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Spezialisierte Onkologische Rehabilitation

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

Krankenkassen, Berufsgenossenschaften und privaten Krankenversicherungen.

Behandlungsschwerpunkte

bdsartige Geschwulsterkrankungen

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

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

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

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

Unser Behandlungskonzept

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

Therapieangebote sind zum Beispiel:
* Krankengymnastik/Bewegungstherapie

* Elektrotherapien, z.B. bei Sensibilitatsstérungen
* Hydrotherapie

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

* Erndhrungsberatung, Kostaufbau, Lehrkiiche

* logopéadische Mitbehandlung bei
Schluck- und Sprechstérungen

* Integration in krankheitsspezifische
Gesprachsgruppen mit der Méglichkeit des
Erfahrungsaustausches

* Psychotherapie und psychologische Beratung

* Entspannungstherapien (AT, PMR, Yoga,

Qi Gong, Meditation)

* Sperzielle Psychoonkologische Rehabilitation

e Indikationstbergreifende Angebote fir
»Junge Erwachsene«

e Fortfiihrung einer Chemo-, Antikérper- und
Bisphosphonattherapie

* Fortfiihrung parenteraler Erndhrung und
enteraler Sondenernéhrung

* Optimierung der Schmerztherapie

* Wundmanagement

* Narbenbehandlung

e Stomaberatung/Erlernen der Stomaversorgung

e Sozialberatung (allgemein und beruflich)

e vielseitige Méglichkeiten zur Freizeitgestaltung

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

Weitergehende Informationen erteilt:

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

unter T 037437 703-423.

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

Rezeption T 037437 700 e F 037437 703-999

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

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

wiederum informieren wir Sie zur aktuellen Forschung des NCT/UCC aus erster Hand.
Wenn auch die kiinstliche Intelligenz (KI) in der Medizin standig Fortschritte macht,
kann sie drztliche Expertise heute nicht ersetzen. Dennoch bietet sie zunehmend
Unterstiitzung in vielen Bereichen, so auch in der Himato-Onkologie und bei der bild-
gebenden Diagnostik des Prostatakarzinoms. Der Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) kommt beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) durch den Ein-
satz neuer Positronen-Emitter-markierten Molekiile eine zentrale Bedeutung zu. Die
Gruppe Oncomechanics aus dem Center for Molecular and Cellular Bioengeneering
hat die mechanischen Eigenschaften von Tumoren ins Visier genommen und kommt
dabei zu duflerst interessanten Ergebnissen und potenziell neuen Therapieansitzen.

»Zur Verbesserung der Prognose des Ovarialkarzinoms kénnte die VEGEF-
A165b-Expression einen pradiktiven Biomarker fiir das klinische Ansprechen auf
Bevacizumab darstellen.” So das hoffnungsvolle Ergebnis einer translationalen Studie
aus der Frauenheilkunde. Die experimentelle Dermatologie hat Melanomzellen und
speziell das Metastasierungsverhalten ins Gehirn sowie die unterschiedlichen Merk-
male von Hirn- und Organmetastasen untersucht. Die Forschungsergebnisse sollen
zur Entwicklung neuer Behandlungssstrategien fithren.

Schon vor 20 Jahren wurde auf Initiative der damaligen Kliniken Medizinische
Klinik I, Radioonkologie und VTG-Chirurgie das Universititskrebszentrum (UCC)
nach dem internationalen Vorbild der Comprehensive Cancer Centers gegriindet. In
einem Festakt und in der begleitenden Ausstellung Vom Schatten ans Licht wurde das
Jubildum gefeiert. Lesen Sie, wie alles begann und wie daraus das NCT/UCC mit den
heutigen Aufgaben und Netzwerken entstanden ist.

Prof. Plones, der neue Bereichsleiter Thoraxchirurgie des Universittsklinikums
Dresden und Chefarzt am Fachkrankenhaus Coswig, berichtet im Interview iiber
seine Vorstellungen, die Starken beider Standorte fiir die Grundlagen- und klinische
Forschung zu nutzen und die Kooperation der Standorte zu vertiefen.

Der Krebsinformationsdienst kldrt auf zur Frage: ,,Pradiktive Gentests — was diirfen
Versicherungen fragen?” und erneut berichtet eine Forschungsgruppe tiber Erfahrungen
mit einer Ausgriindung.

Die Rubriken Der onkologische Notfall, Forschung kompakt, Der besondere Focus,
Panorama, Vorgestellt und Aktuelle klinische Studien sind auch diesmal mit neuen

Inhalten versehen.

Wir danken allen Autorinnen und Autoren fiir ihre Beitrage und Thnen fiir das Inter-
esse an einem Thema, das uns alle angeht: der Kampf gegen den Krebs.

Thre Redaktion von Krebs im Focus. @

AUSGABE 18.DEZEMBER 2023 . KREBS IM FOCUS

Prof. Dr. med. Hans-Detlev Saeger
Chefredakteur

Ehemaliger Direktor

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



Kiinstliche Intelligenz in der
Hamatologie und Onkologie

Jakob Nikolas Kather "3

! Else Kroner Fresenius Zentrum fiir Digitale Gesundheit (EKFZ), Technische Universitat Dresden, Deutschland
2 Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus
3 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Was ist kiinstliche Intelligenz?

Die kiinstliche Intelligenz (KI) hat in den
letzten Jahren enorme Fortschritte erzielt,
die sich vor allem in der computergestiitz-
ten Verarbeitung von Bild- und Textdaten
zeigen. Bis vor zehn Jahren war die Aus-
wertung von Bilddaten und Text kaum
durch Computer moéglich und in fast allen
Anwendungen menschlichen Expertinnen
und Experten vorbehalten. Dies hat sich in
den letzten Jahren fundamental gedndert.
Wir erleben den Einsatz von KI in nahe-
zu allen Lebensbereichen, beispielsweise
in der automatischen Objekterkennung in
Bildern, die auch autonomen Fahrzeugen
zugrunde liegt, in der Sortierung von Fo-
tos auf Mobiltelefonen, im Online-Marke-
ting und in vielen anderen Bereichen. Be-
ziiglich der Verarbeitung von Text haben
Online-Ubersetzungsdienste wie Google
Translate dank KI eine Leistungsfahigkeit
erreicht, die mit menschlicher Uberset-
zung vergleichbar ist. All diese technischen
Fortschritte haben ihren Zenit noch nicht
erreicht und entwickeln sich kontinuier-
lich weiter. Daher ist es unerlasslich, die
zukiinftigen Moglichkeiten, aber auch
die Grenzen von KI zu diskutieren, ins-
besondere in der Medizin und speziell in
der Hématologie und Onkologie. Kiinst-
liche Intelligenz ist heutzutage praktisch
synonym mit der Verarbeitung von Daten
durch kiinstliche neuronale Netzwerke.
Diese Technik, die sich lose am mensch-
lichen Gehirn orientiert, ermoglicht es,
komplexe Muster in riesigen Datenmen-
gen zu finden. Praktisch alle KI-Anwen-
dungen, die industriell oder im medizi-
nischen Bereich genutzt werden, basieren
auf kiinstlichen neuronalen Netzen.

Die Frage, die wir uns als Arztinnen und
Arzte stellen miissen, lautet: Was bedeutet
das fiir uns im medizinischen Bereich und

Abb. 1: Eine KI-generierte Illustration: das Krankenhaus der Zukunft.

speziell in unserem Arbeitsalltag in den
néchsten Jahren? Es steht aufler Frage, dass
KI unseren Alltag und unsere Arbeitsweise
erheblich beeinflussen wird (Abb. 1). Die-
ser Beitrag zielt darauf ab, einen Uberblick
tiber die technische Machbarkeit von KI in
der Onkologie zu geben und anhand von
Beispielen die Nutzung von KI zu illustrie-
ren, die bereits von Patientinnen und Pa-
tienten genutzt wird oder in den néchsten
Jahren fiir den Einsatz durch Arztinnen
und Arzte zugelassen werden konnte.

Wie kann KI in der Himato-
logie und Onkologie eingesetzt
werden?

Zunéchst betrachten wir, wie Patientinnen
und Patienten KI nutzen. Es gibt zahlrei-
che gesundheits- und Lifestyle-bezoge-
ne Apps, die auf kiinstlichen neuronalen
Netzwerken basieren. Diese Apps kénnen

komplexe Aufgaben, wie die Berechnung
der Kalorien und Nihrstoffzusammen-
setzung einer Mahlzeit aus einem einfa-
chen Foto, erfiillen. Wearables wie Smart-
watches konnen nicht nur Fitnessdaten
aufzeichnen, sondern auch medizinische
Funktionen durchfiihren, wie die Auswer-
tung des EKGs oder die Analyse der Herz-
frequenzvariabilitit. Ein konkretes Beispiel
hierfiir ist die Fahigkeit, Benutzerinnen
und Benutzer zu alarmieren, wenn Anzei-
chen von Vorhofflimmern auftreten. Fiir
Tumorpatientinnen und -patienten ist die-
se Technologie von grofier Bedeutung. Die
Diagnose einer Krebserkrankung veran-
lasst viele, ihren Lebensstil zu verbessern,
um die Tumortherapie zu unterstiitzen.
Oft fithrt eine Krebsdiagnose zu tiefgrei-
fenden Verinderungen im Leben eines
Menschen, einschliefllich der Anpassung
von Ernihrung und Bewegung. KI kann
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hierbei eine wertvolle Unterstiitzung bie-
ten. Es gibt jedoch auch Herausforderun-
gen. Arztinnen und Arzte miissen vorsich-
tig sein, wenn Patientinnen und Patienten
Online-Ubersetzungstools wie Google
Translate zur Uberwindung von Sprach-
barrieren verwenden. Diese sind keine zu-
gelassenen Medizinprodukte und kénnen
daher rechtliche Fragen aufwerfen. Den-
noch konnen solche Tools in bestimmten
Fillen fiir die Patientenkommunikation
und -planung von Vorteil sein.

Ein weiterer bedeutender Fortschritt in der
KI sind die sogenannten ,Large Language
Models”. Diese KI-Modelle, wie etwa
ChatGPT von OpenAl, kénnen Texte auf
einem Niveau verstehen und produzieren,
das dem menschlichen Expertenniveau
nahekommt. Obwohl nicht als Medizin-
produkt zugelassen, wird es von Patien-
tinnen und Patienten oft fiir medizinische
Selbstdiagnosen oder zum Verstdndnis
von Arztbriefen verwendet. Es liegt an
uns Arztinnen und Arzten, uns mit diesen
Technologien auseinanderzusetzen und
die Grenzen des Machbaren zu kennen.

Aber KI kann auch Onkologinnen und
Onkologen im professionellen Alltag di-
rekt unterstiitzen. Beispielsweise gibt es be-
reits KI-Systeme, die als Medizinprodukte
zugelassen sind, CE-zertifiziert sind und in
Europa in der Klinischen Routine verwen-
det werden diirfen. Beispiele gibt es fiir
das Tumorscreening, wie KI-unterstiitzte
Dermatoskope, die bosartige von gutar-
tigen Hautveranderungen unterscheiden
konnen. Weitere Beispiele sind KI-Syste-
me, die bei Koloskopien Polypen erken-
nen und die Gréfle sowie den Vergleich
von Metastasen in radiologischen Bildern
bestimmen konnen. In der Histopatholo-
gie kann KI zur Erleichterung repetitiver

Aufgaben, wie der Suche nach Metastasen-
zellen in Lymphknoten nach einer Brust-
krebs-OP, eingesetzt werden. Es gibt sogar
KI-Systeme, die komplexe Biomarker aus
pathologischen Bildern nutzen, um klini-
sche Ergebnisse vorherzusagen. Auch im
Bereich der Radiologie gibt es dutzende
zugelassene KI-Systeme, von denen viele
im onkologischen Bereich eingesetzt wer-
den konnen. Beispiele sind das Lungen-
krebs-Screening aus CT-Bilddaten. Es gibt
teilweise auch schon sehr gute klinische
Evidenz, beispielsweise in der Mammo-
grafie, in der KI-Systeme mit expertendhn-
licher Genauigkeit zum Screening ein-
gesetzt werden konnen, oder auch in der
Darmkrebsvorsorge mit Endoskopie.

Ausbildung fiir KI in der Medizin
Im Hinblick auf die zunehmende Bedeu-
tung der KI in der Onkologie wird es im-
mer wichtiger, dass Arztinnen und Arzte,
die in diesem Bereich titig sind, tiber die
erforderlichen Féhigkeiten und das Ver-
standnis verfiigen, um die Technologie
effektiv zu nutzen. In Deutschland gibt es
einen dringenden Bedarf, diese Kompe-
tenzliicke zu schlieffen. Das NCT/UCC
Dresden und das Else Kroner Fresenius
Zentrum fiir digitale Gesundheit in Dres-
den nehmen diese Herausforderung an
und bauen ein Ausbildungs- und Schu-
lungsprogramm auf, das sich primar auf
postgraduierte  Weiterbildung konzen-
triert. Ziel dieses Programms ist es, Arztin-
nen und Arzte in die Lage zu versetzen, die
bereits laufende KI-Revolution in der Me-
dizin aktiv mitzugestalten. Unter Leitung
des NCT/UCC haben wir hierfiir das ,,Di-
gital Clinical Trialist“-Programm gestartet.
Hierbei geht es nicht nur um technische
Fertigkeiten, sondern auch um die Mog-
lichkeit, Ideen auszutauschen, klinische
Studien zu starten und KI fiir Forschungs-
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zwecke einzusetzen. Dieser Schritt ist ent-
scheidend, um Deutschland im globalen
Kontext nicht ins Hintertreffen geraten
zu lassen und sicherzustellen, dass unsere
Patientinnen und Patienten von den Vor-
teilen der KI in der Onkologie profitieren
konnen.

Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
die KI in unserer Gesellschaft eine immer
grofiere Rolle spielt. Dies beeinflusst auch
unseren Arbeitsalltag in der Hamatologie
und Onkologie — sowohl fiir Patientinnen
und Patienten als auch fiir Arztinnen und
Arzte. Es ist jedoch wichtig, sich konti-
nuierlich mit den Fortschritten, Moglich-
keiten und Grenzen dieser Technologie
auseinanderzusetzen und zu verstehen,
wie sie am besten zum Nutzen der Patien-
tinnen und Patienten eingesetzt werden
kann.

KONTAKT

Prof. Dr. med. Jakob Nikolas Kather, M. Sc.
Lehrstuhl fiir Clinical Artificial Intelligence,
Else Kroner Fresenius Zentrum fiir Digitale
Gesundheit (EKFZ), TU Dresden

Medizinische Klinik und Poliklinik I,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
jakob_nikolas.kather@tu-dresden.de
www.kather.ai

Follow us on Twitter: @EKFZdigital, @jnkath



Bevacizumab und das Ovarialkarzinom
VEGF-A165b als neuer Hoflnungstrager

fiir die Vorhersage des Therapieerfolges?

Jan Dominik Kuhlmann™23, Pauline Wimberger'%3

1 Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Medizinische Fakultat und Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitét Dresden
2 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)
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Bevacizumab als Bestandteil der
Therapie des Ovarialkarzinoms
Das Ovarialkarzinom ist die fiihren-
de Todesursache unter den gyniko-
logischen Malignomen. Bei mehr als
70 Prozent der Patientinnen wird die
Erkrankung erst im bereits fortgeschrit-
tenen Stadium diagnostiziert [1]. Die
Standard-Erstlinienbehandlung des fort-
geschrittenen Ovarialkarzinoms umfasst
die chirurgische Entfernung des Tumors
mit dem Ziel einer makroskopischen
Komplettresektion, gefolgt von einer pla-
tin-/paclitaxelbasierten = Chemotherapie
[2-4]. Der wichtigste Prognosefaktor bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom ist der
postoperative Tumorrest [1,5]. Dariiber
hinaus gehort die Erhaltungstherapie mit
dem anti-angiogenen Antikorper Beva-
cizumab zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms [6].
Bei Patientinnen mit homologer Rekom-
binationsdefizienz (HRD), die entweder
durch das Vorliegen einer pathogenen
BRCA1/2-Mutation und/oder einer geno-
mischen Instabilitét definiert wird, wurde
eine Kombinationstherapie mit Bevacizu-
mab und dem PARP-Inhibitor (PARPi)
Olaparib als Erhaltungstherapie nach An-
sprechen auf eine platinbasierte Chemo-
therapie in der Erstlinie zugelassen [7].
Auflerdem wurde eine Behandlung mit
dem PARPi Niraparib als alleinige Er-
haltungstherapie nach Erstlinientherapie
(ohne Bevacizumab) zugelassen, unge-
achtet des HRD-Status [8]. Trotz dieser
fortschrittlichen Therapie erleidet jedoch
immer noch die Mehrzahl der Patientin-
nen mit fortgeschrittenem Ovarialkar-
zinom ein Rezidiv, verbunden mit einer
eingeschrinkten Gesamtprognose.

Koénnen wir das Ansprechen auf
Bevacizumab vorherhersehen? -
Aktueller Stand der Forschung
Die Studie der Gynecologic Cancer Inter
Group (GCIG) International Collabo-
ration on Ovarian Neoplasms (AGO-
OVAR11/ICON7) und die Studie 218 der
Gynecologic Oncology Group (GOG-
218) waren zwei Phase-III-Studien zum
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, die
eine statistisch signifikante Verbesserung
des medianen progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) zeigten, wenn Bevacizumab
in Kombination mit der Standard-Erst-
linien-Chemotherapie gegeben wurde.
Jedoch konnte keine dieser beiden Stu-
dien eine statistisch signifikante Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens (OS) in
den jeweiligen Gesamtkollektiven nach-
weisen [6, 9].

Wihrend das Ansprechen auf PARPi
durch einen HRD-Phénotyp vorherge-
sagt werden kann, der z. B. durch eine
pathogene BRCA1/2-Mutation verur-
sacht wird, gibt es derzeit keinen klinisch
zugelassenen Biomarker zur Vorhersa-
ge des Ansprechens auf Bevacizumab.
Daher wurde in der Vergangenheit
bereits untersucht, ob Genexpressions-
signaturen im Ovarialkarzinomgewe-
be moglicherweise einen Schliissel zur
Vorhersage des Therapieerfolges einer
Bevacizumab-Therapie darstellen konn-
ten. In diesem Zusammenhang wur-
de in einer vorangegangenen Studie
die Wirkung von Bevacizumab unter
Beriicksichtigung unterschiedlicher
molekularen Subtypen des Ovarialkarz-
inoms untersucht, welche im Rahmen
des sog. ,The Cancer Genome Atlas

(TCGA)“ publiziert wurden [10]. Es
konnte hier gezeigt werden, dass jene
Tumoren mit dem schlechtesten Uber-
leben, d.h. der ,proliferative“ und der
»mesenchymale“ Subtyp, potenziell ei-
nen grofleren klinischen Nutzen von Be-
vacizumab haben als alle anderen Sub-
typen [11]. Eine andere Forschergruppe
erstellte einen sog. ,63-Gen-Klassifi-
kator” und konnte zeigen, dass sich bei
Patientinnen mit einer pro-angiogenen
Genexpressionssignatur ein Trend zu
einem vorteilhaften PFS durch eine
Therapie mit Bevacizumab ergab. Inte-
ressanterweise fithrte bei Patientinnen
mit einem anderen Subtyp, dem sog.
~Immun-Subtyp’, die zusitzliche Gabe
von Bevacizumab jedoch zu einer Ver-
schlechterung des PFS im Vergleich zur
alleinigen Chemotherapie [12].

Trotz dieser vielversprechenden Ansitze
konnte bisher noch keines dieser Genex-
pressions-basierten Pradiktionsmodel-
le validiert und in die klinische Praxis
eingefithrt werden. Dies ist vor allem
dadurch begriindet, dass das Ovarialkar-
zinom eine sehr komplexe und auch he-
terogene Erkrankung darstellt und dass
die Annotation molekularer Subtypen
sehr aufwandig ist und eine grofle tech-
nische Herausforderung darstellt.

Daher wire es klinisch dufSerst wiin-
schenswert, einen robusten immun-
histochemischen Biomarker zu iden-
tifizieren, welcher im Rahmen einer
pathologischen Standarduntersuchung
bestimmt werden konnte und das An-
sprechen auf Bevacizumab prazise vor-
aussagt.
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VEGE-A - ein Molekiil mit
vielen Gesichtern

VEGF-A, das Zielmolekiil von Bevaci-
zumab, wird im menschlichen Korper
in unterschiedlichen Varianten produ-
ziert, man spricht hier auch von sog.
»Isoformen” [13]. Diese Isoformen wer-
den nach der Aminosédurezahl des Mo-
nomers benannt, z.B. VEGF-A121 oder
VEGF-A165 [14]. Grundsitzlich kon-
nen zwei unterschiedliche Gruppen von
VEGF-A-Molekiilen unterschieden wer-
den. Wihrend eine Gruppe die Gefif3-
neubildung (Angiogenese) in Tumoren
fordert (,,pro-angiogen®) zeigt die andere
Gruppe eine Hemmung der Angiogene-
se (»anti-angiogen®). In diesem Zusam-
menhang war die VEGF-A165b Isoform
fiir uns von besonderem Interesse, da
experimentelle Arbeiten zum kolorekta-
len Karzinom gezeigt haben, dass VEGF-
A165b eine deutlich ausgeprigte anti-
angiogene Eigenschaft besitzt [15-19].
Interessanterweise wurde VEGF-A165b
in diesem Kontext bereits als moglicher
Pradiktor fiir das Ansprechen auf Beva-
cizumab diskutiert [20]. Die mogliche

klinische Relevanz von VEGF-A165b fiir
das Ovarijalkarzinom war jedoch noch
vollig unbekannt.

VEGF-A165b als pradiktiver
Biomarker fiir das Ansprechen
auf Bevacizumab

Im Rahmen einer translationalen Studie
haben wir das immunhistochemische
Expressionsprofil von VEGF-A165b im
Ovarialkarzinomgewebe von Patientin-
nen aus der AGO-OVAR-11-Studie der
deutschen Kohorte zur prospektiven,
randomisierten, multizentrischen Phase-
[II-Studie ICON7 untersucht. Patientin-
nen in dieser Studie wurden mit einer
platinbasierten  Standardchemotherapie
mit bzw. ohne Bevacizumab behandelt.
Ziel unserer Studie war es, zu analysieren,
ob die Expression von VEGF-A165b das
Ansprechen auf Bevacizumab bei Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Ovarial-
karzinom voraussagen konnte.

Insgesamt wurden 413 Patientinnen
mit verfiigbaren FFPE-Proben aus der
und

Priméroperation vollstindigen

Abb. 1: Immunhistochemische Férbung der
VEGF-165b-Expression im primdren Ovarial-
karzinomgewebe

klinischen Daten in diese retrospek-
tive Studie aufgenommen und auf die
immunhistochemische Expression von
VEGEF-A165b hin untersucht. Die Mehr-
heit der Patientinnen (89 Prozent) hatte
high-grade serose Karzinome und eine
fortgeschrittene  Erkrankung (FIGO
III oder IV, 83 Prozent). Eine makros-
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Analyse fiir das (A) progressionsfreie Uberleben und (B) das Gesamtiiberleben in der Subgruppe der Patientinnen mit niedriger VEGF-A165b-

Expression.
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wurde bei 51 Prozent der Patientinnen
erreicht. Bei einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 47,2 Monaten hatten
69 Prozent der Patientinnen ein PFS-Er-
eignis und 43 Prozent waren verstorben.

Die Expression von VEGF-A165b zeigte
sich histologisch durch eine iiberwie-
gend zytoplasmatische Fiarbung in den
Tumorzellen (Abb. 1). Das angrenzende
Tumorstroma war meist negativ [21].

In der gesamten Studienkohorte hatte
die VEGF-A165b-Expression keine pro-
gnostische Bedeutung. Fiir eine gezielte-
re Analyse haben wir anschliefend die
Patientinnen in eine Gruppe mit nied-
riger VEGF-A165b-Expression und eine
Gruppe mit hoher VEGF-A165b-Ex-
pression eingeteilt. Hier zeigte sich inter-
essanterweise, dass bei Patientinnen mit
niedriger VEGF-A165b-Expression die
Hinzugabe von Bevacizumab zur pla-
tin-/paclitaxelbasierten Chemotherapie
mit einer Verbesserung des PFS und OS
einherging (Abb. 2). Patientinnen mit
hoher VEGF-A165b-Expression hinge-
gen hatten keinen klinischen Benefit von
Bevacizumab [21].

Zusammenfassung und Ausblick

In unserer translationalen Studie konn-
ten wir erstmalig zeigen, dass die
VEGEF-A165b-Expression einen pradik-
tiven Biomarker fiir das klinische An-
sprechen auf Bevacizumab darstellen
konnte. Da der Nachweis von VEGEF-
A165b im Rahmen einer einfachen im-
munhistochemischen Farbung méglich
ist, konnte dieser Marker ohne grofieren
Aufwand in die pathologische Routine-
analyse implementiert werden. Weite-
re Validierungsstudien sind erforder-
lich, um die klinische Relevanz unserer
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Ergebnisse zu bestitigen. Hier wird es
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Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe
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von besonders grofiem Interesse sein zu
erfahren, ob VEGF-A165b ebenfalls den
Erfolg einer Kombinationsbehandlung
mit Bevacizumab und dem PARPi Ola-
parib, einem moglichen Therapiestan-
dard bei HRD-Positivitat [7], voraus-
sagen konnte.

Der Beitrag entspricht iiber weite Strecken einer
Ubersetzung des unter [21] benannten Beitrags
in der Fachzeitschrift Clinical Cancer Research,
die von der American Association for Cancer
Research (AACR) verdffentlicht wird.

Disclaimer

“The AACR does not warrant translations of its
journal content and disclaims any responsibility,
including all alleged direct and consequential
damages, for inaccurate translations. By the act
of reading the translated content, users agree
that the AACR shall not be held liable to anyone
for any actions, claims, proceedings, liabilities,
losses, or injury caused in whole or in part by
the incomplete or inaccurate translation of the
original English to another language.”
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Die mechanischen Eigenschaften
von Tumoren im Visier

Anna Taubenberger

Group of Oncomechanics, Center for Molecular and Cellular Bioengineering (CMCB), Biotechnologisches Zentrum (BIOTEC) der TU Dresden

Dass Tumorgewebe hiufig verdnderte
mechanische Eigenschaften besitzen,
uberrascht nicht, wenn man an das
Prinzip einer einfachen Tastuntersu-
chung denkt, bei der steifere Strukturen
im umliegenden weicheren Gewebe er-
fuhlt werden. Wahrend der letzten Jahre
haben zahlreiche Studien quantitativ
mittels Elastographie oder anderer me-
chanischer Testmethoden im Patienten
oder an isolierten Gewebeproben ver-
dnderte mechanische Eigenschaften im
Vergleich zu normalem Gewebe gezeigt,
unter anderem fiir das Glioblastom,
Leber-, Brust-, Pankreas- sowie Prostata-
tumoren [1-5].

Diese mechanischen Gewebeverinde-
rungen werden auf verschiedene Ursa-
chen zuriickgefithrt. Ein wesentlicher
Aspekt ist eine in Aufbau und Zusam-
mensetzung veranderte extrazelluldre
Matrix [6]. Der wachsende Tumor ist
auch verschiedenen mechanischen Drii-
cken ausgesetzt, zum einen einer Kom-
pression aufgrund seiner Ausdehnung
gegen eine elastische Umgebung, zum an-
deren einem erhohten Fliissigkeitsdruck
[7]. Es finden aber auch zahlreiche me-
chanische Veranderungen auf zelluldrer
Ebene statt, die man beispielsweise mit
Rasterkraftmikroskopie (AFM), Echt-
zeit-Verformungszytometrie  (RT-DC)
(Abb. 1) oder dem optischen Zellstrecker
detektieren kann [8-10]. In den meis-
ten Fillen zeigen sich invasive Krebs-
zellen verformbarer, was Einfluss auf ihr
Migrationsverhalten im umgebenden
Gewebe haben konnte.

