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Klinik Am Schillergarten
Bad Elster

Gemeinsam neue Wege beschreiten -
Spezialisierte Onkologische Rehabilitation

Unsere Klinik ist eine Spezialklinik fir Anschlussrehabilitation (AHB), stationare und teilstationdre Rehabilitation.
Wir betreuen Patienten mit Tumorerkrankungen, Malignen Systemerkrankungen, Erkrankungen und

Unfallfolgen des Haltungs- und Bewegungsapparates sowie gynédkologischen Krankheiten.

Unsere Klinik ist voll beihilfefahlg. Anerkannt wird eine GesundheitsmaBnahme von allen

Rentenversicherungstragern, Krankenkassen, Berufsgenossenschaften und privaten Krankenversicherungen.

Behandlungsschwerpunkte

® bosartige Geschwulsterkrankungen
(z. B. Brustdruse, Verdauungsorgane,
Schilddriise, Atmungsorgane, Niere und
ableitende Harnwege, weibliche und
ménnliche Geschlechtsorgane, Haut,
Weichteilgewebe und Knochen)

* Maligne Systemerkrankungen
(Lymphomerkrankungen und Leukémien)

e Zustand nach autologer oder allogener
Stammzelltransplantation

¢ gynakologische Erkrankungen und
Zustand nach Operationen

Zu Beginn verschafft sich der Arzt unter
Einbeziehung der mitgebrachten Befunde,
der &rztlichen Untersuchung und im Rahmen
eines ausfiihrlichen Aufnahmegespraches
einen Uberblick iiber die individuelle
Belastbarkeit. AnschlieBend werden gemein-
sam persdnliche Therapieziele und ein
bedarfsgerechter Therapieplan festgelegt.

Unser Behandlungskonzept

Individuell abgestimmte, komplexe therapeuti-

sche MaB3nahmen streben die Balance von Koér-

per, Geist und Seele an. Leitmotiv der

Rehabilitation ist es, wahrend und nach einer

Tumor-, Lymphom- bzw. Leukdmieerkrankung die

Folgen der Krankheit zu tiberwinden und zu-

gleich bestmégliche Lebensqualitat zu erreichen.

Therapieangebote sind zum Beispiel:

Krankengymnastik/Bewegungstherapie zur
Verbesserung der Atmung, Mobilitat,
Konditionierung und zur muskularen Kraftigung
Elektrotherapien, z.B. bei Sensibilitatsstorungen
Ergotherapie, u.a. zum Konzentrationstraining
Therapie nach Marnitz oder Massagen
Erndhrungsberatung, Kostaufbau, Lehrkiiche
logopadische Mitbehandlung bei

Schluck- und Sprechstérungen

Integration in krankheitsspezifische
Gespréchsgruppen mit der Méglichkeit des
Erfahrungsaustausches

Psychotherapie und psychologische Beratung
Entspannungstherapien (AT, PMR, Yoga)
Sperzielle Psychoonkologische Rehabilitation
Psychologische Interventionen fir Kinder
krebskranker Eltern

Fortfiihrung einer Chemo-, Antikérper- und
Bisphosphonattherapie

Fortfiihrung parenteraler Erndhrung und
enteraler Sondenerndhrung

Optimierung der Schmerztherapie
Wundmanagement

Stomaberatung/Erlernen der Stomaversorgung
Sozialberatung sowie ein

umfangreiches Freizeitangebot

lhnen steht ein interdisziplindres Team

aus erfahrenen Fachérzten, Diplompsychologen,
hochqualifiziertem Pflegedienst, Physio- und
Ergotherapeuten, Diatassistenten, Logopéaden,
Sozialpddagogen und hochmotivierten Mitarbei-
tern zur Seite. Weitergehende Informationen
erteilt: Frau Kathrin Ruzicka/Sekretariat Arztliche
Leiterin unter T 037437 703419.

Paracelsus-Klinik Am Schillergarten Bad Elster

Martin-Andersen-Nexo-Straf3e 10 e

08645 Bad Elster

Rezeption T 037437 700 e F 037437 70-3999
bad_elster@paracelsus-kliniken.de ¢ www.paracelsus-kliniken.de/bad_elster
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EDITORIAL

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

Standige Neuerungen charakterisieren den konsequenten Weg des UCC Dresden.
So optimiert die Griindung eines hochspezialsierten Sarkomzentrums den Krank-
heitsverlauf durch Einsatz modernster diagnostischer und therapeutischer Ver-
fahren bei der duflerst heterogenen Tumorentitit. Eine klinische Studie soll dazu
beitragen, den Behandlungsbedarf von Sarkompatienten zu quantifizieren und ein
bestmdogliches Versorgungssystem zu etablieren.

Beim fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom ist der Einsatz der
Immuntherapie mit deutlich verbesserten Therapieergebnissen verbunden. Die
aktuellen Erkenntnisse sind im Heft zusammengefasst.

Professor Michael Baumann, der Strahlenforscher, Lehrstuhlinhaber fiir Radio-
onkologie und Griindungsdirektor des UCC der Hochschulmedizin Dresden,
ist zum Wissenschaftlichen Vorstand und Vorstandsvorsitzenden am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) Heidelberg berufen worden. Als Dresdner
Wissenschaftler hat er damit die Aufgabe tibernommen, ein im internationalen
Vergleich fuhrendes Krebsforschungszentrum zu leiten — ein Verdienst seiner her-
vorragenden Leistungen und besondere Ehre fiir die Hochschulmedizin Dresden.

Die Protonentherapie wird durch seine Nachfolgerin fortgefithrt. Bisher wurden
im Zentrum 250 Patienten behandelt. Das neue Portalgebidude des UCC wird vor-
gestellt. Wir informieren Sie iiber Fritherkennung, Screening und moderne Diag-
nostik beim Prostatakarzinom. Zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle des
Zervixkarzinoms ist die den embryologischen Kompartimenten folgende Totale
Mesometriale Resektion (TMMR) zukunftsweisend.

Auch in diesem Heft wird tiber die aktuellen Forschungshighlights aus dem UCC
berichtet. ,Der etwas andere Focus“ befasst sich diesmal mit einem aulergewthn-
lichen Ehrenamt. Am Ende des Heftes finden Sie weitere Informationen aus dem
UCC Dresden, wie zu aktuellen klinischen Studien und den Veranstaltungskalender.

Im Namen der gesamten Redaktion wiinsche ich Thnen fiir die bevorstehenden

Feiertage und das kommende Jahr alles Gute. Wir freuen uns auf eine auch zukiinftig
konstruktive Zusammenarbeit zum Nutzen unserer Patienten.

AUSGABE 6 . DEZEMBER 2016 . KREBS IM FOCUS

Prof. Dr. med. Hans-Detlev Saeger
Chefredakteur

Ehemaliger Direktor

der Klinik und Poliklinik ftir

Viszeral-, Thorax- und GeféBchirurgie
Universitatsklinikum Dresden



Hochspezialisiertes Sarkomzentrum
am Universitats KrebsCentrum
Dresden gegriindet.

Klaus-Dieter Schaser, Jirgen Weitz, Michael Baumann, Gerhard Ehninger

Unter dem Begriff Sarkom werden bosartige Tumore von Weichteilen und Knochen zusammengefasst, bei denen eine

hochspezialisierter Diagnostik und Therapie notwendig ist, um Patienten erfolgreich behandeln zu kénnen. Die hierzu

notwendigen Fachkenntnisse und technischen Voraussetzungen stehen nur an wenigen Orten in Deutschland vollum-

fanglich zur Verfiigung, darunter in Dresden. Unter dem Dach des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT)

Dresden/Universitits KrebsCentrum (UCC) Dresden werden diese Angebote jetzt im Sarkomzentrum Dresden fiir

Patienten der Region und dariiber hinaus gebiindelt.

Es gibt kaum eine andere Gruppe von
Krebserkrankungen, bei denen der Vor-
teil einer Behandlung an spezialisierten
Zentren so eindeutig ist wie bei den Sar-
komen. Dies liegt zum einen an der Sel-
tenheit der Sarkome, die sich iiberdies
noch in viele unterschiedliche Subty-
pen aufteilen. AufSerhalb spezialisierter
Zentren behandeln Arzte oft nur ein-
mal in mehreren Jahren einen Patien-
ten mit dieser Erkrankung. Zum ande-
ren braucht die optimale Therapie von
Sarkomen, die in allen K6rperregionen
vorkommen konnen, ein auflerordent-
lich breites Spektrum an Spezialwissen
sowie spezielle Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden. Dieses Spektrum
kann nur an wenigen groflen Zentren
vorgehalten werden (Tabelle 1). Schon
im Verdachtsfall eines Sarkoms wird da-
her heute weltweit von den fithrenden
Experten empfohlen, betroffene Pati-
enten ohne weitere Verzogerung in ein
spezialisiertes Zentrum zu iiberweisen.

Um Patienten der Dresdner Region ein
solch spezialisiertes Zentrum zu bieten,
wurde nach umfangreicher Vorberei-
tung das Sarkomzentrum Dresden unter
dem Dach des Nationalen Centrum fiir
Tumorerkrankungen (NCT)/Universitits
KrebsCentrum (UCC) Dresden gegriin-
det. Das Sarkomzentrum verfolgt das
Ziel, die schwierige Diagnose und Thera-
pie der bosartigen Knochen- und Weich-
teilsarkome bei Patienten im Kindes- und

Erwachsenenalter durch  Biindelung
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herausragender Fachkenntnis und Infra-
strukturen optimal zu gestalten. Dabei
ist das Ziel neben der oft komplexen si-
cheren Tumorentfernung (z.B. bei retro-
peritonealen Sarkomen) und dem Extre-
mitdtenerhalt (,limb sparing surgery®)
auch eine optimale Funktionswiederher-
stellung zu gewihrleisten, z. B. von Armen
und Beinen, die hiufig betroffen sind. Bei
jedem einzelnen Patienten erfolgen Dia-
gnose und Therapie im Sarkomzentrum
Dresden in enger interdisziplindrer Zu-
sammenarbeit besonders spezialisierter
Arzte aus den Fachdisziplinen Orthopi-
die und Unfallchirurgie, Viszeral,- Tho-
rax- und Gefifichirurgie, Plastische Chi-
rurgie, Radioonkologie/Strahlentherapie,
Medizinische Onkologie, Pédiatrische
Onkologie, Kinderchirurgie, Urologie,
HNOG,
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Gynikologie, = Dermatologie,
sowie Pathologie, Genetik, Radiologie,
Nuklearmedizin und Palliativmedizin.
Auch
und besonders geschulte Experten an-

spezialisierte ~ Psychoonkologen
derer Gesundheitsberufe, zum Beispiel
der onkologischen Pflege und der phy-
siotherapeutischen Rehabilitation, sind
integraler Teil des Teams. Um die Thera-
pie auch zukiinftig kontinuierlich weiter
zu verbessern, werden gleichzeitig unter
dem Dach des vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung eingerichte-
ten Partnerstandort Dresden des NCT
Forschungsprojekte in enger Zusammen-
arbeit des Arzteteams mit Krebsforschern
durchgefiihrt. Derzeitige Leiter des inter-

diziplindren Sarkomzentrums Dresden
sind die ausgewiesenen Sarkomchirur-
gen Prof. Dr. Jirgen Weitz (VIG) und
Prof. Dr. Klaus-Dieter Schaser (OUC)
mit jeweiligen Stellvertretern aus den Fach-
bereichen/Kliniken fiir Onkologie und
Strahlentherapie. Die Sprecherfunktion
des Sarkomzentrums wird im ersten Jahr
von Herrn Prof. Schaser wahrgenommen
und soll zwischen den Leitern rotieren.

Ideale Voraussetzungen am
Universititsklinikum Dresden
Das Sarkomzentrum Dresden bietet das
komplette Spektrum modernster Diag-
nose- und Therapiemoglichkeiten, die
bei der modernen Sarkombehandlung
notwendig sind (Tabelle 1). Ein inter-
disziplindres Sarkom Tumorboard ist
am Universitits KrebsCentrum Dresden
(UCC) seit Jahren etabliert. In diesen wo-
chentlich stattfindenden Sarkomboards
werden alle Patientenverldufe diskutiert
und die optimale Behandlungsstrate-
gie fiir jeden einzelnen Erkrankungsfall
festgelegt. Bei Kindern und Jugendlichen
erfolgt dariiber hinaus eine enge Zusam-
menarbeit mit den Kinderonkologen und
Kinderchirurgen.

Die hochqualifizierte Chirurgie (Cent-
rum fiir Orthopadie und Unfallchirurgie,
Klinik fiir Viszeral,- Thorax- und Gefif3-
chirurgie; Klinik fiir Kinderchirurgie,
bei besonderem Tumorsitz auch wei-
tere operative Disziplinen) einschlief3-
lich moderner robotischer Methoden,
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wird durch die zur Verfiigung stehende
spezialisierte Bildgebung vor (neben
MRT z.B. die PET/CT und PET/MRT)
und wihrend der Operation (intraope-
rative CT-Bildgebung mit Navigation),
sowie durch die intra- und perioperative,
molekulare Tumordiagnostik mit moder-
nesten immunhistochemischen und Se-
quenzierungsmethoden (Pathologie und
Genetik) unterstiitzt. Gleichzeitig wird das
gesamte, fiir die modernste Behandlung
von Sarkomen notwendige, Spektrum
der Strahlentherapie, einschlief3lich einer
Protonen-Strahlentherapieanlage, die welt-
weit nur wenigen Zentren zur Verfii-
gung steht, auf hochstem Niveau ange-
boten. Bei den medikamentosen Behand-
lungen kann nicht nur auf die klassi-
sche Chemotherapie sondern auch auf
neue Verfahren, wie die Immuntherapie
und molekular wirksame Medikamente
zuriickgegriffen werden. Weitere hochspe-
zialisierte Methoden, wie die Extremiti-
tenperfusion, die intraoperative Strahlen-
therapie und die MR-gesteuerte Gewebe-
erhitzung befinden sich aktuell im Aufbau.

Studienangebote fiir innovative
Therapien

Den Patienten kénnen neben der heute
optimalen evidenzbasierten Behand-
lung innerhalb des NCT Dresden, das
hierbei eng mit dem Deutschen Krebs-
forschungszentrum DKFZ und dem
Heidelberger Partnerstand des NCT
zusammenarbeitet,

auch zahlreiche

Therapiestudien angeboten werden.
Dariiber hinaus ist Dresden einer von
acht Partnerstandorten des Deutschen
Konsortiums fiir Translationale Krebs-
forschung (DKTK) und vieler nationa-
ler als auch internationaler Netzwerke,
wodurch sich weitere Studienangebote

fiir betroffene Patienten ergeben. ||

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Klaus-Dieter Schaser
UniversitatsCentrum

fir Orthopadie und Unfallchirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
FetscherstralBe 74

[Tabelle 1] Spezialisierte Diagnostik- und Therapieangebote des Sarkomzentrums Dresden

Komplettes Spektrum der Sarkomchirurgie fir Knochen- und Weichteilsarkome,
Intraoperativ bildgestiitzte Operationen

Komplettes Spektrum der Hochprazisionsstrahlentherapie,
einschlieBlich Protonentherapie, Brachytherapie

Modernste Molekulare Tumordiagnostik (Pathologie und Genetik)

Komplettes Spektrum der radiologischen und nuklearmedizinischen Bildgebung,
einschlieBlich Spezial CTs (u.a. Dual Energy), MRT

Positronenemissionstomographie mit PET-CT und PET-MR

Medikamentdse Tumortherapie fir Kinder, Jugendliche und Erwachsene,
einschlieBlich Immuntherapie, Studienmedikamente

Psychoonkologie

Palliativmedizin

Schmerztherapie

Onkologisch spezialisierte Pflege
Spezialisierte Physiotherapie

Interdisziplindres Sarkom Tumorboard, interdisziplindres Sarkomteam

Portal- und Lotsenfunktion fiir alle Sarkompatienten ber NCT/UCC

Gemeinsam mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum DKFZ und dem Standort
Heidelberg im Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen:

Next Generation Sequencing aller Sarkome zur genauen Charakterisierung des
biologischen Verhaltens, sowie in besonderen Fallen Ganz-Genomsegenzierung zur
Identifikation besonderer Mutationen, die weitere therapeutische Méglichkeiten eréffnen

Molekulare Tumorboards zwischen behandelnden Arzten, Genetikern,
Biomathematikern und Grundlagenwissenschaftlern zur Diskussion besonderer
therapeutischer Méglichkeiten aufgrund spezieller Mutationen bei Patienten,
bei denen die Standardtherapie nicht wirkt

Qualitatskontrollierte Tumorbank mit eingefrorenen Tumorproben, die bei spaterem
Bedarf speziellen molekulardiagnostischen Untersuchungen

Im Aufbau:
Extremitatenperfusion
Intraoperative Strahlentherapie
MR-gesteuerte Gewebeerhitzung

flir Viszeral-, Thorax- u. GefaBchirurgie

Universitats KrebsCentrum Dresden
Telefon: 0351 458-4500
anfrage@krebscentrum.de

Prof. Dr. med. Jlrgen Weitz
Klinik und Poliklinik

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
FetscherstraBe 74

01307 Dresden
Telefon: 0351 458-3777
klaus-dieter.schaser@uniklinikum-dresden.de

01307 Dresden
Telefon: 0351 458-2742
juergen.weitz@uniklinikum-dresden.de
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Versorgungsforschung in der
Onkologie am Beispiel des Sarkoms

Jochen Schmitt, Freya Trautmann, Beate Hornemann, Leopold Hentschel, Markus Schuler

Versorgungsforschung mit
Schwerpunkt Onkologie
Versorgungsforschung untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit der me-
dizinischen Versorgung unter Routi-
nebedingungen. Besonders im Fokus
steht dabei derzeit die Entwicklung von
sektoreniibergreifenden Behandlungs-
konzepten, die unter Beriicksichtigung
von Patientenpriferenzen, Studienda-
ten und der Erfahrung der behandeln-
den Arzte individuellen Patienten eine
effektive,
zukommen lassen. Somit mochte die

evidenzbasierte ~ Therapie
Versorgungsforschung Wege aufzeigen,
die derzeit stark propagierten Konzepte
»Value-based Healthcare“ und ,,Indivi-
dualisierte Medizin“ im Versorgungs-
alltag zu implementieren.’

