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Spezialisierte Onkologische Rehabilitation

Die Paracelsus Klinik im Schillergarten Bad Elster ist eine Spezialklinik flir Anschlussrehabilitation (AHB),
stationdre und teilstationare Rehabilitation. Wir betreuen Patienten mit Tumorerkrankungen, Malignen Systemerkran-
kungen, Erkrankungen und Unfallfolgen des Haltungs- und Bewegungsapparates sowie gynakologischen Krankheiten.
Unsere Klinik ist voll beihilfefahig. Anerkannt wird eine GesundheitsmaBnahme von allen Rentenversicherungstréagern,

Krankenkassen, Berufsgenossenschaften und privaten Krankenversicherungen.

Behandlungsschwerpunkte

bdsartige Geschwulsterkrankungen

(z. B. Brustdrise, Verdauungsorgane,
Schilddrise, Haut, Atmungsorgane,
Niere und ableitende Harnwege,
weibliche und méannliche
Geschlechtsorgane, Weichteilgewebe)

Maligne Systemerkrankungen
(Lymphomerkrankungen und Leukamien)
Zustand nach autologer oder allogener
Stammzelltransplantation
gynékologische Erkrankungen und
Zustand nach Operationen

Zu Beginn verschafft sich der Arzt unter
Einbeziehung der mitgebrachten Befunde,

der &rztlichen Untersuchung und im Rahmen
eines ausflhrlichen Aufnahmegespraches
einen Uberblick iiber die individuelle
Belastbarkeit. AnschlieBend werden
gemeinsam persénliche Rehabilitationsziele
und ein bedarfsgerechter Therapieplan
festgelegt.

Unser Behandlungskonzept

Individuell abgestimmte, komplexe therapeuti-
sche MaBBnahmen streben die Balance von Korper,
Geist und Seele an. Leitmotiv der Rehabilitation
ist es, die Folgen der Krankheit zu Gberwinden
und zugleich bestmdgliche Lebensqualitét zu
erreichen.

Therapieangebote sind zum Beispiel:
* Krankengymnastik/Bewegungstherapie

* Elektrotherapien, z.B. bei Sensibilitatsstérungen
* Hydrotherapie

* Ergotherapie, u.a. zum Konzentrationstraining
* Therapie nach Marnitz oder Massagen

* Erndhrungsberatung, Kostaufbau, Lehrkiiche

* logopéadische Mitbehandlung bei
Schluck- und Sprechstérungen

* Integration in krankheitsspezifische
Gesprachsgruppen mit der Méglichkeit des
Erfahrungsaustausches

* Psychotherapie und psychologische Beratung

* Entspannungstherapien (AT, PMR, Yoga,

Qi Gong, Meditation)

* Sperzielle Psychoonkologische Rehabilitation

e Indikationstbergreifende Angebote fir
»Junge Erwachsene«

e Fortfiihrung einer Chemo-, Antikérper- und
Bisphosphonattherapie

* Fortfiihrung parenteraler Erndhrung und
enteraler Sondenernéhrung

* Optimierung der Schmerztherapie

* Wundmanagement

* Narbenbehandlung

e Stomaberatung/Erlernen der Stomaversorgung

e Sozialberatung (allgemein und beruflich)

e vielseitige Méglichkeiten zur Freizeitgestaltung

lhnen steht ein interdisziplindres Team aus
erfahrenen Fachérzten, Diplompsychologen,
qualifizierten Pflegedienstmitarbeitern, Sport-,
Physio- und Ergotherapeuten, Diétassistenten,
Logopéden, Sozialpddagogen und hoch-
motivierten Mitarbeitern zur Seite.

Weitergehende Informationen erteilt:

Frau Kathrin Ruzicka/Sekretariat Arztliche Leiterin
Chefarztin Dr. med. Constanze Junghans

unter T 037437 703-423.

Paracelsus Klinik am Schillergarten Bad Elster GmbH
Martin-Andersen-Nexd-StraBe 10 e 08645 Bad Elster

Rezeption T 037437 700 e 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,

Forschung und Therapie im Bereich maligner Neoplasien kommen trotz komplexer
Herausforderungen voran. Dies ist nur moglich, wenn hochspezialisierte Expertinnen
und Experten an den unterschiedlichen Formen der Krebserkrankungen arbeiten,
ihre Ergebnisse in Netzwerken stindig austauschen und ihre Kompetenz in Teams
einbringen - wie z.B. bei der Behandlung fortgeschrittener Tumoren. Die Notwen-
digkeit wird an einem Fallbeispiel aus dem Dresdner Sarkomzentrum deutlich. Nicht
selten ist bei der Behandlung dieser Tumoren der Einsatz verschiedener operativer
Disziplinen gleichzeitig gefordert und muss durch additive Verfahren erginzt werden.

Die Partnerschaft von Deutschem Krebsforschungszentrum, Universitatsklinikum
Dresden, Medizinischer Fakultit der TU Dresden sowie Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf im NCT/UCC bietet ein weites Netzwerk fiir Innovationen
und interdisziplindres Handeln in Forschung, Klinik und Pravention. Dariiber
hinaus wurde im Dezember 2022 die Errichtung eines Neubaus fiir den seit 2019
bestehenden DKFZ-Standort Dresden begonnen. Hier werden Ingenieurinnen
und Ingenieure sowie Physikerinnen und Physiker an den Themen ,Kiinstliche
Intelligenz®, ,,Smarte Sensoren, ,,Robotik® und ,,Dezentrale digitale Instrumente® fiir
Krebskranke forschen. Ein weiterer Schwerpunkt wird in der Entwicklung techno-
logischer Methoden zur Krebsprévention liegen.

Daneben lesen Sie in diesem Heft {iber neue Therapieergebnisse auf den Gebieten
der akuten myeloischen Leukidmie, des Osophaguskarzinoms, des nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms oder iiber den Einsatz von Nanoelektronik zur hochempfindlichen
Analyse der Krebsimmunitit und das damit verbundene Potential zur Pradiktion eines
Behandlungskonzepts.

In einem Interview mit der Humangenetikerin Prof. Dr. E. Schrock werden aktuelle
wissenschaftliche Erkenntnisse der familidren Krebsentstehung und die Beratung
von Betroffenen vorgestellt. Der Fokus in dem von ihr geleiteten Institut fiir Klinische
Genetik des Uniklinikums Dresden liegt in der Erforschung und Diagnostik von erb-
lichen Tumorerkrankungen und seltenen Krankheiten, die iberwiegend genetisch
bedingt sind.

Schliefillich konnte eine vom Zentrum fiir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung
der Hochschulmedizin Dresden geleitete, deutschlandweite Kohortenstudie den
Uberlebensvorteil der Behandlung in zertifizierten Krebszentren zeigen. Die Rubriken
Forschung kompakt, Der andere Focus, Vorgestellt, Der onkologische Notfall, Offene
klinische Studien u.a.m. finden Sie wie immer auch in der vorliegenden Ausgabe.

Wir danken allen Autorinnen und Autoren fiir ihre Beitrdge und IThnen fir das
Interesse an weiteren Fortschritten in der Krebsbehandlung.

Thre Redaktion von Krebs im Focus. B
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Prof. Dr. med. Hans-Detlev Saeger
Chefredakteur

Ehemaliger Direktor

der Klinik und Poliklinik flr Viszeral-,
Thorax- und GefaBchirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden



Fortschritte in der Behandlung der
akuten myeloischen Leukdmie

Johannes Schetelig'?, Martin Bornhduser

! Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universitatsklinikum Dresden

2 DKMS, Tiibingen

3 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Viele Patientinnen und Patienten mit ei-
ner akuten myeloischen Leukédmie (AML)
koénnen langfristig nur mit einer allogenen
Stammzelltransplantation ~ geheilt wer-
den [1]. Dazu wird in der Regel versucht,
die Patientin oder den Patienten vor der
Transplantation mit einer Hochdosis-Che-
motherapie in eine krankheitsfreie Situ-
ation (Remission) zu bringen [2]. Diese
aktuelle Standardtherapie wurde im Rah-
men einer grof3 angelegten bundesweiten
klinischen Studie verglichen mit einem
neuen alternativen Ansatz. Im Vergleich-
sarm wurde ohne vorherige Remissionsin-
duktion versucht sofort zu transplantieren.
Jeder 4. Patient im Vergleichsarm erhielt
zur Krankheitskontrolle niedrigdosierte
Chemotherapie vor der Stammzelltrans-
plantation. Forschende des Universitits-
klinikums Dresden und am NCT/UCC
Dresdensstellten dabei erstmals fest, dass die
neue Therapie zum gleichen Transplanta-
tionserfolg fithrt wie die Standardtherapie.
Sie konnten zeigen, dass der Standard

mit der intensiven Chemotherapie weder
in Bezug auf das Gesamtiiberleben noch
auf das krankheitsfreie Uberleben einen
Vorteil bietet. Stattdessen konnen die Be-
troffenen mit einer sofortigen Transplan-
tation vergleichbare Behandlungsergeb-
nisse erzielen. Von groflem Vorteil fiir die
Patientinnen und Patienten ist bei dieser
Alternative die Verringerung der Neben-
wirkungsrate aufgrund des Wegfalls der
Hochdosis-Chemotherapie. Dariiber hin-
aus verkirzt sich der Klinikaufenthalt im
Durchschnitt um rund die Halfte.

Transplantation sollte bei un-
glinstigem Risikoprofil so schnell
wie moglich erfolgen

In der Studie wurden 276 erwachsene
AML-Patientinnen und -Patienten be-
handelt, die aufgrund eines schlechten
Ansprechens auf die initiale Chemothe-
rapie oder wegen eines Riickfalls eine
allogene Stammzelltransplantation er-
halten sollten. Bei allen Erkrankten war

Behandlungs-
gruppe

== Transplantation nach vorheriger Remissionsinduktion

Schnellstmagliche Transplantation ohne
vorherige Remissionsinduktion

80% -

60% -

40%

Uberlebensrate

20% <
p=0.45 (Log-rank}

0%

Jahre nach Studieneinschluss

Abb. 1: Das Gesamtiiberleben nach Studieneinschluss zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen

beiden Gruppen.

bereits eine Spenderin oder ein Spender
gefunden oder die Spendersuche weit
fortgeschritten. Nach dem Zufallsprin-
zip wurden die Studienteilnehmenden
in zwei gleich grofie Behandlungsgrup-
pen eingeteilt. Patientinnen und Pati-
enten in Gruppe 1 erhielten eine hoch-
dosierte Chemotherapie mit Cytarabin
und Mitoxantron, um eine komplette
Remission vor Transplantation zu errei-
chen. Nach diesem Behandlungsschritt
wurde die Transplantation geplant. Bei
Gruppe 2 wurde die Transplantation so
schnell wie moglich geplant. In Gruppe 1
konnten 51 Prozent der Erkrankten in
kompletter Remission zur Transplan-
tation {iberwiesen werden. Die iibrigen
Erkrankten der Gruppel wurden mit
aktiver Erkrankung transplantiert. In
Gruppe 1 lag der mittlere Zeitraum bis
Transplantationsbeginn bei acht Wo-
chen. In der Gruppe 2 erfolgte die Trans-
plantation im Mittel nach vier Wochen.

Das Gesamtiiberleben nach Studienein-
schluss zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen (Intenti-
on-to-treat Analyse). Nach 4 Jahren lebten
49% der Patientinnen und Patienten in
Gruppe 1 und 46 % in Gruppe 2 (Abb. 1).

Die Ergebnisse der Studie stellen einen in-
ternationalen Standard der Leukdmiethe-
rapie in Frage. Sie legen nahe, dass bei
Verfiigbarkeit einer HLA-kompatiblen
Spenderin oder eines HLA-kompatiblen
Spenders die Transplantation so schnell
wie moglich erfolgen sollte, denn die so-
fortige Transplantation kann Nebenwir-
kungen reduzieren und Klinikaufenthalte
verkiirzen. Daher sollte die Spendersu-
che so frith wie moglich beginnen, wenn
moglich zum Zeitpunkt der Diagnose,
spitestens aber, wenn ein ungiinstiges
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AML-Risikoprofil festgestellt wurde. Des
Weiteren konnten die Ergebnisse in Lan-
dern mit weniger umfassender Gesund-
heitsversorgung dafiir sorgen, dass mehr
AML-Patientinnen und -Patienten der
Zugang zu einer Stammzelltransplanta-
tion ermdglicht wird. Dort erfolgt nach
gescheiterter Komplettremission oft gar
keine Transplantation, unter anderem
aus Kostengriinden. Der Verzicht auf den
kostenintensiven Zwischenschritt kénnte
die Finanzierungsliicke in Zukunft in ei-
nigen Fillen schlief3en [3].

Wabhl der Therapie-Strategie bei
mittlerem Risiko

Eine weitere deutschlandweite Studie un-
ter Leitung von Forschenden der Hoch-
schulmedizin Dresden, am NCT/UCC
und der Westfalischen Wilhelms-Univer-
sitdt Miinster konnte fiir AML-Erkrankte
mit mittlerer Risiko-Prognose und Ver-
fugbarkeit eines potentiellen Stammzell-
spenders Folgendes zeigen: Eine unmittel-
bare Stammzelltransplantation wihrend
der ersten Komplettremission fiihrt, ver-
glichen mit einer fortgesetzten Chemo-
therapie und moglichen Transplantation
bei Krankheitsriickfall, nicht zu einem
verbesserten Gesamtiiberleben. In die
weltweit erste randomisierte klinische
Studie zu dieser Fragestellung wurden 143
erwachsene AML-Erkrankte zwischen 18
und 60 Jahren eingeschlossen. Nach dem
Zufallsprinzip wurden die Betroffenen in
zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 erhielt
eine Stammzelltransplantation, Gruppe2
wurde mit einer Chemotherapie weiter-
behandelt. Wenn Erkrankte der Gruppe 2
einen Riickfall erlitten, erfolgte auch bei
ihnen eine Stammzelltransplantation.

Insgesamt waren die Behandlungser-
gebnisse in beiden Studienarmen sehr
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ermutigend; das Zwei-Jahres-Uberleben
lag bei 74 beziehungsweise 84 Prozent. Im
Vergleich der beiden Gruppen zeigte die
sofortige Stammzelltransplantation jedoch
keinen statistisch signifikanten Vorteil. In
der Studie erlitten 60 Prozent der Patientin-
nen und Patienten, die zunéchst mit einer
Chemotherapie weiterbehandelt wurden,
in den ersten zwei Jahren nach Therapie-
beginn einen Riickfall und wurden daran
anschlieflend mit einer allogenen Stamm-
zelltransplantation behandelt. Hinsicht-
lich der Lebensqualitit der Patientinnen
und Patienten zeigte die Untersuchung
fir beide Behandlungswege — die mit vier
bis sechs Wochen Krankenhausaufenthalt
einhergehende Stammzelltransplantation
wie die fortgesetzte Chemotherapie im
Zeitraum von etwa einem halben Jahr -
keinen relevanten Unterschied.

Die Studie zeigt, dass fiir Patientinnen
und Patienten mit einem verfiigbaren
Spender zwei im Ergebnis vergleichbar
gute Strategien zur Wahl stehen. Beide
Behandlungsoptionen sind mit spezifi-
schen Vor- und Nachteilen verbunden:
Wihrend bei einer Stammzelltransplan-
tation etwa die therapiebedingten Risiken
grofSer sind, besteht bei fortgesetzter Che-
motherapie ein hoheres Riickfallrisiko.

Die Ergebnisse der Studie sind fiir Arz-
tinnen und Arzte eine wichtige Grund-
lage, um gemeinsam mit den Betroffenen
die Entscheidung fiir die bestmdgliche
Therapie zu treffen. In Europa, wo Medi-
zinerinnen und Mediziner alternativ zur
Stammzelltransplantation bereits auf eine
Weiterbehandlung mittels Chemotherapie
setzen, erhalten sie durch die Ergebnis-
se der Untersuchung zusitzliche Sicher-
heit fiir die patientenindividuelle Wahl
zwischen beiden Methoden. In anderen

Léandern wie den USA hingegen gilt bislang
eine sofortige Stammzelltransplantation als
Standard, hier kénnte unsere Studie zu ei-
nem grundlegenden Umdenken fithren.

KONTAKT

Prof. Johannes Schetelig

Medizinische Klinik und Poliklinik I,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
johannes.schetelig@uniklinikum-dresden.de

Prof. Martin Bornhduser

Medizinische Klinik und Poliklinik |,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
martin.bornhaeuser@uniklinikum-dresden.de
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Schutz vor Muskelmasseverlust
durch eine Roboter-assistierte
Osophagusresektion

Felix Merboth'3, Heiner Nebelung?, Johanna Kirchberg™3, Jiirgen Weitz'?
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Sarkopenie und Muskelmasse-

verlust bei Osophaguskarzinomen
Sarkopenie wird definiert als Syndrom
mit progressivem Verlust an Muskelmas-
se und -kraft mit eingeschrinkter kor-
perlicher Leistungsfihigkeit [1]. Sowohl
die europiische (EWGSOP) als auch
die asiatische (AWGS) Sarkopenie-Ar-
beitsgruppe empfehlen fiir die Bestim-
mung der Muskelmasse verschiedene
bildgebende Verfahren. Die Ermittlung
der Querschnittsfliche der Muskulatur
(»Skeletal Muscle Index®, SMI) in der
Computertomografie (CT) gilt hierbei
vor allem bei onkologischen Patientin-
nen und Patienten mit bereits vorliegen-
den Staging-CTs als Goldstandard [2, 3].

Eine Sarkopenie betrifft primir &ltere
Menschen, kann jedoch auch sekundar,
z.B. im Rahmen von malignen Erkran-
kungen, durch die Aktivierung proin-
Zytokine
Vor allem bei Karzinomen im Osopha-

flammatorischer entstehen.
gus fithren zudem Schluckbeschwerden
(Dysphagie) und fehlender Appetit zu
einer unzureichenden Nahrungsauf-
nahme und verstirken so einen Mus-
kelschwund [4]. Das moderne kurative
Therapiekonzept bei Osophaguskarzi-
nomen besteht aus radikaler Resektion
des Tumors, hiufig in Kombination mit
(Radio-)Chemothe-

rapie [5]. Durch die Belastung wéihrend

(neo-)adjuvanter

einer neoadjuvanten (Radio-)Chemo-
therapie, aber auch durch die Opera-
tion und die damit verbundenen An-
derungen der Magen-Darm-Passage,
kommt es héufig zu einem progressiven

Muskelmasseverlust [6, 7]. In den letzten
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Abb. 1: In der offen operierten Gruppe zeigte ein Patient mit einem BMI von 31,2 kg/m? einen deutlichen
Verlust der Skelettmuskelmasse von praoperativ 76,7 cm*/m? (A) zu 57,3 cm?/m? sechs Monate postoperativ
(B). Dies entspricht einem SMI-Verlust von ca. 25 %. In der robotisch operierten Gruppe zeigte sich bei einem
dhnlich konfigurierten Patienten (BMI 29,7 kg/m?, SMI 70,3 cm?/m?) kein SMI-Verlust (0 %) von praoperativ
(C) zu sechs Monate postoperativ (D).

Jahren konnten mehrere Studien bele-
gen, dass ein postoperativer Muskelmas-
severlust mit einem schlechteren onko-
logischen Langzeitverlauf einhergeht
(8-10].

Insbesondere die offene Osophagusre-
sektion kann aufgrund des 2-Hohlen-
Eingriffs mit transabdominalem und
transthorakalem Zugang ein schweres
chirurgisches Trauma verursachen,
was zu einer tiefgreifenden und lang-

anhaltenden postoperativen Sarkopenie

fithren kann. In jiingster Zeit haben
zahlreiche qualitativ hochwertige Stu-
dien die Uberlegenheit der minimal-
invasiven und Roboter-assistierten Oso-
phagusresektion gegeniiber der offenen
Operation hinsichtlich der Verringe-
rung postoperativer Komplikationen
bei mindestens gleichwertiger onkolo-
gischer Radikalitit nachgewiesen [11,
12]. Die Auswirkungen eines vollstdn-
dig Roboter-assistierten Ansatzes auf
den postoperativen Muskelmasseverlust
wurden bislang jedoch nicht untersucht.
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Bewahrung der Muskelmasse
durch robotische Osophagus-
resektion

Unsere Forschungsgruppe konnte als
erste {iberhaupt zeigen, dass der operati-
ve Zugang bei einer Osophagusresektion
einen entscheidenden Einfluss auf die
postoperative Skelettmuskelmasse hat.
Hierzu analysierten wir alle Patientin-
nen und Patienten retrospektiv, welche
zwischen 2013 und 2020 in der Klinik
fiir Viszeral-, Thorax- und Gefaflchi-
rurgie am Uniklinikum Dresden eine
Osophagusresektion nach Ivor Lewis
bei einem Karzinom erhielten (n=305).
Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand
des OP-Zuganges: vollstindig offen (La-
parotomie/Thorakotomie, n=90) oder
vollstindig Roboter-assistierte (n=78).
Mittels 1:1-Propensity-Score-Matching
konnte eine Gruppengleichheit beziig-
lich Patienten- und Tumorcharakteristika
sowie Risikofaktoren erreicht werden
(n=67 pro Gruppe).

Praoperativ wiesen 55,2 % der Patientin-
nen und Patienten in der offen operier-
ten Gruppe und 46,3 % in der robotisch
operierten Gruppe eine sarkopene Mus-
kelmasse im CT auf (p=0,388). Sechs
Monate nach der Operation jedoch er-
gab sich ein signifikanter Unterschied
(p=0,01): Der Anteil an Patientinnen
und Patienten mit einer Sarkopenie
stieg in der offenen Gruppe auf 80,0 %,
wohingegen der Anteil in der roboti-
schen Gruppe mit 47,2 % weitestgehend
konstant blieb.

Entscheidender fiir das onkologische
Langzeit-Outcome scheint jedoch nicht
der absolute Anteil an sarkopenen Pati-
entinnen und Patienten nach der Ope-
ration zu sein, sondern der postoperativ
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aufgetretene Muskelmasseverlust. Insbe-
sondere Boshier et al. konnten zeigen,
dass das Vorhandensein einer Sarkopenie
zum Zeitpunkt der Diagnose eines Oso-
phaguskarzinoms keinen Einfluss auf die
Gesamtiiberlebenszeit hatte. Die Ent-
wicklung einer Sarkopenie innerhalb des
ersten postoperativen Jahres war jedoch
mit einer geringeren 5-Jahres-Uberle-
bensrate verbunden [9]. Dariiber hinaus
ergab eine multivariate Analyse, dass
eine Reduktion des Skelettmuskelindex
SMI innerhalb des ersten postoperativen
Jahres ein Risikofaktor fiir eine schlech-
tere Uberlebensrate war. Die negativen
Auswirkungen der Entwicklung einer
Sarkopenie nach Osophagusresektion
auf das Gesamtiiberleben wurden mitt-
lerweile von mehreren Gruppen besti-
tigt [7, 8, 13-15]. Es gibt sogar Hinweise
darauf, dass ein Verlust an Muskelmasse
innerhalb der ersten 7Tage nach einer
Osophagusresektion die Langzeitprog-
nose negativ beeinflusst [16]. Der pro-
zentuale Verlust an Muskelmasse im
Vergleich zu den prioperativen Werten
scheint hierbei eine entscheidende Rolle
zu spielen. Es wurde beschrieben, dass
ein SMI-Verlust von mehr als 9% bis
10% zu einem schlechteren Gesamt-
und rezidivfreien Uberleben fiihrt [8,9].
In unserer offen operierten Gruppe sa-
hen wir einen SMI-Verlust von 12,5%
bzw. 12,9 % nach 3 bzw. 6 Monaten. In
der robotisch operierten Gruppe betrug
der SMI-Verlust lediglich 4,1% bzw.
1,4% (p<0,001) (Abb. 1).

Fazit fiir die Praxis

Es ldsst sich also schlussfolgern, dass
durch eine vollstindig Roboter-assis-
tierte Osophagusresektion ein postope-
reduziert

rativer Muskelmasseverlust

bzw. fast vollstindig verhindert werden

kann, was sich potentiell positiv auf das
onkologische Langzeitiiberleben auswir-
ken kann. Ob es jedoch tatsichlich zu
einer Prognoseverbesserung bei Oso-
phaguskarzinomen aufgrund der Be-
wahrung der Muskelmasse durch eine
Roboter-assistierte Operation kommt,
muss erst noch in randomisiert-kontrol-
lierten, klinischen Studien nachgewiesen
werden.
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WIZen-Studie zeigt Uberlebens-
vorteil bei Behandlung in
zertifizierten Krebszentren
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Krebspatientinnen und -patienten, die in
zertifizierten Zentren behandelt werden,
haben hohere Uberlebenschancen. Das
bestatigt eine grofe Studie auf der Basis
von bundesweiten AOK-Abrechnungs-
daten und Daten aus vier regionalen kli-
nischen Krebsregistern.

Tumorerkrankungen sind die zweithdu-
figste Todesursache in Deutschland [1].
Allein im Jahr 2018 erkrankten tiber
497.000 und verstarben etwa 229.000
Minner und Frauen an Krebs [2]. Im
Zuge des demografischen Wandels steigt
die absolute Zahl der an Krebs erkrank-
ten Menschen in Deutschland stetig [2].
Die direkten Behandlungskosten lagen
im Jahr 2015 bei fast 20 Milliarden Euro
[3]. Vor diesem Hintergrund fordert
der Nationale Krebsplan einheitliche
Konzepte fiir die Zertifizierung onkolo-
gischer Behandlungseinrichtungen [4],
um onkologische Versorgungsstruktu-
ren weiterzuentwickeln und deren Qua-
litat zu verbessern.

