiert der unspezifische
Anteil unserer korpereigenen Abwehr
als schnelle Einsatztruppe: Wenn Krank-
heitserreger in den Korper eindringen
oder Zellen entarten, reagiert es sehr
rasch und meist stereotyp.
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Durch bestimmte Reize lésst sich jedoch
auch die unspezifische Immunantwort
beeinflussen, gleichsam trainieren. Das
Training bewirkt, dass bestimmte Ak-
teure der schnellen Einsatztruppe verdn-
derte Eigenschaften aufweisen und ihre
Aufgaben iiber einen lingeren Zeitraum
besser erledigen als zuvor - die Truppe
gewinnt an Schlagkraft. Die Forscher*in-
nen konnten nun erstmals nachweisen,
dass sich dieser Effekt, der bereits bei
Infektionen bekannt ist, auch gegen Tu-
moren nutzen lasst.

Eine wichtige Rolle spielen hierbei die
Neutrophilen Granulozyten, die sich
bei bestimmten Tumoren verstirkt in
der Umgebung des Tumors ansammeln

oder in den Tumor einwandern. Diese
direkt am Tumor befindlichen, so ge-
nannten tumorassoziierten Neutrophile,
koénnen das Tumorwachstum hemmen,
besitzen zum Teil aber auch tumorfor-
dernde Eigenschaften. Vermutet wird,
dass der Tumor selbst Stoffe abgibt, die
die Neutrophilen zu Treibern des Tu-
morwachstums machen. Diesen fiir
den Heilungsprozess negativen Vorgang
konnten die Wissenschaftler*innen in
experimentellen Modellen durch ein
spezielles Training der unspezifischen
Immunantwort teilweise umkehren. Als
stimulierenden Reiz fiir das Immunsys-
tem nutzten sie das langkettige Zucker-
molekiil (Polysaccharid) Beta-Glucan,
das als natiirlicher Ballaststoff haupt-

Trained granulopoiesis

Y%

Pro-tumor neutrophils

%s

Anti-tumor neutrophils
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siachlich in Zellwanden von Pilzen, Ha-
fer oder Gerste vorkommt. Die Gabe
von Beta-Glucan bewirkte, dass der
Anteil der Neutrophilen mit tumorhem-
menden Eigenschaften deutlich zunahm
und das Tumorwachstum zuriickging.

Verdanderte Blutbildung sorgt fiir
langfristigen Effekt

Besonders wichtig war hierbei der Nach-
weis, dass die Umprogrammierung der
Neutrophilen Granuloyzenten bereits im
Knochenmark einsetzt. Hier entwickeln
sich aus Stammzellen verschiedene Vor-
lauferzellen, aus denen schliefilich die
unterschiedlichen Blutzellen hervorge-
hen. Durch die Gabe von Beta-Glucan
veranderte sich die Genaktivitit der
myeloischen Vorlduferzellen, aus denen
sich spdter auch die Neutrophilen ent-
wickeln. ,,Dies bewirkt, dass sich die Ei-
genschaften der kurzlebigen Neutrophi-
len léangerfristig hin zu einer gegen den
Tumor gerichteten Aktivitdt verdndern.
Denn die Vorlauferzellen bilden iiber
einen lingeren Zeitraum hinweg Neu-
trophile mit tumorhemmenden Eigen-
schaften’, erkldrt Co-Erstautorin Lydia
Kalafati vom IKL und vom NCT/UCC.

Im nichsten Schritt ware es denkbar, dass
das Prinzip des Neutrophilen-Trainings
in Kombination mit bereits zugelassenen

[Abb. 2] Neutrophile lassen sich durch ein
spezielles Training zur Behandlung von Tumoren
einsetzen. Die Wirkung des Trainings setzt bereits
bei der Blutbildung (Granulopoese) ein.

© Lydia Kalafati
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Immuntherapien bei Krebspatient*in-

nen eingesetzt wird. ,Dabei wollen wir  [018J10 A\ ANSPRECHPARTNER*IN

auch untersuchen, bei welchen Tumor-

Lydia Kalafati*, loannis Kourtzelis*,... Triantafyllos Prof. Dr. med. Triantafyllos Chavakis
arten die Methode besonders gut wirkt, J ) ) o fy ) N fy .
. o . . Chavakis: Innate immune training of granulopoiesis Institut fiir Klinische Chemie und
um sie dann kiinftig ganz gezielt einset- ) y . .
promotes anti-tumor activity, Laboratoriumsmedizin

zen zu konnen', sagt Prof. Martin Born-
héuser, Mitglied im geschaftsfithrenden https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)
Direktorium des NCT/UCC und Direk- 31299-X

tor der Medizinischen Klinik I des Uni-
versitatsklinikums Dresden. M

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
FetscherstraBBe 74, 01307 Dresden
triantafyllos.chavakis@ukdd.de
DOI:https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.09.058 Telefon 0351 458-2109

== | rehaklinik

vameo | SCHWEDENSTEIN

Diagnose ,Krebs"” -
und alles ist anders.

Die rehabilitative Psychoonkologie der
VAMED Rehaklinik Schwedenstein (ehemals
Helios) in Pulsnitz unterstitzt und begleitet
den Behandlungsprozess in vielféltiger Weise:

® Psychoonkologische Gesprachsgruppen &
Einzeltherapien

e Ausdruckszentrierte Ergotherapie
® Erndhrungsberatung & Kochgruppe
® Physio-, Musik- & Koérpertherapie
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VAMED Rehaklinik Schwedenstein | Fachklinik fiir Psychosomatische Medizin
Obersteinaer Weg | 01896 Pulsnitz | T +49 35955 47-0 | info.schwedenstein@vamed-gesundheit.de | www.vamed-gesundheit.de/schwedenstein
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Corona-Pandemie und Krebs
Welche Fragen bewegen Patient*innen?

Andrea Gaisser, Deutsches Krebsforschungszentrum, Krebsinformationsdienst

Seit Mirz hat die Corona-Pandemie
Deutschland und die ganze Welt im Grift
und zunichst das Gesundheitswesen,
mittlerweile auch das wirtschaftliche
und soziale Leben vor grofle Herausfor-
derungen gestellt. Das neue, bisher unbe-
kannte Virus forderte rasche Anpassung
an eine Situation, deren Auswirkungen
und Ausgang immer noch offen sind. Im
Vordergrund stand und steht der Schutz
der Bevolkerung, allen voran der beson-
ders gefihrdeten Gruppen - Altere, Alte
und chronisch Kranke.

Zu dieser Gruppe zdhlen auch Kreb-
spatient*innen, zumindest wenn ihr
Immunsystem krankheits- oder be-
handlungsbedingt geschwicht ist. Der
Krebsinformationsdienst des Deutschen
Krebsforschungszentrums hat die grof3e
Verunsicherung bei Krebsbetroffenen
»hautnah® erfahren: Besonders in den
ersten zwei Monaten der Pandemie wur-
de der Dienst von Anfragen besorgter
Patient*innen und Angehoériger férm-
lich tiberrannt, die eine allgemeine Ver-
unsicherung reflektierten:

Bin ich mit meiner Erkrankung (beson-
ders) gefdhrdet? Besteht eine Gefdhr-
dung durch die Krebstherapie? Wie kann
ich mich schiitzen? Darf ich noch Freun-
de treffen? Worauf miissen Angehérige
achten? Wie soll ich mich verhalten?
Muss ich als Risikopatient®in zur Arbeit
gehen? Habe ich ein Recht auf Homeof-
fice? Kann ich mich testen lassen? Soll ich
meine Nachsorge wahrnehmen? Meine
Behandlung wurde verschoben, ist das
schlimm? Kann ich die Reha auf spciter
verlegen? ...
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Krebs und COVID-19-Risiko
Leben mit Krebs und COVID-19
Sozialrechtliche Aspekte
Psychosoziale Aspekte
Untersuchungen verschoben/abgesagt
Behandlung verschoben/abgesagt Il 4%
Behandlung geédndert M 2%
Andere I 3%