Seit Januar 2016 biindelt die Arbeits-
gruppe Onkologische
und Outcomeforschung interdiszipli-

Versorgungs-

nire Expertise des UCC, des Nationalen
Zentrums fiir Tumorerkrankungen
(NCT) am Partnerstandort Dresden
und des Zentrums fiir Evidenzbasierte
Gesundheitsversorgung (ZEGV) der
Dresdner Hochschulmedizin. Der Fo-
kus der Arbeitsgruppe liegt dabei in der
Entwicklung und Implementierung in-
novativer Versorgungsprozesse fiir eine
patientenzentrierte, individuelle Ver-
sorgung von Patienten mit Tumorer-
krankung unter Integration von Stu-
dienwissen, arztlicher Erfahrung und
Patientenpriferenzen.

Das Projekt PROSa

Ein aktuelles Beispiel fiir onkologische
Versorgungsforschung stellt das Pro-
jekt PROSa (,,Burden and medical care
of sarcoma in Germany: Nationwide
cohort study focusing on modifiable
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determinants of Patient-Reported Out-
come measures in Sarcoma patients”)
dar, welches ab November 2016 durch
die deutsche Krebshilfe gefordert wird.

Sarkome sind eine seltene und histolo-
gisch heterogene Erkrankungsentitit,
die 1% aller Krebserkrankungen im
Erwachsenenalter umfasst. Dabei ge-
horen etwa 84 % aller Fille zur Gruppe
der Weichteilsarkome und 16 % zu den
Knochentumoren. Die relative 5-Jah-
res-Uberlebensrate liegt bei etwa 58 %
bei Patienten mit Weichteilsarkom und
62 % bei Patienten mit malignen Kno-
chentumoren.? Sarkome stellen die kli-
nische Behandlungspraxis und wissen-
schaftliche Forschung aufgrund ihrer
Seltenheit
Heterogenitit, der komplexen Therapie-

und histopathologischen

algorithmen, mitunter starker Therapie-
Nebenwirkungen und verminderter Le-
bensqualitit vor anhaltende Herausfor-
derungen. Zudem liegen derzeit keine
verallgemeinerbaren Daten zum Ver-
sorgungsbedarf, den Versorgungswegen
sowie der Qualitit der Versorgung von
Patienten mit Sarkom vor.

Bisher gibt es in Deutschland lediglich
eine Plattform vor allem fiir klinische
Studien. Es existiert aber kein nationales
und interdisziplindres Versorgungsnetz-
werk, das Behandlungspfade, Leitlini-
enkonformitidt und Versorgungsliicken
systematisch untersucht. Welche Er-
folge sich daraus ergeben konnen, zei-
gen Studien aus anderen europdischen
Lindern. Beispielsweise ist die Rate an
Amputationen bei Patienten mit Kno-
chentumoren und Behandlung in Hau-
sern mit hohem Patientenaufkommen
geringer’, und ein lingeres Gesamtiiber-
leben wird bei Patienten beobachtet, die

in Sarkomzentren behandelt werden.*?
Mogliche Erklarungen hierfiir sind die
Behandlung nach etablierten Guide-
lines und eine multiprofessionelle Ver-
sorgung.®’

PROSa mochte zu einem besseren Ver-
stindnis der Behandlung und Belas-
tungen von Sarkompatienten beitragen
und durch die Etablierung eines aus
verschiedenen Experten und Kliniken
bestehenden nationalen Netzwerks die
Versorgung dieses Bereichs verbessern.
Ein weiteres Ziel liegt in der Beschrei-
bung der Struktur und Qualitit der ak-
tuellen medizinischen Versorgung, der
darauf wirkenden Einflussgrolen sowie
der Symptomlast.

Das Projekt unterteilt sich in zwei Teile
(vgl. Abbildung 1), wobei Studie A auf
die Etablierung und Nutzung eines Ver-
sorgungsnetzwerkes abzielt und Studie B
Informationen zur Versorgungssituation
von Patienten mit Sarkom mittels
Routinedaten akquiriert.

Versorgungsnetzwerk etablieren
und nutzen (Studie A)

In einem ersten Schritt wird ein wis-
senschaftlicher Beirat mit Experten und
Vertretern der entsprechenden Verbin-
de gebildet. Dieser soll federfithrend aus
den Experten des Uniklinikums Dresden
aus den Bereichen Chirurgie, Ortho-
pddie, Strahlentherapie, Internistische
Onkologie, Gynikologie und Pathologie
besetzt sein und gemeinsam mit weite-
ren nationalen Reprdsentanten sowie
weiteren mafigeblichen Verbinden und
Organisationen (Patientenorganisation
»Das Lebenshaus e. V.“, GISG, Interdiszi-
plindre Arbeitsgemeinschaft Weichteil-
sarkome (IAWS) der Deutschen Krebs-
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gesellschaft) den wissenschaftlichen
Beirat bilden. Anschliefend wird daraus
ein nationales Versorgungsnetzwerk mit
ca. 100 Einrichtungen und Arzten als
teilnehmende Zentren gebildet.

Mittels einer multizentrischen, pros-
pektiven Kohortenstudie werden die
krankheitsassoziierten Belastungen und
Qualitdt der Versorgung im Sinne von
Therapiesicherheit, Effektivitit und
patientenberichteten Angaben mittels
standardisierter Instrumente bei 1.500
Patienten mit histologisch gesichertem
Sarkom iiber einen Zeitraum von 24
Monaten erfasst. Es werden unter an-
derem standardisierte Fragebogen zur
Erfassung von gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt bzw. Lebensqualitit bei
Patienten unter palliativer Therapie,
psychische Belastung, Schmerzintensi-
tit und schmerzbedingte Beeintrich-
tigung, tumorbezogene Anorexie und
Kachexie, Patientenzufriedenheit und
partizipative Entscheidungsfindung zu
mindestens drei Zeitpunkten (Baseline,
6 und 12 Monate nach Baseline) einge-
setzt. Dartiiber hinaus erfolgt die Erfas-
sung der derzeitigen Versorgungsstruk-
tur aus Sicht der behandelnden Arzte.

Versorgungssituation und -wege
identifizieren (Studie B)

Teil B der Studie zielt auf eine moglichst
genaue Darstellung der Versorgungs-
situation von Patienten mit Sarkom in
Sachsen ab. Das ZEGV nutzt hierbei
anonymisierte Abrechnungsdaten der
ambulanten und stationdren Routine-
versorgung und verfugt hierbei {ber
weitreichende Erfahrungen sowohl im
onkologischen Bereich *° als auch fiir
andere Erkrankungsgruppen.’®’? So-
wohl Erkrankungshiufigkeiten als auch
Uberlebensraten von Patienten mit Sar-
kom konnten basierend auf dieser Da-
tenquelle bereits ermittelt werden.® Ne-
ben der Abschitzung der Krankheitslast
(Inanspruchnahmeinzidenz und -prava-
lenz) ermoglichen die Daten die Darstel-
lung der Versorgungswege von Patienten
mit Sarkom, der Inanspruchnahme von
Versorgungsangeboten, der behandeln-
den Facharztgruppen sowie der Interak-
tion der Primir-, Sekundir- und Tertidr-
versorgung. Zudem ist die Beschreibung
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STUDIE A:

Bundesweite Kohortenstudie

STUDIE B:
Analyse von Routinedaten

Arztebefragung

Aufbau eines nationalen
Sarkomnetzwerkes
mit ca. 500 Arzten in 100 Zentren

Kohortenstudie innerhalb
des Netzwerkes

Rekrutierung von Patienten
mit Sarkom
(n=1.500)

Nachuntersuchungen nach
6 und 12 Monaten sowie beim
Auftreten klinisch relevanter Ereignisse

Patientenberichtete Endpunkte:
Lebensqualitét, Zufriedenheit mit
der Behandlung, Erndhrungszustand,
Schmerzen, Gesundheitszustand

Arztberichtete Endpunkte:
Stadium, Therapien, Zufriedenheit mit
der Behandlung, Schmerzbehandlung,
partizipative Entscheidungsfindung

Daten der ambulanten und
stationaren Versorgung in Sachsen

Patienten
mit der Diagnose Sarkom

Prospektive Analyse
der Versorgung bis 2014

Endpunkte:

Inanspruchnahme des Gesundheits-
systems, Inanspruchnahmeinzidenz
und -pravalenz, Komorbiditaten,
Therapien, Prozeduren, Mortalitat,
Anzahl Arztkontakte, Behandelnde
Facharztgruppen, Dauer und
Haufigkeit stationarer Aufenthalte,
palliative Versorgung

[Abb. 1] Studienlbersicht

der verordneten Therapien sowie deren
Dauer und Reihenfolge moglich. Zu-
sitzlich erfolgt die Abschitzung der
Qualitit der Wirksamkeit der Versor-
gung durch Analyse von Progression
sowie Uberleben bzw. Mortalitit unter
Beriicksichtigung relevanter patienten-,
erkrankungs-, therapie- und arztspezifi-
scher Faktoren. Mogliche Versorgungs-
defizite konnen identifiziert werden.

Die gesamte Laufzeit des Projektes be-
tragt drei Jahre. PROSa hat das Poten-
zial, generalisierbare Daten zur Ver-
sorgungssituation von Patienten mit
Sarkom in Deutschland zu liefern und

damit zur Quantifizierung des zukiinf-
tigen Versorgungsbedarfs sowie zum
Aufbau eines optimal funktionierenden
Versorgungssystems beizutragen. ||
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Immuntherapie des fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Martin Wermke

Hintergrund

Das Bronchialkarzinom gehoht weiter-
hin zu den hiufigsten Tumoren des
Obwohl
zielgerichteter Therapie in der metas-

Menschen. mit molekular
tasierten bzw. rezidivierten Situation
bei einigen Subgruppen, wie bei Pa-
tienten mit Mutationen im Rezeptor
fir den epidermalen Wachstumsfaktor
(EGFR) oder der Anaplastischen Lym-
phomkinase (ALK) das Ansprechen
auf die Priméartherapie durchaus bis zu
1 Jahr und langer anhalten kann ™2, ist
das progressionsfreie Uberleben (PFS)
fiir die 85-90% der Patienten ohne
diese Treibermutation mit im Median
lediglich 5—-6 Monaten deutlich kiir-
zer.>* Daher stellt sich bei der Mehrzahl
der Patienten mit nicht-kleinzelligem
(NSCLC)
rasch die Frage nach einer effektiven

Bronchialkarzinom meist
Zweitlinienbehandlung. Hierzu kamen
bisher v.a. Monochemotherapiepro-
tokolle (z.B. Docetaxel, Gemcitabine
oder Pemetrexed) ggf. in Kombination

mit antiangiogenetischen Wirkstoffen
zum Einsatz. Mit diesen Regimen wur-
den Ansprechraten von 5 bis 23 % und
ein Gesamtiiberleben von immerhin
fast 1 Jahr im Median erreicht.>® Ein
Langzeitiiberleben von 2 Jahren und
mehr nach Einleitung dieser Therapie
war jedoch bisher eine absolute Rari-
tat. Mit Einfihrung der Immunthera-
pie in die Behandlung des NSCLC hat
sich diese Situation grundlegend verin-
dert, weshalb auch in der Laienpresse
eine deutliche Euphorie aufgetreten ist,
die zunehmend Nachfragen und auch
eine gewisse Erwartungshaltung sei-
tens unserer Patienten generiert. Unter
Immuntherapie werden aktuell Anti-
korper gegen sog. Immuncheckpointre-
gulatoren wie Programmed Cell Death 1
(PD1) und Cytoxic-T-Lymphocyte An-
tigen-4 (CTLA4) subsummiert, wobei
der Begriff biologisch deutlich weiter
zu fassen ist. Ziel dieses Ubersichtsar-
tikels ist es, die aktuelle Datenlage zur
Immuncheckpoint-Regulator-Therapie

zusammenzufassen und praktische
Empfehlungen zum sicheren Umgang
mit diesen Substanzen zu geben.

Wirkungsweise
NSCLC enthalten
mehrere 100 bis einige 1.000 Mutation

im Durchschnitt

die zumindest teilweise fiir potentiell
immunstimulatorische =~ Neoantigene
kodieren. Durch Aufnahme zerfallender
Tumorzellen gelangen diese Antigene
in professionelle Antigen-prisentieren-
de Zellen (APC), werden von diesem
prozessiert und im Lymphknoten an-
tigenspezifischen T-Zellen prisentiert.
Eine Erkennung des auf der APC pri-
sentierten Antigens durch die T-Zelle
fithrt bei Vorhandensein entsprechen-
der kostimulatorischer Signale zu einer
Aktivierung und klonalen Proliferation
der T-Zelle. Die Tochterzellen von so
stimulierten T-Zellen wandern in die
Peripherie und sollten dort prinzipiell
ihr Zielantigen erkennen und die an-
tigen-tragende Tumorzelle vernichten

Aufnahme zerfallender
Tumorzellen

Antigenprozessierung/

.présentation/

B7 CD28'

T-Zell-Aktvierung 0

Klonale Expansion

T-Zell-Migration

B7CTLA4
T-Ze Efung c

Klonale Expansion

Antigenprozessierung/
_présentatior/

Aufnahme zerfallender
Tumorzellen

T-Zell-Migration

[Abb. 1] Ubersicht zur Wirkung von Immuncheckpointregulatoren. A) Unter physiologischen Bedingungen fihren die in Tumorzellen
enthaltenenen Neoantigene (iber die Aufnahme und Prozessierung in Antigen-prasentierenden Zellen zur Induktion einer tumorspezifischen
T-Zell-Antwort. B) Bei vielen malignen Tumoren wird diese Immunreaktion durch die Expression von negativen Immuncheckpoints wie
Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 (CTLA4) und Programmed cell death ligand 1 (PD-L1) inhibiert.
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[Abb. 2] A und B) Beispiele fiir radio-
logische Veranderungen bei durch einen
PD-L1-Antikorper induzierten Pneumonitis.
C) Zeitlicher Zusammenhang zwischen Be-
ginn der Checkpoint-Regulatortherapie und
Auftreten spezifischer Nebenwirkungen.

Es ist zu beachten, dass alle Nebenwirkungen
auch noch Monate nach Absetzen der
Therapie auftreten konnen.

