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Klinik am Schillergarten

Y

Gemeinsam neue Wege beschreiten
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,

das Titelfoto zeigt einen neuen Linearbeschleuniger mit integriertem MRT (MR-
LINAC), der eine erhebliche Verbesserung der Zielgenauigkeit bei der Behandlung
maligner Tumoren ermdglicht. Die MRT zeigt besonders auch Weichteiltumoren und
-metastasen in hochauflosender Bildqualitdt und erlaubt eine noch prézisere Bestrah-
lungsplanung. Die kiirzlich in der Hochschulmedizin Dresden in Betrieb genommene
Einheit entspricht einem technologischen Durchbruch in der Strahlentherapie.

Wie in der Strahlentherapie ist auch in der Chirurgie die Bildgebung von heraus-
ragender Bedeutung. Derzeit wird am NCT/UCC an der Entwicklung neuer Fluores-
zenzfarbstoffe fiir den Kurzwelleninfrarot-Bereich geforscht. Mit diesem System ist
es moglich, wihrend einer Operation Tumoren vom umgebenden Gewebe abzugren-
zen, die zugehorigen Strombahnen des Lymphsystems darzustellen und gleichzeitig
in einem Video zu zeigen.

Die klinische Anwendung umfangreicher molekularer Analysen kann zur Verbes-
serung des Uberlebens prognostisch giinstiger Subgruppen des CUP-Syndroms
beitragen, wenn eine Therapieempfehlung durch das molekulare Tumorboard erfolg-
te. Zu dem Ergebnis kommt die Studiengruppe unter Einschluss von 70 Erkrankten
im DKFZ/NCT/DKTK-MASTER-Programm.

Ist die digitale Brust-Tomosynthese besser als die Mammographie? Das fragt der Krebs-
informationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums. Aus einem erstellten
3D-Datensatz werden Diinnschichtbilder errechnet, die im Vergleich zur Mammo-
graphie kleinere Architekturstorungen des Driisengewebes erkennen lassen. Zusitzlich
bendtigte 2D- Aufnahmen werden aus den Tomosynthesedaten errechnet. Die bei dem
Verfahren etwas hohere Strahlenbelastung ldsst den Einsatz auflerhalb von Studien
derzeit nicht zu. Ergebnisse zur Effizienz und zu Nebenwirkungen werden gepriift.

Daneben gibt die Neurochirurgin Prof. Gabriele Schackert einen interessanten
Riickblick auf ihre aktive Zeit als Lehrstuhlinhaberin am Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus an der TU Dresden. Prof. Gerhard Ehninger stellt eigene Erfahrungen
zu Chancen, Problemen und Risiken bei der Ausgriindung eines Forschungsprojekts
vor, das den komplexen Weg vom Labor bis zum Eingang in die klinische Therapie
aufzeigt.

Diese und weitere Beitrage bieten Thnen auch in dieser Ausgabe die aktuellsten Nachrich-
ten aus Forschung und Klinik an der Hochschulmedizin Dresden und ihren Partnern.

Wir danken allen Autorinnen und Autoren fiir ihre Beitrdge sowie Thnen fiir das
Interesse an unserer Zeitschrift.

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

Ehemaliger Direktor

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



Neue Farbstoffentwicklung
fiir die fluoreszenzgefiihrte
Krebschirurgie

Oliver Bruns

Abteilung fiir Funktionelle Bildgebung in der Operativen Onkologie, Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Fluoreszenzbildgebung mit kurzwelli-
gem Infrarotlicht hat das Potenzial, die
Prizision und Sicherheit in der Krebs-
chirurgie deutlich zu erhohen. Bislang
gibt es hierfiir jedoch nur sehr wenige
klinisch einsetzbare Farbstoffe. In in-
ternationalen Konsortien mit Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern
am National Cancer Institute (Bethesda,
Maryland, USA), an der University of
California Los Angeles (UCLA) und
dem Helmbholtz Zentrum Miinchen ent-
wickelt die Abteilung fiir Funktionelle
Bildgebung in der Operativen Onkologie
am NCT/UCC Dresden neue Fluores-
zenzfarbstoffe fiir den Kurzwelleninfra-
rot-Bereich mit neuen zugehoérigen Bild-
gebungssystemen. Damit erdffnet sich
erstmals die Moglichkeit, wihrend einer
Operation bestimmte Strukturen — wie
den Tumor, das umliegende gesunde Ge-
webe sowie ableitenden Lymphgefifie -
gleichzeitig in einem fliissigen Videobild
sichtbar zu machen.

Tumoroperationen sind Millimeterarbeit.
Ziel ist es, den Tumor und mogliche Me-
tastasen vollstindig zu entfernen. Zu-
gleich gilt es, gesundes Gewebe sowie
umliegende Risikostrukturen wie Ner-
ven und Gefifle soweit wie moglich zu
schonen. Die Fluoreszenzbildgebung mit
kurzwelligem Infrarotlicht (auch ,,SWIR®
von englisch short-wave-infrared) mit
Wellenlédngen grofier 1.000 Nanometern
soll Chirurginnen und Chirurgen kiinftig
bei dieser schwierigen Aufgabe unterstiit-
zen. Mittels SWIR lassen sich deutlich
scharfere Bilder und Einblicke in tiefere
Gewebeschichten erzielen als mit der her-
kémmlichen Fluoreszenzbildgebung, die
mit Infrarotlicht im Wellenldngenbereich
von 700 bis 900 Nanometern funktioniert.
Zudem bietet die innovative Methode das

Abb. 1: Die innovative Fluoreszenbildgebung macht Tumor (blau), LymphgefaBe (griin) und Blutgefale
(magenta) sichtbar. © Dr. Mara Saccomano, Helmholtz Munich

Potential, zeitgleich ausgewahlte Gewebe,
Gefifle und Korperfliissigkeiten gezielt
zum Leuchten zu bringen. Nachdem die
Preise fiir geeignete Kameras durch die
rasante Entwicklung in der Industrie
deutlich gesunken sind, sind geeigne-
te Farbstoffe das entscheidende Nade-
l6hr fiir die medizinische Anwendung.
Die nun erzielten Fortschritte bei der
Farbstoft- und Technologieentwicklung
schaffen erstmals die nétigen Vorausset-
zungen, um verschiedene Strukturen wie
den Tumor, ableitende Lymphgefafie und
Wichterlymphknoten in einem sehr dy-
namischen Prozess wie der fluoreszenz-
gefithrten Chirurgie sichtbar zu machen.

Grundlage der am NCT/UCC voran-
getriebenen Farbstoffentwicklung sind
Cyanin-Farbstoffe, die zu den géngigsten
Farbstoffen fiir die Mehrfarben-Fluores-
zenzmikroskopie gehéren. Nur wenige
von ihnen - darunter Indocyaningriin
(ICG) und IRDye800 - sind allerdings
fiur die Bildgebung in lebenden Orga-
nismen und im SWIR-Bereich geeignet.
Fluoreszenzfarbstoffe werden in der Re-
gel intravends verabreicht und lassen sich
teilweise mit Antikorpern oder anderen
Motiven verkniipfen, die sie spezifisch an
Tumore binden lassen. Der kiirzlich in
den USA zugelassene Farbstoff Cytalux
ermoglicht die verbesserte Darstellung
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von Metastasen des Eierstockkrebs wéh-
rend der Operation. Durch die gezielte
computergestiitzte ~ Weiterentwicklung
der klinisch zugelassenen Molekiil-Klas-
se der Cyanine gelang es in den letzten
Jahren, neue Farbstoffe zu entwickeln,
die nach der optischen Anregung einen
Grof3teil des Lichts im SWIR-Bereich
emittieren [1, 2, 3, 4]. Besonders vielver-
sprechend ist der Farbstoff FNIR-1072,
dessen gesamtes Emissions-Spektrum
iiber 1000 nm liegt, der bereits wasser-
16slich ist und Tumore nach Kopplung
an einen Antikérper in Mausmodellen
zielgerichtet darstellen kann (Abb. 1) [1].

Parallel entwickelt die Abteilung Funk-
tionelle Bildgebung in der Operativen
mit

Onkologie  Bildgebungssysteme

LITERATUR

1. V. G. Bandi, M. P. Luciano et al.: Targeted multicolor in
vivo imaging over 1,000 nm
enabled by nonamethine cyanines, Nature Methods,
https://doi.org/10.1038/541592-022-01394-6

N

. Cosco ED, Spearman AL, Ramakrishnan S, Lingg JGP,
Saccomano M, Pengshung M, Artis BA, Wong KCY,
Glasl S, Ntziachristos V, Warmer M, McLaughlin RR,
Bruns OT*, and Sletten EM, Shortwave infrared po-
lymethine fluorophores matched to excitation lasers
enable noninvasive, multicolor in vivo imaging in real
time, Nature Chemistry, 12 (12), 1123-1130 (2020)
https://doi.org/10.1038/541557-020-00554-5

verschiedenen Infrarot-Lasern (785 nm,
892 nm, 986 nm und 1064 nm. Damit
ist es moglich, einen bereits zugelasse-
nen, fiir die SWIR-Bildgebung geeig-
neten Farbstoff (Indocyaningriin, ICG)
sowie die neu entwickelten Farbstoffe
gleichzeitig mit den jeweils geeigneten
Wellenlangen anzuregen. Die verschie-
denen Bildinformationen lassen sich in
einer gemeinsamen Ansicht biindeln
und in ein fliissiges Videobild iiberfiih-
ren. Dieses erdffnet die Moglichkeit,
Chirurginnen und Chirurgen wéhrend
einer Operation einen kontinuierlichen
Einblick in alle wichtigen Ziel- und Ri-
sikostrukturen zu geben. Mit der bishe-
rigen Fluoreszenzbildgebung lassen sich
hingegen jeweils nur einzelne Strukturen
in geringerer Qualitdt hervorheben. Die

3. Flavylium Polymethine Fluorophores for Near- and
Shortwave Infrared Imaging.
Cosco ED, Caram JR, Bruns OT, Franke D, Day RA, Farr
EP, Bawendi MG, Sletten EM. Angew Chem Int Ed
Engl. 2017 Oct 9;56(42):13126-13129. doi: 10.1002/
anie.201706974. Epub 2017 Sep 14. PMID: 28806473

4. Bright Chromenylium Polymethine Dyes Enable Fast,

Four-Color In Vivo Imaging with Shortwave Infrared
Detection.
Cosco ED, Ards BA, Spearman AL, Atallah TL, Lim |,
Leland 0S, Caram JR, Bischof TS, Bruns OT, Sletten EM.
J Am Chem Soc. 2021 May 12;143(18):6836-6846.
doi: 10.1021/jacs.0c11599. Epub 2021 May 3. PMID:
33939921
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neu entwickelten Bildgebungssysteme
haben dariiber hinaus den Vorteil, dass
sie nicht empfindlich fiir sichtbares Licht
sind und Operationen bei normaler
Raumbeleuchtung ermdglichen.

In vorklinischen Experimenten wurden
die neuen Farbstoffe und Bildgebungs-
systeme bereits erfolgreich getestet.
Kiinftig sollen die FEigenschaften der
Farbstoffe weiter optimiert werden, da-
mit sie sich beispielsweise leichter her-
stellen und noch besser mit verschiede-
nen Biomolekiilen koppeln lassen. Ziel
ist es, dass die neuen Farbstoffe und die
Bildgebungssysteme in wenigen Jahren
klinisch verfligbar sind.

KONTAKT

Prof. Dr. Oliver Bruns

Abteilung fiir Funktionelle Bildgebung in der
Operativen Onkologie, Nationales Centrum fiir
Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)
FetscherstraBBe 74, ¢/o PF 64, 01307 Dresden
oliver.bruns@nct-dresden.de



Advanced Radiation Treatment:
MRT-Steuerung an einem Linearbeschleuniger -
ein neuer technologischer Durchbruch

Chiara Valentini-?, Annika Lattermann‘?, Esther G.C. Troost %),
! Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der Technischen Universitét Dresden
2 OncoRay — Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie, Medizinische Fakultdt und Universitatsklinikum Carl Gustav Carus,

Technische Universitat Dresden, Helmholtz-Zentrum Dresden — Rossendorf
3 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Abb. 1: Links: MR-LINAC-Beschleuniger, © Uniklinikum Dresden/Kirsten Lassig. Rechts: Planung eines Prostatakarzinomrezidivs, oben die Computertomographie,
unten das MRT, aus dem der hohere Weichgewebskontrast hervorgeht. Farblich sind die Dosisverteilungen dargestellt (blau: niedrige Dosis, orange/rot: hohe Dosis im

Zielvolumen).

der
neue Linearbeschleuniger (Unity der

Vor etwa drei Monaten wurde

Firma Elekta) mit einer integrierten
1,5-Tesla-Magnetresonanztomographie
(MRT)-Einheit an der Hochschulmedi-
zin in Betrieb genommen. Mit Hilfe die-
ser im Gebdude des NCT/UCC Dresden
installierten neuen Technologie erwei-
tert die Radioonkologie am Universi-
tatsklinikum Dresden ihre Moglichkei-
ten, immer gezieltere Behandlungen auf
hochstem Niveau anzubieten.

Die Entwicklung der bildgesteuer-
ten Strahlentherapie (Image Guided
Radiotherapy, IGRT) hat einen Para-
digmenwechsel in der Radioonkologie
eingeleitet. Vor dem Einsatz der IGRT
waren grofle Sicherheitssdume zur Kor-
rektur geometrischer Ungenauigkeiten
in Raum und Zeit erforderlich, was zu
Nebenwirkungen fithren konnte. Heut-
zutage ist ein préaziserer und bei eini-
gen Tumorherden ablativer Behand-

lungsansatz zum Standard geworden.

Hierdurch sollen Toxizititen reduziert
oder vermieden und die lokale Tumor-
kontrollrate gesteigert werden. Eine der
hierfiir wichtigsten Entwicklungen war
die Einfithrung der Cone-Beam-Com-
putertomographie (CBCT), welche vor
jeder Behandlung eingesetzt wird und
womit die Lage des Zielvolumens kon-
trolliert werden kann. Ein optimaler
Kontrast von Weichgewebs-Tumoren
und benachbarten Organen ist hier-
mit jedoch nicht sichtbar [1]. Ebenfalls
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kann keine bildgestiitzte Uberwachung
beweglicher Zielvolumina in Echtzeit
wiahrend der Bestrahlung erfolgen.

Der MRT-gefithrte Linearbeschleuniger
(MR-LINAC) nutzt die Kombination
aus MRT- und Bestrahlungseinheit. Im
Vergleich zu traditionellen Linearbe-
schleunigern, die eine rontgenbasierte
Bildgebung verwenden, wird hiermit eine
hochauflésende Bildqualitit, insbesonde-
re bei Weichteiltumoren und -metastasen
erreicht (Abb. 1). Dies erleichtert und
prazisiert die Bestrahlungsplanung und
-durchfiihrung betrichtlich. Zusétzlich
kommt die MRT ohne weitere Strahlen-
belastung aus und kann daher problemlos
mehrmals wiederholt werden.

Tagesaktuell wird vor jeder einzelnen
Behandlung ein natives MRT durchge-
fihrt, welches die tdgliche Anpassung
des Zielvolumens zuldsst. Zur Uber-
wachung der eigentlichen Bestrahlung
lauft parallel eine bewegte MRT-Se-
quenz mit, sodass der Tumor oder die
zu bestrahlende Metastase wihrend der
Behandlung in Hinblick auf ihre Beweg-
lichkeit beobachtet werden kann. Die
Beobachtung des Ziels in der Bestrah-
lungsphase dient dazu, etwaige plotzli-
che unerwartete Bewegungen wihrend
der Strahlentherapie zu erkennen. In
diesem Fall wird die Behandlung ma-
nuell unterbrochen, um ein topografi-
sches Verfehlen des Ziels zu vermeiden.
Sobald das Ziel wieder in Position ist,
kann die Behandlung manuell reakti-
viert werden. Dies ist vor allem dann
relevant, wenn atemverschiebliche Be-
funde im Oberbauch oder Befunde,
die von der Darm- und Blasenfiillung
bzw. deren Beweglichkeit abhéngig
sind, bestrahlt werden sollen. Durch die

hiermit , gewonnene“ Prazision kann
eine Erhohung der Bestrahlungsdosis
(Dosis-Eskalation) fiir das Zielvolumen
(mit Erwartung einer besseren lokalen
Tumorkontrolle) erfolgen und eine Do-
sisreduktion im Bereich der benachbar-
ten Risikoorgane bei gleichzeitiger Ver-
ringerung des Risikos unerwiinschter
Toxizitdten erreicht werden.

Radioonkologische Indikationen
Die MR-LINAC-Behandlungen stellen
aufgrund ihrer hochtechnologischen
Eigenschaften die beste Option fir die
Bestrahlung kleiner Tumoren im Becken
und Oberbauchbereich (z.B. Lymphkno-
tenmetastasen diverser solider Tumoren
oder Nebennierenmetastasen) dar, wel-
che mit einer hochdosierten stereotak-
tischen Strahlentherapie in einer oder
wenigen Behandlungssitzungen opti-
mal behandelt werden koénnen. Auch
schlecht vom umliegenden Weichge-
webe abgrenzbare Tumoren bieten sich
fiir diese Behandlungsoption an. Zu den
mit einigen Krankenkassen vereinbar-
ten Indikationen zahlen u.a.: inoperable
hepatozelluldre Karzinome, einzelne Le-
bermetastasen, borderline operable oder
inoperable Pankreaskarzinome oder Re-
zidive ohne Metastasierung, Nierenzell-
karzinome, Nebennierenmetastasen, in-
operable Rezidive von urologischen und
gynikologischen Tumoren.
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Das kolorektale Karzinom stellt in der
westlichen Welt nach wie vor eine der
hiufigsten malignen Tumorerkrankun-
gen dar. In Deutschland betrifft etwa
jede 8. Krebserkrankung das Colon
bzw. das Rektum. 2018 erkrankten in
Deutschland ca. 27.000 Frauen und
34.000 Mianner an Darmkrebs. Im sel-
ben Jahr verstarben an dieser Erkran-
kung ca. 15.000 Menschen. Trotz mo-
derner chirurgischer Techniken und
multimodaler Therapiekonzepte stellt
Darmkrebs immer noch die dritthdu-
figste Todesursache aller krebsbeding-
ten Sterbefille in Deutschland dar [1].
Etwa ein Viertel aller Darmkrebser-
krankungen betrifft das Rektum, wel-
ches aufgrund seiner Funktion und
anatomischen Lage einer grundsatzlich
differenten Therapie im Vergleich zum
Kolonkarzinom bedarf.

Die Chirurgie stellt beim kolorektalen
Karzinom nach wie vor die einzige ku-
rative Therapieform dar, dabei ist die
chirurgische Expertise von entschei-
dender Bedeutung, sowohl fiir die on-
kologische Prognose als auch fiir den
Erhalt der postoperativen Lebensquali-
tat in Bezug auf Kontinenz und Sexu-
alfunktion. Haufig wird die Chirurgie
mit adjuvanten bzw. neoadjuvanten
Therapiekonzepten kombiniert. Hier-
von ausgenommen sind sog. Frithkarz-
inome, welche in bestimmten Konstel-
lationen mit einer endoskopischen bzw.
lokalen organerhaltenden Resektion zu
behandeln sind.

Voraussetzung fiir eine onkologisch
erfolgreiche Resektion ist immer die
Einhaltung chirurgisch-onkologischer
Grundprinzipien, und dies unabhangig
von der jeweiligen Operationsmethode.
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Diese beinhalten die Einhaltung eines
ausreichend grofien longitudinalen Si-
cherheitsabstandes zum Primartumor
sowie die sorgfiltige komplette regiona-
re Lymphadenektomie unter Absetzung
des jeweiligen zentralen arteriellen Ge-
fafles mit der gleichzeitigen Schonung
der fiir die Lebensqualitit wichtigen
vegetativen Nerven. Die Qualitdt dieser
standardisierten Verfahren ist von ent-
scheidender prognostischer Relevanz
in Bezug auf die onkologischen Lang-
zeitergebnisse und setzt die genaue
Kenntnis der Anatomie und die Préipa-
ration entlang embryonaler Grenzzo-
nen voraus. So ist die sogenannte kom-
plette mesokolische Exzision (CME)
beim Kolonkarzinom [2] bzw. die to-
tale mesorektale Exzision (TME) beim
Rektumkarzinom [3] Grundvorausset-
zung fiir eine onkologisch erfolgreiche
und funktionserhaltende chirurgische
Therapie. Beide Methoden beschreiben
die En-bloc-Entnahme eines intakten
Tumorpraparates inklusive des ent-
sprechenden Lymphabstromgebietes.

Minimal invasive Chirurgie
(MIC)

Wann immer sinnvoll und technisch
moglich, sollte bei der Behandlung
des kolorektalen Karzinoms ein mini-
mal-invasives Verfahren (laparoskopi-
sche Operation) zum Einsatz kommen.
Offenes Vorgehen sollte heutzutage
komplexen multiviszeralen Resektio-
nen bzw. Rezidiveingriffen vorbehal-
ten werden. Die MIC ist prinzipiell fiir
alle Lokalisationen eines kolorektalen
Tumors moglich, setzt aber eine ent-
sprechende Expertise und technische
Ausstattung voraus. Ist dies gegeben,
so kann unter vergleichbaren onko-
logischen Ergebnissen eine schnel-

lere Erholung der Patientinnen und
Patienten durch frithere Mobilisation
und Kostaufbau sowie geringere Beein-
trachtigung durch Schmerzen und ein
besseres kosmetisches Ergebnis erzielt
werden. Eingebettet in ein multimo-
dales ERAS-Konzept (ERAS = Enhan-
ced Recovery after Surgery) bietet so
die minimal-invasive kolorektale Chi-
rurgie ein schonendes und dennoch
onkologisch radikales Verfahren und
ermoglicht dabei eine schnelle Erho-
lung der Patientinnen und Patienten
bei geringen postoperativen Kompli-
kationsraten mit dem Ziel der raschen
Wiedereingliederung in den normalen
privaten und beruflichen Alltag.

Besonderheiten beim Rektum-
karzinom

Aufgrund seiner Funktion und anato-
mischen Lage stellt das Rektumkarzi-
nom eine besondere Herausforderung
an die onkologische Chirurgie dar.
Wichtig fiir eine adaquate Therapie ist
hierbei im Besonderen die enge Zu-
sammenarbeit der verschiedenen an
den multimodalen Therapiekonzepten
beteiligten Disziplinen (medizinische
Onkologie, Strahlentherapie und Chi-
rurgie). Funktionserhalt und Rezidiv-
vermeidung stellen bei dieser Tumorlo-
kalisation das Ziel aller Therapien dar.
Aktuelle randomisierte Phase-III-Stu-
dien zeigten fiir eine sogenannte tota-
le neoadjuvante Radiochemotherapie
(TNT) eine signifikante Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens und
fiir knapp 30 % der untersuchten Pati-
entinnen und Patienten sogar ein kom-
plettes Ansprechen des Tumors [4,5].
Langzeitdaten hierzu stehen allerdings
noch aus. Es bleibt dabei aber zu be-
denken, dass insbesondere die Bestrah-
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Abb. 1: (A) Robotische Greifzange mit erweiterten Freiheitsgraden; (B) Nervenschonende Préparation mit OP-Roboter im kleinen Becken im Rahmen einer totalen
mesorektalen Exzision (TME)

lung, gefolgt von einer chirurgischen
Resektion, mit einer hohen Rate an re-
levanten funktionellen Problemen der
Kontinenz- und urogenitalen Funktion
und somit Einschriankung der Lebens-
qualitét fir die Patientin bzw. den Pa-
tienten einhergeht. Die Indikation zu
einer neoadjuvanten Therapie sollte
daher stets mit Bedacht und immer in
Absprache mit in der Behandlung des
Rektumkarzinoms erfahrenen onkolo-
gischen Chirurginnen und Chirurgen
in einem spezialisierten Zentrum erfol-
gen. Der genaue Sicherheitsabstand des
Tumors zu den anatomischen Schich-
ten, entlang derer die Resektion erfol-
gen sollte (TME-Schicht), kann mit
moderner Magnetresonanztomografie
exakt bestimmt werden und sollte im
interdiziplindren Kontext als Grund-
lage bzgl. der Entscheidung fiir oder
gegen eine neoadjuvante Therapie her-
angezogen werden.

