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Editorial

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

seit dem Erscheinen der 1. Ausgabe von Krebs im Focus ist ziemlich
genau ein Jahr vergangen. Die Dynamik der Arbeit im Universitits
KrebsCentrum (UCC) Dresden hilt an. Auch in diesem Heft wollen
wir Sie auf dem Weg zu weiteren Fortschritten in der Behandlung der
Krebspatienten mitnehmen. Wie ein roter Faden zieht sich dabei das
Streben nach individualisierter onkologischer Therapie durch die ver-
schiedenen Beitrdge aus Klinik und Forschung.

In der Versorgungsforschung werden Daten der Lebensqualitit von
Tumorpatienten mit neuen, informationstechnisch gestiitzten Befra-
gungsmethoden erfasst, um die subjektive Befindlichkeit der Patienten
in Behandlungskonzepte und Qualititsmafinahmen einfliefen zu
lassen. Ein internetbasiertes Online-Selbsthilfeforum ermoglicht
die Berticksichtigung von Patientenwiinschen in der therapeutischen
Verfahrenswahl beim Prostatakarzinom. Eine in Dresden entwickelte,
modulare Plattform-Technologie soll zum Durchbruch einer indivi-
dualisierten, immunologischen Onkotherapie fiihren.

Der Status quo und Perspektiven bei der operativen Behandlung von
Mund-Kiefer-Gesichtstumoren und in der minimal invasiven Chirurgie
maligner Neoplasien werden ebenso vorgestellt, wie Standards und
Forschungsansitze bei der akuten myeloischen Leukimie und von
myelodysplastischen Syndromen. Erste Informationen zu Methodik,
Vorteilen und Indikationen der Protonenbestrahlung sollen in das
neue Therapiekonzept am UCC einfiihren.

Kapitel zur Epidemiologie des Lungenkrebs in Sachsen, dem Krebs-
informationsdienst (KID) am DKFZ Heidelberg mit seiner Arbeit in
der Zweigstelle in Dresden und den aktuellen Forschungshighlights
sowie weitere Nachrichten aus dem UCC ergédnzen die fiir Sie hoffent-
lich interessante Ausgabe. Im Namen aller Autoren und Mitarbeiter
wiinsche ich Thnen auch fir dieses Heft viel Spafs beim Lesen. il
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Protonen-Strahlentherapie
im Universititsklinikum Dresden

Mechthild Krause

Am 22.08.2014 wurde der Protonen-
Bestrahlungsplatz fiir die Therapie von
Krebspatienten am Universititsklini-
kum Dresden offiziell eingeweiht. Ab
Dezember ist die Behandlung erster
Patienten geplant. Die Protonen-Strah-
lentherapie erlaubt eine hochprizise
Applikation der Strahlentherapie und
dadurch in vielen Fillen eine nochmals
verbesserte Schonung gesunder Gewebe
im Vergleich zur iblichen Photonen-
Therapie, die heute auf sehr hohem
Niveau am Linearbeschleuniger ange-
boten wird.

Hintergrund:

Die Strahlentherapie ist heute ein fester
Bestandteil der Behandlung von Krebs-
erkrankungen, mehr als 50 Prozent aller
Patienten mit bosartigen Tumoren wer-
den damit behandelt. Die erheblichen
Fortschritte in den letzten Jahrzehnten
sind neben der Entwicklung neuer
Kombinationstherapien in erster Linie
auf eine deutliche Verbesserung der
technischen Moglichkeiten einer hoch-
prazisen Strahlapplikation zuriickzu-
fithren. Dabei werden die allermeisten

Strahlentherapien derzeit mit Photonen
(ultraharten Rontgenstrahlen) durch-
gefithrt, die durch Anwendung stereo-
taktischer (Koordinatensystem-basierter),
intensititsmodulierter (sog. IMRT) und
Bildgefiihrter Techniken (sog. IGRT)
bereits zu einer deutlich verbesserten
Schonung gesunder Gewebe, bzw. zur
Moglichkeit der Applikation hoherer
und somit effektiverer Strahlendosen
beitragt. Die Protonentherapie unter-
scheidet sich von der Photonen-Strah-
lentherapie dadurch, dass der Strahl
nicht durch den Patienten dringt, son-
dern seine Energie (Dosis) in einer
bestimmten Tiefe im Korper abgibt.
Hinter dem Zielvolumen erhalten die
Gewebe keine Strahlendosis mehr, d.h.
es kommt in diesem Bereich zu einem
sehr steilen Dosisabfall zwischen der
therapeutischen Dosis im Zielvolumen
und der Dosis in gesunden Geweben.
Dadurch fiihrt die Protonentherapie in
den meisten Fillen zu einer deutlich
geringeren Strahlenbelastung gesunder
Gewebe. In welchen Situationen dieser
Unterschied zur Photonentherapie die
klinischen Ergebnisse signifikant ver-
bessert, ist Gegenstand aktueller radio-
onkologischer Forschung.

Verfiigbarkeit der Protonen-
therapie in Deutschland:

Die Protonentherapie ist nur an weni-
gen Zentren weltweit verfligbar. In
Deutschland wird sie aufler in Dresden
derzeit nur noch an den Universitits-
klinika Heidelberg und Essen sowie in
einer privaten Einrichtung in Miinchen
angeboten.

In Berlin besteht zusitzlich ein Bestrah-
lungsplatz, an dem ausschliefSlich Au-
gentumoren behandelt werden kénnen.

Indikationen zur Protonen-
therapie bei kurativer Zielsetzung:

Ob die physikalisch giinstigere Dosis-
verteilung wirklich zu einem klinischen
Nutzen fiir die Patienten fiihrt, ist der-
zeit erst fiir wenige Erkrankungen aus-
reichend gut untersucht.

Die Protonentherapie ist heute eine
anerkannte Standardtherapie (und
daher in der Regel einer Photonenthe-
rapie vorzuziehen) bei folgenden Indi-
kationen mit kurativer Zielsetzung:

Die Bundesministerin flr Bildung und
Forschung, Frau Prof. Wanka, er6ffnet
gemeinsam mit dem sdchsischen Minister-
prasidenten Stanislaw Tillich und

Prof. Michael Baumann, Direktor der

Klinik und Poliklinik ftir Strahlentherapie
und Radioonkologie des UKD und des
OncoRay Zentrums, die Bestrahlungseinheit
der Universitdts Protonen Therapie

Dresden (UPTD).

(Foto M. Rietzschel)
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+ Pidiatrische Tumoren des Hirns

+ Andere pédiatrische Tumoren, wenn
keine oder nur eine geringe Beweg-
lichkeit des Tumors oder umliegender
Organe besteht

+ Chordome der Schidelbasis oder der
Wirbelsdule

+ Chondrosarkome

¢+ Adenoidzystische Karzinome des
Kopf-Hals-Bereiches

+ Tumoren der Schidelbasis oder in der
Nihe des Rickenmarks

« Tumoren, die prinzipiell kurativ
bestrahlbar sind, bei denen die not-
wendige Dosis jedoch mit herkomm-
licher Photonentherapie nicht sicher
oder nur mit hohem Risiko schwerer
chronischer Nebenwirkungen appli-
ziert werden kann

+ Hochdosierte Wiederbestrahlung in
vorbestrahltem Gebiet bei lokal
begrenzten Rezidiven, insbesondere
an der Beckenwand (meist Rezidive
von Rektumkarzinomen), jedoch je
nach Tumorlage auch in anderen
Regionen sofern die re-Bestrahlung
lokal ablativ durchgefiihrt werden
kann und die Erkrankung systemisch
kontrolliert ist

+ Tumoren des Auges (erfordert einen
Spezial-Bestrahlungsplatz und wird
in Dresden nicht angeboten)

Fiir eine Reihe weiterer Indikationen ist
der Vorteil der Protonentherapie gegen-
iiber Photonen noch nicht erwiesen. Bei
diesen Indikationen wird der Vorteil
von Protonen in Dresden in klinischen
Studien bzw. Protokollen tiberpriift.
Patienten mit folgenden Erkrankungen
haben direkt ab Inbetriebnahme der
Protonentherapie in Dresden die Mog-
lichkeit, innerhalb von randomisierten
oder nicht-randomisierten klinischen
Studien bzw. Protokollen mit Protonen
behandelt zu werden:

« Hirntumoren Erwachsener

+ Lokal begrenzte Prostatakarzinome

Tiefendosisprofil eines Protonenstrahls (dunkelblau) im Vergleich zu

Photonen (weinrot). Der Protonenstrahl gibt seine Dosis erst in einer
(durch die Energie bestimmbaren) Tiefe im Korper ab, anschlieBend

fallt die Dosis auf null.

Bei Photonenstrahlen werden dagegen vor und insbesondere hinter
dem Tumor noch héhere Strahlendosen appliziert. Um einen Tumor
mit einem gréBeren Volumen zu bestrahlen (griine Fldche), werden
bei der Protonentherapie Strahlen unterschiedlicher Energie in der
gleichen Sitzung angewandt. Dadurch kann das Dosismaximum der

TumorgroBe angepasst werden (hellblaue Tiefendosiskurve).

©Kristin Stiitzer, OncoRay

Fiir weitere Indikationen mit kurativer
Zielsetzung der Strahlentherapie wer-
den schrittweise zu spiteren Zeitpunk-
ten klinische Protokolle gevffnet. Dazu
zdhlen zum Beispiel Lungenkarzinome,
Osophaguskarzinome, Pankreaskarzi-
nome, einige Tumoren des Kopf-Hals-
Bereiches und Sarkome. Wir werden
iiber die jeweils verfiigbaren Studien-
protokolle auf unserer Website

http://www.uniklinikum-
dresden.de/das-klinikum/kliniken-
polikliniken-institute/str/protonentherapie

informieren. Auflerhalb von diesen kli-
nischen Studien kann bei kurativer
Zielsetzung der Behandlung die Indika-
tion zur Protonentherapie durch uns im
Einzelfall gepriift und ggf. die Kosten-
iibernahme bei der Krankenkasse bean-
tragt werden.

Protonen in palliativen Therapie-
konzepten:

Die palliative Strahlentherapie wird in
der Regel durchgefiithrt, um Symptome
zu lindern oder zu verhindern. Die
Strahlendosis wird dabei bereits so
gewdhlt, dass das Risiko frither und
chronischer Nebenwirkungen mini-
miert wird. Daher ist bei Patienten mit
rein palliativer Therapiesituation von
einer Protonentherapie kein Vorteil zu
erwarten.

Finanzierung durch Kranken-
kassen, Patientenanfragen:

Das Universititsklinikum Dresden und
die AOK PLUS haben die Absicht, ein
Modellvorhaben abzuschlieflen, das die
Finanzierung der Therapie fiir bei der
AOK PLUS versicherte Patienten ermog-
licht, wenn die Therapie kurativ inten-
diert ist und die Applikation der Proto-
nentherapie bei der Erkrankung vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
positiv bewertet wurde. Mit anderen
Krankenkassen werden solche Modell-
vorhaben ebenfalls angestrebt. Derzeit
stellen wir fiir Patienten, die in anderen
Krankenkassen versichert sind, bei
entsprechender Indikation einen Einzel-
antrag auf Kosteniibernahme, tiber den
die Krankenkasse dann entscheidet.
Zuweiser oder Patienten miissen sich
um diese Beantragung nicht selbst
kiimmern. il

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Michael Baumann

Prof. Dr. med. Mechthild Krause

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie

Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus
FetscherstraBe 74

01307 Dresden

Telefon: 0351 / 458-5441
Mechthild.Krause@uniklinikum-dresden.de

Telefonhotline fiir Protonentherapie

Montag-Freitag 9-11 und 13-15 Uhr: +49.351.458-15693
E-Mail: protonentherapie@uniklinikum-dresden.de

Internet: http://www.uniklinikum-dresden.de/das-klinikum/kliniken-
polikliniken-institute/str/protonentherapie

[Abb. 1]
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Versorgungsforschung in der Onkologie:

Von der Analyse der IST-Situation zur Entwicklung
individualisierter, patientenorientierter Versorgungskonzepte

Jochen Schmitt, Denise Kiister

Einleitung

Die Versorgungsforschung ist inzwi-
schen als ein wesentliches Standbein
der Gesundheitsforschung auch in
Deutschland anerkannt. Versorgungs-
forschung untersucht die Wirksamkeit,
Sicherheit, Qualitit und Effizienz medi-
zinischer Interventionen unter Routi-
nebedingungen und leistet damit einen
Beitrag zur Optimierung der Patienten-
versorgung und Weiterentwicklung
unseres Gesundheitssystems.

Lebensqualitit und andere Patienten-
relevante Zielkriterien gewinnen seit
einigen Jahren eine zunehmende Be-
deutung in der Versorgung von Krebs-
patienten. Die Ermittlung patienten-
orientierter Outcomes ist zur Bewer-
tung des Patientennutzens durch die
medizinische Versorgung und fiir das
medizinische Risikoassessment von
zentraler Bedeutung. Symptome, Be-
finden und Lebensqualitit sind dabei
per definitionem subjektive Parameter,
die nur direkt durch Patienten in Form
einer Selbsteinschitzung erhoben wer-
den konnen. Es ist gut belegt, dass
Symptome/Befinden hilfreich fiir die
Einschitzung beziiglich Morbiditit und
Mortalitdt bei Tumorpatienten sind.(1)
Klinische Zeichen werden dagegen typi-
scherweise moglichst objektiv durch
eine drztliche oder pflegerische Fremd-
bewertung, z. B. Performance Status
(ECOG oder Karnofsky), erfasst. Im
Vergleich zur ausschlief3lichen érztlichen
Beurteilung kann durch die Kombi-

nation aus Patientenberichten und
arztlich erfassten Kriterien eine bessere
Priadiktion des Erkrankungsverlaufs
und moglicher Komplikationen erreicht
werden. (2) Trotzdem ist bisher die
addquate Berticksichtigung der Lebens-
qualitit individueller Patienten bei der
Therapieentscheidung in der klinischen
Routineversorgung ein weitestgehend
unerforschtes Thema der Versorgungs-
forschung und klinischen Medizin.

In diesem gerade auch aus Patienten-
perspektive hochrelevanten Forschungs-
bereich ist eine enge Zusammenarbeit
von Kklinisch titigen Onkologen und
Methodikern der Versorgungforschung
unerlisslich und wird durch die Koope-
ration des UCC und des Zentrums fiir
Evidenzbasierte ~Gesundheitsversor-
gung (ZEGV) am Universitatsklinikum
Dresden umgesetzt.

Zusammenarbeit von UCC
und ZEGV zur Optimierung der
Versorgung von Krebspatienten

Das 2012 zur Reprisentation des Profil-
schwerpunkts ,,Public Health/ Versor-
gungsforschung® der Dresdner Hoch-
schulmedizin gegriindete Zentrum fiir
Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung
(ZEGV)

(http://www.uniklinikum-dresden.de/zegv)
dient der Integration klinischer und
methodischer Expertise als Basis fiir
eine exzellente Versorgungsforschung
und stetige Weiterentwicklung der Ver-

[Abb. 1]

Alters-
standardisierte
Inzidenz im
Zeitverlauf (Euro-
pdischer Standard)

sorgungsqualitit am Universitdtsklini-
kum Dresden. Als Griindungsmitglie-
der sind 15 Kliniken und Institute der
Dresdner Hochschulmedizin am ZEGV
beteiligt. Forschungsschwerpunkte des
ZEGV liegen in den Bereichen Versor-
gungsepidemiologie, Patient-Reported
Outcomes, Comparative Effectiveness
Research, Outcome-Forschung, Nut-
zenbewertung und Gesundheitsokono-
mie. Diese Schwerpunkte bieten eine
Methoden-Toolbox und sind in allen
Bereichen der Medizin anwendbar.

Die enge Verzahnung der Versorgungs-
forschung mit dem Profilschwerpunkt
Onkologie wird durch zahlreiche
gemeinsame Projekte des UCC und des
ZEGV ermoglicht.

Schitzung der Erkrankungslast
maligner Erkrankungen anhand
von GKV-Routinedaten

Ein wichtiges Werkzeug in der Versor-
gungsforschung stellt die Analyse von
Routinedaten der gesetzlichen Kran-
kenkassen dar. Durch eine Kooperation
mit der AOK PLUS nutzt das ZEGV
anonymisierte Routinedaten fiir Frage-
stellungen der Versorgungsforschung.
Sarkome umfassen eine heterogene
Gruppe von Tumoren des Bindegewe-
bes und der Knochen und bilden ca. 1 %
aller malignen Erkrankungen des
Erwachsenenalters. Sarkome kénnen in
allen Bereichen des Korpers auftreten
und aus unterschiedlichen Ursprungs-
geweben (Muskeln, Fett- und Bindege-
webe, Nerven, Knochen und Knorpel)
hervorgehen. Durch das seltene Vor-
kommen und die Heterogenitit beziig-
lich Lokalisation und Histologie sind
Schitzungen zur Erkrankungslast von
Sarkomen bisher selten und durch
methodische Limitationen in ihrer Aus-
sagekraft begrenzt. Fiir Deutschland
existieren bisher keine Schitzungen zur
Inzidenz und Privalenz, weiterhin ist
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iiber die Versorgungssituation von Per-
sonen mit Sarkom in Deutschland bis-
her nur wenig bekannt. Daher wurden
von Mitarbeitern des ZEGV anonymi-
sierte Versorgungsdaten von rund 2
Millionen GKV-Versicherten aus Sach-
sen analysiert und die Erkrankungslast
von Sarkomen abgeschitzt. Im Ergebnis
wurden eine durchschnittliche alters-
standardisierte (Europa) jéhrliche Inzi-
denz von 4,9 / 100.000 (Weichteilsar-
kom) und 2,2 / 100.000 (Knochen- und
Knorpelsarkom) festgestellt. Im Zeit-
verlauf schwankte die Inzidenz um
einen Faktor von etwa 0,6 (Abb. 1)

Die Ergebnisse bilden eine gute Basis
fiir weitere routinedatenbasierte Versor-
gungsforschung zu Sarkomen, wie z. B.
die Analyse klassischer Versorgungs-
wege, regionaler Versorgungsunter-
schiede oder von Komorbidititen von
Patienten mit Sarkom.

Patientenzentrierte,
individualisierte Versorgung
in der Onkologie

Neben der Beschreibung der Ist-Situa-
tion in der onkologischen Versorgung
spielt auch die Untersuchung der Rele-
vanz und Anwendbarkeit der Erfassung

der Lebensqualitit als Pridiktor und
Steuerungsinstrument in der klinischen
Versorgung, der Versorgungsforschung
und der Qualititsforschung eine grofde
Rolle. Hierzu wurde, als Bindeglied der
Profilschwerpunkte Onkologie und Ver-
sorgungsforschung, von Medizinischer
Klinik und Poliklinik 1 (Dr. M. Schu-
ler), UCC (Frau Dipl. Psych. B. Horne-
mann) und ZEGV (Prof. J. Schmitt) im
Jahr 2013 die Kompetenzinitiative
Lebensqualitit und Entscheidungspro-
zesse (LEO) in der Onkologie ins Leben
gerufen. Diese Initiative fokussiert auf
das zentrale Anliegen einer patienten-
zentrierten Versorgung und soll so zu
einer Steigerung der Effektivitit, Quali-
tat und Effizienz der Versorgung onko-
logischer Patienten am Universitatskli-
nikum Dresden beitragen. Dies ist mog-
lich durch die Integration von Metho-
den der Grundlagenforschung, der kli-
nischen Forschung und der Versor-
gungsforschung sowie der Nutzung
innovativer technischer Anwendungen
zum besseren Verstindnis von Entschei-
dungsprozessen in der Versorgung
onkologischer Patienten. Die technische
Umsetzung der Lebensqualitdtsmes-
sung unter Routinebedingungen (mit
Hilfe von Tablet-Computern) und die
Entwicklung von Datenbanken fiir eine
neue Befragungsmethodik (Computer-

adaptives Testen, Machine learning) und
Echtzeiterfassung und -intervention
(eHealth) erfolgt in Zusammenarbeit mit
dem Medizinischen Rechenzentrum
und externen Partnern.

Ein Beispiel ist das Projekt PRO-ONK:
Mittels Tablet-Computern werden bei
Patienten routinemiflig bei Aufnahme
und bei Entlassung aus der stationdren
Behandlung Symptom- und Lebens-
qualititsdaten erfasst, in das Klinikin-
formationssystem integriert und kon-
nen so systematisch in die Behandlung
und Qualititssicherung einfliefSen. Ent-
scheidend fir die gute Implementie-
rung und den Erfolg dieses Projekts war
die hervorragende Zusammenarbeit
von Mitarbeitern aus der Pflege, des
Qualititsmanagements und  des
Rechenzentrums mit den behandelnden
Arzten.