Tumorzellen agieren jedoch nicht nur als
Individuen, sondern zeigen auch kollek-
tives Verhalten, wodurch in dicht gepack-
tem Tumorgewebe sogar fliissigkeits-
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ahnliche Zustinde herrschen konnen
[11].
daher nicht nur isoliert betrachtet wer-

Die genannten Aspekte koénnen

den, denn hiufig sind es nicht einzelne
Komponenten, sondern das Zusammen-
spiel mehrerer, welche das mechanische
Verhalten des Gewebes beeinflussen. In
der Konsequenz miissen mechanische
Eigenschaften des Tumorgewebes auch
tiber verschiedene Langen- und Zeitska-
len erfasst werden, um die Ursachen fiir
die mechanischen Anderungen besser
zu erkennen.

Neben klaren Unterschieden zwischen
Normal- und Tumorgewebe haben Stu-
dien an Gehirn- [12] und Lebertumoren
[13] auch gezeigt, dass mit gewebeme-
chanischen Parametern die Aggressivitit
eines Tumors besser eingeschétzt werden
kann, was diese zu vielversprechenden
diagnostischen und prognostischen Bio-
markern macht. Dariiber hinaus haben
mechanische Reize auch interessante
biologische Effekte auf die Tumorzellen,
die zu neuen Therapieansitzen fithren
konnten. So ist gut bekannt, dass me-
chanische Stimuli einen grundlegenden
Einfluss auf Signalwege haben und da-
mit das Uberleben, Zellzyklus, Migrati-
on und Genexpression von Tumorzellen
beeinflussen konnen [14]. Mechanische
Reize, die auf die Zelle einwirken, kén-
nen {iber verschiedene Mechanismen
wahrgenommen werden, z.B. tiber Re-
zeptoren an der Zellmembran [15]. Uber
das Zytoskelett werden Krifte auf das
Zellinnere iibertragen und koénnen zur
Verformung des Zellkernes fithren, was
wiederum Genexpression oder — wie an-
genommen wird - auch die genomische
Instabilitit von Krebszellen bei grofle-
ren Verformungen beeinflussen kann
[16]. Da bisher die meisten Studien mit

2-D-Kulturen durchgefithrt wurden, ist
nicht klar, inwieweit die grundlegen-
den Mechanismen, mit denen Zellen
auf ihre mechanische Umgebung re-
agieren, auch auf die physiologisch re-
levantere 3-D-Situation iibertragbar ist.
Dies erfordert In-vitro-Tumormodelle,
mit denen Krebszellen mithilfe geeig-
neter Biomaterialien, die eine echte Tu-
morumgebung simulieren, systematisch
untersucht werden koénnen [17, 18]. Mit
derartigen Tumormodellen kann nicht
nur der Einfluss mechanischer Stimuli
untersucht werden, sondern auch der Ef-
fekt pharmazeutischer Substanzen sowie
die Interaktionen mit anderen Zelltypen
aus dem Tumormilieu.

In unserer Arbeitsgruppe ,Oncome-
chanics® untersuchen wir anhand von
3-D-Tumor-in-vitro-Modellen, wie sich
die Umgebungsmechanik auf das Ver-
halten
auswirkt. Dabei greifen wir auf maf3ge-

verschiedener  Krebszellarten
schneiderte Hydrogelsysteme zuriick,
die es erlauben, die zelluliren Wechsel-
wirkungen mit der Umgebung zu mani-
pulieren (Abb. 1). In vorherigen Studien
konnten wir bereits beobachten, dass Tu-
morzellen ihr Wachstums- und Invasi-
onsverhalten sowie ihr Zytoskelett an die
mechanische Umgebung anpassen [19].
Derzeit untersuchen wir, welche Mecha-
nismen dieser Adaption zugrunde liegen
und wie man diese Antwort der Zellen
gezielt verindern kann. Dabei verwen-
den wir auch neuartige Methoden, die
es uns ermoglichen, mechanische Ei-
genschaften von einzelnen Zellen, iiber
Organoide bis hin zu komplexen Tumor-
geweben zu charakterisieren (Abb. 1).
Wir versprechen uns von diesen Studien
nicht nur eine Verbesserung des grund-
legenden Verstindnisses der Tumor-
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Abb. 1: (A, B) Wachstum eines Tumorspharoids aus Brustkrebszellen in Hydrogelen mit definierten mechanischen Eigenschaften (Kollabo-
ration mit Prof. C. Werner, Leibniz-Institut fiir Polymerforschung IPF Dresden). Zunehmende Steifigkeit der Hydrogele (von 2kPa bis 15kPa)
reduziert das Wachstum der Tumorsphéroide. Fluoreszenzfarbung des mechanosensitiven Proteins YAP (weil3) und der Zellkerne (pink).

(€) Wachstum in steiferen Gelen kann zu erhohtem Druck fiihren, wie mithilfe von verformbaren Polymerkugeln (griin) mit einem Drucksensor
ausgelesen werden kann (Abbildung aus Taubenberger et al., Advanced Biosystems 2019, https://doi.org/10.1002/adbi.20190012819).

(D) Ortsaufgeldste mechanische Eigenschaften von invasiven Brustkrebszellen in Hydrogelen, gemessen mithilfe der Brillouinmikroskopie [20].
(E) Mechanische Charakterisierung krebsassoziierter Fibroblasten aus Prostatakrebspatienten mittels Echtzeitverformungszytometrie (RT-DC)
(aus: [10] Jaeschke et al., Materials Today Bio 2020, https://doi.org/10.1016/j.mthio.2020.100073, https://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/ , Kollaboration mit Dr. Lawrence und Prof. Risbridger, Monash University).

zellbiologie, sondern erhoffen uns auch,
dass sie zu greifbaren Ansitzen fithren
koénnen, um die Tumordiagnostik zu
unterstiitzen und neue personalisierte
Therapiekonzepte zu ermdglichen.
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Interview

»Wir missen die Thoraxchirurgie
im multimodalen Kontext sehen”

Gesprach mit Prof. Dr. med. Till Plones, Leiter des Bereichs Thoraxchirurgie
in der Klinik fur Viszeral-, Thorax- und Gefal3chirurgie (VTG)
des Universitatsklinikums Dresden und Chefarzt am Fachkrankenhaus Coswig

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

Lieber Herr Professor Plones, Sie
tragen seit November 2022 in einer
besonderen Doppelrolle die Verant-
wortung fiir den Bereich Thorax-
chirurgie im Ostdeutschen Lungen-
zentrum (ODLZ). Was kennzeichnet
dieses Zentrum, das gemeinsam vom
Uniklinikum Dresden und vom Fach-
krankenhaus Coswig getragen wird?
Das ODLZ ist ein tolles Konstrukt, das
es uns ermoglicht, die Starken beider
Standorte zum Wohl der Patientinnen
und Patienten zu biindeln. Auch die
arztlichen Kolleginnen und Kollegen
profitieren davon, etwa durch Rotatio-
nen, bei denen sie am jeweils anderen
Standort viel hinzulernen kénnen.

Wie entscheiden Sie, welche Patien-
tinnen und Patienten an welchem
Standort operiert werden?

In der Regel behandeln wir Betroffene an
dem Standort, an dem sie sich vorgestellt
haben. Wenn wir aber beispielsweise
einen Patienten haben, dem bei der
Operation eines Lungenkarzinoms auch
Wirbelkorper entfernt werden miissen,
dann erfolgt die Operation auf jeden
Fall in Dresden. Denn hier kénnen wir
bei dem Eingriff eine exzellente Tumor-
orthopddie hinzuziehen. Wenn ein Pa-
tient hingegen einen zentralen Herd
aufweist, der sehr prazise am Gefaf3 pra-
pariert werden muss, dann nutzen wir
die Moglichkeiten der Laserchirurgie in
Coswig. In gemeinsamen Tumorboards
tauschen wir uns standortiibergreifend
zudem eng iiber jeden Patienten aus.

© Uniklinikum Dresden/Kirsten Lassig

Neben Ihrer chirurgischen Tatig-

keit spielt die Wissenschaft eine
wichtige Rolle. Worauf richtet sich

Ihr Forschungsinteresse?

Generell wiirde ich sagen, dass es in der
Thoraxchirurgie in vielen Bereichen zu
wenig Evidenz gibt. Deshalb beschafti-
gen sich mein Team und ich mit einem
breiten Spektrum an klinischen Frage-
stellungen, aber auch mit Grundlagen-
forschung. Insgesamt hat die klassische
Metastasen-Chirurgie stark abgenom-
men. Stattdessen riicken kombinierte
Therapiestrategien mit zielgerichteten
Medikamenten, Bestrahlung und ope-
rativen Eingriffen in den Vordergrund.
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Wir miissen die Thoraxchirurgie also
viel stirker als frither im multimodalen
Kontext sehen. Deshalb bringe ich mich
als Wissenschaftler auch in Bereichen
wie der Onkologie oder der Tumorbio-
logie mit ein.

Welche konkreten Ansatze verfolgen
Sie, um die Thoraxchirurgie weiter zu
verbessern?

Ein Forschungsziel ist beispielsweise
eine verbesserte Fluoreszenzbildgebung,
die es kiinftig bei robotergestiitzten Ope-
rationen ermoglichen soll, Tumorgren-
zen genauer zu identifizieren, Lymphab-
flusswege zu erkennen und préziser zu
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praparieren. Auch die aktuelle Klassifi-
kation fiir einen Lymphknotenbefall der
Stadien N1 oder N2 ist oft von der Grenze
nicht ganz genau bestimmbar, gleichzei-
tig aber fiir die Prognose und die Weiter-
behandlung der Patienten sehr wichtig.
So konnte eine verbesserte Fluoreszenz-
bildgebung kiinftig deutliche Fortschrit-
te hinsichtlich kompletter (RO-)Tumor-
resektionen bringen. Hieran werden wir
in den kommenden Jahren gemeinsam
mit verschiedenen Forschungspartnern
arbeiten. Dariiber hinaus sollen diverse
klinische Studien zur Verbesserung der
Evidenz thoraxchirurgischer Therapie-
konzepte beitragen.

Und in der Grundlagenforschung?

Eines unserer Projekte beschaftigt sich
mit tumorassoziierten Makrophagen
und von ihnen abgesonderten Chemo-
kinen, die sich mit hochster Konzen-
tration immer in der Lunge finden. Wir
erforschen, wie die Chemokine den Me-
tabolismus der Krebszellen beeinflussen
und ob sich diese Mechanismen mog-

licherweise therapeutisch nutzen lassen.

Nach dem Studium und der
Facharztausbildung in Mainz kamen
Sie Uber Stationen in Zirich, Freiburg
und KoIn nach Essen, wo sie zuletzt als
leitender Oberarzt tatig waren. Hier
haben Sie auch ein Programm fir die
hypertherme intrathorakale Chemo-
therapie (HITOC) bei Mesotheliomen
etabliert. Wieso?

Im Ruhrgebiet gibt es vergleichsweise
viele Patientinnen und Patienten mit die-
sem seltenen Krebs der Pleura, der vor
allem bei Menschen nach Asbestexposi-
tion auftritt. Die Erkrankung ist schwie-
rig und oft auch frustran zu behandeln.
Es herrscht oft ein gewisser Defaitismus
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was diese Erkrankung betrifft. Deshalb
war es uns wichtig, ein Programm auf-
zubauen und Betroffenen mit einem
umfassenden Behandlungskonzept zu
helfen. Hierzu zdhlt auch die operative
Sanierung mit intraoperativer Spiilung
des Pleuraraums mit einer erwirmten
Chemotherapie. Eine hochkomplexe
Operation, welche nur von wenigen Chi-
rurgen mit der angemessenen Qualitét
angeboten werden kann. Dieses Pro-
gramm habe ich tatsichlich mit einem
weinenden Auge abgegeben, da mir die
Patienten und deren Schicksale sehr am
Herzen liegen. Mir sind aber bereits ers-
te Patienten hinterhergereist, um sich in
Dresden mit der HITOC-Methode be-
handeln zu lassen. Dies gibt einem das
schone Gefiihl, etwas richtig gemacht zu
haben.

Was gefallt Ihnen personlich an lhrer
neuen Heimat?

Ich komme urspriinglich aus dem Saar-
land. Deshalb finde ich es prima, wieder
in einer Weinbaugegend zu sein und
Weinberge zu sehen. Zusammen mit
meiner Frau und unseren zwei Kindern
wohne ich zwischen Radebeul und Mo-
ritzburg und geniefle es sehr, in dieser
schonen Gegend Fahrrad zu fahren.

Was sind |hre Ziele fiir die ndchsten
Jahre?

Neben diversen Forschungsanliegen und
einer optimalen Patientenversorgung ist
mir die Ausbildung junger Chirurginnen
und Chirurgen sehr wichtig. Hierzu wer-
de ich in Kiirze ein Mentoringprogramm
aufbauen. Auflerdem mochte ich das
Ostdeutsche Lungenzentrum an beiden
Standorten weiter zum Wachsen brin-
gen und dem ODLZ einen noch stérke-
ren Leuchtturmcharakter verleihen, der

weit {iber die Region hinausreicht. Dafiir
bietet die breit aufgestellte Interdiszipli-
naritit von Grundlagen- und klinischer
Forschung am hochschulmedizinischen
Standort Dresden mit dem NCT/UCC
und dem Universititsklinikum sowie
dem Fachkrankenhaus in Coswig beste
Voraussetzungen.
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Die Rolle der Positronen-Emissions-Tomographie
beim Therapiemanagement des nichtkleinzelligen

Lungenkarzinoms

Matthias Miederer

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

Das Lungenkarzinom (meist nichtklein-
zelliges Lungenkarzinom, NSCLC) ist
eine der hdufigsten Krebserkrankungen,
dessen Auftreten in Deutschland bei
Frauen nur von Darmkrebs und Brust-
krebs und beim Mann nur vom Prosta-
takrebs iibertroffen wird. Dabei zeichnet
sich das Lungenkarzinom typischerwei-
se durch eine sehr hohe Aggressivitit
und auch héiufig durch eine relativ spite
Diagnosestellung aus. Somit stellt diese
Erkrankung die moderne Krebsmedizin
trotz vielfdltigen und beeindruckenden
Entwicklungen in der Therapie ganz
besonders vor Herausforderungen. Die
Fiinf-Jahres-Uberlebensraten lagen in
den zuriickliegenden Jahren bei unter 25
Prozent (Abb. 1). Die Genese des Lun-
genkarzinoms ist wie bei keiner anderen
bosartigen Erkrankung in besonderer
Weise mit Zigarettenmissbrauch assozi-
iert und die meisten Fille kénnen klar
mit Rauchgewohnheiten in Verbindung
gebracht werden. So haben sich seit ca.
den 1980er-Jahren die Inzidenzen des
Lungenkarzinoms bei Frauen durch de-
ren zunehmende Rauchgewohnheiten
vervielfacht und fast den Inzidenzen bei
Minnern angenéhert [1].

Krebserkrankungen sind lebensbedroh-
liche Erkrankungen, die in der Entste-
hung lange subklinisch, das heifSt ohne
erkennbare Hinweise, entstehen. Das
Voranschreiten von Krebserkrankun-
gen wurde schon vor mehr als 50 Jahren
prinzipiell in das Wachstum in einem
primédren Tumor und (in Abhéngigkeit
von dessen Grofle und Biologie) in das
Wachstum von Absiedelungen (Metas-
tasen) eingeteilt. Daraus wurde und
wird vor allem die chirurgische Resek-
tion von bdsartigen Primartumoren
abgeleitet, die ohne das Vorhandensein

S Jahresiberlebensrate (%) NSCLC ménnlich

5 Jahresiiberlebensrate (%) NSCLC weiblich

22,5
22
21,5
21
20,5
20
19,5
19

Abb. 1: Entwicklung der Fiinf-Jahres-Uberlebensraten des NSCLC in den letzten Jahren in Deutschland.
Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut auf Basis der epidemiologischen Landeskrebsregisterdaten

von Metastasen bestehen, um so Krebs-
erkrankungen heilen zu kénnen. Hier
hat die Bildgebung schon lange die
wichtige Aufgabe, die lokalisierte von
der metastasierten Krankheitssituation
zu trennen. Ausgehend von der Vor-
stellung, dass mit wachsendem Tumor
die Aggressivitit der Erkrankung, wie
z.B. das Metastasierungsrisiko und die
Wachstumsgeschwindigkeit, steigt und
es eine stufenweise Ausbreitung erst
tiber Lymphbahnen und dann iber
die Blutbahn gibt, ist das internationa-
le Klassifizierungssystem TNM auch
meist Grundlage der Ausbreitungsdia-
gnostik bei soliden Tumoren [2]. Diese
Klassifikation ist sehr gut anhand von
bildgebenden und pathologischen Un-
tersuchungen etabliert, insbesondere in
Bezug auf eine primdre Operabilitit und
die Prognose beziiglich des Gesamtiiber-
lebens. Somit spielt die Messung des Pri-
mirtumors (T), die Einschitzung von
Lymphknotenmetastasen in den mittel-
baren und unmittelbaren Lymphabfluss-
wegen (N) und das Vorliegen von Fern-
metastasen (M), z. B. im Gehirn und im
Skelettsystem, eine zentrale Rolle bei
Therapieentscheidungen beim NSCLC.
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Mittels der Positronen-Emissions-To-
mographie (PET) konnen biologische
Eigenschaften von Tumorgewebe dar-
gestellt werden und in Kombination
mit dem radioaktiven Glucoseanalogon
Fluordeoxyglucose (FDG) gelingt es,
Metastasen beim NSCLC sehr empfind-
lich zu diagnostizieren. Dabei ist die
Injektion des Radiotracers FDG und
dessen Verteilung im Korper nach ei-
ner Verteilungszeit von typischerweise
60 Minuten die Grundlage dieser PET-
Bildgebung. Gegeniiber der Diagnostik
mit Computertomographie und Skeletts-
zintigraphie wird so eine hohere Genau-
igkeit erreicht, was zu einem breiten Ein-
satz der FDG-PET/CT in der Diagnostik
des NSCLC fiihrte [3].

Therapeutisch wurden die Therapie-
optionen lokale Resektion, mit dem Ziel
der Heilung, und Chemotherapie, mit
Ziel einer Krankheitsverlangsamung,
standig erweitert. Fiir die Lokaltherapie
stehen neben den zunehmenden Mog-
lichkeiten der Resektion auch hochpri-
zise Moglichkeiten der externen Bestrah-
lung zur Verfiigung. Trotzdem ist die
Prognose des NSCLC schlecht, gerade
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auch noch im lokal fortgeschrittenen
Stadium mit medianen Uberlebenszeiten
im Bereich von wenigen Jahren. Die Che-
motherapie im metastierten Stadium, als
alteste verfiigbare systemische Therapie,
wurde ebenfalls durch zahlreiche weitere
systemische Therapieansitze erweitert.
So kommen z. B. Kombinationstherapien
aus verschiedenen Chemotherapien zum
Einsatz, ganz spezifische Therapien, die
bestimmte biologische Signalwege hem-
men (z.B. Thyrosinkinaseinhibitoren),
insbesondere, wenn Treibermutationen
vorliegen oder auch Verfahren, die das
korpereigene Immunsystem fiir die The-
rapie adaptieren.

Aufgrund der immer besser werdenden
lokalen Therapiemoglichkeiten und der
Maéglichkeit von Kombinationstherapien
werden in der Ausbreitungsdiagnostik
neben dem frithen Stadium und dem
fortgeschrittenen Stadium (fernmetas-
tasiert) auch das lokal fortgeschrittene
Stadium abgegrenzt (Abb. 2). Mit der
Kombination aus verschiedenen Mo-
dalititen, wie dem Konzept, eine kom-
binierte Radiochemotherapie vor einer
Operation als neoadjuvante Therapie
durchzufiihren oder auch nach einer
Operation eine adjuvante Chemothe-
rapie anzuschlielen, hat sich der An-
spruch, eine Heilung auch in den lokal
fortgeschrittenen Stadien anzustreben,
deutlich erweitert. Somit ist es in diesen
lokal fortgeschrittenen Stadien immer
wichtiger geworden, genau die Grenzen
des Tumorwachstums zu definieren. Da
mittels FDG-PET/CT ein sehr hoher
Kontrast zwischen der niedrigen nor-
malen Glucoseaufnahme und der stark
erhohten Glucoseaufnahme im Tumor-
gewebe dargestellt werden kann, eignet
sich die FDG-PET/CT auch besonders
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A B

Abb. 2: Darstellung der Ubersicht (Maximum Intensity Projection) von PET-Untersuchungen mit
dem Radiotracer Flour-18-Desoxyglucose (FDG) in verschiedenen klinisch relevanten Stadien.
A: friihes lokalisiertes Stadium; B: lokal fortgeschrittenes Stadium; C: oligometastasiertes Stadium;

D: fortgeschrittenes fernmetastasiertes Stadium

als Basis zur Planung von Therapien
im lokal fortgeschrittenen Krankheits-
stadium. Dieser hohe Kontrast besteht
aufgrund der sehr hohen Glucoseauf-
nahmen bei den meisten malignen Tu-
moren.

Bei der Frage nach Operabilitit eines
lokal fortgeschrittenen NSCLC ist die
Ausbreitungsvorstellung nach TNM
nicht ausreichend, da insbesondere der
genaue Nachweis des Befalls media-
stinaler Lymphknoten im Stadium N2
ausschlaggebend fiir oder gegen einen
operativen Ansatz ist. Im Falle von meh-
reren Lymphknotenmetastasen im ipsi-
lateralen Mediastinum (multilevel N2)
ist eine Operation héufig nicht sinnvoll
moglich, wihrend Lymphknoten an der
Trachealbifurkation haufig noch fiir ei-
nen lokal kurativen chirurgischen The-
rapieansatz akzeptiert werden. Auch bei
der Bestrahlungsplanung sehen moder-
ne Bestrahlungskonzepte ein moglichst
kleines Strahlenfeld vor, bei dem grof3e
Strahlenfelder im Mediastinum ohne si-
cheren Tumorbefall vermieden werden.

So ist die bildgebende Diagnostik in den
mediastinalen  Lymphknotenstationen
eine Herausforderung und die Entschei-
dung, ob diese Diagnostik durch gezielte
Biopsien unterstiitzt werden muss, eine
héufige Fragestellung in interdisziplini-
ren Tumorboards. Hier kommen zwei
wesentliche Limitationen der FDG-PET/
CT zum Ausdruck. Erstens ist die Glu-
coseaufnahme in entziindlichen Lymph-
knoten héiufig physiologischerweise
erhoht, was auf einen spezifischen im-
munologischen Mechanismus zuriickzu-
fithren ist, analog des als Warburg-Effekt
bezeichneten Mechanismus bei bdosar-
tigen Erkrankungen. Solche entziindli-
chen Lymphknoten sind bei Patientinnen
und Patienten mit Lungenerkrankungen
relativ hdufig und erschweren somit
die eindeutige Abgrenzung zwischen
Lymphknotenmetastase und entziindli-
chem Lymphknoten. Zweites ist das Auf-
losungsvermogen des PET/CT eine Li-
mitation, da z. B. eine Tumorinfiltration
auf mikroskopischer Ebene auch der
PET-Bildgebung nicht zugénglich ist. In
lokal fortgeschrittenen Stadien besteht
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jedoch eine gewisse Wahrscheinlichkeit
von kleinsten Tumorinfiltrationen, die
lediglich mit histologischen Methoden
diagnostizierbar sind. Hier ist die genaue
Wertigkeit der FDG-PET/CT noch nicht
vollstindig definiert und ein Gegenstand
aktueller Forschung. Verbesserungen
der diagnostischen Aussagekraft werden
z. B. durch standardisierte Auswertun-
gen und Artificial-Intelligence-basierter
automatischer Auswertung angestrebt
[4]. Insbesondere die Beriicksichtigung
von typischen Verteilungsmustern der
Lymphknotenmetastasen kann dabei ei-
ner Rolle spielen.

Gerade klinische Studien haben die Auf-
gabe, die Ableitung von Therapieent-
scheidungen bei bildbasierten Therapien
moglichst genau zu definieren. Fiir die
Entwicklung von Therapien sind genaue
und reproduzierbare Definitionen der
bildgebenden Befunde essenziell. Dies
ist z. B. eine Grundvoraussetzung, um in
klinischen Studien bildgebende Daten in
Case Report Forms zu erfassen und sta-
tistisch auszuwerten. Da hier die Mess-
barkeit und die Reproduzierbarkeit eine
Herausforderung sind, werden in klini-
schen Studien zunehmend Expertengre-
mien implementiert, die eine qualitts-
gesicherte Auswertung von Bildgebung
sicherstellen. Fiir die PET-Bildgebung
haben sich zur Qualititssicherung der
Quantifizierbarkeit standardisierte Phan-
etabliert, die z.B.
durch die Europiische Gesellschaft fiir

tommessungen

Nuklearmedizin zertifiziert werden

(EARL-Zertifizierung).

Auch
erfahrt zunehmend Einzug in die Erhe-

automatisierte Bildauswertung

bung von bildbasierten Parametern. Fiir
die Quantifizierung des Uptakes haben

Abb. 3: Beispiel der FDG-PET/CT als Grundlage einer Bestrahlungsplanung. Aufgrund des hohen Bildkont-
rasts konnen z. B. hdufig vorkommende Atelektasen der Lunge vom Tumor getrennt und so das Bestrahlungs-

feld sicher verkleinert werden. A: Darstellung der PET alleine mit automatischer Konturierung der Tumorgren-
zen; B: Darstellung der Fusion aus Computertomographie und PET; C: Darstellung der Ubersicht (Maximum

Intensity Projection)

sich verschiedene normalisierte Para-
meter wie der Standard Uptake Value
(SUV) gut etabliert und sind meist ein-
fach und (semi-)automatisch erhebbar.
Dariiber hinaus sind automatische Kon-
turierungen des PET-Signals haufig die
Grundlage fiir die Bestrahlungsplanung
[5]. Durch Al-gestiitzte Software, die an
groflen Datensdtzen trainiert wird, ist
auch eine relativ gute, automatisierbare
Zuordnung von Tracer-Uptake zu anato-
mischen Strukturen zu erreichen.

In einer mafigeblichen Studie, die FDG-
PET/CT bei der Bestrahlungsplanung
beim NSCLC randomisiert untersucht
hat, wurde die Bildgebung in einem
mehrstufigen Prozess beziiglich ei-

ner hohen Qualitit gesichert. Dazu ist

AUSGABE 18.DEZEMBER 2023 .KREBS IM FOCUS

ein Expertengremium aus erfahrenen
PET-Befundern in die Datenakquisi-
tion im Rahmen der prospektiven, ran-
domisierten Studie (PETPLAN-Studie)
eingebunden worden [6]. Unter ande-
rem ist eine einheitliche Kontrolle der
Abbildungseigenschaften, der Co-Re-
gistrierung zwischen PET und CT und
der Quantifizierung an den PET/CT-Ge-
riten in den teilnehmenden Zentren
erfolgt. Wihrend der Studie wurde die
Bildbefundung der teilnehmenden Stu-
dienzentren von diesem Panel engma-
schig begleitet. Dariiber hinaus wurde
die Bestitigung des Endpunkts im Rah-
men der Studie kontrolliert. Dabei zeigte
sich bei der Untersuchung von Interob-
server-Variabilitat zur Bestimmung von
Tumorbefall und dessen Lokalisation,
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dass erhebliche Diskrepanzen auftre-
ten konnen. Die iiberwiegende Anzahl
an solchen Interobserver-Diskrepanzen
ist auf die anatomische Zuordnung von
Befunden im Mediastinum zuriickzu-
fithren. Dennoch wird eine gute Konver-
genz von Interobserver-Agreement er-
reicht, wenn strukturiertes Training der
Protokollvorgaben durchgefithrt wird.
Danach bestehende Diskrepanzen waren
auch mit einer subjektiv angegebenen
Befundungsunsicherheit assoziiert [6].