Bisher wurden die Effekte von Behand-
lungen in zertifizierten Zentren aller-
dings kaum systematisch untersucht.
Die aktuelle Studienlage erlaubt keine
umfassende Beurteilung der Ergebnis-
qualitdt in zertifizierten Zentren [5,6].
Dennoch wird eine bestehende Zertifi-
zierung aus Patientensicht hiufig mit ei-
ner besseren Versorgung und einem ho-
heren Behandlungserfolg assoziiert [7].
Gleichzeitig bedeutet die Zertifizierung
fiir Kliniken einen hohen administrativen
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und finanziellen Aufwand [8,9,10,11].
Die Zahl der zertifizierten Zentren steigt
stetig [eigene Analysen; 12,13].

Die hier vorgestellte Kohortenstudie zur
~Wirksamkeit der Versorgung in onko-
logischen Zentren“ (WiZen) hatte zum
Ziel, anhand versorgungsnaher Daten die
Effekte der Zertifizierung auf das Uber-
leben und das rezidivfreie Uberleben als
Outcomes mittels eines deutschlandwei-
ten Vergleichs zertifizierter Zentren mit
nicht zertifizierten Kliniken zu tiberprii-
fen. Untersucht wurde die Wirksamkeit
der Gesundheitsversorgung fiir folgende
Krebsentititen: Darmkrebs, Bauchspei-
cheldriisenkrebs, Lungenkrebs, Prostata-
krebs, Brustkrebs, Kopf- und Hals-Tumo-
ren, Hirntumoren und gynikologische
Tumoren. Die Studie wurde vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) im
Rahmen des Innovationsfonds geférdert
(Forderkennzeichen 01VSF17020).

Breite Datengrundlage
Die
auf Abrechnungsdaten der gesetzli-

WiZen-Auswertungen basieren

chen Krankenversicherung (GKV) fiir
AOK-Versicherte und Daten der vier
klinischen Krebsregister (KKR) Bran-
denburg, Dresden, Erfurt und Regens-
burg fir rund 780.000 (GKV) bzw.
240.000 (KKR) Behandlungsfille. Die
verfiigbaren Daten wurden aufbereitet
und die Auswertung auf die Diagnose-
jahre 2009 bis 2017 beschrankt. [14]
Insgesamt umfasste die Datengrundlage
Behandlungen in mehr als tausend

* geteilte Letztautorenschaft

Krankenhdusern. Die Anteile der in
behandelten
Patientinnen und Patienten nahmen

zertifizierten Hiausern
dabei iiber alle Entititen hinweg im
Beobachtungszeitraum deutlich zu.

Zusitzlich zu den GKV- und KKR-
Daten wurden Strukturmerkmale der
Kliniken aus den offentlich zuganglichen
strukturierten Qualitatsberichten nach
§ 136 SGB V sowie Daten zur Zertifi-
zierung von Krankenhdusern durch die
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) ver-
wendet.

Primédrer Endpunkt war die Gesamt-
iiberlebenszeit ab
(fiir GKV-Daten) beziehungsweise Erst-
diagnose (fiir KKR-Daten). Als Index-
behandlung wurde die erste entitits-

Indexbehandlung

spezifische stationdre Behandlung mit
Haupt- oder Nebendiagnose der jewei-
ligen Entitdt definiert. Als Erstdiagnose
galt das fritheste Datum einer mindes-
tens klinischen Sicherung einer Krebs-
diagnose, zumeist aber das Datum der
ersten histologischen Sicherung. Ausge-
nommen waren die als Rezidiv regist-
rierten Diagnosen (KKR).

Als Intervention wurde die Behandlung
in einem von der DKG zertifizierten Zen-
trum (Organkrebszentren und Onkolo-
gische Zentren) festgelegt. Patientinnen
und Patienten mit Erstbehandlung in
einer zu diesem Zeitpunkt zertifizierten
Klinik bildeten die Interventionsgruppe,
die iibrigen die Kontrollgruppe.
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Bei den Patientenmerkmalen bestand
kein ausgeprigter Unterschied hinsicht-
lich zertifizierter/nicht  zertifizierter
Hauser. Beziiglich der Klinikmerkma-
le hielten entitatsiibergreifend groflere
Hauser eher Zertifikate als kleine Klini-
ken. Ein eventueller Uberlebensvorteil
in zertifizierten Hausern musste daher
insbesondere unter Beriicksichtigung
der unterschiedlichen Klinikmerkmale
betrachtet werden.

Uberlebensvorteil nach Behand-
lung in zertifizierten Zentren

Bei allen betrachteten Entititen wiesen
die risikoadjustierten Hazard Ratios
auf Uberlebensvorteile von Betroffenen
hin, die in DKG-zertifizierten Zent-
ren behandelt wurden (Abb.1). Dieser
Uberlebensvorteil fillt fiir die verschie-
denen Entitdten unterschiedlich aus.
Ein solcher Vorteil wurde - statistisch
signifikant und tbereinstimmend fiir
jeweils die Gesamtpopulationen der
GKV- und der KKR-Daten - fiir das
Kolonkarzinom, das Mammakarzinom,
das Zervixkarzinom, das Prostatakarzi-
nom und neuroonkologische Tumoren
beobachtet. In den Krebsregisterkollek-
tiven war bei den meisten Entitdten der
Uberlebensvorteil durch die Zentrums-
behandlung unter den Patientinnen und
Patienten mit lokal begrenzten und lokal
fortgeschrittenen Stadien (I-III) deut-
licher als unter denjenigen mit fortge-
schrittenem Stadium IV.

Die Untersuchungsergebnisse der Wi-
Zen-Studie belegen mit ihrer umfassen-
den Evidenz den Uberlebensvorteil fiir
die Krebserkrankten, die in DKG-zer-
tifizierten Zentren in Deutschland be-
handelt wurden. Der relative Uberle-
bensvorteil lag bei den unterschiedlichen
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Abb. 1: Geschatzte Zentreneffekte auf das Gesamtiiberleben (Hazard Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen)
nach Entitdt und Datengrundlage (GKV- bzw. KKR-Daten). Berechnet wurden die Sterberaten der Betroffenen,

die an einem zertifizierten Zentrum behandelt wurden, i

m Verhiltnis zu denjenigen, die an einem nicht-

zertifizierten Zentrum behandelt wurden. Uber alle Entititen und beide Datengrundlagen hinweg liegen

die Punktschatzwerte der Hazard Ratios unterhalb von 1

und deuten somit auf Uberlebensvorteile von

Patientinnen und Patienten in DKG-zertifizierten Zentren hin.

Entititen zwischen 3 und 23 Prozent. Die
Erkenntnis ist insofern von besonderer
Bedeutung, als im Untersuchungszeit-
raum - mit Ausnahme der Patientinnen
und Patienten mit Mamma- und Rek-
tumkarzinom - die Mehrzahl der Tu-
morkranken in nicht zertifizierten Kli-
niken behandelt wurde. Somit besteht

ein nicht unerhebliches Potenzial, das
Outcome von Krebserkrankten durch die
Entscheidung fiir die Therapie in einem
Krebszentrum zu verbessern. Das Fazit
ldsst sich aus der grofien bundesweiten
Kohorte dieser Studie mit grofier Sicher-
heit ableiten und sollte auch gesundheits-
politisch unterstiitzt werden. M
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Interview

Wenn Krebs in der Familie liegt

Ein Gesprach mit Prof. Dr. med. Evelin Schrock,
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Prof. Evelin Schrock wurde 2003 auf die C4-Professur fiir Klinische Genetik an
der Medizinischen Fakultit der TU Dresden berufen und iibernahm die Leitung
des Instituts fiir Klinische Genetik. Nach ihrem Medizinstudium war sie als Arz-
tin in der Forschung und Diagnostik an der Humboldt-Universitéit zu Berlin und
an der Universitit Heidelberg titig. Von 1994 bis 1999 arbeitete die Fachirztin
fiir Humangenetik am National Human Genome Research Institute und am Na-
tional Cancer Institute am NIH in Bethesda (Maryland, USA). 1999 habilitierte
sich Schrock mit einer Arbeit iiber das Thema ,,Spektrale Karyotypisierung und
vergleichende genomische Hybridisierung - neue Methoden zur umfassenden
Analyse chromosomaler Aberrationen in der klinisch-genetischen Diagnostik
und Tumorgenetik®. Es folgten Titigkeiten als Forschungsleiterin an der Univer-
sitit Jena und an der Humboldt-Universitit zu Berlin. In Dresden leitet Schréck
seit 2020 als Fellow der Max-Planck-Gesellschaft auch eine Forschungsgruppe
am Max-Planck-Institut fiir molekulare Zellbiologie und Genetik (MPI-CBG)
Dresden und ist zudem seit 2015 Ko-Direktorin der Core Unit fiir Molekulare
Tumordiagnostik (CMTD) und Mitglied im erweiterten Direktorium des NCT/
UCC Dresden.

AUSGABE 17 . JUNI 2023 . KREBS IM FOCUS

Liebe Frau Prof. Schréck, Sie sind seit
20 Jahren Lehrstuhlinhaberin und In-
stitutsdirektorin fir Klinische Genetik.
Was sind Schwerpunkte Ihrer Arbeit?
Ein Fokus liegt auf der Erforschung und
Diagnostik von erblichen Tumorerkran-
kungen. Auch durch unsere Arbeit ist
heute bekannt, dass bei etwa zehn Pro-
zent aller Krebserkrankungen eine erb-
liche Veranlagung zentraler Faktor fiir
die Krebsentstehung ist. Am Institut fir
Klinische Genetik des Dresdner Unikli-
nikums beraten wir jahrlich rund 600 bis
700 Familien zu einer moglichen erbli-
chen Krebsveranlagung. Unser Anliegen
ist es, familidre Risiken moglichst frith
zu erkennen, damit engmaschige Friih-
erkennungsuntersuchungen,  vorsorg-
liche Behandlungen oder gezielte Thera-
pien erfolgen kénnen.

Ein zweiter Arbeitsschwerpunkt be-
trifft die Erforschung und Diagnostik
von seltenen Erkrankungen, von denen
mit 80% die {iberwiegende Mehrzahl
genetisch bedingt ist. Wir suchen zum
Beispiel nach Krankheitsursachen bei
geistigen Entwicklungsstérungen und
Hirnfehlbildungen. In meiner Arbeits-
gruppe am Max-Planck-Institut fiir
molekulare Zellbiologie und Genetik
erforschen wir die Ursachen einiger sehr
seltener Erkrankungen mit verandertem
Zytoskelett,
dellierung in 3D-Zellkulturen (Orga-

inklusive Krankheitsmo-

noiden), und haben hierfiir ein eigenes
Patientenregister mit Biobank etabliert.
Kiinftig wollen wir diese Forschung auch
auf Tumorerkrankungen ausdehnen.
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Sie arbeiten hdufig Disziplinen- und
Standort-libergreifend. An welchen
onkologischen Programmen sind Sie
beteiligt?

Ein wichtiger Teil unserer Forschung
ist die Mitarbeit im DKFZ/NCT/DKTK
MASTER-Programm - einem Prazisions-
onkologie-Programm, in dem neben
dem DKFZ und den NCT-Standorten
Heidelberg und Dresden auch die acht
Partnerstandorte des Deutschen Konsor-
tiums fiir Translationale Krebsforschung
kooperieren. Ein besonderer Fokus liegt
auf Patientinnen und Patienten mit sel-
tenen Krebsarten und Betroffenen, die
ungewohnlich jung an Krebs erkrankt
sind. Wir sind im MASTER-Programm
seit 2015 fiir die Analyse der Keimbahn-
varianten zustdndig. Mittlerweile konn-
ten wir fiir gut 3.500 Patientinnen und
Patienten zeigen, dass bei etwas mehr
als zehn Prozent der Patientinnen und
Patienten mit seltenen Krebserkrankun-
gen eine erbliche Veranlagung fiir Krebs
vorliegt. Ergebnisse aus der molekula-
ren Analyse besprechen wir zweimal
wochentlich in einem netzwerkweiten
molekularen Tumorboard. Héufig las-
sen sich auf Grundlage der Analyse fiir
die Patienten aber auch fiir ihre Fami-
lienmitglieder gezielte individualisierte
Fritherkennungs- und Therapieméoglich-
keiten aufzeigen.

Dariiber hinaus sind wir in den meis-
ten deutschlandweiten Netzwerken
vertreten, wie dem Deutschen Konsor-
tium fir Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs, dem Deutschen Konsor-
tium Familidrer Darmkrebs oder dem
Nationalen Netzwerk Genomische
Medizin (nNGM) Lungenkrebs. Wir
sind ebenso an OnkoRiskNET betei-

ligt, um zum Beispiel den Nutzen der
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Telemedizin in der Klinischen Genetik
herauszuarbeiten und an dem Européi-
schen Verbund ERN GENTURIS zur
Verbesserung der klinischen Versor-
gung von Patientinnen und Patienten
mit erblichen Tumorerkrankungen.

Gibt es Krebsarten, bei denen erbliche
Verdnderungen eine besonders grof3e
Rolle spielen?

Ja, zum Beispiel beim Pankreaskrebs.
Hier gehen wir mittlerweile davon aus,
dass bis zu 20 Prozent der Erkrankun-
gen erblich bedingt sind - deutlich mehr
als die bislang angenommenen 5 bis 10
Prozent der Fille. Unser Wunsch wire
es, dass alle 18.000 Pankreaskrebspatien-
tinnen und -patienten auch in Deutsch-
land kiinftig eine genetische Diagnos-
tik erhalten konnen. Weitere seltene
Tumorentititen mit einem hohen Anteil
an Erblichkeit sind Paragangliome, gast-
rointestinale Stromatumore ohne KIT-
bzw. PDGFRA-Mutationen oder medul-
lare Schilddriisenkarzinome.

Bei der Suche nach einem moéglichen
genetischen Tumorrisikosyndrom kon-
zentrieren wir uns aber mehr auf
die krankheitsverursachende erbliche
Verdnderung als auf die Tumorart.
Wir sehen beispielsweise Brustkrebs-
patientinnen, die eine typische Darm-
krebsmutation aufweisen. Hiufig sind
in betroffenen Familien verschiedene
Tumorerkrankungen vorhanden. Wir
haben beispielsweise Familien gesehen,
bei denen fiinf bis acht verschiedene
Arten von Krebs tiber drei Generatio-
nen aufgetreten sind. Daher sprechen
wir meist von Familien mit einer gen-
spezifischen hereditiren Krebserkran-
kung statt von Familien mit erblichem
Brust- oder Pankreaskrebs.

Profitieren aktuell ausreichend viele
Betroffene und ihre Familien von

der Moéglichkeit einer molekularen
Analyse?

Fir bestimmte Krebsarten wie Brust-
und Eierstockkrebs sowie Darmkrebs hat
sich das Angebot in den letzten Jahren
erheblich verbessert. Hier gibt es sehr
genaue Kriterien, wann eine genetische
Beratung und Testung angeboten wird,
und die Kosteniibernahme durch die ge-
setzlichen Krankenkassen ist meist un-
problematisch. Bei anderen Krebsarten,
wie beispielsweise beim Pankreaskrebs,
wire es winschenswert, dass der Rahmen
fur die genetische Diagnostik zum Wohl
der Patientinnen und Patienten kiinftig
deutlich erweitert wird. Zusitzlich wire
es sinnvoll, Familien, in denen gehiuft
verschiedene Tumorarten auftraten, eine
genetische Diagnostik anbieten zu kon-
nen. Bislang sind die Kriterien fiir eine
genetische Diagnostik eher abhéngig von
der Tumorentitit. Internationale Unter-
suchungen zeigen, dass mit den aktuellen
Kriterien nur rund die Hélfte der Perso-
nen mit einer erblichen Krebsveranla-
gung erfasst wird. Wir konnten kiirzlich
in einer deutschlandweiten Studie zeigen,
dass bei Patientinnen und Patienten mit
seltenen Tumorerkrankungen und bislang
ungeklarter genetischer Ursache eine erb-
liche Disposition in bis zu 75 Prozent der
Falle nur durch die Untersuchungen im
Rahmen der Studie diagnostiziert werden
konnte. Hier sehen wir auch politischen
Handlungsbedarf. Eine grofere Anzahl an
genetischen Analysen ist immer auch eine
Geldfrage. Die Kosten fiir einen entspre-
chenden Test sind jedoch im Vergleich
mit den Kosten fiir eine Krebstherapie
sehr gering. Wenn sich hierdurch viele
Erkrankungen frither erkennen liefSen,
konnte das durchaus kosteneffizient sein.
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© Sebastian Kahnert

Ausstellung: ,Von Genen und Menschen.
Wer wir sind und werden konnten®

Wer mehr tiber die menschlichen Gene und die Auswirkungen

von Erbgut-Verdnderungen erfahren méchte, kann noch bis zum

10. September die Ausstellung ,Von Genen und Menschen” im

Deutschen Hygiene-Museum besuchen.

Unter dem Motto ,Meet the expert” sind immer sonntags von 14 bis 16 Uhr
junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Instituts fir

Klinische Genetik und weiterer Dresdner Forschungseinrichtungen

in der Ausstellung vor Ort, um mit den Besucherinnen und Besuchern

ins Gesprach zu kommen und Fragen zu beantworten.

www.dhmd.de

Wie konnen Sie darauf hinwirken,
dieses Ziel zu erreichen?

Wir beteiligen uns beispielsweise an der
bundesweiten Initiative genomDE, die
vom Bundesministerium fiir Gesundheit
gefordert wird. In dem damit verbunde-
nen Modellvorhaben Genomsequenzie-
rung nach § 64e SGB V soll ab dem

AUSGABE 17 . JUNI 2023. KREBS IM FOCUS

01.01.2024 der mogliche Nutzen der Kli-
nischen Genommedizin fiir eine verbes-
serte Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit seltenen und onkologischen
Erkrankungen erarbeitet werden. Das ist
ein wichtiger Zwischenschritt, um diese
Leistung kiinftig in der Regelversorgung
zu implementieren. Dann soll ein inter-

disziplindres Team in einem lokalen mole-
kularen Board die Indikation dafiir stellen,
bei welchen Patientinnen und Patienten
eine Genomsequenzierung als Kassenleis-
tung sinnvoll ist. Uber die diagnostische
und wissenschaftliche Arbeit hinaus ist
die Mitarbeit in Gremien und Konsortien
wichtig, um unser soziales und berufliches
Umfeld weiter zu verbessern.

Was waren Meilensteine lhrer
bisherigen Karriere?

Die Zeit meines Diploms, der Promotion
und Facharztausbildung an der Charité
in Berlin war sehr prigend. Mit dem
Wechsel nach Heidelberg konnte ich
mich ab 1991 auf meine Forschungs-
tatigkeit konzentrieren. Ich bekam dann
die Moglichkeit, ab 1994 erst mit einem
DFG-Stipendium und im Anschluss mit
einem unbefristeten Vertrag gemein-
sam mit zwei Kollegen ein neues Labor
am National Human Genome Research
Institute aufzubauen und spiter am
National Cancer Institute am NIH in
Bethesda zu arbeiten. Dort konnte ich
das Humangenomprojekt aus der Néhe
mitverfolgen und viele hilfreiche Bezie-
hungen zu namhaften Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftlern kniipfen.
In unserem Labor entwickelten wir neue
Methoden fiir die Analyse von Tumo-
ren, wie die Spektrale Karyotypisierung
(SKY, Science, 1996), mit der sich multi-
ple chromosomale Verdnderungen einer
Zelle identifizieren lassen. Die 5-jihrige
Arbeit am National Institute of Health
war fiir mich ein sehr wichtiger Schritt
fiir meine weitere Forschung. Mit zwei
kleinen Kindern war diese Zeit wunder-
schon, aber auch sehr herausfordernd.

Als ich 1999 nach Deutschland zuriick-
kam, war ich mit einem Antrag fiir die
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BioFuture-Initiative des BMBF erfolg-
reich. Die damit verbundene Forderung
von knapp vier Millionen D-Mark fiir
finf Jahre ermdglichte es mir, eine eige-
ne Gruppe aufzubauen. Das war dann
die Basis, um mich erfolgreich auf eine
C3-Profesur in Berlin und schlief3lich auf

die C4-Professur in Dresden zu bewerben.

Auf welche Forschungs-Infrastruktur
kénnen Sie in Dresden zurlickgreifen?
Zu Beginn meiner Titigkeit in Dresden
waren die fiir uns nétigen Labormetho-
den grofitenteils ausgelagert. Das musste
alles neu aufgebaut werden. Besonders
gliicklich sind wir tiber den 2021 eroff-
neten Neubau des Molekularbiologischen
Forschungslabors, in dem die Patholo-
gie, die Klinische Genetik und die Core
Unit fiir Molekulare Tumordiagnostik
(CMTD) des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen am Standort Dres-
den gemeinsam innovative Ansitze fiir
Krebsmedizin entwickeln mit dem Ziel,
die Versorgung unserer Patientinnen und
Patienten stetig zu verbessern. Es stehen
uns dort modernste Forschungsflachen
und Analysemethoden - unter anderem
mehrere Next-Generation-Sequenzierge-
réite — zur Verfiigung. Hier wird nochmals
der Dresden Spirit sehr deutlich - die
Investitionen vor allem durch das NCT/
UCC werden gemeinsam fiir die ver-
schiedensten Forschungsprojekte und die
klinische Arbeit genutzt. Uber das DRES-
DEN-concept Genome Center - ein ko-
operatives Projekt der TU Dresden und
des Max-Planck-Instituts fiir molekulare
Zellbiologie und Genetik — haben wir Zu-
gang zu weiteren innovativen Sequenzier-
und Analysemethoden, mit denen sich
beispielsweise sehr lange DNA-Abschnit-
te analysieren und genetische Verande-
rungen besonders gut erkennen lassen.
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Die Strategien der Hochschulmedizin
Dresden und des DRESDEN-concept
e.V. verhelfen uns dazu, wertvolle wis-
senschaftliche Kooperationen mit fiih-
renden Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern am Standort zu kniipfen
und erlauben den unmittelbaren Zugrift
auf unentbehrliche, hochspezialisierte
Technologien und Services in der For-
schung im Rahmen von Core Facilities.

Am wichtigsten jedoch sind die Men-
schen - Mitarbeiter, Kollegen, Patienten,
Freunde und auch Familie. Nur durch
die oft sehr anstrengende und intensive
gemeinsame Arbeit konnten wir unsere
Ziele bisher erreichen. Die Forderung
junger Arzte und Wissenschaftler sowie
aller Mitarbeiter liegt mir dabei ganz be-
sonders am Herzen.

Welche Fortschritte fiir Patientinnen
und Patienten erhoffen Sie sich kiinftig
durch Ihre Arbeit?

Wie bereits erwahnt, mochten wir mehr
Personen mit seltenen Erkrankungen
und mit einem erblich bedingten erhoh-
ten Krebsrisiko eine genetische Analyse
und Diagnose ermdglichen. Die Klarung
der Diagnose ist die Grundvorausset-
zung fiir neue Therapieoptionen und fiir
eine verbesserte klinische Versorgung.
Dazu missen politische und finanzielle
Rahmenbedingungen verindert werden.
Auflerdem ist es wichtig, dass wir Kol-
leginnen und Kollegen umfassend iiber
mogliche Anzeichen fiir ein genetisches
Tumorrisikosyndrom und das Erkennen
von seltenen Erkrankungen informieren.
Nur so kann eine flichendeckende frithe
Diagnostik gelingen.

Ein wichtiger Fortschritt wire es zu-
dem, wenn wir Personen mit einem

erblichen Tumorrisikosyndrom oder
einer seltenen Erkrankung kiinftig pra-
ventive Mafinahmen und eine mafige-
schneiderte Therapie anbieten konnten.
Bei der spinalen Muskelatrophie gibt
es ja bereits eine Gentherapie, mit der
sich die Erkrankung im Siuglingsal-
ter prasymptomatisch behandeln lasst.
Kiinftig konnten verschiedenste The-
rapieformen auch fiir erblich bedingte
Krebserkrankungen und weitere selte-
ne Erkrankungen moglich werden. Ein
wichtiges Ziel der Klinischen Genetik
ist es, die fiir die Entwicklung priven-
tiver Therapien nétigen Grundlagen zu
schaffen.
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Nanoelektronik fiir Immuntherapien

Trang Anh Nguyen Le, Daniel Nieder, Larysa Baraban
Abteilung Life Science Nanomikrosysteme, Institut fiir Radiopharmazeutische Krebsforschung, Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

Krebs ist eine auflerordentlich vielfaltige
Krankheit, welche die globale Gesell-
schaft betrifft; Menschen jeden Alters
und Geschlechts sind betroffen. Auf-
grund der hohen Sterblichkeitsrate ist
sie durchschnittlich fiir einen von sechs
Todesfillen verantwortlich, was sie laut
Weltgesundheitsorganisation zur zweit-
hiufigsten Todesursache macht [1]. Im
letzten Jahrzehnt wurden neue Wege
gefunden, die angeborene Fihigkeit un-
seres Immunsystems, Tumoren effizient
anzugreifen, zu stimulieren. Dies wur-
de mit dem Nobelpreis fiir Physiologie
und Medizin 2018 fiir James P. Allison
und Tasuku Honjo ausgezeichnet. Der-
zeit sind neue Prinzipien fiir die Krebs-
immuntherapie auf dem Vormarsch.
Sie basieren auf der Hemmung von
Immun-Checkpoints auf der Oberfli-
che von T-Zellen (z.B. PD-1, CTLA-4,
LAG-3 usw.) oder der entsprechenden
Liganden auf den Krebszellen (z.B. PD-
L1), sowie auf der Verkniipfung von Im-
munzellen und Krebszellen, z.B. durch
bispezifische Antikorper oder gentech-
nisch veranderte CAR-T-Zellen.