0%

[, 51%
I 16%

I 11%

I 0%

4%

10%

20% 30% 40% 50% 60%

[Abb. 1] Themen der,Corona-Anfragen” beim Krebsinformationsdienst (Quelle: Der Onkologe 1/2021)

Zudem hatte die Fokussierung auf Co-
rona auch Auswirkungen auf die onko-
logische Versorgung: Nicht dringend
notwendige Untersuchungen oder auch
Behandlungen wurden ggf. verschoben,
Nachsorgetermine ausgesetzt, um Kreb-
spatient*innen durch Aufsuchen von
Praxis oder Klinik nicht einem Infekti-
onsrisiko auszusetzen. Umgekehrt ver-
mieden viele Patient*innen aus Furcht
vor Ansteckung von sich aus Arztbe-
suche. Eine vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum, der Deutschen
Krebshilfe und der Deutschen Krebs-
gesellschaft gebildete ,Task Force®, die
die Versorgungslage beobachtet, warnte
besonders davor, Untersuchungen zur
Krebsfritherkennung und Abkldrung
von Symptomen aufzuschieben - dies
konne eine Bugwelle von zu spit diag-
nostizierten Krebsfillen aufbauen [1,3].

Der Lockdown schliefSlich hatte be-
trachtliche Auswirkungen auf die soziale
Situation von Patient*innen: Wie ist die
Gefdhrdung im familiéren Zusammen-
leben? Kann ich einkaufen gehen? Kann

ich Besuch bekommen, Freunde besu-
chen? Was mache ich mit den Kindern?
Ab April hat der Krebsinformations-
dienst die zentralen Themen der Anfra-
gen zu Sars-CoV2 und COVID-19 doku-
mentiert. Die Rangfolge zeigt Abb. 1.

Der Krebsinformationsdienst gibt wei-
terhin telefonisch und per E-Mail Aus-
kunft zu allen individuellen Fragen im
Zusammenhang mit dem Coronavirus
und Krebs, immer entsprechend dem
aktuellen Stand des Wissens und der
geltenden Regelungen. Denn auch wenn
das Wissen um die Erkrankung, um Ri-
siken und Préventionsmafinahmen im
letzten halben Jahr rasant angewach-
sen ist, hat die Pandemie doch weiter
Auswirkungen - psychisch, sozial und
fiir viele auch finanziell durch Kurzar-
beit oder Jobverlust. Die Anfragen zum
Thema sind nach Riickgang im Sommer
im Herbst wieder deutlich angestiegen.
Das Virus wird auch Deutschland noch
linger beschiftigen. Ziel muss es sein,
auch unter Pandemiebedingungen fiir
alle, und ganz besonders fiir gefihrdete
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Gruppen und Patient*innen mit schwe-
ren Erkrankungen eine gute, sichere Ge-
sundheitsversorgung zu gewdhrleisten.

Studie zu Auswirkungen der Pan-
demie fiir Krebspatient*innen

Im Rahmen der fight COVID@DKFZ-In-
itiative forschen in Heidelberg zahlreiche
wissenschaftliche Gruppen zu wichtigen
Fragestellungen im Zusammenhang mit
Sars-CoV2 und COVIDI19 [2]. Neben
medizinisch-naturwissenschaftliche
Themen gilt das Interesse auch der Pa-
tientenversorgung und Belastungen der
Betroffenen durch die Situation.

So untersucht ein Projekt unter Beteili-
gung von Krebsinformationsdienst, der
Abteilung fir Gesundheitsokonomie
des

rums und des Nationalen Centrums fur

Deutschen Krebsforschungszent-

Tumorerkrankungen (NCT) mit seinem
Schwerpunktprogramm ,,Ethik und Pati-
entenorientierung in der Onkologie“ mit
einer Befragungsstudie die Auswirkun-
gen der Pandemie fiir Krebspatient*in-
nen. Ein eigens dafiir entwickelter Frage-
bogen soll die Erfahrungen Betroffener
genauer beleuchten:

« Hat sich durch die Pandemie etwas
in der Versorgung und Betreuung
gedndert? Und wenn ja was?

 Wie sind das allgemeine Befinden und
die seelische Verfassung der Pati-
ent*innen? Fithlen sie sich durch die
Pandemiesituation zusitzlich belastet?

« Haben sie durch die Corona-Pan-
demie finanzielle Belastungen oder
Einbuflen?

Eine Pilotstudie lduft seit Mitte Juli
beim Krebsinformationsdienst. Zu der
anonymen Online-Befragung werden

Patient*innen eingeladen, die sich an
den E-Mail-Service des Dienstes wen-
den. Ende Oktober waren rund 200
Riickldufe zu verzeichnen. Nach einer
geplanten Zwischenauswertung im Ja-
nuar 2021 soll eine weit groflere Er-
hebung bei je 600 Patient*innen mit
Brustkrebs, Darmkrebs, Lungenkrebs,
Prostatakrebs
schen Erkrankungen erfolgen, die im

und hématoonkologi-

Krebsregister Baden-Wiirttemberg er-
fasst sind.

Mehr Wissen iiber die Auswirkungen
der Pandemie auf die medizinische Ver-
sorgung wie auch auf die psychische und
finanzielle Situation Betroffener, kann
dazu beitragen, dass Krebspatient*innen,
und alle anderen, auch in Zeiten wie der
~Corona-Krise“ eine bedarfsgerechte,
qualitativ hochwertige Versorgung und

Unterstiitzung erfahren.
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[1] Corona Task Force warnt weiterhin vor zu spat di-
agnostizierten Krebserkrankungen https://www.
dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2020/
dkfz-pm-20-31-Corona-Task-Force-warnt-weiter-
hin-vor-zu-spaet-diagnostizierten-Krebserkran-
kungen.php

[2] DKFZ-Forscher aktiv gegen die COVID-19-Pandemie
https://www.dkfz.de/de/presse/pressemitteilun-
gen/2020/dkfz-pm-20-16-DKFZ-Forscher-aktiv-
gegen-die-COVID-19-Pandemie.php

[3] Onkologische Versorgung wahrend der (O-
VID-19-Pandemie: Warnung vor einer Bugwelle an
zu spat diagnostizierten Krebsfallen https://www.
dkfz.de/de/presse/pressemitteilungen/2020/
dkfz-pm-20-24-Onkologische-Versorgung-waeh-
rend-der-COVID-19-Pandemie.php
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Die Stiftung Hochschulmedizin Dresden
wurde 2012 errichtet. IThr Zweck ist es, die
Dresdner Hochschulmedizin am Univer-
sitatsklinikum Carl Gustav Carus und der
Medizinischen Fakultdt Dresden in den
Bereichen Krankenversorgung/Patienten-
firsorge, medizinische Forschung sowie
Aus- und Weiterbildung zu férdern.

Die Stiftung hat das Ziel, durch Spenden
und Zustiftungen Mittel einzuwerben,
mit denen der hervorragende Standard
medizinischer Leistungen  gesichert
wird, erginzende Therapiemoglichkeiten
angeboten und innovative Forschungs-

projekte unterstiitzt werden konnen.