Im Rahmen der PETPLAN-Studie konn-
te so gezeigt werden, dass mit einer
FDG-PET-basierten
nung die lokale Tumorkontrolle deutlich
verbessert werden kann (Abb. 3). Nicht
mittels PET detektierbare Mikrometas-
tasen in mediastinalen Lymphknoten

Bestrahlungspla-

scheinen keine relevante Rolle zu spielen,
da in beiden Therapiearmen nur ein sehr
geringer Anteil an mediastinalen Lymph-
knotenrezidiven auflerhalb des Bestrah-
lungsfeldes aufgetreten ist. Nichtsdes-
totrotz resultierte die verbesserte lokale
Tumorkontrolle nicht in einem verbesser-
ten Gesamtiiberleben in der Studie. Hier
miissen neben einem rein statistischen
Effekt andere Effekte, wie z. B. vermehrte
Toxizitit oder die Dominanz der Entste-
hung von Fernmetastasen gegeniiber dem
lokalen Tumorwachstum, als Erkldrung
diskutiert werden [7].

Am mediastinalen Lymphknoten-Sta-
ging beim NSCLC-Staging manifestie-
ren sich prinzipielle diagnostische Un-
sicherheiten des PET/CT: 1. Aufgrund
des Aufnahmeprinzips liegt das prin-
zipielle Auflésungsvermogen im PET/
CT bei einigen Millimetern, sodass Mi-
krometastasen dieser Diagnostik nicht
zugénglich sind und 2. entstehen falsch-
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positive Signale durch entziindliche Pro-
zesse des Immunsystems. Demgegen-
tiber ist vor dem Hintergrund der multi-
modalen Therapie mit unabdingbaren
systemischen Therapiekomponenten die
Wertigkeit der Diagnose von Mikrome-
tastasen unsicher.

Neben der
Einteilung der Krankheitsausbreitung

therapeutisch  wichtigen

in lokalisiert, lokal fortgeschritten und
fernmetastasiert hat sich mit dem oli-
gometastasierten Stadium eine weitere
Konstellation etabliert, bei der die ge-
naue Bildgebung mittels PET/CT prinzi-
piellen Einfluss auf die Therapiekonzepte
hat [8]. Die therapeutische Bedeutung
des oligometastasierten Stadiums er-
gibt sich aus der klinischen Erfahrung,
dass beim NSCLC einzelne Metastasen
auftreten, die fiir sich genommen gut
behandelbar sind. Maf3geblichen Anteil
daran haben z. B. verbesserte, z. T. mini-
malinvasive chirurgische Verfahren und
die Moglichkeit einer sehr gezielten,
nebenwirkungsarmen  kleinvolumigen
Bestrahlung. Daher konnen auch ohne
definitive Evidenz Metastasen lokal
therapiert werden, um eine biologisch
lokale
zu erreichen. Hier werden bis zu finf

(fortgeschrittene) Erkrankung
Metastasen in der klinischen Praxis ak-
zeptiert [9]. Grundlage eines solchen
Konzeptes ist zum einen die sehr sen-
sitive  PET/CT-Untersuchung, anhand
derer sehr kleine weitere Metastasen
weitgehend ausgeschlossen werden, und
Konzepte der lokalen Therapie von Me-
tastasen entschieden werden konnen.
Anhand der genauen Lokalisation kom-
men chirurgische Mafinahmen oder ste-
reotaktische Bestrahlung in Betracht. Da
Lungenkarzinome relativ haufig zerebral
metastasieren und auch insbesondere

fiir singuldre zerebrale Metastasen oligo-
metastatische Therapiekonzepte moglich
sind, ist bei der zerebralen Bildgebung
die Kernspintomographie eine unab-
dingbare Untersuchung. Aufgrund des
hohen Glucosemetabolismus im Gehirn
hat hier die FDG-PET/CT keine aus-
reichende diagnostische Sicherheit.

Die in der Regel anhand der PET/CT er-
folgte Stratifizierung in die verschiedenen
Krankheitsstadien, die dann in Abhéan-
gigkeit der Ausbreitung mit zunehmend
komplexen multimodalen Therapien be-
handelt werden, ist jedoch in der klini-
schen Praxis nicht immer ein starres Kor-
sett. In individuellen Therapiekonzepten,
bei denen interdisziplindre Tumorboards
Empfehlungen aussprechen und die ge-
samte Breite an gesundheitlichen und
personlichen Charakteristika jedes ein-
zelnen Patienten in Betracht gezogen
wird, ist beim NSCLC ein therapeuti-
sches Kontinuum erkennbar, welches mit
zunehmender Ausbreitung zunehmend
verschiedene Therapien kombiniert. Mit
PET/CT sind hierbei weitere Beitrage zu
erwarten, die Therapieentscheidungen
beeinflussen. Z. B. ist die Moglichkeit der
Quantifizierung von PET-Parametern
ein Vorteil gegeniiber anderen diagnosti-
schen Verfahren. So ist die gute Korrelati-
on des Tumorvolumens mit der Prognose
schon ein bekannter Zusammenhang,
unabhéngig von der Stadieneinteilung.
Anhand der PET koénnen Tumorvolu-
mina zuverldssig und schnell gemessen
werden, indem Schwellenwert-basiert
Tumorgewebe segmentiert werden. Sol-
che Auswertefunktionen sind mittler-
weile in allen Bildanalyse-Softwares vor-
handen und Segmentierungen anhand
von Schwellenwerten, z. B. oberhalb eines
Hintergrund-Uptakes, der durch den
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FDG-Uptake in der Leber bestimmt wird,
gangige Verfahren. Somit eignen sich sol-
che Tumorvolumenbestimmungen evtl.
sehr viel genauer zu Beurteilung der Wer-
tigkeit von neuen Therapieansitzen.

Mit der Einfithrung von neuen Immun-
therapien haben sich aufgrund der wei-
terhin schlechten Krankheitsprognose in
den fortgeschrittenen Stadien Konzepte
etabliert, die eine Immuntherapie als
Erhaltungstherapie durchfithren. Hier
wird erwartet, dass die PET/CT-Bildge-
bung einen weiteren Beitrag leistet, um
Konzepte der Immuntherapie weiter zu
optimieren und z. B. die individuell be-
nétige Dauer einer Immunerhaltungs-
therapie zu bestimmen.

Im Krankheitsverlauf insbesondere nach
lokaler Therapie spielt die FDG-PET/
CT ebenso eine zentrale Rolle zur Dia-
gnose eines Rezidivs. Nach Radiatio be-
einflussen jedoch durch die Bestrahlung
induzierte immunologische Effekte die
PET-Befundung. Solche inflammatori-
schen Effekte konnen innerhalb der ers-
ten sechs Monate nach Bestrahlung z. B.
die Sicherheit einer auf Schwellenwerten
basierten Rezidiverkennung erschweren
und das Interobserver-Aggreement zwi-
schen verschiedenen Befundenden redu-
zieren (Abb. 4). Der Vergleich mit exakt
definierbaren Schwellenwerten zur Dia-
gnose eines Rezidivs erbrachte, dass sol-
che Schwellenwerte nach einem Abstand
von sechs Monaten gut vergleichbar sind
mit diagnostischen Einschétzungen von
Expertinnen und Experten. Im Gegen-
satz zu visuellen Einteilungen konnen
mit quantitativ bestimmten Schwellen-
werten Bildauswertungen Befunder-un-
abhidngig automatisch analysiert werden
[10]. Solche automatischen Analysen

Abb. 4: Rolle der PET/CT in der Therapiekontrolle und bei Rezidiv-Verdacht nach Strahlentherapie
(A, B: Darstellung der Fusion aus PET und (T; C, D: Darstellung der Maximum Intensity Projection der
Thoraxregion). Therapieerfolge nach Strahlentherapie konnen mit der PET/CT dargestellt werden,
miissen aber in manchen Féllen von entziindlichen Verdnderungen abgegrenzt werden.

sind beziiglich Standardisierung und
auch in klinischen Studien vorteilhaft.

Daneben ist die PET/CT eine universelle
Methode, um auch gezielt tumorbiologi-
sche Eigenschaften abzubilden. Die Abbil-
dung von Tumorbiologie wird in Zukunft
eine zunehmende Bedeutung zur Thera-
piesteuerung erfahren. Bei einer hohen
Anzahl an zielgerichteten Therapien, bei
denen unter anderem Antikdrper, gekop-
pelt an zytotoxische Chemotherapie oder
Modifikationen des Immunsystems zum
Einsatz kommen, kann die Bildgebung
von Zielantigenen im Tumorgewebe oder
von Immuneigenschaften innerhalb des
Tumors einen Beitrag zur Entwicklung
und Anwendung neuer Therapien leisten.
Beispiele in der aktuellen Literatur sind
mehrere monoklonale Antikorper, die
mit dem langerlebigen PET-Isotop Zirko-
nium-89 (89Zr Halbwertszeit: 3,3 Tage)
markiert wurden.
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Z. B. konnte das T-Zell-Antigen CD8 in
einer kleinen Studie mit 89Zr-Df-IAB-
22M2C, einem CDS8-bindenden Mini-
body, dargestellt werden und es wurde
postuliert, dass damit eine Vorhersage
des Therapieansprechens auf Immun-
therapie moglich ist [11]. Auch Im-
gegen
LAG-3 wurden schon erfolgreich zur
Bildgebung von Targets beim NSCLC
eingesetzt [12]. Die PET-Bildgebung
hat dabei die Moglichkeit, Eigenschaf-
ten des gesamten vorhandenen Tumor-

mune-Checkpoint-Inhibitoren

gewebes darzustellen. Die bildgebende
Darstellung von Tumoreigenschaften ist
zwar nicht direkt mit Ergebnissen aus
Gewebeproben vergleichbar, aber gera-
de fiir Fragen zur Steuerung der Thera-
pie interessant. Bei der Immuntherapie
des NSCLC mit dem PDL1-Antikdrper
Durvalumab konnte Tumorgewebe dar-
gestellt, jedoch vermutlich aufgrund
der Heterogenitdt der PDL1-Expression
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und der kleinen Fallzahl keine eindeu-
tige Aussage iliber die Wertigkeit dieses
Ansatzes im zukiinftigen Therapiema-
nagement abgeleitet werden [13]. Als
Ausgangspunkt fiir zukiinftige Studien
konnte aber die Sicherheit dieser Bildge-
bung in den Studien gezeigt werden.

Neben Immunsystem-assoziierten Si-
gnalwegen konnen mittels PET auch
relevante ‘Thyrosin-Kinase-Signalwege
wie die c¢MET-Thyrosin-Kinase dar-
gestellt werden, die bei der Therapie
des NSCLC in manchen Fillen eine
zentrale Rolle spielt [14]. Hier konnte
diese Bildgebung einen Beitrag leisten
um z. B. in heterogenen Tumoren die
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20 Jahre multidisziplinares Krebs-
zentrum am Uniklinikum Dresden

Anna Kraft

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

Seit 2003 hat das ehemalige Universitéts
KrebsCentrum (UCC) und heutige Na-
tionale Centrum fiir Tumorerkrankun-
gen Dresden (NCT/UCC) am Universi-
tatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
mehr als 120.000 Patientinnen und
Patienten behandelt und tber 150.000
Behandlungsempfehlungen in fachiiber-
greifenden érztlichen Konferenzen — Tu-
morboards - ausgesprochen. Richtungs-
weisend war und ist die enge Verkniipfung
von ficheriibergreifender Krankenver-
sorgung, patientennaher Krebsforschung
und Lehre. Zum Jubildum lddt eine Aus-
stellung dazu ein, moderne Krebstherapie
und Krebsforschung im Spiegel der Kunst
zu entdecken.

Seit 20 Jahren profitieren Patientin-
nen und Patienten in Dresden von der
Behandlung an einem spezialisierten
Zentrum, das in Krankenversorgung
und Forschung tiber das gesamte Spek-
trum onkologischer Kompetenz und
Technologie verfiigt. Die erfolgreiche

Arbeit des Zentrums zeigt sich auch in
der Zufriedenheit der Behandelten: Bei
regelmifligen Patientenbefragungen liegt

die Quote derer, die das Zentrum weiter-
empfehlen wiirden bei iiber 90 Prozent.

Das UCC wurde 2003 nach internationa-
lem Vorbild der Comprehensive Cancer
Centers (CCC) von Universitatsklinikum
Carl Gustav Dresden und Medizinischer
Fakultit der TU Dresden gegriindet. Als
erstes Zentrum dieser Art, das alleinig
durch die Initiative einer Hochschulme-
dizin in Deutschland gegriindet und von
der Deutschen Krebshilfe mafigeblich
gefordert wurde, gehorte es bundesweit
zu den Vorreitern einer konsequent in-
terdisziplinar ausgerichteten und mit der
Krebsforschung verzahnten Versorgung
von Krebskranken. In der Folge wur-
de Dresden 2015 zum deutschlandweit
zweiten Standort des Nationalen Cen-
trums fiir Tumorerkrankungen (NCT)
ernannt. Durch die damit verbundene
langfristige Forderung von Bund und
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Abb. 1: Festakt zum Jubildum am 21. August 2023
(v.I. n.r.) Landtagsprasident Dr. Matthias RoRler;
Wissenschaftsminister Sebastian Gemkow;

der Patientenbeauftragte Stefan Schwartze;

Prof. Martin Bornhduser, NCT/UCC Dresden;

Prof. Esther Troost, Dekanin; Prof. Michael Albrecht,
Medizinischer Vorstand; Karin Arndt, Sprecherin
des Patientenbeirates; Ministerprasident

Michael Kretschmer; Prof. Michael Baumann, DKFZ;
Dr. Kristin Klaudia Kaufmann, Stadt Dresden;

Frank Ohi, Kaufmdnnischer Vorstand

© Uniklinikum Dresden/Kirsten Lassig

Freistaat Sachsen konnten die exzel-
lenten Strukturen der patientennahen
Krebsforschung weiter gestarkt werden.

Das heutige Nationale Centrum fiir Tu-
morerkrankungen Dresden (NCT/UCC)
verbindet tiber institutionelle Grenzen
hinweg eine Patientenversorgung auf
dem neuesten Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse mit praxisnaher
Forschung auf internationalem Spitzen-
niveau. Dabei vereint es die Stirken der
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Abb. 2 + 3: Blick in die Ausstellung ,Vom Schatten ans Licht” © Michael Kretzschmar

vier Tragereinrichtungen - Deutsches
Krebsforschungszentrum (DKFZ), Uni-
versitatsklinikum Dresden, Medizini-
sche Fakultat Carl Gustav Carus der TU
Dresden und Helmholtz-Zentrum Dres-
den-Rossendorf (HZDR).

Michael Kretschmer, Minister-
prasident des Freistaates Sachsen:
,Die Grindung des Krebszentrums am
Uniklinikum in Dresden vor zwei Jahr-
zehnten war eine kluge und weitsich-
tige Entscheidung. Die Behandlung
von Krebspatienten, Krebsforschung
und die Ausbildung des medizinischen
Nachwuchses sind hier eng verzahnt.
Verbunden damit sind auch besse-

re Moglichkeiten fiir neue Ansatze

bei Pravention, Friherkennung und
Behandlung von Tumoren. Tatsachlich
hat sich Dresden so zu einem heraus-
ragenden Standort der Krebsfor-
schung und Krebsmedizin in Deutsch-
land entwickelt. Von den hier erzielten
Fortschritten und Erkenntnissen
profitieren Patientinnen und Patienten
weit Uber Dresden hinaus.”

24

Krebszentrum

Dresdner

Das zahlt
gleichzeitig zu den bundesweit 15 von
der Deutschen Krebshilfe geforderten
Onkologischen Spitzenzentren (Compre-
hensive-Cancer-Center-Netzwerk) und
ist eines von nur drei Zentren, die diese

Prof. Michael Albrecht, Medizi-
nischer Vorstand des Universitats-
klinikums Dresden:

,Wir sind froh und stolz tiber die Ent-
wicklung des Zentrums. Als wir 2003
den Startschuss fiir das damals duBBerst
ambitionierte Projekt gaben, konnten
wir nicht sicher sein, ob das Modell bei
Patientinnen und Patienten, aber auch
in der Fachwelt, auf Akzeptanz stoRt.
Heute sehen wir, dass es uns mit dem
Aufbau des Dresdner Krebszentrums
langfristig gelungen ist, die interdiszi-
plindre Versorgung von Patientinnen
und Patienten zu verbessern und die
onkologische Forschung und Lehre
voranzubringen.”

begehrte Auszeichnung seit dem Start
des Forderprogramms im Jahr 2007
durchgehend tragen diirfen. Grundvor-
aussetzung fiir die Auszeichnung als On-
kologisches Spitzenzentrum sind unter
anderem eine zentrale Anlaufstelle fiir

Prof. Esther Troost, Dekanin der
Medizinischen Fakultat der TU
Dresden:

.Dresden bietet mit der Exzellenz-
universitat TU Dresden, einer hervor-
ragenden Hochschulmedizin, dem
Helmholtz-Zentrum Dresden-Ros-
sendorf und zahlreichen weiteren
Forschungspartnern die besten
Voraussetzungen, um auch kiinftig auf
dem Gebiet der Krebsforschung wich-
tige Impulse zu setzen. Viele unserer
Patientinnen und Patienten profitieren
in Studien von neuesten Behandlungs-
ansatzen, die spater allen Betroffenen
zugutekommen sollen.”

AUSGABE 18.DEZEMBER 2023 . KREBS IM FOCUS



Krebspatientinnen und -patienten sowie
Tumorkonferenzen, ein interdisziplina-
res Behandlungsangebot nach aktuellen
medizinischen Leitlinien, ein moder-
nes Qualitatssicherungssystem sowie
innovative Forschungsaktivititen und
Ausstrahlungseffekte in die Region. Das
NCT/UCC ist zudem durch die Deutsche
Krebsgesellschaft als Onkologisches Zen-
trum zertifiziert. Die elf angebundenen
und ebenfalls zertifizierten Organkrebs-
zentren sind fiir die interdisziplinére Dia-
gnostik, Behandlung und Nachsorge der
jeweiligen Tumorarten gemafl giiltiger
Leitlinien verantwortlich.

Mebhr als ein Viertel der neu diagnostizier-
ten Patientinnen und Patienten werden in
Studien eingeschlossen und erhalten Zu-
gang zu innovativen Behandlungsmdg-
lichkeiten. Die enge Wechselbeziehung
zwischen Forschung und Krankenversor-

Prof. Michael Baumann, Vorstands-
vorsitzender des DKFZ sowie
Griindungsdirektor des Universitats
KrebsCentrums und des NCT/UCC:
,Dresden war nach Heidelberg der
zweite Standort in Deutschland, an
dem DKFZ und Uniklinikum gemein-
sam einen NCT-Standort aufgebaut
haben. Diese beiden Standorte

haben in den vergangenen Jahren

so erfolgreich gearbeitet, dass auf
dieser Grundlage das NCT in diesem
Jahr bundesweit auf sechs Standorte
erweitert werden konnte. Das gibt uns
die Moglichkeit, modernste klinische
Krebsforschung in Deutschland nach-
haltig voranzubringen und hierdurch
die Behandlungsergebnisse und die
Lebensqualitat von Krebspatientinnen
und -patienten zu verbessern.”

gung spiegelt sich auch in den zwei un-
tereinander verbundenen Gebduden des
Zentrums wider, in denen Bereiche fur
die multidisziplindre ambulante Patien-
tenversorgung ebenso untergebracht sind
wie einzigartige Forschungsplattformen.
Zu diesen zdhlen ein Experimental-OP,
und  Strah-
lentherapieeinheiten sowie molekulare,

modernste Bildgebungs-

zellbiologische und Laserlabore.

Ausstellung am NCT/UCC ver-
bindet Kunst, Wissenschaft und
Medizin

Anlisslich des Jubilaums macht die
Ausstellung ,Vom Schatten ans Licht®
moderne Krebstherapie und Krebsfor-
schung im Spiegel der Kunst erlebbar.

Zu sehen sind Gemailde, Zeichnun-
Video- und Objektkunstwerke
bildhauerische

gen,

sowie Arbeiten von

Sebastian Gemkow, Sdachsischer
Staatsminister fiir Wissenschaft:
,Die zentrale Bedeutung des Krebs-
zentrums bemisst sich zuvorderst am
medizinischen Fortschritt zum Wohle
der Patientinnen und Patienten. Hinter
jedem und jeder Einzelnen steht eine
personliche Geschichte und das gilt
genauso flr das medizinische Per-
sonal. Ich freue mich deshalb ganz
besonders, dass im Rahmen des Jubi-
l[dums auch eine kiinstlerische Ausei-
nandersetzung verwirklicht wurde,
die die Menschen im und hinter dem
Zentrum in den Blick nimmt.”
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Meisterschiilerinnen und Meisterschii-
lern der Hochschule fiir Bildende Kiinste
(HfBK) Dresden. Vor der Erstellung ih-
rer Werke haben sich die Kunstschaffen-
den intensiv mit Betroffenen, Pflegekraf-
ten, Arztinnen und Arzten, Forschenden
und weiteren Expertinnen und Experten
aus Psychoonkologie und Prévention
ausgetauscht. Die so gewonnenen Ein-
sichten und Perspektiven spiegeln sich
in den Werken wider. Sie laden auf sehr
personliche Weise dazu ein, sich mit den
Mboglichkeiten und Fortschritten der
onkologischen Forschung und Therapie
auseinanderzusetzen.

Die Ausstellung bietet zudem einen Ein-
blick in die 20-jahrige Historie des Zen-
trums. Sie ist ein gemeinsames Projekt
des NCT/UCC Dresden, der Kustodie
der TU Dresden und der Hochschule fiir
Bildende Kiinste (HfBK) Dresden. M

AUSSTELLUNG:

Vom Schatten ans Licht

Moderne Krebsmedizin und Krebsforschung im
Spiegel der Kunst

Mit Werken von: Eric Beier, Noemi Durighello,
Hanne Lange, Michael Merkel, Julia Schmelzer,
Tillmann Ziola

Besucheradresse:
NCT/UCC-Neubau an der Mildred-Scheel-StraBe
(Haus 136 im Universitatsklinikum Dresden)

Offnungszeiten:

August 2023 — August 2024
Montag bis Freitag, 9—18 Uhr
und nach Ankiindigung

www.nct-dresden.de/kunst
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Kiinstliche Intelligenz in der bildgebenden
Diagnostik des Prostatakarzinoms

Sherif Mehralivand

Urologische Klinik und Poliklinik, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden

Im Laufe des letzten Jahrzehnts kam es
zu enormen Fortschritten auf dem Ge-
biet der kiinstlichen Intelligenz (KI).
Dies ist insbesondere auf drei grofie Ent-
wicklungen zuriickzufiihren:

1.Big Data: Zunahme von Informatio-
nen wie Fotos, Videos oder anderen
Medieninhalten, die iiber soziale Me-
dien oder Cloud-Computing weltweit
verteilt werden konnen.

2.Hardware: Durch eine kontinuierli-
che Verbesserung der Rechenleistung
und Vervielfachung der Speicherka-
pazititen bestehen die technischen
Voraussetzungen fiir komplexe
KI-Modelle.

3. Algorithmen-Theorie: Neuronale
Netzwerke mit sehr tiefer Architektur,
das sogenannte Deep Learning, er-
moglichen die Losung sehr komplexer
Fragestellungen.

Allerdings sehen wir eine deutliche
Schere zwischen medizinischen und
anderen Bereichen. Wihrend es in den
letzten Jahren durch vermehrten Ein-
satz von Deep Learning zu revolutio-
niren Verdnderungen im Bereich der
industriellen Produktion, dem autono-
men Fahren, der Robotik, der Sprach-
erkennung und vielen anderen Berei-
chen gekommen ist, zeigten sich diese
Fortschritte im medizinischen Bereich
deutlich verzogert. Ursache hierfiir ist
vor allem der erschwerte Zugang zu
Patientendaten aufgrund von Daten-
schutzbestimmungen und fehlender
Kommunikation zwischen medizini-
schen Einrichtungen. Deep Learning
benoétigt sehr grofle Datenmengen, die
entsprechend sortiert und aufbereitet
sein miissen, um die komplexen neuro-
nalen Netzwerke zu trainieren.
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Trotz dieser Einschrinkungen konnte
Deep Learning auch im medizinischen
Bereich spektakulére Erfolge erzielen. In
einigen Bereichen konnte die mensch-
liche Leistungsfihigkeit erreicht oder
sogar ibertroffen werden. Esteva et
al. konnten einen Algorithmus entwi-
ckeln, der benigne von malignen Haut-
tumoren unterscheiden konnte [1]. Die
diagnostische Genauigkeit war hierbei
gleichwertig zu einem Gremium von
zwolf erfahrenen Dermatologinnen und
Dermatologen. Ahnliche Erfolge zeigten
sich auch bei der Befundung von Augen-
hintergrunduntersuchungen und dem
Mammographie-Screening [2, 3].

Diese ersten Fortschritte fithrten zu Be-
strebungen anderer Fachdisziplinen, ihre
diagnostischen Methoden mit Deep Le-
arning zu optimieren. Die Diagnostik des
Prostatakarzinoms ist besonders interes-
sant, da es sich um das haufigste maligne
Karzinom des Mannes handelt und das
Problem der Uberdiagnose niedrigma-
ligner Karzinome weiterhin eine Heraus-
forderung darstellt. Auf der anderen Seite
verstirbt weiterhin ein grofler Anteil an
Patienten an den Folgen der Erkrankung.
Dies ist in der geringen diagnostischen
Schirfe der Standarduntersuchungen be-
griindet. Sowohl der PSA-Wert als auch
die digital-rektale Untersuchung besitzen
keine ausreichende diagnostische Ge-
nauigkeit, um gutartige Veranderungen
der Prostata von einem Prostatakarzi-
nom zu unterscheiden.

Mit der Entwicklung des multiparame-
trischen MRTs ist es moglich, Prostata-
karzinomareale zu visualisieren und zu
lokalisieren. Auflerdem kénnen auffil-
lige Areale mit dem PI-RADS (Prostate
Imaging-Reporting and Data System)

auf einer fiinfstufigen Skala beziiglich
ihres Karzinomrisikos eingeteilt wer-
den. Mehrere grofSe klinische Studien
konnten zeigen, dass mit dieser Methode
klinisch signifikante Karzinome frither
diagnostiziert werden kénnen und das
prdoperative Staging und Grading ver-
bessert werden kann [4-6]. Allerdings
gibt es wie bei allen bildgebenden Ver-
fahren eine deutliche Variabilitat zwi-
schen menschlichen Untersuchenden
[7,8]. Dies beeintrichtigt die Standardi-
sierung und Reproduzierbarkeit der Un-
tersuchung. KI-Verfahren konnten dazu
beitragen, Prostata-MRT-Untersuchun-
gen valider zu gestalten und die klinische
Entscheidungsfindung zu optimieren.