Robotische Chirurgie

Die aktuell modernste technische Me-
thode in der kolorektalen Chirurgie
stellt die robotisch-assistierte mini-
mal-invasive Chirurgie dar. Moderne
Operationsroboter ermoglichen ins-
besondere in anatomisch engen Kor-
perregionen (z. B. Becken, Thorax) ein
noch exakteres und somit schonen-
deres Priparieren. Die robotischen Ins-
trumente verfiigen tiber deutlich mehr
Freiheitsgrade und das Operieren von
der Steuerungskonsole aus gestattet
eine stabile, hochaufgel6ste dreidimen-
sionale Sicht auf den Situs (Abb. 1). Ge-
rade in der operativen Behandlung des
Rektumkarzinoms, bei der die Scho-
nung vegetativer Nerven von entschei-
dender Bedeutung fiir die postopera-
tive Funktion und Lebensqualitdt der
Patientinnen und Patienten ist, stellt
die robotisch-assistierte Chirurgie eine
vielversprechende Methodik dar. Erste
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groflere Studien scheinen einen Vorteil
bzgl. Kontinenz und Sexualfunktion zu
zeigen [6]

Zusammenfassung

Moderne kolorektale Chirurgie ermég-
licht die Kombination von optimalem
onkologischem Outcome mit schneller
Erholung und Wiedereingliederung
der Patientinnen und Patienten in
Privatleben und Beruf. Unabdingbare
Voraussetzung hierfiir sind eine ent-
sprechende chirurgische Expertise
und technische Ausstattung sowie die
vertrauensvolle und enge Zusammen-
arbeit mit Spezialistinnen und Spezia-
listen anderer Disziplinen an einem
onkologischen Zentrum. Die Auswahl
des behandelnden Zentrums ist somit
von entscheidender Bedeutung fiir Ein-
weisende, bzw. fiir Patientinnen und

Patienten. @
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Interview

Was haben wir erreicht?
Riickblick auf 29 Jahre Neurochirurgie in Dresden

Gesprach mit Frau Prof. Dr. med. Gabriele Schackert, Lehrstuhlinhaberin fiir Neurochirurgie und Direktorin der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der TU Dresden

Hans-Detlev Saeger

Frau Prof. Schackert wurde 1993 auf den
Lehrstuhl fiir Neurochirurgie an die so-
eben gegriindete Medizinische Fakultit
der Technischen Universitit Dresden
berufen und wurde damit die erste Or-
dinaria eines chirurgischen Fachs in
Deutschland. Nach ihrer Aus- und Wei-
terbildung in Heidelberg und Erlangen
erhielt sie ein Stipendium der Deutschen
Krebshilfe fiir einen Aufenthalt an ei-
nem der weltweit fithrenden Zentren fiir
Krebsforschung und -behandlung, dem
Department of Cell Biology am M.D.
Anderson Hospital and Cancer Center
in den USA. Nach ihrer Riickkehr setzte
sie ihre Forschungsarbeiten in Heidel-
berg fort und habilitierte sich mit Un-
tersuchungen zur Biologie und Therapie
zerebraler Metastasen am Hirnmetas-
tasenmodell der Maus. Die Universitit
Heidelberg verlieh ihr die Venia legendi
fiir das Fach Neurochirurgie. Im Okto-
ber 1993 folgte Gabriele Schackert der
Berufung auf die C4-Professur fiir Neu-
rochirurgie an der Medizinischen Fakul-
tat Carl Gustav Carus der TU Dresden
und wurde Direktorin der neurochirur-
gischen Klinik und Poliklinik am Uni-
versitatsklinikum. Obwohl sie sechs
Jahre spater einen weiteren Ruf an die
Universitdt Hamburg erhielt, entschied
sie sich, in Dresden zu bleiben. Am Ende
dieses Jahres wird sie nach 29 Jahren ih-
rer erfolgreichen Tétigkeit in den Ruhe-
stand treten.

Sie sind jetzt seit nahezu 30 Jahren
Lehrstuhlinhaberin und Klinikdirek-
torin fiir Neurochirurgie am Univer-
sitatsklinikum an der TU Dresden.
Rickblickend auf diese wahrscheinlich
bisher bedeutendste Zeit Ihres Lebens,
welche waren fir Sie die beruflichen
Highlights dieser Zeit?

In chronologischer Reihenfolge war das
zunidchst 2004 die Organisation und
Durchfithrung des Konvents der Deut-
schen Akademie fiir Neurochirurgie mit
der American Academy of Neurologi-
cal Surgery in Dresden. Die Spitzen der
amerikanischen Neurochirurgen sind
hier versammelt. Ich wurde Mitglied in
der Deutschen Akademie bereits Mit-
te der 1990er Jahre. Dieses Meeting als
Gastgeberin organisieren zu diirfen und
spéter dann zum Mitglied der American
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Academy ernannt zu werden, war eine
ganz besondere Auszeichnung fiir mich.

2010 folgte dann die Wahl zur Vizepra-
sidentin der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurochirurgie, was nach zwei Jahren
die Bestatigung zur Présidentin nach
sich zog. Das Amt wird fiir zwei Jahre
ausgeiibt. Meine Wahl war insofern au-
Bergewodhnlich, als sich die Deutsche
Gesellschaft fiir Neurochirurgie und die
Akademie fiir Neurochirurgie im Lau-
fe von Jahren aufgrund grundsatzlicher
Meinungsverschiedenheiten auseinan-
dergelebt hatten. Mitglieder der Aka-
demie wurden fiir Amter in der Gesell-
schaft nicht mehr beriicksichtigt. Durch
meine Wahl kam es wieder zu einer Ver-
sohnung zwischen beiden Organisatio-
nen, die bis heute anhalt und sich sehr
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positiv entwickelt hat. Der Jahreskon-
gress fand 2014 mit hoher Beteiligung
in Dresden statt und war verbunden mit
einem Joint Meeting mit der Tiirkischen
Gesellschaft fiir Neurochirurgie. Der
Kongress war ein grof3er Erfolg.

2016 wurde ich dann als erste Frau Pri-
sidentin der altehrwiirdigen Deutschen
Gesellschaft fiir Chirurgie, die damals 144
Jahre alt war. Heute, 2022, feiert die Ge-
sellschaft ihr 150jahriges Bestehen. Damit
wurde auch erstmals die Neurochirurgie
mit der Leitung dieses Amts geehrt. Ich
kann nicht verhehlen, dass diese Aufga-
be fiir mich eine grofie Herausforderung
war. Zehn chirurgischen Fachgesellschaf-
ten vorzustehen, die vielfiltigsten Mei-
nungen zu biindeln und zu kanalisieren
und zudem den groflen Chirurgenkon-
gress in Berlin auszurichten, stellt schon
ganz besondere Anforderungen.

...und am Standort Dresden selbst?

Riickblickend hat mich der Aufbau der
Klinik, besonders in den Jahren nach
Griindung der Fakultit, begeistert. Der
Neubeginn fiir alle war geprégt durch
eine groflartige Kollegialitdt, gegensei-
tige Unterstiitzung und zielorientierte
Zusammenarbeit in einer besonderen
Atmosphire, aus der Freundschaften
entstanden sind, die bis heute anhalten.

Welche Entwicklungen haben Sie seit

1993 in lhrer Klinik umsetzen kénnen?

Mit dem Aufbau und den Leistungen der
Klinik haben wir die Dresdner Neuro-
chirurgie besonders in der Neuroonko-
logie national und international sichtbar
gemacht. Die Ausstattung der Klinik ist
auf dem neuesten Stand. Wesentlich war
die Etablierung der Neuronavigation,
des intraoperativen Ultraschalls und des
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intraoperativen, elektrophysiologischen
Neuromonitorings, bei dem nicht nur
die Hirnnerven und deren Kerngebiete,
sondern auch die Bahnsysteme in der
weiflen Substanz wihrend der Operation
gemonitort werden. Ein Highlight ist die
Etablierung des intraoperativen MRTs.
Gerade in der Gliomchirurgie ist diese
Technik von unschétzbarem Wert, da die
Grenzen der Tumoren flieflend in das
Hirnparenchym iibergehen und mit dem
bloflen Auge nicht erkannt werden kon-
nen. Damit verfiigen wir iber den hochs-
ten Standard in der Hirntumorchirurgie.
Neben der Neuroonkologie konnten wir
die Epilepsiechirurgie mit einer Monito-
ringstation etablieren. Auflerdem haben
wir die funktionelle Neurochirurgie mit
der Tiefen Hirnstimulation neben den
Bewegungsstorungen auf Tics, Zwangs-
stérungen, Angststorungen, Depression
und das Tourette-Syndrom ausgedehnt.
Nicht zu vergessen ist die sehr gute Zu-
sammenarbeit in unserem interdiszip-
lindren Wirbelsdulenzentrum mit den
Kollegen der OUPC, die die Qualitat auf
diesem Gebiet wesentlich gesteigert hat.

In Ihren Forschungsarbeiten haben

Sie sich intensiv mit onkologischen
Fragestellungen auseinandergesetzt.
Sowohl primare als auch metastati-
sche Hirntumoren gehdren zu lhrem
wissenschaftlichen und klinischen
Repertoire. Was wurde erreicht, wo
sind noch Probleme?

Durch meinen Aufenthalt als Research
Fellow am University of Texas MD An-
derson Cancer Center in den USA, wo
ich zum Thema Metastasen geforscht
hatte, war ich schon lange an onkolo-
gischen Fragestellungen interessiert.
So wurde unsere Klinik im Jahr 2004

von Beginn an als eines von acht im

Verbundprojekt der Deutschen Krebs-
hilfe geférderten Zentren in das Deut-
sche Gliomnetzwerk aufgenommen.
Dabei ging es im Wesentlichen um die
molekulare Charakterisierung von Glio-
men, die Schaffung von Daten- und Ge-
webebanken sowie die Korrelierung der
molekularen Ergebnisse mit klinischen
Erkenntnissen zur Diagnose, Therapie
und Prognose. Mir stellte sich speziell
die Frage nach den unterschiedlichen
Uberlebenszeiten bei offenbar gleichar-
tigen Glioblastomen. Diese Forschungs-
frage hat letztlich unseren Verbund als
ein zentrales Forschungsgebiet getragen.
Es stellte sich heraus, dass sich diese Tu-
moren auf molekularer Ebene deutlich
unterscheiden. Aus der Fiille der gewon-
nenen Erkenntnisse sind zusammen mit
unserer Klinik zahlreiche wichtige Pub-
likationen entstanden, die in hochran-
gigen wissenschaftlichen Journals verof-
fentlicht wurden.

Metastasen sind die haufigsten Tumoren
im Gehirn. Lange Zeit war die Ganz-
hirnbestrahlung die alleinige Therapie,
héufig mit der Folge eines dementiellen
Abbaus, was gerade bei Langzeitiiberle-
benden verheerend war. Wir haben uns
immer fiir die Operation von Hirnme-
tastasen eingesetzt. Es war ein langer
Kampf, bis die lokale Therapie wie Ope-
ration und Radiochirurgie, allenfalls ge-
folgt von einer lokalen Nachbestrahlung,
Einzug in die Standardtherapie von Oli-
gohirnmetastasen gehalten hat. Heute
ist die Ganzhirnbestrahlung zuriickge-
dringt auf die palliative Situation, auf
multiple Hirnmetastasen oder besteht
noch als Indikation beim kleinzelligen
Bronchialkarzinom.
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Das intraoperative MRT ist zur Erken-
nung der Gliome enorm wichtig, lasst aber
wegen des hochgradig invasiven Wachs-
tums die Identifizierung der Grenzlinie
von Tumor- und Normalgewebe nicht zu.
Eine radikale Tumorresektion bei gleich-
zeitiger Protektion wichtiger Hirnstruk-
turen ist deshalb nicht immer moglich.
Eine grofle Arbeitsgruppe um Prof. M.
Kirsch aus unserer Klinik hat sich in Zu-
sammenarbeit mit der Abteilung ,,Senso-
ring und Monitoring® von Prof. E. Koch
speziell mit der Erkennung von Tumoren
mit der Infrarot- und Ramanspektros-
kopie sowie der CARS-Mikroskopie be-
schiftigt. Dies war eine initiale Férderung
der Volkswagenstiftung und wurde dann
vom BMBF weiter unterstiitzt. Mit dieser
Methode der biochemischen Signatur
lasst sich Tumorgewebe vergleichbar der
Histologie charakterisieren und konnte
zur Erkennung von Resttumorgewebe
unter der Operation niitzlich werden.
Zukiinftig wird es m. E. méglich sein, en-
doskopisch eine Sonde im Hirngewebe
zu platzieren, um mit dem so erhaltenen
molekularen Fingerprint eine Tumordia-
gnose ohne Gewebeentnahme in situ zu
stellen. Erste Ergebnisse aus unserer Ar-
beitsgruppe um Frau PD Dr. Uckermann
weisen auf die Machbarkeit hin. Sogar die
Zuordnung von Metastasen unbekannter
Primartumoren (CUP) erscheint Giber die
alleinige biochemische Signatur méglich.
Ich halte dies fiir ein sehr wichtiges und
erfolgversprechendes  Forschungsgebiet
(s. auch Krebs im Focus, Ausg. 13, S. 12-
16). Ob man einmal zwischen stummen
und eloquenten Hirnarealen allein {iber
die biochemische Signatur entscheiden
kann, bleibt abzuwarten.

In eine dhnliche Richtung zielt das Pro-
jekt des Optical Imaging, das in unserer

Klinik iiber die Arbeitsgruppe von Prof.
Sobottka (gefordert durch die Fa. Zeiss)
bis zur Marktreife gefithrt wurde. Dabei
werden durch periphere Stimuli (z.B.
Lichtblitze,
Bewegung von Armen und Beinen)

Schmerzreize, Sprechen,
die korrespondierenden Hirnareale ak-
tiviert. Dies ist an einem vermehrten
Blutfluss zu erkennen, so dass das funk-
tionelle Hirnareal unter der Operation
bildgebend identifiziert werden kann.
Dies ist eine wichtige Hilfe in der Pla-
nung des chirurgischen Korridors durch
die Hirnrinde und bietet eine vermehrte
Sicherheit vor Funktionsverlust fiir den
Patienten.

In der von mir etablierten Abteilung Ex-
perimentelle Neurochirurgie unter Lei-
tung von Prof. Temme wird seit Jahren
an der Entwicklung einer neuen Immun-
therapie gegen maligne Gliome mit dem
Einsatz von ,Memory-like“-NK-Zellen
(Foérderung durch das BMBF Zukunft-
scluster ,SaxoCell“) und selektiven Im-
munkonjugaten im Nanopartikelformat
zur in situ-Vakzinierung gearbeitet.

Welche sind die Schwerpunkte lhrer
klinischen Arbeit in der onkologischen
Neurochirurgie?

Mein personliches klinisches Arbeits-
gebiet sind in der onkologischen Neu-
rochirurgie alle Tumoren rund um die
Schidelbasis, die Ventrikel- und Pinea-
listumoren, die kindlichen Hirntumoren
und die intramedulliren Tumoren des
Riickenmarks. Gerade habe ich meine
Erfahrungen in der Vestibularisschwan-
nomchirurgie (auch bez. als Akustikus-
neurinome) und meine Ergebnisse in
der Resektion von petroklivalen Menin-
geomen publiziert, die zu den technisch
anspruchsvollsten Tumoren an der
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Schidelbasis gehoren. Meine Erfahrun-
gen bei der Entfernung von Tumoren
im Riickenmark sollen noch als weitere
Publikation folgen. Immer wieder habe
ich mich um eine Verbesserung meiner
Ergebnisse bemiiht, meine Technik ver-
feinert, wobei der Funktionserhalt und
damit die Lebensqualitit fiir den Pa-
tienten oberste Prioritdt hatten. Dabei
war mein Anspruch selbstverstindlich
immer, den Tumor radikal zu entfernen.
Von Teilresektionen habe ich nie viel
gehalten. Riickblickend kann ich sagen,
dass ich etliche Tausende von Schidelba-
sistumoren operiert habe und mich tiber
jede Herausforderung gefreut habe.

Ist die Digitalisierung in der Neurochir-
urgie ein Thema?

Ja, besonders in der Telemedizin. Das
vorhandene Netzwerk mit den regio-
nalen Kliniken erméglicht die schnelle
Ubermittlung von Befunden, z. B. von
intrakraniellen Hamatomen, Aneurys-
marupturen mit Subarachnoidalblutun-
gen oder schweren Schidel-Hirntrau-
men, und die Entscheidung zu weiteren
Therapiemafinahmen oder auch die Ver-
legung in unser Zentrum, wo gleichzeitig
die Vorbereitung zu notwendigen Ein-
griffen gestartet werden kann. Hier spielt
der Zeitfaktor eine wesentliche Rolle.
Das
oder die neurovaskulire Konferenz sind

neuroonkologische Tumorboard
feste wochentliche Veranstaltungen, an
denen sich auswirtige Kollegen iiber
Skype regelmiflig einloggen und ihre
Falle mit uns besprechen.
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Sie waren die erste Prasidentin der in-
zwischen seit 150 Jahren bestehenden
Deutschen Gesellschaft flir Chirurgie.
Wie haben Sie es geschafft, den Kanon
von 10 Tochtergesellschaften zu
fiihren und Innovationen in die DGCH
einzubringen?

Ich habe die Herausforderung angenom-
men, wurde sehr schnell in die grofle
chirurgische Gesellschaft integriert und
ganz offenbar anerkannt. Zu meinen
Hauptaufgaben gehorte die Starkung
der Einheit in der Chirurgie und sie mit
ihren seit der Griindung zunehmend
spezialisierten Fachgebieten voranzu-
bringen und zu festigen. Der Kongress
mit etwa 5.000 Teilnehmern war der
Hohepunkt meines Présidentenjahres.
Ich erinnere mich gern an diese Zeit, vor
allem auch an die grofie Unterstiitzung,
die ich erfahren habe. Meine Zugeho-
rigkeit zum weiblichen Geschlecht ist
vorgegeben und war auch wahrend der
Prisidentschaft — wenigstens fiir mich -
unerheblich. Meine Auffassung war im-
mer: Jeder hat seine Stirken und Fahig-
keiten, Frauen haben andere als Manner,
und wenn wir zu den Fihigkeiten und
Starken stehen, die wir als Frauen haben,
fahren wir gut. Wenn wir anfangen wie
Minner zu sein, rennen wir in die Prob-
leme hinein und verlieren; denn so sind
wir eben nicht. Es geht um nicht mehr
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und nicht weniger als sich gegenseitig zu
akzeptieren und zu respektieren. So hat
es auch wihrend meiner Amtszeit als
Prasidentin storungsfrei funktioniert.

Sie waren gleichzeitig Ehefrau und
Mutter zweier Sohne, haben Haushalt,
Kindererziehung und Organisation des
Privatlebens ganz nebenbei erledigt.
Wie ist das tagliche private Pensum
neben dem beruflichen liber Jahre zu
bewaltigen?

Ich wollte immer eine Familie. Sie hat
alles relativiert, was ich in der Klinik
gemacht habe. Ich hatte abends andere
Aufgaben als in der Klinik. Daraus habe
ich meine Stirke gezogen, aus der Fami-
lie fiir den Beruf und aus dem Beruf fiir
die Familie. Ich habe alle Arbeiten, ob im
Berufs- oder im Privatleben, immer ger-
ne gemacht.

Kénnen Sie schlieBlich aufgrund lhrer
Erfahrungen Empfehlungen fiir eine
chirurgische Karriere engagierter
Chirurginnen geben?

Der Berufist eine Berufung, die man mit
Freude angehen soll. Frauen kénnen ge-
nauso gut Chef sein wie Médnner. Wenn
Sie mit Engagement, Fleif$ und dem kon-
sequenten Streben nach Verbesserungen
an Thre Aufgaben herangehen, werden
Sie auch Erfolge haben.
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Umfangreiche molekulare Analyse
beim CUP-Syndrom erdftnet zusitzliche
Therapieoptionen

Lino Méhrmann, Maximilian Werner, Hanno Glimm

Abteilung fiir Translationale Medizinische Onkologie, Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Krebserkrankungen mit unbekanntem
Primarius (engl. cancer of unkown pri-
mary, CUP) sind maligne Tumore, bei
denen nach standardisierter Diagnostik
kein Primartumor abgegrenzt werden
kann. Atiologie und Pathogenese sind
aktuell nicht ausreichend erforscht, was
eine effektive Therapie dieser Gruppe
von Tumorerkrankungen behindert [1].
Eine Hypothese besagt, dass Primartu-
more im Kontext des CUP-Syndroms
durch das Immunsystem eher erkannt
und bekdmpft werden als deren Metas-
tasen. Die Prognose ist in der Mehrzahl
der Fille schlecht. Therapieoptionen
umfassen meist lediglich platinbasierte
Chemotherapie in palliativer Intention.
Aktuelle Leitlinien schitzen, dass ca.
85% aller Patientinnen und Patienten
einer unter anderem immunohistoche-
misch unspezifischen Subgruppe mit
schlechter Prognose und einem media-
nen Gesamtiiberleben von wenigen Mo-
naten angehoren [2]. Dagegen kénnen
15% der Erkrankten in Subgruppen mit
besserer Prognose eingeordnet werden.
Zu diesen gehoren unter anderem Pa-
tientinnen und Patienten mit solitiren
Lymphknotenmetastasen und spezifi-
scher Histologie wie z.B. kolontypisches
Adenokarzinom. In seltenen Féllen kann
sogar ein kuratives Behandlungskonzept
angestrebt werden.

Um weitere therapeutische Optionen
fir Patientinnen und Patienten mit
CUP-Syndrom zu evaluieren, analy-
sierten wir 70 CUP-Erkrankte, welche
im DKFZ/NCT/DKTK MASTER-Pro-
gramm eingeschlossen worden waren
(Abb. 1). Hierfur nutzten wir multi-
zentrische Daten des Nationalen Cent-
rums fir Tumorerkrankungen Dresden
(NCT/UCC), des NCT Heidelberg, des

Standardablauf bei CUP-Patient*innen in MASTER
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Abb. 1: Standardablauf bei CUP-Erkrankten im MASTER-Programm

Deutschen  Krebsforschungszentrums
(DKFZ) und des Deutschen Konsorti-
ums fiir translationale Krebsforschung
(DKTK). MASTER (Molecularly Aided
Stratification for Tumor Eradication)
ist eine Plattform zur Generierung in-
dividueller Therapieempfehlungen ba-
sierend auf Ganzgenomsequenzierung,
Transkriptom- und Methylomanalyse
einzelner Patienten [3] (siehe auch Krebs
im Focus Ausgabe 14 / Dezember 2021).
In der auf Interdisziplinaritit und Trans-
lation ausgerichteten Struktur des NCT
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an diesem komplexen Projekt zusam-
men mit engagierten Expertinnen und
Experten verschiedenster Hintergriinde
zu arbeiten, ermdglichte uns, unsere je-
weiligen Perspektiven aus Biologie, In-
formatik oder Medizin zu {iberwinden
und gemeinsam Ideen und Konzepte zu
entwickeln, die fiir uns individuell nicht
zugénglich gewesen wiren.

In der Auswertung der klinischen Be-
handlungsdaten zeigte sich, dass 56

(80%) Patientinnen und Patienten eine
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Empfehlung durch das molekulare Tu-
morboard (MTB) erhalten hatten. Von
diesen wurden 20 (36 %) Betroffene auf
Basis von MASTER-Empfehlungen the-
rapiert. Gleichzeitig erfolgte eine Ana-
lyse und Beschreibung der molekularen
Landschaft unserer CUP-Kohorte. Dabei
zeigten Patientinnen und Patienten, die
eine von MASTER empfohlene Therapie
erhielten, ein durchschnittlich 3,6-fach
verlingertes progressionsfreies Uberle-
ben im Vergleich zu vorangegangenen
Systemtherapien (PFSratio). Zusitzlich
zeigten Studienteilnehmende, die nicht
nach einer MTB-Empfehlung behandelt
wurden, ein signifikant schlechteres pro-
gressionsfreies und auch Gesamtiiber-
leben. Die Ergebnisse wurden in der
Fachzeitschrift Nature Communications
veroffentlicht [4].

Es kann folglich davon ausgegangen
werden, dass sich mit steigender Verfiig-
barkeit molekularer Ziele und entspre-
chender zielgerichteter Therapien die
prognostisch giinstige Subgruppe durch
molekulare Diagnostik deutlich erwei-
tern ldsst. Prdzisionsonkologische An-
sitze zur Adressierung spezifischer mo-
lekularer Verdnderungen wurden bisher
nicht in prospektiven klinischen Studien
fir CUP-Patienten untersucht, fanden
jedoch bereits Eingang in die aktuelle
Onkopedia Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fir Himatologie und medizini-
sche Onkologie (DGHO) [5]. Es besteht
dringender Bedarf an prospektiven ran-
domisierten Studien zur weiteren Analy-
se der unter anderem von uns gemach-
ten Beobachtungen, insbesondere mit
Differenzierung molekular-stratifizierter
Gruppen. Aktuelle Studien konnen den
Patientinnen und Patienten an unserem
Zentrum angeboten werden [6].
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Derzeit basiert die Stratifizierung der
CUP-Behandlung weitgehend auf kli-
nischen und histopathologischen Infor-
mationen. Um die immunhistopatholo-
gische Stratifizierung zu unterstiitzen,
entwickelten wir zusitzlich einen An-
satz zur Differenzierung méglicher Ur-
sprungsgewebe, der genomische, sowie
transkriptom- und methylombasierte
Daten kombiniert. Da es keinen Gold-
standard fiir die Zuordnung von CUPs
zu ihrem Ursprungsgewebe gibt (defi-
nitionsgemidfd war zum Zeitpunkt der
Diagnose kein Primirtumor detektier-
bar), konnten wir die Wirksamkeit des
Algorithmus nur indirekt bestimmen,
indem wir ihn zur Klassifizierung des
Ursprungsgewebes bei Krebserkran-
kungen mit bekanntem Primértumor
einsetzten. Die Verwendung eines sol-
chen Algorithmus in einem klinischen
Arbeitsablauf wie MASTER kann die
Erkennung spezifischer Untergrup-
pen und damit von Patientinnen und
Patienten mit besserer Prognose und
potenziellen entitdtsspezifischen The-
rapieoptionen begiinstigen. Allerdings
ist dieser Ansatz zum einen durch die
Sensitivitdt unserer Algorithmen und
zum anderen durch die Anzahl der Be-
troffenen beschrénkt, die einen Tumor
aufweisen, welcher noch ausreichende
Charakteristika aufweist, um durch die
verschiedenen molekularen Analysen
einer Subgruppe zugeordnet werden
zu kénnen. In der Tat konnte bisher
keine der Studien zur Evaluation von
Algorithmen mit entitdtsspezifischem
Ansatz einen Kklinischen Nutzen fiir
CUP-Erkrankte nachweisen [7]. Den-
noch kénnte die Entwicklung und sorg-
faltige Validierung vergleichbarer Algo-
rithmen in Zukunft fiir CUP-Betroffene
von Nutzen sein.