Aufgrund der Komplexitit jeder einzel-
nen Krebserkrankung ist die Wirksam-
keit der Immuntherapie bei klinischen
Patientinnen und Patienten jedoch auf
maximal 20-40 % beschrinkt [2]. Selbst
wenn die Krebsgenetik korrekt bestimmt
wird, kann das komplexe und einzigar-
tige Krebsokosystem eine erfolgreiche
Immuniiberwachung verhindern. Der
sogenannte  Krebs-Immunitits-Kreis-
lauf - welcher eine Reihe der vom Im-
munsystem durgefithrten Prozesse zur
Bekdmpfung von Krebszellen darstellt
— ist bei Krebskranken beschadigt. Die
Aufgabe der Immuntherapie besteht
darin, die Fragmente im Krebs-Immu-
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Abb. 1: Konzept und Trends: Nanoelektronik in der Inmuntherapie (A) Anwendungskonzept der Nano-
elektronik in der Immuntherapie (B) Forschungsergebnisse zu Nanobiosensoren in der Krebsforschung [7].

nitdts-Kreislauf mit externer Unterstiit-
zung zu reparieren, zum Beispiel durch
eine Mono- oder Kombinationstherapie.
Daher besteht das Hauptziel der Wissen-
schaftsgemeinschaft darin, durch eine
bessere Krebs-Phédnotypisierung umfas-
sende Behandlungsergebnisse fiir die Pa-
tientinnen und Patienten zu erzielen [3].
Derzeit wird dies bestmoglich durch eine
Vielzahl von Instrumenten und Tiermo-
dellen erreicht (Gewebebiopsie, Sequen-
zierung des exprimierten Tumorgenoms,
verschiedenste immunhistochemische
Analysen, Zytometrie, Radiomarkierung
und Magnetresonanztomographie, To-
mographie usw.). Allerdings gibt es mo-
mentan noch keine technologische Platt-
form, die sowohl eine hochempfindliche
Analyse der Krebsimmunitét als auch
eine Vorhersagekraft zur Planung der
Therapiestrategie bietet.

Um die Tumorsignale, z.B. Zytokine
oder therapeutische Wirkstoffe in der
Mikroumgebung im Konzentrations-
bereich von Piko- bis Femtomol rich-
tig ,einzufangen, miissen neuartige

technologische Instrumente mit aufler-
gewohnlicher Empfindlichkeit einge-
setzt werden (Abb.1A). Es wird erwar-
tet, dass die moderne préklinische und
klinische Krebsforschung, die haupt-
sdchlich von der Immunhistochemie
(Fluoreszenz, Farbmessung), Gewebe-
und Fliissigbiopsie und schliefllich der
In-vivo-Bildgebung (MRT, CT-Scans)
dominiert wird, zweifellos neue Infor-
mationskanile und neue Instrumente
benotigt, um die Entwicklung der Pra-
zisions-Onkologie voranzutreiben. Des-
wegen haben sich innovative Strategien
fir Nanoelektronik-integrierte Chips
als neue Generation von Biosensoren
herauskristallisiert. Diese verwenden
anorganische und organische Nano-
materialien [4]. Hauptelemente solcher
Biosensoren sind Halbleiter- (z.B. in
Feldeftekttransistoren) oder Metall-Sig-
nalwandler (in elektrochemischen, che-
miresistiven oder impedimetrischen
Sensoren), die mit einer miniaturisierten
Sensorflache auskommen (bis zu einigen
Nanometern). Die Verbindung solcher
Nano-Gerite mit biologischen Spezies,
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z.B. Zellen oder Molekiilen ahnlicher
Groflenordnung, bietet eine bemerkens-
werte Steigerung der Empfindlichkeit
von Biosensoren. Diese Technologie
harmoniert besonders gut mit der Mi-
krofluidik, da kleinste Probenvolumen
fiir die Messung des elektrischen Signals
des Gerits - wie Strom, Spannung oder
elektrische Impedanz - ausreichen, auch
bei
(sub-femtomolar)

niedrigen Titer-Konzentrationen
von verschiedenen
Biomolekiilen in physiologischen Fliis-
sigkeiten.

Trotz dieses Erfolgs ist die Nanobio-
elektronik im Bereich der Onkologie
noch unterreprisentiert. Wihrend sich
die Forschung mit ihren potenziellen
Anwendungen in der Krebsfritherken-
nung befasst hat (siehe die Statistiken in
Abb.1B), wurden weniger Ressourcen
auf die Therapieentwicklung und die Pa-
tienteniiberwachung verwendet. Bei der
Behandlungsiiberwachung sind Anwen-
dungen meist auf die Fliissigbiopsie, den
Nachweis von zirkulierenden Tumorzel-
len oder zirkulierender Tumor-DNA be-
schrinkt. Bemerkenswerte Arbeiten, die
im Zusammenhang mit der Therapieent-
wicklung stehen, iiberwachen das An-
sprechen von lebenden Krebszellen auf
die Behandlung [5, 6] und den Nachweis
von arzneimittelresistenten Zellen, wo-
bei der Schwerpunkt eher auf der Neu-
artigkeit der Materialien und Methoden
als auf der klinischen Relevanz liegt.

Ein weiterer wichtiger Beitrag zur Nano-
bioelektronik ist die Implementierung
von FET-Plattformen auf der Basis von
(Abb.2A-C),
die eine ultrasensitive Detektion von

Silizium-Nanodrahten

Biomolekiilen ermoglichen. Neuste Er-
gebnisse durchbrechen die Grenzen der
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Abb. 2: Bionanoelektronik: vom Biomolekiil-Screening bis zum Nachweis ganzer Zellen: (A-B) Silizium-
Nanodraht-Feldeffekttransistoren und das Chip-Gehduse fiir die Erfassung mehrerer Analyten. (C-D)
Anwendung in der Immunologie: (C) Unterstiitzung bei der Vorauswahl der UniCAR-T-Zell-Therapie [7]
und (D) Zellnachweis und Leukdmie-Nachweis im Blut [8].

Silizium-basierten Nanosensor-Anwen-
dungen auf dem Gebiet der Krebsim-
munologie, z.B. durch einen Beitrag
zur Optimierung der neuartigen Uni-
CAR-T-Zell-Immuntherapie fiir das Pro-
stata-Stammzell- Antigen (PSCA) [7].

Hier werden Silizium-Nanodraht-Feld-
Vorauswahl
von Zielmolekiilen fiir eine adapti-
ve  CAR-T-Zelltherapie
Die Autoren konzentrierten sich auf

effekttransistoren  zur

verwendet.

eine Bibliothek von sieben Varianten
des E5B9-Peptids, das als CAR-Targe-
ting-Epitop verwendet wird, und fiihr-
ten parallele Bindungstests mit Nano-
sensor-Chips durch. Die Peptide wurden
kovalent auf dem Sensor immobilisiert,
um die Transistorsignale bei der Titra-
tion mit Anti-La 5B9-Antikérpern zu
vergleichen. Die Korrelation von Bin-

dungsaffinitdten und Sensorempfind-
lichkeiten erméglichte eine Auswahl von
Kandidaten fiir die Interaktion zwischen
CAR und Zielmodulen. Die Nanoelek-
tronik ermoglichte schliefllich unter
Verwendung der elektrischen Impedanz
als Messgrofie das weltweit kleinste Zy-
tometer (Abb.2D) fiir die Analyse der
Unterpopulationen von Immunzellen
im peripheren Blut und die durch ma-
schinelles Lernen unterstiitzte Erken-
nung von akuter myeloischer Leukdmie
(AML) [6].
nanoskalige Zytometer kann man somit

Durch das ultrasensitive

erstmalig T-, B- und natiirliche Killerzel-
len in einem markierungsfreien Format
unterscheiden.

Abschlielend lasst sich sagen, dass die
Forschungslandschaft in den letzten Jah-

ren ermutigende Anzeichen dafiir gezeigt
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hat, dass die Nanoelektronik in naher
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Vorstellung des interdisziplindren
Sarkomzentrums am NCT/UCC Dresden

Johanna Kirchberg'?, Anna Kraft?, Hagen Fritzsche??, Carolin Schwabe?, Christina Jentsch?*, Stephan Richter?*, Adrian Dragu®3,

Christian Reeps'?, Klaus-Dieter Schaser*?, Jiirgen Weitz'?
' Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, GefaB- und Thoraxchirurgie, Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
2 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)
3 UniversitatsCentrum fiir Orthopddie, Unfall- & Plastische Chirurgie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
* Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
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Abb. 1: Aktuelle Anzahl der DKG-zertifizierten Sarkomzentren in Deutschland.

Sarkome sind bdsartige Bindegewebs-
und Knochentumoren, die tberall im
Korper auftreten koénnen. Sie machen
nur rund 1% aller Krebserkrankungen
aus. Wegen ihrer Seltenheit und der gro-
Ben Zahl moglicher Unterformen lassen
sie sich nur durch eine hochspezialisierte
Diagnostik und Therapie erfolgreich dia-
gnostizieren und behandeln.

Mittlerweile konnte analog zu haufige-
ren Tumorerkrankungen in Studien de-
monstriert werden, dass die Behandlung
an einem Zentrum mit hoher Erfahrung
mit deutlich verbesserten Uberlebens-
raten einhergeht (1-3).
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Seit 2018 besteht die Option der Zerti-
fizierung als Sarkomzentrum der Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG).

Das Sarkomzentrum am NCT/UCC
Dresden wurde 2021 als weiterhin ein-
ziges Zentrum in Mitteldeutschland
erfolgreich fir Knochen- und Weich-
teilsarkome zertifiziert (Abb. 1). Die
Leiter des Dresdner Sarkomzentrums
am NCT/UCC sind Prof. Dr. med.
K-D. Schaser (Klinikdirektor Orthopé-
die, Unfall- und Plastische Chirurgie)
sowie Prof. Dr. med. J. Weitz (Klinik-
direktor Viszeral-, Thorax- und Gefaf3-
chirurgie).
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Weiterhin sind die Disziplinen Me-

dizinische Onkologie, Radioonkolo-
gie und Strahlen-/ Protonentherapie,
Padiatrische

Onkologie, Kinderchirurgie, Genetik,

Radiologie, Pathologie,
Nuklearmedizin sowie Palliativmedizin
zentrale Bestandteile des Sarkomzen-
trums. Auch spezialisierte Expertinnen
und Experten der Psychoonkologie, der
Schmerztherapie, des Sozialdienstes,
der onkologischen Pflege oder der phy-
siotherapeutischen Rehabilitation sind
integraler Bestandteil des Teams.

Gemifl den Anforderungen der DKG

treffen Arztinnen und Arzte ihre
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Therapieentscheidungen nicht allein,
sondern in ficheriibergreifenden Tumor-
konferenzen.

Fachérztinnen und -drzte aller beteilig-
ten Disziplinen zusammen, besprechen
jeden einzelnen Patienten und entwi-
ckeln gemeinsam einen individuellen
Behandlungsplan.

Die Zahl der Patientinnen und Patien-
ten, die von der Expertise des ,,Sarkom-
zentrums Dresden“ am NCT/UCC pro-
fitieren, wichst seit der Zertifizierung
stetig. 2022 wurden mehr als 700 Pati-
entenfille im Tumorboard diskutiert -
oftmals auch im Rahmen einer Zweit-
meinung oder einer Verdachtsdiagnose -
und 1.355 Therapieempfehlungen ausge-
sprochen (Abb. 2). Damit ist die Zahl der
Therapieempfehlungen gut zweieinhalb-
mal so hoch wie noch 2017.

Erstmals konnte 2022 - im ersten voll-
stindigen Jahr seit der Zertifizierung
durch die DKG - bei mehr als einhundert
Sarkomerkrankten eine operative Tumor-
entfernung vorgenommen werden.

Ein besonderes Kennzeichen des Dresd-
ner Sarkomzentrums ist die interdiszi-
plindre, hochkomplexe Resektion vis-
zeraler, spinaler und pelviner Sarkome.
Zunehmend kommen deshalb auch Pati-
entinnen und Patienten aus anderen Tei-
len Deutschlands und aus dem Ausland
an das Dresdner Sarkomzentrum.

Im Rahmen der Zertifizierung weisen
die Organkrebszentren zahlreiche Kenn-
zahlen nach, etwa zu Fall- und OP-Zah-
len, Studienquoten oder psychoon-
Auch

die Operateurinnen und Operateure

kologischen  Betreuungsraten.
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Abb. 2: Anzahl der ausgesprochenen Empfehlungen im Sarkomboard 2015-2022

miissen eine Mindestanzahl von Sar-
kom-Operationen pro Jahr und damit
eine entsprechende technische Expertise
nachweisen. Anschlieflend miissen die
Zentren jedes Jahr belegen, dass sie die
hohen fachlichen Anforderungen wei-
terhin erfillen und tiber ein breites Qua-
lititsmanagement verfiigen.

Schon ganz am Anfang der diagnos-
tischen Kette, bei der Biopsie, ist eine
sorgfiltige Planung und Durchfithrung
durch erfahrene Untersuchende nétig,
damit die histologische Sicherung ge-
lingt und der Subtyp durch die Sarkom-
pathologin bzw. den Sarkompathologen
bestimmt werden kann. Davon abhingig
wird dann die weitere Therapie geplant.

Die Basis fiir die bestmogliche The-
rapie liefern modernste Diagnostik -
wie die Kombination aus Positro-
nen-Emissions-Therapie und Compu-
tertomografie beziehungsweise Magne-
tresonanztomographie (PET/CT, PET/
MRT) - sowie innovative Methoden
der Gen-Analyse.

Die Behandlung eines Sarkoms erfolgt
zumeist interdisziplinér, wobei die Chi-
rurgie eine der zentralen Séulen der
Therapie ist.

Sarkome stellen hierbei fiir Chirurgin-
nen und Chirurgen eine besondere He-
rausforderung dar. Denn die Tumoren
sind in vielen Fillen bereits sehr grof3,
wenn sie entdeckt werden, und wach-
sen haufig in chirurgisch-anatomischen
Grenzbezirken in der Néhe von grofien
Nerven (N.ischiadicus, N.femoralis,
Plexus lumbosarcalis), Knochen oder
Gefiflen (Aorta, Vena cava). Bei diesen
hochkomplexen Operationen arbeiten
die Operateurinnen und Operateure
des Universitatsklinikums Dresden des-
halb hiufig im interdisziplindren Team
aus den Abteilungen Viszeralchirurgie,
Tumororthopadie, Thorax- und Gefif3-
chirurgie aber auch Urologie zusam-
men. Der Fall Abb. 3-5 zeigt ein Beispiel
der hervorragenden Interaktion am
Standort Sarkomzentrum Dresden. Ein
59-jahriger Patient préisentierte sich mit
einem epitheloiden Sarkom LWK 1-3
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Abb. 3-5: Interdisziplinares Fallbeispiel eines
59 jahrigen Patienten mit epitheloidem Sarkom
LWK 1-3 mit groBem pravertebralen Weichteilanteil
und Ummauerung der Aorta, V.cava inferior und
der NierengefaBe (Abb. 3). Multisegementale
3-Etagen-en-bloc-Spondylektomie unter partieller
Mitnahme der V.cava inf. und Aorta, inkl. Nierenar-
terienabgdngen. und Aufwendiger Rekonstruktion
mit thorako-iliacalem Aortenersatz (Y-Silvergraft),
gefaBprothetischem Ersatz der Aorta, V. cava und der
Nierenarterien, Wirbelkorper-Ersatz mit expandier-
barem Cage und thoracolumbaler Spondylodese Th
10,11,12 auf L4,5 (Abb. 4/5)

mit groflem pravertebralen Weichteilan-
teil mit Ummauerung der Aorta, V.cava
inferior und der Nierengefifle (Abb. 3).
In mehreren auswirtigen Zentren wurde
der Fall vorab als inoperabel eingeschitzt.
Nach neoadjuvanter Chemotherapie er-
folgte die aufwendige Tumorresektion
an insgesamt 3 Operationstagen. Nach
thorako-iliacalen Aortenersatz (Y-Sil-
vergraft) erfolgte die multisegementale
3-Etagen-en-bloc-Spondylektomie un-
ter partieller Mitnahme der V.cava inf.
und Aorta, inkl. Nierenarterienabgin-
ge und anschlieflend die Rekonstruk-
tion mit gefiflprothetischen Ersatz der
Aorta, V. cava und der Nierenarterien,
Wirbelkorper-Ersatz mit expandierba-
rem Cage und thoracolumbaler Spon-
dylodese Th 10,11,12 auf L4,5 (Abb. 4/5).
Histopathologisch konnte anschlieflend
eine vollstindige Tumorresektion besta-
tigt werden. Der Patient kann bei guter
Funktion wieder selbstdndig seinen All-
tag bewiltigen.
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1.0PTag 1: ventraler Zugang
Thorako-iliacaler Aortenersatz (Y-Silvergraft)

2.0PTag 5: dorsaler Zugang
Dorsales Release der Nervenwurzeln und des Duralsackes,

paraspinale Muskeldissektion, thoracolumbale Instrumentation
Th10,11,12 auf L4,5, Diskektomie

3.0PTag 9: ventraler Zugang
Resektion derV.cava inf. und Aorta und der Nierenar-
terien, Wirbelkdrper-Ersatz mit expandierbarem Cage

Postoperatives T mit GefdBersatz, Schrauben-/
Stabsystem und expandierbaren Cage sowie 3 Jahre
post-operativ tumorfreier, gehfdhiger Patient
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Zur Rekonstruktion von Gewebedefek-
ten werden regelhaft die Kolleginnen
und Kollegen der plastischen Chirur-
gie hinzugezogen. Am Sarkomzentrum
Dresden stehen den Operateurinnen und
Operateuren dafiir moderne Methoden,
wie robotische Verfahren, MRT-Bildge-
bungen wihrend der Operation und Na-
vigationssysteme zur Verfiigung.

Neben der operativen Behandlung er-
folgt je nach Subtyp und Verlauf der
Sarkom-Erkrankung vielfach eine Strah-
lentherapie oder eine medikamentdse Be-
handlung. Hierfiir steht das gesamte Spek-
trum der Strahlentherapie einschlieSlich
der Protonentherapie zur Verfiigung. Bei
den medikamentdsen Behandlungen kén-
nen die Krebsmedizinerinnen und -me-
diziner des Universititsklinikums neben
der klassischen Chemotherapie auch auf
neue Verfahren, wie die Immuntherapie
oder molekular wirksame Medikamente
zuriickgreifen. Weitere hochspezialisierte
Methoden, wie die durch moderne Bildge-
bungsverfahren gesteuerte Erhitzung oder
die Vereisung von Tumorgewebe, gehoren
ebenfalls zum Therapiespektrum.

2021 wurde in Deutschland von der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMEF) erstmals die S3-Leitlinie
JWeichgewebesarkome® publiziert, die
seitdem als Richtschnur in Diagnostik
und Therapie gilt (4). Dennoch ist die
Studienlage hinsichtlich multimodaler
Therapien aufgrund der Heterogenitat
der Subtypen der Sarkome weiterhin ver-
besserungswiirdig. Ein weiterer zentraler
Vorteil der Behandlung am Sarkomzent-
rum am NCT/UCC ist daher die Option
des Studieneinschlusses und die engste
Verkniipfung von Forschung und Klinik.
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Die Hilfte der am Sarkomzentrum Dres-
den behandelten Patientinnen und Pati-
enten ist in Studien eingeschlossen und
erhdlt so frithzeitig Zugang zu innova-
tiven Therapien. Dresdner Expertinnen
und Experten treiben zudem wichtige
Studien mit voran. So ist das Sarkom-
zentrum Dresden beispielsweise Teil ei-
nes bundesweiten Konsortiums namens
HEROES-AYA, das speziell fir Jugend-
liche und junge Erwachsene mit einer
Sarkom-Erkrankung untersucht, wie sich
Therapieresistenzen herausbilden - ein
wichtiger Ausgangspunkt fir die Ent-
wicklung neuer, zielgerichteter Therapien.

Dresdner Forschende koordinieren zu-
dem eine deutschlandweite multizentri-
sche Studie (,PROSa“), die die Lebens-
qualitdit und die Versorgungssituation
von Sarkompatientinnen und -patienten
anhand von Fragenbogen untersucht.
Erhebungen zur Lebensqualitit von Be-
troffenen und Behandlungsdaten der am
Sarkomzentrum Dresden behandelten
Patientinnen und Patienten werden zu-
dem - nach vorheriger Einwilligung - in
einem standorteigenen Sarkomregis-
ter erfasst und stehen fiir kiinftige For-
schungsfragen zur Verfiigung.

Niedergelassene Arztinnen und Arzte
sowie Krankenhduser konnen sich fiir
Patientinnen und Patienten direkt an das
Sarkomzentrum Dresden am NCT/UCC
wenden. Betroffene Patientinnen und
Patienten haben zudem die Moglichkeit,
sich selbst im Sarkomzentrum Dresden
vorzustellen und erhalten ohne zeitliche
Verzogerung eine addquate Diagnostik
und Therapie.

KONTAKT FUR EINWEISENDE

UND BETROFFENE

Universitatsklinikum Dresden
Interdisziplinare Onkologische Ambulanz des
NCT/UCC Dresden

Tel.: 0351 458-4500

sarkome@ukdd.de

www.nct-dresden.de

KONTAKT

Dr. med. Johanna Kirchberg

Klinik fiir Viszeral-, Thorax- und GeféBchirurgie
Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
johanna.kirchberg@ukdd.de

Dr. med. Hagen Fritzsche

UniversitatsCentrum fiir Orthopadie,

Unfall- & Plastische Chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
hagen.fritzsche@ukdd.de
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Kontinuierliche Erfassung von
Riickmeldungen zuweisender
Arztinnen und Arzte

Felix Bollmeier

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

r_

Als Onkologisches Spitzenzentrum steht
das Nationale Centrum fiir Tumorer-
krankungen Dresden (NCT/UCC) in der
Verantwortung, allen internen und ex-
ternen Stakeholdern gerecht zu werden
und im Sinne einer patientenorientier-
ten Versorgung auf Kritik, Anregungen
und Lob einzugehen. Insbesondere im
Rahmen der Vernetzung mit niederge-
lassenen Kolleginnen und Kollegen und
zuweisenden Kliniken ist die kontinu-
ierliche Erfassung und Auswertung von
Riickmeldungen essentiell. Seit Januar
2023 steht den zuweisenden Einrichtun-
gen eine kontinuierliche digitale Zufrie-
denheitsbefragung auf der Internetseite
des NCT/UCC Dresden zur Verfligung.
Einweisende Arztinnen und Arzte kon-
nen fiir jedes Organkrebszentrum und
dariiber hinaus auch fiir die zentralen
onkologischen Versorgungsbereiche des
NCT/UCC ihr Feedback abgeben. Neben
den Themen Kontakt und Kommunika-
tion, Organisation sowie Informations-
und Veranstaltungsmanagement kénnen
die Teilnehmenden in Freitextform ge-
zielt Themenschwerpunkte adressieren.
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Auch die neu etablierte E-Mail-Adresse
feedback.nct-ucc@ukdd.de kann fiir die
direkte Kontaktaufnahme genutzt wer-
den. Die eingehenden Riickmeldungen

werden durch das zentrale Qualitéts-
management des NCT/UCC Dresden
erfasst, ausgewertet und in die betrof-
fenen Bereiche kommuniziert. Dabei
findet sowohl eine kritische Auseinan-
dersetzung mit negativen Bewertun-
gen, als auch eine Auswertung positi-
ver Riickmeldungen statt. Aufgezeigte
Verbesserungspotentiale werden in das
Mafinahmenmanagement des jeweili-
gen Organkrebszentrums oder Bereichs
aufgenommen und kontinuierlich ver-
folgt, um eine nachhaltige Optimierung
von internen Abldufen im Sinne unserer
Patientinnen und Patienten bewirken zu
kénnen.

Wenn auch Sie, als zuweisende Arztin
bzw. Arzt, uns in der Weiterentwick-
lung unserer Behandlungsstrukturen
und -abldufe unterstiitzen méchten oder
Sie in der Zusammenarbeit mit unseren

Kolleginnen und Kollegen positive oder

© iStock-157580156@michaelmjc

kritische Erfahrungen gemacht haben,
geben Sie uns gern iiber den folgenden
QR-Code oder unter www.nct-dresden.

de/fuer-aerzte/zuweiserbefragung  Thr
Feedback. ™

KONTAKT

Qualitdtsmanagement am NCT/UCC Dresden
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
feedback.nct-ucc@ukdd.de
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Das ,,Puppeninterview"
zur Erfassung subjektiver Krankheitsannahmen
in der padiatrischen Onkologie

Eine multizentrische, prospektiv-longitudinale Studie in der onkologischen

Akutversorgung und Nachsorge

Kristina Herzog', Florian Schepper?, Remo Kamm-Thonwart’, Jessy Herrmann*, Mihaela Budich®, Ralf Knéfler®, Holger Christiansen?, Julia Martini'
' Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum Dresden
2 Selbsténdige Abteilung fiir Padiatrische Onkologie, Himatologie und Hamostaseologie, Universitatsklinik Leipzig
3 Sonnenstrahl e.V. Dresden — Forderkreis fiir krebskranke Kinder und Jugendliche
* Elternhilfe fiir krebskranke Kinder Leipzig e.V.
5 Abteilung fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie, Universitétsklinikum Dresden

Subjektive Krankheitsannahmen
in der padiatrischen Onkologie
Subjektive Krankheitsannahmen (sKA)
sind individuelle Uberzeugungen, die
Personen fiiber eine Gesundheitsbe-
drohung, z.B. eine Krebserkrankung,
entwickeln [1,2]. Sie kénnen durch Ge-
sprache mit Familienangehorigen und
nahestehenden Personen oder medizi-
nischem Personal, Informationen aus
Medien oder eigenen Erfahrungen mit
der Erkrankung geprigt werden und
weichen mitunter deutlich von der me-
dizinischen Realitdt ab. Sie umfassen
z.B. Annahmen Uber den zeitlichen
Verlauf, negative Konsequenzen und
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die Kontrollierbarkeit der Erkrankung
durch die Betroffenen oder die Behand-
lung. Studien mit Jugendlichen und
Erwachsenen haben gezeigt, dass sKA
mit dem Wohlbefinden der Betroffenen
und der individuellen Krankheitsverar-
beitung zusammenhéangen [3-9]. Daher
ist deren Erfassung und Verlaufsbeob-
achtung sehr wichtig. Forschungser-
gebnisse zu sKA in der Pidiatrie sind
aufgrund mangelnder Erhebungsinst-
rumente fiir jiingere Kinder hingegen
rar [10]. Der Selbstbericht der Kinder
ist jedoch wichtig, da er wertvolle In-
formationen fiir die psychosoziale Un-
terstiitzung liefert.