Ich habe wihrend eines Forschungs-
aufenthaltes am NIH in den USA in
der Zeit von 2016 bis 2022 intensiv an
dieser Fragestellung geforscht. Hierbei
kamen initial klassische KI-Verfahren
wie Random Forest oder Support Vec-
tor Machines zum Einsatz. Aufgrund
der beschriebenen Entwicklungen im
Bereich des Deep Learnings wurde
auch unser Forschungsschwerpunkt auf
diesen Bereich erweitert. In unserem
ersten Projekt sollte ein Algorithmus
entwickelt werden, welcher die Prostata
automatisch im MRT detektiert und
Hierbei
rierte Prostatadaten im MRT aus Biop-

segmentiert. wurden kontu-
sie-Untersuchungen verwendet, um ein
U-Net-basiertes neuronales Netzwerk
zu entwickeln [9]. Hierbei wurde ein
dreidimensionales Netzwerk verwendet,
welches die Konturen nicht pro Schicht,
sondern dreidimensional darstellte. Im
Endergebnis konnte ein Dice-Koeffi-
zient von 93,1 fiir die gesamte Prostata
und von 89 fiir die Transitionalzone er-
reicht werden. Auf diesem Algorithmus
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Abb.1: Konturierung der Prostatagrenzen und der im MRT detektierten Lasionen fiir das Training des U-Nets.
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basierend sollte in einem zweiten Schritt
ein Detektionssystem entwickelt werden.
Dieses basierte auf mehreren in Serie ge-
schalteten neuronalen Netzwerken [10].
Auf der ersten Stufe wurde die Prostata
im MRT erkannt und die Grenzen des
Organs wurden definiert. Hierfiir wurde
das Modell aus unserem ersten Projekt
eingesetzt. Auf der zweiten Stufe wurden
PI-RADS-Lisionen innerhalb der Pro-
stata detektiert und markiert. Hierbei
kam ebenfalls ein 3-D-U-Net-basiertes
neuronales Netzwerk zum Einsatz, das
mit den Konturen von PI-RADS-Lisio-
nen trainiert wurde. Auf der letzten Stufe
kam ein Klassifikationsalgorithmus zum
Einsatz, der die PI-RADS-Kategorie der
Lasionen definierte. Dieser wurde mit
den entsprechenden PI-RADS-Katego-
rien aus der klinischen Befundung der
MRT-Untersuchungen trainiert. Hierbei
wurden insgesamt 1.390 MRT-Untersu-
chungen aus zwei verschiedenen Insti-
tuten als ,Ground Truth® eingesetzt, die
von einem spezialisierten Radiologen
auf dem Gebiet der urogenitalen Radio-
logie fiir dieses Projekt befundet und
konturiert wurden (Abb. 1).

Um die Validitdt des Modells zu testen,
wurden 150 Patienten zufillig fiir eine
Validierungsgruppe ausgewdhlt. In dieser
unabhéngigen Gruppe zeigte sich eine
Detektionssensitivitit von 61,1Prozent,
ein PPV von 44,8 Prozent und eine FDR
von 55,2Prozent. Dies entspricht einem
Durchschnitt von 0,99 falsch-positiven La-
sionen pro MRT-Untersuchung. Die Ge-
nauigkeit der PI-RADS-Klassifikation fiel
allerdings mit 30,8 Prozent moderat aus.

Nach Auswertung dieser Ergebnisse
wurde daher entschieden, die Archi-

tektur des Algorithmus vollstindig zu
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iberarbeiten. Aus den vorherigen Ex-
perimenten hatten sich zwei grofie Pro-
bleme herausgestellt. Zum einen zeigte
sich die iiberwiegende Mehrheit der
falsch-positiven Befunde in der Transi-
tionalzone der Prostata. Dies entspricht
auch den Erfahrungen in der radio-
logischen Befundung, da die benigne
Prostatahyperplasie (BPH) in derselben
Altersgruppe auftritt und sich bildmor-
phologisch im multiparametrischen
MRT erschwert von malignen Lisionen
unterscheiden lasst. Zum anderen basiert
die PI-RADS-Klassifikation hauptsach-
lich auf subjektiven Kriterien, die zu der
geringen Reproduzierbarkeit fiir Mensch
und Maschine fiithren. Es sollte daher ein
neues Modell konstruiert werden, das
ohne PI-RADS-Klassifikation eine di-
rekte Detektion von Prostatakarzinom-
lasionen ermdglichen sollte [11]. Hierfiir
wurde eine dhnliche Architektur wie im
zweiten Projekt verwendet, allerdings
wurden nur MRT-Lisionen mit histo-
logisch bestdtigtem Prostatakarzinom
eingesetzt. Dadurch sollte eine direkte
Korrelation zwischen Bildgebung und
Pathologie trainiert werden, ohne den
Zwischenschritt einer radiologischen Be-
fundung zu gehen. Auflerdem wurde ein
neues neuronales Netzwerk zwischen-
geschaltet, das fiir die Erkennung von
BPH-Knoten entwickelt wurde. Dadurch
sollte die Rate an falsch-positiven Befun-
den reduziert werden. Dafiir wurde auf
das Klassifikationsmodell verzichtet, da
eine Einteilung in PI-RADS-Kategorien
nicht mehr erforderlich war. Insgesamt
525 Patienten mit MRT-Histologie-Kor-
relaten konnten eingeschlossen werden.
Der Algorithmus wurde in einer unab-
héngigen Testkohorte von 78 Patienten
validiert. Hierbei zeigte sich eine Detek-
tionssensitivitdt von 63 Prozent bei einer
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Abb. 2: MRT-Untersuchung mit zwei radiologisch und histologisch nachgewiesenen Prostatakarzinom-
lasionen. Die groRere Lasion befindet sich in der linken Transitionalzone und konnte vom U-Net vollautoma-
tisch detektiert und lokalisiert werden. Die kleinere Lasion befindet sich in der rechten peripheren Zone und
wurde vom Algorithmus nicht erkannt. Es handelt sich damit um einen falsch-negativen Befund.

durchschnittlichen Rate an falsch-po-
sitiven Lasionen von 1,4 pro Patient. In
Abbildung 2 werden diese Ergebnisse
anhand eines Beispiels verdeutlicht. In
dieser MRT-Untersuchung zeigen sich
zwei histologisch nachweisbare Prosta-
takarzinomlésionen, von denen die gro-
Bere Lasion automatisch detektiert und
lokalisiert werden konnte, wihrend die
kleinere Lésion nicht erkannt wurde.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
KI-Anwendungen aufgrund von Wei-
terentwicklungen auf dem Gebiet des
Deep Learning das Potenzial haben,
die Loésung medizinischer Probleme
zu optimieren und zu automatisieren.
Dies wire im Bereich der urologischen
Bildgebung besonders interessant, da es
aufgrund der aktuell suboptimalen dia-

gnostischen Moglichkeiten beim Prost-
atakarzinom zu einer {iberméfligen Di-
agnostik und Therapie kommt. Die hier
vorgestellten Algorithmen zeigen, dass
es mit Deep Learning méoglich sein kann,
Prostatakarzinomldsionen  vollstindig
autonom im multiparametrischen MRT
zu diagnostizieren. Allerdings handelt
es sich aktuell noch um ,In silico*-Ex-
perimente. Um den praktischen Nutzen
zu evaluieren, sind prospektive Studien
notig, die die menschlichen und maschi-
nellen Ergebnisse vergleichen. Aufgrund
der aktuell noch signifikanten Zahl an
falsch-negativen und falsch-positiven
Befunden ist allerdings ein hybrides Mo-
dell in ndherer Zukunft realistischer, bei
der die KI-Anwendung die radiologische
Befundung begleitet anstatt diese voll-
standig zu ersetzen. M
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Hirnmetastasen bei Melanom-
patientinnen und -patienten:

Epigenetische Verianderungen als neuer Therapieansatz?

Lisa Schone™?, Alexander Schulz"2, Teresa Franke-?, Stefan Beissert™2, Dana Westphal®2, Friedegund Meier"2?
! Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitdt Dresden
2 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

3 Hauttumorzentrum am NCT/UCC Dresden

Melanom-Hirnmetastasen

In der menschlichen Haut befinden sich

pigmentbildende Zellen, sogenannte Me-

lanozyten, deren Aufgabe es ist, die Haut
durch die Bildung des Pigments Melanin
vor iiberméfliger UV-Strahlung zu schiit-
zen. Wenn diese Melanozyten entarten,
dann kann das zur Entstehung von schwar-
zem Hautkrebs fiihren, auch als Melanom
bekannt. Bei frithzeitiger Diagnose ist die

Heilungsrate sehr hoch. Sollte der Tumor

jedoch schon im Korper gestreut haben

und es zur Ausbildung von Metastasen
gekommen sein, dann reduzieren sich die

Uberlebenschancen zum Teil drastisch.

Das liegt auch an der hohen Metastasie-

rungsrate ins Gehirn. Im Laufe der Er-

krankung treten bei bis zu 75 Prozent der

Patientinnen und Patienten mit einem

metastasierten Melanom auch Hirnme-

tastasen auf, die therapeutisch eine grofle

Herausforderung darstellen, weil sie nur

kurz oder gar nicht auf die zur Verfiigung

stehenden medikament6sen Tumorthera-
pien ansprechen [1]. Um dieser Heraus-
forderung in Zukunft besser gerecht zu
werden, bedarf es Forschungsinitiativen,
die sich mit innovativen hirnspezifischen

Therapieoptionen beschiftigen. Besonders

interessant sind in diesem Zusammenhang

folgende Fragestellungen:

« Warum metastasieren Melanomzellen
so hiufig in das Gehirn?

o Wie unterscheiden sich Melanom-
zellen im Gehirn von anderen
Organmetastasen?

« Welche Eigenschaften der Hirn-
metastasen bzw. der umliegenden
Normalgewebezellen und welche
Interaktionen begiinstigen eine
Resistenz gegeniiber einer Therapie?
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Die Forschungsgruppe ,,Experimentelle
Dermatoonkologie“ am Universitits-
klinikum Dresden und am NCT/UCC
geht genau diesen Fragestellungen nach.

Welche Merkmale zeichnen
Hirnmetastasen aus?

Unterschiede zwischen Hirnmetastasen
und anderen Organmetastasen kénnen
die genetische Ebene betreffen, indem
sich Mutationen - Verdnderungen in
der DNA der Tumorzellen - manifestie-
ren. Weiterhin kénnen sich Unterschiede
durch epigenetische Effekte auszeichnen,
die einen Einfluss auf das Ablesen der
DNA haben und folglich zu einer ver-
anderten Genexpression fithren. Letzte-
res wurde anhand von Gewebeproben
untersucht (Abb. 1). Die Kohorte aus
Dresden umfasste Gewebe von insgesamt
18 Patientinnen und Patienten, von de-
nen jeweils eine Hirnmetastase und eine
Organmetastase vorlagen. Zum Zeit-
punkt der Gewebeentnahme wurden
die Erkrankten weder mit BRAF-/MEK-
noch mit Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren behandelt, sodass der unbehandelte
Ursprungszustand der Tumoren erhalten
blieb. Denn eine etwaige Therapie kénnte
diese Epigenetik und daraus resultieren-
de Expressionsmuster nachhaltig beein-
flussen. In dieser Studie wurde zum ei-
nen die DNA dieser Gewebeproben auf
Methylierungsmuster untersucht, welche
einen Einfluss auf das Ablesen von Ge-
nen, die Genexpression, haben. Ein hohe-
rer Methylierungsgrad geht dabei hiufig
mit einer reduzierten Genexpression ein-
her. Um diese Veranderungen der Genex-
pression bei unterschiedlich methylierten
Promotorregionen nachzuweisen, wurde

zusitzlich die RNA dieser Gewebepro-
ben sequenziert. Es konnten 38 Gene
identifiziert werden, die verschieden in
Hirn- und Organmetastasen methyliert
und exprimiert waren. Die allermeisten
dieser deregulierten Gene waren in den
Hirnmetastasen weniger methyliert und
zeigten daher eine héhere Genexpressi-
on als in den Organmetastasen. Fiir eine
kleinere Auswahl dieser Gene konnte die
erhohte Expression des Gens auch auf
Proteinebene in immunhistochemischen
Fiarbungen nachgewiesen werden. Somit
wurde bestatigt, dass sich epigenetische
Unterschiede in Hirn- und Organmetas-
tasen auch in der Proteinexpression wi-
derspiegeln.

Ein Netzwerk aus tumor-

fordernden Signalwegen

Da auch das umliegende Normalgewebe
auf die jeweilige Expression des Proteins
untersucht wurde, konnten Unterschiede
und Gemeinsamkeiten, sowohl zwischen
Metastasen unterschiedlicher Lokalisati-
on als auch zwischen Tumor- und Nor-
malgewebe, abgebildet werden. Dabei fiel
auf, dass einige dieser Gene in Hirnme-
tastasen dhnlich hoch exprimiert waren
wie im Gehirnnormalgewebe, was auf
eine Anpassung an die Hirn-Mikroum-
gebung hindeuten konnte. In diesem Fall
betraf das die Gene PDXK, NMB, und
(phospho)-GRB10. Solche Anndherun-
gen an einen neuronalen Phéanotyp konn-
ten auch andere Forschungsgruppen be-
reits feststellen [2-4]. Es gab jedoch auch
Gene, welche eine hohe Expression spe-
zifisch in Hirnmetastasen gegentiber an-
deren Metastasen und dem umliegenden
Normalgewebe aufwiesen. Das konnte
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Abb. 1: Arbeitsschema der
vorgestellten Publikation. Gewebe
von Melanommetastasen (Hirn-
oder Organmetastasen) wurde
entnommen und zur Konservierung
in Wachs eingebettet. Nach dem
Anfertigen von diinnen Schnitten
konnten Regionen des Normal-
und Tumorgewebes markiert und
separat untersucht werden. DNA
und RNA wurden isoliert, um
Methylierungsmuster und Genex-
pressionsprofile zu erhalten. Die
anschlieBende Untersuchung auf
Unterschiede zwischen Hirn- und
Organmetastasen identifizierte
38 differentiell regulierte Kandi-
datengene. 11 Kandidatengene
wurden nach Vorauswahl mittels
Literaturrecherche und Signalwegs-
zuordnung in immunhistochemi-
schen Analysen bestatigt.

(Erstellt mit BioRender.com)
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fur die Gene STK10, CSPP1, WDR24,
und RASLI11B gezeigt werden. Die identi-
fizierten Gene wurden weiteren bioinfor-
matischen Untersuchungen unterzogen,
unter anderem einer STRING-Analyse
zur Darstellung von direkten und in-
direkten Zusammenhingen zwischen
Proteinen. Diese ergaben, dass die Gene
nicht nur in Signalwegen agieren, welche
das Wachstum von Tumorzellen foérdern,
sondern mit anderen krebsrelevanten Ge-
nen ein Interaktionsnetzwerk bilden, un-
ter anderem mit EGFR, MTOR, TGFB1
und EZR (Abb.2). Besonders interessant
war jedoch, dass die meisten differenziell
exprimierten Gene eine Verbindung zur
zentralen Schnittstelle Aktl (Proteinkina-
se B) aufwiesen, welches der Hauptakteur
im PI3K/AKT Uberlebenssignalweg ist.
Dessen Aktivierung iiber eine Phospho-
rylierung wurde beim Melanom bereits
mehrfach als entscheidendes Merkmal
zwischen Hirn- und Organmetastasen
beschrieben [5-7]. Auch in der unter-
suchten Kohorte aus Dresden fanden
sich verstirkte Phospho-Akt-Signale in
den Hirnmetastasen im Vergleich zu den
Organmetastasen. Im Labor konnte sogar
eine Beteiligung der identifizierten Gene
PRKCZ und GRB10 am Phospho-Akt -
Signal nachgewiesen werden, indem deren
Genexpression in Knock-down-Studien
herunterreguliert wurde.

Multipleximmunhistochemische
Analysen fiir neue Erkenntnisse
bei Hirnmetastasen

lasst sich festhal-
ten, dass sich Hirnmetastasen epigene-

Zusammenfassend

tisch von Organmetastasen abgrenzen,
sodass sowohl auf Gen- als auch auf
Proteinebene signifikante Unterschiede
existieren. Dadurch scheinen Hirnmetas-
tasen proliferativer und mobiler zu sein,
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Abb. 2: Die STRING-Analyse ergab ein Netzwerk aus tumorassoziierten Signalwegsregulatoren (fettgedruckt),
mit welchen die Kandidatengene interagieren (abgerufen am 22.08.2023).
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Abb. 3: Multiplex-Immunhistochemische Analysen, beispielhaft an Hirmmetastasengewebe (A) und
Hirn-Normalgewebe (B). Verschiedene Zellkompartimente, Zelltypen und Gewebecharakteristika wurden mit
Fluoreszenz sichtbar gemacht (siehe farbige Anmerkungen unten im Bild).
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was sich mit klinischen Beobachtungen
deckt. Ob die verdnderte Expression in
Melanom-Hirnmetastasen therapeutisch
nutzbar gemacht werden kann oder ob
sich diese Signatur fiir eine genauere Pa-
tientenstratifikation vor einer geplanten
Behandlung eignet, muss noch genauer
untersucht werden. Dabei konnten auch
Interaktionen mit Zellen im Gehirn, die
bei Organmetastasen nicht vorhanden
sind, von entscheidender Bedeutung sein.
Um diese Interaktionen néher zu charak-
terisieren, werden Hirn- und Organme-
tastasen zukiinftig einer Multiplex-Far-
bung unterzogen, die es erméglicht, bis zu
50 Proteine auf einem einzigen Gewebe-
schnitt sichtbar zu machen (Abb. 3). So-
mit kénnen nicht nur die Expression der
identifizierten Gene, sondern auch alle

ORIGINALPUBLIKATION: Westphal, D., Mein-
hardt, M., Griitzmann, K., Schone, L., Steininger,
J., Neuhaus, L.T., Wiegel, M., Schrimpf, D.,
Aust, D.E., Schrock, E., Baretton, G.B., Beissert,
S., Juratli, T.A., Schackert, G.G., Gravemeyer,

J., Becker, J.C., von Deimling, A., Koelsche, C.,
Klink, B., Meier, F., Schulz, A., Muders, M.H.,
Seifert, M., Identification of Epigenetically Re-
gulated Genes Distinguishing Intracranial from
Extracranial Melanoma Metastases. J Invest
Dermatol, 2023. 143(7): p. 1233-1245.
https://doi.org/10.1016/.jid.2023.01.011

Die Studien wurden unter Beachtung geltender
medizin-ethischer Standards durchgefiihrt

und von der Ethikkommission der TU Dresden
genehmigt (EK 48022018).

im Gewebe vorhandenen Zelltypen auf [FRGIQORVAYNERYN VARG

Einzelzellebene analysiert werden und
die daraus gewonnenen Erkenntnisse zur
Entwicklung neuer Therapien beitragen.
Diese neuen Therapiestrategien sollen
den Patientinnen und Patienten mit Me-
lanom-Hirnmetastasen zugutekommen,
denen aktuell keine kurative Therapie-
option angeboten werden kann.
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Akt1 Proteinkinase B

(SPP1  Centrosome And Spindle Pole Associated
Protein 1

DNA Desoxyribonukleinsaure

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EZR Ezrin

GRB10  Growth Factor Receptor Bound Protein 10

MTOR  Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase

NMB Neuromedin B

PDXK Pyridoxal Kinase

PRKCZ  Proteinkinase C zeta

RASLT1B  RAS Like Family 11 Member B

RNA Ribonukleinsdure

STK10  Serin/Threonin Kinase 10

STRING  Search Tool for Retrieval of Interacting
Genes/Proteins

TGFB1  Transforming Growth Factor Beta 1

WDR24 WD Repeat Domain 24
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Mammakarzinom und weitere Neuheiten

vom Jahrestreffen der American Society
of Clinical Oncology (ASCO)

Theresa Link, Pauline Wimberger

Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, Medizinische Fakultdt und Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitdt Dresden

Auch dieses Jahr gab es beim ASCO 2023
viele interessante und praxisrelevante
Daten. Wir freuen uns, Thnen einige von
diesen vorstellen zu diirfen.

Beim HR+, HER2- Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko konnen wir seit 2022
den CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib tiber
insgesamt zwei Jahre parallel zur adjuvan-
ten endokrinen Therapie auf Grundlage
der MonarchE-Studie applizieren. Hier
zeigte sich eine 34-prozentige Reduktion
des ereignisfreien Uberlebens [1]. Beim
ASCO 2023 wurde eine Subgruppen-
analyse der MonarchE betreffend die
ilteren Patientinnen und Patienten
(>/=65Jahre) vorgestellt. Insgesamt besté-
tigte sich, dass Altere mehr Komorbiditi-
tenaufwiesen. Dasereignisfreie Uberleben
war dhnlich dem der Gesamtpopulation.
Altere hatten mehr Dosisunterbrechun-
gen (68 vs. 60 Prozent), Dosisreduktionen

(55 vs. 42 Prozent) und Therapieabbrii-
che (38 vs. 15 Prozent). Ebenfalls erhoht
war auch die Abbruchrate ohne vorherige
Dosisreduktion (19 vs. 8 Prozent) [2].
Eine Therapie mit Abemaciclib ist auch
bei Alteren gut moglich, sollte aber unter
einer genauen Uberwachung und vor al-
lem addquaten Nebenwirkungsmanage-
ment mit ggf. Dosisanpassung durchge-
fihrt werden, da sich bei Dosisreduktion
keine Beeinflussung des Outcomes zeigte.

Korrespondierend zur MonarchE-Stu-
die wurde die erste Interimsanalyse der
NATALEE-Studie vorgestellt (Abb. 1).
NATALEE befasste sich ebenfalls mit
HR+, HER2- Patientinnen und Patien-
ten mit Stadium 2 und 3. Randomisiert
wurde in dieser Studie in Ribociclib
in einer reduzierten Dosierung mit
400 mg/Tag in dem dblichen Sche-
ma versus keine CDK4/6-Inhibitor-

Therapie unter dem endokrinen Back-
bone einer Aromataseinhibitortherapie.
Zur Interimsanalyse zeigte sich ein
absoluter Unterschied der ereignisfrei-
en Uberlebensrate nach 27,7 Monaten
von 3,3 Prozent, mit einer signifikan-
ten HR 0,748 (0,618-0,906) (Abb.2).
Das distante erkrankungsfreie Uber-
leben war ebenfalls signifikant verldn-
gert und bei unreifen Daten ein Trend
im Gesamtiiberleben (OS) zu sehen.
Zum Auswertungszeitpunkt waren noch
78 Prozent der Patientinnen und Patien-
ten unter laufender Ribociclib-Therapie,
lediglich 20 Prozent hatten die Behand-
lung iber drei Jahre beendet [3]. Die
NATALEE-Studie rekrutierte ein breite-
res Patientenkollektiv als die MonarchE-
Studie mit auch nodal negativen Patien-
tinnen und Patienten und zusétzlichen
Risikofaktoren. Langeres Follow-up und
Zulassung gilt es abzuwarten.
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Passend zur adjuvanten endokrinen The-
rapie gab es eine Meta-Analyse an ca.
15.000 Patientinnen zur Ovarfunktions-
suppression. Es zeigte sich, dass Patien-
tinnen, die einen sicher prdmenopausalen
Status hatten, von der Ovarfunktions-
suppression profitierten (absoluter Un-
terschied Rezidivrisiko 9,8 Prozent nach
15 Jahren). Dieser Effekt war unabhéngig
davon, ob die Patientinnen nodal-negativ
oder -positiv waren. Der additive Effekt
unter laufender Tamoxifen-Therapie be-
trug 4,5 Prozent nach 15 Jahren [4]. Trotz-
dem bleiben viele Fragen unbeantwortet —
wie lange sollten GnRH-Analoga einge-
setzt werden bzw. was ist mit der Kombi-
nation mit einem Aromatase-Inhibitor?

Auch fiir das metastasierte Mammakar-
zinom gab es spannende Daten. Présen-
tiert wurde die SONIA-Studie, die eine
CDK4/6-Inhibitor-Therapie in der First-
line versus den Einsatz in der zweiten
Linie beim HR+, HER2-Mammakarzi-
nom untersuchte. Das progressionsfreie
Uberleben der ersten Linie war mit einer
HR von 0,59 signifikant besser, wenn der
CDK4/6-Inhibitor eingesetzt wurde. Al-
lerdings zeigte sich sowohl bei Einsatz des
CDK4/6-Inhibitors in der Zweitline beim
PFS2 (HR 0,87 [0,74-1,03]) als auch im
Gesamtiiberleben (HR 0,98) kein Unter-
schied[5]. Diese Daten sorgen, auch unter
dem Aspekt, dass Palbociclib dominie-
rend war, fiir viel Diskussion. Trotzdem
sollte die CDK4/6-Inhibitor-Therapie auf-
grund des potenziellen Patientenverlustes
zwischen erster und zweiter Linie und
modernen Zweitlinienoptionen (auch en-
dokrine Kombinationen) als Standard in
der First-line eingesetzt werden.

Mit der Frage der CDK4/6-Inhibitor-
Therapie iiber die Progression hinaus

beschiftigte sich die PALMIRA-Studie.
Unter Palbociclib progrediente Patientin-
nen wurden randomisiert in eine endo-
krine Monotherapie oder die endokrine
Therapie in Kombination mit Palbociclib.
Die endokrine Therapie wurde entspre-
chend der Vorbehandlung gewechselt.
Diese Studie erbrachte keine PFS- HR
0,84 (0,66-1,07) oder OS-Verbesserung
HR 1,06 (0,75-1,51) durch die Fortfiih-
rung von Palbociclib [6]. In Zusammen-
schau mit der PACE-Studie [7] muss
man sagen, dass Palbociclib nach Palbo-
ciclib keinen Benefit zeigt. Lediglich in
der MAINTAIN-Studie [8] konnte eine
signifikante Verlangerung des progres-
sionsfreien Uberlebens gezeigt werden.
Allerdings wurde in MAINTAIN ne-
ben der endokrinen Therapie auch der
CDK4/6-Inhibitor in den meisten Féllen
gewechselt.

Endometriumkarzinom

Bereits im Mirz 2023 wurden beim
ESMO Virtual Plenary die Ergebnisse der
RUBY-Studie vorgestellt. In dieser Studie
wurden Patientinnen mit einem neu dia-
gnostizierten Stadium III-/IV- oder rezi-
divierenden Endometriumkarzinom mit
niedrigem Potenzial der Kuration rando-
misiert in Carboplatin/Paclitaxel und den
Checkpoint-Inhibitor Dostarlimab versus
Plazebo tiber insgesamt drei Jahre. Es hat-
te sich eine hoch signifikante PFS-Ver-
lingerung bei Mismatch-Repair-Defi-
zienz gezeigt HR 0,28 (0,162-0,495).
Aber auch die Patientinnen mit Mis-
match-Repair-Profizienz profitierten
signifikant von der Checkpoint-Inhibi-
tor-Therapie HR 0,76 (0,592-0,981) [9].
Auf dem ASCO konnten diese wichti-
gen Ergebnisse bei der Analyse des zen-
tralen radiologischen Reviews bestitigt
werden [10]. Ebenfalls gezeigt wurden
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Lebensqualitatsanalysen. Der Einsatz von
Dostarlimab war auf keinen Fall mit einer
schlechteren Lebensqualitit vergesell-
schaftet [11]. Die Zulassung fiir Dostar-
limab entsprechend den RUBY-Daten in
der First-line-Situation beim Endome-
triumkarzinom ist beantragt und wird in
wenigen Tagen in Europa vorliegen.