Zusammenfassend deuten unsere Da-
ten darauf hin, dass die klinische An-
wendung molekularer Analysen den
Anteil von Patientinnen und Patienten
in Subgruppen mit giinstigerer Progno-
se vergroflern kann. Bereits jetzt ist der
Uberlebensvorteil, der in Einzelfillen
erreicht werden kann, bemerkenswert.
Méglichst breite molekulare Diagnostik
sollte daher allen CUP-Patientinnen und
-Patienten angeboten werden.

KONTAKT

Dr. med. Lino Mohrmann

Abteilung Translationale Medizinische Onkologie,
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
Dresden (NCT/UCC)

FetscherstraBBe 74, ¢/o PF 64, 01307 Dresden
lino.moehrmann@nct-dresden.de
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Vitiligo und malignes Melanom

Michael Meurer ' und Friedegund Meier?

! Stiftung zur Forderung der Hochschulmedizin in Dresden
2 Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Universitatsklinikum Dresden

Die Vitiligo betrifft als haufigste Er-
krankung des Pigmentsystems zwischen
0,5% und 2 % der Weltbevolkerung [13].
Sie gehort - zusammen mit dem atopi-
schen Ekzem und der Psoriasis vulgaris
- zu den weltweit verbreitetsten Autoim-
munkrankheiten der Haut.

Die nicht-segmentale Vitiligo (NSV) ist
mit 85-90 % die haufigste Form und kli-
nisch durch auffillig symmetrisch ange-
ordnete depigmentierte Hautareale, oft
in mechanisch exponierter Haut, leicht
erkennbar (Abb. 1). Der Verlauf der
NSV ist chronisch-stationdr mit langen
Ruhephasen, unterbrochen von Schiiben
mit weiterer Ausbreitung, die oft nach
Infektionen oder ausgelost durch Haut-
verletzungen (sog. Kobnerphanome)
auftreten. Eine spontane Repigmentie-
rung von Vitiligoldsionen (Abb. 2) ist
ebenso selten wie der Befall des gesam-
ten Integuments als Vitiligo universalis
[12]. Bei etwa 20 % der Patientinnen und
Patienten ist die NSV auch bei Verwand-
ten ersten Grades nachweisbar. Die seg-
mentale Vitiligo (SV) tritt bei 5-10 % der
Betroffenen mit einseitigen, fleckig oder
zosteriform angeordneten depigmen-
tierten Arealen im Gesicht, oft mit Leu-
kotrichie der Kopthaare, der Augenbrau-
en oder Wimpern, aber auch an Rumpf
und Extremitéten auf.

Die Vitiligo wird ausgelost durch Zer-
storung von pigmentbildenden Mela-
nozyten in der Epidermis infolge einer
Typ-1-Interferon-gepragten  Autoim-
munreaktion zwischen zytotoxischen
T-Lymphozyten und melanozytéren Dif-
ferenzierungsproteinen, vor allem Ty-
rosinase, dem Schliisselenzym der Me-
laninsynthese [21]. Auf der Grundlage

einer genetischen Pragung (s.u.) werden
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auch nicht-immunologische Faktoren
wie die mechanische Stérung der mela-
nozytiren Zelladhasion und eine erhéh-
te Anfilligkeit der stoffwechselaktiven
Melanozyten fiir oxidativen Stress und
reaktive Sauerstoft-Spezies mit der Aus-
l6sung und Progression der Vitiligo in
Verbindung gebracht [19].

Bei etwa 30 % der Erkrankten ist die Viti-
ligo mit weiteren Autoimmunkrankhei-
ten assoziiert, am hdufigsten mit autoim-
munen Schildriisenerkrankungen, wobei
die Vitiligo haufig der Thyreodititis vor-
ausgeht. Seltener, aber fiir die Dermato-
login bzw. den Dermatologen wichtig, ist
das gemeinsame Auftreten von NSV mit
Alopecia areata, atopischem Ekzem und
Psoriasis vulgaris.

Erniedrigtes Melanomrisiko von
Vitiligoerkrankten

Bei hellhdutigen Menschen steigt das
Risiko fiir Hauttumoren wie Basaliom,
spinozelluldres Karzinom oder Melanom
mit der kumulativen Dauer und Intensi-
tat der UV-Lichtexposition, die in Me-
lanozyten zu vermehrter Synthese von
Melanin und Pigmentausschleusung in
benachbarte Keratinozyten fithrt. Dieser
Pigmentschutz entfillt in der Vitiligo-
haut infolge der autoimmunen Zersto-
rung der Melanozyten.

Bei einigen Autoimmunerkrankungen
der Haut, z.B. bei Dermatomyositis ist
das Krebsrisiko erhoht [9]. Es wére na-
heliegend, dass Patientinnen und Patien-
ten mit Vitiligo — so wie bei Albinismus
[9] - auf Grund des fehlenden Pigment-
schutzes haufiger UV-bedingte Karzi-
nome oder ein Melanom in befallener
Haut entwickeln. Bei Vitiligoerkrankten
finden sich jedoch weder Hinweise auf

erhohte Photosensitivitit oder UV-be-
dingte Hautverdnderungen wie aktini-
sche Keratosen, noch ein vermehrtes
Auftreten von Hautkrebs wie Basaliome
oder spinozelluldre Karzinome [16].

Noch iiberraschender in Bezug auf ein
potentiell erhohtes Melanomrisiko bei
Vitiligo sind die Ergebnisse umfangrei-
cher epidemiologischer Untersuchun-
gen, die bei Vitiligopatientinnen und
-patienten im Vergleich zu hautgesun-
den Kontrollen eine statistisch signifi-
kant erniedrigte Inzidenz fiir das malig-
ne Melanom zeigen konnten [14,18].

Erhohte Inzidenz von Vitiligo

bei Melanompatientinnen

und -patienten

Auf der anderen Seite entwickeln Me-
lanomerkrankte héufiger eine Vitiligo
oder Vitiligo-artige Depigmentierungen
der Haut, sog. Leukoderme [6]. Neuere,
an grofleren Fallzahlen von Patientinnen
und Patienten mit malignem Melanom,
meist im Stadium IIT oder IV, durchge-
fithrte Untersuchungen zeigen fiir diese
Betroffenen eine Vitiligoinzidenz zwi-
schen 2 % bis 16 %, die deutlich tiber der
bei Gesunden liegt [15].

Das klinische Bild dieser paraneoplas-
tischen Vitiligo kann dem einer NSV
entsprechen oder lediglich Leukoderme,
meist in der Umgebung des Melanoms
aufweisen; diese sind histologisch nicht
von Vitiligo zu unterscheiden und zei-
gen molekularbiologisch Zellklone von
zytotoxischen CD8+T-Lymphozyten mit
der identischen Spezifitit gegen mela-
nozytire Differenzierungsantigene wie
CD8+T-Lymphozyten im Entziindungs-
infiltrat des Melanoms, was auf eine
kreuzreagierende zelluldre Autoimmun-
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Abb. 1: Nicht-segmentale Vitiligo (NSV) mit symmetrischem Befall der
Knieregion

antwort gegen diese Antigene im Mela-
nom und auf Melanozyten in der Haut
hinweist [4].

Immuntheapie-induzierte
Vitiligo bei Melanom

Vitiligo kann bei Melanom nicht nur
spontan als Paraneoplasie, sondern auch
unter Immuntherapie auftreten. Die im-
Vitiligo
erstmals unter Gabe von Interferon und

muntherapie-induzierte war
Interleukin-2 aufgefallen, wird heute aber
vor allem unter Therapie mit Checkpoin-
tinhibitoren (CPI) wie Ipilimumab, Pem-
brolizumab oder Nivolumab beobachtet,
unter der es bei etwa 25 % der CPI- be-
handelten Melanomerkrankten zu einer
Vitiligo oder einem vitiligo-artigen Leu-
koderm kommen kann [6].

Checkpoints wie CTLA-4 und PD-1 sind
T-Zell-hemmende Molekiile auf zytoto-
xischen und regulatorischen T-Zellen,
die relevant fir die Aufrechterhaltung
einer peripheren Tumortoleranz und die
Kontrolle zytotoxischer T-Zellreaktionen

Abb. 2: Vitiligo in Abheilung mit perifollikularer Repigmentierung nach

Phototherapie mit Schmalband-Ultraviolett-B (NB-UVB 311nm)

innerhalb physiologischer Grenzen sind
[20]. Durch die therapeutische Blockade
der Checkpoint-Proteine mittels mono-
klonaler Antikorper bei Melanom wird
die periphere Tumortoleranz unterdriickt
und eine gegen das Melanom gerichtete
zytotoxische Immunantwort verstarkt.
Zugleich kommt es moglicherweise zu
einer tberschiefflenden Aktivierung von
autotoxischen T-Zellen, die gemeinsame
melanozytire Differenzierungsantigene
auf Melanomzellen und Melanozyten der
nicht befallenen Haut erkennen [6].

Bei etwa 10-30 % der Melanomerkrank-
ten, die mit einem CPI als Monotherapie
oder mit mehreren CPI gleichzeitig oder
sequentiell behandelten wurden, ist die
durch CPI induzierte Autoimmunreak-
tion so ausgeprégt, dass die Melanomre-
gression mit der Auslésung einer Vitiligo
assoziiert ist [7].

Die Vitiligo ist eine der “immune-rela-
ted adverse reactions = irARs“ der Haut,
die bei 40 % der Betroffenen unter CPI-
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Therapie des Melanoms beobachtet wer-
den; Juckreiz, lichenoide Exantheme, er-
hohte Photosensitivitit und Urticaria sind
weitere kutane Manifestationen dieser
Immunreaktion unter CPI-Therapie, die
seltener auch andere Organe wie Schild-
driise, GI-Trakt und Lunge betreffen und
dort — anders als bei Vitiligo — auf Grund
ihres Schweregrades zum Abbruch einer
Immuntherapie fithren kénnen [8].

Hervorzuheben ist, dass die Vitiligo fast
ausschliefSlich unter Immuntherapie des
malignen Melanoms und nur sehr selten
unter Immuntherapie von nicht-mela-
nozytiren Hauttumoren oder Tumoren
anderer Organe auftritt [6].

Prognostische Bedeutung der Im-
muntherapie-induzierte Vitiligo

Wie andere irARs ist sowohl die paraneo-
plastische als auch die Immuntherapie-in-
duzierte Vitiligo, vor allem bei ausge-
dehntem Hautbefall, mit einer durch viele
Studien belegten verbesserten Prognose
fir das Melanom, mit Verlingerung
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des Fernmetastasen-freien und des Ge-
samtiiberlebens, assoziiert [15,18]. Nach
Abschluss einer Immuntherapie mit CPI
kann die Vitiligo als langfristige Manifesta-
tion einer fortdauernden zytotoxischen
Autoimmunreaktion gegen melanozytare
Antigene persistieren [6]. Hingegen kann
die Repigmentierung der Immunthera-
pie-induzierten Vitiligo auf eine weitere
Tumorprogression hinweisen [3].

Sowohl die paraneoplastische als auch
die Immuntherapie-induzierte Vitiligo
werden heute als klinische Manifestation
einer schiitzenden Autoimmunreaktion
interpretiert, die nicht nur die Melanom-
prognose im fortgeschrittenen Spitsta-
dium, sondern moglicherweise auch die
immunologische Tumoriiberwachung
im Frithstadium des Melanoms beein-
flussen kann. In diesem Zusammenhang
sind die epidemiologischen Daten rele-
vant, die bei Vitiligoerkrankten eine im
Vergleich zur hautgesunden Bevolke-
rung deutlich verringerte Melanomin-
zidenz nachweisen konnten [14,18] und
ein mogliches Indiz fiir einen autoim-
mun vermittelten Schutz vor Melanom
bei Vitiligo sind, der auf Grund neuer
Untersuchungen eine genetische Grund-
lage haben konnte [22].

Genetische Grundlagen der
paraneoplastischen Vitiligo bei
Melanom

Die genetische Suszeptibilitit fir Vitiligo
wird innerhalb der MHC-Region haupt-
sichlich von Polymorphismen innerhalb
des HLA-A2-Gens, welche die Starke
der Autoimmunreaktion gegen melano-
zytdre Autoantigene regulieren, und au-
erhalb der MHC-Region von Polymor-
phismen des Tyrosinase-kodierenden
Gens TYR bestimmt [10].
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Das in der europdischen Bevolke-
rung hiufigere Major-Allel von TYR
(402Arg) kodiert fiir eine Tyrosinase,
die hitzestabil und starker immunogen
ist und sowohl in Melanomzellen als
auch in den Melanozyten der unbefalle-
nen Haut eine starke HLA-A-vermittel-
te Reaktion gegen das Enzym auslosen
und damit zu einer verstirkten T-zel-
luldren Tumorabwehr gegen das Me-
lanom bei gleichzeitiger Erh6hung des
Vitiligorisikos fithren kann. Das selte-
nere Minor-Allel von TYR (402GlIn) ist
dagegen hitzelabil und induziert eine
wesentlich  schwichere zytotoxische
Immunantwort gegen Tyrosinase — was
ein hoheres Melanomrisiko bedingt,

aber vor Vitiligo schiitzt [17].

In Bezug auf die genetische Suszeptibi-
litat besteht somit ein inverses Verhalt-
nis zwischen Vitiligo und Melanom, das
sich epidemiologisch in der deutlich er-
niedrigten Melanominzidenz bei Vitiligo
und klinisch in der besseren Prognose
fiir Melanomerkrankte mit paraneoplas-
tischer oder therapie-induzierter Vitiligo
manifestiert [22].

Auch wenn vergleichbare epidemiologi-
sche Untersuchungen oder genomweite
Assoziationsstudien in den Vereinigten
Arabischen Emiraten noch fehlen, lassen
aktuelle Daten aus Saudi-Arabien mit
einer sehr geringe Melanomprévalenz
von nur 0,2 % der erfassten Bevolkerung
[2] und einer mit 5% deutlich erhéhten
Privalenz der Vitiligo [1] den Schluss zu,
dass in dieser Weltregion die genetische
Suszeptibilitdt fiir Melanom geringer
und die fiir Vitiligo deutlich héher als
in der europidischen Bevolkerung sein
konnte - ein weites Feld fiir eine kiinfti-
ge hochschulmedizinische Kooperation!
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Die Hochschulmedizin Dresden
lebt von Kontakten und Koopera-
tionen: die Grundlage des folgen-
den Beitrages sind die langjahrige
kollegiale Zusammenarbeit und
der Dialog zwischen Frau Prof.
Friedegund Meier, Oberirztin und
Leiterin des Hauttumorzentrums
der Klinik und Poliklinik fiir Der-
matologie am Universitatsklini-
kum Dresden und Prof. Michael
Meurer, der diese Einrichtung bis
2009 geleitet hatte, und seither als
Visiting Consultant for Clinical
Dermatology an der Novomed Cli-
nic in Dubai /UAE titig ist.

So wie fiir Frau Prof. Meier die
Forschung auf dem Gebiet der
Hauttumoren, insbesondere des
malignen Melanoms, ein Schwer-
punkt ihrer wissenschaftlichen T4-
tigkeit ist, waren es fiir Prof. Meu-
rer die Autoimmunerkrankungen
der Haut, wobei die Vitiligo erst
durch die érztliche Tétigkeit in den
Vereinigten Arabischen Emiraten
in den Fokus geriickt ist. Es hat
sich im fachlichen Kontakt tber
beide Interessengebiete gezeigt,
dass faszinierende pathogenetische
Zusammenhinge zwischen Me-
lanom und Vitiligo bestehen, die
durch neue Immuntherapien fiir
das maligne Melanom an Aktuali-
tat gewonnen haben und nun zum
Thema des vorliegenden Beitrages
geworden sind.
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Interview

Die Ausgriindung eines
Forschungsunternehmens

Wie kostspielige translationale Forschung realisiert werden kann

Ein Gesprach mit Prof. Dr. med. Gerhard Ehninger
(Ehemaliger Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik |
am Universitatsklinikum Dresden und Lehrstuhlinhaber fir Innere Medizin)

Hans-Detlev Saeger

Prof. Ehninger ist ein erfahrener Wis-
senschaftler und Arzt, der nicht nur
Mitgriinder der Deutschen Knochen-
markspenderdatei (DKMS) ist, son-
dern auch den DFG-SFB 655 From
Cells to Tissues iiber 12 Jahre erfolg-
reich geleitet hat. Nach Jahrzehnten
seiner Titigkeit an den Universitits-
klinika Tiibingen und Dresden arbeitet
er auch nach seiner Emeritierung an
innovativen Forschungsprojekten zur
Behandlung  himato-onkologischer
Erkrankungen. Mit seinen initial an
der Universitit erarbeiteten wissen-
schaftlichen Ergebnissen hat er be-
reits mehrere Firmen ausgegriindet.
Dazu gehort auch die Griindung von
GEMoaB zusammen mit Prof. Dr. Mi-
chael Bachmann. Mit dem Projekt der
schaltbaren gentechnologisch verin-
derten T-Zellen (CAR-T) ist es gelun-
gen, Kapital in einer Grofienordnung
einzuwerben, die weithin besondere
Beachtung fand. ,,In der Wagniska-
pitalbranche hat die Transaktion fiir
viel Aufmerksamkeit gesorgt. ... GE-
MoaB sei ein weiteres Beispiel einer
in Deutschland entwickelten genialen
Zelltherapie-Technologie“ schreibt das
Handelsblatt am 29.10.2021. In einem
Gesprich berichtet Gerhard Ehninger
iiber seine Erfahrungen.
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Warum ist die Ausgriindung eines
Forschungsprojekts attraktiv?
Wir alle, die an der Technischen Uni-

versitdit und am Universitatsklinikum
Dresden arbeiten oder gearbeitet ha-
ben, wissen, wie gut es ist, Grundlagen-
forschung oder angewandte klinische
Forschung zu machen, die durch pro-
jektbezogene Forderung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, der Deutschen
Krebshilfe, oder anderer Finanzquellen
moglich wird. Unter der Vorstellung,
ein Produkt zu entwickeln, das ein Zu-
lassungsverfahren bendtigt, sei es ein

Prof. Dr. med.
Gerhard Ehninger
© AvenCell Europe
GmbH

Medical Device oder ein Medikament,
muss man sich relativ frith die einzel-
nen Schritte tiberlegen, die zu durch-
laufen sind. Das bedeutet auch, diese
zeitgerecht vorzubereiten. Allein in der
praktischen Arbeit werden teilweise
Dinge, die patentfihig sind, nicht ange-
meldet, weil wir keine Zeit finden, nicht
daran denken oder auch hausintern als
nicht patentierbar eingestuft werden.
Das markanteste Beispiel ist wohl die in
Dresden entwickelte Erfindung der SMS,
die auf Nachfrage als nicht patentierbar
eingestuft wurde. Man stelle sich vor, die
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TU Dresden wiirde nur 0,01 Ct fiir jede
SMS erhalten, Milliardenbetréige wiirden
flieen. Retrospektiv war die damalige
Aussage falsch, die Erfindung hitte zum
Patent eingereicht werden konnen. Zur
Zeit von Telefon und Programmierung
auf Lochstreifen hatte man den Wert der
Kurznachricht nicht erkannt. Das Bei-
spiel zeigt, wie wichtig gute Berater und
Juristen bei Ausgriindungen sind, und
das bereits von Beginn an.

Nun zu dem ,warum® Theoretisch wire
die Weiterentwicklung von Erfindun-
gen auch an einer Universitat moglich.
Viele erfordern aber einen derart ho-
hen Finanzbedarf, dass das Budget von
Universitdten iiberfordert wird. Fiir die
Planung einer klinischen und regulatori-
schen Umsetzung hilft die Abschitzung
der sogenannten Burn-Rate, mit der der
Jahresbedarf prospektiv geschitzt wird.
Nicht selten sind dann 30 Millionen
Euro eher zu gering als zu hoch anzu-
setzen. Es kommt irgendwann der Zeit-
punkt, an dem man auf hohe Kapitalbe-
trdge angewiesen ist.

Ist das nicht ein gro3es Wagnis?

In vielen Menschen steckt Unterneh-
mertum, nur die Unterstiitzung fehlt.
Mir hat die Erfahrung aus der Griindung
der DKMS (Deutsche Knochenmark-
spenderdatei) sehr geholfen. Damals
konnte ich mit Peter Harf zusammen-
arbeiten, der mir als Okonom und Ma-
nager Selbstvertrauen eingeimpft hat. Er
hat mich immer wieder zur Umsetzung
der Ideen in die Tat ermuntert und wir
haben es geschafft. Inzwischen sind in
der Datei 10 Millionen Spender regist-
riert. Mit diesem Erlebnis im Hinterkopf
habe ich es immer wieder gewagt, auch
grofe Forschungsprojekte anzugehen.

Wie schafft man den ersten Schritt?
Ich bin eher zufillig dazu gekommen. Als
unser Programm mit der Knochenmark-
transplantation mehr und mehr wuchs
und die Apheresen aus peripherem Blut
fiur die Transfusionsmedizin hinzuka-
men, brauchten wir dringend weitere
Mitarbeiter. Der darauthin gestellte An-
trag auf Stellenzuwachs wurde von der
damaligen kaufméannischen Leitung des
Universitatsklinikums nicht genehmigt.
Dagegen stimmte man der Moglichkeit
zu, eine GbR oder GmbH zu griinden
und die Arbeiten in diese zu verlagern.
Fiir die Eingangsfinanzierung haben wir
Sponsoren im Freundeskreis gesucht,
Kredite bei der Bank aufgenommen,
selbst ersparte Gelder zusammengetan
und den privaten Konsum soweit wie
moglich eingeschrankt. Inzwischen ist
aus dem DKMS-Start-up die weltgrofite
Einheit fiir allogene Apheresen entstan-
den, die inzwischen in K6In und Dresden
70 Mitarbeiter beschiftigt. Zusitzlich
hinzu kamen Einnahmen und Geldmittel
von Investoren, Fordergelder von BMBF
und der EU, die es uns erméglicht haben,
neue Ideen und Programme weiter zu ent-
wickeln. Mit diesem Riickenwind konnte
das aktuelle CAR-T-Forschungsprojekt
vorangebracht werden. Zwischenzeitlich
sind wir mit zwei bispezifischen Anti-
korpern und zwei CAR-T-Studien in der
klinischen Priifung.

Dazu brauchten Sie aber auch

Raume, Mitarbeiter und eine
apparative Ausstattung

Das Bioinnovationszentrum ist extrem
wichtig, um die Arbeit in einem ausge-
griindeten Projekt zu starten. Dort wer-
den Laborrdume und Biiros angeboten
- ein unschitzbarer Vorteil. Den Aufbau
haben wir der TU, dem Max-Planck-Ins-
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titut-CBG sowie der Stadt Dresden, dem
Land Sachsen und Mitteln der EU zu
verdanken. Auch wir sind dort eingezo-
gen. Zwischenzeitlich ist es ein Team von
80 begeisterungsfahigen Mitarbeiten in
Dresden und 20 in Boston, ohne die eine
erfolgreiche Arbeit nicht moglich wire.

Fiir das neue Vorhaben wird spates-
tens jetzt mehr Geld bendétigt. Woher
lassen sich weitere Mittel gewinnen?
Das BMBF bietet Anschubfinanzierun-
gen fiir erfolgversprechende Ausgriin-
dungen an. Fiir die relativ kostengiins-
tige préklinische Forschung kann das
geniigen, wenngleich die einzuhaltenden
Sicherheitsmafinahmen und Materiali-
en bereits Summen verschlingen, die in
viele Millionen gehen konnen. Die von
offentlichen Institutionen oder Stiftun-
gen zur Verfiigung gestellten Betrdge
reichen allerdings bei Weitem nicht aus,
sobald es um die Einfithrung neuer Me-
dikamente und die damit zwangsldufig
verbundenen klinischen Studien geht.
Die Sicherheit der Patienten muss ge-
wihrleistet sein, die Anforderungen des
Arzneimittelgesetzes miissen eingehal-
ten werden. Man rechnet heute mit einer
Summe von 100.000 Euro/Jahr fiir jeden
Patienten, der in frithe klinische Stu-
dien einbezogen wird. Bei Studien mit
gentechnologisch modifizierten Zellen
erhoht sich der Bedarf auf 350.000 bis
400.000 Euro/Pat. und Jahr. Wir brauch-
ten also dringend Investoren, die bereit
sind, derart hohe Betrédge zur Verfiigung
zu stellen

Wie haben Sie Kontakte zu moglichen
Investoren erreicht?