(Abb.1A). NSCLC haben jedoch wie
andere Tumoren auch, Strategien ent-
wickelt, die diese Immunreaktion unter-
laufen und im ungiinstigsten Falle zum
Erliegen bringen konnen. Dies geschieht
zum einen im Lymphknoten durch In-
duktion von inhibitorischen Molekiilen
wie CTLA4, die die kostimulatorischen
Signale der APC-Zellen in das Gegen-
teil verkehren und eine Aktivierung
der T-Zellreaktion unterbinden. Zum
Anderen exprimieren manche Tumo-
ren den Liganden des bereits erwihn-
ten Immuncheckpointregulators PD1
(PD-L1 oder PD-L2) und unterbinden
durch Induktion von T-Zellanergie und
Apoptose eine effektive Immunreaktion
in der Peripherie (Abb.1B). Diese Pro-
zesse lassen sich mithilfe von blockie-
renden Antikorpern gegen CTLA4 (z.B.
PD1
(Nivolumab, Pembrolizumab) oder
PD-L1 (z.B. Atezolizumab, Avelumab,
Durvalumab) unterbinden. Damit kann
bei einem Teil der NSCLC-Patienten
eine wirksame Tumorimmunantwort

Ipilimumab, Tremelimumab),

induziert werden.

Effektivitidt und Sicherheit in
klinischen Studien

Der erste fiir die Therapie des NSCLC
zugelassene PD1-Antikorper war Nivo-
lumab, welches sowohl beim Plattenepit-
helkarzinom (Checkmate017)7 als auch
bei Adenokarzinom (Checkmate057)3
mit ca. 20% eine deutlich bessere An-
sprechrate erreichte als der Vergleichsarm
mit Docetaxel (9 bzw. 12%). Auch das
mediane Gesamtiiberleben war unter Ni-
volumab in beiden Studien rund 3 Mona-
te langer als bei Docetaxel. Vergleichbare

12

1

| Pneumonitis |

‘ Hepatitis ‘

Endokrinopathien ‘

Colitis |

Allergie

- >

2

3 4 5 6 8 12+ Monate

Daten konnten in der Keynote010 Studie
mit dem mittlerweile ebenfalls zugelasse-
nen PD1-Antikérper Pembrolizumab er-
reicht werden.’ Diese Ansprechraten und
Uberlebenszeiten mégen zunichst nicht
besonders beeindruckend erscheinen,
was allerdings durchaus als revolutionir
bezeichnet werden darf, ist die Tatsache,
dass bei Therapie mit PD1-Antikorpern
ca. 10 bis 20% der Patienten 2 Jahre und
mehr ohne Progression tiberleben (Bor-
ghaei ASCO2016 #9025). Auch unter
Berticksichtigung von Langzeitdaten aus
den ersten Phase-I Studien zur Immun-
therapie besteht daher die berechtigte
Hoffnung, dass einige dieser Patienten
geheilt sein konnten.

Das der
Checkpointregulator-Antikorper unter-

Nebenwirkungsspektrum

scheidet sich komplett von klassischer
Chemotherapie. Ubelkeit, Haarausfall
oder Blutbildungstérungen spielen
keine wesentliche Rolle. Insgesamt be-
schreiben mit Chemotherapie vorbe-
handelte Patienten meist eine deutliche
Verbesserung Ihrer Lebensqualitit nach
Umstellung auf Immuntherapie. Wie
bei jedem anderen Antikorper sind auch
bei Pembrolizumab oder Nivolumab al-
lergische Infusionsreaktionen moglich,
wobei die Hiufigkeit im einstelligen
Prozentbereich liegt."® Wichtiger sind
potentiell bedrohliche immunologische
Nebenwirkungen, die gewissermafien
durch eine Uberaktivitit des Immun-
systems bedingt sind. Prinzipiell kann
hierbei jedes Organsystem betroffen
sein, besonders hiufig finden sich je-
doch Schilddriisenfunktionsstérungen
und Diarrhoen.”!® Besonders wichtig,

weil potentiell lebensbedrohlich ist eine
immunologisch vermittelte Pneumoni-
tis, die sich klinisch durch unspezifische
Symptome wie Husten und zunehmen-
de Luftnot du8ert und im CT an eine
atypische Pneumonie erinnert (Abb.
2A+B). Auch wenn eine Pneumonitis
nur bei ca. 3 % der Patienten auftritt 1!},
ist eine rascher Erkennung und im-
munsuppressive Behandlung wichtig,
da sonst auch todliche Verldufe moglich
sind. Abbildung 2C gibt einen groben
Uberblick iiber das Spektrum und auch
die zeitlichen Zusammenhinge der im-
munologischen Nebenwirkungen. Es ist
jedoch zu beachten, dass immunologi-
sche Nebenwirkungen auch noch Mo-
nate nach dem Absetzen der Therapie
erstmals auftreten kénnen. Im Zweifels-
fall ist eine Kontaktaufnahme mit einem
erfahrenen Zentrum zu empfehlen.

Praktische Anwendung

In der praktischen Anwendungen unter-
scheiden sich die beiden bisher zugelas-
senen PD-1 Antikérper Nivolumab und
Pembrolizumab durch die Tatsache, dass
fiir letzteren Antikérper der Nachweis
einer PD-L1 Expression auf den Tumor-
zellen verpflichtend ist. Dartiber hin-
aus wird Nivolumab als Infusion iiber
1 Stunde alle 2 Wochen verabreicht,
wihrend Pembrolizumab als Infusion
iiber 30 Minuten alle 3 Wochen zu ap-
plizieren ist. Relevante Unterschiede in
der Wirksamkeit oder Sicherheit sind
zwischen diesen beiden PD-1 Antikor-
pern bisher nicht zu erkennen. Gleiches
gilt fiir die kurz vor der Zulassung ste-
henden PD-L1-Antikorper wie Atezoli-
zumab, Durvalumab und Avelumab.
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Ausblick

Die Immuncheckpointregulatorthera-
pie ist ganz sicher ein gewaltiger Fort-
schritt in der Behandlung des Bronchi-
alkarzinoms. Allerdings ist zu bedenken,
dass bisher nur ein kleiner Teil der be-
troffenen Patienten profitiert. Dies soll-
te in der Diskussion mit den Patienten,
die z.T. unrealistische Erfolgserwartun-
gen haben, thematisiert werden. Auch
im Hinblick auf die immensen The-
rapiekosten ist die bessere Pradiktion
des Ansprechens zwingend erforder-
lich. Bisher konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit hoher Expression von
PD-L1" und Raucher' stirker profi-
tieren, wihrend bei Patienten mit mole-
kularen Treibermutationen das Anspre-
chen eher unterdurchschnittlich ist.
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Wichtige Trends in der Fortentwick-
lung der Immuntherapien beim NSCLC
sind Kombinationen von Inhibitoren
der PD1/PD-L1 Achse mit CTLA-4 In-
hibitoren" sowie Kombinationen von
Chemotherapie und Immuntherapie.
Dariiber hinaus werden Wege gesucht,
die Gegenregulationsmechanismen des
Tumors zu umgehen indem z.B. PD-L1
Blockade mit Inhibition des TGFbeta-
Signalweges kombiniert wird, wodurch
die Proliferation von immunsuppres-
siven regulatorischen T-Zellen unter-
driickt werden soll. Am Universitits-
krebs Centrum werden diese und andere
Konzepte zur immuntherapeutischen
Behandlung des NSCLC derzeit in meh-
reren klinischen Studien untersucht. Bei
Interesse beraten wir Sie gern. ||
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INTERVIEW

Berufung als Wissenschaftlicher Vorstand

und Vorstandsvorsitzender am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) Heidelberg

Gesprach mit Prof. Dr. med. Michael Baumann

Hans-Detlev Saeger

Michael Baumann ist seit 1995 in Dres-
den. Er kam als habilitierter Oberarzt
und Leiter der Experimentellen Strah-
lentherapie von der Universitits-Strah-
lenklinik Hamburg und hat seitdem
eine beeindruckende klinische und wis-
senschaftliche Karriere gestaltet. Nach
einjahriger kommissarischer Leitung
als Direktor der Klinik fiir Strahlenthe-
rapie an der Universitit Homburg/Saar
im Jahr 1999 wurde er stellvertretender
Klinikdirektor der Klinik fir Strah-
lentherapie und Radioonkologie am
Universititsklinikum  Dresden. 2004
folgte die Berufung auf den C4-Lehr-
stuhl fiir Radioonkologie. Wihrend
seiner 21jihrigen Wirkungsperiode in
Dresden hat Prof. Baumann in besonde-
rem Mafle Forschung, Lehre und Kran-
kenversorgung bei Krebserkrankungen
vorangetrieben. Sein Ideenreichtum, die
originelle Forschung und das unermiid-
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liche Engagement haben zu einer hohen

nationalen und internationalen Reputa-
tion gefiihrt. Die Quote seiner durch in-
ternationale Gutachter bewilligten For-
schungsantrige ist bemerkenswert hoch.
Er hat multiple, innovative Projekte ge-
staltet und mitgestaltet. 2003 nahm er
die Herausforderung der Griindung und
Entwicklung eines Comprehensive Can-
cer Center, des UCC Dresden an. Die
Stirke des Zentrums liegt in der engen
Kooperation mit theoretischen und kli-
nischen Partnern. 2004 wurde das Onco-
Ray-Zentrum fiir Medizinische Strah-
lenforschung in der Onkologie etabliert.
In beiden Zentren wirkte er als Direktor.
Baumanns Erfolge fithrten zu weiteren
verantwortungsvollen Amtern: Dresd-
ner Koordinator des Deutschen Konsor-
tiums fir translationale Krebsforschung
(DKTK), Direktor des 2013 gegriindeten
Instituts fiir Radioonkologie des Helm-

holtz-Zentrums  Dresden-Rossendorf
(HZDR) und seit 2015 verantwortlicher
Direktor des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen (NCT) am Part-
nerstandort Dresden. Entsprechend
lang sind die Listen der eingeworbenen
Forschungsmittel, Wissenschaftspreise,
Ehrenmitgliedschaften und Présiden-
tendmter in nationalen und internati-
onalen akademischen Gesellschaften.
Professor Baumann hat seine Berufung
als Wissenschaftlicher Vorstand und
Vorstandsvorsitzender am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) Hei-
delberg angenommen und sein Amt am

1. November 2016 angetreten.

Das DKFZ Heidelberg gehort

zu den weltweit fiihrenden
Krebsforschungszentren.

Fiir Sie personlich aber auch fir
die TU und das Universitits-
klinikum Dresden ist Ihre
Berufung zum Wissenschaftlichen
Vorstand und Vorstandsvor-
sitzenden duf3erst ehrenvoll.

Wie haben Sie das geschafft?

Die international besetzte Findungs-
kommission und das Kuratorium des
DKFZ waren moglicherweise von der
innovativen wissenschaftlichen Entwick-
lung des Standorts Dresden beeindruckt,
die in den letzten 20 Jahren kontinuier-
lich vorangegangen ist. Ich hatte das Pri-
vileg, personlich an dieser Entwicklung
mitzuwirken. Mit der Initiative, bereits
2003 ein Comprehensive Cancer Center
der Hochschulmedizin Dresden zu griin-
den, konnten wir die Diagnostik und
Behandlung von Krebskranken entschei-
dend voranbringen. 4 Jahre spéter hat die
Deutsche Krebshilfe die Forderung des
kompetitiven Projekts zur Etablierung
onkologischer Spitzenzentren gestartet.
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Seitdem gehort das UCC Dresden kon-
tinuierlich zum regelmiflig begutach-
teten Kreis dieser Zentren. 2004 wurde
das vom BMBF finanzierte Zentrum fiir
Innovationskompetenz (ZIK) fiir Medi-
zinische Strahlenforschung in der Onko-
logie OncoRay etabliert, aus dem 2010
in Kooperation mit dem Heidelberger
Institut fiir Radioonkologie (HIRO) das
National Center for Radiation Research
in Oncology (NCRO) entstand.

Seit 2012 gehort Dresden als einer von
8 Partnerstandorten zum Deutschen Kon-
sortium fiir Translationale Krebsfor-
schung (DKTK). Das Konsortium ist mit
dem Ziel angetreten, Ergebnisse aus der
Grundlagenforschung mdoglichst ziigig
in die Krankenversorgung zu iiberfiih-
ren (Translation) und damit die Krebs-
therapie weiter zu verbessern. Durch
enge Zusammenarbeit mit dem DKFZ
wurde Dresden Ende 2014 vom BMBF
zum zweiten Standort (neben Heidel-
berg) des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen (NCT) ernannt.
Trager sind das DKFZ Heidelberg, das
Universititsklinikum Carl Gustav Carus
sowie die Medizinische Fakultit der TU
Dresden und das Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf (HZDR). Wissen-
schaftliche und klinische Ziele richten
sich auf die individualisierte, also per-
sonlich zugeschnittene Behandlung von
Krebspatienten. Wir sind derzeit inten-
siv mit dem Aufbau des NCT-Standorts
Dresden beschiftigt.

Welche Aufgaben kommen im
neuen Amt auf Sie zu?

Das DKFZ Heidelberg gehort zu den
grofiten Krebsforschungszentren der
Welt und ist das grofite biomedizini-
sche Forschungszentrum Deutschlands.
Mebhr als 3.000 Mitarbeiter sind hier be-
schiftigt. Das umfassende Forschungs-
spektrum reicht von biologischen
Grundlagen tiber die Privention bis zur
Diagnose und Therapie krebskranker
Patienten. Wissenschaft ist internatio-
nal, kompetitiv und von einer stindig
zunehmenden Dynamik. Die Aufgaben
des Wissenschaftlichen Vorstands und
Vorstandsvorsitzenden des DKFZ sind
entsprechend vielseitig. Strategien in der

Tumorforschung werden stindig anzu-
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passen und neu zu justieren sein. Dabei
sind auch die Bildung und der Ausbau
von Netzwerken von zentraler Bedeu-
tung. Das Deutsche Konsortium fir
Translationale Krebsforschung (DKTK)
bietet dafiir eine hervorragende Grund-
lage. In diese Netzwerke sind auch die
Gesundheitszentren, europdisch und
auflereuropiisch hervorragende For-
schungsinstitutionen sowie nicht zuletzt
Patienten und die Politik einzubeziehen.
Um im internationalen Wettbewerb
zu bestehen, miissen die notwendigen
Netzwerke mit dem Ziel einer leistungs-
orientierten, wissenschaftsgetriebenen
Dynamik etabliert werden, die einen
langfristigen, stabilen Bestand erwarten
lassen. Im vollen Bewusstsein der beson-
deren Herausforderung sehe ich den mir
iibertragenen Aufgaben mit Freude und

groflem Interesse entgegen.

Werden Sie der Medizinischen
Fakultit und dem Universitits-
klinikum Carl Gustav Carus
verbunden bleiben?

Der berufliche Mittelpunkt wird sich na-
tiirlich nach Heidelberg verlagern, meine
Herkunft werde ich aber nicht vergessen.
Gleichzeitig werden Verbindungen mit
der Hochschulmedizin Dresden iiber
das NCRO, das DKTK und das NCT
bestehen bleiben. Im Februar 2017 wird
der Wissenschaftsrat die Hochschulme-
dizin Dresden begutachten. Als Prode-
kan der Medizinischen Fakultit Carl
Gustav Carus der TU Dresden werde ich
an diesem wichtigen Termin natiirlich in
Dresden sein. Anschlieffend werde ich
mein Amt als Prodekan fiir einen Nach-
folger zur Verfuigung stellen. Noch lau-
fende, personliche Forschungsprojekte
werden mich immer wieder nach Dres-
den fiihren.

Das NCT Heidelberg und sein
einziger Partnerstandort Dresden
sind durch enge Kooperation
verbunden. Wie sehen Sie die
Zukunft der Zusammenarbeit?
Die Kooperation der Standorte des NCT
in Heidelberg und Dresden wird zu-
kiinftig weiter ausgebaut. Bereits jetzt
liegt die Planung fiir ein neues Gebdude
auf dem Campus des Universitdtskli-
nikums vor, die Finanzierung ist gesi-

chert. Hier wird der Kondensationskern
mit optimalen Voraussetzungen fiir die
Stirkung biomedizinischer Forschung,
Klinischer Studien und die Patientenver-
sorgung in der Krebsmedizin etabliert.
Durch die Besetzung mit herausragen-
den Wissenschaftlern und Netzwerkbil-
dung werden beste Moglichkeiten fiir
eine personalisierte Medizin geschaffen,
von der Krebskranke allgemein, beson-
ders aber kleine Krankheitsgruppen
profitieren. Die oben bereits genannten
Trager streben den Spitzenplatz onkolo-
gischer Zentren in Deutschland an. Die
bisherigen Voraussetzungen sind viel-
versprechend.

Wer tibernimmt jetzt Thre
bisherigen, vielfaltigen Aufgaben
in Dresden?