Zervixkarzinom

Ein  weiteres Highlight war die
SHAPE-Studie beim frithen Low-risk-
Zervixkarzinom, welche in eine radikale
Hysterektomie versus einfache Hysterek-
tomie jeweils mit Lymphknotendissektion
randomisierte. Es zeigte sich eine non-in-
feriority fiir die einfache Hysterektomie
im Vergleich zur radikalen Hysterek-
tomie. Nach drei Jahren lag die pelvine
Rezidivrate fir die einfache Hysterekto-
mie bei 2,52 Prozent und bei der radika-
len Hysterektomie bei 2,17 Prozent. Das
rezidivfreie Uberleben war 96,3 Pro-
zent nach einfacher Hysterektomie und
97,8 Prozent nach radikaler Hysterekto-
mie. Wie zu erwarten, hatten die Pati-
entinnen nach radikaler Hysterektomie
signifikant hiufiger Blasenentleerungs-
storungen und Harninkontinenz. Die-
se Daten sollten mit den Patientinnen
mit einem Zervixkarzinom < 2 cm und
RO-Resektion nach Konisation disku-
tiert werden.

Beim metastasierten Zervixkarzi-
nom wurde die finale OS-Analyse der
KEYNOTE-826-Studie vorgestellt, die
unseren First-line-Standard gepragt hat.
In der KEYNOTE-826-Studie erhielten
die Patientinnen unter dem Backbone ei-
ner Chemotherapie mit Platin plus Pacli-
taxel und optional Bevacizumab entwe-
der Pembrolizumab versus Plazebo. Fiir
die zulassungsrelevante Population (CPS
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>/=1) betrug das Gesamtiiberleben unter
Addition von Pembrolizumab 28,6 ver-
sus 16,5 Monate unter Plazebo (HR 0,6
(0,49-0,74)) [12]. Damit bestitigt sich
unser tigliches Vorgehen.

Ovarialkarzinom

Eine sicher unseren Therapiestandard
beim platinresistenten Ovarialkarzi-
nom verdndernde Phase-III-Studie ist
die MIRASOL-Studie.
wurde in die Gabe von Mirvetuximab

Randomisiert

Soravtansin (MIRV), ein Antikdrper-
Chemotherapie-Konjugat gegen den
Folatrezeptor alpha versus eine von der
Prifirztin bzw. vom Priifarzt gewéhlte
Monochemotherapie. Der Folatrezeptor
alpha ist beim Ovarialkarzinom in ca.
35-40 Prozent iiberexprimiert. Die
MIRASOL konnte nicht nur eine signi-
fikante Verbesserung des PFS von 3,98
auf 5,62 Monate HR 0,65 (0,52-0,81)
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bei einem intensiv vorbehandelten
Patientenkollektiv (46 Prozent 3 Linien,
60 Prozent vorherige Therapie mit
Bevacizumab, 55 Prozent vorherige
PARP-Inhibitor-Therapie) zeigen. Erst-
mals konnte eine signifikante, klinisch
relevante OS-Verbesserung HR 0,67
(0,5-0,89) erreicht werden. Damit wird
diese Therapie in der Zukunft sicher
eine wichtige Option bei der Platinre-
sistenz werden. Wihrend die hdmato-
logische Toxizitdt eher geringer ausge-
prégt war, zeigten sich relevante okulare
Nebenwirkungen  (verschwommenes
Sehen, Keratopathie, trockene Augen).
Hier ist jedoch unter entsprechender
Supportivtherapie mit pflegenden sowie
steroidhaltigen Augentropfen eine Pro-
phylaxe und Behandlung méglich. Ein
Abbruch aufgrund der Augentoxizitit
war lediglich bei 4 Prozent der Patien-
tinnen notig [13].

Abb. 2: Interimsanalyse der NATALEE-Studie.
Adopted from Slamon DJ et al. Phase Il NATALEE
trial of ribociclib + endocrine therapy as adjuvant
treatment in patients with HR+/HER2— early breast
cancer. ASCO 2023: Abstract #LBA500

Wichtig zu erwéhnen in der Primirthe-
rapie des Ovarialkarzinoms ist die Inte-
rimsanalyse der DUO-O-Studie, bei der
high-grade-epitheliale Ovarialkarzinome
(FIGO III und IV) Plazebo-kontrolliert
randomisiert wurden, in Arm 1: Carbo-
platin/Paclitaxel + Bevacizumab, gefolgt
von  Bevacizumab-Erhaltungstherapie,
Arm 2: unter zusitzlicher Gabe von
Durvalumab oder Arm 3: Kombination
aus Chemotherapie Bevacizumab und
Durvalumab und Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab, Durvalumab und Olapa-
rib. In der somatisch BRCA-negativen
Population wurde der primére Endpunkt,
das PFS von Arm 1 vs. Arm 3, analysiert.
Fiir die HRD-positive Gruppe zeigte sich
eine signifikante Verlingerung mit ei-
nem medianen PFS von 23 vs. 37,3 Mo-
nate HR 0,49 (0,34-0,69). Anders als in
der PAOLAI-Studie, die keinen Effekt
der alleinigen Kombination von Bevaci-
zumab + PARP-Inhibitor zeigen konnte
[15], zeigte sich fiir die Kombination in
Arm 3 versus Arm 1 bei HRD-Negativitit
eine signifikante mediane PFS-Verldnge-
rung von 17,4 auf 20,9 Monate HR 0,68
(0,54-0,86) (14). Ein langeres Follow-up
ist abzuwarten.
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Der lange Weg von der akademischen Forschung zum
Transfer in die Wirtschaft — die erfolgreiche Ausgriindung
der Seamless Therapeutics GmbH am Standort Dresden

Frank Buchholz"?

! Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC

2 Leiter der Forschungsgruppe Medizinische Systembiologie an der Medizinischen Fakultdt der TU Dresden

In der sich rasant entwickelnden Welt
der medizinischen Forschung und In-
novationen hatte ich das Gliick, bereits
frith in meiner akademischen Karriere
mit dem immensen Potenzial der Re-
kombinase-Technologie und ihrer Be-
deutung fiir den medizinischen Bereich
in Kontakt zu kommen. Gemeinsam mit
meinem engagierten Team konnten wir
im Verlauf intensiver Forschung soge-
nannte Designer-Rekombinasen ent-
wickeln. Diese faszinierenden Enzyme
ermoglichen die prézise Bearbeitung des
Genoms in spezifischen Zielbereichen,
ohne auf zelleigene Reparaturmechanis-
men angewiesen zu sein. Die Technolo-
gie zeichnet sich durch auflergewohnli-
che Vielseitigkeit aus und eroffnet eine

38

breite Palette von Anwendungsmoglich-

keiten. So konnen Designer-Rekombina-
sen DNA-Fragmente schneiden, umdre-
hen, einfiigen oder auch austauschen,
ein vielseitiges Potenzial, das keine an-
dere Methode bietet.

Die Ergebnisse dieser Forschung fan-
den Anerkennung auf héchster Ebene:
Im Jahr 2019 erfolgte die Auszeichnung
mit dem GO-Bio-Preis des Bundesmi-
nisterjiums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) mit einer Férdersumme von
3,4 Millionen Euro. Dieser Preis, der im
Rahmen der ,Griindungsoffensive Bio-
technologie (GO-Bio)“ verliechen wird,
zielt darauf ab, Forscherteams gezielt auf
unternehmerische Tétigkeiten vorzube-

Abb. 1: Das Griinderteam der Seamless Thera-
peutics GmbH (v. 1. n.r..):

Prof. Dr. Frank Buchholz (Professor Medizinische
Systembiologie, Medizinische Fakultét Carl Gustav
Carus und Mitgriinder)

Dr. Teresa Rojo Romanos (Director of R&D, Seamless
Therapeutics GmbH)

Dr. Felix Lansing (Chief Scientific Officer, Seamless
Therapeutics GmbH)

Dr. Anne Kristin Heninger (Managing Director,
Seamless Therapeutics GmbH)

Dr. Maciej Paszkowski-Rogacz (Wissenschaftlicher
Mitarbeiter, Medizinische Fakultat Carl Gustav
(arus und Director of IT/Bioinformatics, Seamless
Therapeutics GmbH)

© Seamless Therapeutics GmbH

reiten, um Innovationen erfolgreich in
die Praxis umzusetzen. Die finanzielle
Unterstiitzung des BMBF spielte eine
mafigebliche Rolle bei der Weiterent-
wicklung der Technologie fiir den Markt.
Sie sicherte nicht nur experimentelle
Arbeiten und die dafiir bendtigten per-
sonellen Ressourcen, sondern schaffte
auch die Grundlagen fiir die potenziel-
le Ausgriindung. Im Fall von Seamless
Therapeutics bot das BMBF umfangrei-
che kaufménnische Finanzberatungen
an, um eine solide finanzielle Basis fur
das junge Unternehmen zu legen. Da-
riiber hinaus wurde Unterstiitzung zu
regulatorischen Aspekten und den Zu-
lassungskriterien fiir den klinischen Ein-
satz offeriert. Ein weiterer Schwerpunkt
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lag auf der individuellen Schulung der
Mitarbeitenden, u. a. im Umgang mit
kaufmannischen Werkzeugen. Diese
umfassende Unterstiitzung des BMBF
tragt dazu bei, dass Forschung nicht nur
im Labor bleibt, sondern tatsachlich den
Weg zur klinischen Anwendung findet.
Die gezielte Vorbereitung auf unterneh-
merische Herausforderungen stellt zu-
dem sicher, dass innovative Ideen auch
wirtschaftlichen Erfolg erzielen konnen.

In der Folge spielte die enge Zusam-
menarbeit mit dem Start-up-Service
dresden|exists der TU Dresden eine
wichtige Rolle. Die Expertinnen und
Experten von dresden|exists unterstiitz-
ten das Griinderteam (Abb. 1) in kom-
plexen Vertragsverhandlungen, bei der
Entwicklung eines iiberzeugenden Ge-
schiftskonzepts und der Erstellung eines
fundierten Businessplans. Diese Hilfe
war entscheidend fiir den Weg von der
Idee zur erfolgreichen Ausgriindung.

Die in diesem Zeitraum erfolgte Zusam-
menarbeit mitdem international agieren-
den Pharmapartner Johnson & Johnson
Innovation markierte einen weiteren
Durchbruch. Eine Forschungskoopera-
tion und ein Lizenzvertrag wurden mit
Janssen Pharmaceuticals Inc., einem
Unternehmen von Johnson & Johnson,
geschlossen. Dies ebnete nicht nur den
Weg fiir die Entwicklung neuartiger
Therapien auf Basis der Rekombinase-
Technologie, es konnten hierbei auch
wertvolle Erfahrungen im Bereich der
wirtschaftlichen Auftragsforschung ge-
sammelt werden.

Ein weiteres Highlight in der Entwick-
lung von Seamless Therapeutics war die
aktive Teilnahme des Griinderteams am

renommierten Wettbewerb Science4Life
Venture Cup. Im Rahmen des Wettbe-
werbs, der sich als Plattform fiir Inno-
vation und unternehmerische Visionen
etabliert hat, wurden die Mitglieder des
Seamless-Teams fiir ihre innovative Ge-
schiftsidee, ihr durchdachtes Geschafts-
konzept und ihren fundierten Business-
plan ausgezeichnet.

Im Jahr 2023 konnte die Seamless
Therapeutics GmbH schliellich in die
operative Phase gehen, ein aufstreben-
des Biotech-Unternehmen mit Sitz in
Dresden. Mit einer Seed-Finanzierung
von 11,8 Millionen Euro, unter der
Federfithrung von Wellington Partners
und Forbion sowie der weiteren Unter-
stlitzung des BMBE, soll die Entwicklung
der firmeneigenen Rekombinase-Platt-
form vorangetrieben werden. Das Ma-
nagement-Team unter Leitung von Dr.
Anne Kristin Heninger als Geschafts-
fihrerin und Dr. Felix Lansing als Chief
Scientific Officer plant die Weiterent-
wicklung der Technologie und die Vor-
bereitung des ersten Leitkandidaten fiir
klinische Priifungen.

Diese Erfolgsgeschichte zeigt, wie weg-
weisende Forschung, eine enge Zusam-
menarbeit mit der Industrie und eine
unterstiitzende =~ Hochschulumgebung
zu transformativen Innovationen im
medizinischen Bereich fithren kénnen.
Die Etablierung von prosperierenden
biotechnologischen Unternehmen am
Standort Dresden hat das Potenzial,
nicht nur die lokale Wirtschaft zu stir-
ken, sondern auch Strahlkraft auf natio-
naler und internationaler Ebene zu ent-
falten. Es ist zu hoffen, dass Politik und
Gesellschaft diese vielversprechenden
Unternehmen weiterhin unterstiitzen,
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um das volle Potenzial innovativer
medizinischer Errungenschaften auszu-

schopfen.
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Der onkologische Notfall:

Einblutung einer intrazerebralen Metastase

Insa Prilop’, llker Y. Eylipoglu*2, Dietmar Krex"?, Tareq A. Juratli"?
' Klinik fiir Neurochirurgie, Universitatsklinikum Dresden
2 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Eine intrazerebrale Metastasierung tritt
beim Fortschreiten maligner Krebser-
krankungen in 20-40 Prozent der Fille
auf [1], wahrend bei 5-10Prozent der
Patientinnen und Patienten die zere-
brale Metastasierung die primére Tu-
mormanifestation ist [2]. Die zerebrale
Tumormanifestation tritt am hiufigsten
bei Bronchial- (31Prozent), Mamma-
(12 Prozent),
(12 Prozent),
(18 Prozent) und anderen Tumorenti-
taten (26 Prozent) auf [3, 4]. Meist liegt
mit etwa 87 Prozent eine supratentoriel-

Nierenzellkarzinomen
malignen Melanomen

le Tumorlage vor [4]. In einigen Fallen
fithren Zell- und Geféiflpathologien zu
einer spontanen Einblutung der Raum-
forderung. Unter den Krebsarten, die
metastasieren und intrazerebral auftre-
ten, neigen besonders Melanome und
Nierenzellkarzinome zur Einblutung.
Beide Krebsarten sind bekannt fiir ihre
aggressive Natur und hohe Vaskula-
ritit, die durch eine Uberexpression
von vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktoren (VEGF) gefordert wird.
Diese Uberexpression von VEGF und
(MMPs)
kann zu einem Verlust der Gefiflinte-

Matrix-Metalloproteinasen

gritit und in der Folge zu Einblutungen
fithren [5]. Je nach intrazerebraler Lage
des Tumors kann sich dies auf verschie-
denste Arten duflern. Hiufig sind Kopf-
schmerzen durch erhéhte intrakraniel-
le Druckverhiltnisse, kombiniert mit
fokalen neurologischen Defiziten oder
epileptischen Anfillen [6]. Neben den
neurologischen Defiziten besteht haufig
auch eine schwer medikamentds zu be-
herrschende hypertensive Kreislaufre-
gulation oder eine Vigilanzminderung.
Besonders fulminante Verldufe lassen
sich bei Einblutungen von Metastasen
der hinteren Schidelgrube beobachten.
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Die infratentorielle Metastasenmani-
festation tritt mit 13 Prozent deutlich
seltener als die supratentorielle auf
[4]. Aufgrund der anatomischen Néhe
zum Hirnstamm und den Hirnnerven
sowie der Moglichkeit der Kompres-
sion des IV. Ventrikels mit konsekuti-
vem Liquoraufstau und Gefahr einer
lebensgefdhrlichen unteren Herniation
im Foramen magnum, erfordern diese
Art vitaler Bedrohung nach initialer
Diagnostik eine sofortige chirurgische
Intervention.

Die Computertomografie (CT) ist der
Goldstandard in der Diagnostik von
akuten Notféllen, insbesondere zur ra-
schen Identifizierung und zum Aus-
schluss anderer moglicher Ursachen wie
Schlaganfall oder Blutungen. Nach der
neurochirurgischen Intervention wird
die weiterfithrende Bildgebung, wie die
(MRT)
ohne und mit Kontrastmittel, fiir eine

Magnetresonanztomographie

prazisere Tumoreinordnung und Stadi-
enbestimmung durchgefiithrt. Je nach
Tumortyp kann auch eine spezifische
Staging-Untersuchung erforderlich sein.
Wenn der Verdacht auf Meningeosis
neoplastica besteht, werden zusitzlich
eine MRT der spinalen Achse und eine
Liquoruntersuchung durchgefiihrt. Es
ist jedoch wichtig zu betonen, dass fiir
eine endgiiltige Diagnosesicherung eine
histologische Untersuchung des Gewe-
bes unerlasslich ist.

Zusammenfassung:

Eine raumfordernde Einblutung einer
zerebralen Metastase stellt in vielen Fal-
len einen onkologischen Notfall in der
Neurochirurgie dar. Sie manifestiert
sich mit akut einsetzenden Kopfschmer-
zen, meist begleitet von neurologischen

Defiziten oder einem epileptischen Ge-
schehen. Zur Diagnostik wird eine CT
und MRT des Neurokraniums durch-
gefithrt. Eine intensivmedizinische Be-
treuung der Betroffenen ist zwingend
notwendig. Abhéngig von der anato-
mischen Lage und Ausdehnung der
eingebluteten Metastase besteht die In-
dikation zur raschen Tumorentfernung
und Entlastung der Blutung. Nach der
anschliefenden  histopathologischen
Sicherung erfolgt die interdisziplindre
und individuelle Festlegung des adju-
vanten Therapiekonzeptes fiir die Pa-
tientin bzw. den Patienten.

Fallbeispiel 1:

Ein 69-jahriger Patient wurde elektiv
in einem externen Krankenhaus vorge-
stellt, um eine radikale Nephrektomie
mit Adrenalektomie und retroperito-
nealer Lymphadenektomie aufgrund
des starken Verdachts auf ein Nieren-
zellkarzinom durchzufiithren. Diese Dia-
gnose wurde histopathologisch bestitigt.
Postoperativ entwickelte der Patient
fokale neurologische Defizite, wie eine
motorische Aphasie, eine Facialisparese
auf der rechten Seite, eine Zungendevia-
tion nach rechts und eine hochgradi-
ge rechtsseitige Beinparese. Begleitend
dazu trat eine neu aufgetretene, thera-
pieresistente Hypertonie auf. Riickbli-
ckend hatte der Patient auch seit einigen
Wochen linksseitige Kopfschmerzen.
Infolgedessen wurde eine Notfall-CT
des Neurokraniums durchgefiihrt. Dabei
wurde eine Blutung im linken Frontal-
parenchym mit einem Durchmesser von
2 x 3 x 3 cm und einem Perifokalodem
entdeckt (Abb. 1). Die antihypertensi-
ve Therapie wurde darauthin optimiert
und eine antiédematose Behandlung mit
Dexamethason eingeleitet.
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Abb. 1: (T Neurokranium axial (oben), coronar
(unten) mit Darstellung der eingebluteten Raum-
forderung links frontal A und Perifokalddem B.

Der Patient wurde zur weiteren inten-
sivmedizinischen Uberwachung in ein
Krankenhaus mit einer voll ausgestatte-
ten neurochirurgischen Abteilung ver-
legt. Nach der Aufnahme wurde eine
MRT des Neurokraniums unter inten-
sivmedizinischer Begleitung durchge-
fihrt. Diese bestdtigte den bereits be-
stehenden Verdacht auf eine blutende
zerebrale Metastase im linken Frontal-
lappen, die auf das Nierenzellkarzinom
zuriickzufithren war und einer dringen-
den Metastasenresektion bedurfte. Der

Abb. 2: Postoperative T Neurokranium
axial (oben), coronar (unten). Darstellung der
osteoplastischen Trepanation als Zugangsweg
mit postoperativen Lufteinschliissen A und
residuellem Perifokalddem links frontal B.

Eingriff wurde in mikrochirurgischer
Technik durchgefiihrt. Intraoperativ be-
statigte sich aufgrund eines zuvor in der
Bildmorphologie festgestellten duralen
Enhancements der Verdacht auf eine
meningeale Tumorinfiltration. Es war
moglich, eine makroskopische RO-Re-
sektion des Tumors und der infiltrierten
Dura durchzufiihren.

Die postoperative Uberwachung des
Patienten erfolgte zunichst auf der In-
tensivstation. Am néchsten Tag ergab
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die postoperative Kontrolluntersuchung
mittels CT des Neurokraniums einen
regelrechten Befund ohne Hinweise auf
eine Nachblutung (Abb. 2). Die anti-
O0dematose Therapie konnte innerhalb
von fiinf Tagen ausgeschlichen und der
Patient tiber die neurochirurgische In-
termediate Care Station auf die periphe-
re Station verlegt werden. Eine Woche
nach der Operation lagen die endgiilti-
gen histopathologischen Befunde vor,
die tumorfreie Randproben bestitigten.
Das Tumorgewebe wurde als intrazere-
brale Karzinommetastase identifiziert.
Unter Beriicksichtigung der klinischen
Informationen entsprachen die Histo-
morphologie und Immunhistochemie
vorrangig einer Metastase eines Nieren-
zellkarzinoms.

Der Fall wurde routineméflig in der
interdisziplindren neuroonkologischen
und urologischen Tumorkonferenz be-
sprochen. Dort wurde die Indikation zur
Bestrahlung der linken frontalen Ope-
rationshohle und die Einleitung einer
adjuvanten Systemtherapie gestellt. Die
prdoperativ vorhandenen Defizite waren
postoperativ riickldufig. Eine leichtgra-
dige Beinparese und eine motorische
Aphasie wurden physiotherapeutisch
und logopédisch behandelt. Nach dem
stationdren Aufenthalt wurde der Pa-
tient zur weiteren Konditionierung in
eine neurologische Rehabilitationsklinik
verlegt, bevor die adjuvante Therapie
eingeleitet wurde.

Fallbeispiel 2:

Ein 34-jahriger Patient wurde von der
Palliativstation vorgestellt. Bei ihm wur-
de etwa acht Monate zuvor ein primér
zerebral und lymphogen metastasieren-
des malignes Melanom unbekannten
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Ursprungs aus einem Lymphknoten
am Unterkiefer diagnostiziert. Er fiel
durch einen erstmaligen generalisier-
ten Krampfanfall auf, welcher auf eine
solitdre Hirnmetastase frontal links zu-
riickgefithrt werden konnte. Aufgrund
entsprechender klinischer Symptomatik
wurde diese neurochirurgisch exstir-
piert. Anschlieflend blieb der Patient
anfallsfrei und erhielt eine Radiothera-
pie der Resektionshohle sowie eine adju-
vante Immuntherapie. Diese musste we-
gen einer Nebenwirkung in Form einer
Autoimmuncolitis frithzeitig beendet
und umgestellt werden. Im weiteren Ver-
lauf entwickelte der Patient innerhalb
weniger Monate einen systemischen
Progress mit unter anderem multiplen
intrazerebralen Metastasen. Nach inter-
disziplinarer Fallbesprechung im Rah-
men eines palliativen Therapiekonzeptes
wurde neben einer Ganzhirnbestrahlung
die Umstellung der Systemtherapie indi-
ziert. Unmittelbar vor Beginn der Ra-

diotherapie kam es iiber Nacht zu einer
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plotzlichen  Zustandsverschlechterung
mit therapierefraktiren intensiven Kopf-
schmerzen und einem sopordsen Zu-
stand des Patienten. Dies fithrte zur Ver-
legung auf die Palliativstation. Eine MRT
des Neurokraniums wurde darauthin
initiiert. Hierbei zeigte sich eine Einblu-
tung der Metastase, die urspriinglich im
Lobulus parietalis superior rechts liegt.
Das raumfordernde Himatom maf} etwa
7 x 3 cm und war in das Ventrikelsystem
eingebrochen (Abb. 3). Bildmorpholo-
gisch bestanden Anzeichen einer begin-
nenden Einklemmung. Aufgrund seines
sehr reduzierten Allgemeinzustandes
wire er fiir eine adjuvante Behandlung
Daher
stellten wir bei ausgeprigter Schmerz-

nicht therapiefdhig gewesen.

symptomatik und Vigilanzminderung
die notfallmaflige Indikation zur Ha-
matomentleerung. Bereits wihrend der
postoperativen Uberwachung auf der
neurochirurgischen Intermediate Care
Station war der Patient wieder wach, voll
orientiert und die Kopfschmerzen waren

Abb. 3: MRT Neuro-
kranium axial, T2 Flair.
Eingeblutete Metastase
parietal rechts A mit
Einbruch in das Ventri-
kelsystem B.

gelindert. Bei zunehmend stabilerem
Allgemeinzustand des Patienten konnte
nach Abschluss der Wundheilung ziigig
die weitere Radio- und Systemtherapie
eingeleitet werden.
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Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie
Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
ilker.eyuepoglu@ukdd.de

REFERENZEN

1. Sul J, Posner JB: Brain metastases: epidemiology
and pathophysiology. Cancer Treat Res 2007

2. Gil-Gil MJ, Martinez-Garcia M, Sierra A, et al.:
Breast cancer brain metastases: a review of the
literature and a current multidisciplinary ma-
nagement guideline. Clin Trans| Oncol 2014

3. Uwe Schlegel, Michael Weller, Manfred Westphal:
Neuroonkologie. Thieme, Stuttgart 2003

4. Patel AJ, Suki D, Hatiboglu MA, Rao VY, Fox BD,
Sawaya R: Impact of surgical methodology on the
complication rate and functional outcome of pa-
tients with a single brain metastasis. J Neurosurg
2015

5. Jung, S., Moon, KS., Jung, TY. Et al. Possible Pa-
thophysiological Role of Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) and Matrix Metallopro-
teinases (MMPs) in Metastatic Brain Tumor-asso-
ciated Intracerebral Hemorrhage. J Neurooncol 76

6. Kellogg RG, Munoz LF: Selective excision of cere-
bral metastases from the precentral gyrus. Surg
Neurol Int 2013

7. Gempt J, Gerhardt J, Toth V, et al.: Postoperative
ischemic changes following brain metastasis re-
section as measured by diffusion-weighted ma-
gnetic resonance imaging. J Neurosurg 2013

AUSGABE 18.DEZEMBER 2023 . KREBS IM FOCUS



Pradiktive Gentests:
Was diirfen Versicherungen fragen?

Carmen Flecks, Juliane Folkerts, Susanne Weg-Remers
Deutsches Krebsforschungszentrum, Krebsinformationsdienst

Im Gendiagnostikgesetz geregelt
Ein pradiktiver Gentest kann eine erbli-
che Veranlagung fiir eine noch nicht be-
stehende Erkrankung feststellen - auch
fiir Krebs. Das Ergebnis kann viele Fra-
gen aufwerfen - nicht zuletzt in puncto
Versicherungen.

Fachleute schitzen, dass sich etwa fiinf bis
zehn Prozent aller Krebserkrankungen auf
erbliche genetische Verdnderungen — auch
Keimbahnmutationen genannt - zuriick-
fithren lassen. Wird bei einem Gentest ein
erhohtes Risiko festgestellt, an Krebs zu
erkranken, so miissen Betroffene lernen,
mit diesem Wissen umzugehen. Arztin-
nen und Arzte unterstiitzen dabei, indem
sie iiber vorbeugende medizinische Maf3-
nahmen informieren und beraten. Dane-
ben haben Betroffene oft Sorge, dass sie
nach einem solchen Gentest keine Le-
bensversicherung mehr erhalten oder ihre
Krankenkasse ihnen kiindigt. Diese Angst
ist nur zum Teil berechtigt.

Private Versicherung will Risiken
abschéatzen

Private Versicherungsunternehmen wie
beispielsweise Lebens-, Pflege-, Kran-
ken- oder Berufsunfihigkeitsversiche-
rungen wollen beim Abschluss eines
Versicherungsvertrags natiirlich  wis-
sen, welches Risiko das Geschaft fiir
sie bedeutet. Konkret: Wie hoch ist fiir
die Versicherung das Risiko, dass die
Versicherungsnehmerin oder der Ver-
sicherungsnehmer an Krebs oder einer
anderen schwerwiegenden Erkrankung
erkrankt? Wie wahrscheinlich ist es,
dass die Versicherungsnehmerin oder
der Versicherungsnehmer berufsunfihig
oder pflegebediirftig wird? Ein Gentest
auf ein erbliches Krebsrisiko kann bei
solchen Vorhersagen helfen.