Hansjorg Konig
Geschaftsfiihrer
koenig@stiftung-hochschulmedizin.de

Evelyn Ziehm
Referentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

www.stiftung-hochschulmedizin.de
info@stiftung-hochschulmedizin.de
Telefon: 0351458-3715 und -2757

Fax: 0351458-4318

Das Engagement von Arztinnen und
Arzten fiir ihre Patient*innen, welches
iiber die Grundversorgung hinausgeht,
kann héufig nur tiber zusitzliche Forde-
rung unterstiitzt werden. Gut vernetz-
te Stationen, sich einander ergénzende
Therapien und die Entwicklung neuer
Behandlungsmethoden sind fiir jede*n
einzelne*n Patient*in ein Gewinn. Eben-
so wichtig ist die Suche nach Krank-
heitsursachen, die Weiterentwicklung
medizinischer Verfahren sowie die Be-
reitstellung modernster medizinischer

Technik. ®

Spenden und Zustiftungen:

Bankverbindung:
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsachsische Sparkasse Dresden,
[BAN: DE27 8505 0300 0221 0457 40
BIC: 0SDDDE81XXX
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Strahlenthe e
~am Unikl |n|5g_aq\&\\

Llnearbeschleunlger blldet Auftakt in neues Zeltalter

Das Medizinische Versorgungszentrum am Universitatsklinikum I Interdisziplindr abgestimmte
Carl Gustav Dresden bietet Patienten eine moderne und hochprazise Hochprazisionsstrahlentherapie
Krebstherapie. Jede Strahlentherapie wird im Vorhinein durch I Kombinationstherapie

die Arzte, Medizinphysikexperten und Medizinisch-technische I Moderne Bildgebungsverfahren
Radiologieassistenten genauestens geplant. Daflr stehen hoch- und hochprazise Bestrahlung
moderne Bildgebungsverfahren sowie Gerate fur die Strahlentherapie I Nachsorge

zur Verfigung. Unter anderem bietet der neue Linearbeschleuniger I Einbindung aktueller Forschung
ein erweitertes Behandlungsspektrum, um zum Beispiel kleinste in Therapie und Nachsorge

Tumore, zwei bis drei Millimeter groBe Lymphknoten und auch kleine
Metastasen, punktgenau zu bestrahlen.

Strahlentherapie MEDIZINISCHES
Q. 0351 458-3352 - & -7308

&4 strahlentherapie@mvzdresden.de VE RSO RG U N G SZ E NTR U M
¥y www.mvzdresden.de AM UNIVERSITATSKLINIKUM

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus




Forschungshighlights am NCT/UCC

Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC Dresden

Immunzellen sind nicht nur zur Be-
kampfung von Infektionen wichtig,
sondern spielen auch bei der Krebsent-
stehung eine entscheidende Rolle, da
sie normalerweise entartete Zellen er-
kennen und diese beseitigen. Allerdings
sind Tumorzellen in der Lage, sich der
Immunantwort zu entziehen und so-
mit die Tumorprogression, Metastasie-
rung als auch Therapieresistenz durch
das Schaffen einer immunsuppressiven
Mikroumgebung voranzutreiben. Neue

immuntherapeutische Ansétze zielen da-
rauf ab, die Immunantwort des Korpers
gegen Krebszellen durch verschiedene
Mechanismen zu stirken. Die detail-
lierte Untersuchung der immunogenen
Tumormikroumgebung verschiedener
Tumorentititen ist hierbei ein zentra-
ler Forschungsansatz, um die Interak-
tion von Krebs und Wirtsimmunzellen
zu verstehen. Ziel ist es, sowohl den
Zustand einer einsetzenden Immun-
toleranz abzuwehren und molekulare

Muster von Zytokinen und Chemoki-
nen, die die Tumorprogression beein-
flussen, zu identifizieren als auch deren
molekulare Wirkungsmechanismen zu
charakterisieren.  Forscher*innen am
NCT/UCC Dresden haben es sich zur
Aufgabe gemacht, das Immunsystem ge-
zielt bei der Erkennung und Zerstérung
von Tumorzellen zu unterstiitzen und
seine Fahigkeit, auf Tumorantigene zu
reagieren, zu verbessern.

Bedeutung der Immunarchitektur von Tumoren fiir die Prognose und
das Therapieansprechen von Patient*innen

Infiltrierende Immunzellen sind eine
wesentliche Komponente des sogenann-
ten ,,microenvironments von verschie-
denen soliden Tumoren. Sie beeinflus-
sen das Tumorwachstum und spielen
somit eine bedeutende Rolle fiir das
Uberleben von Patient*innen (Fridman
WH et al,, Nat Rev Clin Oncol. 2017;
Binnewies M et al., Nat Med. 2018). Aus
diesem Grund gewinnt die detaillierte
Analyse der rdumlichen Verteilung so-
wie der phinotypischen und funktio-
nellen Charakteristika von Tumor-in-
filtrierenden Immunzellen zunehmend
an Bedeutung. So konnte in diesem
Zusammenhang unlédngst eine Korrela-
tion zwischen einer hoheren Frequenz
Tumor-infiltrierender CD8+ T-Zellen
oder CD4+ T-Helfer-Zellen Typ 1 und
einer lingeren Uberlebenszeit von Pati-
ent*innen mit kolorektalem Karzinom
nachgewiesen werden (Galon J et al,
Science 2006; Pages F et al., J Clin Oncol.
2009). Diese Beobachtungen fiihrten zur
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Nierenzellkarzinom

Tumor-

mikromilieu Frequenz

slanDCs

CD4+ CDB+
T-Zelle T-Zelle

Proliferation Proliferation

Tumeorpatient

[Abb. 1] Einfluss vom
NZK auf die immunsti-
mulatorischen Eigen-
schaften von slanDCs.
Eine hohere Frequenz von
Tumor-infiltrierenden
slanDCs ist mit einer
schlechteren Prognose von
NZK-Patient*innen asso-
ziiert. Solche slanDCs sind
durch die fehlende Expres-
sion von (D40, CD80 und
(D83 sowie TNF-cLund IL-12
gekennzeichnet, was auf
einen unreifen, nicht-akti-
vierten Phanotyp hinweist.
Weiterhin sind NZK-Zellen in
der Lage, die Fahigkeit der

NZK-Zelle

Inhibition

NK-
Zelle

I slanDCs zur Aktivierung von
T- und NK-Zellen effizient zu
inhibieren.

Aktivierung
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Entwicklung eines sogenannten ,im-
munoscore®, der die Tumor-Klassifika-
tion zukiinftig unterstiitzen soll (Pages
F et al.,, Lancet 2018). Dariiber hinaus
ergaben sich deutliche Hinweise, dass
die Immunarchitektur von Tumoren
fir das therapeutische Ansprechen von
Tumorpatient*innen von grofler Bedeu-
tung sein kann. So wurde beispielswei-
se nachgewiesen, dass Patient*innen
ein besseres klinisches Ansprechen auf
eine Behandlung mit Immun-Check-
point-Inhibitoren zeigen, wenn die
Tumoren vor Therapiebeginn eine ver-
gleichsweise hohere Frequenz von infilt-
rierenden T-Zellen aufweisen (Tumeh
PC et al., Nature 2014).

Die Arbeitsgruppe von Prof. Schmitz
(Institut fiir Immunologie, Medizini-
sche Fakultit Dresden) beschaftigt sich
intensiv mit der detaillierten Analyse
von Tumor-infiltrierenden Immunzellen
und deren therapeutischer Modulation.
So konnte in Kooperation mit Prof. Ba-
retton (Institut fir Pathologie, Unikli-
nikum Carl Gustav Carus Dresden)
nachgewiesen werden, dass eine erhoh-
te Frequenz von Tumor-infiltrierenden
6-sulfo LacNAc+ (slan) dendritischen
Zellen (slanDCs) mit einer schlechteren
Prognose von Nierenzellkarzinom (NZ-
K)-Patient*innen assoziiert ist (Toma M
et al., Oncoimmunology 2015). Die wei-
tere Charakterisierung der NZK-infilt-
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[Abb. 2] Einfluss der nRCT auf die Frequenz
und den Phénoytyp von RK-infiltrierenden
pDCs und CD8+ T-Zellen. Eine nR(T kann die
Frequenz von pDCs in RK-Geweben deutlich steigern.
Des Weiteren sind solche Tumor-infiltrierenden pDCs
durch eine ausgepragtere Expression von (D83 und
IFN-ounach nRCT gekennzeichnet, was auf einen
reifen und aktivierten Phanotyp hindeutet. Dariiber
hinaus kann eine nRCT zu einem hdheren Anteil von
RK-infiltrierenden CD8+ T-Zellen fiihren, die das
zytotoxische Effektormolekiil Grz B exprimieren.