Abb. 1: Das Puppen-
interview © commlab

Das Puppeninterview zur Diag-
nostik

Um Kinder ab einem Alter von 4 Jah-
ren zu ihren sKA befragen zu konnen,
haben wir in unserer Arbeitsgruppe
»Psychosoziale Forschung in der Kin-
deronkologie: Dresden - Leipzig® ei-
nen international anerkannten und
etablierten Fragebogen (IPQ-R, Ill-
ness Perception Questionnaire - Re-
vised [11]) als spielerisches Puppen-
interview adaptiert (Abb. 1) [12]: Das
Puppeninterview nutzt die gleichen
Fragen wie der IPQ-R, wobei die For-
mulierungen und das Antwortformat
altersgemdfl angepasst wurden. Das
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Puppeninterview ist in eine Rahmen-
geschichte eingebettet: Zwei Puppen
erzihlen dem Kind, dass sie - d4hnlich
wie das Kind - auch einmal im Kran-
kenhaus waren und behandelt worden
sind und dass sie sich gern mit dem
Kind tiber diese Erlebnisse und Erfah-
rungen austauschen wiirden. Durch
den spielerischen Charakter und die
»Ahnlichkeit* der Puppen zum Kind
(z.B. dhnliches Alter oder Hobbies) ge-
lingt es schnell, eine therapeutische Be-
ziehung zum Kind aufzubauen. Durch
den innovativen spielerischen diag-
nostischen Zugang wird es moglich,
sKA von Kindern unterschiedlicher
Altersgruppen und deren Eltern sys-
tematisch miteinander zu vergleichen.
Die Informationen aus dem Puppen-
interview kénnen vom psychosozialen
Personal genutzt werden, um das Kind
in der Krankheitsverarbeitung gezielt
und altersgerecht zu unterstiitzen (z.B.
spielerische Krankheitsaufkldrung,
wenn das Kind angibt, die Krankheit /
Behandlung nicht zu verstehen).

Das Projekt ,,Puppeninterview”
Das von der Stiftung Deutsche Krebs-
hilfe geférderte Projekt besteht aus
zwei Teilstudien: In der ersten Teilstu-
die wurden n=81 4-17-jahrige krebs-
kranke Kinder in der Akutbehandlung
prospektiv befragt (1-Jahres-Follow-up,
derzeit n,=65). In der zweiten Teilstu-
die wurden n=106 4-17-jéhrige Kinder
in der onkologischen Nachsorge und
ein Elternteil einmalig befragt. Die Kin-
der und Eltern beantworteten Fragen
zu ihren sKA (Puppeninterview [12]
bzw. IPQ-R [11]), Progredienzangst
(PA-F-KF/E [13], PA-F-KF/K [14]) und
gesundheitsbezogener
(KINDL-R [15]).

Lebensqualitit
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Die Familien wurden in den Uni-

versititskliniken Dresden, Leipzig,
und Wien sowie im Elternhilfe e.V.
Leipzig und Sonnenstrahl e.V. Dres-
Positive Ethikvoten
der Technischen Universitit Dresden
(EK-514112015), Universitdt Leipzig
(366/14-fF) und Medizinischen Univer-
sitdit Wien (2207/2021) liegen vor. Die
Studie wurde beim Deutschen Register
Klinischer Studien (DRKS-00022034)
und Open Science Framework priregis-

triert (https://osf.io/7xr6z/).

den rekrutiert.

Ausgewihlte Ergebnisse

Aus Studien mit betroffenen Jugend-
lichen und Erwachsenen und deren
Bezugspersonen ist bekannt, dass es
Unterschiede in deren sKA tber on-
kologische Erkrankungen geben kann
[16-18]. Dies wurde nun mit 4-18-jéh-
rigen Kindern und deren Eltern iiber-
priift [19]: Es zeigte sich, dass Eltern im
Allgemeinen negativere sKA {iber die
Erkrankung ihres Kindes haben als das
Kind selbst. Die Ergebnisse sind von
grofler Bedeutung fiir die psychosozi-
ale Versorgung: Zum einen sollte die
psychische Belastung der Eltern nicht
unterschitzt werden. Zum anderen ist
es moglich, dass Kinder und Eltern sich
gegenseitig in ihren sKA beeinflussen.
Einerseits konnen positivere Annah-
men der Kinder eine Ressource fiir die
Eltern sein, andererseits kénnen nega-
tivere Annahmen der Eltern das Kind
belasten. Deshalb ist es wichtig, beide
Sichtweisen zu kennen, um sKA sowohl
individuell als auch in der Dyade be-
sprechen zu konnen.

Weiterhin wurde der Zusammenhang
von sKA und Progredienzangst von
Kindern und Eltern mit der gesund-

heitsbezogenen Lebensqualitit des Kin-
des querschnittlich untersucht [20]: Es
wurde deutlich, dass die Lebensqualitat
von akut erkrankten Kindern nicht nur
von soziodemografischen und krank-
heitsbezogenen Faktoren (z.B. Alter,
Zeit seit Diagnose) abhingt, sondern
auch von den sKA der Kinder iiber den
zeitlichen Verlauf ihrer Erkrankung.
In der Nachsorge waren medizinische
Faktoren weniger bedeutsam, dafiir
spielten vor allem die kindliche Progre-
dienzangst und die elterlichen sKA zu
moglichen Konsequenzen der Erkran-
kung eine Rolle.

Diskussion und Ausblick

Die Ergebnisse des Forschungspro-
jekts tragen zu einer Verbesserung
der psychosozialen Versorgung in der
Kinderonkologie bei. Das innovative
Puppeninterview ermoglicht es, unter-
schiedliche Sichtweisen von allen Fami-
lienmitgliedern in der Behandlung bes-
ser zu beriicksichtigen und miteinander
in Beziehung zu setzen. Die Ergebnisse
des Projekts bilden die Grundlage fiir
die Weiterentwicklung von altersge-
méflen Behandlungsansitzen fiir be-
troffene Kinder und die Einbeziehung
der Eltern, um die ganze Familie bei
der Krankheitsverarbeitung zu unter-
stiitzen. Basierend auf einem mehrstu-
figen Delphi-Survey wird derzeit eine
spielerische Intervention mit Puppen
zur Veranderung dysfunktionaler sKA
entwickelt, die in einem neuen Projekt
evaluiert und erprobt werden soll. Ziel
ist es, die Betroffenen im Dialog mit
Puppen spielerisch in ihrer Krankheits-
verarbeitung zu unterstiitzen.
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Von der Idee zum Startup -
wie Innovationsmanager wissen-
schaftliche Ideen vorantreiben

Dorit Teichmann', Ludwig Englmeier?, Franziska Friebel-Viebach?, Luisa Briickner®, Stephanie Wieneke®
! Technische Universitat Dresden, dresden | exists

2 Technische Universitat Dresden, Center for Regenerative Therapies Dresden (CRTD)

3 Technische Universitat Dresden, SaxoCell

Als Exzellenz-Universitit ist die TU
Dresden ein Platz kreativer Kopfe. Tég-
lich entstehen wissenschaftliche Ideen
und werden weiterentwickelt. Die TU
Dresden ist neben Forschung und Lehre
dem Transfer im Rahmen der sogenann-
ten Third Mission verpflichtet, das heifit,
dass die TUD ihre Wirkung und Sicht-
barkeit weiter erhéht und zur Verbesse-
rung der Lebenswelt der Menschen in
der Region beitragt. Um dies zu realisie-
ren, ist es wichtig, bei Wissenschaftlerin-
nen, Wissenschaftlern und Studierenden
praxisorientiertes und unternehmeri-
sches Handeln zu fordern. Gute Ideen
missen dabei nicht nur erkannt werden,
sondern ihre Umsetzung professionell in
die Wege geleitet werden. Eine besonde-
re Form der Weiterentwicklung ist eine
geplante Kommerzialisierung wissen-
schaftlicher Ideen iiber ein Start-up oder
auch Spin-Off. Das mittlerweile bekann-
teste Beispiel fir eine Ausgriindung aus
einer deutschen wissenschaftlichen Ein-
richtung heraus ist BioNTech, das sich
2008 aus der Uni Mainz herausgriin-
dete. Auch an der TU Dresden greifen
Teams Ideen auf, entwickeln Geschifts-
pldne und griinden Firmen. In den letz-
ten Jahren wurden so in Dresden auf
dem Gebiet der Lebenswissenschaften
spannende Unternehmen wie Seamless
Therapeutics, DyNAbind und denovo-
MATRIX gegriindet.

Doch wie startet das alles? Das A und O
in diesem Prozess sind ein iiberzeugen-
des Thema, ein iiberzeugendes Griin-
dungsteam und eine sehr gute Unterstiit-
zung durch Expertinnen und Experten
im Bereich des Technologietransfers.
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Innovationsmanager und Innovationsmanagerinnen von SaxoCell auf der Bio Europe bei Standortmarketing
und Netzwerkpflege. © SaxoCell

Die TUD unterstiitzt seit iber 25 Jahren

Griindungswillige mit dresden|exists,
dem gemeinsamen Startup-Service der
Dresdner Hochschulen und Forschungs-
einrichtungen. Studierende, Alumni und
Forschende werden hier von der ersten
Idee bis hin zur erfolgreichen Griindung
begleitet. Unternehmerisches Denken
und Engagement fiir die Dresdner Start-
up-Szene stehen dabei im besonderen
Fokus. Seit 1,5 Jahren ist dresden|exists
im engen Austausch mit dem sichsischen

Zell- und Gentherapiecluster SaxoCell.

SaxoCell, Gewinner des Innovations-

wettbewerbs Clusters4Future, mochte

»lebende Arzneimittel“ effizient und
kostengiinstig fiir viele Patientengrup-

pen verfiigbar machen. Um dieses Ziel

zu erreichen, werden Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler am Center for
Molecular and Cellular Bioengineering
(CMBC) gezielt bei der Identifikation
und Umsetzung von Transfer- und Aus-
griindungsvorhaben durch die eigens
dafiir zustdndigen Innovationsmanage-
rinnen Luisa Briickner und Stephanie
Wieneke unterstiitzt.

Die Aufgaben einer Innovationsmanage-
rin bzw. eines Innovationsmanagers an
einer Universitdt umfassen in der Regel
die Uberwachung und Unterstiitzung der
Entwicklung neuer Unternehmen und
unternehmerischer Vorhaben, die aus
den Forschungs- und Innovationstatig-
keiten der Universitit hervorgehen. Dazu
gehort beispielsweise die Identifizierung
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potenzieller ~ Griindungsmoglichkeiten:
Die Managerinnen und Manager arbeiten
eng mit den Forschungs- und Innovati-
onsteams der Universitit zusammen, um
vielversprechende  Forschungsprojekte
oder technologiebasierte Ideen zu erken-
nen, die das Potenzial haben, zu erfolg-
reichen Start-ups entwickelt zu werden.
Sobald potenzielle Griindungsméglich-
keiten identifiziert wurden, arbeiten die
Expertinnen und Experten fiir Innova-
tionsmanagement mit den Forschungs-
und Innovationsteams zusammen, um
Geschiftspline zu entwickeln, die die
Vermarktungsstrategie, den Zielmarkt,
das Einnahmemodell und andere Schliis-
selelemente des neuen Unternehmens
beschreiben. Die Managerinnen und
Manager erleichtern auch den Aufbau
von Netzwerken und Partnerschaften,
die sie selbst {iber Messen, Griindungse-
vents und bereits etablierte Kontaktstel-
len herstellen. Dadurch koénnen poten-
zielle Investoren, Industriepartner oder
andere relevante Interessengruppen mit
den Griinderteams zusammengebracht
werden. Die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler profitieren von dieser Zu-
sammenarbeit enorm, da sie in der engen
Betreuung jederzeit Unterstiitzung erhal-
ten und die zu Beginn einer Ausgriindung
doch sehr groflen Hiirden mit einem Ex-
pertenteam tiberwinden koénnen.

Fir die Identifizierung von Griindungs-
moglichkeiten und der Foérderung von
Innovationen haben sich Inkubatorpro-
gramme als niitzlich erwiesen. Mit dem
LifeTechLab wurde durch dresden|exists
2017 am Standort Dresden ein mittler-
weile etabliertes Programm geschaffen,
um lebenswissenschaftliche Ideen aus
der Wissenschaft in ein erstes Geschiifts-
modell zu uberfithren. Im LifeTechLab
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werden den Teams iiber einen Zeitraum
von etwa sieben Wochen die Basics zur
Erstellung eines Geschiftsmodells und
grundlegende Kenntnisse zum Thema
Geistiges Eigentum vermittelt. Im Rah-
men eines Pitchtrainings werden Soft
Skills geschult. Unter einem ,,Pitch® ver-
steht man im Start-up Bereich meist die
kurze und gut verstdndliche Prasentation
der Geschiftsidee vor einem mdglichen
Investor. Bei der Abschlussveranstaltung
- dem ,,Final Pitch Day“ - werden die im
Laufe des LifeTechLabs generierten Ge-
schiftsmodelle vor erfahrenen Vertrete-
rinnen und Vertretern aus der Wirtschaft
vorgestellt. Das ldsst erahnen, wie wichtig
es ist, das Pitching zu {iben, um im ent-
scheidenden Moment zu {iberzeugen.

Ein Teilnehmer des LifeTechLabs war
vor zwei Jahren Dr. Ludwig Englmeier,
der zu einem Team gehort, dessen Idee
es ist, die wissenschaftlichen Arbeiten aus
dem Labor von Prof. Michael Sieweke
zu Makrophagen 2.0 {iber ein Start-up
in die Anwendung zu bringen. Entwick-
lungsarbeiten des Projekts finden auch im
Rahmen von SaxoCell statt. Dr. Ludwig
Englmeier ist eigentlich Patentanwalt, der
lange Zeit fiir die Firma Sandoz tétig war.
Nun geht er neue Wege, um an der Uni-
versitidt gemeinsam mit einem Team aus
Forschenden an der Ausgriindung seines
Biotech-Start-ups zu arbeiten. Ein eher
ungewohnliches Vorgehen, denn norma-
lerweise lagern Biotech-Start-ups oder
Teams in der Vorgriindungsphase die Ar-
beit an ihrem Patentportfolio an einen ex-
ternen Patentanwalt aus, der ihnen dann
hilft, thre Erfindungen und Ideen durch
Patente und andere Formen des geistigen
Eigentums zu schiitzen. Ein Patentan-
walt als Teil des Griinderteams kann aber
mehr. Durch den direkten Zugang zu

neuesten Forschungsergebnissen und ei-
nem tieferen Verstandnis fiir die Technik
des Start-ups und mogliche Wettbewer-
ber ist es ihm moglich, direkt werthalti-
ge Erfindungen zu identifizieren und ein
strategisch ausgerichtetes Patentportfolio
zu entwickeln, das die Geschifts- und
Forschungsziele der beabsichtigten Aus-
griindung tragen wird. Damit kann er als
Teil des Griinderteams bereits innerhalb
einer Universitit dazu beitragen, den
Wert des geistigen Eigentums der beab-
sichtigten Ausgriindung zu maximieren,
was oft eine entscheidende Komponente
fir den Erfolg der Ausgriindung ist.

Um im Wettbewerb mit anderen For-
schungseinrichtungen und Wirtschafts-
standorten zu bestehen, ist es heutzutage
notig, dass Universitdten sich nicht nur
auf Forschung und Lehre konzentrieren.
SaxoCell nimmt hier eine Vorreiterrolle
ein und bietet mit Innovationsmanage-
rinnen und -managern sowie Patentan-
wiltinnen und -anwilten die optimale
Unterstiitzung bei der Kommerzialisie-
rung innovativer forschungs- und tech-
nologiebasierter Ideen. Damit wird es
einfacher, erfolgreiche neue Unterneh-
men zu griinden, die einen wirtschaft-
lichen Wert fiir die Universitit und die
breitere Gemeinschaft schaffen kénnen.

Wenn Sie derzeit auch an einer
spannenden Entwicklung im
Labor arbeiten und eine Griin-
dungsidee haben, finden Sie hier
Unterstiitzung: info@saxocell.de

KONTAKT

Stephanie Wieneke
Technische Universitat Dresden, SaxoCell
stephanie.wieneke1@tu-dresden.de
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Neubauvorhaben fiir das Deutsche
Krebsforschungszentrum am

Standort Dresden startet

Im Fokus: Zukunftstechnologien gegen Krebs

Sibylle Kohlstadt

Deutsches Krebsforschungszentrum, Presse- und Offentlichkeitsarbeit
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Skizze Neubau des DKFZ Standort
Dresden © Worner Traxler Richter

Am Standort Dresden des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) sol-
len bundesweit einmalige Vorausset-
zungen fiir die Entwicklung innovativer
technologiebasierter Ansitze zur Pra-
vention, Diagnostik und Behandlung
von Krebserkrankungen entstehen. Der
Neubau fiir die Auflenstelle des DKFZ
wird vom Freistaat Sachsen mit 20 Mil-
lionen Euro finanziert und auf dem
Onkologischen Campus der Dresdner
Hochschulmedizin errichtet.

Auf fiinf Etagen und 1.350 Quadratme-
tern Nutzfliche wird der Neubau des
DKFZ Standort Dresden verschiedene
Bereiche der onkologischen Grundla-
genforschung und Krebspréavention be-
herbergen und verzahnen: Forschende
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verschiedener Disziplinen der Ingeni-
eurwissenschaften und der Physik sol-
len hier gemeinsam zukunftstrichtige
Techniken fiir die Onkologie entwickeln.
Im Mittelpunkt der Forschung werden
Smarte Sensoren, Robotik, Kiinstliche
Intelligenz und dezentrale digitale De-
vices fiir eine technologische Verbes-
serung von Diagnostik und Therapie
von Krebserkrankungen stehen. Zudem
werden innovative technologische Me-
thoden zur personalisierten, risikoadap-
tierten Krebspréavention und Fritherken-
nung entwickelt und validiert.

Eine Praventionsforschungsambulanz
als Teil des Nationalen Krebspriventi-
onszentrums ladt Biirgerinnen und Biir-
ger dazu ein, sich tber Moglichkeiten

der Krebspriavention zu informieren, ihr
individuelles Krebsrisiko zu ermitteln
und an wissenschaftlichen Studien teil-
zunehmen. Das Nationale Krebspréven-
tionszentrum entsteht derzeit in einer
strategischen Partnerschaft von DKFZ
und Deutscher Krebshilfe.

Das Gebdude wird zudem die BioBank
Dresden beherbergen, in der Biomateri-
al von Patientinnen und Patienten sowie
gesunden Probandinnen und Proban-
den vollautomatisch aufgearbeitet und
bei bis zu minus 180 Grad in Stickstoff
eingelagert wird.

Ministerprasident Michael Kretschmer
betonte anldsslich des Spatenstichs am

7. Dezember 2022: ,Fir mich ist der
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heutige Spatenstich ein ganz besonderer
Termin. Denn das Vorhaben wird ent-
scheidend mit dabei helfen, die Krebs-
forschung bei uns in Deutschland weiter
voranzubringen - auch durch eine be-
sonders enge Verbindung mit anderen
Bereichen wie der Kiinstlichen Intelli-
genz. Damit erdffnen sich Chancen fiir
neue und vielversprechende Ansitze
und Forschungsergebnisse bei Préiven-
tion, Fritherkennung und Behandlung
von Tumoren. Die neue Aufenstelle des
Deutschen  Krebsforschungszentrums
wird Dresden als Top-Wissenschafts-
standort weiter stirken und dariiber hi-
naus ein grofler Gewinn sein fiir Sachsen
und ganz Deutschland.”

»Bei Zukunftstechnologien fiir die Tu-
mordiagnostik und -therapie besteht
weltweit ein enormer Forschungsbe-
darf und ein riesiges Potential fiir die
Anwendung®, sagte Michael Baumann,
Vorstandsvorsitzender des Deutschen
Krebsforschungszentrums. ,,Der Stand-
ort Dresden bietet mit seiner Exzel-
lenzuniversitit, der TU Dresden, einer
hervorragenden Hochschulmedizin,
dem grofiten industriellen Cluster fiir
Mikroelektronik in Europa und einem
besonders griinderfreundlichen Klima
beste Voraussetzungen fiir grundlegende
Entwicklungen in diesem Bereich. Zu-
gleich konnen wir mit der Ausrichtung
des DKFZ Standortes Dresden hier pass-
genau an unsere in den letzten Jahren
aufgebauten Einrichtungen der patien-
tennahen Krebsforschung ankniipfen.*

So hat das DKFZ in Dresden in Part-
nerschaft mit der Hochschulmedizin
und dem Helmholtz-Zentrum Dresden-
Rossendorf (HZDR)
Standort des Nationalen Centrums fiir

den Dresdner
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Tumorerkrankungen (NCT) und des
Deutschen Konsortiums fiir Transla-
tionale Krebsforschung (DKTK), das
Nationale Zentrum fiir Radioonkologie
(OncoRay) und eine Auflenstelle des
DKFZ Krebsinformationsdienstes (KID)
aufgebaut. Mit dem 2019 zusammen
mit dem Freistaat Sachsen gegriindeten
Standort Dresden verfolgt das DKFZ
das Ziel, die onkologische Forschung in
Dresden erheblich zu stidrken und in der
internationalen Spitzengruppe zu posi-
tionieren. Die hier entwickelten Inno-
vationen sollen anschlieflend direkt in
klinische Studien tiberfiihrt werden.

»Wir sind dem Freistaat Sachsen aufler-
ordentlich dankbar fiir sein finanzielles
Engagement. Auch fiir die Uberlassung
des Baugrundes seitens des Freistaats
und die freundliche Zustimmung des
Universitatsklinikums Dresden méchten
wir uns sehr bedanken®, betonte Ursu-
la Weyrich, Kaufmiannischer Vorstand
des DKFZ, anlisslich des Spatenstichs.
»Der Neubau bietet hervorragende Vor-
aussetzungen, um in der onkologischen
Grundlagenforschung und Krebspri-
vention gemeinsam weiter voranzukom-

«

men.
»Praventionsexperten und  Wissen-
schaftler werden hier in Dresden ge-
meinsam mit Biirgern systematisch neue
Technologien, Biomarker oder Konzepte
fur die Krebspravention entwickeln und
in Studien uberpriifen. Wir freuen uns,
dass diese beispielhafte Struktur als Teil
des Nationalen Krebspriventionszen-
trums im Neubau der DKFZ-Auflen-
stelle eingerichtet wird®, fithrte Gerd
Nettekoven, Vorstandsvorsitzender der
Deutschen Krebshilfe, aus. ,,Ziel sollte
es aber sein, dass solche Konzepte einer

biirgerorientierten Forschungsambulanz
fiir Krebspravention kiinftig auch an
anderen Standorten in unserem Land,
wie beispielsweise den Comprehensive
Cancer Centern, etabliert werden, damit
neue Erkenntnisse nachhaltig und auch
in der Flache zum Tragen kommen.*

»Der DKFZ-Neubau bereichert den
onkologischen Campus der Hochschul-
medizin Dresden um eine weitere Di-
mension der Krebsforschung. In direkter
Nachbarschaft befinden sich das For-
schungsgebiude der Universitats-Proto-
nentherapie Dresden, verschiedene on-
kologische Kliniken, ein Gebdude fiir die
genetische und molekularpathologische
Analytik und der NCT/UCC-NeubauS,
so Michael Albrecht, Medizinischer Vor-
stand des Universitdtsklinikums Carl
Gustav Carus Dresden. ,,Die raumliche
und inhaltliche Nédhe der Fachdiszipli-
nen sorgen dafiir, dass neue Ansitze der
Krebsmedizin so schnell wie mdglich
den Weg von der Forschung in die Kran-
kenversorgung nehmen.“

Im Neubau werden kiinftig Professu-
ren, unter anderem in den Bereichen
Smart Technologies for Tumortherapy
und Data Science, eine Praventionsfor-
schungsgruppe und Nachwuchsgruppen
eng verzahnt aus unterschiedlicher fach-
licher Perspektive und iber disziplinére
Grenzen hinweg neue Losungen fiir gro-
Be Herausforderungen entwickeln. Um
den hierfiir nétigen Raum zu schaffen,
soll der DKFZ-Neubau nach entspre-
chender Finanzierungszusage in einem
zweiten Bauabschnitt um einen Anbau
mit weiteren knapp 1.000 Quadratme-
tern Nutzfliache erweitert werden.
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Der onkologische Notfall

Hohlorganperforation bei einem Pankreaskarzinom

Sebastian Hempel'?, Jiirgen Weitz'*

' Klinik und Poliklinik fiir Viszeral, Thorax- und GeféBchirurgie, Universitétsklinikum Dresden
2 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Hohlorganperforationen bei onkologi-
schen Patientinnen und Patienten sind
gliicklicherweise selten. Sie stellen jedoch
einen chirurgischen Notfall dar und erfor-
dern meist eine unverziigliche Operation.
Die Ursachen fiir eine Hohlorganperfo-
ration liegen haufig in der Tumorerkran-

Fallbeispiel:

Patientin, 78 Jahre

Die hausirztliche Vorstellung der Pati-
entin erfolgte bei schmerzlos eingelau-
fenem Ikterus, entfirbtem Stuhl und
dunklem Urin. In der ambulant durch-
gefilhrten Sonografie fiel eine Raum-
forderung im Pankreaskopf auf. Bei
Aufnahme zeigte sich paraklinisch eine
deutliche Cholestase mit einem Biliru-
bin von 133,2 pmol/l, jedoch ohne kli-
nische oder paraklinische Infektzeichen
und ohne Anhalt firr eine kompromit-
tierte Leberfunktion.