Versicherungen diirfen keine
Gentests fordern

Jedoch ist es Versicherungsunternehmen
ausdriicklich verboten, vor oder nach
Abschluss eines Versicherungsvertrags
einen Gentest zu verlangen (§ 18 Gen-
diagnostikgesetz).

Jeder kann letztlich selbst entscheiden,
ob er einen Gentest auf Keimbahnmuta-
tionen machen und so etwas iiber sein
Risiko, beispielsweise an Krebs zu er-
kranken, erfahren mochte. Alle haben im
medizinischen Bereich ein sogenanntes
Recht auf Nichtwissen: Das bedeutet, dass
niemand einen solchen Test durchfiihren
lassen muss, um bestimmte Krankheits-
veranlagungen bei sich zu kennen.

Fragen nach Gentests erlaubt?

Anders ist die Rechtslage, wenn das Er-

gebnis eines Gentests bei Abschluss eines

Versicherungsvertrags bereits vorliegt.

Dann miissen Betroffene auf Nachfra-

ge des Versicherungsunternehmens das

Ergebnis bei manchen Versicherungen

mitteilen. Betroffen sind folgende Versi-

cherungen:

o Lebensversicherung,

o Berufsunfihigkeitsversicherung,

« Erwerbsunfihigkeitsversicherung
oder

« Pflegerentenversicherung.

Die Pflicht, das Ergebnis eines Gentests
mitzuteilen, besteht bei diesen Versiche-
rungen jedoch nur dann, wenn
o eine Leistung von mehr als
300.000 EUR oder
« mehr als 30.000 EUR Jahresrente
vereinbart wird.

Danach darf beispielsweise bei Lebens-
versicherungen bis 300.000 EUR das
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Versicherungsunternehmen nicht nach
Gentests fragen. Bei privaten Kranken-
versicherungen ist die Frage nach Gen-
tests unabhingig von der Versicherungs-
summe immer verboten.

Gentests nach Vertragsabschluss

Wenn ein Gentest nach Vertragsab-
schluss durchgefithrt wird, muss das
Ergebnis dem Versicherungsunterneh-
men nicht mitgeteilt werden. Ein bereits
abgeschlossener ~ Versicherungsvertrag
kann in der Regel nicht wegen einer
nach Vertragsabschluss festgestellten
genetischen Krankheitsveranlagung ge-
kiindigt werden. Dies gilt natiirlich auch
fiir private Krankenversicherungen,
denn sie werden ja gerade fiir den spite-

ren Krankheitsfall abgeschlossen.

Anzeigepflicht fiir Krankheiten bleibt
Unabhéngig davon, ob das Ergebnis
eines Gentests dem privaten Versiche-
rungsunternehmen mitgeteilt werden
muss oder nicht, miissen Fragen zu
bestehenden oder vergangenen Erkran-
kungen wahrheitsgemafi beantwortet
werden (§$§ 19 bis 22 Versicherungsver-
tragsgesetz).

Gentests bei gesetzlich Versicherten
Fir die gesetzlichen Versicherungen
(Sozialversicherungen), wie beispiels-
weise die gesetzlichen Krankenkassen
oder die Deutsche Rentenversicherung
Bund, ist das Ergebnis eines Gentests
ohne Bedeutung. Bei den Sozialversi-
cherungen finden keine Gesundheits-
priifungen statt. Wenn die gesetzlichen
Voraussetzungen erfiillt sind, erfolgt die
Mitgliedschaft unabhéngig von beste-
henden beziehungsweise vergangenen
Erkrankungen oder dem Ergebnis eines
Gentests.
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Gentest ist nicht gleich Gentest!

Pradiktive Gentests weisen Verdnderungen nach, die in
der Regel in allen Korperzellen vorhanden sind (Keim-
bahnmutation). Sie diirfen nicht mit Gentests und mo-
lekulargenetischen Untersuchungen am Tumorgewebe
von bereits an Krebs Erkrankten verwechselt werden.
Mit diesen Tests im Tumorgewebe kann nicht automa-
tisch eine genetische Veranlagung fir weitere (Krebs-)
Erkrankungen abgeleitet werden.

Wurde im Tumorgewebe eine genetische Veridnderung
nachgewiesen, die auch erblich sein kann? Dann kann
eine Gentestung angeschlossen werden, um zu kléren,
ob es sich um eine Keimbahnmutation handelt. Einen
solchen Gentest muss das Arzteteam vorab ausfiihrlich
mit den Betroffenen besprechen. Meist wird dafiir eine
Blutprobe benotigt.

Ebenfalls nicht zu verwechseln: Bei Menschen mit
Krebs verwenden Fachleute auch die Begriffe ,,Pradikti-
ver Faktor oder ,,Pradiktiver Marker*: Hiermit sind Bio-
marker gemeint, die Hinweise geben, ob ein bestimmtes
Medikament wirksam ist.

Rechtliche Grundlagen/Quellen
« § 18 Gendiagnostikgesetz
o §$ 19 bis 22 Versicherungsvertragsgesetz

Weiterfithrende Informationen beim

Krebsinformationsdienst

« zum Thema erblicher Krebs: erhohtes Krebsrisiko in
der Familie. https://www.krebsinformationsdienst.de/
vorbeugung/risiken/krebs-vererbbar-gentest.php

« zum Thema molekulare Diagnostik: Tumormarker
und andere Biomarker bei Krebs. Wie molekular-
biologische Untersuchungen in der Krebsmedizin
weiterhelfen. https://www.krebsinformationsdienst.
de/untersuchung/molekulare-diagnostik/tumormar-
ker-biomarker-anwendung.php

Fragen zu Krebs?

DEUTSCHES
dkfz KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ -CEMEINSCHAFT

KREBSINFORMATIONSDIENST

{, 0800-4203040
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2

B krebsinformationsdienst@dkfz.de

L2

#2s8  www.krebsinformationsdienst.de
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Wir sind fur Sie da.

Genetische
Untersuchungen im
Zusammenhang mit
dem Abschluss eines

Versicherungsvertrages

:
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!

KONTAKT

Dr. med. Susanne Weg-Remers
Krebsinformationsdienst

Deutsches Krebsforschungszentrum

Im Neuenheimer Feld 280, 69120 Heidelberg
Tel.: 06221 42-2189

s.weg-remers@dkfz.de
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NCT/UCC - Forschung kompakt

Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC Dresden

Das Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum
(MSNZ) - ,Personalisierte Karriere-
entwicklung in der Prézisionsonko-
logie: P> - ist ein wissenschaftliches
Programm, das von der Deutschen
Krebshilfe finanziert wird und an der
Medizinischen Fakultit der Technischen
Universitdt Dresden angesiedelt ist. Es
hat das klare Ziel, die Forderung der
Prazisionsonkologie durch die Unter-
stitzung von Nachwuchswissenschaft-
lerinnen und -wissenschaftlern, insbe-
sondere klinisch forschenden Arztinnen
und Arzten sowie Naturwissenschaftle-
rinnen und Naturwissenschaftlern, zu

ermoglichen. Das MSNZ schafft hier-
bei eine Plattform, die eine individuelle
Karriereplanung erleichtert, exzellente
Forschung in der Prazisionsonkologie
vorantreibt und die Briicke zwischen
Grundlagenforschung und klinischer
Anwendung schldgt. Die folgenden zwei
wegweisenden Forschungsarbeiten, die
im Rahmen von Tandemprojekten des
MSNZ realisiert werden konnten, be-
legen eindrucksvoll, wie fruchtbar und
notwendig die Zusammenarbeit zwi-
schen klinisch titigen Arztinnen und
sowie

Arzten Grundlagenforschen-

den ist, um Forschungsergebnisse in

erfolgversprechende  Therapieansitze
umzusetzen. Sie demonstrieren hierbei
sehr deutlich, wie die Kombination von
innovativen Technologien, fundierter
Grundlagenforschung und einem tiefen
Verstindnis der Krebsbiologie zu neuen
Einsichten und Therapieoptionen fithren
kann. Wiahrend der Weg von der For-
schung bis zur klinischen Anwendung
oft langwierig ist, sind diese Erkennt-
nisse ein ermutigender Schritt in Rich-
tung einer gezielteren und wirksameren
Krebsbehandlung.

Entdeckung einer angreifbaren Schwachstelle beim Magenkrebs:
CRISPR/Cas9-Screen in Patientenorganoiden enthiillt die Bedeutung
der KDM1A-NDRGI1-Achse

Magenkrebs ist weltweit die am fiinfthau-
figsten diagnostizierte bosartige Erkran-
kung und die dritthdufigste Ursache fiir
krebsbedingte Todesfille. Aufgrund der
asymptomatischen Friihstadien weisen
etwa 75 Prozent der Patientinnen und
Patienten bereits eine fortgeschrittene
Form der Erkrankung auf, was zu nied-
rigen Gesamtiiberlebensraten fithrt. Die
Standardbehandlung fiir nicht metas-
tasierte Tumoren umfasst in der Regel
eine perioperative Chemotherapie und
eine chirurgische Resektion, wéhrend in
der palliativen Behandlung die systemi-
sche Chemotherapie tiberwiegt, wobei
bisher nur zwei zielgerichtete Therapien

zugelassen sind. Dennoch bewirken bei-
de Therapien lediglich eine geringfiigige
Steigerung der Gesamtiiberlebensrate.
Daher besteht ein dringender Bedarf an
neuen therapeutischen Strategien.

Jingste Forschungsarbeiten haben ge-
zeigt, dass epigenetische Verdnderungen -
Verinderungen des Chromatinzustands
und nicht der DNA-Sequenz - wesent-
lich zum Fortschreiten von Magenkarzi-
nomen beitragen. Medikamente, die auf
epigenetische Faktoren abzielen, kamen
in den frithen 2000er-Jahren in die Klinik
und wurden seitdem modifiziert, um ihre
Spezifitit und Wirksamkeit zu verbessern.
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Bisher existieren jedoch keine genehmig-
ten Medikamente zur Behandlung von
Magenkrebs, die gezielt auf epigenetische
Faktoren abzielen. Und obwohl vielver-
sprechende préklinische Daten vorliegen,
werden derzeit keine derartigen Medika-
mente in klinischen Studien untersucht.

So wird die Forschung zum epigeneti-
schen Einfluss auf das Krebswachstum
durch das Fehlen geeigneter Modellsys-
teme in diesem Bereich erschwert. Her-
kommliche 2-D-Zelllinien weisen leider
epigenetische Profile auf, die denen von
Krebserkrankten sehr undhnlich sind.
Die kiirzlich entwickelte 3-D-Organoid-
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Technologie ermdglicht hingegen die
Untersuchung von Patientenmaterial in
einem Kontext, in dem die Eigenschaften
des Primértumors auch nach langfristiger
Kultivierung erhalten bleiben. In der Tat
gibt es inzwischen eine Fiille von Hinwei-
sen auf stabile epigenetische Profile von
Patientenorganoiden (PDOs).

In einem Gemeinschaftsprojekt unter der
Leitung von Dr. Jovan Mircetic vom Mil-
dred-Scheel Early Career Center (MSNZ)
in Dresden und Prof. Dr. Daniel Stange
vom NCT/UCC Dresden wurde ein in-
novatives Vorgehen entwickelt, um den
epigenetischen Einfluss auf Magenkrebs
genauer zu erforschen [1]. So konnten
die Teams bereits zuvor die physiologi-
sche Relevanz von Organoidkulturen
nachweisen [2]. In dieser Studie fiihr-
ten die Forschenden weltweit den ersten
CRISPR-Screen mit negativer Selektion
(Dropout) an Magenkrebs-Organoidkul-
turen durch. Dabei untersuchten sie die
Funktion von {iber 100 epigenetischen
Regulatoren, die fiir die Aufrechterhal-
tung des Magenkarzinoms relevant sind.
Derartige Screens waren in Organoiden
bisher nur schwer realisierbar, sodass das
Projekt umfangreiche Protokollverbes-
serungen erforderte. Die Funktionsweise
des CRISPR-Screens wird in der Abbil-
dung 1 veranschaulicht. Bei negativen
Selektions- oder Zellviablitats-Screens
werden Einzelzellen, die aus PDOs ge-
wonnen wurden, mit einer Mischung aus
Leit-RNA (gRNA) infiziert, die festlegt,
welche Gene von der CRISPR-Maschine-
rie ins Visier genommen werden sollen.
Jede Zelle wird genau mit einer gRNA in-
fiziert, wodurch ein Gen verdndert wird.
gRNAs, die epigenetische Regulatoren
ansprechen, werden stabil in die Genome
der Zellen integriert und dienen somit als
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viral particles

gRNA identity

v v

gRNA identity

Abb. 1: Dargestellt ist das Schema eines CRISPR-Screens. Eine Bibliothek von Leit-RNAs (gRNAs) wird in von
Patientinnen und Patienten stammende Organoide (PDO) eingefiihrt und die gRNAs werden zu Beginn und
am Ende des Experiments sequenziert. Die abgereicherten gRNAs weisen auf Gene hin, die fiir das Wachstum

und/oder das Uberleben der PDOs wichtig sind.

Barcodes. Durch das Sequenzieren des
Organoidpools wird die Haufigkeit der
gRNA zu Beginn und am Ende des Ex-
periments ermittelt, wobei eine Abnahme
einer bestimmten gRNA im Laufe der
Zeit (negative Selektion) darauf hinweist,
dass das zugehorige anvisierte Gen fir
das Wachstum der Krebsorganoiden re-
levant ist.

Der Screen konnte hierbei ein Gen na-
mens KDM1A identifizieren, das an der

Demethylierung von Histonen beteiligt

ist und zur Uberlebensfihigkeit von Ma-
genkrebszellen beitrdgt. Die Hemmung
dieses Gens beeintrichtigte das Wachs-
tum von Magenkrebs-PDOs. Die Auto-
ren zeigten, dass KDMI1A als potenter
Transkriptionsrepressor funktioniert und
die Transkription von Hunderten von
Genen unterdriickt. Die meisten seiner
tumorfordernden Effekte konzentrieren
sich auf die Unterdriickung des Tumor-
suppressors NDRGI1. Bei Hemmung
von KDM1A fiihrt dies auch dazu, dass
NDRGI1 gehemmt wird, was wiederum

AUSGABE 18.DEZEMBER 2023 . KREBS IM FOCUS



einen starken Zellzyklusarrest nach sich
zieht. Weitere Arbeiten lieferten dann
wichtige Belege dafiir, dass zahlreiche
Magenkrebs-PDOs
molekularer Subtypen auf eine Hem-

unterschiedlicher
mung von KDM1A ansprechen, voraus-

gesetzt, die KDM1A-NDRGI1-Achse ist
aktiv in den Tumorzellen.

REFERENZ

Die Ergebnisse etablieren die Techno-
logie des negativen Selektions-CRISPR-
Screens in der Organoidkultur und
identifizieren eine Kohorte von Magen-
krebspatientinnen und -patienten, fiir die
KDM1A-Inhibitoren vielversprechende
Arzneimittelkandidaten darstellen konn-
ten. Obwohl KDM1A-Inhibitoren bereits

in klinischen Studien getestet werden, ist
ihr Einsatz bei soliden Tumoren bisher
begrenzt. Die hier vorgestellten Daten
weisen jedoch stark darauf hin, dass es
eine identifizierbare Untergruppe von
Magenkrebspatient(inn)en gibt, die von
einer solchen Therapie profitieren konnte.

1. Mircetic, J. et al. CRISPR/Cas9 Screen in Gastric Cancer Patient-Derived Organoids Reveals KDM1A-NDRG1 Axis as a Targetable Vulnerability. Small Methods 2201605 (2023)

doi:10.1002/smtd.202201605.

2. Seidlitz, T. et al. Human gastric cancer modeling using organoids. Gut 68, 207-217 (2019).

FLT3-gerichtete UniCAR-T-Zell-Therapie zur Behandlung
von Akuter Myeloischer Leukdmie

In der Therapie der Akuten Myeloischen
Leukdmie (AML) stellen Rezidive und
refraktire Verldufe nach wie vor eine
grofle Herausforderung dar. Im letzten
Jahrzehnt gab die CAR-T-Zelltherapie
vielen Betroffenen mit verschiedenen
Blutkrebserkran-
kungen eine neue Hoffnung. Bei dieser

therapierefraktéren

neuartigen Immuntherapie werden die
korpereigenen Abwehrzellen der Pati-
entin bzw. des Patienten so verdndert,
dass sie zielgerichtet Tumorzellen auf-
spiren und zerstoren konnen. Insbe-
sondere schaltbare Adapter-CAR-Sys-
teme, wie das in Dresden entwickelte
UniCAR-System [1],
mehr in den Fokus der Wissenschaft.

ricken immer

Im Gegensatz zu konventionellen An-
sitzen kann die Anti-Tumor-Wirkung

von UniCAR-T-Zellen tiber ein oder
mehrere tumorspezifische Zielmodule
gesteuert werden (Abb. 2). Dies bietet
verschiedene Vorteile. Die Therapie
lasst sich steuern und beim Auftre-
ten von Nebenwirkungen abschalten.
Der Einsatz verschiedener Zielmodu-
le beugt einer Therapieresistenz der
Leukdmiezellen vor. Zudem verringert
eine stoflweise Anwendung der Ziel-
module das Risiko einer Erschopfung
der CAR-T-Zellen. Wihrend behand-
lungsfreier Intervalle konnen sich die
UniCAR-T-Zellen erholen und sind so
wieder besser wirksam.

Die Tandemforschergruppe Arndt/Fassl-
rinner des Mildred-Scheel-Nachwuchs-
zentrums (MSNZ) Dresden entwickelte
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ein neues AML-Zielmodul fiir das
schaltbare UniCAR-System (Abb. 2) [2].
Es ist gegen das Oberflichenmolekiil
FLT3 gerichtet, eine besonders vielver-
sprechende Zielstruktur der AML. Die
Forschergruppe um Dr. Claudia Arndt
und Dr. Frederick Fasslrinner konnte
zeigen, dass in Gegenwart des neuar-
tigen, FLT3-spezifischen Zielmoduls
UniCAR-T-Zellen hochwirksam ver-
schiedene AML-Zelllinien und primai-
re Tumorzellen von AML-Erkrankten
abtoten. Es konnte eine hohe Wirksam-
keit gegen primdre AML-Proben bei
niedrigen Expressionsdichten von bis zu
~2000 FLT3-Molekiilen pro Zelle beob-
achtet werden. Dariiber hinaus belegen
Versuche im Tiermodell die Funktiona-
litdt des FLT3-spezifischen Zielmoduls.
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Abb. 2: Das schaltbare UniCAR-System setzt auf die Veranderung von kdrpereigenen Immunzellen, die gezielt mit sog. Zielmodulen schnell und sicher
die Zerstorung von Tumorzellen bewirken. Zielmodule gegen den AML-Marker FLT3 reichern sich schnell im Tumor an und wurden praklinisch erfolgreich im
UniCAR-System zur hochwirksamen Abtotung der Krebszellen eingesetzt.

Mithilfe der modernen PET-gestiitzten
Bildgebung am Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf konnte im Maus-
modell gezeigt werden, dass sich das

Zielmodul innerhalb kiirzester Zeit

REFERENZ

anreichert und gleichzeitig sehr kurze
Bluthalbwertszeiten von zwei Stunden
aufweist. Dies ist eine optimale Voraus-
setzung fiir einen zukiinftigen Einsatz
in klinischen Studien, z. B. in Kombi-

nation mit der CD123-gerichteten Uni-
CAR-T-Zelltherapie, die aktuell in einer
ersten Phase-I/II-Studie getestet wird
(NCT04230265). ®

1. Bachmann M. The UniCAR system: A modular CART cell approach to improve the safety of CART cells. Immunol Lett. 2019 Jul;211:13-22. doi: 10.1016/j.imlet.2019.05.003. Epub

2019 May 12. PMID: 31091431.

2. Peschke JC, Bergmann R, Mehnert M, Gonzalez Soto KE, Loureiro LR, Mitwasi N, Kegler A, Altmann H, Wobus M, Mathé D, Szigeti K, Feldmann A, Bornhduser M, Bachmann M,
Fasslrinner F, Amdt C. FLT3-directed UniCAR T-cell therapy of acute myeloid leukaemia. BrJ Haematol. 2023 Jul 17. doi: 10.1111/bjh.18971. Epub ahead of print. PMID: 37460273.

KONTAKT

Prof. Dr. Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC
Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus, TU Dresden
frank.buchholz@tu-dresden.de
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Der andere Focus

Michael und Herbert 6ffinen Herzen

Christina Zimmermann
Projektkoordinatorin Carus Campus

Susanne Klehn © Deutsche Krebshilfe

Pfarrer Michael Leonhardi kiimmerte sich 13 Jahre lang als
Krankenhausseelsorger am Uniklinikum Dresden um grofie
und kleine Patientinnen und Patienten. Nun tritt er in den

Ruhestand. Zeit fiir einen Blick zuriick - und voraus.

*In dieser Rubrik werden in loser Folge vielseitig engagierte Menschen oder
innovative Projekte vorgestellt, deren Fokus weit iiber das medizinische Spektrum
des NCT/UCC hinausgeht.
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So wie Musizierende eine Vorliebe fiir
bestimmte Akkorde, Kiinstlerinnen und
Kinstler fiir spezifische Farben und Ba-
ckerinnen und Biécker fiir das eine oder
andere Mehl haben, so kommt man
nicht umhin, Menschen des Glaubens
nach der Bibelpassage zu fragen, die sie
am meisten beriihrt. Michael Leonhardi
berithren Gleichnisse, unter anderem
das neutestamentarische des vierfachen
Ackers, zu finden in den Evangelien von
Lukas, Markus und Matthédus. Ein Si-
mann wirft darin reichlich Saatgut auf
Wege, auf Steine, unter Dornen und auf
guten Boden. Wihrend auf den ersteren
kein Ertrag zu erzielen ist, wéchst es auf
dem ,,guten Boden“ reichlich: dreiflig-,
sechzig-, ja, hundertfach. Sinnbildlich
geht es darum, dass das Wort Gottes nur
von dem gehort werden kann, der dafiir
offen ist. Gleichsam berichtet es eben
auch von einem Fiillhorn vorhandener
Saat und davon, dass, auch wenn hier und
dort etwas nicht gelingt, ein Same nicht
keimt, das Gute sich nicht nur eins zu
eins reproduziert, sondern potenziert -
bis zu hundertfach.

+Wer Ohren hat zu héren, der hore!, so
endet das Gleichnis. Und ,Leo hort,
er lauscht auf leise und laute Tone glei-
chermaflen: offen, respektvoll, auf Au-
genhohe, nahezu kindlich authentisch,
vorbehaltlos, humorvoll und unkonven-
tionell und ist sich doch stets seiner gott-
gegebenen Aufgabe und ihrer Relevanz
bewusst.

Seit 2010 wirkte Pfarrer Michael Leonhardi
als Krankenhausseelsorger am Univer-
sitatsklinikum Carl Gustav Carus in
Dresden. Urspriinglich auf sechs Jahre
berufen, verldngerte er 2016 um weitere
sechs Jahre. Der Theologe lacht, zuckt
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die Schultern und sagt: ,,Naja, und so
wurden zwolf draus!®

Besonders die Arbeit mit Kindern und
Jugendlichen ist dem fiinffachen Vater
in seiner Tatigkeit ,eine Gabe Gottes®
Zum Abschied seiner Amtszeit als Stu-
dierendenpfarrer in Dresden schenkten
ihm die Studentinnen und Studenten
eine Handpuppe. Ein klassisches Exem-
plar, wie es Bauchredner gern auf dem
Arm tragen. Die Geburtsstunde von
Herbert, einem frechen, schnell generv-
ten, munterschnatternden Patienten
und Alter Ego von Pfarrer Leonhardi,
der in Sekundenschnelle in diese Figur
zu schliipfen vermag. In der Notaufnah-
me sei er so aufgekreuzt und er schnod-
dert: ,,Ey, ich will mich beschweren. Da
bin ich schon verletzt und dann sieht
das noch nicht mal einer! Die Beleg-
schaft hatte Erbarmen und schenkte
Herbert einen soliden Kopfverband und
ein Pflaster auf die Wange - und besie-
gelte damit seine Einsatzbereitschaft im
Krankenhauskontext. Ein Einsatz, der
schon einmal die Begleitung eines klei-
nen Midchens sein konnte, das grofle
Angst vor dem Ziehen von Faden nach
einer Operation hatte: Herbert mit ei-
ner Rolle Garn zu umwickeln bedurfte
fast 15 Minuten Hilfe durch die junge
Patientin, die in derselben Zeit gar nicht
bemerkte, wie ihre eigene Wundversor-
gung vonstattenging.

Selbstverstandlich ist das nur eine und
vor allem eine freudige Anekdote. Seel-
sorgerische Praxis, deren Urspriinge bis
in die Antike zuriickreichen, bezeich-
net vor allem ein Beistehen, Mittragen
und Sicheinfiithlen in Menschen, die in
Lebenskrisen stecken. Sie wird von der
Psychotherapie abgegrenzt durch einen

Fokus auf nichtpathologische Krisen,
arbeitet aber, je nach Selbstverstindnis,
bisweilen mit Psychotherapeutinnen

und -therapeuten Hand in Hand.

In seiner Zeit als Klinikpfarrer ist Leon-
hardi kein Einzelkdmpfer. Zum engsten
Team zdhlen Katrin Wunderwald, evan-
gelische Pfarrerin, und Peter Brinker,
katholischer Ge-
meinsam betreuen die drei hauptamtlich

Gemeindereferent.

Seelsorgenden neben dem Uniklinikum
Carl Gustav Carus auch das Kranken-
haus St. Joseph Stift und das Herzzen-
trum Dresden. Sie sind Ansprechperso-
nen fiir Mitarbeitende, die im Rahmen
ihrer Tatigkeit Grenzsituationen und
seelische Belastungen erleben, eben-
so wie fiir Patientinnen und Patienten
und deren Angehorige, die mit Lebens-
grenzen, Ubergingen, Abschieden oder
Orientierungslosigkeit wiahrend einer
Behandlung, Erkrankung oder Rekonva-
leszenz befasst sind.

Ein Schmunzeln huscht iiber Pfarrer Le-
onhardis Gesicht auf die Frage, wer denn
eigentlich die Seelsorge fiir die Seelsor-
genden {iberndhme. Sein Fahrrad und
Supervisionen seien hier unerlésslich.
Und so fahrt er in all den Jahren taglich
auf zwei Rddern zwischen Radebeul und
Dresden hin und her und iibergibt dem
Fahrtwind ein paar seiner Alltagslasten.
Auch der ,Raum der Stille“, der Innen-
raum des spiralformigen Seelsorgezen-
trums auf dem Geldnde des Universitits-
klinikums, ladt ihn zur Besinnung und
zum Entziinden einer Kerze ein.