rierenden slanDCs ergab eine fehlende
Expression der ko-stimulatorischen Mo-
lekiile CD40 und CD80, des Reifemarkers
CD83 sowie der pro-inflammatorischen
Zytokine  Tumornekrose-Faktor-alpha
(TNT-a) und Interleukin (IL)-12 (Abb.
1). Im Gegensatz dazu produzierte ein
Teil der slanDCs das immunsupprimie-
rende Zytokin IL-10. Insgesamt deuten
diese Ergebnisse auf einen unreifen,
nicht-aktivierten Phianotyp der NKZ-in-
filtrierenden slanDCs hin. Auch zeigte
sich, dass NZK-Zellen effizient in der
Lage sind, die Fahigkeit von slanDCs zur
Aktivierung von T-Lymphozyten und
NK-Zellen zu inhibieren (Abb. 1). Diese
Beobachtungen kénnten auf einen neuen
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»Immune-Escape“-Mechanismus  von
NZK hinweisen. In weiteren Untersu-
chungen konnte nachgewiesen werden,
dass eine neoadjuvante Radiochemothe-
rapie (nRCT) die Frequenz, Ausreifung
(CD83-Expression) und Aktivierung
(Interferon-alpha[INF-a]-Expression)
von plasmazytoiden DCs (pDCs) im
Rektumkarzinom (RK) fordert (Wagner
F et al., Front Immunol. 2019) (Abb. 2).
Dariiber hinaus steigerte die nRCT auch
den Anteil von RK-infiltrierenden CD8+

REFERENZ

T-Zellen, die das zytotoxische Effektor-
molekill Granzym-B (GrzB) produzie-
ren (Abb. 2). Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass RK-infiltrierende pDCs
und CD8+ T-Zellen einen Beitrag zu
den Therapieeffekten einer nRCT leisten
konnten. Die AG von Prof. Schmitz war
ferner an einer internationalen Studie
beteiligt, welche die Identifizierung von
Genexpressionsprofilen in Knochen-
markproben von AML-Patient*innen
thematisierte, die als priadiktive Marker

fiir ein Therapieansprechen fungieren
konnten. Resultate zeigten hier nun eine
Korrelation zwischen einer erhdhten
Expression von IFN-assoziierten Genen
in den Knochenmarkproben, sowohl
mit einer Chemotherapie-Resistenz, als
auch mit einem besseren klinischen An-
sprechen auf eine Therapie mit bispezi-
fischen CD3-CD123-Antikorpern bei
AML-Patient*innen (Vadakekolathu J et
al., Sci Transl Med 2020).

Characteristics of Tumor-Infiltrating Lymphocytes Prior to and During Immune Checkpoint Inhibitor Therapy. Plesca |, Tunger A, Miiller L, Wehner R, Lai X, Grimm M-0, Rutella S,
Bachmann M, Schmitz M. Front Immunol. 2020 Mar 4;11:364. doi: 10.3389/fimmu.2020.00364. eCollection 2020.

Tumor-selektive ,,Toll-like® (TLR)-Agonisten fiir die Immuntherapie

von Tumoren

Zur Immuntherapie von primiren Tu-
moren, Metastasen und Tumorrezidiven
werden aktuell synthetisch hergestellte
Agonisten fiir sogenannte ,Pattern Re-
cognition“-Rezeptoren (PRRs) erforscht.
PRRs unterschiedlicher Art und Auspra-
gung finden sich in fast allen Korperge-
weben und auch in Tumoren. Die grofite
Familie der PRRs sind die so genannten
»Toll-like“-Rezeptoren (TLRs). TLRs
binden an evolutionir konservierte mo-
lekulare Muster pathogener Erreger (z.B.
ein- und doppelstringige RNA-Mole-
kiille von Viren oder nicht-methylierte
DNA (CpG-DNA) von Bakterien) und
schalten eine durch Typ I-Interferon-ge-
pragte zellulire Entziindungsreaktion
an. Diese Entziindungsreaktion, ver-
bunden mit einem erhéhten immuno-
genen Zelltod, der durch Freisetzung
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von Tumorantigenen charakterisiert ist,
macht aus immunologisch ,kalten“ Tu-
moren ,heifle“ Tumoren und aktiviert
das Immunsystem spezifisch gegen die
Krebserkrankung. Fiir die therapeuti-
sche Anwendung erscheinen synthe-
tisch hergestellte Nukleinsdure-basierte
TLR-Agonisten besonders vielverspre-
chend. Bisher konnten diese jedoch auf-
grund ihrer chemischen Eigenschaften
und Toxizitét nicht effizient zur Therapie
von Tumoren eingesetzt werden. For-
scher*innen der Arbeitsgruppe Experi-
mentelle Neurochirurgie/Tumorimmu-
nologie von Herrn Prof. Achim Temme
am Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus haben daher eine neue Nanoparti-
kel-Biokonjugat-Plattform (NANO:BICs)
zur  selektiven

Einschleusung  von

TLR-Agonisten in Tumorzellen entwickelt

(Schau et al., Sci Rep 2019). Die geziel-
te Einbringung der TLR-Agonisten in
die Tumorzelle gelingt hierbei durch
angekoppelte Anti-
korper (siehe

tumorspezifische
oder Peptidliganden
Abb.3). Nach einer rezeptorvermittel-
ten Aufnahme durch die Tumorzelle
werden endosomale TLRs aktiviert, was
zu einer schnell einsetzenden Entziin-
dungsreaktion und nachfolgend zum
verstarkten Tumorzelltod fiithrt. Die
NANO:BICs-Plattform wird seit Anfang
des Jahres 2020 im Rahmen eines durch
die EU und dem Land Sachsen mit
1,5 Millionen Euro geférderten inter-
disziplindren Verbundvorhabens mit
Partnern aus dem Institut fiir Polymer-
forschung Dresden e.V. (Dr. D. Appel-
hans, Prof. B. Voit), der Klinik und Poli-

Kklinik fiir Urologie (Prof. S. Fiissel, Prof.
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C. Thomas) und dem Institut fiir Immu-
nologie/NCT-Immune-Monitoring Unit
(Prof. M. Schmitz) weiter erforscht. Die
hier gewonnenen Erkenntnisse kénnen

REFERENZ

in Zukunft den Weg fiir die klinische
Anwendung dieser neuen Form der Im-
muntherapie ebnen. M

[Abb. 3] Wirkmechanismus der NANO:BICs.
Dargestellt sind exemplarische Komponenten zur
Assemblierung von Tumor-selektiven NANO:BICs und
ihr Wirkmechanismus. NANO:BICs binden selektiv
an Tumorzellen und werden durch den Vorgang der
Rezeptor-vermittelten Endozytose aufgenommen
und zum Endosom der Zelle transportiert. Im spaten
Endosom/Lysosom kommt es zur Freisetzung der
TLR-Agonisten und Aktivierung der TLRs. Eine
nachfolgende intrazelluldre Signalkaskade resultiert
in der Produktion und Freisetzung von Entziin-
dungsmediatoren und in einen immunogenen
Tumorzelltod.

Targeted delivery of TLR3 agonist to tumor cells with single chain antibody fragment-conjugated nanoparticles induces type I-interferon response and apoptosis. Schau |, Michen S,

Hagstotz A, Janke A, Schackert G, Appelhans D, Temme A. Sci Rep. 2019 Mar 1;9(1):3299. doi: 10.1038/541598-019-40032-8.
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ANSPRECHPARTNER¥*IN:

Prof. Dr. Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung

am NCT/UCC

Medizinische Fakultét Carl Gustav Carus,
TU Dresden
frank.buchholz@tu-dresden.de

45



Der andere Focus
Hoftnung auf zwei Rddern

Gesprach mit Andreas Flihrlich, Vorsitzender des Sonnenstrahl e.V.