In der anschliefend durchgefiihrten
Schnittbildgebung mittels CT und
MRT erhidrtete sich bei typischem
double-duct sign der Verdacht auf ei-
nen malignen Prozess im Bereich des

Pankreaskopfes (Abb. 1).

Der Befund hatte deutlichen Kontakt
zur Vena mesenterica superior, sonstige
relevante Gefafistrukturen waren durch
den Tumor nicht affektiert. Ebenso fan-
den sich keine Fernmetastasen. Das
CA 19-9 war mit 160 U/ml erhoht.
Aufgrund der deutlichen Cholestase
wurde bei primiér resektablem Befund
dennoch zunidchst fiir die Durchfiith-
rung einer ERCP mit dem Versuch
einer Stentimplantation zur Entlas-
tung der Gallenwege entschieden. Die
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kung selbst, treten zum Teil spontan auf,
konnen iatrogen verursacht sein oder
entstehen durch Wanddefekte wie bei-
spielsweise bei der Ulkus- oder der Diver-
tikelerkrankung. Die mit der Perforation
und der Notfalloperation einhergehende
Morbiditit und Mortalitit ist sehr hoch

und kann insbesondere bei onkologisch
erkrankten Patientinnen und Patienten
einerseits prognoserelevant sein und an-
dererseits das normalerweise notwendige
Operationsausmafd zur Behandlung der
zugrundeliegenden ~ Tumorerkrankung

deutlich tibersteigen.

Abb. 1: double-
duct sign mit
erweitertem Ductus
choledochus (A)
und erweitertem
Pankreasgang (B)
sowie Gangabbruch
beiV.a. stenosie-
renden Prozess im
Pankreaskopf (C)

Untersuchung war bei bekanntem Up-

side-Down-Stomach erschwert, sodass
zunichst keine Pyloruspassage gelang.
Beim erneuten Versuch des Vorschubs
ergab sich der Verdacht auf eine Per-
foration im Kardiabereich, sodass die
Untersuchung abgebrochen wurde und
die umgehende CT-Diagnostik erfolgte.
Hier bestitigte sich der Verdacht auf
eine Osophagusperforation mit deut-
lichem Pneumomediastinum und Kon-
trastmittelaustritt (Abb. 2).

Die Patientin wurde anschlieflend einer
Notfalloperation unterzogen. Intraope-
rativ zeigte sich eine langstreckige Dis-
sektion des distalen Osophagus, die ein
resezierendes OP-Verfahren notwendig
machte. Der Pankreastumor stellte sich
bei der intraoperativen Exploration pas-
send zur pridoperativen Diagnostik als
primar resektabel dar, sodass die simul-
tane Versorgung der Osophagusldsion
und das Pankreastumors im Sinne einer
transhiatal erweiterten Gastrektomie mit
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Abb. 2: (T Thorax/Oberbauch koronar (links), axial (rechts) mit Darstellung der Hohlorganperforation im f)sophagus mit deutlichem Pneumomediastinum (A)
und Kontrastmittelaustritt (C) bei Upside-Down-Stomach (B).

totaler Pankreatektomie, Splenektomie
sowie Resektion der Pfortader erfolgte.
Histologisch-pathologisch konnte ein
Adenokarzinom des Pankreas mit er-
folgter RO-Resektion bestitigt werden.

Berichte uiber

nen bei Patientinnen und Patienten mit

Hohlorganperforatio-

Pankreaskarzinom sind in der Literatur
rar. Gelegentlich wird tiber Falle mit einer
Kolonperforation bei lokal ausgedehnten
Pankreasschwanzkarzinomen oder Hohlor-
ganperforation im Zuge eine Therapie mit
Bevazimumab berichtet [1, 2]. Die Zahlen
an iatrogenen Hohlorganldsionen im Rah-
men von Endoskopien und endoskopischen
Interventionen sind in geiibten Handen,
insbesondere auch unter Berticksichtigung
der Vielzahl an durchgefithrten Untersu-
chungen, verschwindend gering [3, 4].
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Nach einem prolongierten postopera-
tiven Verlauf bei Insuffizienz der Oso-
phagusanastomose, welche konservativ/
interventionell behandelt wurde, konnte
die Patientin letztlich in einem guten

Die préaoperative Gallengangsdrainage
bei Patientinnen und Patienten mit Tu-
morverdacht im Bereich des Pankreas-
kopfes ist dagegen aufgrund ihrer Asso-
ziation mit postoperativen infektigsen
Komplikationen problematisch [5]. Fiir
die Behandlung der Cholestase empfeh-
len die aktuellen Leitlinien, dass fiir die
Betroffenen, bei denen eine Pankreasre-
sektion ansteht, nur dann eine priope-
rative Gallengangsdrainage in Betracht
gezogen werden sollte, wenn der praope-
rative Bilirubinspiegel 250 umol/l tber-
schreitet, eine Cholangitis vorliegt oder

Allgemeinzustand aus der Klinik ent-
lassen werden. Poststationdr wird die
Beratung tiber die Durchfithrung einer
adjuvanten Chemotherapie beim ambu-
lanten Onkologen stattfinden.

sich die Patientin oder der Patient einer
neoadjuvanten Chemotherapie unterzie-
hen muss [6]. Die Ergebnisse internatio-
naler Studien zeigen jedoch, dass 40%
der Erkrankten, bei denen eine Pankreas-
resektion geplant ist und bei denen die
genannten Indikationen nicht eindeutig
vorliegen, eine prioperative Gallengangs-
drainage erhalten [7-9], davon sogar bis
zu 75% bevor sie chirurgisch vorgestellt
werden [7, 8].
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Die totale Pankreatektomie kann in spe-
zialisierten Zentren zur Behandlung
von Tumorprozessen im Bereich des
Pankreaskopfes mit dhnlicher Morbiditét
und Mortalitat wie bei der Standardthera-
pie der Pankreaskopfresektion durchge-
fithrt werden [10]. Insbesondere in Fillen
mit schwierigen anatomischen Gegeben-
heiten oder bei ausgedehnten Resektio-
nen kann eine totalen Pankreatektomie
zu Reduktion der pankreas-assoziierten
Morbiditit erwogen werden. Bei der Ent-
scheidungsfindung sind jedoch die Folgen
der exokrinen und endokrinen Insuffi-
zienz durch den totalen Parenchymverlust
gegeniiber dem OP-Risiko abzuwégen.
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Zusammenfassung
Hohlorganperforationen bei Patientin-
nen und Patienten mit Pankreaskarzinom
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Zielgerichtete Therapie des metastasierten

Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms -
ein Blick in die Zukunft

Petros Christopoulos
Thoraxonkologie, Universitatsklinikum Heidelberg

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Heidelberg

Im letzten Jahrzehnt haben wir eine
Reihe von groflen Fortschritten in der
Prazisionsonkologie des Lungenkarzi-
noms gesehen. Was erwartet uns eigent-
lich in der Zukunft und was ist noch no-
tig, damit die aktuelle Dynamik erhalten
bleibt?

NGS nimmt an Bedeutung zu
Eine erste Grundlage unserer bisherigen
therapeutischen Erfolge war eine verbes-
serte Molekulardiagnostik mittels gene-
tischer Paralleltestung, ndmlich next-ge-
neration sequencing (NGS), sodass der
erste wichtige kiinftige Punkt die breitere
Anwendung von NGS wird. 2020 emp-
fahl die ESMO (European Society for
Medical Onkology) diese Methode nur
fir metastasierte nichtkleinzellige Lun-
genkarzinome (NSCLC) nicht-squamo-
ser Histologie [1], doch inzwischen wird
Multigen panel-basiertes NGS durch die
ASCO (American Society for Clinical
Oncology) fiir alle NSCLC unabhéngig
von der Histologie vorgeschrieben [2].
Das wurde auch in der neuen deutschen
S3-Leitlinie fiir das Lungenkarzinom von
2022 adoptiert. Diese fordert zusatzlich
zur molekularen Verlaufstestung im Falle
einer Krankheitsprogression zur Verwen-
dung von grofleren NGS-Panels bei noch
mehr Patientinnen und Patienten auf,
ndmlich nicht nur bei EGFR-, sondern
auch bei ALK/ROS1 und RET-mutierten
NSCLC [3]. Ferner wird bei Patientinnen
und Patienten mit unauffélliger oder fehl-
geschlagener Gewebediagnostik auch die
erginzende Durchfithrung einer Liquid
Biopsy empfohlen, weil das NGS der zir-
kulierenden Tumor-DNA (ctDNA) noch
weitere Betroffene mit, entweder primér
vorhandenen oder als Resistenzmutatio-
nen auftretenden, therapiefihigen Altera-
tionen erfassen kann [3, 4].
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Kleinere Molekiile hemmen die
Onkoproteine starker

Feiner granuldre diagnostische Informa-
tionen gewinnen rasch an Bedeutung,
weil wir mittlerweile auch bessere Me-
dikamente haben, wie next-generation
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Durch
eine kompaktere Struktur, z.B. (makro)
zyklische statt azyklischen ALK TKI,
passen diese besser in die Tasche des
Onkoproteins, bewirken eine poten-
tere Hemmung, sind weniger anfillig
fiir sterische Hinderung durch Resis-
tenzmutationen und zeigen eine hohe-
re Hirnpenetranz. Solche verbesserte
»hext-generation® TKI befinden sich
heute in klinischen Studien gegen fast
alle therapierbare Onkogenmutationen
(Tab.1). Fiir das ALK-mutierte NSCLC
haben zwei 4G-Medikamente, nim-
lich TPX-0131 und NVL-655, die Pha-
se-1/2-Testung in 2021 (NCT04849273)
und 2022 (NCT05384626) begonnen
und werden in Deutschland voraussicht-
lich in 2023 und 2024 verfiigbar. Beide
Medikamente
sam gegen ALK-Resistenzalterationen,

sind besonders wirk-
vor allem gegen die solvent-front ALK
p-G1202R sowie compound (d.h. mul-
tiple) ALK-Mutationen. Thre Hauptrolle
werden sie in spéteren Therapielinien fin-
den, entweder nach Lorlatinib oder nach
2G-ALK-Inhibitoren, wie Alectinib oder
Brigatinib, wo die vorgenannten Altera-
tionen bei ca. 50 % der Patientinnen und
Patienten auftreten. [5] Fiir EGFR-mu-
tierte NSCLC werden aktuell ebenfalls
4G TKI entwickelt, welche durch Wirk-
samkeit gegen die Osimertinib-resisten-
te EGFR-p.C797S-Mutation sowie eine
gute Hirnpenetration definiert werden.
Vier Medikamente, namlich BLU-701
(NCT05153408), BLU-945 (NCT04862780),
BBT-176 (NCT04820023) und JIN-A02

(NCT05394831), haben im letzten Jahr
die Phase-1/2-Testung begonnen, wih-
rend BI-4020 und CH7233163 kurz
davor stehen. Die Wirksamkeit von
4G-EGFR-Inhibitoren gegen EGFR
p-C797S ist unterschiedlich und hangt
wesentlich davon ab, ob weitere EG-
FR-Mutationen, wie z. B. Exon-19-Dele-
tion, p.L858R oder p.T790M gleichzeitig
vorhanden sind.

Allosterische Inhibitoren und
zielgerichteter Proteinabbau
tiberwinden Resistenzen

Das EGFR-getriebene NSCLC bietet
auch typische Beispiele von einigen
komplett neuartigen Klassen von Medi-
kamenten, die kiinftig eine zunehmende
Rolle in der Onkologie spielen werden:
allosterische Inhibitoren, welche an einer
zweiten Tasche des Onkoproteins aufler-
halb der ATP-Bindungsstelle binden und
daher weniger anfillig fir Resistenz-
mutationen sind; sowie ,targeted pro-
tein degraders” (TPD), die ein beliebiges
Ziel-Onkoprotein an die E3-Ligase kop-
peln und dadurch eine Proteosom-ver-
mittelte Degradation auslosen. JBJ-063
(allosteric) und CFT8919 (TPD) sind
vielversprechende neuartige EGFR-In-
hibitoren, welche hohe Potenz gegen
multiresistente EGFR p.L858R/T790M/
C797S-Mutanten in praklinischen Mo-
dellen aufweisen und zeitnah in die Pha-
se-1-Testung {iibergehen sollten [6,7].
TPD werden aktuell auch fiir zahlreiche
weitere Onkoproteine, z.B. KRAS, ALK,
TRK, FGFR, JAK, CDK, BRAF, ERK, ent-
wickelt [8]. Es darf auch nicht vergessen
werden, dass wir in den néchsten Mona-
ten voraussichtlich einen neuen Erstlini-
en-Therapiestandard fiir EGFR-mutier-
te NSCLC anhand der Phase-3-Studie
MARIPOSA (NCT04487080) bekommen.
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4G (z.B.TPX-0131, NVL-655)

ALK 2G/3G

EGFR 3G

ROS1 1G

NTRK 1G

RET 1G

HER2  panHER Inhibitoren

4G (z.B. BBT-176, BLU-701/945, JIN-A02)

2G (z.B. repotrectinib, taletrectinib)

2G (z.B. repotrectinib, selitractinib)

uaIpm3s aydsIuIy

2G (z.B. TPX-0046, TAS-0953, LOXO-18828)

HER2-selektive Inhibitoren

Tab. 1: Next-generation (G) Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) in klinischen Studien bei verschiedenen therapierba-
ren genetischen Alterationen (Targets) im metastasierten Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC).

Neuartige Antikorper erweitern
die therapeutische Palette

Dabei handelt es sich um die Kombina-
tion von 3G-EGFR-TKI-Lazertinib mit
dem EGFR/MET-bispezifischen Anti-
korper Amivantamab, welche in einer
kleinen Subkohorte von therapie-nai-
ven Patientinnen und Patienten (n=20)
aus der CHRYSALIS Phase-1/2-Studie
(NCT02609776) im Sommer 2022 eine
Ansprechrate von 100 % mit einem me-
dianen progressions-freien Uberleben
>28 Monate zeigte [9]. Weil Amivanta-
mab eine besondere Wirksamkeit ge-
gen MET/EGFR-koalterierte Tumoren
zeigt [10], wird die MET-Amplifika-
tion als Resistenzmechanismus gegen
EGFR-Inhibitoren nach Adoption von
Amivantamab/Lazertinib in der Erstli-
nie vermutlich keine wesentliche Rolle
mehr spielen, so dass wir darauf nicht
weiter eingehen werden. Es befinden
sich auch weitere bispezifische Anti-
korper mit zielgerichtetem Wirkmodus
derzeit in Phase-2-Testung, z.B. das
HER?2/3-gerichtete Zenocutuzumab fiir
NSCLC mit NRGI-Fusion [11], und
das EGFR/HER3-gerichtete SI-B001 fiir
u.a. TKI-resistente EGFR-mutierte Tu-
moren (NCT05020769). Andererseits
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werden Toxin-konjugierte Antikorper
(antibody-drug conjugates, ADC) eben-
falls zunehmend gegen molekulare Tar-
gets eingesetzt, z.B. befinden sich das
HER3-gerichtete  Patritumab  derux-
tecan (NCT05338970), die TROP2-ge-
richteten  Datopotamab  deruxtecan
(NCT05555732, NCT05215340) bzw.
Sacituzumab govitecan (NCT05609968,
NCT05089734), das MET-gerichtete
Telisotuzumab vedotin (NCT04928846)
sowie das CECAM5-gerichtete Tusamit-
amab ravtasine (NCT04154956) bereits
in Phase-3-Testung fir NSCLC mit/
ohne molekulare Treiberalterationen.
Ubrigens ist Trastuzumab deruxtecan
(T-Dxd) unsere wirksamste Substanz ge-
gen das HER2-mutierte NSCLC. Dieses
Medikament wurde von der US Food
and Drug Adminstration (FDA) bereits
im August 2022 fiir vorbehandelte Pati-
entinnen und Patienten zugelassen und
durchlduft aktuell als Erstlinien-Mono-
therapie eine Phase-3-Studie gegen
Chemoimmuntherapie (NCT05048797).
Neben der ausstehenden Zulassung
von T-Dxd als
durch die European Medicines Agency
(EMA) wird fiir das HER2-mutierte
NSCLC noch die Zulassung von neuen,

Zweitlinientherapie

HER2-selektiven TKI sehnsiichtig er-
wartet, wovon sich mehrere - z.B.
Tucatinib (NCT04579380), Pyrotinib
(NCT04447118, NCT02834936), BI-
1810631 (NCT04886804) und Poziotinib
(NCT05378763) - aktuell in Phase-2-
oder 3-Testung befinden.

Zunehmende Therapieoptionen
gegen seltene Zielstrukturen

Fir das ROSI-mutierte NSCLC wer-
den aktuell die 2G TKI Repotrectinib
(NCT03093116) und  Taletrectinib
(NCT04919811) in Phase-2-Studien ge-
priift. Diese werden durch Wirksamkeit
gegen die ROS1 p.G2032R solvent-front
Mutation definiert, welche bei ca.
40-50% der Erkrankten unter Therapie
mit Lorlatinib oder den 1G TKI Crizo-
tinib/Entrectinib auftritt. Repotrectinib
und Taletrectinib weisen Ansprechra-
ten von 30-50% in der Zweitlinie vs.
80-90% in der Erstlinie auf, aber die
publizierten Daten sind noch nicht
reif genug fiir eine Zulassung [12,13].
Fir das NTRK-mutierte NSCLC be-
stehen ebenfalls die ersten Daten von
den 2G TKI, welche hier Repotrecti-
nib (NCT04094610) und Selitrectinib
(NCT03215511) umfassen. Die 2G
NTRK-Inhibitoren sind durch Wirk-
samkeit gegen die solvent-front Mutatio-
nen NTRK1 p.G595R, NTRK2 p.G639L,
NTRK3 p.G623E sowie gegen die ,,gate-
keeper® Mutationen NTRK1 p.GF589L
und NTRK2/3 p.F6171 definiert, welche
in ca. 80% von Patientinnen und Pati-
enten unter Therapie mit den 1G TKI
Larotrectinib und Entrectinib auftre-
ten. Die bislang berichteten Daten von
Repotrectinib und Selitrectinib zeigen
eine Ansprechrate von ebenfalls 30-50 %
in der Zweitlinie [14,15]. Fiir das RET-
mutierte NSCLC werden die 2G TKI
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ebenfalls durch die Wirksamkeit gegen
Mutationen RET
p.G810X definiert. Hierzu gehéren meh-

die ,,solvent-front®

rere vielversprechende Medikamente,
deren Phase-1/2-Studien entweder noch
laufen, wie TPX-0046 (NCT04161391)
und TAS0953/HMO06 (NCT04683250),
oder anstehen, wie LOX-18228/19260
und der RET-TPD von C4 [16]. Dagegen
befinden wir uns beim MET-Aex14-mu-
tierten NSCLC mit Capmatinib und
Tepotinib bereits in der 2G, da diese
Medikamente im Gegensatz zu Crizoti-
nib die ,,solvent-front“ Mutationen MET
p-G1163X abdecken. Hauptthemen hier
sind die ausstehende EMA-Zulassung
von beiden Medikamenten fiir die Erst-
linie, wo sie hohere Ansprechraten von
60-70% vs. 40-50% in der Zweitlinie
zeigen [17,18], sowie die Therapie von
TKI-resistenten Tumoren. Drittgenera-
tions-MET TKI gibt es noch keine, aber
der bispezifische Antikérper Amivan-
tamab hat hier klinisch relevante Wirk-
samkeit mit einer Ansprechrate von ca.
20% gezeigt [19]. Ferner zeigt Amivan-
tamab bei TKI-naiven Patientinnen und
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TCR-mimische (TCRm) ADC

i {z.B. gegen KRAS G12V, Rel, 30}

TCRm bispezifische Ak
polykionale (; g gsgen KRAS G12V, Ref. 31)
(z-B. gegen TP53 R175H, Ref. 32)

TéR z5'en

Mecpapid
TCR-T Zellen
T.2elle (Ret, 38-37)

Patienten laut Phase-2-Daten Ansprech-
raten und progressionsfreies Uberleben
vergleichbar zu denen von Capmatinib
oder Tepotinib, aber bessere Vertriglich-
keit, mit einer Abbruchrate <5% vs. ca.
15% fur die TKI, und konnte daher in
Zukunft eine Option fiir diese Betroffe-
nen werden [19].

Fir das KRAS-mutierte NSCLC war
die Zweitlinien-Zulassung des ersten
KRAS-G12C-Inhibitor
Januar 2022 ein grofler Durchbruch,

Sotorasib im

und diese Entwicklung geht jetzt wei-
ter. Weitere kovalente allosterische
KRAS-G12C-Inhibitoren werden derzeit
klinisch gepriift, wie z. B. Adagrasib (von
der FDA im Dezember 2022 zugelassen),
D-1553,JDQ443 und GDC-6036. Gleich-
zeitig werden nicht-kovalente Inhibito-
ren gegen andere KRAS-Varianten, wie
p-G12D (z.B. MTRX1133) und p.G13C
(z.B. der trikomplex-RAS(ON)-Inhi-
bitor von Revolution Medicine) sowie
pan-KRAS-Inhibitoren, pan-KRAS TPD
und Inhibitoren der upstrem SHP2
bzw. SOS1-Molekiilen entwickelt [20].

Abb. 1:
Neoantigen-
gerichtete Immun-
therapien werden
gegen intrazelluldre
Tumorproteine ent-
wickelt, welche durch
Tumormutationen
entstehen und fiir
klassische Antikorper-
basierte Ansdtze

inkl. CAR-T-Zellen
unzuganglich bleiben.

CAR-T
Zellen

Hauptziele hier sind eine hohere An-
sprechrate >40-50% (im Vergleich zu
28 % unter Sotorasib) [21], wie auch eine
bessere Vertraglichkeit, damit eine Kom-
bination mit PD-(L)1-Inhibitoren und
somit auch die Anwendung bereits in
der Erstlinie moglich wird. Eine solche
Anwendung von Sotorasib wird durch
synergistische Hepatotoxizitit verhin-
dert [22], aber die kiirzlich prasentierten
Daten von Adagrasib aus der Phase-
2-KRYSTAL-7-Studie (NCT04613596)
sind in dieser Hinsicht vielverspre-
chend [23]: Basierend auf der beob-
achteten Ansprechrate von ca. 50% fir
Adagrasib alleine oder in Kombination
mit Pembrolizumab bei therapienaiven
Patientinnen und Patienten sowie der
niedrigen Grad 3-4 Hepatotoxizitit in
<10% der Fille werden jetzt randomi-
sierte Phase 3 Studien von: i) Adagrasib
mit Pembrolizumab sowie: ii) Adagrasib
als Monotherapie in der Erstlinie gegen
Chemoimmuntherapie eingeleitet. Diese
Linie ist vermutlich représentativ auch
fir die anzustrebende Entwicklung samt-
licher KRAS-Inhibitoren in der Zukunft.
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Fir das BRAF-mutierte NSCLC haben
wir zwar mit Dabrafenib/Trametinib
eine gut wirksame Therapie im Falle
von p.V600X, aber es werden auch ,,pa-
radox-breaker* BRAF-Dimer Inhibito-
ren, wie FORE8394 (aka PLX8394) [24],
sowie panRAF-Dimer-Inhibitoren, wie
Livirafenib, Belvarafenib und LY3009120
fiir die zusétzliche Abdeckung von Klas-
se II und III BRAF-Mutationen entwi-
ckelt [25]. Trotz guter praklinischer Evi-
denz stehen Phase-1/2-Ergebnisse fiir
BRAF-Dimer-Inhibitoren aktuell noch
aus bzw. waren fiir panRAF-Dimer-In-
hibitoren mit Ansprechraten <30% und
Grad 3-4 Nebenwirkungen >40 % bislang
eher enttauschend [26-28]. Fur NSCLC
mit Mutationen von weiteren downstre-
am Onkoproteinen - wie MEK, ERK,
PI3K, AKT und mTOR - werden ebenfalls
Inhibitoren entwickelt, aber bisher ohne
durchgreifenden Erfolg. Zwei Hauptprob-
leme hier sind die geringe Haufigkeit von
solchen Mutationen bei Lungentumoren,
z.B. <1% fiir MEK, sowie die Tatsache,
dass es sich dabei meistens um Raucher-
patientinnen und -patienten mit einer ho-
heren Tumormutationslast handelt [29].