Um Investoren zu finden, kann man
bei Google suchen oder in Presse-
mitteilungen von bereits geforderten

25



Wettbewerbern nachsehen, welche Pro-
jekte zu welchen Themen von wem ge-
fordert wurden. Auch die Sichsische
Aufbaubank hat erfreulicherweise ein
Programm zur Venture Capital-Verga-
be aufgelegt. Eine Unterstiitzung fiir die
Firmengriindung kann man von diesen
Stellen allerdings nicht erwarten, die
muss bereits existieren. Ein Schreiben
einschliefSlich eines kurzgefassten aber
inhaltreichen Exposés ist der néchste
Schritt.
teressenten gefunden, muss man viel

Hat man schliefflich einen In-

Zeit fiir Gesprache einplanen, um sei-
ne Aufmerksamkeit und am Ende die
Bereitschaft fir sein Engagement zu
gewinnen. Die Vorstellung einer Idee
reicht nicht, wichtig ist die Darstellung
bereits vorhandener préklinischer Da-
ten, die belegen, dass die neue Metho-
de z. B. im Tiermodell funktioniert, das
Medikament oder Produkt einen wahren
Fortschritt bedeutet und dass die Toxi-
zitat oder die Risiken im Vergleich zur
Wirksamkeit zu vernachlédssigen sind.
Daneben ist ein Businessplan erforder-
lich, aus dem die voraussichtliche Dauer
bis zur Einfithrung in die Klinik und die
zu erwartenden Kosten erkennbar sind.
Auch die am Ende zu erwartenden Ge-
winne sollten dargestellt werden. Dazu
gehoren die Beschreibung der Wettbe-
werbslage und der Patientenpopulation,
die von der neuen Methode profitieren
wird. Die Investition soll schliefSlich Ge-
winne produzieren. Bei dieser Art Geld
zur Verfligung zu stellen wird eben nicht
in Aktien oder sonstige Wertanlagen
investiert, sondern in Forschung und
Entwicklung - mit einem sehr hohen
Risiko fiir einen Totalverlust, aber auch
mit der Perspektive auf Dividenden. Das
Ziel besteht im Endeffekt darin, die Bor-
sengang-Reife zu erlangen und damit,
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wenigstens voriibergehend, weitere Ge-
winne abzuschopfen. Leider ist die Ri-
sikobereitschaft fiir derartige Investitio-
nen in Europa geringer als in den USA.
Die fiir unsere Forschungen notwendige
Summe von 125 Mio. Euro, die noch
einmal um die gleiche Summe aufge-
stockt werden kann, haben wir deshalb
auch in den USA gefunden. Investoren
geben ihr Geld iibrigens nicht an Uni-
versititen, sondern nur an fest definierte
Forschungsteams, die sich ausschliellich
dem geférderten Projekt widmen und
auch die entsprechenden Patente halten.

Kann man die in der Regel universitats-
gebundenen Patente fiir ein ausge-
griindetes Unternehmen auslosen?

Die Schritte zur Ausgriindung wurden
von der TU Dresden ganz hervorragend
unterstiitzt. Unsere zum Forschungspro-
jekt gehorigen vier Patente haben wir der
TU zu einem reellen Preis von 15.000 bis
30.000 Euro pro Patent abgekauft.

Gibt es noch andere Wege zur Finan-
zierung?

Wir kénnen uns vorstellen, auch vor der
Zulassung Ende 2024 oder Anfang 2025,
also erst spat im Verlauf des Projekts, an
die Borse zu gehen. Dazu miissten aller-
dings Rahmenbedingungen herrschen,
die fir Investoren reizvoll und deutlich
besser sind als heute. Strategische Part-
nerschaften wie die Zusammenarbeit
mit Pharmafirmen sind eine Alternative.

Welche Rolle spielt die Pharmaindus-
trie in einem Forschungsprojekt fur
neue Medikamente, das in einer aus-
gegriindeten Firma entwickelt wird?
In der ersten Phase unseres Projekts
haben wir im Jahr 2014 bispezifische
Antikorper zur klinischen Anwendung

gebracht. In einer Partnerschaft mit Cel-
gene (heute BMS), die einen zweistelli-
gen Millionenbetrag beigetragen hat,
wurden wir in die Lage versetzt, klini-
sche Studien durchzufithren. Mit ihrem
Beitrag hat sie Rechte erworben, diese
Medikamente spater zu vermarkten.
Wir haben also einen Teil unserer Rech-
te abgegeben, werden am Ende aber an
den Gewinnen beteiligt sein. Auflerdem
sind mit der Vermarktung, ggf. auch in
andere Linder, eine Vielzahl von Auf-
gaben verbunden, die ein Forschungs-
team nicht zu leisten im Stande ist. Man
braucht also fiir diesen Schritt die Phar-
maindustrie, die mit ihrem schon vor-
handenen Netzwerk das Medikament
vertreibt, und sollte sie zeitig genug ins
Boot holen, noch bevor die Marktreife
erreicht ist.

Mit welcher Dauer rechnen Sie bis zur
Marktreife Ihres Praparats?

Die Dauer bis zur Marktreife ist schwer
vorherzusagen. Zundchst miissen wir
die Phase des Proof of Concept mit Do-
sisfindung abschlieflen und nachfolgend
eine Extension Cohort von 20 Patienten
pro Indikation priifen, um die Ansprech-
rate in der definierten Gruppe zu sehen.
Erst dann folgt die Zulassungsstudie, die,
wenn sie einarmig ist, ,nur® 100 Pati-
enten bendtigt. Es ist zu vermuten, dass
demnichst auch fiir gentechnologische
Zulassungsstudien randomisierte Prii-
fungen gefordert werden. Dann miissten
wir 400 Patienten in die Untersuchungen
einschlieflen. Mit Kosten von weiteren
100 bis 400 Mio. Euro muss man allein
fur diese Zulassungsstudien rechnen. Die
Dauer von der Phase 1a bis zur Zulassung
betrigt etwa fiinf Jahre und erfordert wie
gesagt sehr viel Geld. Entweder der ur-
spriingliche Investor stockt die Forder-
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summe dann auf oder weitere, die vom
Erfolg des Projekts iiberzeugt sind, kom-
men dazu. Auch Pharmazeutische Unter-
nehmen kénnten die Lizensierung iiber-
nehmen, innerhalb Europas oder/und
weltweit. Derzeit besteht die Férderung
aus Zuwendungen von Blackstone/USA,
unserer Firma Cellex und Intellia, eine
Crispr/Cas Firma in Boston, USA. 2021
haben wir gemeinsam das Unternehmen
AvenCell Therapeutics gegriindet.

Was geschieht, wenn ein derartiges
Vorhaben nicht erfolgreich ist?
Zweifellos geht jeder Firmengriinder er-
hebliche Risiken ein. Allgemein werden
nur die Wissenschaftler bekannt, die
es geschafft haben, ihre Forschung zur
Marktreife zu bringen. Wahrscheinlich
gibt es viele Unbekannte, deren Pro-
gramme gescheitert sind. Hat ein Inves-
tor einmal Fordermittel zugesagt, kann
man nicht mehr aussteigen und ist damit
mit vollem Risiko bis zum Ende dabei.

Auch wir sind voriibergehend vor Griin-
dung von AvenCell in eine bedrohliche
Phase gekommen, sodass ich mich be-
reits mit der Abwicklung der Firma be-
schiftigen musste. Zu dieser Zeit lag un-
sere Burn-Rate bei zwei Mio. €/Monat,
d.h., nur um den Bestand unserer Firma
zu sichern, wurde diese Summe fiir Vor-
haltekosten der Firma benétigt. Das halt
man nicht lange durch. Glicklicherwei-
se ist es dann in schier endlosen Gespra-
chen gelungen, Blackstone als Investor
zu gewinnen. Die Unterstiitzung erlaub-
te uns, das Projekt fortzusetzen und die
Stellen von derzeit 80 Mitarbeitern in
Dresden und 20 in Boston zu erhalten.
Dennoch bewegen wir uns immer noch
im Risiko zwischen Totalverlust und fi-
nanziellem Erfolg.

...und wenn der Erfolg eintritt?

Wenn sich irgendwann einmal Gewinn
einstellt, werde ich den einsetzen, um
Gruppen in Dresden und Sachsen zu
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fordern und meine Erfahrung weiter-
zugeben, was ich schon heute ideell in
Form von Beratungen tue. Da ich in-
zwischen iiber ein grofles Netzwerk von
Investoren besonders in Europa verfiige,
kann und habe ich auch schon andere
Forschungsteams und deren Projekte zur
Forderung empfehlen konnen. Auch bei
der Herstellung von Kontakten bin ich
gern behilflich. Den Oberbiirgermeister
der Stadt Dresden konnte ich dazu ge-
winnen, weitere Rdumlichkeiten fiir wis-
senschaftliche Ausgriindungen zur Ver-
fiilgung zu stellen. Planungen sind bereits
angelaufen.
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Radiopharmazeutische Tracerentwicklung
fiir die Theranostische Endoradiotherapie
mit Alphastrahlern

Constantin Mamat, Klaus Kopka, Falco Reissig
Institut fiir Radiopharmazeutische Krebsforschung, Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

Trotz des weitreichenden medizinischen
Fortschritts stellen Krebserkrankungen
neben  Herz-Kreislauf-Erkrankungen
immer noch eine der haufigsten Todes-
ursachen in Deutschland und auch welt-
weit dar [1]. Dabei stehen der modernen
und individualisierten Onkologie neben
den klassischen Ansdtzen der operati-
ven Entfernung und (bedingt) selektiver
Chemo- und Radiotherapie auch Me-
thoden zur Verfiigung, welche auf die
individuell Erkrankten zugeschnitten
sind. Hochmoderne Therapieansitze
finden sich zum Beispiel in der radio-
onkologischen Protonentherapie und
auch in der zielgerichteten systemischen
Radioligandentherapie, kurz RLT, auch
Endoradiotherapie genannt, die in der
Nuklearmedizin eingesetzt wird [2]. Die
radionuklidbasierte Endoradiotherapie
bedient sich dabei des Einsatzes thera-
peutisch wirksamer ionisierender Strah-
lung von Radionukliden. Entsprechend
anwendbare Radionuklide miissen eine
bestimmte kernphysikalische und che-
mische Charakteristik aufweisen.

Therapeutisch wirksame Radionukli-
de sind entweder Betastrahler oder

Alphastrahler, da diese in der Lage sind,
durch eine oder mehrere Kernumwand-
lungen Partikel abzugeben, welche das
umliegende (Ziel-)Gewebe ionisieren
und damit radiotoxisch auf Zellen wir-
ken. Weiterhin muss deren physikalische
Halbwertszeit lang genug sein, um die
gewiinschte Wirkung zu erzielen, jedoch
auch kurz genug, um die Patientinnen
und Patienten keiner unnétigen Strah-
lendosis auszusetzen.

In der letzten Dekade sind Alphastrahler
zunehmend in den Fokus der radiophar-
mazeutischen Krebsforschung geriickt,
da sie einen — mit Betastrahlern vergli-
chen - signifikant hheren Energiebetrag
iber eine wesentlich kiirzere Wegstrecke
abgeben (ca. 5 Zelldurchmesser vs. meh-
rere mm bei Betastrahlern). Somit sind
Alphastrahler, wenn sie spezifisch und
selektiv an Tumorzellen gebunden sind,
hochwirksam. Umliegendes Gewebe
wird so aufgrund der geringeren Ein-
dringtiefe besser geschont [3].

Radionuklide zur Therapie (sowohl Al-
pha- als auch Betastrahler) sind oftmals
Radiometalle. Ein wesentliches Ziel der

radiopharmazeutischen Krebsforschung
im Bereich der Radiometall-Theranostika
ist die Entwicklung von sogenannten Ra-
diometallkonjugaten. Diese vereinen die
stabile Bindung des Radionuklids in ei-
nem geeigneten Komplexbildner (Chela-
tor), dessen Bindung an einen Linker und
die chemische Verkniipfung dieses Che-
lator-Linker-Konstrukts an eine (tumor-)
spezifische, zielsuchende biologische Ein-
heit (Abb. 1). ['Lu]Lu-PSMA-617 ist ein
konkretes und klinisch angewandtes Bei-
spiel, das jiingst unter dem Handelsnamen
Pluvicto™ fiir die RLT von Prostatakrebs
zugelassen worden ist [4].

Wihrend die Linkerstrukturen sehr viel-
seitig eingesetzt werden kdnnen, miissen
die zielsuchenden Vektormolekiile spe-
zifisch fiir das Tumortarget sein und die
Chelatoren spezifisch fiir die anzuwen-
denden Radiometalle entwickelt werden
- dies stellt vor allem bei Alphaemittern
und darauf basierenden theranostischen
Konzepten eine grofle Herausforderung
dar, die jedoch chemisch zu l6sen ist. An
den Chelator werden verschiedene An-
spriiche gestellt. Das Radiometall muss
bei extrem niedrigen Konzentrationen

Chelator

Targetspezifisches Radiobiokonjugat

zielsuchendes
Vektormolekiil

,\‘ Rezeptor

. F 4
—’

Target
(z.B. Tumorzelle)

Abb. 1: Genereller Aufbau von Radiometallkonjugaten bestehend aus Chelator (blau), der das Radiometall stabil bindet, einem Linker (orange),
der den Chelator mit dem biologisch aktiven Vektormolekiil verbindet und der zielsuchenden Einheit, dem Vektormolekiil (griin), welches das Radio-
metallkonjugat an die (Krebs-)Zellen bindet.
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sehr stabil gebunden werden, damit der
Komplex in vivo stabil bleibt und die Ra-
dioaktivitat sich nicht unerwiinscht in
Organen anreichert. Gleichzeitig muss
der Chelator bzw. der Radiometallkom-
plex sehr gut wasserldslich sein und darf
selbst keinerlei nachteiliges pharmako-
logisches Verteilungsprofil (z.B. Nieren-,
Leberakkumulation) durch bestimmte
chemische Strukturen aufweisen [5].

Die Verwendung von Alphaemittern
in solchen Radiometallkonjugaten ist
hinsichtlich der Radionuklidauswahl
begrenzt. Dies ist zum einen durch
die bereits beschriebenen Anforde-
rungen an Radionuklide begriindet,
jedoch spielen auch weitere Faktoren
wie Herstellbarkeit bzw. Verfiigbarkeit
eine wesentliche Rolle auf dem Weg zur
klinischen Anwendung. Die aktuell zur
Verfiigung stehenden alphastrahlenden
Radiometalle sind Terbium-149, Bis-
mut-212/-213, Radium-223/-224, Ac-
tinium-225 und Thorium-227 [6]. Sie
zerfallen in Kaskaden. Das bedeutet,
dass es mehr als eine Kernumwandlung
gibt, ehe ein nichtradioaktives Isotop
eines Elements entstanden ist. Hin-
sichtlich der verschiedenen Charakte-
ristika hat sich unsere Arbeitsgruppe
auf die Alphastrahler Radium-223/-224
und Actinium-225 konzentriert - vor
allem, da es sich bei Radium-223 in
Xofigo® bisher um den einzigen, zuge-
lassenen Alphaemitter im klinischen
Einsatz handelt [7] und Actinium-225
aktuell in sehr vielen praklinischen und
klinischen Studien ein global umfang-
reich bearbeiteter Alphastrahler ist.

Der Ansatzpunkt fiir beide Themen-
komplexe ist dhnlich: Zum einen soll
ein stabiler(er) Chelator mit mehr

Anwendungsmoglichkeiten, als es der
derzeitige Stand der Wissenschaft bietet,
gefunden werden, und zum anderen soll
ein jeweils geeignetes, diagnostisches
Radionuklid definiert werden, um thera-
nostische Ansitze mit demselben Vek-
tormolekiil verfolgen zu koénnen. Der
entscheidende Vorteil des theranosti-
schen Ansatzes besteht in der Moglich-
keit zur Herstellung des diagnostischen
bzw. therapeutischen Radiokonjugats
basierend auf ein- und demselben Mar-
kierungsvorlaufer (sog. Priakursor). Sol-
che Ansdtze befinden sich bereits mit
den etablierten Verbindungen PSMA-
617 oder DOTATATE in der Klinik, wel-
che sich beide des vielseitig einsetzba-
ren Chelators DOTA bedienen [8]. Das
derzeit prominenteste Radionuklidpaar,
das im theranostischen Sinne klinisch
eingesetzt wird, besteht aus Gallium-68,
einem Positronenstrahler, der in der
Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) zum Einsatz kommt, und Lute-
tium-177, einem Betastrahler fiir die
RLT, der w.a. in ["Lu]Lu-PSMA-617 als
wirksame Komponente eingearbeitet ist,
aber auch in ["Lu]Lu-DOTATATE fur

die Behandlung von neuroendokrinen
Tumoren. Die komplementiren diag-
nostischen Radionuklide sind iiber soge-
nannte *Ga-Generatoren in Kombina-
tion mit Radiomarkierungs-Kits klinisch
verfligbar.

DOTA und seine Anwendungs-
moglichkeiten fiir verschiedene
Radiometalle

Die Entwicklung verschiedener Chela-
toren fiir Radiometalle ist seit jeher ein
wesentlicher Bestandteil radiopharma-
zeutischer Forschungsziele. Dabei gibt
es neben offenkettigen Chelatoren wie
beispielsweise DTPA und HBED-CC
auch zyklische Chelatoren wie DOTA
oder den in der jiingeren Vergangenheit
entwickelten und untersuchten Chelator
macropa (Abb. 2) [9].

DOTA wird im nuklearmedizinischen
Kontext sehr vielseitig angewendet und
steht zur Komplexierung von */*#Sc,
#Cu, ®Ga, Y, '"'In, ’Lu und **Ac zur
Verfiigung [8]. Aufgrund des notwen-
digen Erhitzens auf ca. 90°C bei der
Radiomarkierung ist DOTA zwar fiir

E¥elety
Y

DTPA
H

Hi
H
H

1) DY

H

HEBED-CC

o] H H
macropa
H Hﬂj%

DOTA

Abb. 2: Offenkettige Chelatoren DTPA und HBED-CC, zyklischer Chelator DOTA und der jiingst entwi-

ckelte Chelator macropa.
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kleinere, hitzestabile Peptide anwend-
bar, verliert jedoch bei der Ubertragung
der Methode auf thermosensiblere Bio-
molekiile, z. B. Proteine, Antikorper
und deren Fragmente, an Attraktivitat.
Gleichzeitig gewinnen jedoch diese Bio-
molekiile zunehmend an Bedeutung bei
der Entwicklung neuer Leitstrukturen
fir bestimmte (Tumor-)Targets. Somit
ist es sowohl hinsichtlich der Anwend-
barkeit von **Ac sowie der grundsitz-
lichen Entwicklung eines stabil binden-
den Chelators fir ?¥**Ra notwendig,
ausgehend von DOTA, neue Strukturen
zu entwickeln.

Macropa - Eine echte Alternative
In der jingeren Vergangenheit wurde
die Verwendung des Chelators macropa
fiir den Alphastrahler Actinium-225 mit
vielversprechenden Ergebnissen getes-
tet [10]. Im Gegensatz zu DOTA kom-
plexiert macropa **Ac als dreiwertiges
Kation in kiirzester Zeit und bei milden
Temperaturen, selbst bei niedrigsten
Konzentrationen, quantitativ, wodurch
eine Anwendung des Chelators auch in
Verbindung mit thermosensiblen Bio-
molekiilen ermoglicht wird (Tab. 1).
In unserer Gruppe wurde der Chelator
macropa weiter modifiziert, um mittels
des Ansatzes so genannter ,Click-Che-
mie“ Biomolekiile im Baukastensystem
an den Chelator zu kniipfen. Die her-
gestellten Konjugate basieren auf dem
in PSMA-617 verwendeten Bindungs-
motiv [11], wurden vollstdndig in vitro
und in vivo charakterisiert und liefern
im Vergleich zum Kklinisch angewen-
deten PSMA-617 vergleichbare Ergeb-
nisse [12]. Der Tausch des Chelators
am selben Biomolekiil (Vektormolekiil)
wirkte sich demnach nicht negativ auf
das pharmakokinetische Profil des Ra-

30

DOTA macropa

Temperatur

Markierungszeit
Chelatorkonzentration

Stabilitdt des 2>Ac-Komplexes in vivo
diagnostische Radionuklide

80 -90°C Raumtemperatur
15 -30 min 5-15min
10*-10°M 107 M
ausreichend sehr hoch
GEGa, 111|n, 43/44$c 133La

Tab. 1: Vergleich der Bedingungen fiir die Radiomarkierung von DOTA und macropa mit Actinium-225.

diokonjugats aus - im Gegenteil: Mit
macropa konnte hier ein nicht nur ad-
dquater, sondern wirklich vorteilhaf-
ter und in Hinblick auf das Biomolekiil
universeller Chelator gefunden worden
sein. Der einzige Nachteil: Ein diagnos-
tisches Radionuklid, welches mit macro-
pa komplexiert werden kann, ist klinisch
nicht etabliert. Diese Liicke konnen zu-
kiinftig radioaktive Lanthanisotope [13]
wie Lanthan-133 (B*-Emitter fiir PET)
filllen, die dem Actinium chemisch sehr
ahnlich sind und sich damit perfekt in
das theranostische Konzept einfiigen.

Fiir die Alphastrahler Radium-223/-224
sind bislang nur bedingt stabil bindende
Chelatoren gefunden worden [14]. Ei-
nen Ansatzpunkt bietet auch hierfiir der
Chelator macropa, welcher zumindest in
vitro mit einem Biomolekill verkniipft
und charakterisiert werden konnte, in
vivo jedoch nur unzureichende Stabilitit
aufwies [15]. Aufgrund der chemischen
Ahnlichkeit und der gleichen Haupt-
gruppenzugehorigkeit wurden dhnliche
Ergebnisse auch fiir Versuche mit Ba-
rium erhalten [16]. Trotz noch unzu-
reichender Stabilitit handelt es sich um
einen hervorragenden Ausgangspunkt
fiir die Optimierung eines Chelators
mit macropa als Leitstruktur, um einen
weiteren Schritt, sowohl in Richtung ei-
nes stabilen Radium-Radiokonjugats als

auch in Richtung des theranostischen
Konzepts mit Bariumisotopen zu gehen.

Lanthan-133 im theranostischen
Ansatz fir Actinium-225
Begriindet durch die hervorragende Eig-
nung von macropa als stabiler Chelator
fiir Actinium-225 stellte sich zwangslau-
fig die Frage nach einem diagnostisch
anwendbaren Radionuklid, welches sich
ebenfalls mit macropa stabil binden lésst.
Das Element Lanthan ist fiir seine chemi-
sche Ahnlichkeit zu Actinium bekannt
und wird auch in anderen Methoden,
welche ausschliefllich nichtradioaktiv
durchgefiihrt werden kénnen, als Substi-
tuent verwendet. Daher scheint ein Lan-
thanisotop fiir die nuklearmedizinische
Bildgebung am naheliegendsten.

Mit dem PET-Radionuklid Lanthan-133
(Halbwertszeit 3.91 h, 7.2% (*-Anteil)
wurde ein fiir nuklearmedizinische Zwe-
cke geeignetes Lanthanisotop gefunden
(Abb. 3) [13]. Im Idealfall ist damit die
Bildung des theranostischen Radio-
nuklidpaars **La/**Ac moglich, welches
vergleichbar mit dem klinisch etablier-
ten Paar ®Ga/!'”’Lu ist. Lanthan-133 wird
nahezu isotopenrein am hauseigenen
Zyklotron des HZDR, ausgehend von
Barium-134, hergestellt und anschlie-
Bend zur Vorbereitung von Radiomar-
kierungen formuliert [17].
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Abb. 3: Umwandlungsschema von Lanthan-133 zu stabilem Casium-133.

Erste Radiomarkierungsversuche und
Experimente mittels Kleintierbildgebung
unserer Arbeitsgruppe legen eine 100%ige
Ubertragbarkeit unserer Erkenntnisse
aus den **Ac-Projekten auf '**La nahe.
Die Produktionsmenge des PET-Radi-
onuklids kann problemlos in Richtung
mehrerer Patientendosen hochskaliert
werden, was sowohl die Diagnostik als
auch das Therapiemonitoring zukiinfti-
ger, auf macropa basierender **Ac-Thera-
peutika in greifbare Nahe riickt.

Barium-131 im theranostischen
Ansatz mit Radium-223/-224

Im Jahr 2018 ist gezeigt worden, dass der
Chelator macropa Barium in seiner ioni-
schen Form komplexieren kann und so-
gar in der Lage ist, das nahezu unlosliche
Salz Bariumsulfat wieder in Losung zu
bringen [18]. Das Element Barium besitzt
einige Isotope, die in der Nuklearmedizin
nutzbar sind [19], darunter das von unse-
rer Gruppe favorisierte Barium-131. Bari-
um-131 ist ein Gammastrahler mit einer
Halbwertszeit von 11,5 Tagen, welches fiir
die  Einzelphotonencomputertomogra-
phie (SPECT) dargestellt werden kann. Es
wird ausgehend von einem Césium-Tar-
get am hauseigenen Zyklotron erzeugt
und zur Vorbereitung von Radiomarkie-

rungen in den Raumlichkeiten des HZDR
entsprechend formuliert [16].

Bezugnehmend auf das theranostische
Konzept wurde “'Ba sowohl als freies
Kation (Ba?*) (Abb. 4 links) als auch als
B1Ba-macropa-Komplex (Abb. 4 rechts)
in Kleintierversuchen getestet. Wéhrend
fiur das nicht gebundene [“*'Ba]Ba** die
erwartete Akkumulation im Skelett be-
stétigt wurde, ist fiir das stabil in macro-
pa gebundene “'Ba die Ausscheidung
tiber die hepatobilidren und gastrointes-
tinalen Exkretionswege erkennbar [16].

Trotz dieser vielversprechenden ersten
Ergebnisse ist die Komplexstabilitat fiir
Humananwendungen noch ungeniigend,
wodurch die Neu- bzw. Weiterentwicklung
von noch stabileren Chelatoren fiir Barium
- und schliefilich auch fiirr Radium - unab-
dingbar ist. Erst danach lohnt es sich, ein
Biomolekiil anzukniipfen und bestimmte
Krebsarten mit dem theranostischen Kon-
zept aus *'Ba und ****Ra gezielt bildge-
bend darzustellen bzw. zu zerstoren.