Anna Kraft

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC), Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Bei der Regenbogenfahrt radeln jedes
Jahr etwa 50 junge Erwachsene quer
durch Deutschland. Alle Teilneh-
mer*innen waren im Kindes- oder
Jugendalter selbst an Krebs erkrankt
und besuchen auf ihrer etwa 500 Kilo-
meter langen Route Kinderkrebszen-
tren und lokale Elterngruppen. Ihr
Ziel: Mit Betroffenen ins Gesprich
kommen und Mut machen, dass ein
normales, sportliches Leben nach der
Erkrankung moglich ist. In diesem
Jahr waren die Regenbogenfahrer*in-
nen aufgrund der Corona-Pandemie
allein oder in kleinen Gruppen un-
terwegs. Mit dabei war Andreas Fiihr-
lich, der die von der Deutschen Kin-
derkrebsstiftung veranstaltete Tour
selbst viele Jahre lang hauptverant-
wortlich mitorganisierte. Jetzt hat er
den Staffelstab an die nichste Genera-
tion iibergeben. Als Vorsitzender des
Sonnenstrahl e.V. wird er sich auch in
Zukunft fiir Betroffene engagieren.
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© Deutsche Kinderkrebsstiftung

Lieber Herr Fuihrlich, Sie nehmen seit
rund 15 Jahren an der Regenbogen-
fahrt teil. Was ist das Besondere an
dieser Aktion?

Alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer
sind ehemalige Patienten. Sie ken-
nen die Situation an Krebs erkrankter
Kinder und Jugendlicher und ihrer
Familien genau, wissen aus eigener
Erfahrung, was sie fithlen und was sie
bewegt. Gleichzeitig haben sie ihre
Erkrankung tiberwunden und sind
wieder sportlich aktiv. Sie konnen den
Betroffenen Mut machen, dass sie das
auch schaffen kénnen.

Wahrend der Tour machen Sie Station
an Kinderkrebs-Zentren, in diesem
Jahr auch am Dresdner Uniklinikum.
Wie begegnen Sie den Kindern und
ihren Familien?

Wir kommen sehr schnell ins Gespréch,
tauschen uns zu vielen Themen rund
um die Erkrankung aus - in diesem Jahr

natiirlich in reduzierter Form und mit
Distanz. Auflerdem haben wir Regen-
bogenarmbiander, Mutperlen und einen
USB-Stick mit einer Videobotschaft im
Gepick.

Als neunjahriges Kind haben Sie die
Tour auch von der anderen Seite, vom
Krankenbett aus, erlebt. Die zweite Re-
genbogenfahrt machte 1994 am Uni-
versitatsklinikum Dresden Station...

... ja, das hat mich damals wirklich
beeindruckt und ermutigt. Ich dachte:
Mensch, die sind wieder gesund, die
konnen wieder Sport machen. Das will
ich auch schaffen. Bei mir stand damals
gerade die Frage im Raum, ob mein
Bein amputiert werden muss.

Was macht die besondere Situation
von Kindern und Jugendlichen aus, die
an Krebs erkrankt sind?

Ich erinnere mich an ein grofles Gefiihl
der Ungerechtigkeit, weil die Freunde
einfach spielen kdnnen und man selbst
ans Bett gefesselt ist. Gleichzeitig leidet
die Familie in besonderer Weise mit,
das habe ich bei meinem Bruder erlebt.
Im Sonnenstrahl e.V. haben wir daher
spezielle Angebote fiir Geschwister ini-
tiiert. Wir betreuen sie beispielsweise,
wenn die Eltern das kranke Kind auf
Station besuchen und bieten Ausfliige
an. Auch fiir die Eltern ist die Erkran-
kung in vielerlei Hinsicht eine grofle
Belastung.

Wie hat sich die Situation seit lhrer
Erkrankung verandert?

Die Heilungschancen fiir an Krebs er-
krankte Kinder und Jugendliche haben
sich enorm verbessert. Auch Neben-
wirkungen sind oft deutlich geringer.
Familien konnen der Erkrankung also
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in vielen Fillen mit mehr Mut begeg-
nen. Dass viele Behandlungen heute
ambulant erfolgen konnen, bietet fiir
Eltern aber auch neue Probleme. Hiu-
fig muss ein Elternteil seinen Beruf auf-
geben, das wird dann schnell zu einem
groflen finanziellen Problem.

Wieso werden Sie kiinftig nicht mehr

an der Regenbogenfahrt teilnehmen?

Meine Erkrankung liegt mittlerweile
gut 25 Jahre zuriick. Ich kann bei ak-
tuellen Computerspielen nicht mehr
mitreden und habe andere Formen der
Behandlung erlebt. Daher ist es gut,
wenn jiingere ehemalige Betroffene bei
der Tour unterwegs sind. Sie sind viel
naher an der Erlebniswelt der Erkrank-

ten dran.

Ihr Engagement fiir an Krebs erkrankte
Kinder und ihre Familien wird aber
nicht weniger...

. nein, als Vorsitzender des Sonnen-
strahl e.V. investiere ich viel Freizeit,
um die Situation fiir Betroffene er-
traglicher zu machen. Kunst- und Mu-
siktherapie fiir Kinder auf der kinde-
ronkologischen Station des Dresdner
Uniklinikums, kostenfreie Ubernach-
tungsmoglichkeiten fiir die Angeho-
rigen im Elternhaus des Sonnenstrahl
e.V. - so etwas gab es frither nicht. Fiir
meine Familie ist mein Engagement
durchaus anstrengend und ich bin mei-
ner Frau dankbar, dass sie mich un-
terstiitzt. Denn ich mdchte etwas ver-
dndern und bin froh, dass ich das auf
diese Weise tun kann. M
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ANSPRECHPARTNERX*IN:

Dr. Anna Kraft

Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
Dresden (NCT/UCC)

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
anna.kraft@nct-dresden.de

*In dieser Rubrik werden in loser Folge
vielseitig engagierte Menschen oder
innovative Projekte vorgestellt, deren Fokus
weit iiber das medizinische Spektrum des
Universitats KrebsCentrums hinausgeht.

[Abb. 2] Bei der 28. Regenbogenfahrt

besuchten im August 2020 ehemalige Patienten

die hamatologische/onkologische Station der

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Dresden (v.l.n.r. Georg Teucher,
Lucas (11) und Andreas Fiihrlich).

© Uniklinik Dresden/Ulrich Lippke
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VORGESTELLT

Prof. Dr. med.
Jens-Peter Kithn

geboren am 06.11.1978 in Altenburg

1997-2003 Studium der Humanmedizin an der Ernst-Moritz-Arndt
Universitat Greifswald

2003 Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fiir Diagnostische
Radiologie und Neuroradiologie der Universitatsmedizin
Greifswald; (Klinikdirektor Prof. Dr. med. N. Hosten)

2007 Promotion zum Thema: , Anreicherungsverhalten der paren-
chymatdsen Oberbauchorgane mit dem leberspezifischen
Kontrastmittel Gadolinium-EOB-DTPA; Doktorvater:
Prof. Dr. med. N. Hosten, Institut fiir Diagnostische Radiologie
und Neuroradiologie, Universititsmedizin Greifswald

2010 Anerkennung: Facharzt fiir Diagnostische Radiologie

2010 Funktionsoberarzt des Instituts fiir Diagnostische Radiologie
und Neuroradiologie der Universititsmedizin Greifswald;
Abt. Magnetresonanztomographie fiir populationsbasierte Studien
(SHIP; Study of Health in Pomerania)