Der Aufstieg von zielgerichteten
Immuntherapien

Als zukunftsfihige Losung zeichnet
sich inzwischen interessanterweise die
Moglichkeit ab, Mutationen von Onko-
proteinen, wie KRAS, oder Tumorsup-
pressorproteinen, wie p53, mittels ziel-
gerichteten Immuntherapien basierend
auf T-Zell-Rezeptor-dhnlichen (TCR-
mimic) Antikérpern zu behandeln. Die-
se konnen als ADC oder bispezifische
(BiTE)
werden und erkennen HLA-gebundene

T-Zell-Engagers konstruiert

Mutations-assoziierte Neopeptide auf der
Tumorzelloberflache (Abb. 1) [30-33].
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Eine weitere spannende Moglichkeit ist
die Herstellung von transgenen autolo-
gen T-Zellen mit TCRs gegen mutierte
Neopeptide von z.B. KRAS und p53;
solche experimentellen Ansitze haben
kiirzlich Erfolg mit beeindruckenden
Remissionen bei verschiedenen zuvor
refraktiren soliden Tumoren erzielen
konnen [34,35]. Mehrere entsprechen-
de Phase-1/2-Studien sind bereits in
USA (NCT03745326, NCT03190941,
NCT03970382, NCT04102436) und
China (NCT03778814, NCT05438667)
aktiv [36]. Dariiber hinaus wurde gera-
de im Dezember 2022 die Machbarkeit
einer individualisierten TCR-T-Therapie
gegen multiple Neopeptide (n=3) inner-
halb von 6-9 Monaten im Rahmen einer
Phase-1-Studie demonstriert, was vollig
neue Perspektiven fiir zielgerichtete Stra-
tegien in der Onkologie erdffnet [37].

Zusammenfassend werden die zuneh-
mende Anwendung von NGS, die Zulas-
sung von ,next-generation® TKI gegen
alle heutigen Targets, die Etablierung
neuer Medikamentenklassen inkl. ADC,
bispezifischen Antikorpern, allosteri-
schen Inhibitoren und TPD, sowie die
allméhliche Einfithrung von Neoanti-
gen-gerichteten Immuntherapieansitzen
die Zukunft fiir das Treiber-alterierte
NSCLC pragen.
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Wunsch und Wirklichkeit:

Krebsbetroffene mochten mehr gemeinsame Entscheidung

Andrea Gaisser', Pia Grabbe?, Kathrin Gschwendtner?, Susanne Weg-Remers', Christiane Bieber?
! Deutsches Krebsforschungszentrum, Krebsinformationsdienst
2 Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin und Psychosomatik, Zentrum fiir Psychosoziale Medizin, Universitatsklinikum Heidelberg

Die Beteiligung von Patientinnen und
Patienten in Fragen der onkologischen
Versorgung ist nach wie vor nicht so in
der Praxis angekommen, wie eigent-
lich gedacht, empfohlen und von den
Betroffenen gewiinscht: Préiferenz und
Wahrnehmung klaffen, so das Ergeb-
nis einer Querschnittsstudie, beson-
ders bei der gemeinsamen Entschei-
dung mit den Behandelnden deutlich
auseinander.

Die Studie hat der Krebsinformations-
dienst des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums in Zusammenarbeit mit einer
Arbeitsgruppe der Heidelberger Klinik
fiir Allgemeine Innere Medizin und
Psychosomatik durchgefithrt [1]. Ein-
geladen waren an Krebs Erkrankte, die
sich zwischen Juni 2016 und April 2017
telefonisch mit Anfragen an den Krebs-
informationsdienst wandten und der
Teilnahme zustimmten. Sie konnten den
Fragebogen online ausfiillen oder erhiel-
ten ihn per Post.

Die wesentlichen Fragestellungen waren,

« welche soziodemographischen und
krankheitsbezogenen Faktoren mit
welchen Partizipationspréferenzen
und -erfahrungen assoziiert sind,

« wie gut die priferierte und die erlebte
Beteiligung tibereinstimmen und

o ob es Unterschiede im Beteiligungs-
wunsch je nach Thema der Entschei-
dung oder nach Krankheitsphase gibt.

Zur Erfassung des Beteiligungswunsches
wurde eine modifizierte Version der
»Control Preference Scale“ (CPS) einge-
setzt [2]. Die Auswertung vermittelt ei-
nen - wenn auch nicht reprisentativen
- Eindruck aus der Versorgungsrealitit.

Nach Ausschluss von Befragten, die
mehr als 20 % der Items nicht beantwor-
tet hatten, waren 1.566 von 1.890 Riick-
laufen auswertbar. Das mediane Alter
der Befragten betrug 62 Jahre, knapp
zwei Drittel waren Frauen, und gut die
Hilfte hatte die Hochschulreife erlangt

oder einen Hochschulabschluss. Die

Stichprobe umfasste Patientinnen und
Patienten in allen Krankheitsphasen von
der Diagnosestellung bis zur palliativen
Situation.

Mehr gemeinsame Entscheidung
gewiinscht als erlebt

So lassen sich die Ergebnisse zusammen-
fassen, und dies gilt tiber alle abgefrag-
ten Entscheidungssituationen hinweg,
bei weitem nicht nur fiir Fragen der me-
dizinischen Behandlung. In Abb. 1 ist
dies dargestellt. Die Analyse zeigte auch,
dass die Ubereinstimmung zwischen
gewiinschter und erlebter Beteiligungs-
rolle - aktiv, kollaborativ oder passiv -
bei Praferenz einer kollaborativen Rolle
am geringsten war: Von den Befragten,
die dies wiinschten (47 %), gaben weni-
ger als 40% an, sich entsprechend ein-
bezogen zu fiihlen, 26 % fanden sich da-
gegen ungewollt in einer passiven Rolle
wieder. Insgesamt bestand in 38 % eine
Diskordanz zwischen Beteiligungspra-
ferenz und Erleben. Die Ubereinstim-
mung war am grofiten im Fall passiver
Rollenpriferenz (Abb. 2).

Abb. 1: Préferierte
versus erlebte Praferierte Rolle Erlebte Rolle
Beteiligungsrolle in 0% 20%  40%  B0%  B0%  100% O% 20%  40%  BO%  80%  100%
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden | -
Entscheidungssituationen Behandiungsmethoden | ———
(fehlende Angaben fiir _
. . Medikamente I | [

die Berechnung nicht ) ]

oy Hinzuziehung anderer Arzte I 4
beriicksichtigt) (Nach ]
Grabbe etal. 2022 [1]) Behandlungsort I . __

Behandlungzertpunk! I 4
Beendigung der Behandiung | EEEG—————— -
Einbeziehung von Angehdrigen | [

W aktiv M kollaborativ passiv
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Bei hoherer Bildung war die Wahr-
scheinlichkeit, eine passive Rolle zu er-
fahren, geringer. Befragte mit geringerer
Bildung erlebten sich dagegen deutlich
héufiger in einer passive Rolle - und sie
priferierten dies im Ubrigen auch haufi-
ger so. Da geringere Bildung oft mit we-
niger ausgepragter Gesundheitskompe-
tenz einhergeht, ist hier in besonderem
Mafle eine verstindnisorientierte Kom-
munikation iiber medizinische Fragen
und Entscheidungen erforderlich.

Die Analyse, ob die Beteiligungsprife-
renzen in fortgeschrittenen andere als in
frithen Krankheitsstadien sind, zeigte ein
eher {iberraschendes Resultat: Patientin-
nen und Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung wiinschten und erlebten
haufiger eine aktive Rolle als diejenigen
in frithen Stadien. Dieses Ergebnis kénn-
te zwar spezifisch fiir informationsaktive
Patientinnen und Patienten wie die hier
befragten sein, weist aber darauf hin,
dass auch in dieser Situation die indivi-
duelle Beteiligungspriferenz exploriert
werden sollte.

Frauen bevorzugten und erfuh-
ren hiufiger eine passive Rolle
Was in fritheren Untersuchungen zu
Beteiligungspriferenzen nicht so zu
Tage trat: Frauen im Befragungskollek-
tiv neigten eher einer passiven Rolle zu
und erlebten es auch haufiger so. Dies
und mogliche Ursachen sollten weiter
untersucht werden. Falls es sich besta-
tigt, miissten Frauen in besonderer und
vielleicht anderer Weise zur Beteiligung
ermutigt werden.

Insgesamt wird die Beteiligung in Ent-
scheidungen auch dieser Studie zufolge

von der Mehrzahl onkologischer Patien-
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Abb. 2: bereinstimmung zwischen préferierter und wahrgenommener Beteiligungsrolle

(nach Grabbe etal. 2022 [1])

tinnen und Patienten bevorzugt, aber in
der Praxis zu wenig realisiert. Hoher als in
vielen fritheren Untersuchungen war der
Anteil Krebskranker mit aktiver, geringer
derjenige mit passiver Rollenpriferenz
[3]. Dies mag wiederum mit dem infor-
mationsaktiven Verhalten und dem ver-
gleichsweise hohen Bildungsniveau der
hier Befragten zu erkléren sein.

Beteiligungswunsch nicht nur bei
Fragen der Behandlung

Das am héufigsten zur Ermittlung der
Partizipationspriferenz eingesetzte In-
strument, die Control Preference Scale
(CPS) [2], fragt nur nach dem Beteili-
gungswunsch bei Entscheidungen zur
Behandlung. In der vorliegenden Stu-
die wurde eine modifizierte Version der
CPS eingesetzt, die die Préiferenzen fiir
8 Entscheidungssituationen erfasst -
nicht alles ,typische“ Indikationen fiir
eine partizipative Entscheidung [4].

Die Auswertung zeigte, dass sich die
Bevorzugung einer partizipativen Ent-
scheidung auf ganz unterschiedliche
Themen und Entscheidungssituationen
erstreckt und dass diese Priferenz iiber
die Themen hinweg weitgehend konstant
ist (Abb. 1).

Dies spricht dafiir, dass die ,einfache®
CPS sich als ein Screeninginstrument
zur Erfassung des Beteiligungswunsches
sehr gut eignet: Damit kénnen sich Be-
handelnde auf die entsprechende Hal-
tung und Priferenz der Patientinnen
und Patienten einstellen und Gespriche
entsprechend fithren.
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NCT/UCC - Forschung kompakt

Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC Dresden

Die Entstehung maligner Tumoren ba-
siert haufig auf einem unkontrollierten
Zellwachstum, welches auf Schiaden im
Erbgut oder auf Fehler beim Ablesen
der Erbinformation bei der Zellteilung
zuriickzufiihren ist. Neben Umwelt-
faktoren und auch Krebs-begiinstigen-
den Krankheitserregern sind hierfiir
oftmals zuféllige Fehler bei der Zell-
teilung oder auch heriditéire genetische
Dispositionen verantwortlich. Wih-
rend die Mutationen von Erbkrank-
heiten ihren Ursprung schon in der
elterlichen Keimzelle finden, kénnen
eine Vielzahl von somatischen Muta-
tionen, welche im Laufe eines Lebens
auftreten, ebenfalls zu einem erhéhten
Krebsrisiko fiithren.

Um Krebserkrankungen friihzeitig dia-
gnostizieren und potentielle Erfolge ver-
schiedener Therapieansitze erh6hen zu
koénnen, besteht somit eine Notwendigkeit,
zum einen neue diagnostische Methoden
und Prozesse zu etablieren, die es erlauben,
krankheitsrelevante und krebstreibende
Mutationen friithzeitig zu identifizieren, als
auch zum anderen therapeutische Werk-
zeuge zu entwickeln, welche eine effiziente
und prézise Behandlung der Krebserkran-
kung erméglichen.

Um ein besseres Verstindnis fiir die
Entstehung von Krebserkrankungen
und deren Verlauf zu erzielen, ist hier-
bei eine breite individuelle molekulare
Charakterisierung von Tumorgewebe

notwendig und auch die Untersuchung
ihrer potentiellen Relation zu pathoge-
nen Keimbahnverdnderungen aufSerst
zu empfehlen. Weiterhin bieten revolu-
tiondre Fortschritte im Feld des Genome
Editings heute die Moglichkeit, gezielt
in das Erbgut eingreifen zu kénnen und
damit zum ersten Mal die Gelegenheit,
auch Treibermutationen in Krebszellen
riickgingig zu machen.

Forschende am NCT/UCC Dresden
konnten dies in unterschiedlichen Studien
erfolgreich belegen und hierbei nicht nur
neue und innovative Ansitze in der Frith-
erkennung von Krebsrisiken, sondern
auch vollig neue Ansdtze in der mog-
lichen Krebsbehandlung entwickeln.

Die Analyse erblicher Veranderungen ermoglicht eine Fritherkennung
des genetischen Krebsrisikos und die Identifizierung von Therapie-
ansdtzen bei seltenen Krebserkrankungen

Vererbbare genetische Verdnderungen
spielen fiir das Auftreten von erblichen
Krebserkrankungen bei durchschnittlich
etwa 10% aller Tumorerkrankten eine
wichtige Rolle [1]. Bei Nachweis eines
genetischen Tumorrisikosyndroms kann
durch spezielle Fritherkennungsmaf3nah-
men, prophylaktische Interventionen und
gezielte Therapieoptionen die klinische
Behandlung der Betroffenen verbessert
werden. Abgesehen vom erblichen Brust-
und Eierstockkrebs und dem erblichen
Darmbkrebs, gibt es jedoch fiir die meis-
ten der weit mehr als 100 seltenen und
wahrscheinlich unterdiagnostizierten ge-
netischen Tumorrisikosyndrome bisher
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nur wenige evidenzbasierte klinische
Empfehlungen. Aktuelle Kriterien fiir die
Testung auf eine Erblichkeit von Krebser-
krankungen basieren hauptsichlich auf
Erkrankungsalter, histologischer Entitat
und Familienanamnese. Fiir seltene Tu-
morerkrankungen sind Einschlusskrite-
rien fiir eine genetische Testung jedoch
bislang nicht gut etabliert und treffen ins-
gesamt nur fiir ungefihr die Hélfte aller
Personen mit genetischem Tumorrisiko-
syndrom zu [2].

Im prospektiven DKFZ/NCT/DKTK-
MASTER-Programm werden molekular-
gezielte Therapieoptionen und das Vor-

liegen von genetischen Tumorrisiko-
syndromen unabhingig von aktuellen
Einschlusskriterien fir die genetische
Testung fiir Patientinnen und Patienten
mit seltenen Tumorerkrankungen oder
jungem Erkrankungsalter ohne eta-
blierte Therapieoptionen untersucht
[3]. Im MASTER (Molecularly Aided
Stratification for Tumor Eradication
Research) Programm erfolgt dann pri-
mér am Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) eine breite moleku-
lare Diagnostik von Tumoren und Blut
(Genom- oder Exomsequenzierung,
Transkriptom- und Methylomanalyse)

einzelner Patientinnen und Patienten.
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College of Medical Genetics

Die Bewertung dieser Daten erfolgt
durch ein Expertenteam mehrerer Zen-
tren aus den Bereichen Bioinformatik,
Biologie und Medizin (Humangenetik,
Onkologie, Innere Medizin, Patholo-
gie) und schliefit die medizinische Be-
urteilung von Keimbahnvarianten in
Krebspridispositionsgenen mit ein. Bei
Nachweis klinisch relevanter Keimbahn-
varianten in Krebspradispositionsgenen
erfolgt hierbei eine Empfehlung zur hu-
mangenetischen Sprechstunde fiir Be-
troffene und Familienangehorige.

Am Institut fir Klinische Genetik am
Universitdtsklinikum Dresden und der
Forschungsgruppe Genetische Tumor-
risikosyndrome am NCT/UCC Dresden
konnte bei einer retrospektiven Analyse
von 1.485 Patientinnen und Patienten
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im MASTER-Programm, iiberwiegend
mit seltenen Tumorerkrankungen (rund
80 %), gezeigt werden, dass krankheits-
verursachende (pathogene) Keimbahn-
varianten in 101 Krebspradispositions-
genen und damit einem autosomal
dominanten genetischen Tumorrisiko-
syndrom bei mehr als 10 % aller Teilneh-
menden vorlag [4]. Bei einigen Subgrup-
pen war die Detektionsrate sogar hoher,
bei
Stromatumoren (25 %, insb. ohne Mua-
tionen in KIT und PDGFRA), Leiomyo-
sarkomen (16,9 %) und hepatopankreati-

beispielsweise gastrointestinalen

kobilidren Tumoren (13,4 %). Autosomal
rezessive genetische Tumorrisikosyn-
drome wurden dagegen nur bei zwei
Personen nachgewiesen. Eine Assoziati-
on mit einer erhéhten Wahrscheinlich-
keit fiir pathogene Keimbahnvarianten

wurde zwar fiir Personen mit multip-
len Tumorerkrankungen (24,8 % versus
9,0 %), aber nur fiir wenige Entitétensub-
gruppen in Abhéngigkeit des Alters be-
obachtet (z.B. Leiomyosarkome mit
Varianten in TP53 und RB1). Laut der
vorliegenden klinischen Unterlagen wa-
ren 75% der genetischen Tumorrisiko-
syndrome vor Studieneinschluss nicht
bekannt und damit unterdiagnosti-
ziert. Die tbergreifende Auswertung
der Ergebnisse mit vergleichbaren Stu-
dien deutet darauf hin, dass der Anteil
von Personen mit genetischem Tumor-
risikosyndrom unter erwachsenen Per-
sonen mit seltenen Tumorerkrankun-
gen dhnlich hoch ist wie bei Personen
mit padiatrischen Tumoren und héher
als bei Personen mit adulten haufigen
Tumoren.
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Bei der Analyse zeigte sich weiterhin,
dass 45% der pathogenen Keimbahn-
varianten, allein oder in Kombination
mit im Tumorgewebe vorhandenen
(somatischen) Veranderungen, gezielte
therapeutische Empfehlungen, insbe-
sondere PARP-Inhibitoren und Immun-
checkpoint-Inhibitoren, unterstiitzten.
Anhand des vorhandenen Follow-ups
konnten die Forschenden nachweisen,
dass rund ein Viertel dieser Patientin-
nen und Patienten gemiafl der Emp-
fehlung behandelt wurde, wobei 40%
dieser Patientinnen und Patienten eine
verbesserte Kontrolle der Erkrankung
im Vergleich zur Vortherapie aufwiesen
(PFSratio).

Bei Nachweis von klinisch relevanten
Keimbahnvarianten wurde im Rahmen
des MASTER-Programms die Empfeh-
lung zur humangenetischen Beratung
gestellt, welche im nédchsten Schritt die
Beratung und genetische Testung von

REFERENZ

Angehorigen zur individuellen Risiko-
einschitzung erlauben kann. Wie hiu-
fig diese Empfehlung fiir MASTER-Pa-
tientinnen und -Patienten und sekundar
deren Angehdrigen umgesetzt wird, soll
kiinftig tiber ein erweitertes Follow-up
erfasst werden.

Die breite molekulare Charakterisierung
des Tumorgewebes und die vergleichen-
de Beurteilung von Varianten im Tumor
und in der Keimbahn kann zusitzlich
Hinweise geben, ob pathogene Keim-
bahnvarianten an der Tumorentstehung
beteiligt waren und therapeutisch rele-
vant sein konnen. Fiir einen Teil der pa-
thogenen Keimbahnvarianten in Genen,
fir die bisher keine bekannte Assoziation
zu dieser seltenen Tumorart vorliegt, war
dies der Fall (second-hit). Diese mog-
lichen neuen Genotyp-Phénotyp-Asso-
ziationen mit potentiell therapeutischer
Bedeutung sollen nun in grofleren Ko-
horten weiter untersucht werden.

Die Daten der bereits publizierten Studie
belegen hierbei die Notwendigkeit der
Beurteilung von Keimbahnvarianten in
Krebspradispositionsgenen in Personen
mit seltenen Tumoren und dartiber hin-
aus. Sie legen nahe, dass der Prozess der
Keimbahnevaluierung im Rahmen von
Prézisionsonkologieprogrammen weiter
optimiert und international harmoni-
siert werden sollte (Abb. 1). Der Infor-
mationsfluss und Austausch zwischen
den betreuenden Fachdisziplinen fiir
Personen mit genetischen Tumorrisi-
kosyndromen sollte dabei noch weiter
verbessert werden [5]. Die Umsetzung
der beschriebenen Mafinahmen konnte
einen erheblichen klinischen Nutzen fiir
Personen mit genetischem Tumorrisiko-
syndrom und deren Familien bringen.

1. Rahman, N. Realizing the promise of cancer predisposition genes. Nature 505, 302—308 (2014). https://doi.org/10.1038/nature12981

2. LaDuca H. et al. A clinical guide to hereditary cancer panel testing: evaluation of gene-specific cancer associations and sensitivity of genetic testing criteria in a cohort of 165,000
high-risk patients. Genet Med. 2020 Feb;22(2):407-415. doi: 10.1038/s41436-019-0633-8. Epub 2019 Aug 13. PMID: 31406321; PMCID: PM(7000322.

3. https://www.nct-dresden.de/forschung/nct-master-program.html

4. Jahn A et al. Comprehensive cancer predisposition testing within the prospective MASTER trial identifies hereditary cancer patients and supports treatment decisions for rare
cancers. Ann Oncol. 2022 Nov;33(11):1186-1199. doi: 10.1016/j.annonc.2022.07.008. Epub 2022 Aug 18.
5. https://academic.oup.com/jncics/article/4/5/pkaa045/5848657
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Effiziente Korrektur von onkogenen KRAS- und TP53-Mutationen
durch CRISPR Base Editing

Die CRISPR/Cas9 Technologie kann als
eines der revolutionarsten Werkzeuge in
der Biotechnologie bezeichnet werden.
Da die Technologie sehr effizient und
leicht anwendbar ist, hat sie eine hohe
Bedeutung und einen bedeutenden
Einfluss auf Entwicklungen in der bio-
logischen als auch medizinischen For-
schung. In der Anwendung als program-
mierbare Nuklease erlaubt dieses System
als Genschere das gezielte Schneiden an
vorher definierten Stellen im Erbgut.
So konnten unter Heranziehung dieser
Technologie schon erfolgreich Mutati-
onen, wie auch das am héiufigsten mu-
tierte Onkogen KRAS, in menschlichen

Base Editing zur Korrektur von Krebs-Mutationen

Panel-Sequenzierung zur
Identifizierung von Mutationen
z.B. KRAS, TP53

/ RO
I\ Verpackung
ABE-sgRMNA
als LNPs

Therapeutische Vision:

Abb. 2: lllustration
des vorgeschlagenen

AblanplanS r In vive Reparatur von
Patienten-spezifi- KRAS/p&S
schen Reparatur von

Krebs-Mutationen.
LNP = Lipid Nano-
partikel.

Krebszellen gezielt geschnitten und in-
aktiviert werden, was wiederum zu ei-
ner erfolgreichen Wachstumshemmung
von Krebszellen fiihrte. Folge-Analysen
verbleibender Zellpopulationen deck-
ten jedoch nach langfristiger Cas9-Ex-
pression das Auftreten von onkogenen
KRAS-Escape-Varianten auf, welche ge-
gen die avisierte Cas9-Spaltung resistent
waren. In Vergleichsversuchen konnte
allerdings gezeigt werden, dass die An-
wendung eines Adenin-Basen-Editors
im Gegensatz dazu nur zur gewiinsch-
ten schrittweisen Verarmung onkogener
Zielzellen fithrte, ohne dass Escape-
Varianten auftraten.

Behandlungs-
[ ] Empfehlung

Analog zum CRISPR/Cas-System wird
beim Base Editing eine Guide RNA
(gRNA) eingesetzt, welche die zu veran-
dernde Zielsequenz im Genom gezielt
ansteuern kann. Hierbei wird die gRNA
mit einem modifizierten Cas9-Enzym,
welches nun nicht mehr schneidet, son-
dern mit einer Deaminase fusioniert
ist, zum Zielort im Genom geleitet. Die
Deaminase sorgt dann dafiir, dass eine
Base gezielt verandert wird.

Ein bekanntes Beispiel fiir Base Editing
ist das Adenin-Base Editing (ABE), bei
welchem ein Guanin-Nukleotid an-
stelle eines Adenin-Nukleotids gezielt
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an einem von der gRNA identifizierten
Ort ausgetauscht wird. Da eine Guanin-
Adenin-Punktmutation (G>A) haufig
bei KRAS-Mutationen und auch bei
Mutationen von  Tumorsuppressor-
genen, wie dem TP53 Gen, auftritt, weist
dieser Ansatz ein besonders hohes thera-

peutisches Potential auf.

Im Labor der Medizinische Systembio-
logie an der Medizinischen Fakultat Carl
Gustav Carus, geleitet von Prof. Frank
Buchholz, wurde nun dieser ABE-Ansatz
erstmalig an verschiedenen onkogenen
KRAS-Varianten und TP53-Hotspot-
Mutationen in einer Reihe von Krebszell-
linien und ,patient-derived organoids®
(PDOs;
Organoiden) herangezogen, wobei die

von Patienten stammenden

Mutationen erfolgreich korrigiert und

REFERENZ

die Methode hinsichtlich ihrer Effizienz
und Spezifitit getestet werden konnte.
So konnten die Forschenden um Prof.
Buchholz nachweisen, dass eine erfolg-
reiche Korrektur der Punktmutation
zum Zelltod der Krebszellen fithrte und
die Mutationskorrektur auch in PDOs
auf DNA-Ebene nachweisbar war. Auf-
bauend auf diesen vielversprechenden
Daten plant das Buchholz Labor nun im
nichsten Schritt die Wirksamkeit und
Sicherheit des ABE-Systems erstmalig in
einem Mausmodell in vivo zu testen.

Die erfolgreiche Realisierung von onkoge-
ner KRAS- und TP53-Basen-Edititierung
in von Patientinnen und Patienten stam-
menden Krebsorganoiden deutet bereits
darauf hin, dass Basen-Editor-Ansitze
zur Korrektur onkogener Mutationen fiir

eine kiinftige Prézisions-Onkologie-An-
wendung entwickelt werden kénnten. So
zeigen die ersten in vitro Resultate, dass
die Technologie ein erhebliches thera-
peutisches Potential fiir Krebserkrankte
aufweist, da dieses System gut vertraglich
ist und weder in Zelllinien noch in Orga-
noiden bei Vorliegen des KRAS-Wildtyps
unerwiinschte Nebeneffekte (sogenannte
LOff-target-Effekte®) hervorgerufen hat.
Langfristig kann die Anwendung von
CRISPR-basierten-
rungs-Technologien zum Ausschalten
von KRAS- und TP53-Mutationen nicht
nur zu einem besseren Verstindnis der

und Basen-Editie-

Biologie dieser Gene fiithren, sondern
zusammen mit neuen Verabreichungs-
formen und Technologien die Grundlage
fir dringend benétigte neuartige Thera-
pien bilden (Abb. 2).