Besinnung ist auch ein gutes Stich-
wort fir die beruflichen Schritte
Michael Leonhardis. Nach dem Theolo-
giestudium war der gebiirtige Sachse
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15 Jahre als Dorfpfarrer titig, wurde
dann Studierendenpfarrer und nun
eben: Seelsorger. Grofle, intensive Sta-
tionen. Spricht er dariiber, klingen sie
nicht wie Stufen, sondern vielmehr wie
ein ebener, mdandernder Weg, der Ar-
chitektur des Seelsorgezentrums nicht
undhnlich - nach innen, zu sich selbst
und dem Sinn. Und danach? Im Som-
mer 2023 endete die aktive Dienstzeit.
Ist ihm wohl dabei? ,Och, da wird mir
schon was einfallen“ - man hegt keinen
Zweifel daran. ,Der Leo®, so hief es
oft unter den Studierenden, ,,mit dem
kannste reden.“ Uber Sorgen mit der
Freundin, das Heimweh, den Stress der
Klausurphasen. Eingestellt hat er sich
dann auf seine Klientel: ,,Andacht und
Pizza“ ist nur eines der Formate, das er
auf dem Campus Johannstadt gestaltet
hat. Und so wird es auch in Zukunft
sein. ,Wer Ohren hat zu horen, der
hore!“ - und Leo hort, spricht und han-
delt mit dem Herzen und tragt Segen in
die Welt.
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Panorama

52

NCT/UCC-
Patiententag

Rund 250 Patientinnen und Patienten, Angehorige und
Interessierte nutzten den NCT/UCC-Patiententag am
10. Juni, um sich tiber Schwerpunkte der Krebstherapie
und -forschung zu informieren und mit Expertinnen und
Experten sowie Vertreterinnen und Vertretern von Selbst-
hilfegruppen ins Gesprich zu kommen.

In einer zentralen Einfithrungsveranstaltung informierten
sieben Fachvortrage auf verstandliche Weise tiber neueste
Ansitze in der Krebstherapie, Schwerpunkte der onkolo-
gischen Forschung, aktuelle Studien, die Arbeit des Patien-
tenbeirats und Beratungsangebote fiir Betroffene.

Anschlieflend stellten sich die Organkrebszentren und
Selbsthilfegruppen in verschiedenen Seminarrdumen vor.
Hier konnten sich Betroffene ganz gezielt zu ihrer jewei-
ligen Krebserkrankung informieren. Das breite Themen-
spektrum der tiber 25 Kurzvortrige reichte von modernen
chirurgischen Methoden iiber schmerzfreie Hautkrebs-
diagnostik, Strahlentherapie bei Hirntumoren bis hin zu
modernen zelluldren Therapieverfahren.

Der néchste NCT/UCC-Patiententag findet statt am 25. Mai 2024.
Néhere Informationen unter www.nct-dresden.de/patiententag

5

© Hochschulmedizin Dresden/Stephan Wiegand

Benefizlauf im
GrofSen Garten

Beim NCT/UCC-Benefizlauf am 26. September im Grofien
Garten gingen rund 1.000 Lauferinnen und Léaufer an
den Start und legten gemeinsam 8.654 Kilometer zuriick.
Uber 40.000 Euro an Spenden konnten erzielt werden.

Von 16 bis 18 Uhr konnte auf einer etwa zwei Kilometer
langen Runde zwischen Palais und Karcherallee gelaufen
werden. Daneben gab es ein buntes Rahmenprogramm
mit Cheerleading, Puppentheater, Massage und der Mog-
lichkeit, sich fiir eine Stammzellspende typisieren zu las-
sen. Die Teilnahme am Benefizlauf war kostenfrei. Pro
gelaufener Runde spendeten die Lauferinnen und Laufer
einen selbst gewihlten Betrag. Mit den Spenden wird die
Etablierung einer Sporttherapie fiir krebskranke Kinder
sowie das sporttherapeutische Angebot fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten am Uniklinikum Dresden
und am NCT/UCC geférdert.

Der Lauf wurde in diesem Jahr vom NCT/UCC in
Kooperation mit dem Sonnenstrahl e.V., dem Schlos-
serland Sachsen und der Stiftung Hochschulmedizin
Dresden organisiert, Veranstalter war das Universitits-
klinikum Dresden. Wir danken allen Teilnehmerinnen
und Teilnehmern, Sponsoren und Forderern sowie den
zahlreichen Helferinnen und Helfern!

© Uniklinikum Dresden/Michael Kretzschmar
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Forschungsdatenportal 4%

fir Gesundheit

Die Hochschulmedizin Dresden beteiligt sich am neuen
»Forschungsdatenportal fiir Gesundheit (FDPG). Seit
Mai 2023 konnen Forschende hier Gesundheitsdaten und
Bioproben der deutschen Universititsmedizin zentral fiir
wissenschaftliche Untersuchungen beantragen. Das Portal
wurde innerhalb der Medizininformatik-Initiative (MII)
entwickelt. Dazu wurden bundesweit an tiber 30 universi-
tatsmedizinischen Standorten - darunter auch Dresden —
Datenintegrationszentren aufgebaut. Diese stellen Patien-
tendaten und Bioproben aus der Routineversorgung daten-
schutzgerecht fiir die medizinische Forschung bereit. Das
Vorhaben wird durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung gefordert.

Uber das Portal sind bislang folgende Module des MII-Kern-
datensatzes abfragbar: Person, Diagnose, Prozedur, Labor-
befund, Medikation, Consent (Einwilligung) und Biopro-
bendaten. Die Datensitze sind umfangreich, beispielsweise
stehen im Modul ,,Person’, das unter anderem Angaben zu
Alter und Geschlecht enthilt, momentan mehrere Millio-
nen Datensitze bereit.

Die Daten werden im ,Fast Healthcare Interoperability
Resource (FHIR)“-Format standardisiert. Gleichwohl bietet
die Heterogenitdt der Datenquellen Herausforderungen bei
der Auswertung und Nutzung der Daten. Die MII arbeitet
daher gemeinsam mit Datennutzenden und -gebenden im
Sinne eines lernenden Systems weiterhin an Verbesserun-
gen der Standardisierung und Verfiigbarkeit der Daten.

Wie konnen Daten beantragt werden?

Um Daten fiir ein Forschungsprojekt zu beantragen, miis-
sen Forschende ein positives Ethikvotum ihrer Institution
einreichen. Uber den Antrag auf Datennutzung entschei-
den die Use-and-Access-Committees (UACs) an jedem
angefragten Universititsklinikum. Das bedeutet, dass die
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Datenhoheit bei den einzelnen Standorten bleibt. Wenn die-
se die Datennutzung fiir das Forschungsprojekt bewilligen,
werden die pseudonymisierten Daten dem Forschenden
zentral iiber das Portal bereitgestellt. Forschende, die Daten
beantragen, miissen fiir die erforderlichen Schritte bis hin
zum Vertragsschluss mit den Daten liefernden Standorten
hinreichenden Zeitvorlauf einplanen. Im aktuellen Pilotbe-
trieb wird empfohlen, dass Forschungsprojekte von einem
Zeitaufwand von mindestens fiinf Monaten ausgehen soll-
ten, bis sie die Daten erhalten. Mit einer Machbarkeitsanfra-
ge konnen sich Forschende zunéchst dartiber informieren,
wie viele Fille fiir ihre Suchkriterien in den Datenintegra-
tionszentren bundesweit vorhanden sind und fiir medizini-
sche Forschungszwecke beantragt werden konnen.

Wer kann sich beim FDPG registrieren?

Personen mit einer wissenschaftlichen Tétigkeit konnen
Machbarkeitsanfragen und Antrdge auf die Nutzung von
Daten und Bioproben fiir medizinische Forschungszwecke
stellen. Sie miissen ihre wissenschaftliche Tétigkeit bei der
Registrierung nachweisen. Dafiir konnen Forschende bei-
spielsweise ihre Zugehorigkeit zu einer Forschungsgruppe
tiber einen Link zur Institutswebseite oder ihre Autoren-
schaft einer Publikation belegen.

Portal sichert transparente Darstellung von
Forschungsprojekten

Das ,,Deutsche Forschungsdatenportal fiir Gesundheit* schafft
Transparenz, indem es alle im Rahmen der MII bewilligten
Forschungsprojekte und ihre Ergebnisse in einem Projektre-
gister veréffentlicht. Patientinnen und Patienten konnen sich
laufend iiber die Webseite und einen Newsletter informieren,
welche Projekte mit Patientendaten ausgefiihrt werden.

Weitere Informationen und die Maglichkeit zur Registrierung finden Sie unter
www.forschen-fuer-gesundheit.de
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VORGESTELLT

Prof. Dr. med. Ilker Y. Eyiipoglu

Geboren am 22.07.1974 in Berlin

Seit 2023 W3-Professur fiir Neurochirurgie an der Medizinischen
Fakultat der TU Dresden, Direktor der Klinik fiir Neuro-
chirurgie des Universitatsklinikums Dresden

2021 Zertifizierung fiir Vaskulare Neurochirurgie

2019-2023 Leitender Oberarzt und stellvertretender Klinikdirektor an der
Neurochirurgischen Klinik am Universititsklinikum Erlangen

2019 Verleihung der Zusatzbezeichnung Intensivmedizin

2015-2019 Geschiftsfithrender Oberarzt an der Neurochirurgischen
Klinik am Universititsklinikum Erlangen

2015 Zertifizierung fiir die spezielle neurochirurgische Onkologie
(zertifiziert durch die Deutsche Gesellschaft fiir Neuro-
chirurgie)

2015 Ernennung zum auflerplanmafligen Professor an der

Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg

@ Uniklinikum Dresden/Gabriele Bellmann

2011 Auszeichnung fiir extracurriculare Lehre im Repetitorium fiir
Neurochirurgie 2011/12

2009-2015 Oberarzt an der Neurochirurgischen Klinik am Universitéts-
klinikum Erlangen

2009 Habilitation und Erteilung der Venia legendi an der Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-Niirnberg. Thema der
Habilitation: ,,Molekulare Mechanismen der Odementwicklung
und Neurodegeneration bei malignen Gliomen*

2008 Anerkennung als Facharzt fiir Neurochirurgie

2005 Promotion: ,,Interaktion zwischen glialen und neuronalen
Zellen: Der Einfluss auf dendritische Umbauprozesse*

2003 Approbation als Arzt

2002-2008 Assistenzarzt an der Neurochirurgischen Klinik am
Universitétsklinikum Erlangen

2001-2002 Wiss. Mitarbeiter an der Neurochirurgischen Klinik der
Charité Berlin, Campus Virchow (Arzt im Praktikum)

1994-2001 Studium der Humanmedizin an der Humboldt-Universitat
Berlin
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VORGESTELLT

Prof. Dr. med. Martin Wagner

Geboren am 07.06.1988 in Potsdam

Seit 2023

2022

2021

2018-2022

2016

@ Uniklinikum Dresden/Gabriele Bellmann

2014-2021

2014-2016

2014

2010-2013

2007-2014
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Professor fiir KI-gestiitzte Assistenzsysteme in der Chirurgie im
DFG-Exzellenzcluster ,,CeTI — Centrum fur Taktiles Internet
with Human in the loop“ und Funktionsoberarzt in der Klinik
und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefif3chirurgie des
Universitatsklinikums Dresden

Funktionsoberarzt, Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universitdtsklinikum Heidelberg

Facharztanerkennung fiir Allgemeinchirurgie

Wissenschaftlicher Koordinator ,,Data Science driven Surgical
Oncology*, Krebstherapieprogramm fiir chirurgische Onkolo-
gie am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Heidelberg;

Aufbau und Leitung der Forschungsgruppe ,,Kiinstliche
Intelligenz und Kognitive Robotik®

Promotion: ,,Entwicklung und Evaluation von Methoden zur
Kompensation der Organbewegung und -deformation in der
navigierten Viszeralchirurgie am Beispiel der laparoskopischen
Rektum- und Leberchirurgie” (summa cum laude)

Weiterbildung Allgemeinchirurgie, Universitatsklinikum
Heidelberg

Arztlicher wissenschaftlicher Mitarbeiter im DFG-Sonder-
forschungsbereich/Transregio 125 ,,Cognition-Guided Surgery:
wissens- und modellbasierte Chirurgie®

Approbation als Arzt

Promotionsstipendiat im DFG-Graduiertenkolleg 1126
»Entwicklung computerbasierter Methoden fiir den Arbeitsplatz
der Zukunft in der Weichteilchirurgie®

Medizinstudium an der Universitit Heidelberg
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Aktuelle klinische Studien

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

Bildgesteuerte fokale Dosiseskalation bei Patienten mit primdrem Prostatakarzinom, die mit
primadrer, externer, hypofraktionierter, stereotaktischer Strahlentherapie behandelt werden
(HypoFocal-SBRT) - eine prospektive, multizentrische, randomisierte Phase-III-Studie.

Ziel:

Studientherapie:

Die Individualisierung der Radiotherapie (RT) auf Basis moderner medizinischer Bildgebung im Sinne
einer fokalen Strahlendosis-Eskalation auf intraprostatische Tumoren mit stereotaktischer Strahlen-
therapie (stereotactic body radiation therapy, SBRT) wird das rezidivfreie Uberleben (relapse free survival,
REFS) bei Patienten mit primarem Prostatakarzinom (PCa) im Vergleich zur moderat hypofraktionierten
Radiotherapie (MHRT) erhohen. Eine Verkiirzung der Behandlungszeit (5 versus 20 RT-Fraktionen) wird
den Komfort fiir die Patienten weiter erhéhen.

Experimentelle Intervention (Arm A):

RT Prostata: 35 Gy in 7 Gy pro Fraktion
RT Samenblasen: 30 Gy in 6 Gy pro Fraktion
RT Intraprostatische Tumormasse (ITM): 40-42 Gy in 8-8.4 Gy pro Fraktion.

Wenn das Boost-Volumen der Prostata 210 ml und/ oder > 1/3, wird die Dosis auf die ITM auf 40 Gy in
8 Gy pro Fraktion beschrinkt. Die Dosiseskalation muss unter Einhaltung strenger Dosisgrenzen fiir die
Risikoorgane erfolgen.

Technik: IMRT/SIB/IGRT/SBRT Dauer: 5 Fraktionen, 3 Wochen

Die SBRT wird zweimal wochentlich durchgefiihrt mit einem Mindestabstand von 2 Tagen zwischen

2 SBRT-Fraktionen.

Kontrollintervention (Arm B):

RT Prostata: 60-62 Gy in 3-3,1 Gy pro Fraktion
RT Samenblasen: 46.4 Gy in 2,32 Gy pro Fraktion,

in 5 Fraktionen pro Woche

Technik: IMRT/SIB/IGRT Dauer: 20 Fraktionen, 4 Wochen

Androgendeprivationstherapie (ADT): Alle Patienten erhalten ADT; Patienten mit ungiinstigem interme-
didrem Risiko fiir 4 Monate und Patienten mit hohem Risiko fiir 18 Monate.

Nachbeobachtung (FU) pro Patient: bis zu 7 Jahre (bis 48 Monate nach Randomisierung des letzten Patienten)
Weitere FU: Bis zum Ende dieser klinischen Studie wird entschieden, ob eine weitere Nachbeobachtung
notwendig ist, eine Anderung des klinischen Studienprotokolls wird zu gegebener Zeit vorgenommen

Haupteinschlusskriterien:
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« Histologisch bestdtigtes Adenokarzinom der Prostata

o Primires lokalisiertes PCa (cNO und cM0 im mpMRI und PSMA-PET):
o Hohes oder sehr hohes Risiko gemaf NCCN v2.20210DER
o ungiinstige Intermediate-Risk-Erkrankung nach NCCN v2.2021

« Unterzeichnete schriftliche Einverstdndniserklarung fiir diese Studie

o Alter >18 Jahre

o Zuvor durchgefiihrte PSMA-PET/CT und mpMRI-Scans oder PSMA-PET/MR,
die die Standardanforderungen fiir PCa erfiillen

o ECOG Performance-Score 0 oder 1
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o IPSS-Score <15
o Prostata-Volumen < 75 ml bei RT-Planung

Hauptausschlusskriterien:

Kontakt:

« Nachweis neuroendokriner Tumorzellen

o Vorherige Strahlentherapie der Prostata oder des Beckens

« Vorherige radikale Prostataektomie oder fokale Therapieansitze in der Prostata

« Zeitlicher Abstand zwischen Beginn der ADT und Durchfiihrung der mpMRI- und
PSMA-PET-Scans ist >1 Monat

o+ Nachweis einer lymphogen- oder fernmetastasierten Erkrankung (cN+ oder cM+)

« Nachweis einer cT4-Erkrankung im mpMRI und/oder PSMA-PET/CT

+ PSA >30 ng/ml vor Beginn der ADT

Erwartete Uberlebenszeit des Patienten <5 Jahre

Beidseitige Hiiftprothesen oder andere Implantate/Hardware, die erhebliche CT-Artefakte
verursachen wiirden

Prostataoperation (TURP oder HOLEP) mit einer signifikanten Gewebehohle oder Prostataoperation
(TURP oder HOLEP) innerhalb der letzten 6 Monate vor der Randomisierung

o Maligne Vorerkrankungen innerhalb der letzten 2 Jahre (aufler Basalzellkarzinom oder

Plattenepithelkarzinom der Haut) oder wenn zu erwarten ist, dass eine frithere maligne Erkrankung
das Fiinf-Jahres-Uberleben signifikant beeintrichtigt

o Im mpMRI und PSMA-PET/CT oder PSMA-PET/MRI-Scans kein sichtbarer Tumor

Gleichzeitige Teilnahme an anderen interventionellen Studien, die diese Studie beeintrachtigen

koénnten; gleichzeitige Teilnahme an Register- und diagnostischen Studien ist erlaubt
Nicht geschiftsfihiger Patient, der nicht in der Lage ist, die Art, Bedeutung und Konsequenzen

der Studie zu verstehen
o Bekannter oder andauernder Missbrauch von Medikamenten, Drogen oder Alkohol
« Dosisbeschrankungen fiir Risikoorgane kénnen nicht eingehalten werden

Verantwortlicher Studienarzt Dresden: Dr. Tobias Holscher
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
FetscherstrafSe 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-2238, Fax: 0351 458-7308
str.studien@ukdd.de

Studienleitung und Sponsor: Prof. Dr. Anca-Ligia Grosu
Universitét Freiburg
Klinik fiir Strahlenheilkunde

Forderung der Studie:

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF),
DLR Projekttrager Bereich Gesundheit,

Nationale Dekade gegen Krebs
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ALPINE/LCNEC-ALPINE: einarmige Phase-II-Studie mit Atezolizumab, Platinum
und Etoposide zur Behandlung des fortgeschrittenen grofizellig-neuroendokrinen
Lungenkarzinoms

Ziel:

Studientherapie:

In dieser Studie untersuchen wir, ob die Hinzunahme von Atezolizumab zu Etoposid und Platin auch beim
grof3zellig-neuroendokrinen Lungenkarzinom (LCNEC) wirksamer ist als Etoposid und Platin allein.

Basis dieser Studie ist eine neue Standardtherapie beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC). In einer
groflen, sehr aussagekriftigen wissenschaftlichen Untersuchung wurde gezeigt, dass die Hinzunahme eines
dritten Medikamentes, des Immuntherapeutikums Atezolizumab (Handelsname: Tecentriq®), zur Standard-
therapie mit Etoposid und Platin wirksamer ist als Etoposid und Platin alleine. Konkret wurde gezeigt, dass
nach einem Jahr Behandlung von 100 Patientinnen bzw. Patienten mehr Betroffene am Leben waren, wenn
sie zusatzlich Atezolizumab erhalten hatten (52 von 100) gegeniiber der alleinigen Behandlung mit Platin
und Etoposid (38 von 100).

Wir fithren die ALPINE-Studie durch,

o um durch die Zugabe von Atezolizumab die Wirksamkeit dieser Chemotherapie zu verbessern,

« um die biologischen Prozesse bei der Bekaimpfung der Krebszellen genauer studieren zu konnen,
damit die Therapie spiter gezielter eingesetzt werden kann.

| INDUKTION | ERHALTUNGSTHERAPIE (MAINTENANCE)

ZYKLUS 1 ZYKLUS 2 EYKLLS 3 I¥YKLUS 4 ZYKLUS 5 IVKLUS & ZYKLLUS 35

Arezollzumaly |j-| H |:| |:|
Chematheraple: M
Cis-/Carboplatin || I
und Etoposid
2

Tag 1 E, S 22 2324 .. 43 4445 .. 64 65 66 .. LT 106 .. s

IMP: Atezolizumob 1.200 mg, flat dose, D1

Einschlusskriterien (Auswahl):

« Histologisch gesichertes LCNEC

o Keine kurativen Therapieoptionen (metastasiert / lokal fortgeschritten)

« Unbehandelt. Geplante Therapie mit Platin/Etoposid

« Biopsie im Screening (hier auch Archivmaterial) und bei PD verpflichtend
» ECOG Performance Status: 0-2

Ausschlusskriterien (Auswahl):

Kontakt:
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« Klinisch instabile Hirnmetastasen/Ergiisse/Infekt etc.
+ Gabe von attenuierten Lebendimpfstoften binnen 4 Wochen vor C1D1

Studienleitung: Prof. Dr. med. Martin Wermke
Projektmanagement: Dr. Ulrike Neckmann, Dr. Katja Winkler
alpine@ukdd.de
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Universitatsklinikum Dresden Carl Gustav Carus
Medizinische Klinik und Poliklinik I
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

HYPPO-Studie: Inzidenz und klinische Auswirkungen der Serum-Hyperamylasimie
nach Pankreasresektionen auf das postoperative Ergebnis und die Patientensicherheit

Hintergrund:

Ziel:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Obwohl die Sterblichkeitsrate in der Pankreaschirurgie gesunken ist, variieren die gemeldeten Raten
stark. Die Hauptursache fiir postoperative Probleme bleibt die Pankreasfistel. Die internationale
Studiengruppe fiir Pankreaschirurgie (ISGPS) formuliert eine neue Definition fiir postoperative
Komplikationen - die postoperative akute Pankreatitis (PPAP), aber die Auswirkungen und Prévalenz
dieser Komplikation sind noch unklar und es gibt keine Studien mit dieser Fragestellung. Es fehlt
eine umfassende Analyse der biochemischen Verdnderungen und ihrer Vorhersagekraft fiir schwere
Komplikationen im postoperativen Verlauf.

Ziel dieser Studie ist es, die intra- und postoperativen biochemischen Parameterveranderungen bei
Pankreasresektionen prospektiv zu erfassen und ihre Bedeutung als Frithpradiktoren fiir die postoperative
Morbiditit zu bewerten. Als mégliche Indikatoren fiir schwere Komplikationen kénnen sie frithzeitige
Behandlungsmafinahmen auslosen und die Gesamtmorbiditit verringern. Die Ergebnisse nach einer
Pankreasresektion werden prospektiv und standardisiert fiir jede Patientin und jeden Patienten iiber
zwolf Monate erhoben und validiert.

Der primidre Endpunkt der Studie ist die Bewertung des pradiktiven Werts der postoperativen Serum-
hyperamylasdmie (POH) fiir den Schweregrad der postoperativen akuten Pankreatitis (PPAP) gemaf3 der
neuen Definition der ISGPS. Sekundire Endpunkte sind die Bewertung des Verhaltnisses zwischen POPF
und PPAP sowie der Vorhersagewert biochemischer Verdnderungen nach Pankreasresektion fiir schwere
akute postoperative Pankreatitis. Dariiber hinaus wird auf der Grundlage der bewerteten Variablen ein
klinischer Score zur Vorhersage einer schweren postoperativen Pankreatitis angestrebt.

o Alle Patientinnen und Patienten, die sich einer Pankreasresektion wegen bésartiger oder gutartiger
Erkrankungen mit oder ohne Pankreasanastomose unterziehen

o Alter von 18 - 85 Jahren

« Bereitschaft zur Teilnahme, die durch eine schriftliche Einverstdndniserklarung nachgewiesen wird

 Nekrosektomie (endoskopisch oder offen) bei primérer akuter Pankreatitis oder im Rahmen einer
Laparotomie

o Alter weniger als 18 Jahre

« Chirurgische Drainageverfahren ohne Pankreasresektion (Zystojejunostomie bei
Pankreaspseudozysten)

« Einzeitige totale Pankreatektomie

« Fehlende schriftliche Einwilligung
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Studientherapie:

Kontakt:
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Alle Betroffenen, bei denen in den néichsten zwolf Monaten eine Pankreasresektion durchgefiihrt wird,
werden in die Studie aufgenommen. Die Serum-Amylase und -Lipase werden préoperativim Rahmen der
klinischen Routine gemessen. Wihrend der Operation werden nach Abschluss der Pankreasanastomose
Blutproben entnommen.

Postoperative Blutproben werden entsprechend dem klinischen Standard an Tag 1, 2, 3, 5 und 7 nach

der Operation entnommen. Neben der Amylase werden intra- und postoperativ noch weitere Parameter

untersucht: Leukozyten, Lipase, CRP, Bilirubin, Transaminasen, AP, GGT, Kreatinin, Interleukin-6, PCT.

Intraoperativ werden 1-2 ml Pankreassaft zur Bestimmung der Amylase- und Lipasewerte entnommen.

Intraoperativ wird der Fistel-Risiko-Score (FRS) ermittelt und bei Bedarf (FRS > 3), oder wenn der

Chirurg es fiir notwendig hilt, wird eine Drainage gelegt.

Intraoperativ wird 60 Minuten nach Durchfithrung der Pankreatojejunostomie eine Probe von 5 ml

Aszites in der Oberbauchhohle entnommen und auf Amylase und Lipase untersucht.

Der Gehalt an Azinuszellen, Kollagen und Fett an der Pankreasresektionsstelle wird untersucht und im

histologischen Bericht dokumentiert. Die visuelle Analogskala (VAS) fiir postoperative Schmerzen wird

bei den postoperativen Besuchen am Tag 1, 3, 5 und 7 nach der Operation untersucht.

Gemafs den Klinikstandards (SOP):

o Alle Studienteilnehmenden erhalten perioperativ Antibiotika mit Piperacillin/Tazobactam, 100 mg
Hydrocortison und bei FRS > 2 insgesamt 300 mg pro Tag fiir 48 Stunden postoperativ. Verabreicht
werden zudem 100 pg Sandostatin subkutan am Tag der Operation und bei FRS>7 dreimal taglich fiir
sieben Tage postoperativ.

» Wenn der Serum-CRP am 4. Tag nach der Operation > 140 mg/l ist, wird eine CT-Untersuchung
gemifd den SOPs der Klinik durchgefiihrt.

Die Ergebnisse werden ausgewertet in Bezug auf:
« PPAP gemif3 der neuen Definition von ISGPS:
o POH - anhaltende Serum-Amylase-Aktivitit (> die obere Grenze der Norm), die 48 Stunden anhalt
o Grad B PPAP: POH, radiologische Merkmale einer Pankreatitis und klinische Verdnderungen,
die eine medizinische Behandlung oder Intervention erfordern
o Grad C: POH, radiologische Veranderungen (wie Grad B) und schwere lebensbedrohliche
Komplikationen
« die Notwendigkeit einer erginzenden/rettenden Pankreatektomie
« Erstellung eines klinischen Scores zur Vorhersage eines komplizierten Verlaufs und der PPAP

Studienleiter: Prof. Dr. med. Marius Distler

Dr. med. Olga Radulova-Mauersberger

Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefif3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Fetscherstrale 74, 01307 Dresden
Telefon: 0351 458-4098, Fax: 0351 458-7273

studienzentrum-vtg@ukdd.de
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RESPECT-Studie: drainagefreie robotergestiitzte minimalinvasive Osophagektomie

Ziel:

Einschlusskriterien:

Primérer Endpunkt

Thoraxdrainagen nach Osophagusresektion verursachen durch eine Reizung der Interkostalnerven
postoperative Schmerzen und verhindern eine frithe Mobilisierung nach der Operation. Sowohl die
postoperative Immobilitat als auch die eingeschrankte Lungenfunktion haben negative Folgen fiir die
Erkrankten, wie z. B. eine erhohte Rate an Lungenentziindungen und einen verlangerten Krankenhaus-
aufenthalt. Daher besteht ein Hauptziel in der Optimierung der robotischen Osophaguschirurgie darin,
Vorteile der friihzeitigen Entfernung von Thoraxdrainagen im Vergleich zur postoperativen Verwendung
von Thoraxdrainagen zu bewerten. Unsere priméire Hypothese lautet, dass die frithzeitige Entfernung
von Thoraxdrainagen nach roboterassistierter Osophagektomie in der frithen postoperativen Phase

im Vergleich zum Standardvorgehen mit Thoraxdrainagen die postoperativen Schmerzen reduziert.