Ziel dieses und weiterer gemeinsamer
Forschungsvorhaben ist die systemati-
sche Integration von Patienten-relevan-
ten und Patienten-berichteten Zielkrite-
rien (Patient-Reported Outcomes, PRO),
klinischen Merkmalen und Verldufen
mit soziodemographischen Daten und
genetischen Daten, um eine individu-
elle, personalisierte Versorgung in der
Onkologie zu ermoglichen.

Marks et al. 1989 —

Green et al. 1996 —

Pukkala et al. 1996 —

Hakansson et al. 2001 —
Radespiel-Troger ef al. 2009 —
Aubry et al. 1985 —

Hogan et al. 1990 —]

Gafa et al. 1991 —

Gallagher et al. 1995 —

Rosso et al. 1996
Perea-Miller Lopez et al. 2003 —
Masini et al. 2003 —
Mitropoulos et al. 2005 —

Adami et al. 1999 — Ban

Seidler et al. 2006 —
Zanetti et al. 2006 —
Marehbian et al. 2007 —
Kenborg et al. 2010 —
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[Abb. 2] Forest plot (Meta-Analyse) fiir Plattenepithelkarzinom und AuBentétigkeit (8)
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Berufsbedingter Hautkrebs
durch nattirliche UV-Strahlung:
Eine neue Berufskrankheit?

Die International Agency for Research
on Cancer (IARC) hat im Jahr 1992
natiirliche UV-Strahlung und im Jahr
2007 kiinstliche UV-Strahlung als human-
kanzerogen eingestuft. (3;4) Exposi-
tion gegentiber UV-Licht ist zweifelsfrei
der wichtigste Risikofaktor fir die Ent-
stehung von Plattenepithelkarzinomen
(PECA) und Basalzellkarzinomen (BZK)
der Haut, wobei fiir das Plattenepithel-
karzinom die kumulative Lebenszeitex-
position und fiir das Basalzellkarzinom
nach bisherigem Kenntnisstand die
intermittierende Exposition wesentlich
sind. (5) In Deutschland sind etwa 2 bis 3
Millionen Beschiiftigte vorwiegend oder
ausschliefflich im Freien titig und
dadurch einer erhéhten UV-Strahlen-
belastung ausgesetzt. (6;7) UV-indu-
zierte Hautkrebs ist bislang keine
Listenkrankheit gemifl der aktuell in
Deutschland giiltigen Berufskrankhei-
tenverordnung (BKV). In den vergange-
nen Jahren wurde jedoch durch ein
federfiihrend durch den Autor (JS)
durchgefiihrtes systematisches Review
neue  epidemiologische  Evidenz
geschaffen, die einen signifikanten
Zusammenhang von berufsbedingter
solarer UV-Exposition und erhdhtem
Risiko fiir kutane Plattenepithelkarzi-
nome belegen. (8;9) Abbildung 2 zeigt
das Ergebnis der Meta-Analyse (Ran-
dom Effects Model). Aulenbeschiftigte
hatten im Vergleich zur tibrigen Bevol-
kerung ein rund doppelt so hohes
Risiko, an einem Plattenepithelkarzi-
nom zu erkranken. Dagegen ist die epi-
demiologische Evidenz beim Basalzell-
karzinom weniger einheitlich und wei-
tere Forschung angezeigt. (10)

Vor diesem Hintergrund hat der Arzt-
liche Sachverstindigenrat ,Berufs-
krankheiten® am Bundesministerium
fiir Arbeit und Soziales (BMAS) im
August 2013 empfohlen, das Plattenepi-
thelkarzinom und multiple aktinische
Keratosen (= in situ PECA) (Abb. 3)
durch natiirliche UV-Strahlung in die Liste
der Berufskrankheiten aufzunehmen.(11)

Zur Klarung des Zusammenhangs kuta-
ner Basalzellkarzinome und beruflicher
Exposition gegeniiber UV-Strahlung
wird derzeit unter Leitung des Autors
(JS) eine multizentrische Fall-Kontroll
Studie durchgefiihrt, in die deutsch-
landweit rund 1400 Patienten mit Haut-
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[Abb. 3]
Plattenepithel-
karzinom und
multiple Aktinische
Keratosen

(= in situ Platten-
epithelkarzinome)

krebs und 1000 gesunde Kontrollperso-
nen eingeschlossen werden sollen. Die
Fall-Kontrollstudie, die iiber 3 Jahre
angelegt ist, wird durch die Deutsche
Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV)
gefordert. Auch die Klinik und Poliklinik
fiir Dermatologie des UKD ist unter
Leitung von Frau Prof. Andrea Bauer als
Erhebungsstelle an der Studie beteiligt.

Primires Ziel der Fall-Kontroll-Studie
ist die Abschitzung des Risikos von UV-
Exposition (berufliche und auflerberuf-
liche, kumulative und intermittierende)
auf die Entstehung von nicht-melano-
zytirem Hautkrebs. Weitere bekannte
Risikofaktoren des Plattenepithel- und
Basalzellkarzinoms (positive Familien-
anamnese, Lichttyp, Immunsuppres-
sion, Exposition gegeniiber anderen
Kanzerogenen, Alter, Geschlecht) wer-
den ebenfalls erfasst und berticksich-
tigt. Die umfassende Untersuchung
aller bekannten Risikofaktoren ermog-
licht eine adjustierte Abschitzung des
relativen Risikos (Odds Ratios) und der
attributablen Risiken der einzelnen
konkurrierenden Risikofaktoren.

Die im kommenden Jahr abgeschlos-
sene Studie wird tber die Frage der
Relevanz kutaner Basalzellkarzinome
als Berufskrankheit auch wesentliche
neue Erkenntnisse iiber Risikofaktoren
und Priventionsmoglichkeiten von
nicht-melanozytirem Hautkrebs liefern
und die Basis fiir weitere Versorgungs-
forschung darstellen. ll
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Stellung der laparoskopischen Chirurgie
in der Onkologie

Christoph ReiBfelder und Jirgen Weitz

Der Gynikologe Kurt Semm fiithrte 1980
die Videolaparoskopie in die Chirurgie
ein'. Nach anfinglicher Skepsis, einige
chirurgische Ordinarien forderten sein
Berufsverbot, kam es zu einer rasanten
Verbreitung der neuen Operationstech-
nik. Innerhalb von 10 Jahren wurden
iiber die laparoskopische Cholezystek-
tomie 1985 durch Miihe’ bis hin zur
Pankreaslinksresektion 1996’ fast alle
viszeralchirurgischen Operationen lapa-
roskopisch durchgefiihrt. In den initial
durchgefithrten Studien zeigten sich
potenzielle Vorteile der minimal-inva-
siven Chirurgie (MIC). Insbesondere
kleinere Narben (Abb. 1), ein vermin-
derter postoperativer Schmerz, geringe
Komplikationsraten, kiirzere stationire
Aufenthalte, ein besseres kosmetisches
Ergebnis und eine schnellere Wieder-
eingliederung in die Arbeitswelt waren
die postulierten Vorteile. Dies zeigte
sich  besonders deutlich in der
laparoskopischen Cholezystektomie, die
alle Vorziige vereinte und somit schnell
zum Goldstandard wurde.

Die oben genannten Vorteile der MIC
zeigen sich jedoch in erster Linie in
Bezug auf die kurzfristigen Ergebnisse,
die auch fiir den Patienten offen-
sichtlich sind. Bei Operationen eines
malignen Tumors zdhlt aber insbeson-
dere das onkologische Langzeitergebnis.
Diese Ergebnisse, insbesondere das
langfristige Uberleben nach einer Ope-
ration, konnten anfangs noch nicht
bewiesen werden. Als Argument fiir den
Einsatz der MIC auch bei onkologi-
schen Erkrankungen wurde immer
wieder angefithrt, dass mit einer
Senkung der pro-inflammatorischen
und immunologischen Antwort auf
eine Operation mit einem verbesserten
onkologischen Ergebnis zu rechnen sei*.

Onkologische Operationen wurden
jedoch nach wie vor konventionell offen
durchgefithrt. Die Begriindung war,
dass die onkologische Radikalitit der
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Operation mit der MIC nicht moglich
wire. Weitere Bedenken gegen den Ein-
satz der MIC waren die Moglichkeit von
sogenannten ,Port-site“ Metastasen,
also Metastasen die im Verlauf der
Trokare entstehen. Jedoch konnten
diese Bedenken in der Folgezeit weitge-
hend ausgerdumt werden™° .

Auch waren initial die laparoskopischen
Instrumente zum Durchtrennen und
Versiegeln des Gewebes noch nicht
ausgereift. Erst mit der steigenden
laparoskopischen Erfahrung der Chi-
rurgen und der Entwicklung besserer
Instrumente wurden schrittweise auch
onkologische Operationen laparosko-
pisch durchgefiihrt.

Mittlerweile hat sich die Datenlage
beztiglich der MIC gewandelt. Zu prak-
tisch jedem Organsystem gibt es mitt-
lerweile Studien, die die grundsitzliche
Anwendbarkeit der MIC demonstrie-
ren. Im Bereich des kolorektalen Karzi-
noms konnte beispielsweise in grofien
randomisierten Studien bereits gezeigt
werden, dass eine laparoskopische
Resektion im Bezug auf das tumor-
spezifische Uberleben dem offenen
Vorgehen gleichwertig ist, bei den
bekannten besseren kurzfristigen Er-
gebnissen. Bei anderen Tumorerkran-
kungen ist die Datenlage noch nicht so

[Abb. 1]
Bauchbefund nach
laparoskopischem
Eingriff mit Berge-
schnitt oberhalb der
Symphyse

eindeutig und weitere Studien miissen
hier folgen’.

Im Folgenden soll die aktuelle Literatur
der laparoskopischen onkologischen
Chirurgie fiir die einzelnen Tumoren-
titaiten dargestellt werden.

Osophaguskarzinom

Die Operation des Osophaguskarzi-
noms ist iiblicherweise ein 2-Hohlen
Eingriff, d.h. es muss sowohl die Bauch-
wie auch die Brusthohle eréffnet wer-
den. Dieser Eingriff kann in der Hand
von Experten mittlerweile komplett
laparoskopisch und thorakoskopisch
durchgefiihrt werden. Abgesehen von
vielen retrospektiven Studien gibt es
nur eine einzige multizentrische ran-
domisierte Studie aus den Niederlan-
den. Diese konnte zeigen, dass bei
gleicher Mortalitdt die pulmonalen
Komplikationen (z. B. Lungenentziin-
dung) mit der MIC von 34 % auf 12 %
signifikant gesenkt werden konnten®.
Hanna et al. stellte in seinem systema-
tischen Review mit 30 eingeschlossenen
Studien fest, dass die Lymphknoten-
anzahl in der MIC deutlich geringer
war als in der offenen Chirurgie’. Das
onkologische Outcome war jedoch bei
beiden Verfahren gleich. In der o.g.
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hollindischen Studie konnte bei beiden
Vorgehensweisen die gleiche Zahl von
Lymphknoten entfernt werden.

Zusammenfassend sollte die MIC beim
Osophaguskarzinom nur von erfahre-
nen ,high-Volume® Zentren durchge-
fithrt werden. Die bislang veroffent-
lichten Daten zeigen einen vielver-
sprechenden Anfang insbesondere in
der Senkung der Morbiditit dieser
Patienten. Im eigenen Vorgehen wird
daher geeigneten Patienten das kom-
plett minimal invasive Vorgehen ange-
boten (Abb. 2)

Magenkarzinom

Fir das Magenkarzinom konnten viele
Studien bereits die Machbarkeit der
MIC zeigen, wobei distale Magenkar-
zinome aufgrund der Anastomose
deutlich einfacher laparoskopisch zu
operieren sind als proximale, bei denen
eine Osophagojejunostomie notwendig
ist. Auch die technisch schwierige D2-
Lymphadenektomie ist laparoskopisch
moglich (Abb. 3). Die Ergebnisse der
vorhandenen Studien konnen eine
Uberlegenheit der MIC in der periope-
rativen Phase mit einer Senkung der
Morbiditdt zeigen'™'. Auch RCTs wie
beispielsweise die KLASS Studie mit 342
Patienten belegten diesen Vorteil . Die
ersten onkologischen Langzeitergeb-
nisse zeigen keinen Unterschied beider
Verfahren .

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
die MIC des Magens technisch sehr
anspruchsvoll ist und eine hohe chirur-
gische Expertise erfordert. Die Daten
von vielen RCTs scheinen einen Vorteil
der MIC zu belegen.

Leber-, Gallenwegskarzinome
und Lebermetastasen

In den vergangenen Jahren hat die
Anwendung der Laparoskopie in der
Leberchirurgie stetig zugenommen. Die
Reduktion des Traumas scheint zu einer
Senkung des postoperativen Schmerzes
und somit zu einer schnelleren Erho-
lung und niedrigeren Liegedauer der
Patienten zu fithren. So wurde im ver-
gangenen Jahr in einem internationalen
Experten Gremium die laparoskopische
Resektion der Segmente 2/3 als zukiinf-
tiger Gold-Standard empfohlen", auch
komplexere Resektionen sind mdoglich
(Abb. 4). Lee et al. konnten fiir das HCC

[Abb. 2]

Minimal invasive
Osophagusresektion,
gezeigt wird hier
die exakte Lymph-
knotenpraparation
am rechten Haupt-
bronchus.

[Abb. 3]

Minimal invasive
Magenresektion,
gezeigt wird hier
die exakte Lymph-
knotenpraparation
mit zentralem
Absetzen einer der
Magenhauptarterien
unter Schonung der
LebergefaBe im
eigenen Vorgehen.

[Abb. 4]
Minimal invasive
Leberresektion,
gezeigt wird hier
die Praparation an
der rechten Leber-
vene.

[Abb. 5]

Anlegen der Naht-
verbindung zwischen
der Bauchspeichel-
driise und dem
Darm

(nach Pankreas-
kopfresektion) unter
Verwendung des
Operationsroboters
(da Vinci®).
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Offene Chirurgie Laparoskopische Chirurgie Evidenzlevel*
Osophagus Standard akzeptiert 2
Magen (proximal Standard beginnend akzeptiert 3
Magen (distal) Standard akzeptiert 2
Leber (minor Resektion) Standard beginnend Standard 3
Leber (major Resektion) Standard Pionier 4
Pankreas (Kopf) Standard Pionier 4
Pankreas (Schwanz) Standard beginnend Standard 3
Kolon Standard / akzeptiert Standard 1
Rekturm Standard beginnend Standard 2

[Tabelle 1] Aktuelle Evidenzlage zur minimal-invasiven Chirurgie bei gastrointestinalen Tumoren

*Evidenzlevel entsprechend Oxford Centre for evidence based Medicine

zeigen, dass mit der MIC bei niedrigerer
Komplikationsrate vergleichbare Lang-
zeitergebnisse zu erreichen sind". Auch
die laparoskopische Resektion kolorek-
taler Lebermetastasen zeigte eine gerin-
gere Morbiditit der Patienten .

Bei der Interpretation dieser Daten
muss jedoch berticksichtigt werden,
dass noch keine Daten aus randomisiert
kontrollierten Studien zur Verfiigung
stehen. Daher sollte die Wahl fiir eine
laparoskopische Leberresektion je nach
Erfahrung des Chirurgen bzw. Zen-
trums und auch Eignung des Patienten
individuell getroffen werden.

Pankreaskarzinom

Beim Pankreaskarzinom muss zwischen
einem Kopf/Korpus— und einem
Schwanzkarzinom unterschieden wer-
den. Die Arbeiten tiber laparoskopische
Pankreasschwanzresektionen sind zum
Grofteil Fall-Kontrollstudien. Lediglich
eine Arbeit aus dem Memorial Sloan
Kettering Cancer Center hat eine
groflere Patientenzahl (n=343) unter-
sucht und konnte eine Reduktion der
postoperativen Komplikationen um
13% (p = 0.03) bei der MIC finden".
Weitere Metaanalysen folgten, die
grofite mit tiber 300 eingeschlossenen
Artikeln von Iacabone et al., die einen
besseren perioperativen Verlauf zeigen,
aber keine Aussage tber das onkolo-
gische Ergebnis treffen konnte'. Mitt-
lerweile zeigen erste Arbeiten ein ver-
gleichbares onkologisches Outcome bei
der laparoskopischen Pankreasschwanz-
resektion”, die daher auch im eigenen
Vorgehen teilweise angewandt wird.

Die Literatur bei der laparoskopischen
Pankreatikoduodenektomie besteht fast
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ausschliefllich aus Fall-Kontrollstudien
mit geringer Aussagekraft. Im Gegenteil
dazu scheint die roboterassistierte MIC
hier Vorteile zu bringen, da die Anasto-
mosen, insbesondere die Nahtverbin-
dung zwischen Bauchspeicheldriise und
Darm, besser durchfiihrbar sind (Abb. 5).
Zeh et al. konnte bei 50 Patienten ver-
gleichbare Ergebnisse zur offenen
Chirurgie zeigen™.

Bislang ist also die Machbarkeit der
MIC beim Pankreaskarzinom bei aus-
gewihlten Patienten gezeigt worden,
gute Daten auflerhalb von wenigen
Zentren gibt es jedoch noch nicht. Die
ersten Ergebnisse sind jedoch sehr
vielversprechend.

Kolorektales Karzinom

Die meisten RCTs auf dem Gebiet der
onkologischen laparoskopischen Chi-
rurgie wurden beim kolorektalen Karzi-
nom durchgefiihrt, so dass es bereits
gute Langzeit-Uberlebensdaten und
Metaanalysen gibt. Die wichtigsten
Studien auf diesem Gebiet sind die
COST, COLOR, CLASSIC und ALCCaS
Trial?"*>>>**# In allen Studien konnte
ein Vorteil im Kurzzeittiberleben in der
MIC Gruppe gezeigt werden bei glei-
chem Langzeitiiberleben. Eine Meta-
analyse der 4 RCTs mit 1765 Patienten
zeigte ein vergleichbares 3-Jahres Uber-
leben in der offen und laparoskopisch
operierten Gruppe®. Auch eine Co-
chrane Metaanalyse mit 3525 einge-
schlossenen Patienten konnte die Vor-
teile der laparoskopischen Chirurgie
bei dieser Erkrankung bestitigen”.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die
laparoskopische onkologische kolorek-
tale Chirurgie in vielen Zentren bereits

Standard ist und in der Hand erfahrener
Chirurgen hervorragende Ergebnisse
liefert. Erste Zentren befassen sich be-
reits mit dem Einsatz des sogenannten
Operationsroboters bei der Chirurgie
des Enddarmes, da erste Studien hier
eine mogliche bessere Schonung der
umliegenden wichtigen Nerven (wich-
tig fur die Sexualfunktion und Harn-
blasenkontrolle) postulieren.

Fazit

Die minimal-invasive onkologische
Chirurgie ist mittlerweile fiir viele
Tumorentititen akzeptiert (Tab. 1) und
im Bereich der kolorektalen Chirurgie
fast schon Standard. Trotzdem muss
darauf hingewiesen werden, dass es sich
bei der aktuellen Datenlage anderer
Tumorentitdten fast ausschliefflich um
»Single-Center Studien handelt, die
die laparoskopische Chirurgie mit
einem dlteren Patientenkollektiv ver-
gleichen oder lediglich die Machbarkeit
der laparoskopischen Resektion zeigen.
RCTs sind noch Mangelware. Der
wichtigste Endpunkt der onkologischen
Chirurgie, das Langzeitiiberleben der
Patienten, muss weiterhin im Vorder-
grund stehen. Im eigenen Vorgehen
wird daher die minimal-invasive Me-
thode nur geeigneten Patienten nach
entsprechender Aufklirung angeboten. ll
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Online-Selbsthilfeforum verdndert bei
29 9% seiner Nutzer die
Therapieentscheidung beim lokalisierten
Prostatakarzinom

Johannes Huber, Philipp Maatz, Manfred P. Wirth

Entsprechend dem Paradigma der
Informationsgesellschaft erscheint es
fir die grofle Mehrheit der Patienten
ganz selbstverstindlich, sich erginzend
zur drztlichen Beratung selbst kundig
zu machen. Dieses Bestreben kann zur
erginzenden Konsultation weiterer
Kollegen fiihren, wie dies in Zweitmei-
nungssprechstunden institutionalisiert
ist. Weit hiufiger fithrt der Weg des
Betroffenen von der Erstdiagnose einer
Erkrankung in das Internet mit all
seinen Vorziigen und Nachteilen.

Hier sind Online-Selbsthilfeforen in
der Regel frei zuginglich und gingige
Suchmaschinen finden relevante Foren-
beitrage als Treffer. Aktuelle Befragungs-
daten des Statistischen Bundesamts
zeigen, dass 63 % aller Internetnutzer
online nach gesundheitsspezifischen
Informationen suchen und 50 % soziale
Netzwerke nutzen. Der Einfluss solcher
Informationsquellen auf die Therapie-
entscheidung ist bislang nicht be-
kannt.