Sayed S et al. Efficient Correction of Oncogenic KRAS and TP53 Mutations through CRISPR Base Editing. Cancer Res. 2022 Sep 2;82(17):3002-3015.

doi: 10.1158/0008-5472.CAN-21-2519.
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Interview

Das Leben ist ein Geschenk

Ein Gesprach mit Fernsehmoderatorin Susanne Klehn

Anna Kraft

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

Susanne Klehn © Deutsche Krebshilfe

-

Susanne Klehn - Promi-Expertin und Moderatorin des MDR-Boulevardmagazins
BRISANT - erkrankte 2009 an schwarzem Hautkrebs. Durch ihr ehrenamtliches
Engagement mochte sie andere vor der Krankheit bewahren. Seit mittlerweile
acht Jahren ist sie als Botschafterin der Deutschen Krebshilfe fiir Hautkrebs-

privention aktiv und setzt sich vor allem fiir die Kampagne ,,Clever in Sonne und

Schatten” ein.

Liebe Frau Klehn, wie sind Sie zu Ihrer
Botschafterrolle gekommen?

Die Hautkrebsdiagnose war fiir mich ein
ungeheurer Schock. Meine Zehn-Jah-
res-Uberlebensprognose lag damals bei
67 Prozent, das war eine Zahl, die sich
mir in Kopf und Herz eingebrannt hat.
Als es mir wieder besser ging, dachte ich:
Ich mochte was machen! Gegen Haut-
krebs kann man sich ja durch geeignetes
Verhalten sehr gut schiitzen.
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Was macht Ihnen an Ihrer Botschafter-
Tatigkeit besonders viel Spal3?

Den Menschen bewusst zu machen,
dass das Leben ein Geschenk ist, das
man schiitzen und bewahren muss. Das
ist aber das Thema, das mich zugleich
auch am meisten traurig macht, denn,
wenn wir gesund sind, neigen wir
dazu, uns unantastbar zu fithlen. Erst
wenn die Krankheit da ist, fillt vieles
wie ein Kartenhaus in sich zusammen.

Man kann eigentlich so viel fiir seine
eigene Gesundheit tun und zugleich
ist es sehr schwer, erlernte und liebge-
wonnene Verhaltensweisen zu dndern.

Deshalb setzt die Kampagne ,Clever in
Sonne und Schatten” der Deutschen
Krebshilfe gezielt bei den Jiingsten
an...

...ja, die Kampagne richtet sich ganz
bewusst vorrangig an Kita- und Schul-
kinder. Mit altersgerechten Liedern,
Bastelideen und Experimenten lernen
sie spielerisch, wie man sich am besten
vor der Sonne schiitzen kann. Kitas und
Grundschulen konnen umfangreiche
Materialien fiir eine Projektwoche oder
den Unterricht kostenfrei bestellen. Ich
bin bei Besuchen in Kindergirten oft
sehr geriithrt, wie offen und verstindig
schon kleinste Kinder fiir das Thema
sind und wie wichtig es ihnen ist, dass
sie gesund bleiben.

Wachst aus lhrer Sicht das Bewusst-
sein, dass wir uns besser vor der Sonne
schitzen missen?

Das sehe ich sehr ambivalent. Das
Schonheitsideal - braun ist schon -
oder die Liebe zum Solarium sind un-
glaublich schwer aus den Kopfen zu
bringen. Das grofle Engagement von
Kitas und Schulen stimmt mich aber
hoffnungsvoll, dass wir vielen Kindern
von Anfang an eine andere Sichtweise
mit auf den Weg geben kénnen. Unsere
Kampagne ist dariiber hinaus auch
speziell auf Sportschulen und Sport-
vereine ausgerichtet. Auch da erlebe
ich immer wieder, dass Fufballer sich
dariiber klar werden, dass das Training
in der Sonne mit freiem Oberkorper
keine gute Idee ist. In meinem Freun-
deskreis sind es vor allem kosmetische
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Griinde, wie eine schnellere Hautalte-
rung, die dazu fithren, sich besser zu
schiitzen.

Wo sehen Sie in punkto Pravention
kiinftig den grof3ten Handlungsbe-
darf?

Bei der Nutzung von Solarien. Solarien-
besuche erhohen das Risiko fiir schwar-
zen Hautkrebs ja erheblich. Ich hoére
auch im Bekanntenkreis immer wieder:
»Den Luxus darf man sich ja mal gon-
nen.“ Ich finde ja selbst, dass das toll aus-
sieht und sich super anfiihlt. Hier miis-
sen wir noch viel stiarker aufklaren und
warnen. Auch seitens der Politik wiirde

Verstarkt der Klimawandel die Gefahr
fur unsere Haut?

Ja klar. Wenn es schon im Mérz so warm
ist, dass wir uns in den Park legen konnen
oder die Sommer immer heifler werden,
steigt natiirlich auch das Risiko fiir zu
viel UV-Strahlung. Deshalb ist es umso
wichtiger, dass wir das Thema immer
wieder ins Gespriach bringen und dass
viele Akteure, wie die Deutsche Krebs-
hilfe, das Deutsche Krebsforschungszen-
trum oder das Nationale Centrum fiir
Tumorerkrankungen Dresden an einem
Strang ziehen und sich fiir eine verbes-
serte Pravention einsetzen. M

Clever in
Sonne und

Schatten

Das Programm ,Clever in Sonne
und Schatten® der
Krebshilfe richtet sich vor allem
an Kitas und Grundschulen sowie

Deutschen

an sportbetonte Schulen und
Sportvereine. In den vergangenen
Jahren konnten deutschlandweit
rund 6.500 Projektpakete an Kitas
und Grundschulen versandt und
mehr als 350 Einrichtungen fiir ihr
Engagement zum Sonnenschutz
ausgezeichnet werden. Partner
des Programms sind das Praven-
tionszentrum des NCT/UCC
Dresden, die Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Privention e.V.
und das Projekt ,Die Sonne und
Wir® an der Universitat zu Koln —

Uniklinik Koln.

WEITERE INFORMATIONEN

UND ANFORDERUNG VON
MATERIALIEN

www.cleverinsonne.de

ich mir hier ein konsequenteres Handeln
wiinschen.
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Selbsthilfe und Information

bei Hautkrebs

Fiir Betroffene mit Hautkrebs kann der Austausch in einer
Selbsthilfegruppe sehr hilfreich sein. Die Patientenorga-
nisation ,,Melanom Info Deutschland e.V.“ hat sich auf
online-basierte Formate spezialisiert. Hierzu zéhlen ver-
schiedene geschiitzte Facebook-Gruppen und ein monat-
liches virtuelles Treffen per Videokonferenz. Zusitzlich
gibt es lokale YOKO-Selbsthilfegruppen (Yoko - japanisch
fiir Sonnenkind), die sich vor Ort treffen. Im November
2022 hat sich auch eine Gruppe fiir Dresden/Ostsachsen
gegriindet. Die Mitglieder treffen sich an jedem ersten
Donnerstag im Monat von 18 bis 20 Uhr am Universitats-
klinikum Dresden. Leiterin der Gruppe ist Sarah Richter
von der Stiftung Hochschulmedizin Dresden: ,,Mir hat
der Austausch mit anderen Betroftenen wihrend meiner
Erkrankung viel gebracht, zum Beispiel als ich die Ent-
scheidung treffen musste, an einer klinischen Studie teil-
zunehmen. Mittlerweile bin ich selbst in der gliicklichen
Lage, als Patin fiir Neuerkrankte zu agieren und mein
Wissen und meine Erfahrungen weiterzugeben. Wir freuen
uns immer, wenn neue Mitglieder zu unserer Gruppe dazu
kommen mdchten.

Prof. Friedegund Meier, Leiterin des Hauttumorzentrums
am NCT/UCC, ist Mitglied im Wissenschaftlichen Bei-
rat von Melanom Info Deutschland. ,Wir kiimmern uns

WEITERE INFORMATIONEN

www.melanominfo.com
www.yoko-dresden.de
www.infoportal-hautkrebs.de
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darum, dass Informationen, die zum Beispiel tiber die
Website bereitgestellt werden, dem aktuellen Stand der
Forschung entsprechen. Eine gute Ubersicht zum Thema
Hautkrebs bietet auch das Infoportal Hautkrebs. Dort
finden Interessierte Informationen {iber verschiedene
Hautkrebsarten, iber Moglichkeiten der Pravention und
Fritherkennung, den Alltag mit Hautkrebs und verschie-
dene Selbsthilfegruppen’, sagt Prof. Meier.

Die Schirmherrschaft fiir das Infoportal hat Stefan Schwartze,
der Patientenbeauftragte der Bundesregierung, iibernommen
und unterstiitzt damit das Ziel, Patientinnen und Patienten
mit Hautkrebs eine Orientierungshilfe zu geben und ihre
Gesundheitskompetenz zu stirken. ,Die Zunahme von
widerspriichlichen, fehlerhaften oder bewusst falschen In-
formationen im Internet und in den sozialen Medien hat
ein nie gekanntes Ausmafl und Schadenspotenzial erreicht.
Eine hohe Kompetenz ist daher mehr denn je eine Voraus-
setzung dafiir, dass Biirgerinnen und Biirger qualitétsgesi-
cherte Gesundheitsinformationen finden, richtig einordnen
und individuell nutzen konnen. Als Patientenbeauftragter
der Bundesregierung ist es mir wichtig, Leuchtturmprojekte
wie das Infoportal Hautkrebs - gerade wenn es um den Auf-
bau von Gesundheitskompetenzen geht - noch bekannter
zu machen’, betont Stefan Schwartze.
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Forschungsforderpreis:

Sarkom-Stiftung

EinTeamdesUniversititszentrumfiirOrthopédie, Unfall- &
Plastische Chirurgie und der Klinik fiir Neurochirurgie
des Dresdner Uniklinikums wurde mit dem diesjahrigen
Forschungsforderpreis der Deutschen Sarkom-Stiftung
ausgezeichnet. Der mit insgesamt 25.000 Euro dotierte
Preis wird in diesem Jahr an zwei Forschungsprojekte
vergeben, die Sarkompatientinnen und -patienten unmit-
telbar zugutekommen. Das Team um Dr. Anne Weidlich,
Prof. Klaus-Dieter Schaser, Dr. Hagen Fritzsche und
Prof. Tareq Juratli erhdlt die Auszeichnung fiir eine ge-
plante Studie, die bei Erkrankten mit bestimmten seltenen
Knochentumoren (Chondrosarkomen) vor der Operation
und im weiteren Krankheitsverlauf eine bestimmte
Mutation und ein damit verbundenes Stoffwechselprodukt
sowie frei zirkulierende Tumor-DNA nachweisen will.
»Dies soll es kiinftig unter anderem ermdglichen, einen
Krankheitsriickfall sehr frithzeitig zu erkennen. Wir freuen
uns iiber den Preis der Sarkomstiftung, durch den wir fiir
die Studie wichtige Untersuchungen finanzieren kénnen',
sagt Dr. Weidlich. Herzlichen Gliickwunsch an das
gesamte Team!

v.l.n.r Verena Blix, Patientenvertreterin der Deutschen Sarkom-Stiftung;
Dr. Anne Weidlich; Prof. Dr. med. Florian Haller, Leiter der Diagnostischen
Molekularpathologie am Uniklinikum Erlangen und Mitglied des Kuratori-
ums der Deutschen Sarkom-Stiftung © Uli Deck/ARTIS

Lungenkrebs

Radon - ein
Risikofaktor fiir

e
o= =~

In Deutschland wird durchschnittlich mehr als die
Hiilfte der natiirlichen Strahlenexposition des Menschen
durch das natiirlich vorkommende radioaktive Edelgas
Radon verursacht. Nach dem Rauchen ist Radon eine
der haufigsten Ursachen fiir Lungenkrebserkrankungen.
Grund genug, um sich tiber Radon und effektive Radon-
schutzmafinahmen zu informieren. Die Radonbera-
tungsstelle Sachsen und das NCT/UCC kooperieren bei
der Information iiber Moglichkeiten der Radonvorsorge
und weitere Maflnahmen zur Krebspravention. Bei der
Langen Nacht der Wissenschaften présentierte sich die
Radonberatungsstelle bereits zum zweiten Mal im NCT/
UCC-Neubau.

Alle Informationen zum Schutz vor Radon und der Kontakt zur Radon-
beratungsstelle Sachsen finden sich unter: www.radon.sachsen.de

Am 9. September 2023 von 18:30 bis 20:00 Uhr bietet das Sachsische
Staatsministerium fiir Energie, Klimaschutz, Umwelt und Landwirtschaft
gemeinsam mit dem Staatsministerium fiir Soziales und Gesellschaftlichen
Zusammenhalt eine Online-Fortbildungsveranstaltung zum
Radonschutz fiir Arztinnen und Arzte an. Anmeldung fiir die
kostenfreie Teilnahme bis 5. September unter bz.lfulg@smekul.sachsen.de,
Stichwort, IS 5.11_23 Weiterbildung zum Radonschutz fiir Arzte”
Fortbildungspunkte werden beantragt.
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Sonnenschutz in
Kitas

Auch in deutschen Kitas sind die Folgen des Klimawan-
dels spiirbar, durch Hitze und steigende Sonnenbrand-
gefahr. Um Hautkrebs langfristig vorzubeugen, miissen
insbesondere Kinder vor UV-Strahlen geschiitzt werden.
Eine belastende Herausforderung auch fiir Erzieherinnen
und Erzieher in Kitas, wie eine aktuelle Umfrage des NCT/
UCC zeigt. Das bundesweite Projekt ,,Clever in Sonne und
Schatten fiir Kitas“ unterstiitzt Einrichtungen dabei, eine
angepasste Sonnenschutzstrategie zu entwickeln. Entwi-
ckelt wurde es vom NCT/UCC Dresden, in Kooperation
mit der Deutschen Krebshilfe, der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Pravention e.V. und dem Projekt ,,Die
Sonne und Wir® der Uniklinik K6ln I Universitit zu K6ln.
Zehn Prozent aller Kitas in Deutschland haben das Pro-
gramm bereits aktiv angefordert. Uber 450 Einrichtungen

wurden nach erfolgreicher Durchfiihrung ausgezeichnet.

Ein Kurzfilm zum Programm und zahlreiche Materialien zum Sonnen-
schutz fiir Kitas,Grundschulen und Sportvereine stehen bereit unter
www.cleverinsonne.de, Information fiir Praxen fiir Kinder- und
Jugendmedizin finden Sie unter www.krebshilfe.de/uv-schutz
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Benefizkonzert:

Takte gegen Krebs

Kiinstlerinnen und Kiinstler sowie junge Krebspatien-

tinnen und -patienten gestalteten am 2. Mai in der St.
Pauli Ruine das Benefizkonzert , Takte gegen Krebs“ mit
vielen musikalischen Uberraschungen und bewegenden
Momenten. Das durch die Stiftung Hochschulmedizin
unterstiitzte Konzert kam einem Lotsendienst am NCT/
UCC zugute, der junge Menschen mit Krebs vernetzt.
Es konnten Spenden in Héhe von rund 16.000 Euro er-
zielt werden.

Fiir junge Menschen mit Krebs ist es oft schwierig, gleich-
altrige Patientinnen und Patienten kennenzulernen. Ein
Grund hierfiir ist die Unterteilung in Kinder- und Er-
wachsenenmedizin. So werden Jugendliche oft zusam-
men mit Sduglingen und kleinen Kindern in der Kinder-
klinik behandelt und junge Erwachsene zusammen mit
alteren Menschen in der Erwachsenenklinik. Der Lotsen-
dienst soll die jungen Patientinnen und Patienten wah-
rend ihres stationdren Aufenthalts besuchen, Kontakte
herstellen und auch wahrend der ambulanten Therapie
und Nachsorge Moglichkeiten zum regelméfigen Aus-
tausch tiber ein Café und Bewegungsangebote schaffen.

www.nct-dresden.de/takte
www.stiftung-hochschulmedizin.de
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VORGESTELLT

Prof. Dr. med. Matthias Miederer

geboren am 30.10.1975 in Ludwigshafen am Rhein

Seit 2023

2009-2023

2013

2009

2004-2009

2004

© Uniklinikum Dresden/Kirsten Lassig

2004

2003-2004

2003

2002-2003

1998-2002

1996-1998
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Professor fiir Translationale Bildgebung in der Onkologie am
NCT/UCC

Leitender Oberarzt und stellvertretender Klinikdirektor,
Klinik fiir Nuklearmedizin, Universitatsklinik Mainz
Klinische Schwerpunkte PET-CT, Theranostische
Nuklearmedizin, Leitlinienarbeit

Leiter der Arbeitsgruppe translationale nuklearmedizinische
Onkologie

Habilitation: ,,Interne, Carrier-vermittelte Radionuklid
Therapie bei onkologischen Erkrankungen®
Venia legendi im Fach Nuklearmedizin

Facharztanerkennung Nuklearmedizin

Weiterbildung Nuklearmedizin,
Klinikum rechts der Isar, Miinchen

Approbation als Arzt

Arzt im Praktikum, Neurologie,
Klinikum rechts der Isar, Miinchen

Arzt im Praktikum, Innere Medizin mit Schwerpunkt
Onkologie, Charité in Berlin

Promotion: ,,In vitro Untersuchungen des zytotoxischen Effekts
der alpha-emittierenden Nuklide 213Bi, 149Tb und 225Ac
gekoppelt an monoklonale Antikorper und Bewertung der
physikalischen und biologischen Eigenschaften der Nuklide
und Antikérper®

Research fellow, Sloan Kettering Institute in New York
Medizinstudium an der Technischen Universitat Miinchen

Medizinstudium an der Universitit Hamburg
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VORGESTELLT

Dr. rer. nat Anna Poetsch

seit 2020

2018-2020

2013-2018

2008-2012

© Hagen Gebauer 2007

2002-2008
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Gruppenleiterin am Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum Dresden
(MSNZ), weitere Affiliationen: Biotechnologisches Zentrum
(BIOTEC) der TU Dresden; Nationalen Centrum fiir Tumor-
erkrankungen Dresden (NCT/UCC), Center for Systems Biology
Dresden (CSBD)

St. Anna Childhood Cancer Research Institute, Wien

Postdoc in Computerbiologie bei Prof. Nicholas Luscombe;
Cancer Research UK / The Francis Crick Institute / University
College London, Vereinigtes Konigreich; sowie als Gastwissen-
schaftlerin am Okinawa Institute of Science and Technology,
Okinawa, Japan

Promotion bei Prof. Christoph Plass am Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) / Universitit Heidelberg;

Thema: epigenetische Genregulation bei Leukdmien;
Stipendiatin der Helmholtz Graduate School of Cancer Research

Masterarbeit bei Prof. Mitsuko Masutani and
Prof. Takashi Sugimura am National Cancer Center Research
Institute, Tokyo, Japan

Bachelor und Master of Science in Life Science an der Universitat
Konstanz
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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.nct-dresden.de/studie.

Bei Interesse zur Teilnahme wenden Sie sich bitte an die genannten Kontaktadressen.

Hi-STEP1-Studie: Pradiktion des Ansprechens auf Hypertherme Intraperitoneale
Chemotherapie in gastrointestinalen Krebserkrankungen

Einleitung:

Ziel:

Einschlusskriterien:

Was sind Tumor-Organoide?

Tumor-Organoide sind Mini-Tumoren, in denen Tumorzellen aus vielen verschiedenen Arten von soliden
Tumoren in eine Zellkultur tiberfithrt werden kénnen. Die Tumor-Organoide wachsen in einer 3D-Matrix
und in speziellem Kulturmedium. Sie kénnen iiber lange Zeit in Kultur gehalten werden und erlauben ein
Einfrieren und erneutes Auftauen der Tumorzellen. Des Weiteren konnen sie genetisch charakterisiert wer-
den, z. B. mittels Ganzgenom-Sequenzierungen, womit die Verdnderungen im Erbgut der Tumorzellen, die
zu ihrer Entartung gefiihrt haben, genau aufgeschliisselt werden konnen. Der wahrscheinlich grofite Vorteil
der Tumor-Organoide ist jedoch, dass man an ihnen Untersuchungen zur Sensitivitat gegeniiber Krebsme-
dikamenten oder Bestrahlung durchfithren kann. Ob die im Tumor-Organoid gemessenen Sensitivititen
aber mit einem Ansprechen des Tumors im Patienten korreliert, ist noch nicht systematisch erforscht. Im
Chirurgischen Forschungslabor sowie in der Patient-derived Tumor Model Unit des NCT/UCC wird in
Zusammenarbeit mit dem Chirurgischen Studienzentrum der Zusammenhang zwischen dem Therapie-
effekt in der Organoidkultur und in der Behandlung der Patientin bzw. des Patienten in der im Folgenden
néher dargelegten Studien tiberpriift. Sollte eine Vorhersage des Ansprechens anhand der Tumor-Organoide
moglich sein, konnte im nachsten Schritt das interdisziplindre multimodale Vorgehen personalisiert werden
und in randomisiert kontrollierten Studien tiberpriift werden.

Diese Pilotstudie zielt auf die Etablierung von Organoidkulturen aus Tumormaterial einer Peritoneal-
karzinose bei Magen- oder kolorektalem Karzinom. An diesen sollen im Labor (in vitro) Testungen
verschiedener HIPEC-Schemata (Hypertherme IntraPEritonale Chemotherapie) in Form von Mono- und
Kombinationstherapien erfolgen. Zudem werden diese Tumororganoide zur Implantation einer Perito-
nealkarzinose in Mausen genutzt, um an diesen die verschiedenen HIPEC-Schemata in vivo zu testen.

So soll ein vorhersagender Wert des Organoidmodells hinsichtlich der Effektivitit der HIPEC-Prozedur
untersucht werden. Parallel erfolgen umfassende molekulargenetische Untersuchungen an den etablierten
Organoidkulturen, um molekulare Verinderungen, die mit einer Resistenz gegeniiber den in der Klinik
standardmaflig fiir eine HIPEC genutzten Chemotherapeutika assoziiert sind, zu identifizieren und
potentiell wirksame zielgerichtete Substanzen zu definieren.

Ubergeordnetes Ziel ist es, durch eine umfassende in vitro Testung von Tumororganoiden aus Peritoneal-
karzinose-Lésionen in Zukunft eine Patienten-individuelle HIPEC-Behandlung zu ermdglichen.

« intraoperative histologische Sicherung einer synchronen oder metachronen Peritonealkarzinose bei
Magenkarzinom (inkl. AEG) oder Kolonkarzinom (inkl. Rektumkarzinom)

intraoperativer Peritoneal Cancer Index (PCI) < 15 fiir Magenkarzinome und < 20 fiir Kolonkarzinome

Moglichkeit der operativen Resektion der Peritonealkarzinose (zytoreduktive Chirurgie) in kurativer
Intention mit Erreichen eines Completeness of Cytoreduction Score (CCS) von 0-1

« keine Kontraindikation gegen die Operation

« Keine Kontraindikation gegen die Durchfithrung einer HIPEC

« Erwartbares Uberleben von mind. 6 Monaten

« ECOG<2

Patientinnen und Patienten > 18 Jahre

Patientin bzw. Patient ist einwilligungsfihig



Ausschlusskriterien: « Vorhandensein von nicht-resektablen Fernmetastasen

Studientherapie:

Kontakt :

« ausgedehnte Metastasierung (z. B. multiple bilobuldre Lebermetastasen, hepatische und pulmonale

Metastasen, multiple retroperitoneale Lymphknotenmetastasen; Oligometastasierung ist zuldssig)
 Rezidiv der Peritonealkarzinose (z.B. Z.n. Peritonektomie im Rahmen Priméartumorresektion)
vorangegangene palliative Chemotherapie oder Bestrahlung des Tumors

(Ausnahme: neoadjuvante und/oder adjuvante Therapien)

Uberempfindlichkeit/Allergie gegen Komponenten der geplanten intraperitonealen Chemotherapie
nicht OP/HIPEC-fahige Patientinnen und Patienten (z.B. bei Herzinsuffizienz NYHA >III,
Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate vor OP, hoch-risiko kardiale Arrhythmien)
bosartige Zweiterkrankung, die < 5 Jahre zuriickliegt (Ausnahme: Frithstadium eines lokalisierten

Tumors mit in-sano Resektion, beispielsweise In Situ-Karzinom der Zervix, addquat behandeltes
Basalzellkarzinom der Haut)

o Patientinnen und Patienten, die in einer geschlossenen Einrichtung untergebracht sind

o Schwangere oder stillenden Patientinnen, oder Patientinnen die planen, innerhalb von 7 Monaten
nach dem Ende der Behandlung schwanger zu werden.

Im Rahmen des geplanten operativen Eingriffs zur Resektion des Primartumors sowie der peritonealen
Metastasen erfolgt die Entnahme der Tumorbiopsien aus den Peritonealkarzinose-Lasionen zur
genetischen Analyse und Initiierung der Organoidkulturen. Wahrend der Operation erfolgt ebenfalls eine
Blutentnahme.

An den Organoiden erfolgen Analysen des Erbguts, der Steuerung der Tumorzellen und der
Zellzusammensetzung mit modernsten molekulargenetischen Methoden. Mittels eines Proliferations-
assays wird die Sensitivitédt auf eine Behandlung mit den haufigsten Chemotherapeutika bestimmt, die
typischerweise bei einer Peritonealkarzinose im Rahmen einer HIPEC zur Anwendung kommen.