Ambitioniert, aber wertvoll

Auch wenn die Arbeiten teils sehr zei-
tintensiv und mithsam sind, so zeigen
gerade die Erkenntnisse aus den letzten
Jahren hinsichtlich der stabilen Bindung
von Barium-/Radiumisotopen, aber
auch der alternativen Komplexierung
von Actinium, dass die radiopharma-
zeutische Forschung im Bereich der
Alphastrahler ein hohes Innovations-
potential hat. Bei fortlaufend positiven
Entwicklungen werden sicherlich bald
die ersten (préd)-klinischen Studien zur
13La/*Ac- bzw. 1*'Ba/?**?**Ra-Theranos-

tika anlaufen.

3'Ba-Macropa

freies *'Ba®
100
B
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©
R
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Abb. 4: Bioverteilung
von ["*'Ba]Ba** (links)
und ®'Ba-macropa
(rechts) 1h bzw. 24 h
nach i.v. Injektion.
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Rekrutierung startet:

Forschungsprojekt ,, HEROES-AYA" zu Heterogenitdtsentwicklung
und Resistenzentstehung entwickelt ibergreifende Studienansitze bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit fusionsgetriebenen Sarkomen

Christoph Heining'**, Daniela Richter'*, Hanno Glimm'3*

! Abteilung fiir Translationale Medizinische Onkologie, Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC), Dresden, Deutschland:
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg, Deutschland; Medizinische Fakultat und Universitatsklinikum Carl Gustav Carus,
Technische Universitat Dresden, Dresden, Deutschland; Helmholtz-Zentrum Dresden - Rossendorf (HZDR), Dresden, Deutschland

2 Translationale Medizinische Onkologie, Medizinische Fakultdt und Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitdt Dresden,
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3 Translationale funktionelle Krebsgenomik, Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) und Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ),

Heidelberg, Deutschland

* Deutsches Krebskonsortium (DKTK), Heidelberg, Deutschland

Die Heterogenitiit der Zellen innerhalb
eines Tumors und die daraus resultie-
rende Moglichkeit, einer Behandlung
mit Wirkstoffen oder Strahlen zu entge-
hen, stellt eine der grofiten Herausfor-
derungen der Krebsmedizin dar. Diese
Mechanismen grundlegend zu verste-
hen, konnte den Grundstein fiir neue
Behandlungsstrategien legen. Gerade
die Untersuchung von Patientinnen und
Patienten, die an fusionsgetriebenen
Sarkomen leiden, konnte hier besonders
aufschlussreiche Einblicke gewihren
und diesen gleichzeitig neue Studien-
optionen erdffnen. Ein Einschluss von
Patientinnen und Patienten in das For-
schungsprojekt ,,HEROES-AYA® ist ab
sofort moglich.

Im Verlauf ihrer Entwicklung erwerben
Tumoren schrittweise genomische Ver-
anderungen [1,2], von denen einige bos-
artigen Zellen einen Wachstumsvorteil
gegeniiber gesunden Zellen erméglichen.
Klonale
durch Verinderung der Mikroumgebung

Expansion, Nischenbildung
und der Einfluss nur partiell wirksa-
mer Therapien in Kombination mit der
Plastizitat [3] des Tumors fithrt zu int-
ra-tumoraler Heterogenitét [4,5]. Diese
genetische Varianz und die damit einher-
gehende Anpassungsfahigkeit begiinstigt
die Tumorprogression und erhcéht das
Risiko fiir eine Therapieresistenz [6]. Sie
stellt deshalb eine der aktuell grofiten
klinische Herausforderungen in der Be-
handlung von Krebs dar.

Das Konsortium aus Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftlern sowie
Arztinnen und Arzten des Nationalen
Centrums fiir Tumorerkrankungen
Dresden (NCT/UCC), des Deutschen
(DKFZ)

und fiinf weiteren deutschen Standor-

Krebsforschungszentrums

ten widmet sich grundlegenden Fragen
der Tumorheterogenitit mit besonde-
rem Schwerpunkt auf therapiebeding-
ten Verdnderungen. Dazu untersuchen
sie die Plastizitit der Tumoren unter
selektivem Druck sowohl zeitlich im
Therapieverlauf als auch rdumlich mit
Hilfe von Analysemethoden, die einen
hochaufgelosten Blick auf genomische,
transkriptomische und proteomische
Mechanismen sowie die Interaktion mit
der Tumorumgebung werfen (Abb. 1).
Um die Heterogenitat und damit die Un-
terschiede der Tumorzellen mit ausrei-
chender Auflésung studieren zu kénnen,
werden vor allem Verfahren eingesetzt,
die eine Betrachtung auf Einzelzellebene
ermoglichen.

Hervorzuheben ist hierbei die Moglich-
keit, neben transkriptomischen und epi-
genomischen Daten auch das komplette
Genom der einzelnen Tumorzellen zu
sequenzieren und diese Daten gemein-
sam zu analysieren. Erginzt wird das
Profiling aulerdem durch proteomische
Messungen und Untersuchungen an di-
gitalen Tumorschnitten oder innovativer
Bildgebung. Im zeitlichen Verlauf erfolgt
zusidtzlich ein Monitoring der Resistenz-

AUSGABE 16 . DEZEMBER 2022 . KREBS IM FOCUS

entwicklung im Tumor und auf Basis von
Blut-basierten Liquid Biopsy Analysen,
anhand derer ebenfalls die genomische,
und

epigenomische transkriptionelle

Heterogenitit bestimmt wird.

Aus biologischer Sicht eignen sich fusi-
onsbedingte Sarkome besonders gut fiir
die Erforschung grundlegender Prin-
zipien der Tumorheterogenitit, da die
Genfusionen frithe, tumorinitiierende
Ereignisse sind, die aufgrund ihres klo-
nalen und entitdtsdefinierenden Charak-
ters haufig diagnostisch genutzt werden.
Dies hat einerseits den Vorteil, dass bei
der Routinediagnostik auf das Vorhan-
densein einer bestimmten Genfusion
geschlossen werden kann. Andererseits
gibt es ein charakteristisches genetisches
Merkmal, das wihrend der gesamten
Entwicklung dieser Tumoren erhalten
bleibt und die Untersuchung divergie-
render Subklone und der Plastizitit er-
leichtert. SchlieSlich zeichnen sich fusi-
onsbedingte Sarkome in der Regel durch
eine vergleichsweise geringe genetische
Komplexitit aus, was die Unterschei-
dung zwischen relevanten und nicht-ur-
sachlichen Veranderungen erleichtert
und damit auch die Identifikation von
Ereignissen oder Mustern, die die He-
terogenitit des Tumors fordern oder
eine Reaktion auf den evolutiondren
Druck unter Therapie darstellen.

Die Rekrutierung fiir das Projekt basiert
auf zwei groflen Prizisionsonkologie-
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Abb. 1: HEROES-AYA widmet sich grundlegenden Fragen der Tumorheterogenitét mit besonderem Schwerpunkt auf therapiebedingten Verdnderungen.
Dazu werden Veranderungen und Plastizitdt der Tumoren unter selektivem Druck mit Analysemethoden untersucht, die einen hochaufgeldsten Blick auf genomische,
transkriptomische und proteomische Mechanismen und die Interaktion mit der Tumorumgebung werfen. © Created with BioRender.com.

Programmen an den NCT-Standorten
Dresden und Heidelberg, innerhalb des
Deutschen Konsortiums fiir translatio-
nale Krebsforschung (DKTK) und am
DKFZ: MASTER und INFORM, und ih-
rer jeweiligen Patientenbasis. Dabei han-
delt es sich um (inter)nationale Regis-
terstudien, in denen Kinder (INFORM)
und junge Erwachsene (MASTER) mit
fortgeschrittenen  Krebserkrankungen
mithilfe eines standardisierten Ablaufs
molekular untersucht und effektiver
behandelt werden. Thr Ziel ist es, An-
satzpunkte fiir zielgerichtete Therapien
zu finden und die Grundlage fiir kont-
rollierte klinische Studien in molekular
definierten Patientengruppen zu legen.
In beiden Programmen ist die klinische
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Bewertung der molekularen Profile und
die therapeutische Entscheidungsfin-
dung durch institutioneniibergreifende
molekulare Tumorboards bereits etab-
liert. Zum Zeitpunkt der Antragstellung
waren 2.000 bzw. 3.500 Patientinnen
und Patienten in INFORM bzw. MAS-
TER eingeschrieben. Der Anteil der Fil-
le mit fusionsbedingten Sarkomen liegt
in beiden Programmen bei etwa 30 %,
was die klinische Herausforderung im
Zusammenhang mit diesen Krankheiten
verdeutlicht [7, 8].

Aus klinischer Sicht ist es deshalb das
Ziel des Konsortiums, die neu gewon-
nenen Erkenntnisse schnell in die Kli-
nik zurickflieBen zu lassen. Gerade

fir Sarkome gibt es deutlich weniger
wirksame Therapien als fiir viele ande-
re Krebsarten, und aufgrund des tber-
wiegend jungen Alters der Patientinnen
und Patienten besteht ein erheblicher
medizinischer Handlungsbedarf. Des-
halb sollen die Erkenntnisse des Kon-
sortiums systematisch in klinischen
Studienkonzepten umgesetzt werden. In
Zusammenarbeit mit europdischen und
deutschen Tumorregistern fiir Sarkome
und den Strukturen von INFORM und
MASTER wird der klinische Verlauf der
untersuchten Patientinnen und Patien-
ten systematisch nachverfolgt.

Zeigt sich in der Auswertung dieser
Daten klinische Wirksamkeit, schlief3t
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sich eine funktionelle Validierung der
Ansatzpunkte in einem Teilprojekt von
HEROES-AYA an, in dem die gefunde-
nen Mechanismen in patienten-abge-
leiteten Kurzzeitkulturen, Organoiden
oder anderen Modellen iiberpriift und
genauer untersucht werden. Hier sollen
bereits Hinweise auf medikamentose
Interventionsmoéglichkeiten gesammelt
werden, die das Design einer klinischen
Studie unterstiitzen.

Neue erfolgversprechende Therapie-
ansitze werden mit Hilfe des Rolling-
Phase-II-Design [9] moglichst schnell

KONTAKT

Prof. Dr. Hanno Glimm

Abteilung fiir Translationale Medizinische
Onkologie, Nationales Centrum fiir
Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)
FetscherstralRe 74 (PF 64),

01307 Dresden
hanno.glimm@nct-dresden.de

in die klinische Erprobung iiberfiihrt.
Charakteristisch fiir das Rolling-Pha-
se-II-Design sind sequenzielle, adaptive
Phase-II-Studien mit kurzzeitigen End-
punkten, die in rascher Folge geoffnet
werden. Durch die Anbindung des Pro-
gramms an die Register und die enge
Interaktion mit Patientenvertreterinnen
und -vertretern soll méglichst allen Pa-
tientinnen und Patienten mit fusionsge-
triebenen Sarkomen eine Teilnahme an
der Studie erméglicht werden. HEROES-
AYA hat es sich zur Aufgabe gemacht,
fir die haufig schwierig in altersgrup-
peniibergreifende Studien zu fassende,
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junge Patientengruppe Pionierarbeit zu
leisten und gemeinsame Protokolle und
Betreuungsstrukturen zu entwickeln.
Gerade auch hier ist die Einbindung von
Patientinnen und Patienten, Patienten-
vertreterinnen und -vertretern immens
hilfreich.

Das Projekt HEROES-AYA ist Mitte
des Jahres 2022 gestartet und rekrutiert
seitdem. Mit ersten Studien wird im Jahr
2025 gerechnet. Neuigkeiten zum Pro-
jekt konnen unter heroes-aya.de abgeru-
fen werden.
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Zusatzliche Etage fiir die

Krebsforschung im Neubau des
NCT/UCC Dresden eingeweiht

Anna Kraft

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

Mit der Einweihung des dritten Oberge-
schosses steht kiinftig weiterer Raum fiir
die onkologische Forschung im Neubau
des Nationalen Centrums fiir Tumorer-
krankungen Dresden (NCT/UCC) zur
Verfiigung. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler forschen hier an inno-
vativen Assistenzsystemen und Bildge-
bungsmethoden fiir die Krebschirurgie.
Die Basis fiir die Realisierung der zusitz-
lichen Etage legten die JPD Stiftung sowie
zahlreiche Spenderinnen und Spender.

Das dritte Obergeschoss des NCT/
UCC-Neubaus wurde am 13. September
feierlich eingeweiht und steht ab sofort fiir
die Krebsforschung bereit. Auf einer Fla-
che von 980 Quadratmetern entwickeln
Informatikerinnen und Informatiker hier
kiinftig intelligente Assistenzsysteme fiir
die Krebschirurgie. Sie sollen Chirurgin-
nen und Chirurgen wihrend der Opera-
tion — dhnlich wie ein Navigationssystem
im Auto - dabei unterstiitzen, auf bestem
Weg zum Tumor zu gelangen oder dem
OP-Team einfache Aufgaben abzuneh-
men. Expertinnen und Experten aus Bio-
logie, Chemie, Ingenieurwissenschaften
und Medizin arbeiten zudem daran, die
Bildgebung fiir die Krebschirurgie mit
kurzwelligem Infrarotlicht und fluores-

Prof. Michael Albrecht,
Medizinischer Vorstand

des Dresdner Uniklinikums:

,Wir sind Heinz-Jiirgen Preiss-Daimler mehr als
dankbar fiir sein Engagement. Sein Mazenatentum
und seine Vision einer Heilbarkeit von Krebs sind
beispielhaft.”
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zierenden Farbstoffen zu revolutionieren.
Hierfiir wird auf der Etage ein spezielles
Laserlabor eingerichtet. Daneben gibt es
einen Kommunikations-Bereich, in dem
sich Mitarbeitende
Fachrichtungen begegnen und austau-

unterschiedlicher
schen konnen.

Die Basis fiir die Realisierung der zusétzli-
chen Etage legten die JPD Stiftung mit ei-
ner Spende, sowie die Stiftung Hochschul-
medizin Dresden und das Engagement
zahlreicher weiterer Spenderinnen und
Spender. Dariiber hinaus stellte das Deut-
sche Krebsforschungszentrum (DKFZ) aus
seinen Mitteln fiir das NCT/UCC Dresden
insgesamt rund 2,5 Mio. Euro zur Verfii-
gung, die von Bund und Freistaat Sachsen
im Verhaltnis 90:10 finanziert wurden.
Wegen des dringenden Bedarfs an weite-
ren Flichen war der NCT/UCC-Neubau
auf dem Geldnde des Universitétsklini-
kums Carl Gustav Carus Dresden bereits
wiahrend der Bauphase um ein Geschoss
erweitert worden. Bei der Eroffnung des
Forschungs- und Behandlungsgebdudes
im Herbst 2020 befand sich die zusatzliche
Etage noch im Rohbau.

Die nun fertiggestellte Etage ist dem in-
zwischen verstorbenen Unternehmer

Prof. Esther Troost,

Dekanin der Medizinischen
Fakultat der TU Dresden:

,Herr Preiss-Daimler zahlt zu den groBten Unterstiit-
zem der Hochschulmedizin Dresden. Auch durch die
Forderung junger Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler in Form von Stipendien stellte er vielfach
wichtige Weichen fiir die Zukunft der Medizin.”

Abb. 1: Ein Fensterbild zu Ehren von
Heinz-Jiirgen Preiss-Daimler ziert die Fensterfront
des dritten Obergeschosses im NCT/UCC-Neubau.
© Uniklinikum Dresden/Kirsten Lassig.

und Ehrensenator der TU Dresden -
Heinz-Jiirgen Preiss-Daimler - gewid-
met. Ein Zitat aus seinem Munde ziert
die nordliche Fensterfront: ,,Mir ist es
ein Bediirfnis, etwas zuriickzugeben, an
die Menschen, die meinen Weg begleitet
haben und jeden Tag Patienten mit ver-
schiedenen Schicksalen helfen.“ (Abb. 1)

Prof. Michael Baumann,
Vorstandsvorsitzender des DKFZ:
,Ein wesentliches Ziel des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen ist es, Innovationen schnell
zu den Patientinnen und Patienten zu bringen. Das
zeigt sich exemplarisch in der Konzeption des NCT/
UCC-Neubaus: Methoden, die im dritten Ober-
geschoss entwickelt werden, kdnnen im Experi-
mental-OP und in der Bildgebungsplattform im
Erdgeschoss erprobt und nach erfolgreicher Testung
in die Klinik iibertragen werden.”
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NCT/UCC-Neubau

Der NCT/UCC-Neubau (Abb. 2) vereint
auf vier Etagen und tiber 3.000 Quadrat-
metern Nutzfliche Forschende, Arztin-

nen und Arzte sowie Patientinnen und
Patienten unter einem Dach. Mit einer
einzigartigen Forschungsplattform mit
Experimental-OP, modernsten Bildge-
bungs- und Strahlentherapie-Einheiten
sowie molekularen, zellbiologischen und

Prof. Sebastian M. Schmidt, Wissen-
schaftlicher Direktor des HZDR: ,,
Dresden ist mit dem Nationalen Centrum fiir
Tumorerkrankungen europaweit einer von wenigen
universitaren Standorten, an denen Forschung und
Patientenbehandlung unter einem Dach gebiindelt
sind. Das dritte Obergeschoss schafft dafiir wichtige
zusétzliche Flachen. Das wird langfristig den schnel-
len Transfer der Erkenntnisse unserer angewandten
Grundlagenforschung zu den Patientinnen und
Patienten weiter verbessern.”

Laser-Laboren bietet der Neubau optimale
Voraussetzungen fiir klinisch-orientierte
Krebsforschung auf internationalem
Spitzenniveau. Eine ficheriibergreifen-
de Tagesklinik schafft zusétzliche Be-
handlungsplétze. Fiir die Errichtung des
Gebdudes stellte der Freistaat Sachsen
22 Millionen Euro bereit, weitere gut drei
Millionen Euro kamen aus dem Bundes-

haushalt sowie aus privaten Spenden. M

Dr. Andreas Sperl, Vorsitzender des
Stiftungsvorstandes der Stiftung
Hochschulmedizin Dresden:

,Wir fiihlen uns dem Ehepaar Preiss-Daimler in
Dankbarkeit fiir ihr langjahriges Engagement sehr
verbunden. Sie haben {iber viele Jahre die Stiftung
Hochschulmedizin unterstiitzt und ermdglichten
auch die Anschaffung medizinischer Gerate, bei-
spielsweise eines Lasermikroskops fiir die schonende
Diagnostik bei Verdacht auf Hautkrebs.”
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Abb. 2: Der NCT/UCC-Neubau
auf dem Geldnde des Universitats-
klinikums Dresden.

© NCT/UCC/Frank Bliimler

JPD STIFTUNG

Die JPD Stiftung fordert und unterstiitzt neben
der forschenden und praktizierenden Medizin
Bildungsprojekte fiir diverse Altersklassen. Die
Stiftung wurde im Jahr 2013 gegriindet.



Der onkologische Notfall

Tumorlyse-Syndrom: Eine lebensbedrohliche
Komplikation - Prophylaxe und Therapie

Nael Alakel

Medizinische Klinik I, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, TU Dresden

In den letzten Jahrzehnten stehen dank
des zunehmenden Wissens tiber die Tu-
morbiologie mehrere neue Wirkstoffe fiir
die Therapie der malignen Erkrankung
zur Verfiigung. Auflerdem wurden die
etablierten Behandlungen kontinuierlich
optimiert. Obwohl sich die unterstiitzen-
de Behandlung stark verbesserte, bleiben
die therapiebedingten Komplikationen
eine grofSe Herausforderung. Dies fiihrt
dazu, dass die therapiebedingte Mortalitt
fiir einen hohen Anteil der Todesfille bei
Krebspatientinnen und -patienten ver-
antwortlich ist. Das Tumorlyse-Syndrom
(TLS) ist eine der haufigsten Komplika-
tionen in der Krebstherapie. Es wurde
erstmals 1929 beschrieben [1]. TLS ist ein
lebensbedrohlicher Zustand mit hoher
Morbiditat und Mortalitit, der durch eine
abrupte Freisetzung von intrazelluldren
Metaboliten nach der Lyse von Tumorzel-
len entsteht. Dies fithrt zu einer Reihe von
metabolischen Ereignissen, insbesondere
Hyperurikdmie, Hyperkalidmie, Hyper-
phosphatdmie und Hypokalzédmie. Neben
Krampfanfillen und Herzrhythmussto-
rungen ist die akute Nierenschadigung
(AKV) das Markenzeichen des TLS, das
den klinischen Verlauf bestimmt. Diese
Notfille erfordern sofortige therapeuti-
sche Mafinahmen. Besser noch ist eine
differenzierte, dem Risikostatus ange-
passte Prophylaxe vor Beginn der Tumor-
behandlung.

Inzidenz
Die TLS
schwankt aufgrund der Variabilitit der

gemeldete Inzidenz des
Patientenpopulationen, die in TLS-Studi-
en und Fallberichten analysiert wurden.
Auflerdem variiert die Préavalenz zwi-
schen verschiedenen malignen Erkran-
kungen, verwendeten Krebstherapien

und prophylaktischen Mafinahmen. Es
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ist zwingend notwendig, zwischen dem
asymptomatischen TLS, das durch Labo-
ranomalien gekennzeichnet ist, und dem
symptomatischen klinischen Syndrom
zu unterscheiden, das erfreulicherweise
weniger hiufig auftritt. In den meisten
Studien wurden Laboranomalien bei
42-70% der Patientinnen und Patienten
festgestellt, wahrend das klinische TLS bei
nur 3-6 % der Betroffenen auftrat. [2, 3]

Durch die hohe Rate des Zellumsatzes
und der Empfindlichkeit gegeniiber zyto-
toxischen Therapien ist die Inzidenz bei
den himatologischen Malignomen ho-
her. Allerdings wurde in letzter Zeit eine
erhohte Inzidenz von TLS bei verschie-
denen Formen von soliden Malignomen
berichtet. Ein Grund dafiir ist die Etablie-
rung zielgerichteter Therapien mit hoher
Wirksamkeit bei soliden Tumoren [4-6].
Wie bereits erwéhnt, tritt TLS hauptsach-
lich nach konventioneller Chemotherapie
auf. Allerdings konnen auch Kortikoste-
roide, Bestrahlung, hormonelle oder Im-
muntherapie ein signifikantes TLS verur-
sachen. Seltener kann ein spontanes TLS
vor Beginn einer Krebstherapie auftreten.
Auch invasive Verfahren wie Biopsien,
Embolisationen, und Tumorresektionen
koénnen zu TLS fithren.

Klinische Manifestationen und
Klassifizierung

Das TLS resultiert aus der schnellen Frei-
setzung von intrazelluldren Bestandtei-
len nach dem Zerfall von Tumorzellen.
Dies fithrt in der Folge zu einer Vielzahl
von biochemischen Verinderungen, die
unterschiedliche klinische Manifesta-
tionen des TLS herbeifithren konnen.
Kalium wird hauptsichlich intrazellular
gespeichert, entsprechend kann ein ex-

zessiver und {ibermafliger Zerfall von

Tumorzellen zu einer Hyperkalidmie fiih-
ren. Hyperkalidmie ist in der Regel die
erste und schwerwiegendste Erscheinung
beim TLS und kann zu Herzrhythmussto-
rungen und plétzlichem Tod fithren.

Hyperphosphatdmie fithrt zur Bildung
von Kalziumphosphatkomplexen, die
sich in Geweben und den Nierentubuli
ablagern. Die daraus resultierende sekun-
dére Hypokalzdmie kann Hypotonie, Te-
tanie und Muskelkrdmpfe sowie Hyper-
kaliamie und Herzrhythmusstorungen
hervorrufen.

Die Nukleinsduren werden zu Hy-
poxanthin, dann zu Xanthin und
schliellich durch die Xanthinoxidase
in der Leber zu Harnsaure. Ein erh6h-
ter Harnsdurespiegel im Serum kann zu
Uratkristallisation und Einschrinkung
der Nierenfunktion fithren. Dies, zu-
sammen mit der Ablagerung von Kalzi-
umphosphatkomplexen, fithrt zu AKV.
Dariiber hinaus konnen erhohte Serum-
harnsdurespiegel eine AKV durch kris-
tallunabhéngige Mechanismen auslésen,
wie die Nierenarterienstenose, Abnahme
des Stickstoffmonoxids in den Endothel-
zellen und Stimulation des Renin-Angio-
tensin-Systems [7].

Die am weitesten verbreiteten und akzep-
tierten Diagnosekriterien und Klassifi-
zierungen wurden von Cairo und Bishop
vorgeschlagen [8]. Man unterscheidet
asymptomatisches Labor-TLS (LTLS)
und klinisches TLS (CTLS) (Tab. 1).

Prophylaxe und Therapie

TLS ist eine potenziell lebensbedrohli-
che Komplikation der antineoplastischen
Therapie. Daher ist die Stratifizierung auf
der Grundlage des Risikos, ein TLS zu
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entwickeln, von enormer Bedeutung [9].
Patientenbezogene Faktoren, wie vorbe-
stehende Nierenfunktionsstérung und
Hyperurikdmie, und krankheitsbezogene
Faktoren, wie Tumortyp, Tumorlast (re-
prasentiert durch Tumorstadium, Anzahl
der weiflen Blutkorperchen (WBC) und
LDH-Spiegel) werden beriicksichtigt, so
dass die Erkrankten in drei Risikogrup-
pen eingeteilt werden.