Im deutschsprachigen Raum ist das
Forum des ,,Bundesverbands Prostata-

krebs Selbsthilfe e.V.“ (BPS) das grofite
und am besten etablierte Angebot
(Abb. 1). Derzeit sind im BPS-Forum
etwa 3.400 Nutzer registriert, die mehr
als 70.000 Beitrdge verfasst haben. In
diesem grofiten deutschen Online-
Selbsthilfeforum fithrten wir 2013
iiber 3 Monate eine Online-Umfrage
durch.

Wir erhoben soziodemographische
und krankheitsbezogene Daten sowie
Aspekte zur Informationssuche und
integrierten validierte Instrumente zu
Angst, Depression und Lebensqualitit.
Die durchschnittliche Bearbeitungs-
dauer lag bei 15 Minuten.

Bezogen auf die registrierten Nutzer lag
die Riicklaufquote bei 26 %. Von 1153
Teilnehmern waren 145 (12.6 %) Ange-
horige oder Freunde eines Betroffenen,
65 (5.6 %) waren gesunde Madnner und
943 (81.8 %) waren von der Diagnose
Prostatakarzinom  betroffen. Wir
werteten fiir die vorliegende Arbeit nur
vollstindig ausgefiillte Fragebogen der
letzten Gruppe aus und analysierten
schlieflich 688 Datensitze.

Der initiale PSA-Wert lag bei 20,6 +
75,6 ng/ml und 105 Betroffene (15,3 %)
waren zum Befragungszeitpunkt metas-
tasiert. Aufgrund der Forumsnutzung
inderten 201 Personen (29,2 %) ihre
initiale Therapieentscheidung. Diese
verglichen wir mit den tibrigen Patien-
ten (n=487). Es gab keine Unterschiede
in der Lebensqualitit sowie den sozio-
demographischen, krankheitsbezoge-
nen oder psychologischen Parametern.

Die Anderung der Therapieentschei-
dung fithrte jedoch zu mehr Radiatio
(45% vs. 36% p=0,048) und mehr
aktiver Uberwachung (11% vs. 4 %,
p<0,001). Entsprechend wurde die
radikale  Prostatektomie  seltener
gewdhlt (53 % vs. 75 %, p<0,001). Ab-
bildung 2 zeigt diesen Effekt einer
verdnderten  Therapieentscheidung.
Patienten mit gednderter Thera-
pieentscheidung wiinschten sich eine
aktivere Rolle im Arzt-Patienten-Ver-
hiltnis (p<0,001) und verbrachten
mehr Zeit im Onlineforum (p<0,001).

Erstmals konnten wir den relevanten
Einfluss der Online-Selbsthilfe auf die

[Abb. 1] Screenshot des BPS-Forums (http://forum.prostatakrebs-bps.de)
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Therapieentscheidung von Patienten
mit Prostatakarzinom aufzeigen. Zu
den Starken unserer Studie zahlt die fur
eine Online-Befragung zufriedenstel-
lende Riicklaufquote von etwa 26 %.
Auch ist das BPS-Forum als weitaus
grofites Selbsthilfeforum fiir Patienten
mit  Prostatakarzinom fir den
deutschsprachigen Raum représentativ.
Einschrankungen ergeben sich vor
allem durch Selektionseffekte und die
eingeschrankte Verallgemeinbarkeit.

Da 24 % der 50- bis 70-jdhrigen soziale
Netzwerke nutzen und online nach
gesundheitsspezifischen Informationen
suchen (Statistisches Bundesamt),
haben die vorgestellten Ergebnisse eine
sehr hohe gesundheitspolitische Rele-
vanz. 29 % der Nutzer verandern ihre
urspriingliche Therapieentscheidung hin
zu nicht-operativen Therapieverfahren.
Dies entspricht etwa 7 % aller 66.000
neu diagnostizierten Prostatakarzinom-
patienten und damit 4.800 Therapie-
entscheidungen in Deutschland pro
Jahr. Analoge Schitzung fir die USA
ergeben etwa 17.000 geinderte Thera-
pieentscheidungen pro Jahr.

Wir kénnen zusammenfassend fest-
stellen, dass ein relevanter Anteil der
Patienten mit lokalisiertem Prostata-

[Abb. 2]
Therapie-
entscheidungen in
Abhéngigkeit von
einer berichteten
Anderung durch die
Forennutzung (n.s. =
nicht signifikant)

karzinom die Online-Selbsthilfe nutzt.
29 % dieser Patienten veridndern ihre
initiale Therapieentscheidung hin zu
mehr Radiatio und aktiver Uber-
wachung, was sich auf die Versor-
gungsrealitit in Deutschland auswirkt.
Eine aktivere Rolle in der Entschei-
dungsfindung und die lingere Nutzung
der Online-Selbsthilfe konnen diese
Subgruppe identifizieren helfen. Im
Beratungsgesprich sollte dieser Einfluss
daher bewusst thematisiert werden. Mit
erginzenden neutralen Quellen wie
Patientenleitlinien und evidenzbasier-
ten Entscheidungshilfen als Bewer-
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tungsgrundlage fiir online gefundene
Informationen kann dieser Entwick-
lung sinnvoll begegnet werden. Il

Ansprechpartner:

PD Dr. med. Dr. phil. Johannes Huber, FEBU
Klinik und Poliklinik fiir Urologie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
FetscherstraBe 74

01307 Dresden

Telefon: 0351 / 458-2447
Johannes.huber@uniklinikum-dresden.de
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Akute Myeloische Leukdamie:

Standards und Forschungsansitze

Christoph Réllig, Martin Bornhduser, Gerhard Ehninger

Einen Schwerpunkt der klinischen
Forschung der Medizinischen Klinik
und Poliklinik T (MK1) innerhalb des
UCC stellt die Akute Myeloische Leuka-
mie (AML) dar. Durch eine vergleichs-
weise hohe krankheits- und therapie-
assoziierte Mortalitdit und ein hohes
Rezidivrisiko konnen derzeit nur etwa
40 % aller Patienten langfristig geheilt
werden. Um die Prognose der AML
durch Standardisierung und Evaluation
neuer Therapieansitze zu verbessern,
haben sich deutschlandweit tber 50
Zentren innerhalb der Studienallianz
Leukdmie (SAL) zusammengeschlossen,
die von der Studienzentrale in der MK1
geleitet wird (www.sal-aml.org, Abb.1).
Die Studienzentrale in Dresden koor-
diniert ein iiberregionales AML-Regis-
ter, das alle Patienten der angeschlosse-
nen Therapiezentren erfasst. Dariiber
hinaus initiiert sie zahlreiche akade-

mische Studien zur Therapie der AML,
sowohl im Bereich der Therapie-Opti-
mierung als auch unter Einbeziehung
neuer Substanzen. Sowohl AML-Register
als auch Kklinische Studien werden in
Kooperation mit den AML-Therapie-
Zentren in Tschechien durchgefiihrt,
die ebenfalls Teil der Studiengruppe
sind. Wihrend das AML-Register durch
die José-Carreras-Stiftung gefordert
wird, sind sowohl industrielle Spon-
soren als auch das UCC in die Unter-
stiitzung der akademischen Studien
involviert.

Im Folgenden soll dem interessierten
Leser der therapeutische Standard der
AML-Therapie kurz erldutert werden
(Abb.2). Zum jeweiligen Therapie-
Standard wird dargestellt, wie die korres-
pondierenden, aktuell von Dresden aus
koordinierten Studien, sich mit ihren

[Abb. 1]

GroBere
Therapiezentren
der
SAL-Studiengruppe
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Fragestellungen in die therapeutische
Landschaft einfiigen.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
konnen in Abhingigkeit von Prognose
und Therapiefihigkeit drei Patienten-
gruppen voneinander unterschieden
werden: Jiingere Patienten bis etwa 60-
65 Jahre erhalten in der Regel zwei Zyklen
einer Induktionstherapie mit kontinuier-
lichem Cytarabin (Ara-C) plus Dauno-
rubicin (DA). Im Rahmen der UCC-
geforderten SAL-DaunoDouble-Studie
werden hierzu zwei wichtige Frage-
stellungen randomisiert gepriift: die
Wirksamkeit zweier unterschiedlicher
Daunorubicin-Dosierungen und die
Notwendigkeit einer zweiten Induktion
bei Patienten mit gutem Ansprechen
auf Induktion I (Abb. 3). Nach Errei-
chen einer Remission werden die
Patienten nach zytogenetisch-moleku-
laren Risikomerkmalen stratifiziert wei-
terbehandelt (Konsolidierung). Wihrend
Patienten mit giinstigen Risikomerk-
malen drei Zyklen einer hochdosierten
Cytarabin-Konsolidierung erhalten,
werden Patienten mit hohem Rezidiv-
risiko bevorzugt allogen stammzell-
transplantiert. Bei Patienten ohne giin-
stige oder ungiinstige Risikomerkmale
(Intermediir-Risiko) wird die Trans-
plantation vom Vorhandensein eines
passenden Familienspenders abhingig
gemacht. Fir diese Patienten priift die
randomisierte und BMBF-geforderte
SAL-ETAL-1-Studie den Stellenwert der
allogenen Transplantation sowohl von
verwandten als auch unverwandten
Spendern im Vergleich zur herkémm-
lichen Cytarabin-Konsolidierung. In
der kleinen Patientensubgruppe mit
Mutation t (8;21) und ¢-KIT/FLT3-1TD-
Mutation kommt der spezifische
Inhibitor Midostaurin im Rahmen der
SAL-MIDOKIT-Studie zum Einsatz.

Altere AML-Patienten, die sich fiir eine
intensive kurativ intendierte Chemo-
therapie eignen, erhalten einen Zyklus
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DA-Induktionschemotherapie und bei
Erreichen einer Remission je nach Eig-
nung und Spenderverfiigbarkeit eine
Cytarabin-Konsolidierung oder zuneh-
mend auch eine allogene Stammzell-
transplantation. Im Rahmen der SAL-
TORAML-Studie wird derzeit gepriift,
ob die Hinzunahme des m-TOR-
Inhibitors Temsirolimus das Anspre-
chen und die Prognose dieser Patienten-
gruppe verbessern kann. Der Stellenwert
der allogenen Transplantation wird im
Rahmen der EBMT-AML-Studie ran-
domisiert untersucht.

Die dritte Patientengruppe mit neu-
diagnostizierter AML ist durch Alter
oder Komorbidititen fiir eine intensive
Chemotherapie nicht geeignet. Standard-
therapieverfahren auflerhalb von Studien
bestehen in dieser Situation neben best
supportive care in der Gabe der
demethylierenden Substanzen Azaciti-
din oder Decitabin oder von subku-
tanem Cytarabin. Auf die Therapie
dieser Patientengruppe richtet sich
derzeit der Fokus zahlreicher Industrie-
Studien mit neuen Substanzen, wobei
eine signifikante Prognoseverbesserung
bislang nicht erreicht werden konnte.

Patienten mit der seltenen Subgruppe
der Akuten Promyelozyten-Leukdmie
(APL, AML M3) haben nach Uber-
briickung der durch Blutungskomplika-
tionen gekennzeichneten Initialphase
eine bessere Prognose als Nicht-APL-
Leukdmien. Der Einsatz der aus der
traditionellen chinesischen Medizin
bekannten Substanz Arsentrioxid (ATO)
im Rahmen der mittlerweile hoch-
rangig publizierten SAL-GIMEMA-APL-
0406-Studie zeigte eine Gleichwertigkeit
der Therapie mit herkommlichen
Chemotherapie-Ansitzen bei geringe-
rer Toxizitdt. Die derzeit in Initiierung

[Abb. 3]
Schematische
Darstellung der
UCC-geférderten
DaunoDouble-
Studie.

R = Randomisation;
CR = komplette
Remission

befindliche SAL-GIMEMA-APOLLO-
Studie untersucht den Wert von ATO
auch in der Subgruppe von Hochrisiko-
APL-Patienten.

Im AML-Rezidiv wird bei Patienten in
gutem Allgemeinzustand versucht,
durch eine Cytarabin-basierte Rezidiv-
therapie eine erneute Remission zu
erreichen, um danach durch eine allo-
gene Stammzelltransplantation eine
dauerhafte Remission zu erreichen. Bei
der Therapiesteuerung und Nachsorge
spielen zytogenetische und molekulare
Marker fiir minimale Resterkrankung
(MRD) eine zunehmende Rolle, wobei
insbesondere das mutierte NPM1-Gen
und der Stammzellchimédrismus nach
allogener Transplantation geeignet und
von Forschern aus Dresden hochrangig
publiziert sind. In diesem Zusammen-
hang untersucht die SAL-RELAZA-2-
Studie, ob durch ein enges molekulares
Monitoring drohende Rezidive bereits
frithzeitig mit Azaciditin behandelt und
so ein volles hamatologisches Rezidiv
verhindert oder hinausgezogert werden
kann. Die geplante SAL-ASAP-Studie
wird randomisiert tiberpriifen, ob vor
allogener Transplantation eine erneute

[Abb. 2]
Patientengruppen
und zugehdrige
Therapie-Standards
bei der AML.

DA 7+3 = Dauno-
rubicin fir 3 Tage
plus Ara-C fiir 7
Tage; HD-Ara-C =
Hochdosis-Ara-C;
Allo Tx = allogene
Blutstammzelltrans-
plantation; ID-Ara-

C = intermedidr dosiertes Ara-C; BSC = best supportive care;
LD-Ara-C = niedrig dosiertes Ara-C; Aza = Azacitidin; Deci = Decitabin
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intensive Chemotherapie zur Remis-
sionsinduktion iiberhaupt notwendig
ist oder eine rasche Transplantation mit
vorangehender Konditionierungsbe-
handlung ausreichend ist, um eine
dauerhafte Remission zu erzielen.

Insgesamt hat sich die Prognose der
AML seit den 70er Jahren vor allem dank
allogener Transplantation und opti-
mierter Supportivtherapie kontinuier-
lich verbessert. Derzeitige regionale und
internationale Forschungsvorhaben set-
zen v. a. auf die Sequenz- und Dosis-
Optimierung bestehender Therapie-
Protokolle, die Identifikation neuer,
therapeutisch ansprechbarer geneti-
scher Veranderungen und korrespon-
dierenden Pharmaka, eine Ausweitung
der MRD-Diagnostik und eine Weiter-
entwicklung und Optimierung immun-
therapeutischer Ansitze, z.B. mit bi-
spezifischen Antikdrpern, Antikérper-
Toxin-Verbindungen oder T-Zellen mit
chimdrem Antigen-Rezeptor (CARs).
Durch den derzeit raschen Fortschritt
auf diesen Gebieten besteht die begriin-
dete Hoffnung auf eine weitere signifi-
kante Prognoseverbesserung unserer
AML-Patienten in der Zukunft. I

Ansprechpartner:

PD Dr. med. Christoph Réllig, MSc
Medizinische Klinik und Poliklinik 1
Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus
FetscherstraBe 74

01307 Dresden

Telefon: 0351 / 458-2321
Christoph.roellig@uniklinikum-dresden.de
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Der Krebsinformationsdienst —
und seine AufSenstelle am UCC in Dresden

Annekatrin Goerl und Alexandra Hennemann

Die Diagnose Krebs 16st bei Erkrankten
und ihren Familien Angste und
Unsicherheit aus. Und nicht nur nach
der Diagnosestellung, auch im weiteren
Krankheitsverlauf haben Betroffene
viele Fragen. Verstindliche und ver-
lassliche Antworten sind notwendig,
damit Patienten gut informiert
Entscheidungen treffen konnen. Das
Internet ist fiir viele Ratsuchende die
erste Informationsquelle, sorgt dann
aber hiufig fiir zusétzliche Verwirrung.
In dieser Situation helfen die Arztinnen
und Arzte des Krebsinformationsdien-
stes (KID) weiter: sie beantworten per
Telefon oder E-Mail, aber auch in per-
sonlichen Sprechstunden in Heidelberg
und Dresden die Fragen der Ratsuchen-
den individuell, aktuell und wis-
senschaftlich fundiert. Sie bieten ver-
standliche Hintergrundinformationen
und helfen dabei, in der Informations-
flut das Wesentliche zu erkennen und
fir die eigene Situation einzuordnen.
Sie unterstiitzen Krebspatienten und
ihre Angehorigen aber auch, indem sie
auf Angebote anderer FEinrichtungen
verweisen.

Seit Mirz 2010 gibt es am Universitits
KrebsCentrum (UCC) in Dresden eine
Aufenstelle des KID. Die herausragende
Expertise des UCC war der entschei-
dende Grund, um an diesem Standort

[Abb. 2]
Anfragen beim
Krebsinformations-
dienst im Jahr 2013,
aufgeschlisselt
nach Bundeslandern.

die erste und bislang einzige Auflen-
stelle anzusiedeln. Zum Dresdner Team
des KID zihlen derzeit fiinf Arztinnen
und Arzte. Sie haben gemeinsam mit
dem UCC im Januar 2014 neue Rium-
lichkeiten im Haus 2 des Universitits-
klinikums bezogen, die bis zur Fertig-
stellung eines neuen Gebdudes beste
Voraussetzungen fiir die Arbeit bieten.
Die Bilanz seit der Eroffnung der
AuBlenstelle 2010 bis heute ist durchaus

[Abb. 1]
Telefonische
Beratung des
Krebsinformations-
dienstes in Dresden.
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positiv: Der Bekanntheitsgrad des Krebs-
informationsdienstes ~ im  Osten
Deutschlands ist in diesem Zeitraum
deutlich gestiegen. Dies illustriert die
Zahl der Anfragen aus der Region vor
und nach der Eréffnung der Auflen-
stelle in Dresden: Kamen im Jahr 2008
knapp 900 Anfragen aus Sachsen, so
waren es im Jahr 2013 deutlich mehr:
insgesamt ca. 1.300. Zusitzlich zum
telefonischen  Informationsangebot
(Abb.1) bietet das Arzteteam in Dres-
den auch eine personliche Sprechstunde
an. Sie richtet sich vor allem an Patien-
ten des Universititsklinikums, aber
auch an Krebskranke aus der Region
sowie deren Angehorige. Wie die Tele-
fongespriche ist auch dieser Kontakt
ein kostenloses Angebot, ohne érztliche
Uberweisung und ohne personenbezo-
gene Datendokumentation. Selbstver-
standlich ersetzen diese personlichen
Gespriache  nicht das  drztliche
Beratungsgesprich und stellen keine
zweite drztliche Meinung dar. Auch auf
regionalen Veranstaltungen zum Thema
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Krebs sind die Mitarbeiter des KID
Dresden mit Informationsstinden und
Vortrigen vertreten und stehen Inter-
essierten und Ratsuchenden personlich
fiir Fragen zur Verfiigung.

Die Mutter des KID Dresden, der Krebs-
informationsdienst des Deutschen
Krebsforschungszentrums in Heidel-
berg, ist bereits seit 1986 der kompe-
tente Ansprechpartner fiir alle Fragen
im Zusammenhang mit Krebs. Patien-
ten, Angehorige und Freunde von Krebs-
kranken, aber auch die interessierte
Offentlichkeit haben die Moglichkeit,
telefonisch, per E-Mail, schriftlich oder
personlich mit dem Krebsinformations-
dienst Kontakt aufzunehmen. Das
Angebot wird deutschlandweit sehr gut
angenommen: Im Jahr 2013 beant-
wortete der Krebsinformationsdienst
iiber 28.000 Anfragen (Abb.2). Das
Interesse an qualitatsgesicherten Infor-
mationen iiber Krebs zeigt sich eben-
falls in der Nutzung der Internetseite
www.krebsinformationsdienst.de, die
im August 2014 ca. 450.000 Besuche
verzeichnete.

Neu ist ein Angebot, das sich speziell an
Fachkreise wendet: Der krebsinforma-
tionsdienst.med stellt Arzten, beruflich
Pflegenden, Psychoonkologen und
Krebsberatern sowie allen anderen Per-
sonen, die sich beruflich mit Krebspa-
tienten beschiftigen, unabhingige,
aktuelle und wissenschaftlich fundierte
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Informationen zum gesamten Spek-
trum der Onkologie zur Verfiigung.
Eine eigens fiir Fachleute geschaltete
Servicenummer sorgt fiir gute Erreich-
barkeit. Per E-Mail konnen Fachleute
schriftliche Informationen zu onkolo-
gischen Spezialfragen erhalten, die mit
einer Auswahl der zugrundliegenden
Referenzen fiir das eigene, weitere Litera-
turstudium versehen sind. Kliniken
und Praxen konnen auf Wunsch
kostenfreie Informationsmaterialien
wie Broschiiren oder Infoblitter zur
Weitergabe an Patienten anfordern. Das

Krebsinformationsdienst

Angebot an Materialien ist auf den
Internetseiten des Krebsinformations-
dienstes einzusehen. il

Ansprechpartner:

Dipl.-Med. Annekatrin Goerl, M.A.
Krebsinformationsdienst KID

Deutsches Krebsforschungszentrum
AuBenstelle am Universitats KrebsCentrum
Dresden (UCC)

FetscherstraBe 74 - 01307 Dresden

Tel: 0351 458-7056

a.goerl@dkfz.de

Fragen zu Krebs? Wir sind fur Sie da.