Ein neuer Prodekan wird im kommen-
den Jahr von den Mitgliedern der Medi-
zinischen Fakultit zu wihlen sein. Das
UCC wird schon heute vom Geschifts-
fithrenden Direktor Prof. Ehninger
geleitet, das NCT durch ein Geschiifts-
fithrendes Direktorium, das aus den
Professoren Bornhiduser, Krause und
Weitz und der administrativen Leiterin
Frau Dr. Grof§ besteht. Diese Steuer-
gruppe wird von einem grofleren NCT
Direktorium, in dem zentrale onkologi-
sche Bereiche vertreten sind, unterstiitzt.
Ich selbst werde fiir einige Zeit noch mo-
derierend fiir das DKFZ dabei sein. Mit
Ubergang des UCC ins NCT und dem
erheblichen Wachstum des Zentrums
in den nichsten Jahren wird eine Neu-
justierung notwendig werden, um den
zunehmend spezialisierten Fragestellun-
gen gerecht zu werden. Die Nachfolge
als Klinikdirektor fiir Radioonkologie ist
durch Frau Prof. Krause gesichert, die als
ausgewiesene Expertin auch die Parti-
keltherapie fortsetzen wird. Seit Novem-
ber 2016 ist sie auch Standortsprecherin
des DKTK und koordiniert das Onco-
Ray-Zentrum fiir die Hochschulmedizin
und das HZDR. Insgesamt wird mit den
zu erwartenden Fortschritten des Stand-
orts Dresdens fiir die Krebsmedizin
auch ein Ausbau der personellen Struk-
turen durch die Berufung hochrangiger
und fur die entsprechenden Aufgaben
bestens profilierter Personlichkeiten zu
entwickeln sein. ||
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Universitiats ProtonenTherapie
Dresden: 250 Patienten

Mechthild Krause, Esther Troost

Die Universitits ProtonenTherapie
Dresden (UPTD) erweitert in diesem
Jahr ihre Kapazitit zur Behandlung von
Tumorpatienten durch Einfithrung ei-
ner zweiten Schicht. Nachdem der erste
Patient Mitte Dezember 2014 behandelt
wurde, haben mittlerweile etwa 250 Pa-
tienten die Strahlentherapie mit Proto-
nen absolviert oder begonnen. Damit
wurden ca. 7.500 Bestrahlungen vorge-
nommen.

Die Protonentherapie hat gegeniiber
der Kklassischen Strahlentherapie mit
Photonen den physikalischen Vorteil,
dass die Strahlendosis hinter dem Tu-
mor steil abfillt und somit die gesunden
Gewebe in dieser Region in der Regel
deutlich besser geschont werden kon-
nen. Durch die geringe Zahl weltweit

verfiigbarer Therapieeinrichtungen fiir

Protonen liegen bisher nur fiir einige
Tumoren und Behandlungssituationen
Daten vor, die zeigen dass diese bessere
Schonung von Normalgeweben tatsdch-
lich zu einem klinischen Vorteil der Pro-
tonentherapie fiihrt:

I Bei Kindern mit Hirntumoren wur-
de gezeigt, dass die Strahlendosen an
wesentlichen Risikoorganen, z.B. im
gesunden Hirn, am Hippocampus, In-
nenohren, Sehstrukturen sowie Gefi-
Ben deutlich niedriger sind als bei einer
Photonen-Strahlentherapie. In einer
vergleichenden Studie konnte gezeigt
werden, dass die Lebensqualitit bei
Uberlebenden etwa 3 Jahre nach einer
Protonentherapie durchschnittlich ho-
her ist als nach einer Photonentherapie.
Dieser betrifft insbesondere psychosozi-
ale als auch physische Faktoren [1].

I Bei Chordomen und Chondrosarko-
men der Schidelbasis, die nicht oper-
abel, inkomplett operiert oder bereits
rezidiviert sind, besteht die anerkannte
Indikation fiir eine Protonentherapie
insbesondere darin, dass die notwen-
dige Strahlendosis von 72—76 Gy auf-
grund der Nihe zu empfindlichen ge-
sunden Geweben aufgrund der hoheren
Prizision meist nur mit Protonen appli-
zierbar ist. Hier sind nach einer Proto-
nentherapie langfristige lokale Tumor-
kontrollraten von 70—90 % zu erwarten
[2]. Chordome und Chondrosarkome
anderer Lokalisationen (meist sakral)
konnen im Analogschluss ebenfalls mit
Protonen bestrahlt werden, hier in der
Regel mit dem Ziel einer besseren Scho-
nung anliegender Darmschlingen.

[Abb. 1] Bestrahlungsplan fir eine Photonentherapie (links) im Vergleich zur Protonentherapie (rechts) bei einem Patienten
mit links frontal gelegenem Hirntumor. Bei der Photonentherapie wird die Strahlendosis iiber groBe Areale nicht betroffener
Hirnanteile sowie des kontralateralen Auges ,verwischt” (Pfeile). Diese kdnnen bei der Protonentherapie geschont werden.
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[Abb. 2] Bestrahlungsplan fir eine Photonentherapie (links) im Vergleich zur Protonentherapie (rechts) bei einem Patienten
Prostatakarzinom. Zur reproduzierbaren Positionierung liegt im Rektum ein mit Wasser gefiillter Ballon. Mit der Protonentherapie kdnnen
insbesondere die mittleren und dorsalen Anteile des Rektums sowie die vorderen Anteile der Blase gut geschont werden (Pfeile).

Jedoch grenzen beide Organe direkt an die Prostata an, so dass Hochdosisareale in der ventralen Rektumwand sowie der dorsalen
Blasenwand bei beiden Techniken vorhanden sind. Inwiefern die Reduktion der mitbestrahlten Organanteile mit mittleren und niedrigen
Dosen in der Lage ist, Nebenwirkungen zu reduzieren, wird in klinischen Studien untersucht.

Fiir eine Reihe weiterer Tumorarten lie-
gen physikalische Vergleichsstudien von
Bestrahlungsplidnen oder frithe klinische
Studien vor, die eine Protonentherapie
vielversprechend erscheinen lassen. Fiir
solche Tumoren wird die Protonenthe-
rapie innerhalb klinischer Studien oder
bei seltenen Tumorarten innerhalb von
Registerstudien durchgeftihrt, um mit-
telfristig auch hier die Patientengrup-
pen definieren zu konnen, die von der
Protonentherapie profitieren:

B Bei Hirntumoren ldsst sich mit der
Protonentherapie gegeniiber einer klassi-
schen Photonentherapie die mittlere Do-
sis in Hirnanteilen aulerhalb des radio-
onkologischen Zielvolumens substanziell
senken (Abbildung 1), oft sogar halbie-
ren. Insbesondere fiir Patienten mit einer
lingeren Uberlebensprognose wird hier
gepriift, ob dies im Verlauf von Monaten
bis Jahren nach der Strahlentherapie zu
geringeren chronischen Nebenwirkun-
gen, insbesondere auch einer besseren
Hirnleistungsfihigkeit und Lebensqua-
litit fiihrt als bei Applikation einer Pho-
tonentherapie. In der klinischen Studie
ProtoChoice-Hirn (NCT02824731) wer-
den die Patienten nicht-randomisiert
entweder mit Photonen oder mit Proto-
nen bestrahlt und die Rate chronischer
Nebenwirkungen  verglichen.  Einge-
schlossen werden in separaten Gruppen
gutartige und bosartige Hirntumoren bei
Patienten in gutem Allgemeinzustand.
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I Eine dhnliche Studie wird fiir Prosta-
takarzinome  durchgefiihrt (Proto-
Choice-P). Auch hier erfolgt ein
nicht-randomisierter Vergleich zwi-
schen den beiden Strahlenarten (Ab-
bildung 2). Untersucht wird die Rate
gastrointestinaler und genito-urinaler
chronischer Nebenwirkungen.

B Bei lokal begrenzten, nicht operablen
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, die
in einem vor mindestens 6—12 Mona-
ten vorbestrahlten Bereich liegen, wird
eine Studie zur hochdosierten Wieder-
bestrahlung durchgefiihrt (ReKo). Eine
solche Wiederbestrahlung stellt fiir die
Patienten in dieser Situation die einzige
kurative Option dar.

I Bei nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nomen ist das Ziel der klinischen Studie
(PRONTOX) eine Reduktion der frithen
und intermediiren Nebenwirkungen,
insbesondere der in der heutigen Strah-
lentherapie haufig Dosis-limitierenden
Pneumonitis. Hier werden die Patienten
randomisiert der Protonen- oder Pho-
tonentherapie zugeordnet.

I Bei weiteren selteneren Tumoren, fiir
die die Protonentherapie zu einer ge-
ringeren Dosis an gesunden Geweben
fithrt, erfolgen derzeit Registrierungs-
studien. Dazu zihlen zum Beispiel
Karzinome der Speicheldriisen oder der
Nasennebenhohlen, bei denen sich ins-

besondere die an die Zielvolumina an-
grenzenden Hirnanteile besser schonen
lassen. Ebenso lokal begrenzte Tumoren
in vorbestrahlten Bereichen z.B. des Be-
ckens oder ausgewidhlte Tumoren in der
Nihe von strahlensensiblen Organen,
z.B. paraspinal oder retroperitoneal.

0 Bei Pankreaskarzinomen wird die Pro-
tonentherapie in Dresden derzeit etab-
liert und erste Patienten wurden bereits
behandelt. Geplant sind hier zukiinftig
Studien zur prioperativen Strahlenthe-
rapie oder Radiochemotherapie.

Um eine hochstmogliche Sicherheit und
Behandlungsqualitit zu gewihrleisten,
erfolgte und erfolgt der Aufwuchs der
Protonen bewusst schrittweise. Mit In-
betriebnahme der Protonentherapie
vor fast 2 Jahren wurden zunichst aus-
schlieSlich Patienten mit Hirntumoren
(einschlieB8lich Kinder) und Prostata-
Schrittweise

wurden danach weitere Indikationen

karzinomen behandelt.

hinzugefiigt, nachdem die entsprechen-
den  Qualititssicherungsmafinahmen
sowie ggf. physikalische Vor-Studien ab-
geschlossen waren. Dabei stellen insbe-
sondere Tumoren in beweglichen Orga-
nen eine Herausforderung dar. Fiir diese
muss ein ganz besonderes Augenmerk
auf der Sicherung der reproduzierba-
ren Zielvolumenerfassung liegen, weil
der eigentlich sehr vorteilhafte steile
Dosisabfall der Protonen ansonsten zu
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klinischen Nachteilen einer inkomplet-
ten Bestrahlung fithren koénnte. Diese
Techniken sind derzeit so weit etabliert,
dass zum Beispiel Lungentumoren mit
einer gemessenen Bewegung von bis zu
1 cm sicher mit Protonen bestrahlt wer-
den konnen. Fiir Tumoren mit groferer
Bewegung erfolgen noch translationale
Studien zur Sicherung der Behand-
lungsqualitt.

Fir die Finanzierung der klinischen
Protonentherapie wurden Vertrige mit
der AOK PLUS sowie dem Bundesver-
band der Ersatzkassen (VAEK) abge-
schlossen, die die klinische Einfithrung
dieser innovativen Therapieform zum
Ziel haben. Fiir Patienten anderer Kran-
kenkassen treffen die Krankenkassen die
Entscheidung nach Einzelantrigen, die
durch das Universitidts ProtonenCent-
rum Dresden gestellt werden.

Als ein Standort mit einem ausgeprig-
ten wissenschaftlichen ~Schwerpunkt
wird die Protonentherapie-Anlage na-
turlich zusitzlich zur Patientenversor-
gung durch Wissenschaftler der Medizi-
nischen Fakultit Carl Gustav Carus und
des Helmholtz-Zentrum Dresden-Ros-
sendorf genutzt, die gemeinsam an
hoch innovativen und oft weltweit ein-
maligen Projekten arbeiten. Dresden ist
zum Beispiel der erste Standort auf der
Welt, an dem der Weltmarktfiihrer fiir
Protonentherapie den Prototyp eines
neuen Zusatzgerites zur Kontrolle des
Protonenstrahls im Patienten wissen-
schaftlich priifen ldsst. ||
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Neues Portalgebaude
fiir Dresdner Spitzenzentrum

Katja Baum

Seit seiner Griindung war das Universi-
tiats KrebsCentrum (UCC) in einer Ab-
folge provisorischer Domizile im Altbe-
stand des Uniklinikums untergebracht.
Dank der mafigeblichen Unterstiitzung
der Deutschen Krebshilfe e.V. entstand
ein modernes Portalgebiude, welches
die wesentlichen Funktionen eines
Comprehensive Cancer Centers vereint.

Das UCC wurde 2003 gemeinsam von
Universitatsklinikum und Medizini-
scher Fakultit Carl Gustav Carus ge-
griindet. Es gehorte damit zu den ers-
ten universitiren Cancer Centern in
Deutschland und war das erste Zentrum
seiner Art in den neuen Bundesldndern.
Die Griindung erfolgte als gemeinsame
Initiative der Kliniken Medizin I, Visze-
ral-, Thorax- und Gefifichirurgie sowie
Strahlentherapie und Radioonkologie.
Ziel war es, die interdisziplinire Versor-
gung onkologischer Patienten tiber die
bereits seit vielen Jahren bestehenden
interdisziplinairen ~Tumorkonferenzen
hinaus weiter zu optimieren und eine
gemeinsame Plattform fiir die bessere
Verzahnung der Krebsforschung sowie
der interdisziplindren Lehre zu schaffen.

Im Jahr 2007 wurde das UCC durch
die Deutsche Krebshilfe e.V. als Onko-
logisches Spitzenzentrum ausgezeich-
net und kann diesen Status seither

erfolgreich verteidigen. Es ist das ein-
zige Onkologische Spitzenzentrum in
den ostdeutschen Bundeslindern. In
im Aufbau be-
findlichen Nationalen Zentrum fiir

Einheit mit dem

Tumorerkrankungen (NCT) Dresden,
bildet es ein Exzellenzzentrum, in dem
Krebsbehandlung, Krebsforschung und
Ausbildung auf international héchstem
Niveau angeboten werden.

Das UCC Portalgebdude wurde im
April dieses Jahres bezogen und reali-
siert zentrale multidisziplinire Portal-,
Verteilungs- und Lotsenfunktionen.
Die UCC Kernambulanz ist als offent-
lich wirksamster Bereich im Erdgeschoss
verankert. T4glich finden dort Sprech-
stunden mit spezialisierten Arzten der
verschiedenen Fachrichtungen sowie
Psychoonkologen statt. Ein neu ausge-
statteter Tumorboardraum inklusive
Videokonferenztechnik fiir die tiglichen
Konferenzen komplettiert diese Ebene.

Im ersten Obergeschoss des Neubaus
steht den onkologischen Patienten eine
multidisziplindre chemotherapeutische
Behandlungseinheit mit insgesamt 16
Behandlungsstithlen und 16 Patienten-
betten zur Verfiigung. Sie sind verteilt
auf 2 Finfbettzimmer, 2 Zweibettzim-
mer und 2 Einzelzimmer. Ein Teil der
Behandlungsstiihle ist vor raumhohen

Fenstern mit Blick ins Griine aufgestellt,
was den Neubau von vielen anderen
Krankenhausbauten abhebt. Selbstver-
stindlich entscheidet der Patient vor-
rangig tiber seinen Therapieplatz.

Das zweite Obergeschoss mit Leitstelle
der interdisziplindren Ambulanz beher-
bergt neben den Sprechzimmern von
Onkologen, Hamatologen, Strahlenthe-
rapeuten und Dermatologen, auch
Dienst- und Sprechzimmer des Pallia-
tivdienstes, des Psychoonkologischen
Dienstes, des Sozialdienstes sowie des

Krebsinformationsdienstes.