Es konnte sinnvoll sein, bei hochgradig
chemosensiblen Krebsarten und hoher
Tumorlast, die Therapie mit einer milde-
ren Vorphase zu beginnen. Bei Patien-
tinnen und Patienten mit mittlerem und
hohem Risiko fiir TLS ist eine intensive
Hydratation empfohlen, um die Urin-
ausscheidung mindestens tiber 100 ml/h
24 Stunden vor Beginn und wiéhrend
der gesamten Dauer der Behandlung zu
halten. Im Falle einer geringen Urinaus-
scheidung nach Erreichen eines optima-
len Hydratationszustandes wird der Ein-
satz von Schleifendiuretika empfohlen.
Thiaziddiuretika, die den Harnséurespie-
gel erhohen und mit Allopurinol intera-
gieren, sollten vermieden werden. Bei
asymptomatischer Hypokalzdmie sollte
Kalzium nicht substituiert werden, um
eine Kalziumphosphatablagerung in den
Nieren zu vermeiden. Dagegen wird die
symptomatische Hypokalzdmie mit Kal-
ziumglukonat behandelt. Betroffene mit
einem Kaliumspiegel von iiber 6 mmol/L
werden engmaschig {iberwacht und so-
fortige Mafinahmen zur Kaliumsenkung
eingeleitet. Die Behandlung der Hyper-
phosphatamie ist schwierig, insbesonde-
re, wenn sie von AKV begleitet wird. Ora-
le Phosphatbinder sind weniger wirksam
und ihre orale Verabreichung konnte in
diesen Fallen schwierig sein. Eine signifi-
kante Hyperphosphatdmie wird am bes-

Harnsaure
Kalium
Phosphat

Kalzium

Nierenversagen und/oder
Kardiale Arrhythmie/Asystolie und/oder

Krampfanfille

ten mit einer Nierenersatztherapie behan-
delt. Bei persistierender Hyperkalidmie
trotz addquater Therapie, schwerer Azi-
dose und Volumeniiberladung, die nicht
auf eine diuretische Therapie ansprechen,
wird eine Nierenersatztherapie in Erwa-
gung gezogen.

Die Alkalisierung des Urins wurde in der
Vergangenheit bei der Behandlung des
TLS empfohlen, da sie die Loslichkeit
der Harnsdure im Urin erh6hen kann.
In letzter Zeit haufen sich jedoch Hin-
weise darauf, dass die Alkalisierung des
Urins mit einer Ablagerung von Kalzium-
phosphat in den Nierentubuli verbunden
ist, insbesondere bei bestehender Hyper-
phosphatdmie. Daher wird eine Alkali-
sierung des Urins bei der TLS-Prophyla-
xe und -Therapie nicht mehr empfohlen
[10].

Antihyperurikdmische Therapie

Die Hyperurikiamie spielt bei der Entwick-
lung von AKV eine Schliisselrolle. Neben
der Flisssigkeitszufuhr ist der Einsatz von
harnsduresenkenden Medikamenten zur
Vorbeugung und Behandlung der Hyper-
urikdmie von entscheidender Bedeutung.
Allopurinol (Xanthinoxidase-Hemmer),
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Tab. 1: Diagnostische
Kriterien des TLS

> 476 pmol/l oder > 25 % Zunahme
> 6 mmol/l oder > 25 % Zunahme
> 2,1 mmol/l oder > 25 % Zunahme

< 1,75 mmol/l oder 25 % Abnahme

Febuxostat und Rasburicase (rekombi-
nante Uratoxidase) sind die am haufigs-
ten verwendeten antihyperurikdimischen
Wirkstoffe.

Allopurinol

Allopurinol verhindert die Umwandlung
von Hypoxanthin in Xanthin und von
Xanthin in Harnsdure. Die renale Cle-
arance von Hypoxanthin und Xanthin
ist zehnmal hoher als die von Harnsdu-
re. Allopurinol hat mehrere Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln,
insbesondere mit 6-Mercaptoprin, Thia-
zid-Diuretika, Azathioprin, Cyclosporin,
Cyclophosphamid und Amoxicillin. Es
ist notwendig, die Dosis anzupassen oder
die Serumspiegel dieser Medikamente
zu kontrollieren. Die Dosis von Allopu-
rinol muss bei Niereninsuffizienz eben-
falls angepasst werden. Die Behandlung
mit Allopurinol sollte mindestens 24
Stunden vor Beginn einer Krebstherapie
begonnen und bis Normalisierung der
Harnsédurewerte fortgesetzt werden. Allo-
purinol kann jedoch den bereits erhhten
Harnsdurespiegel nicht senken und fiihrt
zu einem Anstieg der Serumspiegel von
Xanthin und Hypoxanthin, was zu ei-
ner Xanthin-Nephropathie fithren kann.
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Diagnostische m

Keine spezifischen MalBnahmen u

Tagliche Laborkontrollen (Elek- u

Laborkontrollen 2-mal taglich

MaBnahmen erforderlich trolyte und Nierenfunktion) vor (Elektrolyte und Nierenfunktion)
und wahrend der ersten 7 Tage vor und wahrend der ersten
7 Tage
Prophylaktische = Moderate Fliissigkeitszufuhr B GroBzigige Flussigkeitszufuhr B GrofBziigige Fliissigkeitszufuhr
MaBnahmen parenteral parenteral parenteral
B Urinausscheidung > 100 ml/h B Urinausscheidung > 100 ml/h
halten halten
B Therapie mit Allopurinol oder B Einzelgabe von 6 mg Rasburicase.
Febuxostat 24 h vor Beginn Wiederholung bei Bedarf
der Chemotherapie bis Normali-
sierung der Harnsaure
Therapeutische Verlegung auf Uberwachungsstation/Intensivstation
MaBnahmen

Tab. 2: Empfohlene Prophylaxe und Therapie des TLS

Daher sollte die Therapie mit Allopurinol
bei niedrigem oder mittlerem Risiko fiir
TLS eingeschrankt werden. Im Falle eines
etablierten TLS werden andere Behand-
lungsméglichkeiten in Betracht gezogen.

Febuxostat

Febuxostat ist ein selektiver Xanthinoxi-
dase-Hemmer, der 2004 entwickelt wur-
de und den Harnsiurespiegel wirksam
senken kann. Febuxostat wird iiber die
Galle ausgeschieden und erfordert keine
Dosisanpassung bei Nierenfunktions-
storungen. Eine randomisierte, doppel-
blinde Studie ergab, dass Febuxostat im
Vergleich zu Allopurinol eine signifikant
hohere Senkung des Harnsaurespiegels
erreichen kann [11]. Auf Grundlage die-
ser Studie wurde Febuxostat zur Préven-
tion und Behandlung von Hyperurikdmie
zugelassen. Somit stellt Febuxostat eine
attraktive Alternative zu Allopurinol bei
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Laborkontrollen (Elektrolyte und Nierenfunktion) alle 4-6 Stunden

Grof3zligige Flussigkeitszufuhr parenteral
Einzelgabe von 6 mg Rasburicase. Wiederholung bei Bedarf

Niereninsuffizienz oder Uberempfind-
lichkeit gegen Allopurinol dar.

Rasburicase

Rasburicase ist ein rekombinantes, hoch-
gereinigtes Uratoxidase-Enzym, das zur
Pravention und Therapie von Hyperurika-
mie im Kindes- und Erwachsenenalter
zugelassen ist. In vielen klinischen Studi-
en zeigte sich eine im Vergleich zu Allo-
purinol stirkere und schnellere Senkung
der Harnséure [12, 13]. Im Gegensatz zu
Allopurinol reduziert Rasburicase eine
vorbestehende Hyperurikdmie schnell
und fithrt nicht zu einer Xanthin-An-
reicherung. Daher eignet es sich fiir Er-
krankte mit vorbestehender Hyperurika-
mie, mit hohem Risiko fiir TLS oder mit
spontanem TLS. Eine Dosisanpassung
bei Nieren- oder Leberfunktionsstérun-
gen ist nicht erforderlich. Rasburicase hat
eine Halbwertszeit von 17 bis 21 Stunden

Friihe Einbindung der Nephrologie und bei Bedarf Initiierung der Nierenersatztherapie

und bewirkt eine schnelle (innerhalb
von 4 Stunden) und deutliche Senkung
der Plasmaharnsdure. Es ist wichtig zu
beachten, dass das Medikament ex vivo
bei Raumtemperatur weiterwirken kann
und daher zu falsch-niedrigen Harnsdu-
remessungen fiithren kann, wenn das Blut
nicht sofort nach der Entnahme gekiihlt
ins Labor transportiert wird. Obwohl die
zugelassene Dosis von Rasburicase bei
0,15-0,20 mg/kg/Tag iiber mehrere Tage
liegt, gibt es jedoch zunehmende Beweise
fir die Durchfiihrbarkeit und Wirksam-
keit fester Einzeldosen von 3-4,5 mg,
unabhingig vom Patientengewicht. Die
Einzelgaben von Rasburicase sind genau-
so wirksam wie die Verabreichung iiber
mehrere Tage. [14-16]

Eine Ubersicht iiber die empfohlene
Prophylaxe und Therapie des TLS ist in
Tabelle 2 zusammengefasst. [17]
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Einfithrung und Evidenzlage -
Bewegung und Krebs

Evidenz aus iiber 700 randomisiert kon-
trollierten Studien mit ca. 50.000 Pati-
entinnen und Patienten belegt, dass re-
gelmiflige korperliche Aktivitat, speziell
in Form von strukturierter bedarfsori-
entierter Sport- und Bewegungsthera-
pie, tiber das gesamte onkologische Er-
krankungs-/Behandlungskontinuum ein
hochwirksames Supportivum darstellt.
[1,2] Fachgesellschaften fordern daher
entsprechende, patientenorientierte in-
terdisziplindre Konzepte zur Forderung
und Umsetzung von Bewegungstherapie
zu entwickeln bzw. zu optimieren und in
die onkologische Versorgung zu integ-
rieren.[1-3] Auch national spiegeln sich
diese Forderungen in den S3-Leitlinien
zur Supportivtherapie sowie fiir das Pro-
stata- und Mammakarzinom wider. Seit
wenigen Jahren liegen zudem internati-
onale Leitlinien und Konsensus-Emp-
fehlungen vor [1,3,4], welche einen
multiprofessionellen Ansatz fiir die Be-
wegungsforderung im Kontext der On-
kologie empfehlen sowie eine Orientie-
rung fiir die Planung und Durchfithrung
einer bedarfsorientierten Bewegungs-
therapie liefern.

Dennoch zeigen nationale wie interna-
tionale Studien, dass Krebskranke {iber-
wiegend nicht ausreichend korperlich
aktiv sind. [5, 6] Betroffene werden im
Rahmen ihrer onkologischen Behand-
lung nur selten iiber den Nutzen und die
Moglichkeiten von Bewegungstherapie
informiert. [7, 8] Zudem beschreiben
Patientinnen und Patienten wie auch
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Fachkrafte
krankheits- und therapiebezogene sowie

onkologische vielféltige
strukturelle Barrieren [9,10], die einer
regelmifligen Umsetzung von Beratung
zu korperlicher Aktivitat im Weg stehen
und die Notwendigkeit einer qualifizier-
ten Beratung und Weiterleitung fiir eine
Bewegungsforderung implizieren. [11-
13] Oftmals schitzt das medizinische
Fachpersonal die Ressourcen/Belastbar-
keit des Betroffenen zur Durchfiihrung
einer Bewegungstherapie falsch ein und
berichtet eine unzureichende Verfiigbar-
keit an adidquaten Informationen und
Ansprechpersonen. [8, 11, 14] Onkologi-
schen Einrichtungen und deren Personal
fehlt es fiir eine patientenorientierte Be-
ratung zudem an bewegungsspezifischer
Fachexpertise und Beratungskompetenz,
zeitlichen/personellen Ressourcen im
Klinikalltag und passender Infrastruk-
tur sowie Kenntnissen zu qualifizier-
ten Ansprechpartnerinnen und -part-
nern fiir die Weiterbetreuung oder die
wohnortnahe Umsetzung von Bewe-
gungstherapie. [7, 9]

MOVE-ON(KO) -

Die Implementierungsstrategie
Ziel des Projektes ,,Multiprofessionel-
le Versorgungsstruktur und Netzwerk
zur Forderung von bedarfsorientier-
ter, wohnortnaher Bewegungstherapie
von onkologischen Patienten® (Kurz-
bezeichnung: MOVE-ON(KO)) ist es,
eine bislang fehlende, relevante mul-
tiprofessionelle ~ Versorgungsstruktur
zur Bewegungsforderung und -therapie
als Schnittstelle zwischen onkologischer
Versorgung und vorhandenen bzw. sich

im Entwicklungsprozess befindlichen
bewegungstherapeutischen Angeboten
in der Fliche zu implementieren. Uber
bedarfs- und nebenwirkungsorientierte
Versorgungspfade soll méglichst vielen
Betroffenen der Zugang zu bedarfsorien-
tierten und wohnortnahen qualititsgesi-
cherten Bewegungstherapie-Angeboten
und damit zum supportiven Potenzial
von Bewegung ermdglicht werden.

MOVE-ON(KO) wird von der Deut-
sche Krebshilfe im Rahmen des Forder-
schwerpunktes ,,Modellhafte Implemen-
tierung von Strukturen fiir Sport- und
Bewegungstherapie bei Krebspatienten®
ab Februar 2023 mit 2,9 Mio. Euro gefor-
dert und wird in drei deutschen Modell-
regionen (Berlin-Dresden, Rhein-Main-
Neckar und Schwarzwald), gemeinsam
mit sieben onkologischen Spitzenzen-
tren (CCCs) - in Freiburg, Tiibingen,
Berlin, Dresden, Mainz, Frankfurt und
Heidelberg - die Machbarkeit der nach-
haltigen Implementierung von Sport-
und Bewegungstherapie fiir Krebser-
krankte untersuchen. Ziel ist es, die
Sport- und Bewegungstherapie und ent-
sprechende Beratung im onkologischen
Kontext zu einer mit Krankenkassen ab-
rechnungsfihigen Routine zu machen.
MOVE-ON(KO) wird durch das Natio-
nale Centrum fiir Tumorerkrankungen
in Heidelberg (Studienleiter: PD Dr. Joa-
chim Wiskemann) koordiniert.

Zur Erreichung der Ziele gliedert sich
das MOVE-ON(KO)-Programm in ver-
schiedene, aufeinander aufbauende Teil-
projekte und Implementierungsschritte,
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Wohnortnahe Bewegungstherapie

Bewegungs(therapie)-Angebot in einer zertifizierten
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Abb. 1: MOVE-ON(K0)-Pfad

welche kooperativ im Konsortium aus-
differenziert und kontinuierlich mit
Zielgruppen-Vertreterinnen und -Ver-
tretern, relevanten onkologischen und
bewegungsspezifischen Fachgesellschaf-
ten sowie Krankenkassen-Vertreterin-
nen und -Vertretern abgestimmt wer-
den. In Projektjahr 1 werden relevante
Grundlagen fir die Versorgungsstruk-
tur/-qualitit durch die Entwicklung
innovativer Fortbildungsformate fiir

onkologisches  Fachpersonal (Bewe-
gungslotsinnen und -lotsen) sowie Bewe-
gungsfachkrifte (Bewegungsexpertin-
nen und -experten) in Zusammenarbeit
mit der Deutschen Krebsgesellschaft
und der DGHO sowie Fachverbanden
aus dem Bereich der Sport (DOSB) und
Bewegungstherapie (Deutscher Verband
fiir Gesundheitssport und Sporttherapie,

Netzwerk OnkoAktiv, Deutsche Hoch-

schule fiir Pravention und Gesundheits-
management) als auch Sportmedizin
(Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin
und Privention) geschaffen. Dieser und
auch alle weiteren Entwicklungsprozesse
werde zudem immer durch Patienten-
vertreterinnen und -vertreter verschie-
dener Selbsthilfegruppen begleitet und
mitgestaltet. Uber ein nutzerfreundli-
ches, offentliches evidenzbasiertes In-
formationsportal (Webseite) wird ein
niedrigschwelliger Zugang zu qualitits-
gesicherten und unabhingigen bewe-
gungsbezogenen Gesundheitsinforma-
tionen mit spezifischen Bereichen fiir
Patientinnen, Patienten und Fachperso-
nal geschaffen, um die gut informierte
Kommunikation zwischen Betroffenen
und Fachpersonal sowie die bewegungs-
bezogene Gesundheitskompetenz zu
fordern. Parallel wird eine spezifische

AUSGABE 16 . DEZEMBER 2022. KREBS IM FOCUS

Telemedizin-Plattform als zentrales Ele-
ment zur Beratungs-, Kommunikations-,
Dokumentations- und Vermittlungsun-
terstiitzung in Bewegungsprogramme
ausdifferenziert und implementiert.

Ab Projektjahr 2 werden evidenz- und
dialogbasierte, nebenwirkungsorientier-
te Versorgungspfade mit aufeinander ab-
gestimmten Screenings-, Beratungs- und
Vermittlungselementen zunéchst in den
beteiligten CCCs implementiert und an-
schlieflend (Projektjahr 3 und 4) in adap-
tierter Form und unter Koordination des
jeweiligen lokalen CCCs mit regionalen
onkologischen Versorgern in die Fliche
disseminiert. In Zusammenarbeit von
Bewegungslotsen, onkologischem Fach-
personal und Bewegungsexperten kon-
nen Betroffene hiertiber fiir Bewegung
und Bewegungstherapie sensibilisiert,
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personalisiert und nebenwirkungsorien-
tiert beraten und in adidquate, qualitits-
gesicherte Bewegungstherapie- Angebote
wohnortnah vermittelt werden (Abb.1).
Alle Prozesse werden dabei iiber die
Telemedizin-Plattform unterstiitzt und
die Patientin bzw. der Patient aktiv in-
volviert. Die Versorgungspfade werden
zudem an ausgewahlten Modell-Stand-
orten fir das spezifische Setting der
pédiatrischen Onkologie adaptiert und
umgesetzt.

MOVE-ON(KO) wird fortlaufend forma-
tiv und summativ hinsichtlich der Imple-
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Brust-Tomosynthese:
Besser als Mammographie?

Katrin Manegold

Krebsinformationsdienst, Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg

Nach wie vor ist Brustkrebs die hiufigs-
te Krebserkrankung und die héiufigste
krebsbedingte Todesursache bei Frauen
in Deutschland [1]. Fritherkennungsun-
tersuchungen konnen dazu beitragen,
dass Brustkrebs frither erkannt und be-
handelt wird. Derzeit wird diskutiert, ob
die digitale Brust-Tomosynthese (DBT)
der konventionellen Mammographie im
Screening iiberlegen ist [2].

Schichtbild statt 2D-Bild

Die digitale Brust-Tomosynthese (DBT)
ist eine technische Weiterentwicklung
der digitalen Mammographie (Abb.1).

Bei der konventionellen zweidimensi-
onalen (2D-)Mammographie werden
iblicherweise zwei Rontgenbilder der
komprimierten Brust erstellt: eine Auf-
nahme von oben nach unten (cc: cra-
nio-caudal) und eine Schrigaufnahme
von innen nach auffen (mlo: medio-late-
ral oblique).

Dagegen werden bei der Mamma-Tomo-
synthese bei jeder Einstellung mehrere
Niedrigdosisaufnahmen aus verschie-
denen Winkeln aufgenommen. Dafiir
bewegt sich die Rontgenréhre in einem
Bogen um die komprimierte Brust. Die
Aufnahmen koénnen in den Standard-
projektionen (cc, mlo), aber auch in Zu-
satzprojektionen erfolgen.

Aus den gewonnenen Daten werden
anschlieend diinne Schichtbilder er-
rechnet. So entsteht der Eindruck eines
liickenlosen dreidimensionalen (3D-)

Datensatzes der Brust.

Weniger Uberlagerungen
Da Strukturen auflerhalb der gewdhl-
ten Schicht ausgeblendet werden, sind

2D-Mammographie

Rantgenquelle

Tomosynthese

Komp
[
- Brust
N Detokor
v

\
. 8 4,,. 3 ' ‘u
;
,
.
S

Abb. 1: Mammographie- und Tomosynthesetechnik im Vergleich. © Krebsinformationsdienst, DKFZ

kleinere Verinderungen, sternférmige
Verdichtungen und Architekturstorun-
gen oft besser zu erkennen. Sie werden
bei der konventionellen Mammographie
unter Umstdnden von normalem Driis-
engewebe tiberlagert und verdeckt.

Vor allem bei Frauen mit dichterem,
unregelmifligem  Brustdriisengewebe
konnte die digitale Tomosynthese so die

diagnostische Sicherheit verbessern [3].

Ubersichtsaufnahmen weiter not-
wendig

Konventionelle
werden jedoch weiterhin gebraucht:
Um die Strahlenbelastung durch eine

Ubersichtsaufnahmen

zusétzliche digitale Mammographie zu
vermeiden, ldsst sich ein Ubersichtsbild
auch aus den Tomosynthesedaten er-
rechnen. Diese sogenannte synthetische
2D-Mammographie entspricht den Pro-
jektionsaufnahmen der konventionellen
Mammographie. Trotz etwas geringerer
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Bildqualitdt kann sie in Verbindung mit
der Tomosynthese die konventionelle
Mammographie ersetzen [4].

Tendenziell hohere Strahlen-
belastung

Auch wenn die Strahlenbelastung pro
Einzelaufnahme geringer ist als bei der
Mammographie, ist die mittlere Dosis-
belastung der Brustdriise bei der Tomo-
synthese in der Regel etwas hoher [5,6,7].
Um eine Doppelexposition zu vermeiden,
sollte die Tomosynthese nicht mit einer
konventionellen digitalen Mammogra-
phie kombiniert werden [8,9].

Ablauf und Kosten

Die Tomosynthese erfolgt an einem digi-
talen Mammographiegerat mit integrier-
ter Tomosynthesefunktion. Ablauf und
Dauer der Untersuchung unterscheiden
sich nicht wesentlich von der Mammo-
graphie. Auch bei der Tomosynthese wird
die Brust iiblicherweise komprimiert, um
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Verbesserte Detektion
invasiver Karzinome

Weniger falsch-positive Befunde,
geringere Recall-Rate

Hoherer positiver pradiktiver Wert

Tendenziell hohere Strahlenbelastung
als bei 2D-Mammographie

« Hoherer Zeitaufwand fir die
Bildbeurteilung

Hoherer Speicherplatzbedarf
Insgesamt hohere Kosten

Einfluss auf Brustkrebssterblichkeit
bisher nicht belegt

Tab. 1: Vor- und Nachteile der Tomosynthese plus synthetischer Mammographie im Screening [4, 12].

die Bildqualitit zu verbessern und die
Strahlenbelastung der Brustdriise zu sen-
ken. Die Untersuchungskosten werden
von den gesetzlichen Krankenkassen in
der Regel nicht iibernommen.

Tomosynthese zur Brustkrebs-
fritherkennung

Aktuelle Metaanalysen zeigen, dass sich
durch die Kombination aus Tomosyn-
these und synthetischer Mammographie
etwa doppelt so viele invasive Karzino-
me erkennen lassen wie mit der Mam-
mographie alleine. Gleichzeitig sinkt die
Zahl der Wiedereinbestellungen wegen
falsch-positiver Befunde [4, 10].

Jedoch ist nicht klar, ob sich die hohere
Detektionsrate im Screening auch auf
die Brustkrebssterblichkeit
Andernfalls wiirde die Untersuchung

auswirkt:

nur den Diagnosezeitpunkt vorverlegen,
ohne das Uberleben der Betroffenen zu
verbessern.

Ob ein Screening mit Tomosynthese
die Brustkrebssterblichkeit senkt, wird
in einer groflen prospektiven US-ame-
rikanischen Studie untersucht (TMIST/
EA1151-Studie, NCT03233191) [11].
Studienergebnisse sind jedoch erst in ei-
nigen Jahren zu erwarten.
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Weitere Nachteile der Tomosynthese
sind der vergleichsweise hohere Zeitauf-
wand fiir die Befundung und die insge-
samt hoheren Kosten [4,5,12]. Tabelle
1 fasst wichtige Vor- und Nachteile zu-
sammen.

ToSyMa: Begleitstudie im deut-

schen Mammographie-Screening
Im Rahmen des deutschen Mammogra-
phie-Screening-Programms untersucht
eine prospektiv randomisierte Studie,
wie sich ein Brustkrebs-Screening mit
Tomosynthese und synthetischer Mam-
und
Intervallkarzinomrate auswirkt (To-
SyMa-Studie, NCT03377036). Erste Er-
gebnisse zeigen, dass die Kombination

mographie auf Detektionsrate

aus Tomosynthese und synthetischer
Mammographie signifikant mehr invasi-
ve Karzinome entdeckt als die 2D-Mam-
mographie (7,1 vs. 4,3/1.000 gescreenten
Frauen) [5]. Wie sich die Tomosynthese
auf die Zahl der Intervallkarzinome aus-
wirkt, lasst sich noch nicht abschitzen.

Einsatz aus Strahlenschutzgriin-
den beschrankt

Bisher gilt der Zusatznutzen der Tomo-
synthese fiir die Brustkrebsfritherken-
nung und die primdre Diagnostik bei
Brustkrebsverdacht als zu gering, um die

hohere Strahlenbelastung zu rechtferti-
gen. Daher ist ihr Einsatz fiir diese Zwe-
cke auflerhalb von Studien in Deutsch-
land nicht erlaubt [13, 14].

Fazit

Bei der digitalen Brusttomosynthese
wird auf der Basis mehrerer niedrig-do-
sierter Rontgenbilder aus verschiedenen
Winkeln eine Serie diinner Schichtauf-
nahmen errechnet. In Kombination mit
der Mammographie kann die Tomo-
synthese Sensitivitdit und Spezifitdt der
Brustkrebsdiagnostik verbessern.