Fir Patienten, Angehorige und alle Ratsuchenden:
Telefon: 0800 — 420 30 40, kostenfrei, tdglich von 8 bis 20 Uhr
E-Mail: krebsinformationsdienst@dkfz.de

Fachkreise-Service krebsinformationsdienst.med:
Telefon: 0800 — 430 40 50, Mo bis Fr von 8 bis 20 Uhr

E-Mail: kid.med@dkfz.de

Internet: www.krebsinformationsdienst.de und
www.facebook.de/krebsinformationsdienst

Personliche Sprechstunde in Dresden:
UCC, Haus 2, Dachgeschoss, Raum 406, Mo bis Fr von 9 bis 13 Uhr oder nach
Terminvereinbarung iiber das Sekretariat in Heidelberg: 06221 - 42 2890

Broschiiren-Bestellung unter

www.krebsinformationsdienst.de/bestellformular.php
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Inzidenz, Mortalitit und Uberleben von
Lungenkrebs in Sachsen

Ursula Schlanstedt-Jahn, Stefanie J. Klug

In Deutschland erkrankten 2011 etwa
33.000 Minner und 16.000 Frauen an
Lungenkrebs, in Sachsen waren es etwa
1.900 Minner und 600 Frauen [1]. Lun-
genkrebs war 2011 in Deutschland und
in Sachsen bei Minnern nach Prostata-
und Darmkrebs die dritthdufigste Krebs-
erkrankung [1,2]. Bei Frauen war Lun-
genkrebs nach Brust- und Darmbkrebs
die dritthdufigste Krebserkrankung in
Deutschland [1], in Sachsen nach Brust-,
Darm- und Gebdrmutterkorperkrebs
die vierthdufigste [2]. 2011 war Sachsen
das Bundesland mit der niedrigsten
Inzidenzrate von Lungenkrebs bei Frauen
mit 14,6 pro 100.000 gegeniiber 24,6 pro
100.000 in Deutschland [1]. Im Gegen-
satz dazu unterschieden sich die Inzi-
denzraten bei Minnern in Sachsen mit
55,8 pro 100.000 nur wenig vom Bundes-
durchschnitt mit 56,0 pro 100.000 [1].
In Deutschland und in Sachsen
erkrankten 2011 wesentlich mehr Min-
ner als Frauen an Lungenkrebs, aller-
dings sanken die altersstandardisierten
Inzidenzraten (Europastandard) bei
Minnern in den letzten Jahrzehnten,
wihrend sie bei Frauen bis 2009 stetig
anstiegen (Abb.1).

Da Lungenkrebs tiberwiegend durch
Rauchen verursacht wird, folgen
Anstieg bzw. Riickgang der Inzidenz-
raten hochwahrscheinlich den Anderun-
gen im Rauchverhalten[3]. Im Rahmen
des Gesundheitsmonitorings des Robert

[Abb. 2]
Altersstandardisierte
Mortalitatsraten
(Europastandard)
von Lungenkrebs
(C33,C34)

pro 100.000

im Zeitverlauf von
1995 bis 2011

Datenquelle:
www.gekid.de

Koch-Instituts (RKI) konnte gezeigt
werden, dass im Zeitraum von 1990 bis
2009 der Anteil der Raucher bei Min-
nern im Alter von 25 bis 69 Jahren ins-
gesamt abnahm, wihrend er bei Frauen
insgesamt anstieg [4]. Seit 2003 nimmt
jedoch auch bei Frauen die Privalenz
des Rauchens wieder ab [4].

Lungenkrebs war bei Minnern in
Deutschland und in Sachsen die hiu-
figste krebsbedingte Todesursache, bei
Frauen in Deutschland die zweit-
hiufigste und bei Frauen in Sachsen
die dritthdufigste Todesursache [1,2].
In Sachsen lagen die altersstandard-
isierten Mortalitdtsraten (Europastan-
dard) im Jahr 2011 fiir Frauen mit 11,4
pro 100.000 niedriger als in Deutsch-

[Abb. 1]
Altersstandardisierte
Inzidenzraten
(Europastandard)
von Lungenkrebs
(C33, C34)

pro 100.000,

im Zeitverlauf von
1995 bis 2011

Datenquelle:
www.gekid.de
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land insgesamt mit 20,7 pro 100.000
(ADDb. 2). Bei Ménnern in Sachsen lagen
die Mortalitdtsraten dagegen mit 46,5
pro 100.000 nur wenig unterhalb der von
Deutschland mit 49,3 pro 100.000 [1].

Trotz einiger therapeutischer Fort-
schritte haben Lungenkrebserkrankun-
gen bei Diagnosestellung immer noch
eine schlechte Prognose. In Deutsch-
land lagen die relativen 5-Jahres-Uber-
lebensraten fiir den Zeitraum von 2009
bis 2010 fiir Frauen bei 21% und fir
Mainner bei 16% [5]. In Sachsen haben
sich die relativen 5-Jahres-Uberlebens-
raten vom Zeitraum 2002 bis 2006 mit
19,1% bei Frauen (95% KI 17,4% —
20,8%) und 13,7% bei Minnern (95%
KI 12,9% — 14,4%) zum Zeitraum 2007
bis 2011 auf 23,1% bei Frauen (95% KI
21,6% — 24,7%) bzw. 159% bei
Minnern (95% KI 15,2% — 16,7%)
verbessert. Auffillig ist die deutlich
hohere 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Frauen als bei Médnnern.

Ein Grund fiir die schlechten Uber-
lebensraten bei Lungenkrebs sind die
hiufig weit fortgeschrittenen Tumor-
stadien bei Diagnosestellung. Von 2002
bis 2006 gehorten jeweils bei Frauen
und Minnern in Sachsen nur etwa 16 %
der neu diagnostizierten Lungenkrebs-
erkrankungen zu den prognostisch
giinstigeren UICC-Stadien I und II
(Abb. 3 a und c). Mehr als ein Drittel
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der Neuerkrankungen waren bei Frauen
und bei Ménnern bereits im Stadium
IV, d.h. schon bei Diagnosestellung
hatte der Lungenkrebs Fernmetastasen
gebildet (Abb. 3 a und c). Allerdings
fehlte bei 32% bzw. 28% der Tumoren
die Angabe des Stadiums. Im Zeitraum
von 2007 bis 2011 zeigten sich bei
Frauen und Minnern dhnliche Stadien-
Verteilungen bei Stadium I bis IIIL.
Der Anteil der Tumore mit Stadium IV
hat dagegen deutlich zugenommen, ein-
hergehend mit einer Reduktion der
unbekannten Stadien (Abb. 3 b und d).
Hier zeigt sich eine Verbesserung der
Datenqualitit mit genaueren Angaben
zur Tumordiagnose.

Neben dem Stadium bei Diagnosestel-
lung hingen die Uberlebensraten auch
von der Histologie der Lungenkrebs-
erkrankungen ab. Im Zeitraum von

2007 bis 2011 betrug die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Midnnern mit
Plattenepithelkarzinom 20,1% (95% KI
18,6% — 21,6%), mit Adenokarzinom
19,8% (95% KI 18,2% — 21,4%), mit
kleinzelligem Karzinom 7,4% (95% KI
6,0% — 8,8%) und mit grofizelligem
Karzinom 10,9% (95% KI 8,1% -
13,7%). Die Uberlebensraten bei Frauen
mit Plattenepithelkarzinom betrug 22,2%
(95% KI 18,1% — 26,2%), mit Adeno-
karzinom 27,5% (95% KI 24,8% —
30,1%), mit keinzelligem Karzinom
13,0% (95% KI 10,0% — 16,1%) und
mit grofizelligem Karzinom 13,7%
(95% KI 8,0% — 19,4%).

In den letzten zehn Jahren hat sich in
Sachsen das 5-Jahres-Uberleben mit
Lungenkrebs verbessert. Das Uberleben
von Lungenkrebserkrankungen ist ab-
hingig vom Geschlecht, von der His-

tologie und vom Erkrankungsstadium
bei Diagnosestellung. Mehr als 40% der
neu diagnostizierten Lungenkrebs-
erkrankungen wurden erst im prog-
nostisch ungiinstigen Stadium IV
erkannt.
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[Abb. 3] Stadienverteilung bei neu diagnostizierten Lungenkrebserkrankungen bei Frauen und Mannern in Sachsen im Zeitraum von 2007
bis 2011 im Vergleich zum Erkrankungszeitraum von 2002 bis 2006 (ohne DCO-Félle).
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Resektion und Rekonstruktion im

multimodalen Therapiekonzept von
MKG-Tumoren

Alexander Nowak, Glnter Lauer

Krebserkrankungen der Lippen, der
Zunge, des Mundbodens, des Gaumens,
der Speicheldriisen und des Rachens
zdhlen zu den bgsartigen Neubildungen
von Mundhohle und Rachen. Mit etwa
5 % aller malignen Tumore stehen diese
Karzinome bei Minnern (7500 Neu-
erkrankungen pro Jahr in Deutschland)
an sechster Stelle, zunehmend sind aber
auch Frauen betroffen. Der Anteil an
Plattenepithelkarzinomen betrigt hier-
bei 95 %. Grundsitzlich konnen dabei
die genannten Bereiche des Aerodiges-
tivtraktes von uni- oder multilokuldren
Karzinomen betroffen sein.

Als Risikofaktoren stehen chronischer
Tabakkonsum und Alkoholabusus im
Mittelpunkt. Sie erhéhen das Erkran-
kungsrisiko einzeln jeweils bis zu 6-
fach, in Kombination bis zu 30-fach.
Trotzdem ist die 6ffentliche Wahrneh-
mung dieser Erkrankung eher gering [1].

Der Fritherkennung kommt auf Grund
des anfangs hdufig schmerzlosen Tumor-
wachstums eine zentrale Bedeutung zu.
Sie beeinflusst wiederum giinstig die
Heilungschancen der Erkrankung. Im
Rahmen der Friherkennung tber-
nimmt der Zahnarzt eine wichtige
Funktion, da er regelmaflig die Mund-
hohle inspiziert. Jedoch kommt auch
allen anderen, im Kopf- und Hals-
bereich titigen Arzte und auch dem
Hausarzt hier wesentliche Verantwor-
tung zu. Weitere Aufklirung und
Bewusstseinsschaffung, nicht nur von
Patienten, sondern auch und gerade
von drztlichen Kollegen kann die immer
noch hiufige Verschleppung der
Erkrankung vermeiden.

Seit 2012 liegt zur Behandlung der
Mundhdéhlenkarzinome eine S3-Leit-
linie vor, die mittels wissenschaftlicher
Evidenz eine interdisziplindr oder mul-
timodal ausgerichtete Therapie nach-
vollziehbar analysiert und klare Emp-
fehlungen gibt.
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Die Therapie von Mundhohlenkarzi-
nomen ist neben der generellen
Abhingigkeit von Lage, Grofle des
Tumors und dem Allgemeinzustand des
Patienten im Besonderen auch von den
vorrausichtlich durch Behandlung
verursachten funktionellen und &sthe-
tischen Beeintrichtigungen abhingig.
So spielen eine Reihe wichtiger Funk-
tionen, wie Artikulation, Phonation,
Kau- und Schluckfunktion eine wesent-
liche Rolle und sollten erhalten oder
wiederhergestellt werden. Resultat die-
ser Uberlegungen ist eine interdiszipli-
ndr ausgerichtete Therapie, die nach
Abstimmung innerhalb eines am
Klinikum etablierten Tumorboards ge-
plant und letztlich von der entsprechen-
den Abteilung durchgefithrt wird.
Allerdings macht die bisher fehlende
Evidenz fiir eine optimale Therapie die
Frage nach der definitiven Tumorthera-
pie schwierig.

Unter Berticksichtigung der bereits oben
genannten Kriterien, wie postoperative
Funktionsbeeintrachtigung, Resektabili-
tit des Tumors, allgemeiner Gesund-
heitszustand und nicht zuletzt auch
dem Therapiewunsch des Patienten
stellt die Tumorresektion in Kombina-
tion mit einer Rekonstruktion die The-
rapie der Wahl dar, gefolgt von adjuvanten
Mafdnahmen, wie Radio- und Chemo-
therapie. Rekonstruktive Mafinahmen
sollten grundsitzlich Teil des gesamten
therapeutischen Konzeptes sein und
unter Berticksichtigung des onkologi-
schen Gesamtkonzeptes erfolgen.

Symptome und Klinik

Jede  Verinderung der Mund-
schleimhaut im Sinne der klassischen
Primir- und Sekundireffloreszenzen,
die nach einer Beobachtung oder Thera-
pie tiber zwei Wochen keine Regression
zeigt und sich nicht eindeutig einer
assoziierten Grunderkrankung oder

Ursache zuordnen ldsst, gilt als ver-
déchtig und verlangt eine histologische
Abkliarung. Dabei stellen der Verlust des
Oberflichenglanzes der Mundschleim-
haut, gesteigerte Verhornungstendenz,
Pigmentierung, Verhdrtungen und
Atrophien, Gewebedefekte im Sinne
einer Erosion oder eines Ulcus und
exophytische Neoplasien Symptome
einer Mundschleimhautverinderung
dar (Abb. 1). Diese gilt es abzukldren.

Des Weiteren sollten unklare Zahn-
lockerungen, Fremdkorpergefiihl, un-
klare Blutungen, verstirkter Foetor ex
ore oder gravierendere Symptome,
wie progrediente Schwellungen und
Schmerzen oder unklare Lymphknoten-
schwellung als Warnsymptome erkannt
werden. Leider zeigen sich Malignome
des Aerodigestivtraktes hiufig zu
Beginn schmerzlos, was eine Friihdia-
gnostik erschwert.

Diagnostik

Eine Dbesondere Rolle bei der
Fritherkennung kommt dem Zahnarzt
zu. Nicht zuletzt stellt er mit etwa 50 %
die groBte Uberweisergruppe. Die ein-
gehende Untersuchung der gesamten
Mundhohle bei jedem Routinebesuch
sollte hierbei Standard sein. Besonders
die Inspektion der ,versteckten Regio-
nen unterhalb der Zunge oder des Zun-
gengrundes stellen, nicht selten bedingt
durch verstirkten Wiirgereiz des
Patienten, eine Herausforderung dar.
Sollten unklare Verinderungen dia-
gnostiziert werden, ist eine Uber-
weisung zum niedergelassenen Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgen oder in die
Klinik fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie zu empfehlen.

Neben der umfassenden klinischen
Befunderhebung durch Inspektion und
Palpation von Mundhohle und Kopf
Halsregion sollen zur spezifischen Dia-
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gnostik Probenentnahmen aus repri-
sentativen Arealen, gegebenenfalls aus
mehreren Regionen, erfolgen. Dies
kann in Lokalanisthesie oder bei aus-
gedehnten Befunden auch in Intuba-
tionsnarkose erfolgen. Beziiglich des
Zeitpunktes der Probengewinnung soll-
ten nicht mehr als 2-3 Wochen vom
Verdacht zur Biopsie vergehen [2]. Eine
Verzogerung von >4 Wochen hat hinge-
gen einen signifikant negativen Einfluss
auf die Prognose [4]. Da die Biopsie zu
einer lokalen Reaktion des Gewebes
fithrt, die eine Verfilschung des Kon-
trastmittelverhaltens mit sich fithren
kann, wird bei offensichtlichem Tumor-
befund eine Probengewinnung erst
nach der Durchfiihrung der KM-
gestiitzten Bildgebung (MRT oder CT)
empfohlen.

Fiir eine definitive Therapie ergibt sich
in der Zusammenschau des Zeitbedarfes
von radiologischer und histologischer
Diagnosestellung ein Zeitfenster von
maximal 4 Wochen. Das Staging kom-
plettierend kann eine Sonographie des
Abdomens und eine Rontgenunter-
suchung des Thorax erfolgen. Der
regelmifige Einsatz der CT des Thorax
bei Mundhohlenkarzinomen wird bei
einer Auftretenswahrscheinlichkeit eines
Zweitkarzinoms von 3-4 % in der Lite-
ratur in Frage gestellt [6]. Bei aus-
gedehnten Tumoren (Stadium III und
IV) jedoch soll nach Leitlinie zum Aus-
schluss pulmonaler Filiae oder Zweit-
karzinome eine Thorax-CT erfolgen.

Nutzbringend ist auch eine Fotodoku-
mentation. Bei unerwartet negativer
Histologie oder nahezu vollstindiger
Exzision kleinerer Tumoren mit der

Biopsie, jedoch knappem Resektions-
rand ist eine Fotografie eine gute
Grundlage zur Lokalisation einer
erneuten Biopsie oder Nachresektion.

Die Inspektion des an die Mundhohle
angrenzenden Pharynx und gegebenen-
falls eine Pan-Endoskopie erginzt die
lokale Diagnostik bei Mundschleim-
hautkarzinomen.

Therapie

Die Therapieplanung erfolgt interdis-
ziplindr unter Beteiligung der Fach-
disziplinen Hals-, Nasen- und Ohren-
heilkunde, Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie, Onkologie, Pathologie,
Radiologie und Strahlentherapie. Der
Patient wird dabei prinzipiell aus-
fithrlich iiber alle Therapiealternativen
aufgeklart.

Therapie begleitende Mafinahmen

Im Hinblick auf eine sich an die Opera-
tion anschlieBende adjuvante oder auch
neoadjuvante Therapie, aber auch bei
alleiniger Radiochemotherapie, hat eine
umfassende Zahnsanierung zu erfolgen.
Dadurch sollen dentogene Folgen einer
etwaigen Radiotherapie verringert und
das Risiko einer strahleninduzierten
Osteomyelitis oder gar Osteoradio-
nekrose minimiert werden. Dazu erfolgt
eine Hygienisierung der Mundhohle
mit Entfernung von Beldgen und Zahn-
stein, Fiillungstherapie und ggf. auch
Zahnextraktionen. Ziel ist es, Entziin-
dungs- und Infektionsherde im Zahn-,
Mund- und Kieferbereich vor Beginn der
spezifischen Tumortherapie zu sanieren.

Tumorresektion und primére
Rekonstruktion

Die Operation, als Therapie der Wahl,
umfasst neben der Tumorresektion die
Ausrdaumung der das Tumorgebiet
drainierenden Lymphknotenstationen
im Hals (meist Tumorseite und Gegen-
seite) sowie die Rekonstruktion des ent-
standenen Gewebedefekts. Bei der Pla-
nung des Eingriffs sollte die individuelle
Gesamtsituation des Patienten, die
Erreichbarkeit einer RO-Situation unter
Einhaltung des entsprechenden Sicher-
heitsabstandes zum Tumor und die
postoperative Funktionalitit bertick-
sichtigt werden.

Zur Erhaltung der Funktion muss die
Rekonstruktion einen wesentlichen
Beitrag liefern. Dabei ist die Frage zu
kliren, ob es ausreicht, nur das
Weichgewebe wiederherzustellen oder
ob aufgrund der Tumorausdehnung der
Kiefer in Abschnitten ersetzt werden
muss. Dies stellt eine besondere Heraus-
forderung dar und der Fragestellung,
die Kontinuitit des Unterkiefers zu
erhalten, kommt eine besondere Bedeu-
tung zu. Denn im Vergleich zur Konti-
nuitdtsresektion konnte gezeigt werden,
dass nach einer Spangen- oder Kasten-
resektion eine deutlich bessere Lebens-
qualitit resultiert [8]. Diese Resektions-
art ist jedoch nur dann zu gewihrleisten,
wenn in der prioperativen Bildgebung
eine eindeutige Knocheninfiltration
ausgeschlossen werden kann. Ist eine
Segmentresektion oder Kontinuitdtsre-
sektion erforderlich, kann durch eine
addquate Rekonstruktion des Unter-
kiefers mit mikrovaskuliren Knochen-
transplantaten eine Lebensqualitit er-

[Abb. 1] Fotographische und radiologische Darstellung eines Plattenepithelkarzinoms der Zunge
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reicht werden, die mit kontinuitits-
erhaltenden Techniken vergleichbar ist
[9].