Der Neubau von Haus 31c wurde direkt
mitdem bestehenden UCC Forschungs-,
Lehr- und Biirogebiude verbunden.
Damit konnte das seit Grindung des
UCC gelebte Zusammenwirken von
Krankenversorgung und Forschung nun
auch rdumlich realisiert und der direk-
te Kontakt zwischen Wissenschaftlern
und Arzten erméoglicht werden. Der Alt-
baubereich beherbergt neben den be-
nannten Forschungs- und Laborflichen
sowie der Tumor- und Normalgewebe-
bank weiterhin eine Interdisziplinidre
Studienzentrale sowie Biiroarbeitsplitze
der Bereiche Medizinische Dokumenta-
tion und Verwaltung UCC. Im Dach-
geschoss befindet sich ein ausgebauter
Konferenz- und Tagungsbereich.
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[Abb. 1] Onkologie Campus
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NCT Neubau

Die zentrale Lage des neuen UCC Por-
talgebdudes garantiert kurze Wege zu
allen wesentlichen onkologischen Insti-
tutionen. Esliegt in unmittelbarer Nach-
barschaft zu den Dr. Mildred-Scheel Ge-
biuden fir Hamatologie & Onkologie
mit Stammzelltransplantation und der
Pidiatrischen Onkologie. Die Grenze
des Onkologie Campus nach Norden
wird gebildet durch den Neubau des
Diagnostisch-Internistisch-Neurolo-
gischen Zentrums und des Operativen
Zentrums, in dem simtliche diagnos-
tischen Funktionen sowie die onkolo-
gisch operativen Ficher verfiigbar sind.
Nach Osten wird der Campus durch die
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NCT/UCC Portalgebaude
und UCC Forschungsgebaude

Strahlentherapie und den Neubau des
OncoRay-Zentrums mit allen radioon-
kologischen Funktionen einschlieflich
Protonentherapie und dem PET-Zen-
trum begrenzt. Im Nordosten findet sich
die Pathologie. Zwischen diesen Gren-
zen liegen umfangreiche Entwicklungs-
flichen fiir den zukiinftigen Ausbau der
onkologischen Krankenversorgung und
Forschung am Standort Dresden. So
entsteht in direkter Anbindung an das
Portalgebdudes ein Neubau des NCT,
welcher sowohl weitere patientenorien-
tierte als auch weitere innovative For-
schungs- und Laborflichen zur Verfii-
gung stellen wird.

(66) Dr. Mildred Scheel
Hamatologie + Onkologie

Kinderonkologie

Dieser einmalige Campus (Abb. 1) fithrt

simtliche zentralen onkologischen
Funktionen des Universititsklinikums,
der medizinischen Fakultit und von

Partnern zusammen. ||
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CME, TME, die schichtgerechte Praparation
des kolorektalen Karzinoms und die
Auswirkung auf die onkologischen Ergebnisse.

Andreas Bogner, Jirgen Weitz, Christoph ReiBfelder

Schliisselworter

Kolorektales Karzinom; komplette me-
sokolische Exzision, Totale Mesorektale
Exzision; Minimal-invasive Chirurgie

Einleitung

Nach wie vor stellt das kolorektale
Karzinom die dritthdufigste Tumoren-
titdt und die hdufigste gastrointestina-
le Tumormanifestation der westlichen
Welt dar. Mit einer jihrlichen Inzidenz
von weltweit ca. 1 Million (in Deutsch-
land ca. 62.000) und einer Mortalitit
von ca. 500.000 pro Jahr. Die Verteilung
von Kolon- zu Rektumkarzinom ist bei
etwa 2:1 anzusetzen [1].

In Deutschland ist die Inzidenz des
kolorektalen Karzinoms in den letzten
Jahren stabil geblieben bis leicht ge-
sunken. Im gleichen Zeitraum ist die
Mortalitit zunehmend gesunken, wozu
sicherlich auch eine verbesserte Vorsor-
ge und Diagnostik sowie Neuerungen
im Bereich multimodaler Therapie-
konzepte beitragen [2]. Gemessen an
der endoskopischen Tumorlokalisation
resultiert eine Einteilung in ein rechtes
bzw. linkes Hemikolon und dem Quer-
kolon, sowie gemessen mit dem starren
Rektoskop eine Einteilung des Rektum-
karzinoms in ein unteres (0—6 cm ab
Anokutanlinie), mittleres (6—12 c¢cm ab
ano) und oberes (12—16 c¢cm ab ano)
Drittel. Hieraus lassen sich die chir-
urgischen Therapieoptionen ableiten.
Liegt der Tumor im rechten Bereich des
Kolons erfolgt eine (erweiterte) Hemi-
kolektomie rechts, bei linksseitig gele-
genem eine (erweiterte) Hemikolekto-
mie links. Karzinome des Querkolons
werden in den allermeisten Fillen je
nach Lokalisation durch eine erweiterte
Hemikolektomie rechts bzw. links und
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nur sehr selten durch eine Transver-
sumresektion behandelt. Tumoren im
Colon sigmoideum sind entsprechend
der Leitlinien mit einer onkologischen
Sigmaresektion zu behandeln. Bei Rek-
tumkarzinomen erfolgt abhingig von
der Lokalisation des Tumors eine hohe
oder tiefe anteriore Rektumresektion
mit Erhalt des SchlieBmuskels, sowie
bei sehr tief gelegenen Tumoren mit
Infiltration des SchlieSmuskels eine
Rektumextirpation mit dauerhafter
Anlage eines kiinstlichen Darmausgan-
ges [3]. Diese Kenntnisse sind seit lan-
ger Zeit bekannt, durch neuere Daten
konnte aber auch belegt werden, dass
eine akkurate, hoch prizise Resekti-
on in den anatomischen Schichten zu
einem deutlichen Uberlebensvorteil
der Patienten fiihrt. Fiir eine optimale
operative Versorgung des Rektumkarz-
inoms ist zudem eine genaue Kennt-
nis der nervalen Versorgung, zur Auf-
rechterhaltung von sexueller Funktion,
Blasenfunktion sowie Funktion des
inneren SchlieSmuskels, unabdingbar.
Es ist somit klar, dass bei Operationen
eines malignen Tumors nicht nur die
kurzfristige Erholungsphase nach der
Operation, sondern insbesondere das
onkologische Langzeitergebnis und der
Funktionserhalt bzw. die Bewahrung
der Lebensqualitit zdhlt. Die entschei-
dende Aufgabe eines Operateurs ist
somit die Vereinbarkeit von priziser
Chirurgie, die in der Onkologie eine
Radikalitdt voraussetzt und gleichzeitig,
wenn moglich, einen Funktionserhalt
gewihrt. Durch ein solches Vorgehen
wird das Rezidivrisiko der Patienten
signifikant gesenkt. Dies hat zur Folge,
dass additive Therapien moglicherwei-
se seltener benotigt werden mit dem
Ziel die Lebensqualitit der Patienten

zu verbessern. Im Folgenden werden
die Operationsmethoden beschrieben,
die zu einer deutlichen Verbesserung
der Uberlebensdaten beim kolorektalen
Karzinom geftihrt haben.

Komplette mesokolische
Exzision (CME) und totale
mesorektale Exzision (TME)

Zur Standardtherapie in der onkolo-
gischen Chirurgie gehéren heutzutage
die komplette mesokolische und die
mesorektale Exzision, entsprechend den
korrekten anatomischen Schichten. Das
Prinzip beruht auf einer radikalen und
vollstindigen Entfernung des gesamten
regiondren Lymphabflussbereiches mit
zentraler Gefiflabsetzung um alle po-
tentiellen Ausbreitungswege des Tumors
zu unterbinden und zu entfernen. Mit
Einfithrung der TME in den 80er Jahren
durch R. Heald hat sich das Verstind-
nis der Rektumchirurgie grundlegend
gewandelt. Es konnte durch diese neue
Operationstechnik die Rezidivrate von
urspriinglich deutlich iiber 30 % auf un-
ter 5% in erfahrenen Hinden gesenkt
werden, ohne eine zusitzliche (neo-)
adjuvante Therapie. Die Entfernung des
mesorektalen Fettgewebes und aller da-
rin enthaltener Lymphknoten als totale
mesorektale Exzision wurde folgerichtig
zum Goldstandard. Bei Karzinomen der
unteren zwei Drittel erfolgt leitlinien-
gerecht eine totale mesorektale Exzisi-
on (TME) und im Bereich des oberen
Drittels kann eine partielle mesorektale
Exzision (PME) mit einem Sicherheits-
abstand von min. 5cm zum Tumor er-
folgen [3]. Fir die korrekte Durchfiih-
rung der TME ist genauestens auf die
Einhaltung der anatomischen Grenzen
zu achten. Hierbei ist eine prizise schar-
fe Priparation auf der viszeralen Faszie
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[Abb. 1] Schonung des neurovaskularen Bundels bei
intakter TME-Schicht

(Mesorektum)
anatomischer Grenzen zu den parietalen

entlang embryonaler,

Ebenen (endopelvine Faszie, parietale
Faszie) unter Schonung des neurovas-
kuldren Biindels, einzuhalten (Abb. 1
und 2)[4, 5]. Somit kann eine onko-
logische Radikalitdt erzielt werden, da
der Lymphabfluss des Rektums im me-
sorektalen Fettgewebe verlduft. Gleich-
zeitig werden beim genauen Einhalten
der Schichten die Nerven geschont was
sich in einer besseren Lebensqualitdt
der Patienten widerspiegelt. Den Raum
den der Chirurg zum Priparieren der
korrekten Schicht hat liegt dabei unter
einem Millimeter. Die Qualitit der TME
wird sowohl makroskopisch durch den
Chirurgen als auch im Rahmen der pa-
thologischen Aufarbeitung beurteilt und
dabei in 3 Giitegrade eingeteilt:

1. Komplette
Mesorektumexzision
(Grad 1 ,,gut®)

2. Nahezu komplette
Mesorektumexzision
(Grad 2 ,,moderat®)

3. Inkomplette
Mesorektumexzision

(Grad 3 ,,schlecht®)
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[Abb. 2] Intakter N. hypogastricus der linken Seite nach

erfolgter tiefer anteriorer Rektumresektion

Von entscheidender Bedeutung fiir die
Qualitit ist hierbei die Haufigkeit der
operativen Verletzung der anatomi-
schen Ebene und somit eine inkomplette
Mesorektumexzision. Im Rahmen der
Qualititssicherung sollte diese Rate an
Operationen mit Verletzung der ,holy
plane® bei sphinktererhaltenden Ope-
rationen <5 % und bei Rektumextirpa-
tionen < 10 % liegen. In Studien konnte
gezeigt werden, dass eine Verletzung der
Schichten zu einem schlechteren onko-
logischen Ergebnis fiihrt.

Ausgehend von den Ergebnissen im
Bereich der operativen Versorgung des
Rektumkarzinoms hat sich auf fiir das
Kolonkarzinom eine #hnliche Vorge-
hensweise, die sogenannte CME etab-
liert. Hierbei konnte der Nutzen einer
radikalen Entfernung des Gefifl- und
Lymphabflusses im Mesenterium des
Kolonsentlangpridefinierterembryolo-
gisch vorgegebener Schichtgrenzen —
analog zur TME — aufgezeigt werden.

Analog zur Operation des Rektumkarzi-
noms wird bei der CME ebenfalls das
viszerale vom parietalen Faszienblatt
scharf getrennt. Bei rechtsseitigen
Tumoren wird die Durchfithrung eines

Kocher-Manovers (Mobilisierung  des

Duodenums und des Pankreaskopfes)
sowie eine zentrale Darstellung und
Absetzung der Blutgefifle an der
Abzweigung von den oberen Mesen-
terialgefiflen empfohlen. Fiir links-
seitige Tumore wird nach der Mobilisie-
rung der linken Kolonflexur die Arterie
mesenterica inferior unter Schonung des
Plexus hypogastricus dargestellt und
dann abgesetzt, so dass simtliche regio-
nire Lymphknoten mitreseziert werden
konnen. Zudem muss die Integritit
des Mesokolons — analog zum Meso-
rektum — erhalten bleiben. Somit geht
die CME mit einem grofleren Sicher-
heitsabstand zum Tumor und einer
grofleren mesenterialen Resektionsfliche
einher, um die tumor-versorgenden Ge-
faflanteile komplett zu entfernen[6,7].
Die Ergebnisse von Hohenberger et al.
zeigen, dass Patienten mit alleiniger
Operation im UICC Stadium2 eine
92% 5-Jahres Uberlebensrate haben
und im Stadium UICC3 bei korrekt
durchgefiihrter Operation immer noch
bei deutlich tiber 70 % liegen.

Onkologische Ergebnisse

Durch die Einfithrung der TME konnte
die Lokalrezidivrate beim Rektumkarzi-
nom von ehemals iiber 30 % auf deutlich
unter 10% gesenkt werden. Bei korrekter
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chirurgischer Durchfithrung der TME
und dementsprechender  Evaluation
durch den Chirurgen sowie den Pa-
thologen, erbrachten diese technischen
Neuerungen eine deutliche Verbesse-
rung des lokalrezidivfreien-, des progres-
sionsfreien- und Gesamtiiberlebens in
der Behandlung des Rektumkarzinoms
[8, 9]. In der Literatur wird fiir das
Kolonkarzinom die Durchfithrung der
CME erst seit einigen Jahren als iiber-
legene Resektionstechnik propagiert.
Aus ethischen Griinden ist die Durch-

fihrung randomisiert, kontrollierter
Studien zu diesem Thema obsolet. Die
Analyse populations-basierter Daten

ergab jedoch einen eindeutigen Uberle-
bensvorteil bei Anwendung der CME im
nichtmetastasierten Stadium UICC I-III
[10]. So konnte die Rezidivrate von 6,5 %
auf 3,6 % reduziert und die tumor-spe-
zifischen 5-Jahres Uberlebensraten von
82,1% auf 89,1 % erhoht werden [6].

Das Erreichen optimaler chirurgischer
Ergebnisse wird jedoch durch eine Rei-
he teils natiirlicher, teils patientenspezi-
fischer anatomischer Voraussetzungen
erschwert. So konnen grofle Tumoren
und/oder Faktoren die den Zugang zu ei-
nem engen Becken behindern (schlechte
Sicht, geringer Beckendiameter, Adipo-
sitas) eine eingeschrankte Radikalitit
bedingen. Eine intraoperative Tumor-
perforation muss ebenfalls unter allen
Umstidnden vermieden werden. Zudem
hat sich der Chirurg als wichtigster in-
dividueller Faktor fiir ein besseres oder
schlechteres Patienteniiberleben heraus-
kristallisiert. So konnten eine schwedi-
sche sowie eine holldndische Arbeits-
gruppe aufzeigen, dass die Anzahl der
durchgefiihrten Operationen, also die
chirurgische Expertise, einen wesentli-
chen Einfluss auf das Operationsergeb-
nis und am Uberleben des Patienten hat.
Durch intensives Training kann die chir-
urgische Expertise verbessert und somit
dem Patienten ein Uberlebensvorteil
ermoglicht werden [11, 12]. Insbesonde-
re mit der Einfithrung eines nationalen
Operationstrainingsprogramms kam es
zu einer sukzessiven Verbesserung des
Uberlebens, interessanterweise scheint
dieses Training selbst fiir erfahrene Ope-
rateure wirkungsvoll.
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Der Stellenwert der minimal-
invasiven Chirurgie

In den letzten Jahren hat sich der Trend
in der chirurgischen Versorgung zuneh-
mend in Richtung der minimal-invasi-
ven Chirurgie verschoben. Die Vorteile
liegen eindeutig auf der Hand: schnelle-
re Mobilisation, geringere Schmerzaus-
pragung und reduzierte Notwendigkeit
einer postoperativen Analgesie, kiir-
zere Krankenhausverweildauer sowie
eine geringere Rate an kardialen und
pulmonalen Komplikationen, sowie
Wundinfekten und Narbenhernien bei
insgesamt deutlich erniedrigter 30-Tage
Mortalitdt [13]. Die Argumentation der
Kritiker der minimal-invasiven Chirur-
gie, wonach hiufig keine ausreichend
radikale Operation erfolgt, konnte
durch Langzeit-Daten (z.B. COLOR —
Studie, CLASSIC-Trial, COST) hinrei-
chend wiederlegt werden[14]. Sogar
im Bereich der tiefen Rektumchirurgie
sind die onkologischen Ergebnisse de-
nen der offenen Chirurgie vergleichbar
bei Uberwiegen o. g. Vorteile [15]. Dies
setzt jedoch wieder eine ausreichende
Expertise des Chirurgen voraus. Eine
Erweiterung der minimal-invasiven
Techniken wurde durch den FEinsatz
eines Operationsrobotersystems (Da
Vinci) geschaffen. Hier konnen der
offenen und laparoskopischen Tech-
nik vergleichbare onkologische Ergeb-
nisse erzielt werden. Im Vergleich zur
klassischen Laparoskopie iiberwiegen
ein geringerer Blutverlust, schnellerer
Kostaufbau und Magen-Darm-Passage
sowie reduzierter Krankenhausaufent-
halt [16]. Der flichendeckende Einsatz
ist jedoch durch eine eingeschrinkte
Verfiigbarkeit, die hoheren Kosten so-
wie die lingere Narkosezeit der Patien-
ten limitiert [17].