© Andreas Scheunert/lichtwerkedesign

2011 Auslandsaufenthalt am Department of Diagnostic Radiology,
Medical Physics, Biomedical Engineering and Medicine,
University of Wisconsin, Madison, USA, Prof. Scott B. Reeder,
Prof. Thomas Grist (6 Monate)

2014 Ruf auf die W1-Professur ,,Experimentelle Radiologie® an die
Universitatsmedizin Greifswald

2014 Sektionsleitung der Core Unit: Experimentelle Radiologie,
einschlieflich Kleintierbildgebung der Universitatsmedizin
Greifswald; Abt. 7 Tesla MRT

2016 Habilitation: ,,Die Chemical Shift kodierte Magnetresonanz-
tomographie: Ein Biomarker fiir die Quantifizierung von
Leberfett und Lebereisen’, Institut fiir Diagnostische Radiologie
und Neuroradiologie, Universititsmedizin Greifswald,
Prof. Dr. med. N. Hosten

2018 Hospitation am Institut und Poliklinik fiir Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie, Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus,
Dresden; Direktor Prof. Dr. med. RT. Hoffmann; Funktion: Oberarzt

2020 Ruf auf die W2 Professur ,,Experimentelle Bildgebung und klinische
Magnetresonanztomographie® an der TU Dresden

2020 Stellvertretender Institutsdirektor des Institutes und Poliklinik fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universititsklinikum
Carl Gustav Carus, TU Dresden
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VORGESTELLT

Prof. Dr. rer. medic.
Christian Richter

geboren am 14. Juni 1981 in MeiRen

2002-2007

2005

2007-2011

2011-2012

2013

2013

Seit 2013

© Stephan Wiegand

2018

2018

2020

2020
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Studium der Physik an der Technischen Universitit Dresden

Forschungs- und Studienaufenthalt am Ontario Cancer Institute,
Princess Margret Hospital und an der University of Toronto, Kanada

Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf (HZDR) und am OncoRay - National Center
for Radiation Research in Oncology

Forschungsaufenthalt am Massachusetts General Hospital (MGH)
in Boston, USA. Thema: Bestrahlungsverifikation in der
Protonentherapie mittels MRT

Promotion zum Thema ,,Dosimetrische Charakterisierung
laserbeschleunigter Teilchenstrahlen fiir in vitro Zellbestrahlungen®
an der Technischen Universitit Dresden

Behnken-Berger Preis (2. Platz) fiir die Promotion

Leiter der Arbeitsgruppe ,,High Precision Radiotherapy“ am
HZDR und am OncoRay - National Center for Radiation Research
in Oncology

HZDR Technologie- und Innovationspreis 2018 fiir die klinische
Implementierung der Reichweiteverifikation mittels prompter
Gammastrahlung

Emil-Salzer Preis fiir die Translation von zwei wesentlichen
Technologien zur Verbesserung der Prizision der Partikel-
Strahlentherapie in die klinische Anwendung (Verbesserung der
Reichweite-Vorhersage durch die Anwendung der Zwei-Spektren-
Computertomographie und die Einfithrung der Reichweite-
Verifikation mittels prompter Gammastrahlung)

W3 Professor fiir Medizinische Strahlenphysik an der TU Dresden
und Abteilungsleiter der Sektion Medizinische Strahlenphysik

am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden (Klinik und
Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie), am HZDR-
Institut Radioonkologie — OncoRay und am OncoRay - National
Center for Radiation Research in Oncology

Studiendekan Medical Radiation Sciences an der Medizinischen
Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden
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Sonnenstrahl e.V. Dresden -
Forderkreis fiir krebskranke Kinder und Jugendliche
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Seit iiber30Jahren kiimmern wir uns um krebskranke Kinder und Jugendliche sowie deren Familien. Als gemeinnitziger
Verein sind wir auf die finanzielle Unterstiitzung anderer Menschen angewiesen. Bitte helfen Sie uns, zu helfen und
spenden Sie einen Betrag Ihrer Wahl, damit wir weiterhin alle unsere Angebote aufrechterhalten kénnen!

Unser Spendenkonto:
Ostsdchsische Sparkasse Dresden « IBAN: DE 82 8505 0300 3120 1134 32 + Zweck: ,,Spende*

Kontakt:
Sonnenstrahl e.V. Dresden - Goetheallee 13 - 01309 Dresden + T 0351 315839-00 * E-Mail: info@sonnenstrahl-ev.org

www.sonnenstrahl-ev.org



Offene klinische Studien

Aus der Vielzahl derzeit rekrutierender klinischer Studien zu onkologischen Fragestellungen
am NCT/UCC werden nachfolgend nur einzelne Beispiele beschrieben. Weitere Informa-
tionen zu klinischen Studien am NCT/UCC finden Sie unter www.krebscentrum.de.
Bei Interesse zur Teilnahme wenden Sie sich bitte an die genannten Kontaktadressen.

RADIANCE

Ziel

Therapie:

Indikation:

Primares Ziel dieser multizentrischen, randomisierten Phase-II-Studie ist es, den Einfluss der zusatzli-
chen Applikation des Checkpointinhibitors Durvalumab zu der Standardbehandlung von Patient*innen
mit einem analen Plattenepithelkarzinom (ASCC) mit einer MMC/ 5-FU-basierten Radiochemotherapie
auf das progressionsfreie Uberleben zu ermitteln. Bereits in einer grofen randomisierten Phase-III-Studie
bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs fiihrte die Zugabe von
Durvalumab zur Radiochemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des progressionsfreien Uberle-
bens (PACIFIC-Studie).

In der Kontrollgruppe werden die Patient*innen mit einer Standard-MMC/5-FU-basierten Radiochemo-
therapie behandelt. Die Strahlentherapie wird als IMRT (intensitatsmodulierte Strahlentherapie) durchge-
fithrt und die Gesamtdosis anhand der Tumorgrof3e festgelegt.

Im experimentellen Arm werden die Patient*innen ebenfalls mit der Standard-Radiochemotherapie
behandelt und erhalten zusétzlich Durvalumab intravenos alle 4 Wochen. Die Erstgabe erfolgt 4 Wochen
vor Beginn der Radiochemotherapie und insgesamt sind 12 Zyklen vorgesehen.

Histologisch bestitigtes Plattenepithelkarzinom des Analkanals oder des Analrandes

Wesentliche Einschlusskriterien:

1. Histologisch gesichertes Plattenepithel des Analkanals oder -randes, UICC-Stadium IIB-IIIC

2. Alter > 18 Jahre, keine obere Altersgrenze

3. Guter Allgemeinzustand, ECOG 0-1, Kérpergewicht >30kg

4. Angemessenes Blutbild, Leber-Enzyme und Nierenfunktion

5. Bei HIV-positiven Patient*innen: Durchfithrung einer kombinierten antiretroviralen Therapie (CART)
und nicht nachweisbare HIV-Viruslast (HIV-Viruslast <50 Kopien/mL und CD4>200/uL)

6. negativer Schwangerschaftstest 72h vor der Durvalumaberstgabe

7. hochwirksame Empfingnisverhiitung

8. Einwilligungsfihigkeit und schriftliches Einverstandnis des*der Patient*in

Wesentliche Ausschlusskriterien:

1. UICC-Stadium I-ITA
2. Zweitmalignom, ausgenommen Basaliome, zervikale/genitale Neoplasie in situ, aufler kurativ
behandelte Erkrankung (=5 Jahre krankheitsfrei) und geringem Rezidivrisiko
3. Vorherige Bestrahlung des Beckens oder Bestrahlung von mehr als 30 % des Knochenmarks
4. Aktive oder zuvor dokumentierte Autoimmun- oder Entziindungsstdrungen sowie primére
Immunschwiche:
- z.B. Kolitis, M. Crohn, Divertikulitis, Zoliakie, systemischer Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis, Sarkoidose-Syndrom oder Wegener-Syndrom
5. Unkontrollierte interkurrente Erkrankungen
- laufende oder aktive Infektion, wie Tuberkulose, Hepatitis B und C, HBV-Infektion, sowie kongestive
Herzinsuffizienz, unkontrollierter Bluthochdruck, instabile Angina pectoris, Herzrhythmus-
storungen, interstitielle Lungenerkrankung, schwere chronische gastrointestinale Beschwerden)
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Status der Studie:

Kontakt:

6. MedikamentGgse Therapie:
- Jede frithere Behandlung mit einer anderen Immuntherapie, einem PD1- oder PD-L1-Inhibitor
- Jede gleichzeitige Chemotherapie, biologische oder hormonelle Therapie zur Krebsbehandlung
- Einnahme von immunsuppressiven Medikamenten innerhalb von 14 Tagen vor der ersten Dosis
Durvalumab
- Erhalt eines attenuierten Lebendimpfstoffs innerhalb von 30 Tagen vor der ersten Dosis Durvalumab
7. DPD-Mangel
8. allogenen Organtransplantation oder ein grofer chirurgischer Eingrift 28 Tage vor der ersten
Durvalumabdosis
9. Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen eines der Studienmedikamente oder einen der
Studienmedikamenten-Hilfsstoffe.
10. Schwangerschaft, Stillzeit

in Vorbereitung

Chiara Valentini

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-2238

Fax: 0351 458-7308

str.studien@ukdd.de

VoluThromb - Prognostische Wertigkeit der perioperativen Thrombozytenfunktion und

der Thrombozytenzahl in Bezug au

die Leberregeneration nach Leberresektion

Ziel:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

52

Diese unizentrische, explorative Kohortenstudie untersucht den Zusammenhang zwischen der
perioperativen Thrombozytenfunktion sowie der Thrombozytenzahl und der Leberregenration.
Leberresektionen erfolgen meist im Rahmen von Therapien primérer oder sekundarer Lebermaligno-
me, seltener bei benignen Indikationen. Die enorme Reservekapazitit und Regenerationsfahigkeit der
Leber ermoglicht es, bis zu 75% ihres Gesamtvolumens zu entfernen. Innerhalb weniger Wochen kommt
es zur Hypertrophie des verbliebenen Lebergewebes auf annihernd die urspriingliche Grofle. Im Falle
einer ausbleibenden Hypertrophie kann es nach ausgedehnten Leberresektionen zu einem so genann-
ten ,,Small for size“-Syndrom mit Auftreten einer akuten und chronischen Leberinsuffizienz mit der
entsprechenden Mortalitdt kommen. Bislang konnte ein Zusammenhang der perioperativen Thrombo-
zytenzahl mit der postoperativen Leberregeneration gezeigt werden. Diese Studie untersucht neben der
Thrombozytenzahl auch die Thrombozytenfunktion im Zusammenhang mit der Leberregeneration, und
erfasst die Hypertrophie der Leber mittels schnittbildgestiitzter Volumetrie als direkte Quantifizierung
der Leberregeneration.

o Alter > 18 Jahre
« Indikation zur elektiven laparoskopischen oder konventionellen Leberresektion

(Minor - und Majorresektionen)
o ASAI-III

o Prioperative Transfusion von Thrombozytenkonzentraten innerhalb der letzten 4 Wochen
 Hamatologische Grunderkrankung des Knochenmarks bzw. der Thrombozyten
(Leukdmie, Lymphom, MDS, Polycytaemia vera, Thrombozytdmie, Thalassdmie, etc.)
 Bekannte angeborene Gerinnungsstérung (Protein C/S-Mangel, APC-Resistenz, Faktor V-Leiden,
vW]J-Syndrom, etc.)
« Hypersplenismus
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Studientherapie:

Kontakt:

« Hiamodialyse

o Leberzirrhose CHILD B oder C
« Herzinsuffizienz >NYHA II

« Schwangerschatft, Stillzeit

Eingeschlossen werden alle Patient*innen mit Indikation zur Leberteilresektion. Diese werden im
Weiteren nach ihrer Eingriffsgrofie in Patient*innen mit einem Resektionsausmafd von weniger als

zwei Lebersegmenten (Gruppe A) und Patient*innen mit einem Resektionsausmafl von mindestens

2 Segmenten (Gruppe B) stratifiziert. Praoperativ erfolgt bei allen Patient*innen (Gruppe A und B) die
standardisierte OP-Vorbereitung mittels entsprechender Schnittbildgebung (CT oder MRT) und eine
Volumetrie der Leber. Zusitzlich erfolgt praoperativ eine Sonographie und eine sonographisch-basierte
Volumetrie der Leber. Unmittelbar vor Narkoseeinleitung erfolgt die erste Messung der Thrombozyten-
zahl sowie die Analyse der Thrombozytenfunktion. Direkt postoperativ und an den postoperativen Tagen
(POD) 1, 3, 5 und 7 werden im Rahmen der Routine-Blutuntersuchung wiederholt Thrombozytenzahl
und —funktion analysiert. Bei allen Patient*innen (Gruppe A und B) erfolgt am 7. POD eine Sonographie
und sonographische Volumetrie der Leber. Bei den Patient*innen der Gruppe B erfolgt am 7. POD ein
MRT der Leber sowie eine Volumetrie der postoperativen Schnittbildgebung.

Studienleitung: PD Dr. Carina Riediger-Schweipert
carina.riediger@ukdd.de

Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,

Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-4098

Fax: 0351 458-7273

studienzentrum-vtg@ukdd.de
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AUF EINEN BLICK

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT/UCC)

YNCT

Geschiftsfiihrendes Direktorium:
Vision:

Meilensteine:

Interdisziplindare Kernambulanz:

Anmeldung:

Tumorboards:

Krebsinformationsdienst:

Kontakt:

Organzentren:

NATIONALES CENTRUM FUR
TUMORERKRANKUNGEN DRESDEN
UNIVERSITATS KREBSCENTRUM UCC

Universitats
KrebsCentrum

(Uca)

Prof. Dr. Martin Bornhauser, Prof. Dr. Hanno Glimm,
Prof. Dr. Mechthild Krause, Prof. Dr. Jiirgen Weitz

Etablierung eines internationalen Spitzenzentrums der patientennahen
Krebsforschung und Krebstherapie

1.7.2003: Griindung Universitits KrebsCentrum (UCC)

als ,,Comprehensive Cancer Center*

Zertifizierung nach DIN EN ISO 9001

ausgezeichnet als Onkologisches Spitzenzentrum durch

die Stiftung Deutsche Krebshilfe

Mitglied im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
Zertifizierung als Onkologisches Zentrum nach DKG

und DIN EN ISO 9001

Dresden Partnerstandort des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen (NCT)

Dresden Partnerstandort des Deutschen Krebsforschungszentrums DKFZ

seit 2004:
seit 2007:

seit 2010:
seit 2014:

seit 2015:

seit 2019:

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Haus 31c¢, Erdgeschoss
Montag bis Donnerstag, 08:00-16:30 Uhr - Freitag, 08:00-15:00 Uhr

0351 458-4500

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

0800 4203040 difz.

Fetscherstrale 74 . 01307 Dresden
anfrage@krebscentrum.de . www.krebscentrum.de. www.nct-dresden.de

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
KREBSINFORMATIONSDIENST

Sarkomzentrum

Viszeral-
onkologisches
Zentrum

Trager des NCT/UCC Dresden:

dkfz.