Generell ist die primire Rekonstruktion
nach Tumoroperation die wesentliche
Voraussetzung fiir eine gute édsthetische
und funktionelle Wiederherstellung des
Unterkiefers sowie der umgebenden
Weichgewebe. Bei kleiner Defektgrofie
nach Tumorresektion kommen lokal-
plastische Verfahren, wie ein Naso-
labial- oder Platysmalappen zur Anwen-
dung. Da jedoch hiufig ausgedehnte
Defekte nach Entfernung von T3- und
T4-Karzinomen zu decken sind, stellen
mikrovaskuldr anastomosierte Lappen,
wie der Radialislappen, der laterale
Oberarmlappen, der laterale Ober-
schenkellappen, der Latissimuslappen,
der Rectus-abdominis-Lappen und der
tiefe inferior-epigastrische Perforator-
lappen (DIEP) [10] den Goldstandard
fir die Weichgeweberekonstruktion
dar. Wenn die Kontinuitit des Unter-
kiefers wiederhergestellt werden muss,
koénnen zwar der Latissimuslappen und
der Rectus-abdominis-Lappen mit
Rekonstruktionsplatten aus Titan kom-
biniert werden, allerdings sollte, wenn
immer moglich, mikrovaskuliren
Knochentransplantaten der Vorzug
gegeben werden. Je nach Umfang der
Kieferresektion werden Beckenkamm
[14], Fibula- oder Scapulatransplantate
regelmiflig eingesetzt [10], (Abb. 2).

Vorteil der knochernen Rekonstruktion
ist die spitere prothetische Versorgung
mittels Zahnersatz. Dies ist auch
moglich, wenn  aufgrund  der
Tumorausdehnung eine postoperative
Radiochemotherapie durchgefiihrt wer-
den muss. Zirka ein halbes Jahr nach

abgeschlossener adjuvanter Radiochemo-
therapie kann mit der Planung einer
prothetischen Rehabilitation begonnen
werden. Die prothetische Rehabilitation
kann sowohl mittels mukogingival
getragenem Zahnersatz (Teil-, Voll-
prothese) als auch mittels Implantat
getragenem  Zahnersatz  erfolgen.
Besonders bei den hiufig deutlich
verdnderten Weichgewebesituationen in
der Mundhohle ist die Verankerung des
Zahnersatzes an Implantaten von
Vorteil. Die Insertion dentaler Implan-
tate in den transplantierten und post-
operativ bestrahlten Knochen ist 6 Mo-
nate nach Abschluss der Strahlen-
behandlung moglich. Die Implantate
sollten anschlieffend fiir weitere 4-6
Monate knochern einheilen, bevor mit
der endgiiltigen Anfertigung des Zahn-
ersatzes begonnen werden kann.

Sekundire Rekonstruktion mit
prifabriziertem Radialislappen

Obwohl die Ansitze in der primiren
Rekonstruktion sehr zuverldssig sind,
kénnen Komplikationen, wie Locke-
rung von Osteosyntheseschrauben und
-platten oder extraorale Exposition von
Osteosyntheseplatten in der postopera-
tiven Phase [16] auftreten. Diese Kom-
plikationen und die Auswirkungen einer
adjuvanten Strahlentherapie, begleitende
Infektionen oder andere Komplikatio-
nen, fithren zum Verlust von Teilen oder
der gesamten primiren Rekonstruk-
tion. Folge davon ist eine schwere
Asymmetrie, insbesondere des unteren
Gesichtsdrittels, die bis zur Entstellung
fithren kann. Die Patienten sind
dadurch nicht nur in der Funktion,
sondern auch in ihrem Aussehen sehr

beeintrichtigt. Dies macht die sekun-
didre Rekonstruktion des Unterkiefers
notwendig. Nach adjuvanter Radio-
chemotherapie zeigen sich nicht selten
sehr ungiinstige Weichgewebebedin-
gungen an der Empfingerstelle, so dass
die Notwendigkeit mikrovaskuldrer
Transplantate, insbesondere auch als
Weichgewebs-Knochen-Transplantate
zur sekundiren Unterkieferrekonstruk-
tion besteht. Allerdings zeigen auch
diese Transplantate Komplikationen.
So variiert die Erfolgsrate von Fibula-
transplantaten betrichtlich [17]. Die
Knochenqualitit und das Volumen des
Schulterblattes sind begrenzt. Gleich-
falls ist eine besondere Positionierung
des Patienten bei der Entnahme der
Scapula erforderlich. Das freie Becken-
kammtransplantat hat einen kurzen
Gefifistiel, was einen erheblichen Nach-
teil im voroperierten und zum Teil
gefifSarmen Hals darstellt.

Der Radialislappen ist ein etabliertes
Verfahren im Rahmen der Rekonstruk-
tion nach Tumoroperationen in der
Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie. Die
Entnahmemorbiditidt dieses Lappens
und der freien Beckenspongiosa sind
niedrig [20]. Der Radialislappen ist ein
zuverldssiges mikrovaskuldres Trans-
plantat mit einem langen Gefif3stiel
und relativ kaliberstarken Gefiflen, das
mit einem Segment des radialen
Knochens gehoben werden kann.

Die Entnahmemorbiditit des osteoku-
tanen Lappens und des osteosynthetisch
mit einer Platte stabilisierten Radius
sind vergleichbar zum fasziokutanen
Lappen [22]. Das Knochenvolumen ist
jedoch fiir grofle Unterkieferrekon-
struktionen oft zu gering.

[Abb. 2] Postoperative Darstellung einer Unterkieferrekonstruktion mittels gefaBgestieltem, osseocutanem Fibulatransplantat
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Daten aus der Literatur sowie eigenen
Erfahrungen in der Prilamination des
Radialislappen mit autologer [23] oder
durch Tissue-Engineering [25] geziich-
teter Mundschleimhaut fiihrten zu der
Idee eines mit Beckenkamm prifabri-
zierten Radialislappens. Die Anwen-
dung dieses Transplantates in zwischen-
zeitlich neun Fillen ermoglichte die
Wiederherstellung der Ober- und
Unterkieferkontinuitit mit weitgehen-
der Symmetrie des Gesichtes (Abb. 3).
Auch die prothetische Rehabilitation
durch Implantat getragenen Zahnersatz
war dadurch moglich [26] (Abb. 4).

Die Behandlung von Tumoren im
Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich stellt
mehr denn je eine interdisziplinire
Herausforderung dar. Durch Weiterent-
wicklung moderner rekonstruktiver
Verfahren ist die MKG-Chirurgie in der
Lage, betroffenen Tumorpatienten
sowohl funktionell als auch &sthetisch
umfassend zu helfen, um dadurch ihrer
Stigmatisierung entgegenzuwirken. Il
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[Abb. 3]

Patient mit Zustand
nach Unterkiefer-
resektion auf Grund
einer Osteoradione-
krose bei Z. n. Tumor-
resektion und adju-
vanter Strahlenbe-
handlung. (A)
Gesichtsasymmetrie
vor sekundarer Re-
konstruktion. (B)
Wiederherstellung
der Gesichtssymme-
trie nach Rekonstruk-
tion mit prafabrizier-
tem Radialislappen.

g "'

[Abb. 4]

Orthopantomogramm nach dentaler Rehabilitation mittels Implantaten im Unterkiefer
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Myelodysplastische Syndrome (MDS) —

aktueller Uberblick tiber eine

Modellerkrankung der Leukdmogenese

Uwe Platzbecker, Gerhard Ehninger, Martin Bornhduser

1. Hintergrund

Der Begrift ,Myelodysplastische Syn-
drome (MDS)“ steht fir eine Gruppe
an erworbenen, heterogenen und kom-
plexen Erkrankungen der blutzellbilden-
den Stammzellen, die zu einer ineffekti-
ven Hidmatopoese fithren. MDS treten
vornehmlich bei Patienten im hoheren
Lebensalter auf und sind meist durch
schwerwiegende Zytopenien gekenn-
zeichnet, die sich primir in einer
Erythrozyten-Transfusionsabhidngigkeit
sowie verstirkt auftretenden Infektio-
nen duflern. Das meist hohe Alter der
betroffenen Patienten schrinkt die
Behandlungsoptionen ein, denn auf-
grund entsprechender Komorbidititen
konnen haufig lediglich nicht-invasive
Optionen zum Einsatz kommen,
obgleich eine allogene Stammzelltrans-
plantation (SZT) die derzeit einzig
kurative Option darstellt. Die grofle
Heterogenitit innerhalb der Gruppe der
MDS stellt eine Herausforderung
beziiglich sowohl der Diagnose als auch
der Behandlung dar und dufert sich in
stark variierenden Krankheitsverldufen:

Diese reichen von einer indolenten
Erkrankung mit langer Lebenserwar-
tung bis hin zu aggressiven Verldufen,
die in ca. 30 % der Patienten in akuten
myeloischen Leukidmien resultieren
konnen (1). MDS koénnen daher als
Modellerkrankung der Leukdmogenese
betrachtet werden und Einblicke in die
zu Grunde liegenden Erkrankungsme-
chanismen haben das Potential, unser
Verstindnis der Entwicklung von Leu-
kidmien voranzutreiben. Die folgende
Abhandlung soll einen Uberblick iiber
den aktuellen MDS-Forschungsstand
sowie entsprechende Therapieansitze
liefern.

1. Scoringsysteme

Die prognostische Bedeutung von zyto-
genetischen Risikogruppen wird tradi-
tionell im Rahmen des IPSS in ,goodS
sintermediate® und ,poor® kategori-
siert. Diese sehr grobe Einteilung ist der
Komplexitidt der Verinderungen nur
unzureichend gerecht geworden. Der
revidierte Zytogenetikscore unterschei-

det nun 5 verschiedene Gruppen mit
unterschiedlicher prognostischer Rele-
vanz basierend auf einer differenzierte-
ren Chromosomen-/Karyotypanalyse
(2). Dieser Score war eine der wesent-
lichen Grundlagen fiir den revidierten
IPSS (3) (R-IPSS, Abb.1) und erlaubt
eine verfeinerte Prognosestellung fiir
individuelle MDS-Patienten.

Mit der Verbesserung der molekularen
Diagnostik wurden beim MDS in den
letzten Jahren Mutationen in iiber 40
Genen identifiziert. Die mutierten Gene
konnen in verschiedene Kategorien
unterteilt werden: (I) Transkriptions-
faktoren, (II) epigenetische Regulatoren
und Chromatin-remodellierende Fakto-
ren, (III) pra-mRNA-Splicing-Faktoren
und (IV) Signalmolekiile. Der Splicing-
Faktor SF3B1 weist die hiufigste Muta-
tionsfrequenz auf (15-30 %), gefolgt
von TET2 (epigenetischer Regulator,
15-25 %), ASXL1 (epigenetischer Regu-
lator, 10-20 %), SRSF2 (pri-mRNA-
Splicing-Faktor, 10-15 %) und RUNX1
(Transkriptionsfaktor 10-15%) (4,5).
Obwohl die Identifizierung somatischer

[Abb. 1] Der revidierte IPSS (R-IPSS) flir MDS-Patienten unterscheidet 5 Gruppen (Very low < 1,5; Low 1,5 — 3; Intermediate 3 — 4,5; High
4,5 - 6; Very high > 6) nach Uberleben (median 9, 5.5, 2.9, 1.7, 0.7 Jahre)
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[Abb. 2] Frequenz und Assoziation von molekularen Veranderungen (Mutationen) bei 944 MDS-Patienten, aufgeteilt nach der WHO-

Klassifikation (10)

Mutationen bei unklaren MDS-Fillen
anhand der Bereitstellung eines Klona-
litdtsmarkers hinsichtlich der Diagnose
Hilfestellung geben kann, kann das Vor-
handensein einer mit MDS assoziierten
Mutation zwar das Vorliegen einer
klonalen Hamatopoese, jedoch nicht
immer die MDS-Diagnose an sich
bestitigen.

Die p53-Mutation ist fast ausschliefllich
mit einer zytogenetischen del(5q)-Ver-
anderung assoziiert; die SF3B1-Muta-
tion findet sich vor allem bei MDS-
Patienten mit Ringsideroblasten (7,8),
allerdings konnte sie auch bei fortge-
schrittenen CLL-Patienten sowie ande-
ren Tumoren (z. B. Melanomen) detek-
tiert werden (9).

Ziel verschiedener Arbeitsgruppen ist es
daher, diese molekularen Verinderun-
gen in ein umfassendes Scoringsystem
zu integrieren. Die bisher grofite Ana-
lyse wurde kurzlich von der Arbeits-
gruppe des MLL publiziert (10). Insge-
samt wurden 944 MDS-Patienten
untersucht. Dabei konnte mindestens
eine molekulare Aberration bei 90 %
der Patienten detektiert werden
(median, 3 pro Patient; Spanne: 0-12).
Die Frequenz der Mutationen nach
WHO-Subtyp ist in Abb.2 dargestellt.

Darauthin erfolgte eine Wichtung die-
ser Veranderungen im Kontext der
bekannten Scoringsysteme. Zunichst

wurde der Stellenwert der giiltigen
Scores bestitigt (IPSS; IPSS-R). Interes-
santerweise war es jedoch auch mog-
lich, vier verschiedene prognostische
Gruppen auf der Basis alleiniger mole-
kularer Veranderungen zu bilden.

Welche klinische Bedeutung ergibt sich
daraus? Es zeigt zum einen die moleku-
lare Heterogenitit der Erkrankung. Auf-
grund der zumeist fehlenden therapeu-
tischen Alternativen ergibt sich derzeit
kaum eine klinische Konsequenz durch
den Nachweis derartiger Verdnderungen
zusitzlich zu bekannten prognostischen
Markern, insbesondere der Zytogenetik.
Sie sollten aber insbesondere dann hin-
zugezogen werden, wenn die Morpho-
logie und Zytogenetik keine eindeutige
Aussage zur Klonalitit der Zytopenie
zuldsst. Vor allem aber deuten diese
Mutationen auf eine schnellere Krank-
heitskinetik hin zu einer fortgeschritte-
nen Erkrankung mit deutlich schnelle-
rem Ubergang zur AML hin. Eine
spannende Frage ist zudem, ob diese
Verdnderungen moglicherweise einen
pradiktiven Wert fiir spezifische Thera-
pien haben.

2. Thrombopoese-stimulierende
Substanzen

Eine schwerwiegende Thrombozytopenie
findet sich bei ca. 20 % der fortgeschrit-
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tenen und ca. 10 % der Niedrigrisiko-
MDS-Patienten und ist zumeist durch
die Verdringung der Megakaryopose
bedingt. Diese Patienten konnen jedoch
durch Blutungskomplikationen vital
gefihrdet sein. Bisher gibt es fiir diese
Patienten zumeist bis auf Thrombozy-
tentransfusionen keine therapeutischen
Optionen. Die beim ASH 2011 vorge-
stellten ersten Daten der grofien Pla-
cebo-kontrollierten Phase III-Studie
(die das Ziel verfolgt hatte, eine Zulas-
sung der Substanz fiir das MDS zu
erreichen) belegten zunichst die Wirk-
samkeit von Romiplostim auf die
Thrombozytopenie mit einer Ansprech-
rate von 35 % der Patienten. Allerdings
war die Rate an AML-Ubergiingen in
der Romiplostimgruppe signifikant
hoher als in der Placebogruppe und
fithrte nach einer Entscheidung des
DSMB zu einem vorzeitigen Abbruch
der Studie, obwohl sich das Uberleben
zwischen beiden Gruppen nicht signifi-
kant unterschieden hatte. In der finalen
Publikation (11) fand sich dieser Unter-
schied nicht mehr, was damit die
Sicherheit der Substanz in dieser Indi-
kation belegt. Leider wird die Substanz
trotzdem keine Zulassung fiir thrombo-
zytopenische MDS-Patienten IPSS
LOW/INT-1 erhalten. Innerhalb der
deutsch-franzosischen MDS-Gruppen
(www.emsco.eu) ist jedoch fiir das Jahr
2015 die Initiierung einer prospektiven
Studie geplant (EUROPE-Studie), wel-
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che die Wirksamkeit der Substanz
erneut priifen wird.

3. Eisenchelation

Die Transfusionsbediirftigkeit in Bezug
auf Erythrozytenkonzentrate ist zu-
meist (Ausnahme MDS RARS) mit
einer ungiinstigen Prognose assoziiert.
Damit verbunden ist auch eine trans-
fusionsbedingte Eisentiberladung, derem
Ausmafd (Ferritinwert) ebenso eine
prognostische Bedeutung zugeordnet
werden konnte (12). Bisherige Daten
belegen z. B. den negativen Einfluss
eines erhohten Ferritinwertes vor
Transplantation auf die Mortalitit nach
SZT. Ob dies auch fur die mittels MRT
bestimmte hepatische Eisentiberladung
gilt, war Gegenstand verschiedener
Untersuchungen und ist nach wie vor
nicht sicher definiert (13,14). Umge-
kehrt stellt sich die Frage, ob und inwie-
weit sich eine Eisenchelat-Therapie auf
die Prognose von MDS-Patienten
auflerhalb des Kontexts der allogenen
SZT auswirken kann. Retrospektive
Studien deuten an, dass eine Eisenche-
lat-Therapie durch eine Reduzierung
der nicht-leukdmischen Mortalitdtsrate
das Gesamtiiberleben polytransfundier-
ter MDS-Patienten verlingern konnte.
Der Mechanismus ist allerdings nicht
hinreichend geklirt, jedoch werden fiir
2015 die Ergebnisse der einzigen Placebo-
kontrollierten randomisierten Studie zu
diesem Sachverhalt (TELESTO) erwartet.

4. Lenalidomid

Die Substanz war fiir Europa von der
EMA lange nicht zugelassen worden, da
einige Daten suggerierten, dass Lenali-
domid die Inzidenz eines Ubergangs
zur AML aus einem Niedrigrisiko-MDS
mit del(5q) erhéhen konnte. Analysen
mehrerer Gruppen mit gepoolten del
(5q) MDS-Patienten (IPSS LOW/INT-1),
die zumeist nur eine supportive
Behandlung erhalten hatten, zeigten
einen ,nattrlichen Progress in eine
AML von ca. 20 % nach 5 Jahren (15-
17). Zudem konnte eine grofle retro-
spektiv vergleichende Studie letztlich
zeigen, dass der Ubergang zu einer AML
durch Lenalidomid nicht beeinflusst
wird (18).

Diese Ergebnisse waren eine wichtige
Voraussetzung fiir die Zulassung von
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Lenalidomid durch die EMA fiir Nie-
drigrisiko-MDS mit singuldrer del(5q)
in Europa.

5. Hochrisiko-MDS

Vidaza® (5-Azacytidin) ist als demethy-
lierende Substanz in Europa fiir die
Behandlung von MDS mit IPSS INT-2
oder HIGH zugelassen. Es konnen aller-
dings 1t. Zulassung auch Patienten mit
AML nach WHO mit bis zu 30 % Blas-
ten mit Vidaza® behandelt werden, da
der Uberlebensvorteil im Vergleich zur
konventionellen Therapie ebenso ge-
zeigt werden konnte (20).

Durch die Identifizierung weiterer
molekularer Marker ergibt sich mog-
licherweise das Potenzial, eine bessere
Vorhersage fiir das Ansprechen auf die
Therapie zu ermdglichen. Erste Daten
deuteten darauf hin, dass TET2-,
IDH1/2-sowie DNMT3a-Mutationen
mit einem besseren Ansprechen assozi-
iert sind (21-23).

Derzeitige Studienaktivititen konzen-
trieren sich v. a. auf die Kombinations-
behandlung von Vidaza® mit Lenalido-
mid. Hintergrund sind mehrere Arbei-
ten, die eine synergistische Wirkung
beider Substanzen bei Hochrisiko-
MDS-Patienten nahelegen (19,24-29).
Ansprechraten von tiber 70 % (im Ver-
gleich zu ca. 45 % mit Vidaza® allein)
sind fiir therapie-naive Patienten
berichtet worden (24). Auch in dieser
Studie hatte das Vorhandensein von
TET2, DNMT3A, IDH1 oder IDH2-
Mutationen eine prognostische Aussa-
gekraft hinsichtlich des Erreichens eines
kompletten Ansprechens. Diese Ergeb-
nisse sind die Basis fiir derzeit laufende
randomisierte Studien. Erwdhnenswert
ist, dass eine randomisierte amerikani-
sche Intergroup-Studie eine Kombina-
tion von Vidaza® mit Entinostat (einem
HDAC-Inhibitor) untersuchte und
keine bessere Wirksamkeit zeigen
konnte (30).

In den Fokus von klinischer Forschung
mit neuen Substanzen geraten zuneh-
mend auch Patienten, bei denen eine
Therapie mit Vidaza® fehlschligt und
die ein medianes Uberleben von 5-6
Monaten aufweisen (31). Eine zugelas-
sene Substanz fiir diese Patienten gibt es
bisher nicht. Eine randomisierte Studie
mit einem PLK-Inhibitor (Rigosertib,

Fa. Onconova) zeigte einen nicht statis-
tisch signifikanten Uberlebensvorteil
(bisher nur Pressemitteilung).