Fazit

Fir die Behandlung des kolorektalen
Karzinoms stellt eine exzellente chir-
urgische Versorgung die Grundlage fuir
ein gutes Langzeitiiberleben dar. Die
prézise, schichtgerechte Operations-
technik senkt signifikant die Lokalre-
zidivrate der Patienten mit einem ko-
lorektalen Karzinom. Zudem wird die
weitere Lebensqualitit der Patienten
durch den Erhalt nervaler Strukturen

deutlich verbessert. Eine gute operative
Ausbildung gemif einheitlicher chirur-
gischer Standards ist daher unabding-
bar fiir die Qualitdtssicherung. Denn
nur durch den breiten Einsatz aufler-
halb der universitiren Versorgung ist
eine einheitliche Patientenversorgung
und somit auch Chancengleichheit hin-
sichtlich eines verbesserten Langzeiter-
gebnisses herzustellen.

Sowohl die TME wie auch die CME
sollten zum unbedingten Standard der
chirurgischen Versorgung unserer Pa-
tienten mit einem kolorektalen Karz-
inom gehoren. Der Einsatz der mini-
mal-invasiven Chirurgie sollte, wenn
moglich, im Bereich der elektiven Chi-
rurgie standardméfig erfolgen [18]. ||
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Fritherkennung und Screening
beim Prostatakarzinom

Michael Frohner, Manfred Wirth

Im deutschsprachigen Raum werden
Fritherkennung und Screening beim
Prostatakarzinom unterschieden.
Screening bezeichnet dabei die orga-
nisierte Suche nach Frithformen des
Studienbe-

dingungen. Demgegeniiber gilt als Frii-

Prostatakarzinoms unter
herkennung (oder opportunistisches
Screening) das Vorgehen auflerhalb von
Studien, wobei die Initiative vom Be-
troffenen ausgeht (Schmid 1999). Ge-
legentlich werden die Begriffe jedoch
auch synonym gebraucht. Gegenwirtig
wird als Fritherkennungsuntersuchung
von den gesetzlichen Krankenkassen
die rektale Tastuntersuchung der Prost-
ata iibernommen, wihrend die Bestim-
mung des prostataspezifischen Antigens
eine Selbstzahlerleistung (,JGEL) ist.

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie des Prostatakarzinoms
empfiehlt, Minner, die mindestens 45
Jahre alt sind (Risikogruppen 5 Jahre
frither) und eine mutmafiliche Lebens-
erwartung von mehr als 10 Jahren ha-
ben, prinzipiell iiber die Moglichkeit
einer Fritherkennung des Prostatakarzi-
noms zu informieren [1]. Dies stellt eine
starke Empfehlung, also einen Hand-
lungsstandard dar. Die Einschrankung
»prinzipiell“ wurde mit dem Blick auf
die hausirztliche Praxis eingefiigt, in
der es Konstellationen gibt, wo ein An-
sprechen der Friitherkennung nicht an-
gezeigt sein kann.

Minnern, die eine Fritherkennung
wiinschen, soll die Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens im Serum
angeboten werden, zusitzlich sollte die
rektale Tastuntersuchung der Prostata
empfohlen werden. Die PSA-Unter-
suchung wird dadurch zum Standard,
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die rektale Tastuntersuchung zur zu-
sitzlichen Option. Hintergrund dieser
kontrovers diskutierten Empfehlung ist
die bessere Datenlage fur die PSA-Be-
stimmung, fir die — im Gegensatz zur
rektalen Tastuntersuchung — eine aussa-
gefdhige randomisierte Studie eine Re-
duzierung der Prostatakarzinomsterb-
lichkeit zeigen konnte [2].

Durch eine kiirzlich publizierte erneute
Aufarbeitung einer zweiten randomi-
sierten Studie zum Prostatakarzinom,
dem amerikanischen Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer
Screening Trial [3], erlangte die Proble-
matik des Prostatakarzinomscreenings
erneute Aufmerksamkeit. Bekannt war,
dass in dieser Studie, die keinen Morta-
litatsvorteil fiir das Prostatakarzinom-
screening zeigte, im Kontrollarm eine
hohe Kontamination durch opportunis-
tische PSA-Bestimmung bestand. Eine
neue Untersuchung konnte zeigen, dass
diese Kontamination bei nahezu 90 %
lag, die Studie daher nicht verwertbar ist
[4]. Tatsichlich bestitigt diese neue Un-
tersuchung jedoch nur bereits bekannte
Tatsachen. Zum Nachweis einer Mor-
talititssenkung sind grofle Stichproben
weitgehend ohne Kontamination des
Kontrollarms erforderlich, da nur etwa
3% aller Mdnner am Prostatakarzinom
versterben. Aulerdem sind viele Jahre
Nachbeobachtungszeit notig, da zwi-
schen dem Zeitpunkt des Screenings
mit nachfolgender Therapie und dem
ohne Therapie eintretenden Todesfall
am Prostatakarzinom wegen des langen
natiirlichen Verlaufs der Erkrankung 10
oder mehr Jahre liegen konnen.

Die entscheidende Frage bei der Frii-

herkennung des Prostatakarzinoms

ist nicht, ob diese die Sterblichkeit an
diesem Tumor senken kann (woran
kein verntinftiger Zweifel moglich ist),
sondern ob die mit ihr einhergehende
Uberdiagnostik und Uberbehandlung
mit den verbundenen negativen Folgen
fiir die Lebensqualitit den Vorteil hin-
sichtlich der Tumorsterblichkeit nicht
aufhebt. Minner, die fiir eine Friiher-
kennung des Prostatakarzinoms in Frage
kommen (Alter ab 45 Jahre, Risikogrup-
pen ab 40 Jahre) sollen daher tiber diese
Moglichkeit informiert werden. Die Be-
sprechung der damit verbundenen Fra-
gen erfordert jedoch ausreichend Zeit,
welche gegenwirtig weder im Rahmen
der gesetzlichen Fritherkennung noch
im Rahmen der sogenannten individu-
ellen Gesundheitsleistung angemessen
vergiitet wird. Durch die unzureichende
Berticksichtigung dieses Beratungsauf-
wandes wird der oft zu recht kritisierten
unkritischen Anwendung der Friiher-
kennungstests Vorschub geleistet. ||
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Die Anwendung der multiparametrischen
MRT und der MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie
in der Diagnostik des Prostatakarzinoms

Angelika Borkowetz, Manfred Wirth

Der Einsatz der multiparametrischen
MRT der Prostata in der Diagnos-
tik des Prostatakarzinoms und die
damit mogliche gezielte Biopsie in
MRT-morphologisch
Areale fithrt zu einer besseren Detek-

tumorsuspekte

tion von high-risk Prostatakarzinomen
und einer genaueren Tumor-Einschit-
zung. Damit verbunden ist eine bessere
Beratung des Patienten iiber mogliche
Therapieoptionen.

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die
hiufigste Tumorneuerkrankung und
die dritthdufigste Krebstodesursache
des Mannes in Deutschland (1). Die
Diagnostik des PCa beruht auf der Be-
stimmung des Prostataspezifischen An-
tigens (PSA) und der digital-rektalen
Tastuntersuchung. Bei einem erhoh-

ten PSA von >4ng/ml und/oder einem
auffilligen rektalen Tastbefund besteht

die Indikation zur Prostatabiopsie (2).
Bei einem nachgewiesenen intermedi-
ate oder high-risk PCa ohne Nachweis
einer ossiren oder viszeralen Metas-
tasierung besteht die Indikation zur
kurativen Therapie mittels radikaler
Prostatektomie oder Radiatio. Patienten
mit einem low-risk PCa (PSA < 10ng/ml
und/oder Gleason Score 6 max. cT2a)
kann alternativ eine Active Surveillance
empfohlen werden. Dabei erfolgen in
regelmifligen Abstinden PSA-gestiitzte
Kontrollen sowie Kontrollbiopsien. Bei
einem nachgewiesenen Progress der Er-
krankung oder auf Wunsch des Patien-
ten erfolgt dann die Therapie.

Problematik der konventio-
nellen, systematischen
Prostatabiopsie

Bei der konventionellen Prostatabiop-
sie werden 10-12 Zylinder sonogra-

phisch-gestiitzt transrektal, systema-
tisch aus der Prostata entnommen.
Risiko der transrektalen Prostatabiopsie
ist insbesondere die Infektion mit intes-
tinalen Keimen, wobei das Sepsis-Risiko
bei bis zu 3-4,6% (3) und die Morta-
lititsrate bei bis zu 0,09-0,31% trotz
peri-interventioneller Antibiotika-Pro-
phylaxe liegt (4, 5).

Die transrektale Sonographie weist je-
doch eine geringe Sensitivitit in der De-
tektion von tumorsuspekten Arealen in
der Prostata auf, so dass die Biopsie prak-
tisch immer systematisch erfolgt(6).
Die systematische Prostatabiopsie zeigt
Detektionsraten von 24—38% (7). Bis
zu 20% der Tumore (6) werden in der
Erstbiopsie nicht erkannt, so dass bei
weiter bestehendem Verdacht auf ein

PCa weitere Biopsien erfolgen miis-
sen. Zusitzlich besteht das Risiko eines

[Abb. 1] Aufbau der Fusionsbhiopsie am Universitatsklinikum Dresden. Die Konturierung der Prostata und der im mpMRT tumorsuspekten
Lasionen erfolgt in der Fusionssoftware (Biolet-System). Das live-Ultraschallbild der Prostata wird ebenfalls auf die Software tbertragen.
Dort erfolgt die Fusion der MRT-Konturen und des live-Ultraschallbildes, so dass die tumorsuspekten Lasionen dann direkt ultraschall-

gestiitzt gezielt bioptiert werden.

AUSGABE 6 . DEZEMBER 2016 . KREBS IM FOCUS

27



Undergradings des PCa in der Erstdia-
gnose mit einem Upgrading des Glea-
son-Scores in der Biopsie im Vergleich
zum radikalen Prostatektomiepripa-
rat(8). Dies kann z.B. bei Patienten, die
sich primir fiir eine Active surveillance
bei einem vermeintlichen low-risk PCa
entschieden haben, eine deutliche Thera-
pieverzogerung darstellen.

Einsatz der multiparametrischen
MRT der Prostata in der
Prostatakarzinom-Diagnostik

In den letzten Jahren findet die
multiparametrische Magnetresonanz-
Tomographie (mpMRT) der Prostata
eine zunehmende Bedeutung in der
Diagnostik des PCa. Die mpMRT weist
eine hohe Sensitivitit und einen hohen
negativen Vorhersagewert in der De-
tektion von tumorsuspekten Lisionen
auf (9—-11).

Zur besseren Beschreibung und Ein-
schitzung der Dignitdt tumorsuspekter
Lisionen in der mpMRT publizierte
die Europdische Gesellschaft fiir Uro-
genitale Radiologie (ESUR) 2012 eine
konsensbasierte Leitlinie — das Prostate
Imaging Reporting and Data System
(PI-RADS) (12). Anhand des PI-RADS
Scores werden einzelnen Lisionen auf
einer Skala von 1-5 eingeteilt (1-sehr
wahrscheinlich benigne; 5-sehr wahr-
scheinlich maligne). Einige Studien
zeigten eine gute diagnostische Genau-
igkeit und Korrelation des PI-RADS
Scores mit der Aggressivitit des nach-
gewiesenen PCa in der Lision (13, 14).
Insbesondere Lisionen klassifiziert nach
PI-RADS 4 und 5 zeigen einen hohen
Anteil von PCa mit einem Gleason Sco-
re von 7 und hoher (siehe Abb. 1).

Einsatz der Fusionsbiopsie in der
gezielten Biopsie tumorsuspekter
Areale der Prostata

Die im mpMRT als tumorsuspekt be-
schriebenen Herde konnen mittels
MRT-Ultraschall-Fusions-Biopsie  ge-
zielt bioptiert werden. Seit 2012 wird
dies an der hiesigen Klinik fiir Urologie
in enger Zusammenarbeit mit dem In-
stitut fir Radiologie und Interventio-
neller Radiologie routinemiflig durch-
gefiihrt.
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[Abb. 2] Tumordetektion und Verteilung des Gleason Scores bei tumorsuspekten Lasionen
(n=933) im mpMRT der Prostata anhand PI-RADS (PI-RADS < 2 n=176; PI-RADS 3 n=371,
PI-RADS 4 n=283; PI-RADS 5 n=103) (Borkowetz, Wirth et al. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie, Hamburg, 2015 Hamburg).

In den letzten Jahren wurden unter-
schiedliche Platt-
formen entwickelt, die eine Fusion aus

software-gestiitzte

MRT und live-Sonographie der Prostata
erlauben. Dabei werden die Kontur der
Prostata und die der entsprechenden
Lésionen aus der mpMRT iiber die so-
nographisch dargestellte Prostata gelegt
und entsprechend fusioniert (siche Abb.
2). Dies erlaubt eine gezielte, ultraschall-
gestiitzte Biopsie der im mpMRT nach-
gewiesenen tumorsuspekten Lisionen.

In mehreren publizierten Arbeiten
konnte gezeigt werden, dass die Fusions-
biopsie insbesondere die high-risk PCa
hiufiger detektiert als die systematische
Biopsie. Eine Arbeit, die 1.006 Patienten
einschloss, zeigte eine dhnliche PCa-De-
tektionsrate in der systematischen und
gezielten Prostatabiopsie. Jedoch erfolg-
te in der gezielten Biopsie in 30 % hau-
figer der Nachweis eines high-risk PCa
(Gleason Score =7 (4+3)) im Vergleich
zur systematischen Biopsie (p<0,001)
(15). Eine weitere Studie untersuchte
retrospektiv. 601 Patienten mit Erst-,
Wiederholungs- bei negativer Vorbiop-
sie und Kontrollbiopsien bei Patienten
mit vorangegangenem Tumornachweis.
Hier zeigten sich in allen Patientengrup-
pen signifikant hohere Detektionsraten
von Tumoren mit einem Gleason Score

von =7 und signifikant geringere De-
tektionsraten an Tumoren mit einem
Gleason Score <6 in der Erst- und in der
Wiederholungsbiopsie (16).

Einige Studien zeigen jedoch, dass die
gezielte Fusionsbiopsie signifikante PCa
mit einem Gleason Score =7 in 6—25%
verfehlt (15,17), so dass die Fusions-
biopsie bislang in Kombination mit
einer systematischen Biopsie durchge-
fithrt wird. Diese Daten sind #hnlich
den Ergebnissen der hiesigen Klinik
(18), so dass wir an der Kombination
aus Fusionsbiopsie und systematischer
Biopsie festhalten.

Auch bei Patienten mit low-risk PCa
unter Active surveillance spielt der Ein-
satz der mpMRT und der Fusionsbiop-
sie eine zunehmende Rolle. Eine Studie
zeigte bei Patienten unter Active surveil-
lance mit initialer systematischer 12-Zy-
linder-Biopsie ein Upgrading in 48 %
durch eine Fusionsbiopsie in Kombi-
nation mit einer systematischen Biop-
sie, wohingegen bei Patienten mit einer
initialen Kombinationsbiopsie in nur
20% ein Upgrading des low-risk Karzi-
noms in einen aggressiveren Tumor
vorlag. Die Fusionsbiopsie wies dabei
signifikant hiufiger ein Upgrading des
Gleason Scores auf (19). Eine weitere
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Studie zeigte eine Gesamtdetektionsrate
fiir Gleason Score =7 von 24% in der
Kombination aus systematischer und
Fusionsbiopsie, wobei 20% durch die
alleinige systematische Biopsie detek-
tiert wurden, so dass weiterhin in der
Kontroll- oder Bestitigungsbiopsie bei
der Active surveillance auch die Kom-
binationsbiopsie durchgefiithrt werden
sollte (20).