Bisher ist offen, ob die Tomosynthese
- dhnlich wie die Mammographie - als
Screeninguntersuchung die Brustkrebs-
mortalitdt senkt. Ergebnisse grofier pro-
spektiver Studien zu dieser Frage stehen
noch aus.

Aus strahlenschutzrechtlichen Griinden
ist die Tomosynthese in Deutschland
bisher auflerhalb von Studien weder zur
Brustkrebsfritherkennung noch zur pri-
maren Brustkrebsdiagnostik erlaubt.
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NCT/UCC - Forschung kompakt

Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC Dresden

Therapeutische Ansitze bei der Behand-
lung von Krebserkrankungen umfassen
nichtinvasive als auch invasive Mafinah-
men, wobei letztere hdufig mit einem
notwendigen operativen Eingriff ein-
hergehen. Ungeachtet dessen, dass viele
Eingriffe sehr gut etabliert sind und rou-
tiniert vorgenommen werden, kann es
zu Chirurgie-bedingten Komplikationen
kommen, welche zu Verzégerungen im
postoperativen Heilungsverlauf fiihren,
oder aber auch mit einer perioperati-
ven Sterblichkeit assoziiert sein konnen.

Zur Reduzierung dieser Risikofaktoren
innerhalb eines chirurgischen Eingriffs
ist es nicht nur wichtig, die ursichlichen
Zusammenhénge hinsichtlich eingetre-
tener Komplikationen zu identifizieren,
sondern auch innovative neue Operati-
onsansitze zu priifen, um mogliche, ne-
gative Begleiterscheinungen und somit
Risiken zu minimieren. Die Heranzie-
hung der Methodik einer randomisier-
ten kontrollierten Studie (RCT; rando-
mized controlled trial) stellt hierbei in
der medizinischen Forschung ein her-

vorragendes Evidenz-Werkzeug dar, mit
welchem ein empirischer Nachweis der
Wirksamkeit neuer medizinischer Be-
handlungen bzw. Ansitze gezielt erlangt
werden kann. Forschende Chirurginnen
und Chirurgen der Hochschulmedizin
Dresden konnten dies beeindruckend
anhand notwendiger Operationen an
der Bauchspeicheldriise zeigen, indem
sie innerhalb eines multizentrisch ange-
legten RCTs eine neue Vorgehensweise
im operativen Prozess erfolgreich testen
konnten.

PANDA - Pankreatoduodenektomie mit oder ohne Ligamentum
teres hepatis-Wrapping der Arteria gastroduodenalis zur Vermeidung
einer postoperativen Blutung

Operationen an der Bauchspeicheldriise
gehoren zu den komplexesten Operatio-
nen in der Bauchhdhle. In Deutschland
werden jahrlich ca. 12.000 Operationen
an der Bauchspeicheldriise durchgefiihrt
[1]. Diese Eingriffe sind am haufigsten
notwendig um gut- und bosartige Tu-
moren an der Bauchspeicheldriise zu
entfernen. Eine der haufigsten und ge-
fahrlichsten Komplikationen nach diesen
Operationen sind die s.g. Pankreasfisteln -
in diesem Fall gelangen Verdauungsenzy-
me, welche von der Bauchspeicheldriise
produziert werden, frei in die Bauchh6h-
le. Das fithrt zur lokalen Entziindung
oder sogar zur Selbstverdauung vom Rest
der Bauchspeicheldriise und umgebender
Gewebsstrukturen. In der Folge kann die-
ser Entziindungsprozess in einer Blutung
durch Arrosion (Andauung) von Blutge-
faflen im Operationsgebiet (sog. Arrosi-
onsblutung) resultieren. Diese kann nach
ca. 5% der Operationen auftreten.
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Die Chirurginnen und Chirurgen sind
bestrebt, durch stindige Untersuchun-
gen der Entstehungsmechanismen und
Verbesserung der Operationstechniken,
die Komplikationen zu vermeiden, bzw.
rechtzeitig zu erkennen und zu bekdmp-
fen. Die Arrosionsblutung kann auf-
grund der hohen Blutverluste innerhalb
von kurzer Zeit fiir die Patientinnen und
Patienten potenziell lebensbedrohlich
sein. Die am hdufigsten betroffenen Ge-
fifle sind die Leberarterie, ihre Aste (ins-
besondere die Gastroduodenalarterie,
welche bei der Operation abgesetzt und
kurz nach ihrem Abgang verschlossen
wird - z.B. mit Naht und/oder Titan-/
Kunsstoffclips) und die Milzarterie.

Die PANDA-Studie der Klinik fiir Vis-
zeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie mit
Hauptpriifer Professor Dr. Thilo Welsch
untersuchte, ob eine zusatzliche Ab-
deckung (Wrapping) der Leber- und

Gastroduodenalarterie (Arteria gastro-
duodenalis, GDA) mit kérpereigenem
Gewebe wihrend der Operation das
Auftreten dieser seltenen aber lebens-
bedrohlichen Komplikation verringern
kann. Dazu wurde das Ligamentum teres
hepatis, eine bandartige, korpereigene
Struktur im Bauchraum, um das Gefif3
geschlungen. Dies gehdrte normalerwei-
se nicht zum Standardablauf der Opera-
tion. Dadurch sollen die Arteria gastro-
duodenalis (GDA) und/oder die Arteria
hepatica (HA) vor der Arrosionsblutung
geschiitzt werden und eine Nachblutung
verhindert werden.

In dieser randomisierten, kontrollier-
ten, multizentrischen Studie wurden
Patientinnen und Patienten, bei denen
eine elektive, offene partielle Pankrea-
toduodenektomie (PD) mit Pankreato-
jejunostomie (Bauchspeicheldriisenope-

ration) durchgefithrt wurde, nach dem

AUSGABE 16 . DEZEMBER 2022 . KREBS IM FOCUS



Zufallsprinzip im Verhaltnis 1:1 einer OP
mit (Intervention) oder ohne Wrapping
(Kontrolle) in dem Zeitraum zwischen
November 2015 und April 2020 unter-
zogen. Fiir das Wrapping der Gefifle
wurde das gestielte Ligamentum teres
hepatis herangezogen. Das primire Ziel
der Studie bestand in der Untersuchung
der Rate an Arrosionsblutungen inner-
halb von 3 Monaten nach der Operation.
Sekundire Ziele waren die Analyse der
Raten der mit der Operation verbun-
denen postoperativen Komplikationen,
z. B. der postoperativen Pankreasfistel
(POPF) und der postoperativen Blutung
(Postpancreatectomy hemorrhage, PPH).

445 Patientinnen und Patienten wurden
deutschlandweit an 8 Kliniken randomi-
siert. Daten von 417 Betroffenen konnten
ausgewertet werden. Unter den Patien-
tinnen und Patienten, die in die Analyse
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Der andere Focus

O du frohliche — Mitarbeitende am NCT/UCC musizieren
zur Weihnachtszeit fiir Patientinnen und Patienten

Gesprach mit Anett Schone und Luise Ramsch

Anna Kraft

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

Anett Schone (links) und Luise Ramsch © NCT/UCC

Das Weihnachtskonzert fiir Patientinnen und Patienten
hat am NCT/UCC seit vielen Jahren Tradition. Statt exter-
ner Musikerinnen und Musiker, lassen seit 2020 alljahrlich
Mitarbeitende ihre Instrumente und Stimmen erklingen,
um Patientinnen und Patienten in der Vorweihnachtszeit
eine ganz besondere Freude zu machen. Von Anfang an
mit dabei waren Anett Schone, Arzthelferin in der NCT/
UCC-Ambulanz, und Luise Ramsch, Gesundheits- und
Krankenpflegerin in der NCT/UCC-Tagesklinik. Wir

sprachen mit ihnen iiber die Griinde fiir ihr Engagement.

*In dieser Rubrik werden in loser Folge vielseitig engagierte Menschen oder
innovative Projekte vorgestellt, deren Fokus weit iiber das medizinische Spektrum
des NCT/UCChinausgeht.
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Wieso wirken Sie an den Weih-
nachtskonzerten fiir Patientinnen
und Patienten mit?

Anett Schone: Singen, gerade auch vor
Publikum, macht mir viel Spaf3. Fiir vie-
le Patienten ist die Weihnachtszeit eine
schwierige Zeit, vor allem fiir diejenigen,
die keine Familie haben. Da ist es beson-
ders schon, ihnen diese Freude bereiten
zu kénnen.

Luise Ramsch: Privat nehme ich die
Geige derzeit nicht regelmiflig in die
Hand. Da ist es schon, einen konkreten
Anlass fur das Musizieren zu haben. Au-
Berdem mag ich die leuchtenden Augen
im Publikum.

Wie ist die Idee entstanden, die
Weihnachtskonzerte aus dem Kolle-
genkreis heraus zu gestalten?

Luise Ramsch: In der Vergangenheit
habe ich schon bei Treppenkonzerten
firr Patienten in der Klinik fiir Psycho-
therapie und Psychosomatik mitgewirkt
und hatte vor, etwas Ahnliches auch am
NCT/UCC zu etablieren.

Anett Schone: Ich hatte schon einmal
bei einer Kollegen-Weihnachtsfeier ge-
sungen, so dass alle wussten, dass ich das
gerne mache. Schlussendlich sind meh-
rere Personen zur gleichen Zeit auf den
Gedanken gekommen.

Wie bereiten Sie sich auf das
Konzert vor?

Anett Schone: Wir haben viele musika-
lische Kolleginnen und Kollegen, auch
von drztlicher Seite und in weiteren
Berufsgruppen. Es war deshalb jeweils
ohne groflere Proben moglich, uns in
einem kleinen gut harmonierenden
Ensemble zusammenzufinden.
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Luise Ramsch: Natiirlich muss vorher
auch jemand Noten heraussuchen, die
fiir die jeweilige Besetzung passen. Die-
ses Jahr wird voraussichtlich auch ein
Patient an dem Konzert mitwirken, der
Opernsanger ist. Er bringt dann sicher
auch Vorschlage fir die Stiickauswahl
mit ein.

In den vergangenen zwei Jahren
mussten die Konzerte Corona-
bedingt als Videos aufgezeichnet
werden...

Luise Ramsch: ...ja, das war schade.
Fir gewohnlich ist ja das Live-Konzert
im Klinikum mit anschlieBendem Kaf-
feetrinken ein besonderes Erlebnis, das
auch den Austausch zwischen Patienten
und Mitarbeitern fordert.

Anett Schone: Gleichzeitig waren wir
natiirlich froh, in der fiir viele besonders
schweren Corona-Zeit mit den virtuel-
len Konzerten eine hoffnungsvolle Note
setzen zu konnen. Dieses Jahr konnen
wir hoffentlich wieder in Priasenz musi-
zieren.

Wie sind Sie zur Musik gekommen?
Anett Schone: Ich habe mit sechs Jah-
ren angefangen im Schulchor zu sin-
gen, war anschliefend im Jugend- und
Erwachsenenchor. Heute singe ich in
einer Band und trete auch bei Hochzei-
ten auf. Die Musik ist ein wichtiger Teil
meines Lebens.

Luise Ramsch: Mich begleitet die Geige,
seit ich vier Jahre alt bin. Teilweise sehr
intensiv — etwa in der Spezialschule fiir
Musik oder im Landesjugendorchester.
Nachdem ich mich entschieden hatte,
Musikerkarriere

keine professionelle

einzuschlagen, habe ich linger mit dem

Virtuelles Weihnachtskonzert im NCT/UCC-Neubau 2020 © NCT/UCC

Geigespielen pausiert. Jetzt macht es TIPP

umso mehr Spaf3, das Instrument wieder
oOfter auszupacken.

Wie ist lhr Verhdltnis zu den Patien-
tinnen und Patienten?

Luise Ramsch: Viele Patienten kommen
tiber einen langeren Zeitraum téaglich zu
uns. Da ist man nah dran an allen Ho-
hen und Tiefen. Die meisten Patienten
kennen wir sehr gut. Mit dem Konzert
mochten wir auch ein besonderes Zei-
chen der Wertschitzung setzen.

Anett Schone: Wir haben uns fiir den
Pflegeberuf entschieden, um Menschen
zu helfen. Uns liegt viel daran, dass es
den Patienten gut geht. Deshalb bemii-
hen wir uns tiglich um eine positive At-
mosphire und freuen uns, mit dem Kon-
zert einen besonders schonen Akzent im
Jahresverlauf setzen zu konnen. M
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NCT/UCC-Weihnachtskonzerte
zum Nachschauen und -hdren unter:
www.nct-dresden.de/weihnachten

Website von Anett Schone:
www.hochzeitsgesang-dresden.de



Panorama
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Bildband:

0,8 mm - Ist doch
nur Hautkrebs?!

Ab einer Tumordicke von 0,8 Millimetern kann ein Me-
lanom metastasieren. Darauf verweist der Titel des Foto-
bands, der von der Patientenorganisation ,, Melanom Info
Deutschland - MID e.V.“ gestaltet wurde. 50 Betroffene
und Angehorige gewahren einen Einblick in ihr Leben
und wie es sich durch die Diagnose Hautkrebs verandert
hat. Ganz offen erzahlen sie, wie sie den Moment erlebt
haben, in dem sie das Wort ,,Krebs“ zum ersten Mal mit
sich oder einem geliebten Menschen in Verbindung brin-
gen mussten. Auch Sarah Richter von der Stiftung Hoch-
schulmedizin berichtet von den anfinglichen Schwierig-
keiten, ihre Melanom-Diagnose einzuordnen, und ihrem
anschlieffenden Engagement in der Selbsthilfe.

Ist doch
Krebs?!

Das Buch informiert auch iiber moderne Mdglichkeiten
der Selbsthilfe und enthilt einen Informations- und
Glossarteil. Die Bilder stammen von der Fotografin
Carolin Windel.

Das Buch kostet 29,90 € und kann iiber die Website www.melanominfo.
com bestellt werden.

Sporttherapeuti-
sches Zentrum

am NCT/UCC

Das Sporttherapeutische Zentrum am NCT/UCC bietet
Patientinnen und Patienten wéhrend ihrer ambulanten
Krebstherapie die Moglichkeit, bis zu dreimal wochent-
lich an Koordinations- und Krafttrainingskursen teil-
zunehmen. Dariiber hinaus beraten die Mitarbeitenden
Patientinnen und Patienten zu Bewegung und Krebs und
vermitteln iiber das Netzwerk OnkoAktiv an wohnort-
nahe qualifizierte Trainingseinrichtungen. Das Team aus
Sportwissenschaftlerinnen sowie Physiotherapeutinnen
und -therapeuten arbeitet hierbei jeweils eng mit den
betreuenden Onkologinnen und Onkologen zusammen
und stimmt alle Angebote individuell auf die Bediirfnisse
und die korperliche Verfassung der jeweiligen Patientin
oder des Patienten ab. Kiinftig soll im Sporttherapeuti-
schen Zentrum auch eine Fliche fiir individuelles Kraft-
training an Geriten aufgebaut werden.

Das Zentrum wurde 2021 mit Unterstiitzung der Stif-
tung Hochschulmedizin Dresden gegriindet. Koopera-
tionspartner innerhalb des Zentrums sind die Abteilung
Sportmedizin des UniversitdtsCentrums fir Orthopadie,
Unfall- & Plastische Chirurgie (OUPC) und das Univer-
sitats-Physiotherapie-Zentrum (UPZ).

Weitere Informationen: www.nct-dresden.de/stz
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Informationsangebot:

Aktiv leben
mit Krebs

Was konnen Betroffene wihrend oder nach einer Krebs-
erkrankung selbst tun, um ihre Gesundheit und Lebens-
qualitit zu verbessern? Wissenschaftlich fundierte
Antworten auf diese Frage finden Interessierte ab sofort
in der kostenfreien Broschiire ,,Aktiv leben mit Krebs“
sowie auf der Website www.aktivmitkrebs.de.

Im Zentrum stehen die Themen Bewegung, Erndhrung,

Nichtrauchen und Sonnenschutz. Ein individueller Test
und zahlreiche Praxis-Tipps helfen bei der Auswahl rele-
vanter Inhalte und bei deren Umsetzung im Alltag. Das
Programm richtet sich insbesondere an Betroffene in Re-
gionen, in denen es nur wenige Kurse und Beratungsan-
gebote zu einem gesunden Lebensstil fiir Krebserkrankte
und ehemalige Patientinnen und Patienten gibt.

Entwickelt wurde das durch die Deutsche Krebshilfe ge-
forderte Informationsangebot vom Préiventionszentrum
des NCT/UCC und vom Fachgebiet Gesundheitswissen-
schaften der Brandenburgischen Technischen Universitat
Cottbus-Senftenberg (BTU).

Website: www.aktivmitkrebs.de.
Kostenfreie Bestellung der Broschiire unter
https://t1p.de/aktiv-leben-mit-krebs
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© Deutsche Krebshilfe/Jorg Johow

Kinder spielerisch
fiir Sonnenschutz
begeistern

Sonnenschutz im Familienalltag umzusetzen, ist nicht
immer leicht und stressfrei. Daher bietet die Kampagne
»Clever in Sonne und Schatten der Deutschen Krebshilfe
spezielle Materialien fiir Familien mit Kindern im Kitaal-
ter. Die kostenfreie Online-Broschiire ,Der Sonnen-
schutz-Koffer fiir Familien“ mit vielen Bastel-, Spiel- und
Experimentideen sowie kurze Filme nach dem Vorbild
von Dingsda laden Eltern und Kinder dazu ein, mit viel
Spaf$ zu erkunden, wie Sonnenschutz funktioniert, wo-
fiir wir die Sonne brauchen und was die Haut alles kann.
Entwickelt wurden die Materialien vom Préaventionszen-
trum des NCT/UCC, mit freundlicher Unterstiitzung
durch die BAHN-BKK.

Alle Materialien zum Sonnenschutz fiir Familien mit Kindern im Kitaalter
sind erhaltlich unter: www.cleverinsonne.de
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VORGESTELLT

Prof. Dr. rer. nat.
Oliver Bruns

geboren am 06.01.1980 in Hamburg

© Andreas Heddergott
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Seit 2022

2022-2024

2021-2023

2018-2023

Seit 2018

2015-2017

2011-2015

2011-2013

2010

2010

2009-2011

2008

2007

2006-2009

2005-2009

2006

2004-2008

2000-2005

Professor fiir Funktionelle Bildgebung in der Operativen
Onkologie am NCT/UCC

Forderung des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) im Rahmen des BetterView Verbundes (Projekt-
volumen: 4,1 Mio. Euro)

Koordination eines von der Chan-Zuckerberg-Initiative (CZI)
mit einer Millionen Dollar geférdertes Konsortium

Emmy-Noether-Forderung durch die DFG (1,7 Mio. Euro)

Principal Investigator am the Helmholtz Pioneer Campus /
Emmy-Noether-Gruppenleiter

Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Massachusetts Institute of
Technology (MIT)

Postdoc am Massachusetts Institute of Technology (MIT)

Long-Term Fellowship der European Molecular Biology
Organisation (EMBO)

Karl-Heinz Hélzer- Auszeichnung fiir interdisziplinare
Forschung

DAAD-Stipendium

Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Heinrich-Pette-Institut
Hamburg

Preis fir Nachwuchsforscher, 77. Européischer Athero-
sklerosekongress

Preis fiir Nachwuchsforscher, 30. Tagung des Européischen
Lipoprotein-Clubs

Stipendiat der Studienstiftung des Deutschen Volkes

Promotion am Universitdtsklinikum und am Institut fir
physikalische Chemie in Hamburg

Auszeichnung fiir die beste Diplomarbeit in Biochemie/
Molekularbiologie

Sprecher des Studentenausschusses der GBM (Gesellschaft fiir
Biochemie)

Studium der Biochemie und Molekularbiologie an der
Universitit Hamburg
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VORGESTELLT

Prof. Dr. med
Till Plones

geboren am 04.07.1976 in Saarlouis

seit 2022

2018-2022

2021

2021

2019

2018

2018

2016-2018

© privat 2016

2013-2016

2010-2012

2010-2012

2009

2008-2009

2006-2008

2007

1998-2005
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W2-Professur fiir Thoraxchirurgie,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Leitender Oberarzt Ruhrlandklinik Essen,
Universitatsklinikum Essen, Westdeutsches Tumorzentrum

Mitglied im Lungentransplantationsteam, Univ.-Klinik Essen
Mitglied im Robotic Surgical Team

Mitglied der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
Duisburg-Essen

Habilitation: ,Besonderheiten des Metastasierungsverhaltens des
pulmonalen Adenokarzinoms in Bezug zum klinischen Alltag®

Studienarzt nach AMG

Oberarzt Ruhrlandklinik Essen, Universitatsklinikum Essen,
Westdeutsches Tumorzentrum

Autfbau des Mesotheliom- und HITOC-Programmes
Assistenzarzt der Lungenklinik K6ln Merheim

Postdoc im SFB 850 ,,Control of Cell Motility in Morphogenesis,

Cancer Invasion and Metastasis“, TP Z1 ,Validation of Mechanisms

Involved in Invasion and Metastasis in Human Cancer*

Abteilung fiir Thoraxchirurgie, Universitatsklinikum Freiburg
im Breisgau
Rotationsassistent auf der Intensivstation fiir Viszeral-,

Transplant- und Thoraxchirurgie, Universitatsspital Ziirich

Assistenzarzt in der Klinik fiir Thoraxchirurgie,
Universitétspital Ziirich

Assistenzarzt in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
minimalinvasive Chirurgie des akademischen Lehrkrankenhauses
St. Hildegardis, Mainz

Promotion: ,,Differenzierung von Meningeomen mittels
Diftusion Tensor Imaging“

Studium der Humanmedizin an der Universitiat Mainz
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Sie wollen mit @

Das Rauchfreizentrum a
Rauchfrei-Kursen in Klein

n authoren?

erstiitzt Sie mit
der Rauchstopp leichter!

Das Rauchfreizentrum unterstitzt all jene, die
gerne mit dem Rauchen aufhéren mochten.

Dazu stehen ab sofort wieder spezielle Kurse

auf der Basis des , Rauchfreiprogramms”

zur Verfigung. Das Konzept der Kurse zur
Rauchentwohnung beruhen auf aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen der Suchtmedizin.

In sieben Terminen werden Sie von speziell dafur
zertifizierten Kursleiter*innen auf lhrem Weg
untersttzt, langfristig rauchfrei zu werden. In einer
Gruppe von bis zu zwolf Teilnehmenden haben

Sie auch die Gelegenheit, sich tber Ihre Erfahrungen
austauschen.

Gemeinsam fallt der Rauchstopp leichter!

Carl Gustav Carus
Management GmbH

Rauchfreizentrum am Uniklinikum Dresden Leitung und Koordination: Prof. Dr. m

J

Termine und Anmeldungen bitte unter
Rauchfreizentrum@ukdd.de
Telefon +49 351 458-3746

vvvvw.carus—management.de/rauchfreu/

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

ed. Michael N. Smolka und Dr. med. univ. Dr. rer. medic. Johannes Petzold

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Klinik und Poliklinik fr Psychiatrie und Psychotherapie — in Zusammenarbeit mit der Carl Gustav Carus Management GmbH

- s

VAMED Rehaklinik Schwedenstein | Fachklinik fir Psychosomatische Medizin
Obersteinaer Weg | 01896 Pulsnitz | T +49 35955 47-0 | info.schwedenstein@vam

AR T . W

rehaklinik
SCHWEDENSTEIN

e — p
B~y =L E

Diagnose ,,Krebs” -
und alles ist anders.

Die rehabilitative Psychoonkologie der
VAMED Rehaklinik Schwedenstein in Pulsnitz
unterstitzt und begleitet den Behandlungs-
prozess in vielféltiger Weise:

Psychoonkologische Gesprachsgruppen &
Einzeltherapien
Ausdruckszentrierte Ergotherapie

=
e Erndhrungsberatung & Kochgruppe '
e Physio-, Musik- & Kérpertherapie !
e zertifizierte Therapie durch Fachpsycho- : '

logen fir Rehabilitation (DRV Bund)

ed-gesundheit.de | www.vamed-gesundheit.de/schwedenstein

—



Offene klinische Studien

Aus der Vielzahl derzeit rekrutierender klinischer Studien zu onkologischen Fragestellungen
am NCT/UCC werden nachfolgend nur einzelne Beispiele beschrieben. Weitere Infor-
mationen zu klinischen Studien am NCT/UCC finden Sie unter www.krebscentrum.de.

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

DESTINY-Lung04: Randomisierte, multizentrische, unverblindete, Phase-3-Studie zur
Priifung der Effektivitat und Sicherheit von Trastuzumab Deruxtecan als Erstlinientherapie
des nicht-resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit Mutationen in Exon 19 oder 20 von HER2.