An der Blutprobe erfolgt einerseits der Abgleich genetischer Veranderungen zwischen Tumorgewebe und
gesunden Korperzellen, daneben weitere molekulargenetische Untersuchungen u. a. auf freie Tumor-
zell-DNA als liquid biopsy Marker.

Diese Untersuchungen stellen Grundlagenforschung dar und werden nicht auf die Klinik und die
Behandlung der Patientin oder des Patienten iibertragen.

Studienleiter: Prof. Dr. Dr. med. Daniel Stange

Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefif3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Fetscherstrale 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-4098, Fax: 0351 458-7273, E-Mail: Studienzentrum-VTG@uniklinikum-dresden.de
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MOSAIC: Multizentrische Studie mit einem Phase-I-Teil im 3+3 Design und zwei rando-
misierten kontrollierten open-label Phase-II-Teilen zur Beurteilung der Vertraglichkeit
und Wirksamkeit von Midostaurin (Mido) plus Gemtuzumab Ozogamicin (GO) in
Kombination mit der AML-Standardinduktionschemotherapie als Erstlinientherapie bei
Patientinnen und Patienten mit neudiagnostizierter AML mit CBF- oder FLT3-Mutation

Ziele: Die Ziele dieser dreigeteilten Studie stellen sich wie folgt dar:
i) Ermittlung einer sicheren Dosiskombination von GO und Mido in der Standardinduktions-
behandlung der CBF-AML und der FLT3-mutierten AML (MODULE);
ii) Ermittlung der Wirksambkeit des zusatzlichen Einsatzes von Mido zum Behandlungsstandard der
CBF-AML im Vergleich zur Standardbehandlung alleine (MAGNOLIA);
iii) Ermittlung der Wirksamkeit des zusétzlichen Einsatzes von GO zum Behandlungsstandard der
FLT3-mutierten AML im Vergleich zur Standardbehandlung alleine (MAGMA).

Einschlusskriterien (Auswahl):
o neudiagnostizierte AML nach WHO-Kriterien
o molekular- und zytogenetische Konstellation
o fiir Einschluss in MAGNOLIA und MODULE: t(8;21)/RUNX1-RUNXI1T1 oder inv(16)
oder t(16;16)/CBFB-MYH11,
o fir Einschluss in MAGMA und MODULE: FLT3-ITD oder FLT3-TKD,
« ECOGO0-2
o Adiquate Leber- und Nierenfunktion
o Leukozytenzahl < 30 x 10°/L

Ausschlusskriterien (Auswahl):
« antineoplastische oder Anthrazyklintherapie aufler Hydroxyharnstoft
o ZNS-Beteiligung
o isolierte Extramedulldre AML
 vorangegangenes MDS mit zytotoxischer Behandlung
o Behandlung mit FLT3-Inhibitoren
o Aktive virale Hepatitis
« HIV Infektion
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Studientherapie:

Kontakt:
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Definitionen:
743 AraC 200 mg/m? iv tiber 7 Tage + DNR 60 mg/m? iv {iber 3 Tage
3+3 3 Dosiskohorten mit 3-6 Patientinnen bzw. Patienten
HDAC Hochdosis-AraC an 3 Tagen
DNR Daunorubicin 50 mg/m? an 3 Tagen
GO 3 mg/m?* (max 4,5 mg) an Tagen 1, 4 (und 7)
Mido 100 mg tgl. Tag 8-21 in Induktion und Konsolidierung bzw. 28-Tagezyklen in Maintenance
HSCT Stammzelltransplantation

Prof. Dr. med. Christoph Rollig (Studienleiter)
Medizinische Klinik und Poliklinik I
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

E-Mail: mosaic@ukdd.de
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OLIGOMA: Randomisierte, multinationale, multizentrische Priifung der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit einer lokalen Strahlentherapie von Metastasen als Ergédnzung zur Standard-
therapie bei Patientinnen mit oligometastasiertem Mammakarzinom

Ziel:

Studientherapie:

Die OLIGOMA-Studie ist eine vor der Deutschen Krebshilfe geforderte Therapie-Optimierungsstudie
fiir Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, bei denen nur wenige sichtbare Metastasen (bis zu fiinf)
vorhanden sind. Patientinnen mit Metastasen erhalten normalerweise eine alleinige medikamentdse
Behandlung. In der Studie soll gepriift werden, ob man bei Patientinnen mit wenigen Metastasen den
Krankheitsverlauf deutlich verbessern kann, wenn man (als Ergdnzung zur medikamentdsen Therapie)
alle sichtbaren Metastasen mit hochpraziser Bestrahlung behandelt.

Die Patientinnn werden im Verhiltnis von 2:1 in einen der beiden Behandlungsarme randomisiert:

Arm 1 (Kontrollarm)
o keine zusitzliche lokale Therapie der Metastasen; Ausnahmen:
o Hirnmetastasen sind generell als Non-Target-Lasionen zu werten und immer zu behandeln
o Symptomatische Herde mit Indikation zur Strahlentherapie (z.B. eine frakturgefihrdete Osteolyse)
konnen lokal behandelt werden. Es muss aber mindestens eine Metastase ohne lokale Behandlung
verbleiben.

Arm 2 (Prafarm)
« lokale Bestrahlung aller zum Zeitpunkt des Einschlusses manifesten Metastasen

Hinweis: Bereits frither behandelte und in Remission befindliche Metastasen gelten als Non-Target-
Lision und sind von der Randomisierung ausgenommen (eine erneute Behandlung ist nicht erforderlich)

o Strahlentherapie (RT) moglichst bald nach Beginn der endokrinen Therapie und/oder Chemotherapie
und/oder Behandlung mit anderen Substanzen ohne Unterbrechung der Systemtherapie

» Vorzugsweise hochdosierte Strahlentherapie (z. B. Radiochirurgie, stereotaktische Radiotherapie,
hypofraktionierte IGRT) mit wenigen Einzeldosen (Fraktionen). Groflere Léasionen oder Lasionen
mit kritischer Normalgewebsbeteiligung konnen mit leicht erhohten Einzeldosen (moderater
Hypofraktionierung) behandelt werden. Dies ist abhingig von Grofle und Lage des Zielvolumens und
obliegt der Entscheidung des Radioonkologen. Bei kritischen Organen im Zielvolumen kann eine
normofraktionierte Strahlentherapie eingesetzt werden.

Einschlusskriterien: 1. Metastasiertes Mammakarzinom

62

2. bis zu 5 klinisch manifeste (neue, progrediente, persistierende) Metastasen

Hinweise:

o Als Metastasen zihlen alle im Krankheitsverlauf aufgetretenen Metastasen.

o Lokal vorbehandelte und hierunter nicht mehr nachweisbare bzw. in Remission befindliche
Metastasen (z. B. operativ entfernt oder lokal ablativ bestrahlt) werden mitgezéhlt, gelten aber als
Non-Target-Lisionen und sind von der Randomisierung ausgeschlossen.
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Ausschlusskriterien:

Kontakt:

o Hirnmetastasen (maximal 3) werden mitgezéhlt, sind jedoch ebenfalls von der Randomisierung

ausgenommen und miissen generell (auch im Kontrollarm) lokal behandelt werden, mit
stereotaktischer RT oder OP plus adjuvanter Radiotherapie

Ein umschriebenes lokales oder regionales Rezidiv (nach abgeschlossener Priméartherapie) oder

der unbehandelte Primartumor bzw. unbehandelte LK-Metastasen bei neu diagnostizierter primar
metastasierter Erkrankung konnen jeweils wie eine Metastase gewertet werden, d. h. auch lokoregionér
rezidivierte Mammakarzinome oder primir metastasierte Mammakarzinome kdnnen eingeschlossen
werden, wenn zusitzliche Fernmetastasen vorliegen

mindestens 1 extrazerebrale Metastase darf noch nicht lokal behandelt worden sein

3. Indikation zur palliativen medikamentosen Therapie (endokrine Therapie und/oder Chemotherapie
und/oder Behandlung mit anderen Substanzen) ist nach Leitlinien gegeben

4. ECOG Performance Status < 2

5. lokale Bestrahlung aller zum Zeitpunkt des Einschlusses manifesten Metastasen moglich

6. Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung

7. Patientin > 18 Jahre

1. Vorausgegangene Strahlentherapie, sofern dadurch eine Behandlung im Rahmen der Studie
beeintrachtigt wird

2. Ausschliefllich symptomatische Metastasen, die eine lokale Therapie aller Metastasen
(z.B. Schmerzbestrahlung) erforderlich machen. Eine Bestrahlungsindikation (oder anderweitige
lokale Therapie) an einzelnen Metastasen ist kein Ausschlusskriterium; es muss aber wenigstens eine
messbare Metastase ohne Indikation zur sofortigen lokalen Therapie vorhanden sein

3. Ausschliefllich ZNS-Metastase(n) ohne extrazerebrale Metastasierung (in diesen Fillen ist eine
sofortige lokale Therapie zwingend)

4. mehr als drei bekannte ZNS-Metastasen (keine Indikation zur rein lokalen Therapie nur der
Metastasen, primédre Ganzhirnbestrahlung indiziert)

5. multifokale Metastasierung in einem Organ mit Unmaglichkeit, die Vorgaben fiir die erlaubte
Normalgewebsbelastung einzuhalten

6. ausschliefllich regionale LK-Metastasierung ohne himatogene Metastasen
(in diesen Fillen ist eine lokale Therapie nach Leitlinien klar indiziert)

7. Relevante Komorbiditit, sofern daraus Einschriankungen fiir die weitere Therapie resultieren

8. Geschaftsunfihigkeit bzw. fehlende Einwilligungserkldarung

9. Schwangerschaft und Stillzeit

10. Teilnahme an anderen klinischen Studien, sobald einer der Endpunkte der OLIGOMA-Studie
beeinflusst werden.

Hauptpriiferin am UKD: PD Dr. med. habil. Annett Linge Studienleiter und Sponsor:

Universitéatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden Prof. Dr. med. Jiirgen Dunst

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie Univ.-Klinikum Schleswig-Holstein

Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden Klinik fiir Strahlentherapie

Telefon: 0351 458-2238, Fax: 0351 458-7308
E-Mail: str.studien@ukdd.de
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Stiftung zur Forderung
der Hochschulmedizin

Dresden

Ultraschallgerat unterstiitzt bei
frithen klinischen Studien

Die Stiftung Hochschulmedizin Dresden
unterstiitzt seit 2012 das Universitits-
klinikum und die Medizinische Fakultat
Carl Gustav Carus Dresden in den Berei-
chen Krankenversorgung, Forschung und
Lehre. Gefordert werden Projekte, die au-
Berhalb der Regelversorgung liegen.

In der Onkologie konnten in den ver-
gangenen Monaten Erndhrungs- und
Bewegungsprogramme fiir Patientinnen
und Patienten und ein Ultraschallgerat
fir die NCT/UCC-Early Clinical Trial
Unit (ECTU) aus Spendenmitteln (mit)
finanziert werden. Die ECTU, unter Lei-
tung von Prof. Martin Wermke, ist eine
von wenigen Einrichtungen in Deutsch-
land, die auf die Durchfithrung frither
klinischer Studien spezialisiert sind. Hier
werden Patientinnen und Patienten mit
metastasierten Tumorerkrankungen be-
handelt, bei denen die Moglichkeiten
der Standardbehandlung ausgeschopft
sind. Neue Therapieoptionen miissen in

Kontaktdaten der Stiftung:

Dr. Andreas Sperl
Vorsitzender des Stiftungsvorstands
sperl@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Dr. med. Lena Seifert
Stellv. Vorsitzende des Stiftungsvorstands
seifert@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Dr. med. Andreas Deuf3en
Vorstandsmitglied
deussen@stiftung-hochschulmedizin.de

Frank Ohi

Vorstandsmitglied
ohi@stiftung-hochschulmedizin.de
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Prof. Martin Wermke mit dem neuen Ultraschallgerdt. © Uniklinikum Dresden/Kirsten Lassig

klinischen Studien unter strengen Aufla-
gen iiberpriift werden. Das Ultraschallge-
réit ,,Sparq“ der Firma Philipps soll bei der
Durchfithrung von Studien unterstiitzen,
bei denen anti-tumorale Wirkstofte unter
Ultraschallkontrolle direkt in den Tumor
injiziert werden. ,Die Anschaffung des

Hansjorg Konig
Geschaftsfiihrer
koenig@stiftung-hochschulmedizin.de

Evelyn Ziehm
Referentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

Sarah Richter
Stiftungsassistentin
richter@stiftung-hochschulmedizin.de

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

Telefon: 0351458-3715 und -2757
Fax: 0351458-4318

Gerits war vor allem durch Spenden von
Patientinnen und Patienten mdglich, die
bei uns behandelt wurden. Thr expliziter
Wunsch war es, dass das Geld der Wei-
terentwicklung der ECTU zugutekommt.
Wir sind sehr dankbar fiir dieses Engage-
ment", sagt Prof. Wermke. H

‘% Stiftung
7§l Hochschulmedizin
Dresden

Spenden und Zustiftungen:

Bankverbindung:
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsachsische Sparkasse Dresden,

IBAN: DE27 8505 0300 0221 0457 40
BIC: OSDDDE81XXX
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AUF EINEN BLICK

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

YNCT

NATIONALES CENTRUM FUR
TUMORERKRANKUNGEN DRESDEN
UNIVERSITATS KREBSCENTRUM UCC

Geschaftsfithrendes Direktorium: Prof. Dr. Martin Bornhiuser, Prof. Dr. Hanno Glimm,

Meilensteine:

Interdisziplindre Kernambulanz:

Anmeldung:

Tumorboards:

Krebsinformationsdienst:

Kontakt:

Organzentren:

Prof. Dr. Mechthild Krause, Prof. Dr. Jiirgen Weitz
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 Standort des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT)

seit 2004:
seit 2007:

seit 2010:
seit 2014:
seit 2015:

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

0351 458-4500

zu allen Tumorentitdten und molekulare Tumorboards, Tele-Tumorboards
mit regionalen und tiberregionalen Partnern
Eine Ubersicht iiber die Tumorboards am NCT/UCC und die Moglichkeit
zur Anmeldung tiber das Kontaktformular finden Sie unter:
www.nct-dresden.de/tumorboards
DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
0800 4203040 &'!ﬁ%%mmmmmg
Fetscherstrafle 74 . 01307 Dresden
patientenanfrage.nct-ucc@uniklinikum-dresden.de | www.nct-dresden.de

Neuro-
onkologisches
Zentrum

Trager des NCT/UCC Dresden:

Strukturforderung:
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Zentrum fiir
Hamatologische
Neoplasien

LEN g
zentrum

Regionales
Brustzentrum

Gynakologisches

Krebszentrum onkologisches

Zentrum

dkfz. Universitatsklinikum TECHNISCHE HZDR
— Carl Gustav Carus | , UNIVERSITAT e e
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM DIE DRESDNER \\\7777 / DRESDEN HELMHOLTZ ZENTRUM

IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

@

Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.
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Veranstaltungskalender

Klinik Datum

DER

DER

MK1

NCT/UCC

MK1

NCT/UCC

URO

NCT/UCC

MK1

28.06.2023
17:00 — 20:30 Uhr

30.06.2023
Ab 17:00 Uhr

01.07.2023
08:00 - 14:00 Uhr

05.07.2023
17:00 — 19:30 Uhr

05.07.2023
17:30 - 20.30 Uhr

01.-03.09.2023

04.09.2023
15:30 - 17:00 Uhr

06.09.2023
18:30 - 21:30 Uhr

26.09.23

27.09.2023
17:00 - 19:30 Uhr

Titel

ASCO-Nachlese / Best of Chicago -
Dermatologie

Lange Nacht der Wissenschaften:

Das NCT/UCC prasentiert sich in Haus 136

zu verschiedenen Forschungsbereichen

Dresdner Dermatologisches Gesprach 2023

Hamatologische Gesprache
Thema: Das diffus gro3zellige B-NHL

Fortbildung Krebs im Focus
Kommunikation in der Onkologie -
ein neuer ,alter Hut"?

22. Dresdner Symposium Hamatologie
und Onkologie (DSHO)

Offenes Patienten-Café
Thema: Vorstellung der Sozialberatung

132. Dresdner Urologentreffen

NCT/UCC Benefizlauf
FortSCHRITT gegen Krebs

Hamatologische Gesprache
Thema: AML/MDS
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Kontakt

Kontakt: andrea.schumacher@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2497

Kontakt: Philippe Fanghanel
philippe.fanghaenel@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-5572
https://www.wissenschaftsnacht-dresden.de

Ort: MTZ Medizinisch-Theoretisches Zentrum
FiedlerstraBBe 42, 01307 Dresden

Kontakt: andrea.schumacher@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2497

Ort: Restaurant Deli im Elements, Dresden
Konigsbricker StraBe 96, 01099 Dresden

Kontakt: Veranstaltungszentrum fiir Fort- und Weiter-
bildung im Medizin- und Gesundheitsbereich

Telefon: 0351 811 2864
www.medizinkongresse-dresden.de

www.vzmg.de

Ort: Uniklinikum Dresden, Haus 19 - Diagnostisch-Internis-
tisch-Neurologisches Zentrum

Horsaal + online

Kontakt: Sekretariat NCT/UCC

Telefon: 0351 458-4408, Fax: 0351 458-88 4408
krebsimfocus@ukdd.d

www.nct-dresden.de

Ort: Radisson Blu Dresden Radebeul
Nizzastr. 55, 01445 Radebeul
Kontakt: felix.manthei@g-wt.de
Telefon: 0351 25933 210
www.dsho.de

Ort: NCT-Neubau, EG, Bistro
Kontakt: events@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-5572

Ort: UKD, Konferenzzentrum Haus 19

Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de

Telefon 0351 458-7465
https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/
kliniken-polikliniken-institute/uro/news

Ort: GroBer Garten (Start: Palais)
Kontakt:Philippe Fanghénel
philippe.fanghaenel@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-5572
www.nct-dresden.de/lauf

Ort: UKD, Haus 66, Konferenzetage
Kontakt: juliana.binder@g-wt.de
Telefon: 0351259332 11
www.haematologische-gespraeche.de
www.medizinkongresse-dresden.de
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Klinik Datum

NCT/UCC 04.10.23

VTG

NCT/
UCC &
MSNZ

VTG

NCT/
UCC &
MSNZ

DER

MK1

VTG

VTG

URO

MK1

68

17:30 - 20:30 Uhr

18.10.2023
18:00 — 20:30 Uhr

19.10.2023
17:00 - 18:00 Uhr

19.10.2023

13:00 - 18:00 Uhr
und 20.10.2023
8:30 - 14:30 Uhr

01.11.2023

17:00 - 18:00 Uhr

02.11.23

08.11.2023
8:30 - 11:00 Uhr

15.11.2022
18:00 - 20:30 Uhr

16.11.23

16.-17.11.2023

22.11.2023
17:00 - 19:30 Uhr

Titel

Wissenschaftlicher Erndhrungszirkel:
Informationsveranstaltung fiir Arztinnen,
Erndhrungsberaterinnen und erndhrungs-
medizinische Assistenzberufe

54, Klinischer Abend
Infektion der Lunge und des Thorax

DTOS (Dresden Translational Oncology
Seminar): mit Prof. Dr. Alpaslan Tasdogan
Department of Dermatology, Venereology
and Allergology, University Hospital Essen

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

DTOS (Dresden Translational Oncology
Seminar): mit Prof. Dr. Marieta Toma
Institute of Pathology, Bonn University Hospital

Informationsveranstaltung fiir
Hauttumor-Betroffene

Post-ESMO

55. Klinischer Abend
Weichgewebssarkome

Welt-Pankreaskrebstag

13. Symposium der Deutschen Gesellschaft
fiir Roboterassistierte Urologie e.V. (DRUS)

Hamatologische Gesprache
Thema: MPN/CML

Kontakt

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal

Kontakt: felix.manthei@g-wt.de

Telefon: 0351 25933 210
https://www.ernaehrungsmedizin-campus.de

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal
Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4801

Kontakt: Dr. Karoline Laske
karoline.laske@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-2593

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

Kontakt: Dr. Karoline Laske
karoline.laske@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-2593

Kontakt: andrea.schumacher@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2497

Ort: UKD, Haus 66, Konferenzetage
Kontakt: felix.manthei@g-wt.de
Telefon: 0351 25933 210
www.esmo-nachlese.de

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal
Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4801

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

Ort: Messe Dresden
Kontakt: urologie@ukdd.de
Telefon: 0351 4 58 24 47
www.dgru.de

Ort: Gemeinschaftspraxis Himatologie & Onkologie,
Dresden

Kontakt: BAG Freiberg-Richter, Jacobasch, llimer, Wolf
Telefon: 0351-447 23 4-0
www.medizinkongresse-dresden.de
www.haematologische-gespraeche.de
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Klinik Datum

URO 29.11.2023
18:30 - 21:30 Uhr

VTG 30.11.2023
13:00 - 18:00 Uhr
und 01.12.2023
8:30 - 14:30 Uhr

NCT/UCC 04.12.2023
15:30 - 17:00 Uhr

NCT/ 06.12.2023
UCC & 17:00 - 18:00 Uhr
MSNz
VTG 09.12.2023
10:00 - 13:00 Uhr
STR wochentlich
freitags
14:00 Uhr

Titel

133. Dresdner Urologentreffen

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO) - OP Kurs
Excellenzkurs Pankreaschirurgie

Offenes Patienten-Café:
NCT/UCC Patientenkonzert

DTOS (Dresden Translational Oncology
Seminar): mit Manuel Valiente

Brain Metastasis Group, Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas, Madrid

11.VTG Symposium

Wochentliches Fortbildungsprogramm
der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie

Kontakt

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshorsaal

Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de

Telefon 0351 458-7465
https://www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/
kliniken-polikliniken-institute/uro/news

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

Ort: NCT-Neubau, EG, Bistro
Kontakt: events@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-5572

Kontakt: Dr. Karoline Laske
karoline.laske@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-2593

Ort: Plenarsaal, Landesarztekammer Sachsen
Schitzenhohe 16, 01099 Dresden

Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de

Telefon: 0351 458-4801

Telefon: 0351 458-2911
anmeldung-str@ukdd.de

Updates zu einzelnen Veranstaltungen finden Sie unter
www.nct-dresden.de/veranstaltungen
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ANZEIGE

Mit digitalen Losungen die medizi-
nische Versorgung verbessern

Michael Gey kiimmert sich seit zehn Jahren am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden um die IT.

JTHATDIE = -
PATIENTEN- —

VERSORGUNG

VERANDERT"

Warum arbeiten Sie als Informatiker
am Uniklinikum?

Ich arbeite am Uniklinikum, um durch
den Einsatz von Technologie die medi-
zinische Versorgung zu verbessern und
innovative Losungen zu entwickeln, die
die Forschung vorantreiben. Work-Life-
Balance ist fiir mich ebenfalls wichtig,
die Bedingungen am UKD sind hervor-
ragend.

Was gehort speziell in der Frauen-

und Kinderklinik zu lhren Aufgaben?
Neben der Digitalisierung von Patienten-
akten unterstiitzten wir die Prézisions-
medizin. In der Frauenklinik ist das die
Sonografie, mit deren Hilfe das Baby vor
der Geburt untersucht wird. Modernste
IT im OP-Bereich und auch Cloud-
Losungen fiir werdende Miitter spielen
ebenfalls eine grofle Rolle. Weiterhin
unterstiitzen wir durch die Analyse von
groflen Datenmengen die Forschung.

Wie wichtig ist die IT heute in der Kran-
kenversorgung, Forschung und Lehre?
Durch sie hat sich die Art und Weise, wie
Patientinnen und Patienten behandelt und
betreut werden, grundlegend verdndert
und verbessert. Mit IT-Systemen konnen
medizinische Daten effizient erfasst, ge-
speichert und analysiert werden. Dadurch
konnen Behandlungen und Diagnosen
genauer gestaltet werden. Ein weiterer
Bereich ist die Telemedizin, bei der Pati-
entinnen und Patienten aus der Ferne be-
treut und behandelt werden konnen.

Mit welchen neuen Projekten soll die
digitale Gesundheitsversorgung weiter
verbessert werden?

Ein Beispiel ist die Einfiihrung von elektro-
nischen Patientenakten, die es arztlichem
und pflegerischem Personal ermoglichen,
auf medizinische Informationen und Da-
ten zuzugreifen. Auch die Einfiihrung von
kiinstlicher Intelligenz und maschinellem
Lernen in der medizinischen Diagnose
und Behandlung wird immer wichtiger.

IT-Mitarbeiter*in
Maochten Sie Michael Gey und

das IT-Team am Uniklinikum bei

ihrer Arbeit unterstiitzen? Sie sorgen
fUr einen reibungslosen Ablauf der
Geschéftsprozesse und unterstitzen
unsere Mitarbeiter*innen aus Medizin
und Pflege bei ihrer taglichen Arbeit.

Dann bewerben Sie sich als
Programmierer*in, Administrator*in
oder Projektmanager*in unter

www.ukdd.de/it-jobs

Unsere Nachwuchsprogramme
inderlIT

Das Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
bildet - in Kooperation mit dem Berufsschulzentrum
fiir Elektrotechnik Dresden - Fachinformatiker*innen
fiir Systemintegration aus und ist Praxispartner fiir
den dualen Studiengang Wirtschaftsinformatik an
der Berufsakademie Sachsen. Wahrend der prak-
tischen Einsatze erlangen unsere Auszubildenden
und Studierenden umfangreiche Kenntnisse und
Fahigkeiten in Bezug auf die Entwicklung, Steuerung
und Wartung von Kommunikations-, Informations-
und Anwendungssystemen.

Nachster Start: Herbst 2024!

Jetzt informieren und bewerben:
www.ukdd.de/ausbildung

Werden Sie Teil unseres Erfolgs!

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.