Neben der Detektion des PCa und ins-
besondere der aggressiven Karzinome
mit einem Gleason Score =7 spielt die
Voraussage der Tumoraggressivitit eine
entscheidende Rolle in der Diagnostik
des PCa. Vergleiche zwischen dem Glea-
son Score des radikalen Prostatekto-
miepriparates und der Biopsie zeigten
hiufiger eine Ubereinstimmung in der
Fusionsbiopsie als in der systematischen
Biopsie. In der Fusionsbiopsie (33 %)
kommt es in weniger Fillen zu einem
Upgrading des Gleason-Scores im Pro-
statektomieprédparat als bei der syste-
matischen Biopsie (44 %), wohingegen
die Kombination aus systematischer
und gezielter Biopsie die beste Uber-
einstimmung zeigt (74-81%) (21-23)
(siche Tabelle 1). Neben der Vorausage
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Kombinierte
Systematische gezielte und syste-
Gezielte Biopsie Biopsie matische Biopsie
Ubereinstimmung 65 (63) 56 (54) 78 (75)
Downgrading 5 (4) 2(2) 7(7)
Upgrading 34(33) | 0.68 | 46(44) | 0.23 19(18) | 0.76

[Tabelle 1] Ubereinstimmung des Gleason Score in gezielter MRT/Ultraschall-
Fusionshiopsie, systematischer Biopsie und der Kombination aus beiden Biopsiemodalitaten
im Vergleich mit dem radikalen Prostatektomiepraparat (modifiziert nach 22)
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Neues Konzept der operativen
Therapie des Zervixkarzinoms

Axel Schindelhauer, Pauline Wimberger

Die Inzidenz des Zervixkarzinoms in
Deutschland sinkt. Dies ist in erster
Linie der Krebsvorsorgeuntersuchung
der Frauen zu verdanken. Durch die re-
gelmiaflige zytologische Untersuchung
des Abstriches der Zervix uteri, erginzt
durch die HPV-Testung, kénnen bereits
die Krebsvorstufen erkannt und dann
einer Therapie zugefiihrt werden. Dieses
Vorgehen kann sicher die Entstehung
eines invasiven Karzinoms verhindern.

Eine weitere Senkung der Inzidenz des
Zervixkarzinoms ist von der HPV-Imp-
fung zu erwarten. Mit Markteinfithrung
des neuen nonavalenten Impfstoffes
Garadsil®9 besteht jetzt die Moglich-
keit vor den wichtigsten kanzerogenen
HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58 einen wirksamen Impfschutz aufzu-
bauen und damit die Entstehung von
90% der Zervixkarzinome zu verhin-
dern. Eine wichtige Aufgabe ist in die-
sem Zusammenhang die Steigerung der
Impfraten von derzeit niedrigen 29 %
(RKI 1/2016).

Trotzdem erkranken jihrlich 4.400
Frauen an einem Zervixkarzinom in
Deutschland.

Die Therapie des Zervixkarzinoms folgt
der Ausbreitung desselben tiber die
Zervix in die Parametrien und iliaka-
len Lymphknoten des kleinen Beckens
und in die Scheide. Typisch fiir das
Zervixkarzinom ist zunichst die lokale
Ausbreitung durch ein Wachstum per
continuitatem und lymphogen-loko-
regional. Eine hidmatogene Metastasie-
rung ist meist erst in einem weit fortge-
schrittenen Stadium der Erkrankung zu
beobachten.
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So wurde bereits von Ernst Wertheim
1898 ein operatives Vorgehen mit radi-
kaler Hysterektomie mit Resektion der
Parametrien und der pelvinen Lymph-
knoten durchgefiihrt. Durch ein op-
timiertes operatives Vorgehen gelang
Wertheim ein fir die damalige Zeit
revolutiondre Absenkung der Mortali-
tit von 72 % auf 28 %. Diese Operati-
on wurde weiterentwickelt von Meigs,
Latzko, Okabayashi u.a. und miindete
in den operativen Standard der radika-
len Hysterektomie in der Klassifikation
nach Ruthledge-Piver et al. 1974.

Eine Empfehlung jlingeren Datums
zum operativen Vorgehen stammt von
Querleu/Morrow (Querleu, Morrow
2008). Dazugehorig ist die systemati-

sche pelvine Lymphadenektomie.

Gemeinsam ist den Empfehlungen zum
operativen Vorgehen die eher willkiir-
liche Festlegung der Resektionsgrenzen
entsprechend der Ausbreitung bzw.
Grofle des Zervixkarzinoms. Die loko-
regionale Rezidivrate liegt bei 10—15%
(Hockel et al. Cancer Res 2005). Die
Rate der moderaten und schwerwiegen-
den Morbiditit nach den oben angege-
benen Operationen ist mit 30% hoch
und beeintrichtigt die Lebensqualitit
der oft jingeren Frauen erheblich und
langfristig.

Zur Verbesserung des operativen Ergeb-
nisses wurde die Strahlentherapie in die
Behandlung des Zervixkarzinoms ein-
bezogen.

Eine Verbesserung der lokalen Kont-
rolle durch Strahlentherapie in der ad-
juvanten Situation gilt als belegt (Choi
1999, DKG 2001/2004, Dunst 2001,

Hong 2002, AGO 2001). Dabei konn-
te ein positiver Einfluss einer alleini-
gen postoperativen Strahlentherapie
nach Wertheim-Operation auf das Ge-
samtiiberleben bisher nicht nachge-
wiesen werden (DKG 2001/2004, Hong
2002, AGO 2001).

Empfohlen wird eine adjuvante Radio-
chemotherapie zur Verbesserung der
lokalen Kontrolle bei Vorliegen von
Risikofaktoren, wie u.a. bei Lymph-
knotenbefall, groBen Tumoren (<4cm)
oder bei einer R1-Resekton. Die Morbi-
ditit von Strahlentherapie und Operati-
on addieren sich allerdings — eine Situa-
tion, die es zu vermeiden gilt.

Mit dem neuen Therapiekonzept der
Totalen  Mesometrialen  Resektion
(TMMR) wird das Ziel einer hoheren
lokalen Kontrolle unter Verzicht auf eine
adjuvante Radiatio verfolgt. Falls Risi-
kofaktoren vorliegen wird lediglich eine
adjuvante Chemotherapie empfohlen.

Die TMMR stellt eine Emanzipation von
den traditionellen operativen Behand-
lungsverfahren des Zervixkarzinoms der
FIGO-Stadien IB bis IIB dar. Die ihr zu-
grunde liegende chirurgische Anatomie
wurde aus Untersuchungen der Embryo-
nal- und Fetalentwicklung des Miiller-
schen Organsystems beim weiblichen
Phinotyp einerseits und der lokalen
Tumorausbreitung des Zervixkarzinoms
auf der makroskopischen, mikrosko-
pischen und molekularen Ebene ande-
rerseits ermittelt (Hockel M et al. 2003;
Hockel M et al. 2005). Die Beobachtung,
dass das Zervixkarzinom ebenso wie
das Rektumkarzinom bei der lokalen
Ausbreitung eine embryonal abgeleitete
Kompartimenthierarchie berticksichtigt,
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[Abb. 1] Lokale und
regionale Kompartimente
des ,Mllersystems”
nach Hockel

Embryologisch

definierte Kompartimente
Uterum,

Tuben,

Vagina,

Vaskuldres Mesometrium,
Ligamentéres Mesometrium

TMMR - Miillerkompartment: griin
Lymphkompartmente: rosa

mm - mesometrial

pv - paraviszeral

ei - iliakal extem

ci - ilikal commun

ps - praesakal

fithrte zur Definition eines neuen Radi-
kalitdtsprinzips onkologischer Operati-
onen, namlich der Resektion eines Tu-
mors in den Kompartimentgrenzen der
dem Organ des Tumorursprungs eige-
nen morphogenetischen Einheit. Eine so
vorgenommene Resektion erzeugt ohne
zusitzliche Bestrahlung eine hohe lokale
Kontrolle (>95 %). Dariiber hinaus kon-
nen benachbarte Strukturen, die zu einer
anderen morphogenetischen Einheit
gehoren, trotz unmittelbarer Nahe zum
Tumor zuriickgelassen werden. Lediglich
die Resektion im Bereich der Scheide er-
folgt innerhalb des Kompartiments. Die
autonomen Nerven werden im Rahmen
des TMMR-Konzeptes ebenso selbstver-
standlich geschont wie die Ureteren, die
Harnblase mit ihrem Mesothelium und
das Rektum mit seinem Mesorektum.

Um auch beim Nachweis von Lymph-

knotenmetastasen ohne adjuvante

Bestrahlung eine hohe regionidre Tu-

morkontrolle zu erreichen, muss die

Lymphonodektomie ultraradikal mit

therapeutischer Zielsetzung durchge-

fithrt werden. Die therapeutische pel-

vine Lymphonodektomie erfordert

die Resektion folgender Lymphkno-

tengruppen zusitzlich zu den Lymph-

knotenstationen, die im Rahmen der

klassischen systematischen pelvinen

Lymphonodektomie entfernt werden:

I paraviszeraler Fettkorper kaudal des
Nervus obturatorius

I perispindse Lymphknoten

I gluteale Lymphknoten

I prdsakrale Lymphknoten bis S2.
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Die monozentrischen prospektiven Da-
ten von Hockel et al. zeigten, dass das Be-
handlungskonzept des Zervixkarzinoms
im Stadium FIGO IB bis IIB mit TMMR
und therapeutischer Lymphonodekto-
mie ohne adjuvante Strahlentherapie
gegeniiber historischen Kontrollen aus
dem Annual Report der FIGO (Quinn
MA et al. 2006) und der prospektiv ran-
domisierten Studie von Landoni et al.
(Landoni F et al. 2001) einen deutlich
besseren therapeutischen Index erzielt.
Die lokoregionire Kontrolle war bei der
TMMR 96 % vs. 91 %, das rezidivireie
Uberleben nach drei Jahren 93% vs.
84 % und behandlungsbedingte Neben-
wirkungen 9% ausschliefllich Grad 1II
vs. 28 % Grad II und Grad III bei ,,klas-
sischer radikaler Hysterektomie (Ho-
ckel M et al. 2005, Hockel M et al. 2003).

Die TMMR kann nicht nur offen, son-
dern auch laparoskopisch und, wie an
unserem Zentrum {iblich, per Robotic
Surgery durchgefithrt werden. Durch
den minimal invasiven Zugangsweg er-
geben sich weitere typische Vorteile fiir
die Patientin wie geringerer Blutverlust,
weniger Schmerzen und schnellere Mo-
bilisation. Des weiteren sind Vorteile der
Robotic Surgery, die Uneingeschrankt-
heit in den Freiheitsgraden der grazi-
len Instrumente, was gerade bei sehr
iibergewichtigen Patientinnen und bei
ausgedehnten Adhisionen zum Tragen
kommt, sowie durch die dreidimensio-
nale Visualisierung eine optimale Sicht
und damit auch ideale Voraussetzungen
fiir eine optimierte Lehre dieser kom-

plexen Methode. Die suffiziente Mach-
barkeit der TMMR und deren sicherer
Einsatz mittels Robotic Surgery konn-
ten wir im Rahmen nunmehr mehrjih-
rigen Einsatzes bestitigen (Kimmig R,
Wimberger P et al. 2013).

Die Ergebnisse der monozentrischen
Studie von Hockel miissen durch mul-
tizentrische Studien iiberpriift werden.
Eine prospektive multizentrische Beob-
achtungsstudie fur die Stadien IB-IIA
ist offen, bei der der Operateur den
Zugangsweg festlegen kann, ob per
Laparotomie, per konventioneller

Laparoskopie oder per Robotic Surgery.

Zusammenfassend kann
festgestellt werden, dass die
Rationale der TMMR aus
folgenden Punkten besteht:

1. Die Senkung des lokalen Rezidivrisi-
kos und damit die Verbesserung des
rezidivfreien- und Gesamtiiberlebens
der Patientinnen.

2. Reduktion der
und Komplikationen der Therapie

Nebenwirkungen

des Zervixkarzinoms durch die Ner-
ven-schonende radikale Hysterekto-
mie und Vermeiden der adjuvanten
Strahlentherapie.

3. Erhalten der therapeutisch kurativen
Option der Radiotherapie im Falle
eines Rezidivs. ||
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Im Folgenden mochten wir Thnen exemplarische Bilder der im Rahmen der TMMR
mit Robotic Surgery durchgefithrten Operationsschritte vorstellen.

I Trokarplatzierung und Andocken des Robotors zu Beginn der Operation.

My

Trokarplatzierung Andocken des Roboters

I Priparation der Lymphkoten im Rahmen der therapeutischen pelvinen Lymphonodektomie

Resektion der LK A. iliaca communis Resektion LK Fossa obturatoria

I Darstellung und anschlieffende Resektion des vaskuldren nach seitlich ziehenden Mesometriums
mit A. und V. uterina und tiefer uteriner Vene. Das vaskuldre Mesometrium wird stets an der
Miindung zur Iliaca interna abgesetzt und in Richtung Uterus prapariert.

I Das dorsale ligamentire Mesometrium mit Ligamentum sacrouterinum und Ligamentum rectovaginale

wird rectumnah unter Erhalt der A. rectalis media abgesetzt und in Richtung Uterus prépariert.

Resektion des vaskularen Mesometriums Resektion des ligamentdren (dorsalen) Mesometriums

I Abpriparation der Blase unter Erhalt des Blasenkompartiments
I Absetzen der Scheide unter Resektion einer hinreichenden Scheidenmanschette
und anschlieflendes Bergen des en bloc Resektates tiber die Scheide.

Mobilisation der Blase Resektion der Scheide
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Forschungshighlights am UCC

Frank Buchholz

Intensive Forschung der letzten Jahre
hat ergeben, dass Krebserkrankungen
sehr individuell sind und auf vielfilti-
gen Veridnderungen im menschlichen
Genom beruhen. Das Mutationsspek-
trum von Tumorzellen, welches heute
mit Hilfe von Hochdurchsatz-Sequen-
zierung komplett entschliisselt werden
kann, weist aber sowohl wichtige als
auch fiir den Krankheitsverlauf unbe-
deutende Mutationen auf. Ein weiterer
Meilenstein einer personalisierten The-
rapie ist es also, die krebstreibenden
Mutationen zu identifizieren und diese
gezielt zu bekdmpfen. Dariiber hinaus

ist es beim Einsatz von Inhibitoren als
Medikamenten-Wirkstoff als auch bei
der Strahlentherapie von grofler Bedeu-
tung, DNA-Reparaturprozesse vollum-
fanglich zu verstehen und mogliche
Abwehrmecha-
nismen in der Krebstherapie friithzeitig

molekularbiologische

zu erkennen, um diesen gezielt entgegen
wirken zu konnen. Forscher des UCC
Dresden verfolgen diese Ansitze nach-
haltig und konnten zwischenzeitlich
neue Werkzeuge zur gezielten Erken-
nung krankheitsrelevanter Gene und
deren Charakterisierung entwickeln.
Klinikern

In Zusammenarbeit mit

konnten auch auf Basis der neu erziel-
ten Erkenntnisse u.a. individualisierte
Kombinationstherapien, welche direkt
auf den einzelnen Patienten abgestimmt
wurden, erfolgreich getestet werden. Die
im Nachfolgenden vorgestellten For-
schungsergebnisse am UCC bestitigen
somit erneut, wie wichtig die Translati-
on molekularbiologischer Ergebnisse in
klinische Therapieansitze ist und wel-
che grofle Rolle eine interdisziplinire
Forschung bei der Suche nach wirksa-
men Krebstherapien spielt. ||

Integrine kontrollieren spezifische Signalwege der DNA Reparatur
in Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals Bereichs

Maligne Tumore besitzen vielfiltige
Mechanismen, um sich gegen Strahlen-
und Chemotherapie zu wehren. Neben
Verinderungen auf der genetischen und
epigenetischen Ebene spielt das Tumor-
mikromilieu hierbei eine mafigebliche
Rolle. Fiir eine Optimierung der Be-
handlungsstrategien, die in einer hohe-
ren Heilungsrate der Patienten miinden,
ist also die Aufkldrung der zugrundelie-