Die allogene SZT sollte als einzig poten-
ziell kuratives Verfahren fiir Hochri-
siko-MDS-Patienten bis 70 Jahre mit
einem Transplantationszentrum disku-
tiert werden. Dabei ist die Patienten-
selektion von grofler Bedeutung. Die
italienische Studiengruppe hat in einer
retrospektiven Analyse einen IPSS-R
basierten Score entwickelt (32), der eine
gute Abschitzung der Prognose von
Patienten erlaubt. Einschrinkend muss
diesbeziiglich jedoch erwdhnt werden,
dass das mediane Alter der Patienten
46 Jahre betrug und die Mehrzahl der
Patienten eine Induktionschemothera-
pie vor SZT erhalten hatten. Damit ent-
spricht die Kohorte nicht der Mehrheit
der MDS-Patienten, die in der Regel
iiber 60 Jahre alt sind und demethylie-
rende Substanzen vor einer moglichen
allogenen SZT erhalten. Trotzdem zeigt
diese wichtige Analyse, dass entwickelte
Scoringsysteme fiir Patienten mit rein
supportiver Behandlung auch nach SZT
Thren prognostischen Stellenwert besit-
zen. Eine medizinische Konsequenz aus
dieser Beobachtung ist, dass Patienten
mit einem hohen Rezidivrisiko (>10 %
Blasten, monosomaler Karyotyp) nach
SZT in klinische Studien eingeschlossen
werden sollten (z. B. mit Erhaltungsthe-
rapien), die zum Ziel haben, ein Rezidiv
zu verhindern bzw. hinauszuzogern.

6. Das MDS-Zentrum Dresden

Derzeit rekrutieren an unserem Zen-
trum uber 16 Studien aktiv MDS-
Patienten. Dresden hat sich in den letz-
ten Jahren zu einem der fithrenden
MDS-Zentren in Deutschland und
dariiber hinaus entwickelt, was u. a.
durch die Zertifizierung unserer Klinik
zum ,MDS Center of Excellence® durch
die internationale Stiftung The Myelo-
dysplastic Syndromes Foundation, Inc.
Anerkennung findet. Il
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Erstes Palliativsymposium am

UCC Dresden

Susanne Heller

Die Forderung der Deutschen Krebshilfe
fiir sogenannte ,,Onkologische Spitzen-
zentren beinhaltet unter anderem eine
Vernetzung der CCCs (Comprehensive
Cancer Centers) auf unterschiedlichs-
ten Ebenen. Im Jahr 2011 wurde die
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin
innerhalb des CCC- Netzwerkes ge-
griindet. Anlédsslich eines Treffens
am 1. Oktober 2014 im Universitdts-
klinikum Dresden wurde ein erstes
offentliches Netzwerksymposium zu
palliativmedizinischen Themen ver-
anstaltet. Der Horsaal war gut gefillt,
als der Direktor des UCC, Prof. Ehnin-
ger, die mehr als 100 Teilnehmer
begriifite. Weitere Gruflworte sprachen
Prof. Ostgathe als Sprecher des Netz-
werkes und Frau Dr. Paul als Vertreterin
der Deutschen Krebshilfe. Die Veran-
staltung wurde von Frau Dipl.-Psych. B.
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Hornemann vom UCC und PD Dr. U.
Schuler, Direktor des PalliatvCentrums,
des Universititsklinikums moderiert.

In den ersten vier Vortragen ging es um
medizinisch inhaltliche Fragen, der
letzte thematisierte strukturelle Uber-
legungen zur Palliativmedizin an Spit-
zenzentren. PD Dr. Schuler, widmete
sich im ersten Beitrag ,,Update Palliativ-
medizin — Neues aus der Forschung®
zwei aktuellen Studien zu Kachexie und
Erndhrung von Tumorpatienten.

Wenige Tage zuvor waren auf der
ESMO-Tagung in Madrid Daten zweier
Phase IIT Studien zum Anamorelin vor-
gestellt worden. Mit dieser Substanz
konnte bei Patienten mit nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinomen der Ge-
wichtsverlust im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe signifikant verlangsamt
werden. Anamorelin ist ein Agonist des
Ghrelin, eine korpereigene Substanz,
die in der Regulierung des Appetits und
des Stoffwechsels eine wichtige Rolle
spielt. Kritisch fiel seine Bewertung
einer Studie zur sogenannten ketogenen
Didt aus. Unter der Vorstellung, dass
die Vermeidung von Zucker (Kohlehy-
draten) den Tumor in seinem Wachs-
tum behindern konne, werden in der
Alternativszene Didten empfohlen, die
ein hohes Risiko des beschleunigten
Gewichtsverlustes in sich tragen, ohne
dass ein sicherer Nutzen nachweisbar
wire. In einer aktuellen Untersuchung
an einem Kollektiv von 20 Patienten mit
Glioblastomen zeigten sich diese Limi-
tierungen erneut. Nur einer von 20
Patienten erlebte eine Stabilisierung
der Erkrankung, nur wenige waren in
der Lage, die Diit iiber einen lingeren
Zeitraum durchzuhalten (Rieger et al.
2014).

Prof Dr. Michael Thomas vom NCT in
Heidelberg sprach iiber ,Friihzeitige
Integration der Palliativmedizin in der
Onkologie — Ein Paradigmenwechsel

Die Uberlegungen zur fritheren Inte-
gration der Palliativmedizin basieren
zum groflen Teil auf der Studie von Jen-
nifer Temel und Mitautoren, die 2010
in einer randomisierten Untersuchung
zeigen konnten, dass die friihzeitige
Mitbeteiligung von Palliativmedizinern
an der Betreuung von Patienten mit
metastasiertem Bronchialkarzinom so-
wohl die Lebensqualitidt als auch die
Prognose dieser Patienten verbessert.
Professor Thomas entwickelte den
Gedanken der frithen palliativen Fiih-
rung weiter, und zeigte Bereiche auf, in
denen ein palliativmedizinisch geprig-
ter Ansatz hilfreich sein kann (Sympto-
menmanagement, Umgang mit der
Situation befordern, Unsicherheiten
reduzieren, Lebensende strukturieren
und Angehorige zum Umgang mit Ver-
lust befihigen).

Frau Dr. Christiane Gog vom UCT
Frankfurt referierte zum Thema ,Der
Tumorpatient mit Ileus: Spannungsfel-
der zwischen Chirurgie und Palliativ-
medizin® Beruflich als Chirurgin zur
Palliativmedizin gekommen, sind ihr
sowohl konservative als auch chirurgi-
sche Therapieoptionen vertraut. Die
Entscheidung fiir den Behandlungsweg
fallt nicht zuletzt vor dem Hintergrund
der Einschitzung der Prognose der
malignen Grunderkrankung. Ein sich
chronisch entwickelnder Ileus sei hdufig
auch mit konservativen Mitteln (v. a.
Ablaufsonde, Octreotid) beherrschbar.
Bei Patienten, deren Lebenserwartung
eher in Wochen als in Monaten einzu-
schitzen ist, bieten sich bevorzugt kon-
servative Behandlungsmafinahmen an.
Aus diesem Grund empfahl die Refe-
rentin besonders auch fiir die konkrete
Situation eine enge interdisziplinire
Zusammenarbeit und Diskussion unter
Berticksichtigung der Prognoseabschit-
zung der Erkrankung.

Prof. Dr. Christoph Ostgathe vom CCC
Erlangen hat zum Thema der palliativen
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Sedierung am Lebensende gesprochen.
Anhand eines Fallbeispiels erlduterte er
das Vorgehen, das als tiberwachter Ein-
satz von Medikamenten verstanden
wird. Das Ziel besteht in einer Vermin-
derung oder Aufhebung des Bewusst-
seins, um die Symptomlast in ander-
weitig therapierefraktiren Situationen
fur Patienten, Angehorige und Mit-
arbeiter in ethisch akzeptabler Weise
zu reduzieren.

Da Schmerzen meist gut therapierbar
sind, ist die Symptomlast vor allem
durch Luftnot, Unruhe aber auch Angst
und existentielles Leid (u.a.m) geprigt.
Gerade diese Beispiele machen deutlich,
dass diese Form der Behandlung einer
sorgfiltigen  ethischen = Abwigung
bedarf, um sie sicher gegen verbotene
Formen der Sterbehilfe abzugrenzen.
Unstrittig ist die Begriindung durch die

Doktrin des doppelten Effektes, dass bei
einem klar definierten Therapieziel
(z. B. der Schmerztherapie) zur Leidens-
linderung auch eine Verkiirzung des
Lebens in Kauf genommen werden darf.

Im abschlieflenden Vortrag referierte
Julia Berendt von der Koordinations-
stelle Palliativmedizin im Netzwerk
die bis dato erhobenen Daten zu den
Palliativstrukturen an den 12 einzelnen
Netzwerk-Standorten. Zu den Zielen
der Zusammenarbeit gehoren u. a. die
Ausarbeitung von Empfehlungen fiir
einheitliche Strukturen und Mindest-
ausstattungen. Aus der Perspektive der
CCCs soll klar definiert werden, welche
Patienten eine palliativmedizinische
(Mit-) Betreuung erfahren sollen.

Die Veranstaltung wurde durch eine
hohe Aufmerksamkeit, lebhafte Diskus-

sionen und ein positives Feedback der
Teilnehmer zum Erfolg. Es haben sich
neue Wege und Moglichkeiten eroffnet,
das Thema Palliativmedizin nach innen
und auflen zu verbreiten. Im Zusammen-
hang mit den kommenden Sitzungen
der Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin
sollen die Symposien an jeweils anderen
Standorten der CCCs fortgesetzt wer-
den. il

Ansprechpartner:

Dr. Susanne Heller, M. Sc.

Universitats PalliativCentrum (UPC)
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstr. 74

01307 Dresden

Telefon: 0351 / 458-7157
susanne.heller@uniklinikum-dresden.de
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Forschungshighlights am UCC

Frank Buchholz

Die Diagnose und Behandlung von
Krebserkrankungen erfordern heute
nicht nur eine enge fachiibergreifende
Zusammenarbeit spezialisierter Arzte,
sondern auch multidisziplindre Koope-
rationen mit den verschiedensten Berei-
chen der Grundlagenforschung. Um die
Interaktion und den Austausch zwi-
schen Wissenschaftlern am Forschungs-
standort Dresden und Medizinern des
Universitatsklinikums Carl Gustav
Carus weiterhin zu intensivieren und
auszubauen, ist es dem Universitits
KrebsCentrum maf3geblich gelungen,
ein Netzwerk von tiber 80 ansissigen
Arzten und Forschern in Dresden zu
etablieren. Im Rahmen eines translatio-
nalen Forschungsauftrages konnten
hierbei sechs spezifische Schwerpunkt-
programme erfolgreich konstituiert
werden. Darunter zihlen

1) die Strahlentherapie in der
Onkologie,

2) Stammzell-basierte Therapien,

3) Molekulare Biomarker, Krebsgenetik
und Funktionale Genomik,

4) Immuntherapie
und Krebsimmunologie,

5) die Metastasen- als auch

6) die Tumorspezifische Forschung.

Anhand der nachfolgenden Beispiele
exzellenter wissenschaftlicher Arbeit in
den Bereichen der Stammzelltherapie
und Metastasen-Forschung kann die
Forschungsvielfalt am Standort Dres-
den und ihre Signifikanz fiir zukiinftige
klinische Behandlungen erneut verdeut-
licht werden und soll Thnen dariiber
hinaus einen Einblick in neue For-
schungsresultate auf dem Gebiet der
Krebsforschung in Dresden als auch
einen Ausblick fiir mogliche kiinftige
Therapieansitze liefern.

Stellenwert der allogenen
Stammzelltransplantation bei
Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie und einer
Deletion des Tumorsuppressor-
Gens TP53

Die Forschungsarbeit befasste sich mit
der Untersuchung des Stellenwertes der
allogenen Stammzelltransplantation fiir
Patienten mit AML und den einherge-
henden Verinderungen am kurzen Arm
des Chromosoms 17 (Abnl17p).

Bekannt ist, dass die hier angesprochene
chromosomale Verianderung mit einer
Funktionseinbufle des p53 Proteins
assoziiert wird. So wird das p53 Protein
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aktiviert, wenn Schiden an der DNA
auftreten, zum Beispiel durch den Ein-
satz von Chemotherapie oder Bestrah-
lung. Da der Tumorsuppressor p53 die
Expression von Genen sowie den Zell-
zyklus nach DNA-Schidigung kontrol-
liert als auch den programmierten Zell-
tod (Apoptose) einleiten kann, wird er
in der Fachliteratur auch als ,Wichter
des Genoms* bezeichnet.

Bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukédmie hat ein Funktionsverlust von
p53 einen ungiinstigen Einfluss auf das
Uberleben von Patienten, welche mit
konventioneller Chemotherapie behan-
delt wurden. Aus diesem Grund wire
die allogene Stammzelltransplantation
hierbei die bevorzugte Behandlungs-
methode fiir Patienten mit Hochrisiko-
Leukimie.

Es ist jedoch unklar, ob ein defekter
p53-vermittelter Apoptoseweg auch zu
einer verminderten Wirksamkeit zellu-
lirer Inmuntherapie fiithrt. Das Ziel der
Arbeit war es deshalb, die Ergebnisse
der allogenen Transplantation bei
Patienten zu untersuchen, welche diese
spezielle chromosomale Verinderung
aufweisen. Die Plattform hierzu bildete
eine Kooperation amerikanischer, nie-
derlindischer und deutscher Zentren.

[Abb. 1] Gesamtiberleben von 201
Patienten mit AML und Veranderungen am
kurzen Arm des Chromosoms 17 nach
allogener Stammzelltransplantation

Referenz:
Middeke et al. Blood.
2014 May 8;123(19):2960-7.
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[Abb. 2] Hemmung von Tumorsezernier-
tem Dickkopf-1 (DKK-1) durch Atorvasta-
tin und Zoledronsaure. Metastasen des
Mammakarzinoms erhohen die Differen-
zierung und Aktivitat von Knochen-
abbauenden Osteoklasten (1). Zusatzlich
setzen sie den Wnt-Signalweg-Inhibitor
DKK-1 frei und fiihren damit zur vermin-
derten Differenzierung von Knochen-
bildenden Osteoblasten (2). Die Hemmung
des Mevalonatweges durch Atorvastatin
und Zoledronsaure verhindert die Produk-
tion von DKK-1 in den Tumorzellen (3).

Referenz:
Rachner et al., Breast Cancer Research 2014:16:R2

So konnten die Ergebnisse von 201
Patienten mit einer Abnl(17p) AML
analysiert werden, die zwischen den
Jahren 2000 und 2010 allogen trans-
plantiert wurden (Abb. 1).

Festgestellt wurde, dass das Drei-Jahres-
Gesamtiiberleben 15 % betrug, wobei es
bei jedem zweiten Patienten innerhalb
von 3 Jahren zu einem Riickfall der
Leukimie kam. Bemerkenswert ist, dass
fast 70 % aller Riickfille innerhalb der
ersten sechs Monate nach Transplanta-
tion auftraten. Patienten, die auf die
erste Chemotherapie gut angesprochen
hatten und im Anschluss allogen trans-
plantiert worden waren, hatten eine
statistisch signifikante bessere Gesamt-
iiberlebenschance nach drei Jahren im
Vergleich zu denen mit fortgeschritte-
ner Erkrankung (22 % vs. 9 %, p <.001).

Anhand dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass AML Patienten mit Verin-
derungen am kurzen Arm des Chromo-
soms 17 auch nach allogener Transplan-
tation ein extrem schlechtes Gesamt-
iiberleben besitzen.

Strategien zur Verhinderung von Rezi-
diven, z. B. pridemptive Therapien,
Spenderlymphozyteninfusionen oder
Erhaltungstherapien, sind fiir diese
Gruppe von Patienten also auch nach
erfolgter Transplantation unbedingt
erforderlich. Aktuell wird in der For-
schungsgruppe von Prof. Johannes
Schetelig aus der Medizinischen Klinik I
des Universititsklinikums Dresden an
pharmakologischen Behandlungsansit-
zen gearbeitet, die speziell fiir Patienten
mit defektem p53-vermittelten Apop-
toseweg wirksam sein konnten, um so
die Ergebnisse und somit Uberlebens-
chancen vom AML-Patienten langfristig
verbessern zu konnen.

Dickkopf-1:

Ein neues Angriffsziel zur
Bekiampfung von
Knochenmetastasen

Knochenmetastasen  stellen  eine
schwerwiegende Komplikation vor
allem fiir Patienten mit Mamma- und
Prostatakarzinom dar. Zirkulierende
Tumorzellen wandern hierbei in das
Knochengewebe und verstirken dort
die Aktivitit der knochenabbauenden
Zellen, der Osteoklasten, wihrend sie
gleichzeitig die der Knochen aufbauen-
den Zellen, der Osteoblasten, vermin-
dern. Eines der dafiir verantwortlichen
Proteine ist Dickkopf-1. Es hemmt den
sogenannten Wnt-Signalweg, welcher
fiir die normale Knochenreifung von
zentraler Bedeutung ist. Fiir die Patien-
ten bedeuten Knochenmetastasen meist
starke Schmerzen und eine erhohte
Frakturgefahr und begriinden die Not-
wendigkeit neuartiger Therapieoptionen.

Forscher um den Knochenexperten
Prof. Lorenz Hofbauer aus der Medizi-
nischen Klinik IIT des Universitatsklini-
kums Dresden konnten nun zeigen,
dass Dickkopf-1 vor allem in Ostrogen-
rezeptor-negativen humanen Mamma-
karzinom-Zelllinien als auch -geweben
verstarkt gebildet wird. Klinisch sind
diese Tumortypen einer antihormonel-
len Behandlung nicht zuginglich und
weisen einen aggressiveren Verlauf auf.

Aktuell stellen Amino-Bisphosphonate
(z. B. Zoledronsiure) eine Standardthe-
rapie bei Knochenmetastasen dar. Sie
fithren zum Absterben der Osteoklasten
und vermindern deutlich das Risiko
einer Fraktur. Ebenso wie Statine, die
als Cholesterinsenker bekannt sind,
hemmen sie den sogenannten Mevalo-
nat-Signalweg. Die Forscher konnten
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nun zeigen, dass die Hemmung dieses
Signalweges durch Zoledronsidure und
Statine auch die Bildung von Dick-
kopf-1 in den Mammakarzinom-Zell-
linien hemmt. Die Tumorzellen sind
anschliefend nicht mehr dazu in der
Lage, Vorlduferzellen von Osteoblasten
in ihrer Aktivitdt und ihrem Wachstum
zu hemmen. Zudem reagieren auch mit
Zoledronsdure behandelte Brustkrebs-
patienten mit einer reduzierten Menge
Dickkopf-1 im Blutserum (Abb. 2).

Die Ergebnisse lassen darauf schliefen,
dass Zoledronsdure ihre Wirksamkeit
nicht nur tber eine Hemmung der
Osteoklasten vermitteln koénnte, son-
dern auch tber eine Verhinderung der
Dickkopf-1-Bildung in den Tumorzel-
len der Knochenmetastasen. Ob auch
Statine eine Maoglichkeit darstellen, in
diesem Geschehen das Gleichgewicht
zwischen Knochenbildung und -abbau
wieder herzustellen, ist Gegenstand
weiterer Untersuchungen.

SPECTACcolor identifiziert
Patienten mit einem
Kolonkarzinom fiir neue
molekulare Therapien

Durch die neueren Techniken der Mole-
kularpathologie konnen Untergruppen
des kolorektalen Karzinoms identifi-
ziert werden. Hierbei kann die KRAS
Analyse — und seit einem Jahr die erwei-
terte  KRAS/NRAS Testung — das
Ansprechen auf EGFR Antikorper vor-
hersagen. Fiir weitere Subgruppen des
kolorektalen Karzinoms bestehen auf
dieser Basis rationale Therapieansitze
und sind Medikamente in der klini-
schen Erprobung. Die hierfiir notwen-
digen speziellen Tests sind aber nicht
Bestandteil der Routineuntersuchun-
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[Abb. 3] Beim herkdmmlichen Verfahren
missen Patienten immer am Studienzen-
trum getestet werden. Wenn seltene Unter-
gruppen vorliegen (z. B. nur 5 % der
Patienten den Marker haben), ist dieses
Verfahren sehr aufwandig — fir den
Patienten belastend, kostenintensiv und
verbraucht viel Tumormaterial.

gen, sondern miissen, nach Einwilli-
gung des Patienten, in einem zentrali-
sierten Labor durchgefiihrt werden.

Da nur Patienten, die sich an einem
Studienzentrum in Behandlung befin-
den — oder erst dorthin reisen miissen,
auf das Vorliegen der molekularen Ver-
dnderung untersucht werden kénnen,
sind die Studien als sehr schwierig
anzusehen (Abb. 3).

Dr. Daniela Aust (Institut fiir Patholo-
gie) und Prof. Gunnar Folprecht (Medi-
zinische Klinik I) haben mit der EORTC
federfithrend eine neue Infrastruktur
der SPECTAcolor Studie entwickelt. Sie
erlaubt, Patienten mit den Subgruppen
wesentlich leichter zu finden. Hierzu

[Abb. 4] Bei SPECTAcolor kann die
Testung im Rahmen eines gesonderten
Protokolls durchgeflihrt werden. Jeder, der
an SPECTAcolor teilnimmt, kann Patienten
fur das ganze Netzwerk untersuchen. Nur
zur Behandlung fahren die Patienten zu
den Studienzentren.