DEUTSCHES

KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

Strukturforderung:

De

@
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Prostatakarzinom
zentrum

Hauttumor-
zentrum

Regionales
Brustzentrum

Gynéakologisches
Krebszentrum

Neuro-
onkologisches
Zentrum

TECHNISCHE
UNIVERSITAT
DRESDEN

rMedr
HELMHOLTZ ZENTRUM
DRESDEN ROSSENDORF

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER. \ /

utsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.
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Veranstaltungskalender

Klinik Datum

GYN

MK1

URO

GYN

VTG

VTG

DER

MK1

NCT/UCC

24.02.2021

24.02.2021
17:00 Uhr

24.02.-
07.03.2021

13.03.2021
09:00-16:00 Uhr

17.03.2021
18:00-20:30 Uhr

18./19.03.2021

24.0.31.03.2021

14.04.2021

17:00 Uhr

21.04.2021
17:30-20:00 Uhr

Titel

Update Mammakarzinom
~Post San Antonio 2020”

Hamatologische Gesprache
Thema: Myelom

119. Dresdner Urologentreffen

Aktuelles aus der Frauenheilkunde

41. Klinischer Abend
Update Carotisstenose

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO) - OP Kurs
Magenchirurgie

Hybridmeeting:,,Hautkrebs im Kopf-
Hals-Bereich” - eine interdisziplinadre
Fortbildung

Hamatologische Gesprache
Thema: benigne Hamatologie
(ITP, AIHA, AA)

Krebs im Focus: Cancer Survivorship -
Leben mit Krebs I
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Kontakt

Ort: Regionales Brustzentrum Dresden - Web-Konferenz
Anmeldung: rbz-san-antonio@web.de
Name, Vorname; Praxis/Klinik; Telefon; Mitgliedschaft SLAK

Ort: UKD, BioinnovationsZentrum Konferenzetage und/
oder ONLINE via Zoom

Information und Anmeldung unter:
www.medizinkongresse-dresden.de

Ort: virtuell

Kontakt: urologie@ukdd.de

Telefon: 0351 458-2447
https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/
kliniken-polikliniken-institute/uro/news

Ort: virtuell

Kontakt: Chefsekretariat - Annett Kruse
Telefon: 0351 458-6728
frauenklinik@ukdd.de
www.uniklinikum-dresden.de/gyn

Ort: virtuell

Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: +49 351 458-4801

Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: +49 351 458-4801

Kontakt: Manuela Steinhauser
manuela.steinhaeuser@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2290

Ort: BiolnnovationsZentrum, Dresden
Information und Anmeldung unter:
www.medizinkongresse-dresden.de

Ort: UKD, H66, 3.0G Konferenzraum
(Anderungen vorbehalten)

Kontakt: Franka Matteschk

Telefon: 0351 458-4408
franka.matteschk@ukdd.de
www.krebscentrum.uniklinikum-dresden.de
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Klinik Datum

URO

VTG

VTG

MK1

MK1

DER

URO

VTG

MK1

VTG

56

28.04.2021
18:30-21:30 Uhr

05.05.2021

18:00-20:30 Uhr

06./07.05.2021

07./08.05.2021

16.06.2021

16.,23. 0.

30.06.2021

16.06.2021
18:30-21:30 Uhr

17./18.06.2021

25.06.2021

07.07.2021
18:00-20:30 Uhr

Titel

120. Dresdner Urologentreffen

42, Klinischer Abend
MIC und Robotic 2021

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO) - OP Kurs

Einsteigerkurs Chirurgische Onkologie

2. Dresdner Hamatologie-Dialog

ASCO-Nachlese

~Dermatoonkologie:
Best of Chicago”

121. Dresdner Urologentreffen

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO) - OP Kurs

Rectal Cancer Masterclass (TME)

mit Prof. Dr. R. Heald

Deutsch-Osterreich-Schweizer
GVHD Consortium

43. Klinischer Abend
Komplikationsmanagement
in der Chirurgie

Kontakt

Ort: virtuell

Kontakt: urologie@ukdd.de

Telefon: 0351 458-2447
https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/
kliniken-polikliniken-institute/uro/news

Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4801

Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4801

Ort: TSW - Tagungszentrum der Sachsischen Wirtschaft
Am Alten Guterboden 3, 01445 Radebeul

Information und Anmeldung unter:
www.medizinkongresse-dresden.de

Ort: Medizinisch Theoretisches Zentrum (MTZ), Dresden
Information und Anmeldung unter:
www.medizinkongresse-dresden.de

Kontakt: Manuela Steinhauser
manuela.steinhaeuser@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2290

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshorsaal/ je nach Lage virtuell
Kontakt: urologie@ukdd.de

Telefon: 0351 458-2447
https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/
kliniken-polikliniken-institute/uro/news

Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: +49 351 458-4801

Ort: BiolnnovationsZentrum, Dresden
Information und Anmeldung unter:
www.medizinkongresse-dresden.de

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal
Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: +49 351 458-4801
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Klinik Datum Titel Kontakt
MK1 14.07.2021 Hamatologische Gesprache Ort: Onkozentrum, Dresden

17:00 Uhr Thema: CLL Information und Anmeldung unter:
www.medizinkongresse-dresden.de

Die Veranstaltungen finden vorbehaltlich der aktuellen Infektionslage statt.
Bitte erkundigen Sie sich bei Interesse kurzfristig unter dem angegebenen Kontakt,
ob die Veranstaltung wie geplant stattfinden kann.
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S SO SPANNEND. !

ANZEIGE

Fiir mich personlich ist die Radiologie
das Herzstiick der Medizin.

Benjamin Engel arbeitet seit 2010 als Medizinisch-technischer Radiologieassistent (MVTRA) am Universitétsklinikum Dresden.

MACHT ES

\ KEINTAG IST WIE §
'DER ANDERE.” #F

el

Was fasziniert Sie an diesem Beruf ?
Es ist einfach eine spannende Kombi-
nation. Zum einen bin ich technisch
interessiert, zum anderen Dbegeistert
mich Medizin - dieser Beruf vereint
beides. Durch grofle Eigenverantwor-
tung, die enge Zusammenarbeit im
Team und mit den Arzten und mo-
dernster Technik bin ich als MTRA
direkt an der Diagnosefindung beteiligt.

Was genau ist die Aufgabe der/ des
MTRA?

Ohne die Bildgebungen wie Rontgen,
CT oder MRT ist die heutige Medizin
kaum mehr denkbar.

Wir bereiten Patienten auf die Unter-
suchungen vor, fithren diese durch und
bedienen dabei hochkomplexe Gerite.

Unsere Bilder liefern die Grundlage fiir
die meisten medizinischen Diagnosen.
Aber auch bei operativen und minimal-
invasiven Eingriffen sind wir direkt be-
teiligt. Fiir mich personlich ist die Ra-
diologie das Herzstiick der Medizin.

Als Radiologieassistent arbeiten Sie
in verschiedenen Hausern. Fehlt das
feste Team?

Nein, genau diese Vielfalt macht den
Beruf so spannend und dabei ist kein
Tag wie der andere. Von der Strahlen-
klinik, Nuklearmedizin bis hin zur Not-
fallmedizin. Als MTRA arbeiten wir in
all diesen verschiedenen Abteilungen.

Medizinisch-
technische
Radiologieassistenz

Maochten Sie Benjamin Engel und
seine Kollegen und Kolleginnen
unterstitzen und Teil unseres
professionellen Teams werden?
Dann bewerben Sie sich direkt auf
eine ausgeschriebene Stelle unter
www.ukdd.de/jobs/assistenz

Ausbildung als MTRA

In Kooperation mit der Medizinischen
Berufsfachschule am Stadtischen
Klinikum Dresden bieten wir eine
attraktive Ausbildung an. Wahrend der
praktischen Ausbildung rotieren unsere
Auszubildenden in den Fachbereichen
Rontgendiagnostik, Strahlentherapie
und Nuklearmedizin, um die ver-
schiedenen Untersuchungsverfahren
kennenzulernen und durchzufthren.
Damit arbeiten sie an der Schnittstelle
zwischen Mensch und Technik.

Nachster Ausbildungsstart
im September 2021!

Jetzt informieren und bewerben:

www.ukdd.de/ausbildung

Werden Sie Teil unseres Erfolgs!

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.