Als primérer Studienendpunkt wird der postoperative Schmerz nach einer numerischen Ratingskala
(NRS) am zweiten postoperativen Tag (POD) gewihlt.

Sekundére Endpunkte

Die sekundéren Endpunkte spiegeln wichtige Behandlungsergebnisse wider und erméglichen eine
umfassende Bewertung der chirurgischen Therapie und des postoperativen Behandlungsverlaufs.
Perioperative Komplikationen im Zusammenhang mit der Osophagektomie werden gemif} der Definition
der Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG) definiert und erfasst. Die sekundéren
Endpunkte sind Schmerzen gemaf3 NRS an Tag 1 und Tag 3 bis 7, Analgetikaverbrauch wéahrend Tag 2
bis 4, Drainage-Sekretionsvolumen, Operationszeit, Blutverlust, Konversionsrate, Anzahl der postopera-
tiven Rontgen- und CT-Untersuchungen, thorakale Re-Interventionen (einschliellich Pleurapunktionen,
Neuanlage von Thoraxdrainagen), postoperative Mobilisierung (Schritte pro Tag, gemessen mit einem
Activity Tracker) und Zeit bis zur funktionellen Erholung. Die Zeit bis zur funktionellen Erholung wird
definiert als der postoperative Zeitpunkt, an dem die folgenden Kriterien erfiillt sind: Abwesenheit aller
Wund-/Thoraxdrainagen und keine Notwendigkeit intravendser Analgetika sowie Vertraglichkeit der
oralen Nahrungsaufnahme und Féhigkeit zur selbststindigen Mobilisierung.

Dariiber hinaus werden die mit der Osophagektomie verbundene postoperative Morbiditit, Pneumotho-
rax, Pleuraerguss, Chylothorax, Pneumonie, Anastomoseninsuffizienz, Wundinfektionen, die Sterblich-
keit sowie die Dauer der Intensivstation und des Krankenhausaufenthalts analysiert. Die postoperative
Morbiditéit von der Indexoperation bis zur Entlassung wird anhand des umfassenden Komplikationsinde-
xes auf der Grundlage der bewéhrten Clavien-Dindo-Klassifikation bewertet.

« Alle Patientinnen und Patienten, bei denen eine elektive robotische Osophaguresektion (RAMIE) bei
Speiserdhrenkrebs mit intrathorakaler Osophagogastrostomie (Ivor-Lewis) geplant ist, werden in diese
Studie aufgenommen.

o Betroffene jeden Geschlechts

o Alter > 18 Jahre

« American Society of Anesthesiologists (ASA) Score < I1I

« Status der Eastern Cooperative of Oncology Group (ECOG) < 1I

o Die Patientin bzw. der Patient ist fiir beide Operationstechniken geeignet

o Fihigkeit, den Charakter und die individuellen Folgen der klinischen Studie zu verstehen und
schriftliche Einwilligung nach Aufklarung.
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Ausschlusskriterien:

Studientherapie:
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Offene Osophagektomie (entweder abdominal oder wihrend des thorakalen Teils)
Notoperationen

ASATV

ECOG>1I

Chronische Schmerzsyndrome, die routinemiflig Analgetika erfordern

Gleichzeitige Lungenresektion oder Ubernihung einer Lungenlazeration

Vorhandensein von Kontraindikationen fiir die Anwendung der Epiduralanésthesie

(z. B. Koagulopathien, Antikoagulationsstorungen oder Allergien)

Teilnahme an einer konkurrierenden Interventionsstudie, die das Ergebnis beeintréchtigt
Beeintrichtigter mentaler Zustand der eine Einwilligung in die Studie nicht ermdglicht

Chirurgische Technik

Die Standardtechnik und die chirurgischen Instrumente kénnen in mehreren Aspekten variieren.

Die Technik des Dresdner Zentrums wurde an anderer Stelle beschrieben. Richtlinien fiir die vorliegende
Studie sind:

Der abdominale Teil kann entweder laparoskopisch oder robotisch durchgefiihrt werden.

Der thorakale Teil wird in allen Fallen roboterassistiert durchgefiihrt und eine zirkuldr geklammerte
End-zu-Seiten-geklammerte Osophagogastrostomie nach Hochziehen des Magenschlauches iiber eine
muskelschonende Mini-Thorakotomie ausgefiihrt.

Intraoperative abdominale Drainagen kénnen in beiden Gruppen durch die Trokarstellen gelegt werden.
Die Randomisierung wird intraoperativ nach Abschluss der Osophagogastrostomie durchgefiihrt.

In der Kontrollgruppe werden am Ende des Eingriffs zwei 24-Charriere(Ch)-Brustdrainagen durch die
Trokarstellen Roboterarm 1 und 3 (R1 und R3) eingelegt; in der Interventionsgruppe wird eine
24-Charriére(Ch)-Brustdrainage durch die Trokarstelle Roboterarm 3 (R3) eingelegt. Die Thorax-
drainagen werden sofort an die Vakuumpumpe angeschlossen, um die restliche postoperative Luft in
der rechten Pleurahohle zu entfernen.

Die Muskeln an den Trokarstellen werden mit resorbierbarem Material (z. B. Vicryl 2/0 oder
gleichwertig) in Einzelstichtechnik vernéht.

Die Thoraxdrainagen werden mit einer nicht resorbierbaren Zuzieh-Naht gesichert. Der Hautschnitt
kann auf jeder Seite der Thoraxdrainage mit zusatzlichen Nahten verschlossen werden, falls
erforderlich. Die weiteren Hautschnitte werden mit resorbierbarem Nahtmaterial (Monocryl 3/0 oder
gleichwertig) oder Klammern verschlossen.

In der Interventionsgruppe werden die Bauchdrainagen (falls eingelegt) und die Thoraxdrainagen nach
einem Rontgen des Thorax drei Stunden nach Ende der Operation entfernt (falls keine Luftfistel
>100ml/min, Pneumothorax > 2,5 cm oder Anzeichen einer aktiven Blutung vorliegen).

In der Kontrollgruppe konnen die Abdominaldrainagen nach drei Stunden entfernt werden, die beiden
Thoraxdrainagen verbleiben. Diese Drainagen werden im weiteren postoperativen Verlauf nach einem
Standardalgorithmus entfernt. Nach dem Standardalgorithmus wird am ersten und dritten postopera-
tiven Tag eine Rontgenaufnahme des Brustkorbs durchgefiihrt. Die erste Thoraxdrainage kann am
dritten postoperativen Tag entfernt werden, wenn die tégliche Sekretion unter 450 ml pro 24 Stunden
liegt und es keine Anzeichen fiir ein Luftleck ( > 100 ml/min), einen Pneumothorax > 2,5 cm oder eine
auffillige Drainageférderung gibt, gefolgt von einer Rontgenaufnahme des Brustkorbs zur Kontrolle.
Am sechsten Tag wird die zweite Thoraxdrainage entfernt, wenn die tégliche Sekretion unter 450 ml
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Kontakt :

pro 24 Stunden liegt, gefolgt von einer Rontgenkontrolle. Abweichungen aufgrund von klinischen
Bedingungen oder logistischen Verzégerungen sind zuldssig.

Perioperative Schmerzbehandlung

Der thorakale Epiduralkatheter wird praoperativ (vor der Einleitung der Anisthesie) auf der Wirbelh6he
von Th 6-9 gelegt. Nach einer Testdosis mit 3,5 ml 1%-igem Prilocain zum Ausschluss einer intraspinalen
Platzierung wird die epidurale Regionalanasthesie mit einer Bolusinjektion von 10 ml Ropivacainhydro-
chlorid 0,3 % und 20 pg Sufentanil nach Einleitung der Narkose und mindestens 20 Minuten vor dem
Hautschnitt eingeleitet. Unmittelbar danach wird eine kontinuierliche Infusion von 5 ml/h Ropivacain-
hydrochlorid 0,2 % fiir mindestens zwei Tage aufrechterhalten. Zusatzliche epidurale Boli von 5 ml alle
20 Minuten werden nach Ermessen der Anisthesistin bzw. des Anasthesisten wihrend der Operation
und je nach Bedarf der Patientin oder des Patienten postoperativ verabreicht. Nachdem der anfingliche
200-ml-Beutel mit Ropivacainhydrochlorid 0,2 % plus 0,5 pg/ml Sufentanil leer ist, wird der Ersatz ohne
Sufentanil mit reinem Ropivacainhydrochlorid 0,2 % durchgefiihrt. In der Zwischenzeit kann die beglei-
tende Schmerzmedikation, bestehend aus 1 g Metamizol bzw. 1 g Paracetamol viermal téglich, auf

10 mg Oxycodon mit verldngerter Wirkstoftfreisetzung alle zw6lf Stunden und eine Bedarfsmedikation
von 10 mg Oxygesicum mit sofortiger Wirkstofffreisetzung, falls erforderlich, bei einem anhaltenden
Schmerzwert > 4 nach der numerischen Bewertungsskala (NRS) erweitert werden.

Die laufende Rate und Dosierung wird taglich vom Schmerzdienst tiberpriift und an die individuellen
Bediirfnisse der oder des Betroffenen angepasst (einschliefSlich der Erh6hung der Basalrate auf max.

8 ml/h, Reduzierung/Abbruch der Basalrate der kontinuierlichen Epiduralinfusion und Entfernung

des Katheters).

Studienleiterin: Dr. med. Johanna Kirchberg

Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden
Telefon: 0351 458-4098, Fax: 0351 458-7273

studienzentrum-vtg@ukdd.de
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Stiftung Hochschulmedizin

Zielgerichtete Medikamente

gegen bosartige Tumore

Wenn krebskranke Kinder einen Riick-
fall erleiden, gibt es kaum Chancen
auf Heilung. Individuelle Therapien
konnen helfen - ein neuer Fonds soll
die Finanzierung schnell ermdglichen.
Ein Gesprich mit Kinderonkologe
Prof. Ralf Knofler.

Was ist das Besondere an der Kinder-
onkologie?

Verglichen mit erwachsenen Krebs-
patientinnen und -patienten haben
krebskranke Kinder eine besonders gute
Chance auf Heilung. Mit intensiven
Chemo- und Strahlentherapien lassen
sich inzwischen Heilungsraten von etwa
80 Prozent erzielen - ein beeindrucken-
des Ergebnis aus der Forschung der letz-
ten vier Jahrzehnte. In der Kinderonko-
logie geht man davon aus, dass weitere
Fortschritte mit klassischen Therapie-
konzepten kaum zu erwarten sind. Die
Problematik wird besonders fiir die Kin-
der relevant, bei denen Tumorriickfille
nacheinerintensiven Primértherapieauf-
treten. Das betriftt in Deutschland etwa
500 krebskranke Kinder im Jahr.

Was bedeutet das?

Bei einem Riickfall versagt die urspriing-
lich wirksame Therapie. Die Biologie
und Genetik der Tumoren hat sich nach
einer vorangegangenen Chemo- und
Strahlentherapie soweit verdndert, dass
die malignen Gewebe auf die zuvor bes-
te Behandlung nun bei 90 Prozent der
Kranken nicht mehr ansprechen. Bislang
gibt es nur fiir wenige Ausnahmen, zum
Beispiel bei akuter Leukdmie, eine neue
Chance auf eine dauerhafte Heilung.
Bei den meisten anderen Krebsarten hat
im Falle eines Riickfalls nur etwa eins
von zehn Kindern eine Chance auf eine
dauerhafte Heilung.
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Gibt es dennoch Méglichkeiten,

den jungen Patientinnen und
Patienten zu helfen?

Die genaue Analyse der verdnderten
Erbinformation des Tumors zum Zeit-
punkt des Riickfalls soll die Basis fir
den zukiinftigen Einsatz von zielgerich-
teten Medikamenten schaffen - spe-
ziell gegen den Tumor des erkrankten
Menschen. Diese Medikamente richten
sich im Gegensatz zur systemischen
Chemotherapie nicht gegen alle sich
schnell teilenden Zellen, sondern pra-
zise gegen individuelle, krebstypische
Zellveranderungen. Damit konnten die
Heilungsraten bei Kindern - gegebe-
nenfalls in Kombination mit anderen
Therapiekonzepten - insgesamt weiter
verbessert werden. Besonders aber bei
Tumorrezidiven konnte das Konzept
eine potenziell wirksame Behandlungs-
option bieten.

Wie finden Arztinnen und Arzte die
richtige Therapie fur den individuellen
Patientenfall?

Um diese Frage zu beantworten, wur-
de unter dem Dach der Gesellschaft fiir
Padiatrische Onkologie und Hématologie
(GPOH) das INFORM-Register mit dem
Ziel: ,Individualisierte Therapie fiir Riick-
fille von bosartigen Tumoren bei Kindern®
etabliert, an dem deutschlandweit {iber
50 Rekrutierungszentren beteiligt sind, da-
runter auch die Kinderonkologie am Uni-
versititsklinikum Dresden. Das Register
bietet eine solide Datengrundlage fiir die
Entwicklung wissenschaftlicher Studien.
So wird beispielsweise die Haufigkeit von
Mutationen untersucht, fiir die passende,
sintelligente“ Medikamente zur Verfiigung
stehen. In zukiinftigen klinischen Studien
wird dann gepriift, ob die individualisierte
Therapie tatsdchlich bessere Heilungserfol-
ge erzielt als die Standard-Chemotherapie.
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Welche Probleme gibt es bei der
Umsetzung von individuellen
Therapievorhaben?

Viele dieser Medikamente sind bei
Erwachsenen bereits zugelassen. Bei
Kindern liegen meist nur sehr wenige
Erfahrungen damit vor, eine offizielle
Zulassung zum Einsatz der neuen Subs-
tanzen im Kindesalter fehlt und die
Krankenkassen lehnen die Kosteniiber-
nahme in der Regel ab. In der fiir das
Kind und dessen Familie verzweifelten
Situation eines Tumorriickfalls oder ei-
nes therapierefraktiren Tumors bieten
aber eben die bei Erwachsenen zugelas-
senen Therapeutika — natiirlich in auf die
Kinder adaptierten Dosierungen - die
einzige Chance auf erneutes Tumoran-
sprechen. Wenn gegen den Einsatz nur
noch die hohen Kosten der Medikamen-
te stehen, muss eine Losung gefunden
werden. Die Eltern konnen die Finanzie-
rung meist nicht iitbernehmen.

Kontaktdaten der Stiftung:

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

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

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

Frank Ohi
Vorstandsmitglied
ohi@stiftung-hochschulmedizin.de

Wie genau kann die Stiftung Hoch-

schulmedizin Dresden hier helfen?

Wir wollen einen Fonds initiieren, der
den krebskranken Kindern immer
dann zur Verfiigung steht, wenn entste-
hende Kosten nicht von den Kranken-
versicherungen itibernommen werden.
Das betrifft derzeit besonders den Ein-
satz von Therapien bei in der Kinder-
onkologie Dresden betreuten Kindern
und Jugendlichen mit Riickfall einer
Tumorerkrankung oder einem Tumor

ohne Heilungschance.

Mit Ihren Spenden kénnte die Behand-
lung teilweise oder komplett iiber die
Stiftung Hochschulmedizin finanziert
werden und dariiber hinaus wiirden Sie
die Moglichkeit schaffen, im konkreten
Fall rasch mit der Therapie beginnen zu
koénnen. W

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: 0351 458-3715 und -2757
Fax: 0351458-4318
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tiftung
Hochschulmedizin
D

FUR DAS LEBEN.
FUR DIE SPITZENMEDIZIN

Die Stiftung Hochschulmedizin Dresden unterstiitzt
seit iber zehn Jahren Projekte in der Patienten-
versorgung, Lehre und Forschung, die fern der
Regelfinanzierung umgesetzt werden sollen.

Seit 2012 hat die Stiftung insgesamt 5.200 Spenden
und Zustiftungen im Gesamtwert von knapp

sechs Millionen Euro erhalten. Hinzu kommen
GroBgerdte, Zustiftungen und Baukosteniiber-
nahmen. Die Einzelsummen variieren von fiinf Euro
bis zu sechsstelligen Betrégen. Damit konnten
schon 198 Projekte in der Krankenversorgung sowie
137 Projekte der Forschung und Lehre gefordert
werden.

Spenden und Zustiftungen:

Bankverbindung:
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsdchsische Sparkasse Dresden,

IBAN: DE27 8505 0300 0221 0457 40
BIC: OSDDDE8TXXX
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Fragen zu Krebs? e
Wir sind fiir Sie da.

0800 — 420 30 40 (kostenlos)
taglich von 8 bis 20 Uhr

I krebsinformationsdienst@dkfz.de
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AUF EINEN BLICK

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

YNCT

Geschaftsfithrendes Direktorium:

Meilensteine:

Interdisziplinare Kernambulanz:

Anmeldung:

Tumorboards:

Krebsinformationsdienst:

Kontakt:
Organkrebszentren:
QO O

Viszeral-
onkologisches
Zentrum

Neuro-
onkologisches
Zentrum

Regionales
Brustzentrum

Hauttumor-
zentrum

Kinder-
onkologisches
Zentrum

Zentrum fiir
familidren
Brust- und
Eierstockkrebs

NATIONALES CENTRUM FUR
TUMORERKRANKUNGEN DRESDEN
UNIVERSITATS KREBSCENTRUM UCC

Prof. Dr. Martin Bornhauser, Prof. Dr. Hanno Glimm,
Prof. Dr. Mechthild Krause, Prof. Dr. Jiirgen Weitz
1.7.2003: Griindung Universitits KrebsCentrum (UCC)

als ,,Comprehensive Cancer Center*

Zertifizierung nach DIN EN ISO 9001

ausgezeichnet als Onkologisches Spitzenzentrum durch

die Stiftung Deutsche Krebshilfe

Mitglied im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK)

Zertifizierung als Onkologisches Zentrum nach DKG

und DIN EN ISO 9001

Dresden Standort des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT)

seit 2004:
seit 2007:

seit 2010:
seit 2014:
seit 2015:

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Haus 31c¢, 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 tiberregionalen Partnern

Eine Ubersicht iiber die Tumorboards am NCT/UCC und die Méglichkeit
zur Anmeldung iiber das Kontaktformular finden Sie unter:
www.nct-dresden.de/tumorboards

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM

o 80 o 42 0 3 040 dkfz. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

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

Trager des NCT/UCC Dresden:

dkfz.

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

Strukturforderung:

A
@ Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus | )
DIE DRESDNER. \ /

rMaedJr
HELMHOLTZ ZENTRUM
DRESDEN ROSSENDORF

Gynakologisches Kopf-Hals-
Krebszentrum Tumorzentrum

@ @

Uroonkologisches Zentrum fiir
Zentrum Hamatologische
Neoplasien

TECHNISCHE
UNIVERSITAT
DRESDEN

e
S
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Veranstaltungskalender

Klinik Datum

MK1

VTG

VTG

NCT/UCC

NCT/UCC

VTG

VTG

VTG

VTG

NCT/UCC

68

13.01.2024
09:00 - 13:00 Uhr

17.01.2024
18:00 — 20:30 Uhr

18.01.2024

13:00 -18:00 Uhr
und 19.01.2024
08:30 - 14:30 Uhr

24.01.2024
17:30 - 20:30 Uhr

04.03.2024
15:30 - 17:00 Uhr

06.03.2024
17:30 - 20:00 Uhr

07.03.2024

13:00 -18:00 Uhr
und 08.03.2024
08:30 - 14:30 Uhr

13.03.24
18:00 — 20:30 Uhr

15.03.2024
18:30 -21:00 Uhr

06.04.24

11.04.2024

13:00 -18:00 Uhr
und 12.04.2024
08:30 - 14:30 Uhr

17.04.2024
18:00 — 20:30 Uhr

25.05.2024
09:00 -14:00 Uhr

Titel

ASH-Nachlese

56. Klinischer Abend
Magenkarzinom

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

Arztliche Fortbildung mit der Kassen-
arztlichen Vereinigung Sachsen

Offenes Patienten-Café

Krebs im Focus - Fortbildung

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO) - Exzellenzkurs Pankreaschirurgie

57.Klinischer Abend
Management von Leistenkomplikationen

Benefizkonzert des Sonnenstrahl e.V.
zugunsten krebskranker Kinder

Patiententag des Tumorzentrums
Dresden e.V.

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

58. Klinischer Abend
Chirurgie des Lokalrezidives

NCT/UCC-Patiententag

Kontakt

Ort: Zentrum fiir Regenerative Therapien CRTD, Dresden
www.ash-nachlese.de
www.medizinkongresse-dresden.de

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

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

Ort: Casino der Kassenarztlichen Vereinigung Sachsen (KVS)
Schitzenhohe 12, 01099 Dresden
www.tumorzentrum-dresden.de

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

Ort: UKD, MTZ, Haus 91, Horsaal und online
Kontakt: krebsimfocus@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4408

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

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

Ort: Kreuzkirche Dresden
www.sonnenstrahl-ev.org

www.tumorzentrum-dresden.de

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

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

Ort: UKD, MTZ, H91
Kontakt: events@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-4408
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Sie wollen mit@ bchen authoren?

Das Rauchfreizentrum a i ) aterstiitzt Sie mit
Rauchfrei-Kursen in Klei

Das Rauchfreizentrum unterstitzt all jene, die (‘j n , I
gerne mit dem Rauchen aufhéren méchten. =y

Dazu stehen spezielle Kurse auf der Basis

des ,Rauchfreiprogramms” zur Verfligung.
Das Konzept der Kurse zur Rauchentwohnung
beruht auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen der Suchtmedizin.

In sieben Terminen werden Sie von speziell daftr
zertifizierten Kursleiter*innen auf Ihrem Weg
unterstutzt, langfristig rauchfrei zu werden.

In einer Gruppe von bis zu zwolf Teilnehmenden
haben Sie auch die Gelegenheit, sich Uber lhre
Erfahrungen auszutauschen.

Termine und Anmeldungen bitte unter
Rauchfreizentrum@ukdd.de

A58-3746 _
Telefon +49 351 de/rauchfrei/

. " . - nt.
Gemeinsam fillt der Rauchstopp leichter! www.carus-manageme —

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

Carl Gustav Carus
Management GmbH

Rauchfreizentrum am Uniklinikum Dresden Leitung und Koordination: Prof. Dr. med. Michael N. Smolka und Dr. med. univ. Dr. rer. medic. Johannes Petzold

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie — in Zusammenarbeit mit der Carl Gustav Carus Management GmbH
Klinik Datum Titel Kontakt
NCT/UCC 03.06.2024 Offenes Patienten-Café Ort: NCT-Neubau, EG, Bistro
15:30 - 17:00 Uhr Kontakt: events@nct-dresden.de

Telefon: 0351 458-5572

VTG 06.06.2024 Dresden School of Surgical Oncology Kontakt: Sandra Kérner
13:00-18:00 Uhr  (DSSO) - Rectal Cancer Masterclass (TME) sandra.koerner@ukdd.de
und 07.06.2024 mit Prof. Heald Telefon: 0351 458-4801

08:30 - 14:30 Uhr

DER 08.06.2024 65. Dresdner Dermatologisches Gesprach Ort: UKD, MTZ, H91
Kontakt: andrea.schumacher@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2497

12.06.2024 ASCO-Nachlese Ort: Zentrum fiir Regenerative Therapien CRTD, Dresden
16:55 - 20:20 Uhr www.asco-nachlese.de
www.medizinkongresse-dresden.de

DER 12.06.2024 Best of Chicago 2024 Kontakt: Andrea Schumacher
17:00 - 21:00 Uhr andrea.schumacher@ukdd.de
Telefon: 0351 458-2497

14.06.2024 Lange Nacht der Wissenschaften www.wissenschaftsnacht-dresden.de
STR wochentlich Wochentliches Fortbildungsprogramm Telefon: 0351 458-2911,

freitags der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie anmeldung-str@uniklinikum-dresden.de

14:00 Uhr und Radioonkologie

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

Der Traumjob
in der Anasthesie

Paul Morgenstern kiimmert sich am Uniklinikum Dresden um Patientinnen und Patienten, die operiert werden und dafiir eine Narkose bekommen.

o

.} AT —— e

IM AUFWACHRAUM"

Sie arbeiten als Gesundheits- und
Krankenpfleger in der Andsthesie.
Warum haben Sie sich fiir den Beruf
im OP-Bereich entschieden?

Die Anisthesie und Notfallmedizin haben
mich schon immer interessiert. Nach
meiner Ausbildung habe ich gleich im
OP-Bereich gearbeitet, allerdings erst als
OP-Pfleger. Von dort bin ich dann nach
kurzer Zeit in die Andsthesiepflege ge-
wechselt. Die Arbeit ist vielseitig und vor
allem interdisziplindr, die Zusammenarbeit
zwischen der Pflege und den é&rztlichen
Kolleginnen und Kollegen ist sehr eng.

Welche Aspekte fanden Sie bei lhrer
Ausbildung am interessantesten?

Ich habe meine Ausbildung im September
2018 an der Carus Akademie begonnen.
Dabei habe ich sehr viele Fachbereiche
kennengelernt und durfte auch bei einer
OP zuschauen. In der Schule hat mich
vor allem die Krankheitslehre und Anato-
mie des Korpers sehr interessiert, wie der
Mensch so ,,tickt ist sehr beeindruckend.

,DAS BESTE AN MEINEM JOB:
DIE ERLEICHTERTE DANKBAR

Welche Aufgaben haben Sie als
Pfleger in der Anasthesie ?

Meine Hauptaufgabe als Anésthesie-
pfleger ist die Versorgung der Patientin-
nen und Patienten wihrend der Narkose.
Dazu gehéren die Patientenberatung
vor der Operation, die Kreislaufiiberwa-
chung wihrend der OP sowie die Beat-
mung und Medikamentenapplikation.
Auflerhalb des OP-Bereichs bin ich auch
in der Notaufnahme und im Schock-
raum im FEinsatz, zudem betreue ich die
Narkosen im MRT und CT.

Was gefillt Ihnen an lhrem Job am
besten?

Am besten gefillt mir die Vielseitig-
keit meines Berufes. Auflerdem kann
ich mich in diesem Bereich sehr viel
selbst mit einbringen, medizinisch un-
terstiitzen und assistieren. Das schonste
Gefiihl ist es, wenn man im Aufwach-
raum arbeitet und sich die erleichterten
Patientinnen und Patienten nach ihrem
Eingriff bedanken.

Gesundheits- und
Krankenpfleger*in
in der Anasthesie

Maochten Sie Paul Morgenstern und
seine Kolleginnen und Kollegen bei
deren Arbeit in den OP-Bereichen des
Uniklinikums Dresden unterstitzen
und Teil des professionellen Teams
werden? Dann bewerben Sie sich
direkt auf eine ausgeschriebene
Stelle unter

www.ukdd.de/jobs

Ausbildung zur Anasthesie-
technischen Assistenz (ATA)

Das Berufshild der ATA ist ein junger medizinischer
Assistenzberuf mit steigender Nachfrage auf dem
Arbeitsmarkt. Andsthesietechnische Assistentinnen
und Assistenten werden fiir die speziellen und
vielfaltigen Aufgaben des gesamten Prozesses einer
Narkose im OP in der Ambulanz sowie in der Endos-
kopie ausgebildet. Nach der dreijahrigen Aushildung
verfiigen sie iiber Kenntnisse, Fahig- und Fertig-
keiten, die fiir die Betreuung der Patientinnen und
Patienten vor, wahrend und nach der Narkose sowie
im Aufwachraum erforderlich sind.

Néchster Ausbildungsstart im September 2024!

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

Werden Sie Teil unseres Erfolgs!

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.