Referenz:
Lacombe et al., Nat Rev Clin Oncol. 2014:
Aug; 11 (8): 492-8.
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wird Patienten in zahlreichen europii-
schen Lindern vorgeschlagen, ihr
Tumormaterial untersuchen zu lassen.
Dieses Material wird dann in ein
Zentrallabor (Institut fiir Pathologie,
Dresden) versandt. Am Standort Dres-
den erfolgen dann eine Qualititskon-
trolle und erste Gewebeuntersuchungen.
Zusammen mit dem renommierten
Sanger Institut werden die Proben
anschlieffend auf Verinderungen der
400 hiufigsten Tumorgene untersucht.
Auf dieser Basis kann den Patienten die
Teilnahme an einer assoziierten Studie
vorgeschlagen werden. Die Besonder-
heit an SPECTAcolor ist, dass mit dieser
Struktur die molekularpathologische
Testung fir alle Studien in diesem
Netzwerk mit einer einzelnen Unter-

suchung durchgefithrt werden kann —
auch bei Kooperationspartnern in der
Region (Abb. 4).

SPECTACcolor startete als erstes européi-
sches Netzwerk dieser Art fiir das
Kolonkarzinom im September 2013
und hat bereits im ersten Jahr deutlich
mehr als 400 Patienten untersucht. ll

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Frank Buchholz

UCC Medizinische Systembiologie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
FetscherstraBe 74

01307 Dresden

Telefon: 0351 /463-40288
Frank.buchholz@tu-dresden.de
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Interview

Durchbruch onkologischer
Immuntherapie wird erwartet

Im Gesprach mit Prof. Dr. Michael Bachmann

Hans-Detlev Saeger

Prof. Dr. M. Bachmann

Professor Dr. rer.nat. et med. Michael P.
Bachmann ist seit 2002 als Professor fiir
Immunologie / Schwerpunkt Tumor-
immunologie an der Medizinischen
Fakultit der TU Dresden tdtig. Im Jahr
2013 wurde er Direktor des Instituts fiir
Radiopharmazeutische Krebsforschung
am Helmholtz-Zentrum Dresden-Ros-
sendorf (W3 Professur HZDR/TU-
Dresden) und im gleichen Jahr Leiter
des Bereichs Tumorimmunologie im
UCC Dresden. Mit seiner Arbeits-
gruppe ist er auf einem spannenden
Weg, neue Immuntherapien zu entwi-
ckeln. Im folgenden Interview gibt er
interessante Einblicke in seine T4dtigkeit.

Was hat Sie wihrend ihrer
Ausbildung besonders
interessiert, wie ist das Interesse
an der Immunologie
entstanden?

Als junger Wissenschaftler an der
Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz
wurde ich durch den ersten Blick in ein
Epifluorezenzmikroskop und die damit
verbundene Moglichkeit fasziniert, zel-
luldre Strukturen mit Autoantikorpern

von Patientenseren als auch mit mono-
klonalen Antikorpern anfirben zu
konnen. Und schon wihrend meiner
Dissertation entstand dabei die Idee, ob
man vielleicht autoreaktive Antikérper
gegen Tumorzellen einsetzen konnte.
Eine Idee, die wir nun nach tiber 30 Jah-
ren Forschungsarbeit tatsichlich auch
in die Klinik translozieren wollen.

Welche immunologischen
Einflisse auf die Entstehung
maligner Tumoren sind bis
heute gesichert?

Schon vor tiber 100 Jahren hat Paul Ehr-
lich publiziert, dass das Immunsystem
in der Lage ist, Tumorzellen zu erken-
nen und zu zerstoren. Aber noch im
Verlauf der letzten 30 Jahre waren die
Ergebnisse von Vakzinierungen, der
Einsatz von monoklonalen Antikérpern
oder zelluldrer Immuntherapien, basie-
rend auf T Zellen oder dendritischen
Zellen (DC), eher enttiuschend. Haupt-
griinde lagen sicher in unserem
begrenzten Verstindnis tiber die Funk-
tionsweise unseres Immunsystems.
Dadurch waren die zahlreichen
immuntherapeutischen Ansitze echer
kontraproduktiv. Die Aktivierung des
Immunsystems erfolgte konzeptionell
fehlerhaft, viele Strategien haben des-
halb genau das Gegenteil von dem
bewirkt, was sie eigentlich sollten. So
reicht es beispielsweise bei Peptidvakzi-
nierungen mit DC nicht aus, wenn man
dem Immunsystem tumor-spezifische
Peptide zeigt, die DCs miissen gleichzei-
tig ein ,,Danger“-Motiv sehen, um aus-
zureifen und aktiviert zu werden. Nur
reife DCs konnen eine spezifische T-
Zell Antwort induzieren. Unreife DCs
bewirken den gerade nicht erwiinschten
Effekt, dass die tumor-spezifischen
(Abwehr-) T-Zellen selbst absterben,
d.h. in die Apoptose gehen. Ein anderes
Beispiel: Murine Antikérper kénnen
nur sehr schlecht mit den humanen
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Effektorsystemen, dem Komplement-
system oder natiirlichen Killerzellen
interagieren. Erst moderne molekular-
biologische Technologien erlauben
heute, Antikorper so zu konstruieren,
dass sie das humane Immunsystem
gegen maligne Zellen aktivieren kon-
nen.

In den letzten zwei/drei Jahren haben
zwei Technologien mit faszinierenden
klinischen Ergebnissen auf sich auf-
merksam gemacht. Allerdings haben
auch diese beiden Ansitze mehr als
25 Jahre Entwicklungszeit hinter sich.
Es handelt sich dabei einerseits um die
Technologie bispezifischer Antikorper
(sogenannte Bi-spezifische T Zell Enga-
ger: BiTEs) andererseits um chimere
Antigenrezeptoren (CARs). Mit beiden
Antikorper-basierten Technologien ist
es moglich, Zellen des Immunsystems,
insbesondere die T Zellen mit Tumor-
zellen kreuzweise zu vernetzen und auf
diese Art und Weise Tumorzellen sehr
effizient abzutoten.

Bei welchen onkologischen
Erkrankungen werden
Immuntherapeutika schon heute
erfolgreich eingesetzt?

Nun, heute werden bereits einige zum
Teil chimerisierte oder humanisierte
monoklonale Antikorper, wie z. B. das
Rituximab oder Cetuximab erfolgreich
fiir die Therapie von B Zelllymphomen
bzw. des Mammakarzinoms eingesetzt.
Daneben steht mit Blinatumumab ein
erster bispezifischer Antikorper im
BiTE Format kurz vor der Zulassung fiir
die Therapie von B Zelllymphomen.

An welchen tumorimmunolo-
gischen Themen arbeiten Sie
derzeit wissenschaftlich?

Wir entwickeln Retargetingstrategien
insbesondere fir T- und NK-Zellen,
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aber auch Vakzinierungsstrategien mit-
tels DCs. Dabei stehen neben Leuka-
mien, besonders die akute myeloische
Leukimie (AML), auch solide Tumor-
entititen, wie das Pankreas-, Prostata-
und das Mammakarzinom im Fokus.
Das von uns entwickelte Legobaustein-
dhnliche modulare Tumortargetingsys-
tem kann innerhalb weniger Wochen
im Sinne einer personalisierten Medizin
an jede Tumorentitit angepasst werden.
Durch ein Multitargeting kann man das
Risiko von Escape Varianten reduzieren.
Wenn z. B. der Tumor zudem immun-
suppressive Eigenschaften hat, erlaubt
das System die Effizienz durch eine
Costimulation der Effektorzellen zu
erhohen.

Gibt es bereits Ergebnisse
translationaler Forschung zur
immunologisch-onkologischen
Therapie ,made in Dresden*?

Uber die letzten 15 Jahre haben wir
zahlreiche konventionelle bispezifische
Antikorper in diversen Formaten ent-
wickelt. Zwei davon — einer zur Thera-

pie der AML, der andere fiir Pankreas-,
Prostata- und Mammakarzinom — fin-
den sich zur Zeit an der Schwelle in die
Klinik. Insbesondere durch die langjih-
rige, sehr enge Kooperation mit Herrn
Prof. Dr. G. Ehninger (Direktor Med.
Klinik I) haben wir die begriindete
Hoffnung, dass diese Antikérper bis
Ende nichsten Jahres in der Phase I/II
ihre Wirksamkeit und Sicherheit zeigen
werden. Ebenso gehen wir derzeit
davon aus, dass, basierend auf unserer
Plattform Technologie, erste Phase I/1I
Studien bis Ende ndchsten Jahres gestar-
tet werden kénnen.

Kann man bereits von einem
Durchbruch der onkologischen
Immuntherapie sprechen oder
sind entscheidende Fortschritte
in absehbarer Zeit zu erwarten?

Auch wenn der Einsatz konventioneller
bispezifischer Antikérper, wie auch
konventioneller CARs noch durch
deren immenses Nebenwirkungspoten-
tial limitiert ist, so zeigen die bereits
erreichten, eindrucksvollen Erfolge,

dass diese Technologien das echte
Potential haben, der onkologischen
Immuntherapie endlich zum Durch-
bruch zu verhelfen. Allerdings gilt es
wegen des erheblichen Nebenwirkungs-
profils immer noch, viele Probleme
dieser Therapien zu losen. So kann man
mit zur Zeit eingesetzten CARs zwar
T-Zellen armieren, diese manipulierten
T-Zellen verbleiben aber nach ihrem
Transfer lebenslang im Patienten. Wenn
dann als Targetstruktur ein Epitop
genutzt wird, das auch auf gesunden
(B-) Zellen vorkommt (z. B. im Falle des
B-Zelllymphoms), bedeutet dies, dass
die Patienten lebenslang ohne diese Zel-
len (im Beispiel, als letzte Konsequenz
ohne Antikdrper) auskommen miissen.
Um diese Nebenwirkungsrisiken zu
reduzieren, sind die von uns entwickel-
ten, modularen Targetingsysteme be-
sonders vielversprechend. Sie bestehen
aus Effektorsystemen, die durch indivi-
duelle selbst limitierende Targetmodule
armiert werden konnen (Abb. 1 und 2).
So kann man das Entstehen von Rezidi-
ven durch Multitargetingmoglichkeiten
minimieren. Dartiber hinaus ist die
Armierung, (z. B. von universellen

a) Konventionelle
bispezifische Antikorper (bsAK)

b) Konventionelle
Chimere Antigen Rezeptoren (CARs)

[Abb. 1]

a) Sowohl konventionelle bsAk als auch CARs fihren zu einer Kreuzvernetzung von Immunzellen (T Zellen) und Tumorzellen. Die Kreuz-
vernetzung basiert auf einer Erkennung eines Tumor-assoziierten Antigens (TAA) auf der Zelloberfldche der Tumorzelle. Die Aktivierung der
T Zelle Giber bsAK erfolgt durch die Bindung an die CD3 Domane der T Zelle, wobei fiir die Aktivierung mehrere T Zellrezeptoren gebunden

und dabei geclustert werden missen.

b) Die Aktivierung der T Zelle iiber CARs erfolgt nach Bindung der extrazelluldren Antikdrperdomane an die Tumoroberflache tber die intra-

zelluldren Signalmotive (ITAMs) des CARs.
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a) Modulare
bispezifische Antikorper

b) Modulare
Chimere Antigen Rezeptoren (CARs)

[Abb. 2]

a) Im Gegensatz zu konventionellen bispezifischen Antikérpern und CARs ist bei unserem modularen Targetingsystem die Antigenerkennung
und die Auslésung der Aktivierung der T Zelle auf zwei Molekiile verteilt worden, die wir als Effektor- (EM bei bsAK, Universal CAR beim
CAR System) bzw. Targetmodul (TM) bezeichnen. a) Beim modularen bispezifischen System bindet vergleichbar zu einem konventionellen
bsAK die eine Domdne des Effektormoduls an die CD3 Domane des T Zellrezeptors, die andere Doméne bindet aber nicht direkt an die
Zelloberflache der Tumorzelle, sondern an ein Peptidepitop (E). Dieses Peptidepitop ist Teil des TMs. Durch die Interaktion zwischen EM und
TM (ber das Peptidepitop entsteht ein bispezifischer Antikorperkomplex, der sich wie ein konventioneller bsAK verhalt.

b) Die gleichen TMs kénnen zudem auch zum Armieren von unserem modularen CAR System eingesetzt werden. Hierzu missen die T Zellen
mit einem Universal CAR, der das Peptidepitop (E) erkennt, transduziert werden.

CARs) durch die Elimination des Tar-
getmoduls limitiert, sodass Risiken von
unerwarteten, eventuell fatalen Neben-
wirkungen dramatisch gesenkt werden
konnen.

Welche speziellen Ziele der
Tumorimmunologie werden
zukiinftig in Dresden angestrebt?

Neben unseren konventionellen BiTEs
und CARs, werden wir insbesondere
unsere modulare Plattform-Technolo-
gie fur eine individualisierte Tumorthe-
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rapie weiterentwickeln. Sie kann sowohl
als BiTE analoge als auch universelles
CAR System genutzt werden. Zur Zeit
ist die Translation unserer zahlreichen
Antikorperderivate in erster Linie
eigentlich nur durch ihre immensen Her-
stellungskosten in GMP-Qualitit fir die
Anwendung am Patienten limitiert. ll
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1986-1987  Praktisches Jahr an der Medical University of South Carolina, USA
1988 Approbation

1988-1989 Promotion bei Prof. Ruzicka, Dermatologische Klinik der
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der Universitit Hamburg bzw. der Universitit Leipzig
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Master of Public Health an der Johns Hopkins University,
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BENOTIGT INTERDISZIPLINARES WISSEN

Kompetenzzentrum

Gesundheitswissenschaften
und Medizin

Die Sicherstellung einer flichendeckenden, bedarfsgerechten
und wohnortnahen medizinischen Versorgung ist ein zentrales
gesundheitspolitisches Anliegen. Der Gesetzgeber sieht sich
immer wieder zu einer Anpassung der Versorgungsstrukturen
veranlasst. Das wiederum fiihrt hdufig zu steigenden Kosten in
den Kliniken und Krankenhéusern. Dabei sollte es Ziel sein, eine
exzellente Patientenversorgung zu gewéhrleisten und ein aus-
geglichenes betriebswirtschaftliches Ergebnis zu erreichen.

Fiir eine moderne und bedarfsgerechte Versorgung, die sich selbstver-
standlich ékonomisch tragen muss, ist es wichtig, dass die einzelnen
Versorgungsbereiche effizient und effektiv zusammenarbeiten. Fach-
kréfte zu qualifizieren, diese Prozesse kiinftig zu optimieren, ist eines
der Ziele des Masterstudiengangs »Health Care Management HCM,
den die Dresden International University (DIU) seit mehr als zehn Jah-
ren erfolgreich anbietet. Er wird in Kooperation mit der Technischen
Universitat Dresden (TU) durchgefiihrt. Zahlreiche Flinrungskréfte aus
Krankenhdusern, Krankenversicherungen, Arzten, Unternehmensbe-
ratern, Mitarbeiter der Pharmaindustrie profitierten bereits von dem
MBA-Studiengang.

Qualifikation fiihrt zum Erfolg

Eines der wichtigsten Giter eines Unternehmens und damit auch ei-
nes Krankenhauses, Uniklinikums, einer Privatpraxis oder eines Me-
dizinischen Versorgungszentrums sind die Mitarbeiter. RegelmaBige
Weiterbildung insbesondere, wenn diese interdisziplindr erfolgt,

Eine vollstandige Ubersicht OFL-M0
unseres Gesamtprogramms  ¥Fgh3 :
finden Sie unter: e et ol
www.di-uni.de [=]

sichert deren 6konomische und fachliche Expertise. Gleichzeitig er-
hohen diese MaBnahmen die Motivation der Mitarbeiter und festigen
die Bindung zum Arbeitgeber. Neue Fertigkeiten und Fahigkeiten sind
keine Selbstldufer. Aber sie konnen flexibel und berufsbegleitend ge-
lernt werden. Die Dresden International University bietet neben fach-
spezifischen auch zahlreiche interdisziplindre Masterstudiengdnge
an. Medizinrecht, Palliativ Care, Pravention und Clinical Research sind
einige der vielseitigen Studienangebote, die vereinzelt auch komplett
in englischer Sprache erfolgen. Die Uberlegung und Entscheidung fir
ein Studium ist eine nachhaltige Investition in die berufliche und per-
sonliche Zukunft.

Die Dresden International University (DIU)

2003 gegriindet zahlt das An-Institut der TU Dresden heute zu den
wichtigsten privaten Universitaten Deutschlands. 29 Bachelor- und
Masterstudiengénge, Zertifikatskurse, Tagesseminare und die enge
Verbindung zur TUDIAS — der Sprachschule der TU Dresden, bieten
hervorragende Voraussetzungen flr ein berufsgleitendes Studium.
Ebenso gehdren aushildungsintegrierte Studiengénge in das Portfolio
der DIU. Ein Netzwerk aus mehr als 300 Professoren und Dozenten
sowie zahlreiche Partner aus der Praxis verknipfen wissenschaft-
lich aktuelle Erkenntnisse mit praktischem Know-how. Das Lernen in
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Wissensvermittlung und schafft gut strukturierte Netzwerke.
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Dr. Kornelia Moser / Leiterin des Kompetenzzentrums
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Wir trauern um

Herrn Prof. Dr. med. habil. Wolfgang Distler,

emeritierter Direktor der Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Universitiatsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden.

1945 in Koln geboren, studierte Wolfgang Distler nach seinem Abitur von
1966 bis 1971 Humanmedizin an den Universititen Koln und Diisseldorf.
1981 erlangte er die Facharztanerkennung fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe. Nach seiner Habilitation: ,,Endokrinologische Untersuchun-
gen und perinatologische Bedeutung der fetoplazentaren Funktion® 1982
und zahlreichen Publikationen zu klinisch und wissenschaftlich relevan-
ten Themen wurde er 1985 zum Universitits-Professor (C2) und 1991
zum auflerplanmifligen Professor ernannt. Von 1991 bis 1994 leitete er die
Frauenklinik des Elisabeth-Krankenhauses Monchengladbach-Rheydt als
Akademisches Lehrkrankenhaus der RWTH Aachen.

1994 erfolgte der Ruf auf den Lehrstuhl fiir Frauenheilkunde und

Geburtshilfe der Technischen Universitit Dresden. Uber 18 Jahre prigte

Prof. Distler die Frauenheilkunde und Geburtshilfe nicht nur in Dresden,

sondern iiber die sichsischen Landesgrenzen hinaus. Unter seinem

Direktorat wurden in der Nachwendezeit sehr moderne raumliche und

technisch-apparative Voraussetzungen und Organisationsstrukturen
geschaffen sowie neue, relevante medizinisch-wissenschaftliche Schwerpunkte gesetzt. Es gelang ihm, seine
hauptsichlichen gynikologischen Titigkeitsfelder, wie Reproduktionsmedizin, Geburtshilfe und Tumor-
therapie gleichrangig zu etablieren. Wichtig war ihm, die anstehenden Sachfragen mit Orientierung auf
Wissenschaft und Lehre zum Nutzen der Patienten voranzubringen. 2003 erfolgte der Umzug in das neu
gebaute Universitits Kinder-Frauenzentrum. Die damit verbundenen Impulse nutzend, etablierte er unter
dem Dach des 2003 gegriindeten Universitits KrebsCentrums (UCC) das Regionale Brustzentrum Dresden
(2004) und das Gynikologische Krebszentrum (2011). Unter seiner Leitung konnte sich ebenso das Zentrum
»Familidrer Brust- und Eierstockkrebs” als feste Bezugsgrofle fiir Ratsuchende und drztliche Kollegen ent-
wickeln.

Bis zu seinem Ausscheiden war er als Klinikdirektor und im Lenkungsgremium des UCC titig. Es waren ganz
wesentlich sein auflerordentliches personliches Engagement und seine exzellente fachliche Expertise, mit

denen er die Klinik innerhalb weniger Jahre zu tiberregionalem Ansehen fiihrte.

Prof. Dr. Distler war im medizinischen Fachkollegium hoch geschitzt und hat sich grofle Verdienste sowie die
Achtung und Anerkennung der Mitarbeiter, Kollegen und Studenten erworben.

Nur kurze Zeit nach seinem beruflichen Abschied erkrankte er schwer. Der eingeschrinkten Therapie- und
Lebensperspektive war er sich bewusst und meisterte sein Schicksal sehr tapfer. Er starb am 26. Juli 2014 in
Dresden im Kreise seiner Familie. Er hinterldsst seine Frau, vier Kinder und einen Enkel.

Wir vermissen Professor Distler und werden ihn in guter und ehrender Erinnerung behalten.