Ziel:

Bei iber der Halfte der Patientinnen und Patienten mit Lungenkrebs bestehen bereits bei der ersten
Diagnose Metastasen in anderen Organen. Damit ist die Erkrankung nicht heilbar. Uberleben und
Lebensqualitit konnen durch Medikamente zum Teil aber erheblich verldngert werden. In den letzten
Jahren ist die Therapie insbesondere durch molekular-pathologische Untersuchungen am Tumormaterial
verbessert worden, durch die sich genetische Fehler finden lassen, die fiir die Umwandlung von nor-
malem Lungengewebe in Lungenkrebs verantwortlich sind. Bei ca. 3 % aller Lungenkrebserkrankungen
handelt es sich dabei um Mutationen im Gen HER2 (NSCLC mit HER2-Mutation).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) ist ein sog. Antikérper-Drug-Konjugat. Es besteht aus einem Antikér-
per gegen HER2, mit dem es Krebszellen mit HER2-Mutationen im Korper aufspiiren kann, und einer
Chemotherapie, die direkt an den Antikérper gebunden ist. T-DXd bindet an HER2 und wird danach

in die Zelle aufgenommen. Auf diese Weise gelangt die Chemotherapie ganz gezielt in die Tumorzel-

len. In der einarmigen DESTINY-Lung01-Studie wurde bereits gezeigt, dass T-DXd beim NSCLC mit
HER2-Mutationen nach vorangegangener medikamentoser Krebstherapie zu einer Verkleinerung des
Tumors und wahrscheinlich auch zu einem lingeren Uberleben fithren kann. Das Medikament gilt als
sicher und ist bereits zur Behandlung von Brustkrebs von den européischen Behorden zugelassen wor-
den. In der aktuellen DESTINY-Lung04-Studie erhalten nun Patientinnen und Patienten mit NSCLC und
HER2-Mutation, die bisher keine Krebstherapie erhalten haben, zufillig entweder T-DXd oder die bisher
ibliche Standardtherapie, eine Immun- und Chemotherapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikérper und
einer Platindoublette.

Einschlusskriterien (Auswahl):

« Nicht-Kleinzelliges Lungenkarzinom; Nicht-Plattenepithelkarzinom

o Stadium III oder IV, sofern keine kurative Behandlungsoption besteht

« Keine Vorbehandlung mit medikamentdser Tumortherapie fiir die fortgeschrittene Erkrankung.
Adjuvante oder neoadjuvante Therapien sind erlaubt.

« HER2-Mutationen in Exon 19 oder 20

+ ECOG-Perfomance-Status: 0-1

Ausschlusskriterien (Auswahl):

« Andere Mutationen, die eine zielgerichtete Therapie erlauben (insbesondere EGFR und ALK)

 Symptomatische Hirnmetastasen; Leptomeningeosis

« Aktive interstitielle Lungenerkrankung oder mit Steroidbedarf in der Vergangenheit

o Multiple Zweittumore in den letzten 3 Jahren aufler weifler Hautkrebs, Carcinoma-in-situ oder solider
Tumor mit addquater kurativer Therapie.
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Studientherapie:

Kontakt:

o Interventionsarm: T-DXd 5,4mg/kg-Infusion alle 3 Wochen ambulant.

« Kontrollarm: Pembrolizumab/Cis- oder Carboplatin/Pemetrexed alle 3 Wochen ambulant fiir 4 Zyklen.
Danach Pembrolizumab/Pemetrexed alle 3 Wochen ambulant.

o Beide Therapien erfolgen bis der Tumor wieder wichst (Progressive Disease) oder bis zum Auftreten
nicht vertretbarer Nebenwirkungen.

Studienleiter: Prof. Dr. med. Martin Wermke
Med. Klinik und Poliklinik I
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
nNGM-Netzwerkzentrum Dresden
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

E-Mail: ngminfo@ukdd.de

FIGHT-302-Studie: Eine offene, randomisierte, aktiv kontrollierte, multizentrische
Phase-III-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pemigatinib im
Vergleich zu einer Chemotherapie mit Gemcitabin/Cisplatin in der Erstlinientherapie
von Teilnehmenden mit nicht resektablem oder metastasiertem Cholangiokarzinom
mit FGFR2-Translokation

Ziel/Hintergrund:

Ziel dieser Studie ist der Vergleich moglicher positiver und/oder negativer Auswirkungen des Priifmedi-
kaments Pemigatinib, einem Tyrosinkinasinhibitor, mit der Wirkung der Chemotherapie bei Patientinnen
und Patienten mit Cholangiokarzinom und FGFR2-Translokation in der Erstlinientherapie.

Pemigatinib ist bereits seit 2021 zugelassen in der Zweitlinientherapie bei Patieninnen und Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom und FGFR2-Fusion oder -Rearrangement.
Als Tyrosinkinaseinhibitor hemmt es das Tumorwachstum durch Bindung an den Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor, der bei Nachweis von Translokation aktiviert wurde und somit als Treibermutation
definiert werden kann.

Wichtigste Einschlusskriterien:

o Teilnehmende tiber 18 Jahre, ECOG 0-1

« Histologisch oder zytologisch nachgewiesenes und bislang unbehandeltes Cholangiokarzinom,
welches nicht resektabel und/oder metastasiert ist (Stadium IV nach AJCC 2010)

o Im CT oder MRT messbare Lasion nach RECIST 1.1-Kriterien

o Dokumentierte FGFR2-Rearrangement

Wichtigste Ausschlusskriterien:

Kontakt:
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o Patientinnen und Patienten, die bereits eine Systemtherapie erhalten haben (abgeschlossene adjuvante/
neoadjuvante Therapie mind. 6 Monate vor Einschluss ist moglich, ebenso TACE/RFA)

o Leberzirrhose CHILD-Pugh B und C

« Klinisch signifikante Hornhauterkrankungen oder Retinopathien

o wesentliche Leber- oder Nierenfunktionsstorungen, sowie bekannte Calcium- oder/und
Phosphat-Haushaltsstorungen

« Klinisch relevante EKG-Veranderungen wie z.B. QT-Zeit-Verldngerungen

PI: Prof. Dr. G. Folprecht

Stv. PI: Dr. med. U. Ubbelohde

Medizinische Klinik und Poliklinik I

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Fetscherstrale 74, 01307 Dresden
Telefon: 0351 458-19149, E-Mail: ulrike.ubbelohde@ukdd.de
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Effektivitdt und Toxizitdt einer perkutanen hochdosierten Strahlentherapie bei Patienten
mit Oligometastasen eines kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (Oli-CR-P-Studie)

Ziel:

Studientherapie:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Kontakt:

Bei Patienten mit einem Prostatakarzinom kann es trotz Androgendeprivation (ADT) zu einem PSA-An-
stieg kommen, es besteht ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom. Der Standard in dieser Situation ist
die Umstellung der palliativ-systemischen Therapie (erweiterte Hormontherapie oder Chemotherapie mit
Docetaxel). Bei einem Anteil dieser Patienten kénnen mit einem PSMA-PET-CT einzelne PET-positive
Metastasen des Prostatakarzinoms erkannt werden (Oligometastasierung).

Im Rahmen der OLI-CR-P-Studie wird eine lokal ablative, stereotaktische Strahlentherapie der einzelnen
Metastasen unter Beibehaltung der bisherigen Androgendeprivation gepriift. Das Ziel dieser multizen-
trischen, randomisierten Studie ist es, die Effektivitit und Toxizitat einer perkutanen hochdosierten
Strahlentherapie bei Patienten mit Oligometastasen eines kastrationsresistenten Prostatakarzinoms im
Vergleich zu einer Beobachtungsgruppe, bei der zunichst eine unverinderte systemische Therapie erfolgt,
zu untersuchen. Die Bestrahlung kann sowohl stereotaktisch hypofraktioniert, als auch konventionell
fraktioniert erfolgen.

Es sollen insgesamt 66 Patienten rekrutiert werden. Es soll gezeigt werden, dass ein Jahr nach Studienein-
schluss die Rate an Patienten ohne PSA-Progression von 50 % (Arm B) auf 90 % (Arm A) ansteigt.

Die Patienten werden im Verhaltnis von 2:1 in einen der beiden Behandlungsarme randomisiert:

« Arm A: Lokal-ablative Bestrahlung aller PET-positiven Oligometastasen unter unverdnderter
Beibehaltung der ADT

o Arm B: Fortfithrung der PSA-gestiitzten Nachsorge unter Beibehaltung der ADT bis zu einem
PSA-Anstieg um 2 ng/ml.

Bei einem PSA-Anstieg um 2 ng/ml tiber den Nadir erfolgt ein weiteres PSMA-PET-CT und es wird

erneut eine lokal-ablative Bestrahlung gepriift.

« Patient im guten Allgemeinzustand (WHO 0-1)

« Histologisch gesichertes Prostatakarzinom

o Z.n. definitiver Lokaltherapie, z.B. radikaler Prostatektomie oder definitiver Strahlentherapie
(auch nach neo-/-adjuvanter Hormontherapie, nach postoperativer Strahlentherapie).

« PSA-Progression unter laufender (auch erweiterter) Androgendeprivation (definiert als drei konsekutiv
steigende PSA Werte im Abstand von >4 Wochen und Testosteron im Kastrationsbereich <50ng/dl
oder <1,73nmol/L.

+ Minimale Dauer der Androgendeprivation 6 Monate vor Studieneinschluss

« vorliegendes komplettes Staging (max. 6 Wochen alt), bevorzugt mittels PET-Hybridbildgebung mit
prostataspezifischem PET-Tracer

o Bildgebender Nachweis einzelner aktiver oder progredienter Metastasen (max. 5, je nach Lage), die einer
lokal ablativen Strahlentherapie zugénglich sind (eine histologische Sicherung der MET wird nicht gefordert)

o Keine parallele Teilnahme an weiteren klinischen Therapiestudien bis 4 Wochen vor und nach der
Strahlentherapie

« Individuelle Falldiskussion in einem interdiszipliniren Tumorboard

o Einwilligungsfihigkeit des Patienten und schriftliches Einverstdndnis

« Schwere Begleiterkrankung, die die weitere Lebenserwartung nach Einschdtzung des Arztes auf
< 5 Jahre limitiert

o PSA > 20ng/ml, Testosteron > 50 ng/dl (oder > 1,73nmol/l)

« Viszerale Metastasierung (z.B. Lunge, Leber, Hirn)

« mangelnde Compliance

« fehlende Einwilligungsfahigkeit des Patienten

o vorangegangene Taxan-haltige Chemotherapie

Studienleiter: Dr. med. Tobias Holscher

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden
Telefon: 0351 458 2238, Fax: 0351 458 7308, E-Mail: str.studien@ukdd.de
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RECOPS-Studie - Effekt einer zusétzlichen Braun-Fuf3punkt-Anastomose nach
pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion (PPPD)

Ziel:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Studienablauf:

Kontakt:
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Operationen an der Bauchspeicheldriise geh6ren zu den Hochrisikoeingriffen am Magen-Darm-Trakt.
Zu den hdufigsten schwerwiegenden Komplikationen gehoren Postoperative Pankreasfisteln (POPF) und
Magenentleerungsstorungen (delayed gastric emptying, DGE). Das Ziel dieser multizentrischen, rando-
misierten und doppelt-verblindeten Studie ist zu untersuchen, ob durch Verédnderung der Operations-
technik die Haufigkeit von POPF und DGE bei Patientinnen und Patienten, die sich einer PPPD unterzie-
hen, reduziert werden kann. Die klassische Rekonstruktion (Rekonstruktion der Magen-Darm-Passage
durch Nahtverbindung von Bauchspeicheldriise und Gallengéngen zum Jejunum wird mit einer Erwei-
terung der Technik mit zusétzlicher Nahtverbindung zwischen zwei Diinndarm-Schlingen, Braun-Fuf3-
punkt-Anastomose) verglichen. Durch die zusitzliche Darmverbindung wird die Stase von Pankreas- und
Gallensaft in den Verbindungen zur Bauchspeicheldriise (Pankreatikojejunostomie) und Gallengéngen
(Hepatikojejunostomie) reduziert, was zur Senkung von POPF und DGE fithren kann.

o gutartige oder bosartige Erkrankungen der Bauchspeicheldriise, des distalen Gallengangs und des
Zwoltingerdarms, die eine PPPD erfordern

o Chirurgische Rekonstruktion nach Child, definiert als Pankreatikojejunostomie, gefolgt von
Hepatikojejunostomie, gefolgt von Duodenojejunostomie

o Alter > 18 Jahre

« Fahigkeit, den Charakter und die individuellen Konsequenzen der Studie zu verstehen und die
Einverstandniserkldrung zu unterschreiben

« Klassische Kausch-Whipple-Resektion

o PPPD mit des Tr. coeliacus oder der A. hepatica

o PPPD und multiviszerale Resektionen

o Distale Pankreatektomie

 Enukleation

» Vorangegangene groflerer GI-Operation in der Anamnese

o Schwangere oder stillende Frauen

+ Geplante Relaparotomie bis zu 30 Tage nach der Erstoperation
« Notfall-Operation

Intraoperativ erfolgt die Randomisierung in die beiden Behandlungsarme: In der Interventionsgruppe
erhalten die Patientinnen und Patienten die PPPD mit Child-Rekonstruktion und Braunscher Fufipunkt-
anastomose, die Kontrollgruppe erhilt die PPPD mit Child-Rekonstruktion. In beiden Gruppen werden
pra- und postoperativ die Lebensqualitit anhand standardisierter Fragebogen zusammen mit Daten zum
Auftreten von POPE, DGE und weiteren Komplikationen erfasst. Das Follow-up endet nach 90 Tagen mit
einer telefonischen Visite. Die Studie ist Patienten- und Beobachter-verblindet.

Studienleiter: Prof. Dr. med. Marius Distler

Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Fetscherstrafie 74, 01307 Dresden
Telefon: 0351 4584098, Fax: 0351 4587273, E-Mail: studienzentrum-vtg@ukdd.de
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4PC-Studie - Préferenzen bei der praoperativen Patientenauftklirung vor
Pankreatektomie — Eine prospektive Umfragestudie

Ziel: Diese Studie ist konzipiert als prospektive Beobachtungsstudie an zwei Kliniken in Deutschland. Es
werden Patientinnen und Patienten vor und nach einer Pankreasoperation sowie aufklirende Arztinnen
und Arzte befragt. Ziel der Studie ist es, die fiir Patientinnen und Patienten und die behandelnden Arzte
subjektiv jeweils wichtigsten Punkte einer praoperativen chirurgischen Aufklarung durch Umfrage zu
ermitteln und zu vergleichen. Zusétzlich werden unterschiedliche Bewertungen der Patientinnen und
Patienten vor und nach der Operation untersucht. Die individuell beste Therapieentscheidung ist nur
moglich, wenn die Patientin/der Patient in Bezug auf seine Bediirfnisse optimal hinsichtlich der Opera-
tions- und deren Behandlungsaussichten aufgeklirt wird.

Einschlusskriterien: « Alter > 18 Jahre
« Indikation zur elektiven Pankreasresektion bei Tumoren oder Zysten des Pankreaskopfes, des distalen

Gallengangs, des Duodenums oder bei chronischer Pankreatitis
o ASAI-III

Ausschlusskriterien: « Patientin/Patient versteht aufgrund sprachlicher Barrieren nicht den Inhalt und Sinn der Studie

Studienablauf: Den Teilnehmenden wird im Anschluss an die OP-Aufkldrung in der ambulanten Sprechstunde ein
Umfragebogen zu sechs Themenkomplexen vorgelegt (Griinde, Notwendigkeit, Dringlichkeit und
Technik der Operation; Operationsablauf; Mogliche Komplikationen; Qualitdt des Zentrums; Weitere
medizinische Behandlungen; Lebensqualitit). Postoperativ werden die Patientinnen und Patienten am
Entlassungstag gebeten, diesen Umfragebogen erneut auszufiillen. Erfasst wird ebenfalls die postoperative
Morbiditat wihrend des stationdren Aufenthalts, kategorisiert nach der Clavien-Dindo-Klassifikation.

Kontakt: Studienleiter: Prof. Dr. med. Marius Distler
Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefif3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Fetscherstrale 74, 01307 Dresden
Telefon: 0351 4584098, Fax: 0351 4587273, E-Mail: studienzentrum-vtg@ukdd.de
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Stiftung zur Forderung
der Hochschulmedizin

in Dresden

Stiftung
Hochschulmedizin
Dresden

Kontaktdaten der Stiftung:

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

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

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

Frank Ohi

Vorstandsmitglied
ohi@stiftung-hochschulmedizin.de

62

Die Stiftung Hochschulmedizin Dresden
wurde 2012 errichtet. IThr Zweck ist es, die
Dresdner Hochschulmedizin am Univer-
sitatsklinikum Carl Gustav Carus und der
Medizinischen Fakultdt Dresden in den
Bereichen Krankenversorgung/Patienten-
firsorge, medizinische Forschung sowie
Aus- und Weiterbildung zu férdern.

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

projekte unterstiitzt werden konnen.

Hansjorg Konig
Geschaftsfiihrer
koenig@stiftung-hochschulmedizin.de

Evelyn Ziehm
Referentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

Sarah Richter
Stiftungsassistentin
richter@stiftung-hochschulmedizin.de

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

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

Das Engagement von Arztinnen und
Arzten fiir ihre Patientinnen und Patien-
ten, welches tiber die Grundversorgung
hinausgeht, kann haufig nur tber zu-
sitzliche Forderung unterstiitzt werden.
Gut vernetzte Stationen, sich einander
erginzende Therapien und die Entwick-
lung neuer Behandlungsmethoden sind
fir jede einzelne Patientin und jeden
einzelnen Patienten ein Gewinn. Ebenso
wichtig ist die Suche nach Krankheitsur-
sachen, die Weiterentwicklung medizini-
scher Verfahren sowie die Bereitstellung
modernster medizinischer Technik. H

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

Geschaftsfiihrendes 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 Universitats 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:

Universitétsklinikum 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 Tumorentititen und molekulare Tumorboards, Tele-Tumorboards
mit regionalen und iiberregionalen Partnern
Eine stets aktuelle Ubersicht iiber die Tumorboards am NCT/UCC finden Sie unter:

www.nct-dresden.de
DEUTSCHES
dkfz KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

KREBSINFORMATIONSDIENST

0800 4203040

Fetscherstrale 74 . 01307 Dresden
patientenanfrage.nct-ucc@uniklinikum-dresden.de | www.nct-dresden.de

Neuro-
onkologisches
Zentrum

Regionales
Brustzentrum

Trdger des NCT/UCC Dresden:

Strukturforderung:

@

dkfz.

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

&

Sarkomzentrum

Kinder-
onkologisches
Zentrum

Gynakologisches
Krebszentrum

Hauttumor-
zentrum

Zentrum fir
Hamatologische

Uroonkologisches [§ Kopf-Hals-

Tumorzentrum
TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

Neoplasien

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

rMeJr
HELMHOLTZ ZENTRUM
DRESDEN ROSSENDORF

Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.
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Veranstaltungskalender

Klinik Datum

MK1

VTG

VTG

MK1

URO

VTG

DER

MK1

VTG

URO

NCT/UCC

64

14.01.2023
9:00-14:00 Uhr

01.02.2023
18:00-20:30 Uhr

02.02.2023
13:00-18:00 Uhr
und

03.02.2023
8:30-14:30 Uhr

08.02.2023
17:00-19:30 Uhr

01.03.2023
18:30-21:30 Uhr

22.03.2023
18:00-20:30 Uhr

24.03.2023

April (Termin
wird noch
festgelegt)

19.04.2023
17:00-19:30 Uhr

20.04.2023
13:00-18:00 Uhr
und

21.04.2023
8:30-14:30 Uhr

22.04.2023
8:30-16:30 Uhr

26.04.2023
18:30-21:30 Uhr

02.05.2023
19:00 Uhr

Titel

ASH-Nachlese

51. Klinischer Abend
Funktionelle Chirurgie

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

Hamatologische Gesprache
(Thema entnehmen Sie bitte der Webseite)

129. Dresdner Urologentreffen

52. Klinischer Abend
Gefille

Benefizkonzert des Sonnenstrahl e.V.
zu Gunsten krebskranker Kinder

Qualitatszirkel Dresdner Dermatologen
Thema: ,Hautkrebs-Pravention und
aktuellen Systemtherapien”

Hamatologische Gesprache
(Thema entnehmen Sie bitte der Webseite)

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

12. Sachsischer Krebskongress und
Patiententag

130. Dresdner Urologentreffen

NCT/UCC Benefizkonzert
Takte gegen Krebs

Kontakt

www.ash-nachlese.de
www.medizinkongresse-dresden.de

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

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

www.haematologische-gespraeche.de
www.medizinkongresse-dresden.de

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshorsaal
Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de
Telefon: 0351 458-7465

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

Ort: Dresdner Kreuzkirche
Kontakt: info@sonnenstrahl-ev.org

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

www.haematologische-gespraeche.de
www.medizinkongresse-dresden.de

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

Ort: Technische Universitat Chemnitz
www.skk2023.de

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshorsaal
Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de
Telefon: 0351 458-7465

Kontakt: events@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-5572
www.nct-dresden.de
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Klinik Datum

VTG

MK1

VTG

NCT/UCC

MK1

URO

VTG

DER

DER

STR

11.05.2023
13:00-18:00 Uhr
und

12.05.2023
8:30-14:30 Uhr

12.05.2023
15:00-19:00 Uhr
und

13.05.2023
9:00-13:00 Uhr

24.05.2023
18:00-20:30 Uhr

10.06.2023

14.06.2023
16:30-21:00 Uhr

14.06.2023
18:30-21:30 Uhr

15.06.2023
13:00-18:00 Uhr
und

16.06.2023

8:30 - 14:30 Uhr

01.07.2023
8:00 - 14:00 Uhr

26.08.2023

wochentlich
freitags
14:00 Uhr

Titel

Dresden School of Surgical Oncology (DSSO) -
OP Kurs Einsteigerkurs chirurgische
Onkologie

Dresdner Himatologie Dialog

53. Klinischer Abend
Adipositas- und Metabolische Chirurgie

NCT/UCC Patiententag

ASCO-Nachlese

131. Dresdner Urologentreffen

Dresden School of Surgical Oncology (DSSO) -
OP Kurs TME mit Prof. Heald

Dresdner Dermatologisches
Gesprach 2023

Best of Chicago
Aktuelles zu Hauttumoren

Wochentliches Fortbildungsprogramm
der Klinik und Poliklinik fir
Strahlentherapie und Radioonkologie

Kontakt

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

Ort: Tagungszentrum der Sachsischen Wirtschaft Radebeul

Am Alten Glterboden 3, 01445 Radebeul
www.dresdner-haematologie-dialog.de
www.medizinkongresse-dresden.de

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

Ort: UKD, MTZ, H91
Kontakt: events@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-4408

www.asco-nachlese.de
www.medizinkongresse-dresden.de

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshorsaal
Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de
Telefon 0351 458-7465

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

Ort: UKD, MTZ, H91
Kontakt: andrea.schumacher@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2497

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

Kontakt:
Telefon: 0351 458-2911
anmeldg-str@ukdd.de

Updates zu einzelnen Veranstaltungen finden Sie unter

www.nct-dresden.de/veranstaltungen
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ANZEIGE

Traumjob. Traumteam.
Angekommen im Labor.

Zara Schnell arbeitet als Medizinisch-technische Laboratoriumsassistentin (MTLA) am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden.
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SEHR GUT MITEINANDER

ZURECHT h

IR S o
11gip~8

Warum haben Sie sich flir den Beruf
der MTLA entschieden?

Ich wollte gerne etwas im medizini-
schen Bereich machen, aber nicht in die
Pflege gehen. Eine Freundin erzihlte mir
von dem Beruf und dass der gut zu mir
passen wiirde. Und sie hatte recht. In der
Ausbildung habe ich gemerkt, dass der
Beruf viele Tatigkeiten bietet, die man
noch selbst mit der Hand ausfiihrt. Da-
durch habe ich viele Grundlagen schnell
verinnerlicht.

Sie arbeiten am Institut fur Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin
(IKL) am UKD. Warum haben Sie sich
dafir entschieden?

Ich habe alle meine Praktika am Unikli-
nikum absolviert und kannte somit die
internen Prozesse und Strukturen sowie
das Team bereits gut. Mir hat es sehr ge-
fallen, wie ich als Schiilerin aufgenom-
men wurde. Am IKL habe ich mich am
meisten gefordert und geférdert gefiihlt.

Was gefallt lhnen an lhrem Team am
besten?

Alle im Team kommen sehr gut mit-
einander zurecht. Ich fithle ich mich
gut integriert und meine Kolleginnen
und Kollegen unterstiitzen mich, wenn
ich Fragen habe. Was mir noch gefillt:
Wir begegnen uns auf Augenhohe, be-
sprechen zum Beispiel Aufgaben und
seltene Befunde und analysieren diese
gemeinsam.

Was macht die Arbeit im IKL
interessant fur Sie?

Wir arbeiten zwar mit moderner Tech-
nik und Geriten, dennoch wird vieles
noch manuell erledigt, zum Beispiel
tberpriifen wir Werte der Maschine.
Wir miissen einschitzen, wie plausibel
die Ergebnisse sind. Das Uniklinikum
bietet als Maximalversorger immer wie-
der besondere, seltene Fille, fiir die wir
Werte ermitteln und analysieren. Dies
macht meine Arbeit so spannend.

Medizinisch-
technische
Laborassistenz

Maochten Sie Zara Schnell und ihre
Kolleginnen und Kollegen bei der
Arbeit im Labor unterstitzen und
Teil unseres professionellen Teams
werden? Dann bewerben Sie sich
direkt auf eine ausgeschriebene
Stelle unter

www.ukdd.de/jobs/assistenz

Ausbildung als MTLA

In Kooperation mit der Medizinischen Berufsfach-
schule am Stadtischen Klinikum Dresden bieten
wir eine attraktive Ausbildung an, ab 2023 neu als
Medizinische Technologinnnen und Technologen
fiir Laboratoriumsanalytik. Wahrend der prakti-
schen Aushildung rotieren unsere Auszubildenden
in verschiedenen Klinikbereichen und Instituten,
um die vielfaltigen Untersuchungs- und Analyse-
verfahren kennenzulernen und durchzufiihren.
Damit sind sie Schnittstelle zwischen Mensch

und Technik und unterstiitzen Arztinnen und
Arzte in unseren modernen Laboren bei der
Befunderstellung.

Nachster Ausbildungsstart im September 2023!

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

Werden Sie Teil unseres Erfolgs!

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.