Hans-Detlev Saeger Beate Hornemann
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Offene klinische Studien

Derzeit laufen am UCC mehr als 50 klinische Studien zu
diversen onkologischen Fragestellungen.
Beispielhaft werden hier drei Projekte in Kurzform vorgestellt.

SYNCHRONOUS-Studie

Ziel

Einfluss der Resektion des Primirtumors vor Beginn einer Chemotherapie auf den Krankheitsver-

lauf beim synchron metastasierten Kolonkarzinom in der Palliativsituation

Einschlusskriterien

« Erstdiagnose eines histologisch gesicherten Kolonkarzinoms (Alter = 18 Jahre)
+ Synchrone Fernmetastasen ohne kurative Interventionsmoglichkeiten

* Resektabler Primartumor

+ Ausreichender AZ fiir eine Kolonresektion und Chemotherapie (ECOG 0 —2)

Ausschlusskriterien

* Rektumkarzinom (Tumor bis 12 cm ab Anokutanlinie)

+ Tumorbedingte Symptome mit dringlicher OP-Indikation (Blutung, Ileus, Perforation)

+ Hohes Operationsrisiko (ASA = IV)

+ Chemo- und/oder Radiotherapie innerhalb der letzten 6 Monate

+ Bekannte maligne Zweitneoplasie (Ausnahmen: solider Tumore ohne Krankheitsaktivitidt und
ohne Therapie innerhalb der letzten 5 Jahre, Basaliome und Cis Zervix uteri)

+ Ausgedehnte peritoneale Metastasierung

Studientherapie

Resektion des Primums + Chemotherapie vs. Chemotherapie ohne Resektion

Kontakt

Dr. med. Annika Stange (annika.stange@uniklinikum-dresden.de)
Tel: (0351) 458 4960
Universitdtsklinikum Dresden, VTG-Chirurgie / UCC

PORTAF-Studie

Ziel « Einfluss einer Verkiirzung der Gesamtbehandlungszeit auf die lokale
Tumorkontrolle bei lokal fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms.
* Vergleich: akzeleriertes Bestrahlungsschema (7 Fraktionen/Woche; Dosis pro Fraktion 2 Gy)
mit dem bisherigen, konventionellen Schema (5 Fraktionen/Woche; Dosis pro Fraktion 2 Gy)
Einschlusskriterien + Histologisch befallene mediastinale Lymphknotenmetastasen eines operierten
Lungenkarzinoms (NSCLC)
Kontakt Dr. med. Rebecca Biitof (rebecca.buetof@uniklinikum-dresden.de)
Tel: (0351) 458 2238
Studienambulanz der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie.
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Studie zur Immuntherapie beim Myelodysplastischen Syndrom

Ziel Immunreaktivierung gegen die medulldren Blasten bei Patienten mit fortgeschrittenem
Myelodysplastischen Syndrom (MDS) mit Kontraindikationen gegen eine allogene Stammzell-
transplantation und Progress unter bzw. eine Intoleranz gegentiber demethylierenden Substanzen

Einschlusskriterien * Gesichertes MDS aller IPSS Klassen

* Refraktir, rezidiviert oder intolerant auf hypomethylierende Substanzen

Ausschlusskriterien  « Vorangegangene allogene Stammzelltransplantation
+ Therapie mit Immunsuppressiva
+ Bekannte Autoimmunerkrankung

Kontakt Prof. Dr. U. Platzbecker (uwe.platzbecker@uniklinikum-dresden.de)
Dr. M. Wermke (martin.wermke@uniklinikum-dresden.de)
Early Clinical Trial Unit Tel: (0351) 458 2583 oder -7566

Alle am UCC aktuell offenen Studien finden Sie auf der Internetseite des UCC:

www.krebscentrum.de

SYLVANT?® - Ein deutlicher Fortschritt: Ulvant
Der einzige von der EMA zugelassene IL-6-Inhibitor siltuximab

bei multizentrischem Morbus Castleman”

SYLVANT® zeigte in der Zulassungsstudie

® bei jedem 3. Patienten ein dauerhaftes (def. als >18 Wochen anhaltend)
Ansprechen der Tumore und der Symptome (Siltuximab + BSC* vs.
Placebo + BSC*; 34% vs. 0%, p = 00012)

® bei jedem 4. Patienten eine dauerhafte (def als >18 Wochen anhaltend)
Symptomfreiheit (Siltuximab + BSC* vs. Placebo + BSC*; 24.5% vs. 0%, p = 00037)

* SYLVANT® ist ein Interleukin-6 (IL 6)-Inhibitor und indiziert zur Beh
(Multicentric Castleman’ s Disease, MCD), die HIV (humanes Immunc

B

°n Patienten mit multizentriss
d HHV-8 (humanes Hi

Castleman-Krankheit
Us-8)-ni v sind

upportive Care
1. Aktuelle SYLVANT®-Fachinformation

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséitzlichen Uberwachung. Daher ist es wichtig, jeden Verdacht auf Nebenwirkungen in Verbindung mit diesem Arzneimittel zu melden

SYLVANT® 100 mg / 400 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Wirkstoff: Siltuximab. Zusammensetz.: Jede Durchstechflasche enth. 100 mg bzw. 400 mg Siltuximab fir ein Konzen-
trat z. Herstellung einer Infusionslosung. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Saccharose. Anw.geb.: Bhdlg. v. Erwachs. m. multizentrischer Castleman-Krankh. (Multicentric
Castleman’s Disease, MCD), die HIV (humanes Immundefizienz-Virus)-negativ u. HHV-8 (humanes Herpesvirus-8)-negativ sind. Gegenanz.: Schwere Uberempfindlk. gg. Siltuximab od. sonst. Bestandt. Warnhinw./Vorsicht
bei: Infektionen: Vor Bhdlg. (auch lok.) Infekt. behandeln, wéhr. Klin. Studien kam es zu schwerwieg. Infekt. (einschl. Pneumonie u. Sepsis), Hypoglobulindmie u. Abfall d. Gesamt-IgG, -IgA od. -lgM Werte unter Normbereich,
Anzeichen u. Sympt. einer akut. Entziindung, einschl. Fieber u. Akute-Phase-Proteine (wie CRP) konnen maskiert werden, daher Pat. sorgfaltig auf Anzeichen f. schwerwieg. Infekt. iiberwachen; innerh. v. 4 Wochen vor u.
wahr. d. Bhdlg. keine abgeschwachten Lebendimpfstoffe; bei erh. Lipidparametern Bhdlg. gem. giiltigen Leitlinien f. Hyperlipidamie; Infusionsreakt. u. Uberempfindlichk.: Leichte bis maBige Infusionsreakt. kénnen durch
Verldng. d. Infusionsdauer od. Unterbr. d. Infusion verbessert werden, nach Abklingen d. Reakt. geringere Infusionsgeschwindigk. u. medikament. Bhdlg. m. Antihistaminikum, Paracetamol od. Corticosteroiden erwégen, b.
anhalt. Unvertrglichk. od. schweren Uberempfindl.reakt. (z.B. anaphylakt. Reakt.) wahr. od. nach Infusion Bhdlg. abbrechen, fiir d. Fall einer anaphylakt. Reakt. sollen

med. Fachpersonal u. entspr. Arznm. verfligbar sein; immunmodulierende Arznm. konnen Risiko f. Malignitaten erh.; Gastrointestinale (Gl) Perforation: Vors. b. Pat. m.

erh. Risiko . eine Gl-Perforation, umgeh. Untersuchg. v. Pat. m. Sympt. einer Gl-Perforation od. m. Verdacht auf Gl-Perforation; Uberwachg. v. Pat. m. bek. Leberfunkt. \

stérg. od. m. erh. Transaminasewerten od. erh. Bilirubinspiegel; Schwangerschaft: Anw. wahr. Schwangerschaft nur, wenn d. Nutzen d. Risiko deutl. {iberwiegt, Vors. b.

Anw. v. Lebendimpfstoffen b. Neugebor. v. Frauen, d. m. Siltuximab bhdlt. wurden, Frauen im gebarfah. Alter miissen wéhr. u. bis zu 3 Mon. nach d. Bhdlg. zuverldssige

Verhiitungsmeth. anw.; Stillzeit; Unterbr. d. Stillens od. Verzicht/Unterbr. d. Bhdlg.. Nebenwirk.: Hufigkeitsang.: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 — <1/10). a n SS e n

Sehr héufig: Infekt. d. ob. Atemwege, Nasopharyngitis, Neutropenie, Thrombozytopenie, Hypertriglyzeridamie, Hypertonie, abdomin. Schmerzen, makulopapuldser

Hautausschlag, Juckreiz, Nierenfunkt.stérg., lok. Odeme, Gevwchtszun Hufig: Anaphylakt. Reakt.; Infusionsreakt. u. Uberempfindlichk.. In Kiin. Studien bei 4,8%
(schwerwieg. Reakt. 0,8%) d. m. Siltuximab bhdlt. Pat.. flichtig. Phar Unternehmer Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgien. Stand d. Inform.: 06/2014, oF folmsonfohmon

PHARMACEUTICAL COMPANIES

Ausgabe 3 . Dezember 2014 . KREBS IM FOCUS

49



Auf einen Blick

Universitats

KrebsCentrum

(UCC) Dresden

Kontakt: FetscherstraBe 74 . 01307 Dresden . info@krebscentrum.de . www.krebscentrum.de

Leitung:

Interdisziplinire Struktur:

Griindung am:
Vision:

Meilensteine:

Interdisziplinire Kernambulanz:

Anmeldung:

Tumorboards:

Organzentren:

Krebsinformationsdienst:

50

Prof. Dr. Gerhard Ehninger (geschiftsfiihrend), Prof. Dr. Michael Baumann

rotierendes Direktorium, Interdisziplindrer Lenkungsausschuss, international besetzter
wissenschaftlicher Beirat

01.07.2003

Etablierung eines international fiihrenden interdisziplindren Krebszentrums im Sinne
eines Comprehensive Cancer Center fiir Krankenversorgung, Forschung und Lehre.

2004: Zertifizierung nach DIN EN ISO

Seit 2007: ausgezeichnet als Onkologisches Spitzenzentrum durch die Deutsche Krebshilfe e.V.
Seit 2010: Mitglied im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
2014: Zertifizierung als Onkologisches Zentrum nach DKG und DIN EN ISO

Universititsklinikum Carl Gustav Carus
Haus 2, Erdgeschoss
Mo. — Do. 08.00 — 16.30 Uhr - Fr. 08.00 — 15.00 Uhr

0351/458 - 4500

Sprechstunden der Interdiszipliniren Kernambulanz

9.00 - 14.00 Uhr
9.00 - 16.00 Uhr
9.00 - 13.00 Uhr

Chirurgie Montag - Freitag

Dermatologie Montag und Mittwoch

Innere Medizin Montag - Freitag

Familidre

gastrointestinale Tumore  Freitag nach Vereinbarung
Strahlentherapie Montag - Freitag 9.00 - 13.00 Uhr
Orthopidie Dienstag und Freitag 8.00 - 14.00 Uhr
Psychoonkologie Montag - Freitag 9.00 - 16.00 Uhr

und nach Vereinbarung

zu allen Tumorentititen, Tele-Tumorboards mit regionalen Partnern

Eine stets aktuelle Ubersicht iiber die Tumorboards am UCC finden Sie unter:
www.krebscentrum.de

Regionales Brustzentrum am Universitits KrebsCentrum

Gynikologisches Krebszentrum am Universitits KrebsCentrum

Prostatakarzinomzentrum am Universitits KrebsCentrum

Darmkrebszentrum mit Pankreasmodul am Universitits KrebsCentrum

0800 - 420 30 40
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Stiftung zur Forderung
der Hochschulmedizin in Dresden

Kontaktdaten der Stiftung

Ansprechpartner sind:

Prof. Michael Meurer

Vorsitzender des Stiftungsvorstands
meurer@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Hans-Detlev Saeger
Vorstandsmitglied
saeger@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Manfred Gahr

Vorstandsmitglied
gahr@stiftung-hochschulmedizin.de

Impressum

Die Stiftung Hochschulmedizin Dres-
den wurde 2012 errichtet. Thr Zweck ist
es, die Dresdner Hochschulmedizin am
Universititsklinikum Carl Gustav Carus
und der Medizinischen Fakultit Dresden
in den Bereichen Krankenversorgung/
Patientenfiirsorge, Medizinische For-
schung sowie Aus- und Weiterbildung
medizinischen Personals zu férdern.

Die Stiftung hat das Ziel, durch
Spenden und Zustiftungen Mittel einzu-
werben, mit denen der hervorragende
Standard medizinischer Leistungen
gesichert wird, ergidnzende Therapie-
moglichkeiten angeboten und innova-

Evelyn Ziehm
Stiftungsassistentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

www.stiftung-hochschulmedizin.de
info@stiftung-hochschulmedizin.de
Tel. 0351 /458 - 3715

Fax 0351 /458 - 4318

tive Forschungsprojekte unterstiitzt
werden konnen.

Das Engagement von Arzten fiir ihre
Patienten, welches iiber die Grundver-
sorgung hinausgeht, kann haufig nur
iiber zusitzliche Forderung unterstiitzt
werden. Gut vernetzte Stationen, sich
einander erginzende Therapien und die
Entwicklung neuer Behandlungsme-
thoden sind fiir jeden einzelnen Patien-
ten ein Gewinn. Ebenso wichtig ist
die Suche nach Krankheitsursachen,
die Weiterentwicklung medizinischer
Verfahren sowie die Bereitstellung mo-
dernster medizinischer Technik.

Spenden und Zustiftungen

Bankverbindung
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsachsische Sparkasse Dresden,
IBAN: DE27 850503000221045740
BIC: OSDDDE81XXX

Commerzbank AG
IBAN: DE54 360400390122313000
BIC: COBADEFFXXX

Herausgeber: Universitits KrebsCentrum Dresden
am Universititsklinikum Carl Gustav Carus

an der Technischen Universitit Dresden

V.i.S.d.P. Prof. Dr. M. Baumann

Redaktion: Prof. Dr. M. Baumann, Prof. Dr. G. Ehninger,
Prof. Dr. H. D. Saeger

Kontaktadresse: Universitits KrebsCentrum Dresden
am Universititsklinikum Carl Gustav Carus

an der Technischen Universitit Dresden
FetscherstrafSe 74 - 01307 Dresden

Tel.: 03 51 /4 58 45 00 - Fax: 03 51 / 4 58 63 40
www.krebscentrum.de - info@krebscentrum.de
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Veranstaltungskalender

Datum/Zeit

14.01.2015
18.00 — 20.30 Uhr

24.01.2015

25.02.2015

18.03.2015
16.00 Uhr
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Titel

13. Klinischer Abend der VTG
zum Thema
Therapie des Osophaguskarzinoms

Nachlese zur Jahrestagung der
Amerikanischen Gesellschaft
fiir Himatologie, San Francisco

BRCA-Mutation und neue Therapie-
optionen durch PARP-Inhibition

Systemische Therapieoptionen
fiir Patienten mit metastasiertem
Melanom

Kontakt

Klinik und Poliklinik fur Viszeral-,
Thorax- und GeféaBchirurgie

Dr. med. Ulrich Bork,

Tel.: 0351/458-6534
Ulrich.Bork@Uniklinikum-Dresden.de
Ort: UKD, Horsaal Haus 19

Tel.: 0351/65287851
Fax: 0351/65287859
felix.manthei@gwtonline.de

Klinik und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Tel.: 0351/458-3420
frauenklinik@uniklinikum-dresden.de
Ort: UKD, Haus 21, Seminarraume

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
Tel.: 0351/458-2497
dermatologie@uniklinikum-dresden.de
Ort: UKD, Haus 8, Dachgeschoss
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Datum/Zeit

Februar 2015
NEU! Mittwochs
17.00 — 19.00 Uhr

April 2015
NEU! Mittwochs
17.00 — 19.00 Uhr

wochentlich
16.15 Uhr

wochentlich
17.30 Uhr

Titel

Veranstaltungsreihe UCC Krebs im Focus
Programm unter
www.krebszentrum.de

Veranstaltungsreihe UCC Krebs im Focus
Programm unter
www.krebszentrum.de

Fortbildungsprogramm der Klinik
und Poliklinik fiir Strahlentherapie
und Radioonkologie

Qualititszirkel

Giste sind herzlich willkommen.

Die bestitigte Teilnahme an der
Veranstaltung wird von der sichsischen
Landesiarztekammer mit 1 Punkt
bewertet (bitte Barcode-Aufkleber nicht vergessen)

Kontakt

Universitatsklinikum KrebsCentrum
Tel.: 0351/458-4500
info@krebscentrum.de

Ort: UKD, Horsaal Haus 19

Universitatsklinikum KrebsCentrum
Tel.: 0351/458-4500
info@krebscentrum.de

Ort: UKD, Horsaal Haus 19

Anmeldung

Tel.: 0351/458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de
oder Kliniksekretariat

Tel.: 0351/458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
Ort: Patientenboard der Klinik fur
Strahlentherapie, Haus 130

(Eingang Handelhalle)

Erratum

In der letzten Ausgabe ist unter der Rubrik ,,Vorgestellt“ im Lebenslauf von
Frau Prof. Mechthild Krause der Zeitraum des Medizinstudiums falsch
wiedergegeben worden. Richtig muss es heifSen: 1994-2000 Studium der
Humanmedizin (Technische Universitit Dresden), Approbation als Arztin.

N

Die Redaktion bittet, den Fehler zu entschuldigen.

.

-~
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CML-Patienten mit Tasigna® langer progressionsfrei

Nirnberg, 11. November 2014 — Ziel der Behand-
lung von Patienten mit chronischer myeloischer
Leukd&mie (CML) in der chronischen Phase ist es,
eine Progression zu vermeiden, eine moglichst tiefe
molekulare Remission der Erkrankung zu erreichen
und diese beizubehalten. Die Therapie mit Tyrosin-
kinase-Inhibitoren (TKI) hat die Lebenserwartung
der Betroffenen in den letzten Jahren deutlich ver-
bessert, die Mehrzahl der CML-Patienten erreichen
heute ein normales Alter."

Das Hauptrisiko flr neu diagnostizierte CML-
Patienten ist die Progression in die akzelerierte
Phase und Blastenkrise. Dieses ist in den ersten
drei Jahren unter Therapie am héchsten. Die Halfte
der Patienten mit progredienter CML ist nach 10,5
Monaten verstorben, nach zwei Jahren sind 70 %
nicht mehr am Leben.? Daher gilt es, eine Progres-
sion unbedingt zu vermeiden. Im 5-Jahres-Ver-
gleich der ENESTnd-Studie zeigte sich eine deut-
liche Uberlegenheit von Nilotinib im Vergleich zu
Imatinib.?

Geringere Progressionsrate hei3t weni-
ger CML-bedingte Sterbefille

Analog zur signifikant geringeren Progressionsrate
ist auch das Gesamtiberleben bei den Patienten,
die Nilotinib in der Erstlinientherapie erhielten,
besser als im Imatinib-Arm.® Ausschlaggebend
flr eine gute Prognose ist ein friihes molekulares
Ansprechen auf die TKI-Therapie.* Die aktuelle
5-Jahres-Auswertung der ENESTnd-Studie zeigte,
dass unter der Imatinib-Therapie 16 CML-bedingte
Todesfalle auftraten, wahrend es unter Nilotinib bei
600mg/d nur sechs und bei 800mg/d lediglich vier

Unter Nilotinib treten signifikant weniger CML-bedingte Todesfélle
auf im Vergleich zu Imatinib.

waren — und zwar EMR-unabhéngig.® Fazit: Nilo-
tinib-Patienten versterben abh&ngig von der
Behandlungsdosis bis zu vier Mal seltener an CML
als unter der Vergleichstherapie mit Imatinib. Damit
ist die Uberlebenschance fiir CML-Patienten, die
mit Nilotinib behandelt werden, deutlich besser als
fur Imatinib-Patienten.

Nilotinib im klinischen Alltag erfolgreich

Das Ansprechen neu-diagnostizierter CML-Patien-
ten in der chronischen Phase auf Nilotinib im klini-
schen Alltag wird derzeit in der MOMENT II-Studie
untersucht.® Die aktuelle Interimsanalyse der
MOMENT Il wurde auf dem DGHO in Hamburg vor-
gestellt.* Uber die Halfte der Patienten erreichten
den primaren Endpunkt bereits nach weniger als
einem halben Jahr (Median 180 Tage, n = 118).°

FUr den klinischen Alltag ist das Erreichen der
Meilensteine flr das optimale Ansprechen nach
ELN-Empfehlungen von Bedeutung. Im Hinblick
auf die Teilnahme an Absetzkonzepten im Rahmen
von klinischen Studien ist das sehr tiefe molekulare
Ansprechen MR4/MR4,5 eine wichtige Vorausset-
zung. Absetzkonzepte prifen, ob und wie lange
Patienten mit einer stabilen tiefen molekularen
Remission eines Tages ohne TKI-Therapie leben
und krankheitsfrei bleiben kénnen.
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