[Abb. 1] Die Empfindlichkeit von
Krebszellen fiir eine Strahlen- und Chemo-
therapie wird durch Integrine und deren
Einfluss auf die DNA Reparatur mafgeblich
mitbestimmt. Das Anheften von Krebszellen
iber Integrine an die extrazelluldre Matrix
fordert die Reparatur von DNA-Schaden
und erhoht die Resistenz flir Krebstherapi-
en. Ein neuer Ansatz, Krebszellen empfind-
licher fiir Strahlen- und Chemotherapie

zu machen, ist die kombinierte Hemmung
bestimmter Integrine und PARP1.
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genden Mechanismen entscheidend.
Die Arbeitsgruppe um Prof. Nils Cordes
am OncoRay, dem Zentrum fiir Medi-
zinische Strahlenforschung in der On-
kologie, widmete sich in einer neuen
Studie einem bestimmten Aspekt des
Tumormikromilieus, welcher extrazel-
luldre Matrix genannt wird. Die extra-
zelluldre Matrix ist ein Proteingertist in
unserem Korper, in das die Zellen ein-
gebettet sind. Diese Einbettung ist glei-
chermafien fiir Krebszellen und gesun-
de Zellen tiberlebenswichtig und wird
von sogenannten Adhisionsrezeptoren
auf der Zelloberfliche ermdglicht. Die-
se nennen sich Integrine. Hemmt man

nun diese Integrine mit spezifischen
Antikoérpern so erhoht man die Strah-
len- und Chemoempfindlichkeit der Tu-
morzellen. Offen war die Frage, ob und
wie diese Integrine die Reparatur von
DNA-Schiden, die durch Strahlen- und
Chemotherapie entstehen, regulieren.
In Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals Bereichs fand die Arbeitsgruppe
heraus, dass Integrine tiber spezifische
Signalwege in den Zellen den Vorgang
der DNA-Reparatur kontrollieren. Die
Forscher fanden ebenfalls heraus, dass
nicht alle DNA-Reparaturprozesse glei-
chermaflen beeinflusst werden. Diese
Erkenntnis nahmen sie dann als Ansatz-

Referenz: Dickreuter et al., Oncogene. 2016 Mar 17;35(11):1353-62.

punkt fir eine Kombinationstherapie
bestehend aus der Integrin-Hemmung
und der Deaktivierung einer Polyme-
rase [genannt Poly(ADP-ribose) Poly-
merase 1, PARP1] fiir die es bereits ein
zugelassenes Medikament,
gibt. Die hier beschriebene Kombinati-

Olaparib,

onstherapie verlief duflerst erfolgreich,
da eine Erhohung der Strahlenempfind-
lichkeit der Tumorzellen erzielt werden
konnte. Aufgrund der bisher sehr guten
Ergebnisse werden die Forscher das the-
rapeutische Potenzial dieses Ansatzes in
Nachfolgestudien fiir eine Optimierung
der Strahlentherapie bei Kopf/Hals-
Tumoren weiter verfolgen. ||

Therapie der Chronischen Myeloischen Leukdmie
bei Kindern und Jugendlichen

Maligne Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter sind relativ selten; unter den
in Deutschland jdhrlich ca. 500.000 neu
diagnostizierten Malignomen
nur 1.800 im Alter bis zum 18 Lebens-
jahr auf (altersbezogene Inzidenz: 14
pro 100 000). Padiatrische Himato-On-
kologen begannen deshalb weitaus frii-

treten

her als andere Fachdisziplinen mit der
Griindung von Netzwerken und The-
rapieoptimierungsstudien als effiziente
Mafinahmen zur Wissensakkumulati-
on, Standardisierung von Diagnostik
und Therapie sowie Qualitdtssicherung.
Dieser Ansatz erwies sich als besonders
effektiv bei Erkrankungen, welche mit
einer Haufigkeit von weniger als 100
Féllen pro Jahr in der BRD auftreten.
Dabei sind Pidiatrie-spezifische Ma-
lignome [typischerweise embryona-
le Tumore wie z. B. Hepatoblastome,
Nephroblastome (nicht: -karzinome !)]
von Malignomen abzugrenzen, welche
meistens im Erwachsenenalter auftre-
ten, aber vereinzelt sich auch im Kindes-
alter bereits manifestieren konnen. Bei
Letzteren besteht die Herausforderung
an die padiatrische Himato-Onkologie
darin, sowohl die in der Erwachsenen-

medizin etablierten, als auch neue, dort
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Uberlebenswahrscheinlichkeit bei padiatrischer CML
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[Abb. 2] Durch den Einsatz von Imatinib seit dem Jahr 2001 konnte auch bei Kindern
mit CML die Uberlebenswahrscheinlichkeit dramatisch verbessert werden — und zwar

ohne Stammzelltransplantation (SZT).

erfolgreiche Therapieansitze kritisch
auf eine mogliche Anwendung im noch
wachsenden Organismus zu tberprii-
fen. Als ein herausragendes Beispiel
hierfiir mag die chronische myeloische
Leukimie (CML) gelten. Die Uberle-
benswahrscheinlichkeit wurde seit dem
Jahr 1999 durch die molekulare, ziel-

gerichtete, oral mogliche Therapie mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI, z. B.
Imatinib) derartig verbessert, dass die
bis dahin iibliche kurative Stammzell-
transplantation (SZT) zunichst bei Er-
wachsenen und dann auch bei Kindern
nicht mehr als Erstlinien-Behandlung
durchgefthrt wird (Abb. 2).
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Prof. Dr. Meinolf Suttorp fungiert seit
iiber 20 Jahren im Netzwerk der Gesell-
schaft fur Padiatrische Onkologie und
Hématologie (GPOH) als Studienleiter
fir die CML im Kindes- und Jugend-
alter. Circa 15-20 pidiatrische Patien-
ten pro Jahr wurden aus den deutsch-
sprachigen Liandern (D, A, CH) in die
laufenden Studien CML-PAED-I und -1I
rekrutiert. Die Raten fiir das initiale
Therapieansprechen und die langfris-
tige Kontrolle der CML bei inzwischen
mehr als 160 mit Imatinib therapier-
ten Kindern und Jugendlichen inner-
halb der Studie CML-PAED-II (me-
dianes Alter: 12 Jahre, Range 1-18 J.;
minnl. : weibl. = 54:46 %) entsprachen
den Daten bei Studien an Erwachse-
nen. Im Vergleich ist aber der Anteil
an padiatrischen Patienten mit weiter

Krankheitsstadien
der CML zum Diagnosezeitpunkt ho-

fortgeschrittenen

her. Molekulare Analysen des fiir die
CML pathognomonischen Genrear-
rangements BCR-ABL1 zeigten auch,
dass beginnend mit dem Pubertitsalter,
und bei Jungen hiufiger als Midchen,
der intronische DNA-Bruchpunkt im
BCR-Gen sich von einem Alu-Repeat
Element zwischen Exons el4 und el5
nach el3 verschiebt, was auf einen
moglichen Einfluss von Sexualhormo-
nen bei der Bildung von BCR-ABLI
oder von RNA-Spleissvorgingen hin-
deutet.

Bereits kurz nach ihrem klinischen Ein-
satz bestitigte sich leider die erwarte-
te hohe Selektivitdt der TKI-Therapie
nicht. Als Nebenwirkung wird durch

Referenz: Hijiya et al. Blood 2016, 28;127(4):392-9..

Imatinib auch die Aktivitit zahlreicher
anderer Tyrosinkinasen gehemmt, wel-
che beteiligt sind an dem Knochen-
aufbau und —abbau, der Bildung von
Wachstumshormon, dem  Vitamin
D-Stoftwechsel und an zahlreichen
anderen endokrinologischen Regulati-
onsvorgingen. Deshalb tritt bei padia-
trischen Patienten unter der TKI-The-
rapie als Nebenwirkung eine Stérung
im Lingenwachstum auf, welche umso
ausgepragter imponiert, je jinger die
Patienten bei Diagnosestellung sind.
Da Kinder mit CML eine TKI-Therapie
moglicherweise fiir Jahre bis Jahrzehnte
benétigen, werden andere Therapie-as-
soziierte Morbidititen als bei Erwachse-
nen beobachtet, welche ein sorgfiltiges
und engmaschiges Monitoring dieser
Behandlung erfordern. ||

Pionierarbeit im Einsatz der CRISPR/Cas9 Technologie
zur Inaktivierung von Krebsmutationen

Genome editing mit Hilfe von CRISPR/
Cas ist eine der am schnellsten vor-
wirtsstrebenden Technologien in den
Naturwissenschaften und hat enorme
Implikationen, sowohl fiir biologische,
als auch medizinischer Forschung. Als
programmierbare DNA Schere erlaubt
dieses System das gezielte schneiden an
vorher definierten Stellen im Erbgut
von Zellen. Forscher in der Arbeits-
gruppe um Prof. Frank Buchholz am
UCC haben jetzt einen Weg gefunden,
diese Technologie zur Inaktivierung von
Krebsmutationen zu nutzen.

Krebsmutationen werden heute mit
zunehmender Geschwindigkeit durch
Hochdurchsatz-Sequenzierung identi-
fiziert. Allerdings bleibt in den meisten
Fallen jedoch unklar, welche dieser ge-
netischen Veranderungen die Krankheit
tatsdchlich vorantreiben. Innerhalb der
Studie analysierten die Autoren zu-
nichst, wie viele der mehr als 500.000
bekannten Krebsmutationen theore-
tisch gezielt attackiert werden konnen.
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[Abb. 3] Modell zum
Aufspiiren von wichtigen
Mutationen in Krebszellen
mit Hilfe des CRISPR/Cas9
Systems.
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Bei den Untersuchungen fanden Sie he-
raus, dass iiber 80 % der Mutationen mit
dem derzeit populdren Streptococcus
pyogenes (Sp)Cas9 System angreifbar
sind. In Experimenten zeigte die For-
schungsgruppe dann, dass eine Vielzahl
von Mutationen in Krebszellen gezielt
geschnitten werden konnen, ohne dabei
die nicht mutierten Kopien anzugreifen.

Dariiber hinaus konnten die Forscher
mit der Methode die Mutationen iden-

Referenz: Gebler et al., JINCI, 30;109(1)

tifizieren, welche fiir Zellwachstum
und Lebensfihigkeit in Krebszelllinien
mafigeblich verantwortlich sind. Hier-
mit haben die Wissenschaftler nun ein
Instrument in der Hand, mit dem sie
schnell die wichtigen von den nicht so
wichtigen Mutationen unterscheiden
konnen. Aulerdem eignet sich dieser
Ansatz in der Zukunft vielleicht fiir
eine gezielte, auf jeden einzelnen Pati-
enten zugeschnittene Krebstherapie. Da
jede Krebserkrankung unterschiedlich

ist und eine spezifische Kombination
verschiedenster Mutationen aufweist,
konnte ein auf den individuellen Pati-
enten zugeschnittener Scheren-Cocktail
eine hochwirksame Therapie darstellen.

Obwohl eine prizise Krebsgenomchi-
rurgie heute noch wie Science Fiction
klingt, konnte sie doch auf Basis der
sich schnell entwickelnden Genome
editing-Technologie in nicht so ferner
Zukunft zur Realitit werden. ||

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung
Universitats KrebsCentrum Dresden (UCC)
Medizinische Fakultdt Carl Gustav Carus
TU Dresden
frank.buchholz@tu-dresden.de

Unsere Leistungen — lhre Vorteile:

Die GHD GesundHeits GmbH Deutschland ist das groRte
ambulante Gesundheits-, Therapie- und Dienstleistungs-
unternehmen Deutschlands fiir eine ganzheitliche Betreuung
von Kunden und Patienten mit Gber 1.900 Mitarbeitern.

Unsere Therapiebereiche:

» Erndhrungsberatung ¢ Trinknahrungsprodukte
* Enterale und Parenterale Erndhrung « Wunde
+ Stoma ¢ Antibiose * Onkologie « Schmerz

* Inkontinenz ¢« Immunologie ¢ Arzneimittel

* Tracheostomie und Laryngektomie ¢ Wachkoma
* Spezielle pharmazeutische Therapien

GHD GesundHeits GmbH Deutschland

Die GHD GesundHeits GmbH — Region Keicare
Ihr Partner fur Dienstleistungen im Gesundheitswesen
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Der andere Focus

Ein wiirdevolles Abschiednehmen
gewdhrleisten und begleiten.

Gesprach mit PD Dr. med. Daniela E. Aust

Beate Hornemann

Daniela Aust arbeitet als Oberiarztin am Institut fiir

- 2

> k.

© P. Benjamin

Pathologie am Uniklinikum Dresden. Hier widmet sie

sich schwerpunktmifig der Koordination der Tumor-

und Normalgewebebank von UCC und des Zentrums

fiir molekulare Diagnostik am NCT, Standort Dresden.

In unserem Interview soll aber ein anderer Aspekt

ihrer gesellschaftlichen Aktivitiaten vorgestellt werden.

Sie steht ehrenamtlich dem Verein ,,Sternenkinder vor.

* In dieser Rubrik werden in loser Folge
vielseitig engagierte Kollegen oder
innovative Projekte vorgestellt, deren
Focus weit Uber das medizinische
Spektrum des Universitats Krebs
Centrums hinausgeht.
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Lassen Sie uns zunéchst der
Leserschaft erliutern, wie ich
von Threm Ehrenamt erfuhr. In
meiner psychoonkologischen
Begleitung befand sich eine
junge Frau, die nach vor Jahren
abgeschlossener Tumortherapie
gliicklich schwanger war und
nun tragischerweise in der

20. Schwangerschaftswoche eine
Totgeburt erlitt. Im Krankenhaus
erhielt sie die Information, ihr
»Sternenkind“ mit Hilfe Thres
Vereins beerdigen zu kénnen ...
... ja, ich erinnere mich gut an diesen
»doppelten®  Schicksalsschlag. Krebs
und Kindverlust. Hoffen wir, dass einer
erneuten Schwangerschaft bald nichts
widerspricht. Jede junge Familie, die
wir erleben, macht eine schwere Zeit
durch. Unser Angebot soll die Bewilti-
gung eines traurigen Lebensereignisses
unterstiitzen helfen. Wir kiimmern uns
um die Bestattung ganz frith im Mut-
terleib verstorbener Kinder mit einem
Geburtsgewicht von <500g, beerdigen
diese Kinder zweimal im Jahr auf unse-
rer ,Wiese der Sternenkinder® und ge-
stalten eine wiirdige Trauerfeier fiir die
Eltern und Familien.

Wie lange gibt es dieses Angebot
schon in Dresden?

Im September 2007 hatten wir endlich
die erste Bestattung organisiert. Bis da-
hin war es ein schwerer, bisweilen stei-
niger Weg. Es hatte sich zunichst ein
Arbeitskreis gebildet mit Initiative zur
Bestattung von friih totgeborenen Kin-
dern. Wir kannten die Leipziger Erfah-
rungen zu sittlichen Bestattungen und
haben deren Umsetzung in Dresden
beschlossen. Dies fand in enger Koope-
ration zwischen den konfessionellen
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Hiusern Krankenhaus St. Josephstift,
Diakonissenkrankenhaus sowie den
stadtischen Kliniken und der Uniklinik
als nichtkonfessionelle Hiuser statt. Der
Caritasverband stellte 10.000 Euro Kre-
dit zur Verfiigung und TU Studenten
der Landschaftsarchitektur haben als
Semesterarbeit den Platz auf dem neuen
katholischen Friedhof gestaltet. Im Juni
2006 wurde der Verein gegriindet, die
Kliniken konnten als juristische Mitglie-
der gewonnen werden und sichern mit
ihren Beitridgen unsere Arbeit.

Gab oder gibt es besondere
Momente in diesen nunmehr
iiber 10 Jahren Vereinsarbeit?
Jede Bestattungsfeier beriihrt mich sehr
und ist jeweils ein besonderer Moment.
Es gibt immer wiederkehrende Trau-
errituale und jeweils ein Symbol, das
von betroffenen Eltern fiir den Grab-
stein vorgeschlagen wird. Als Zeichen
der Geborgenheit steht auf der Wiese
eine Sandsteinbank, die zum Verweilen
einliddt. Die Grabsteine sind zwischen
Grisern, die sich im Wind wiegen und
damit Leichtigkeit symbolisieren, ein-
gebettet. Unser erstes Symbol war das
Einhorn, welches von einer betroffenen
Mutter als Beschiitzer der Sternenkin-
der empfunden wurde. Jede Trauerrede
ist eine Herausforderung fiir die bei-
den, katholischen und evangelischen
Seelsorger.

Sie miissen jeden Tag hoch-
konzentriert Gewebeproben
analysieren, um die Grundlage
fiir effektive Tumortherapien zu
bilden. Worin liegt das Gegenge-
wicht in Threm Ehrenamt?

Ich bin sehr gern Pathologin und weif3
um den Beitrag meines Fachgebietes
fiir Krebstherapie und -forschung. Ich
nehme auch die Wertschitzung dessen
im beruflichen Umfeld wahr. Trotzdem
kommt durch meine ehrenamtliche Ar-
beit ein anderes Zufriedenheitsgefiihl
auf. Diese Titigkeit fithrt sozusagen zu
100 Prozent zu einem selbst zurtick.
Sie ist hochemotional und unmittel-
bar konstruktiv in ihrer Wirkung. Im
Beruf habe ich keinen direkten Patien-
tenkontakt, im Verein erlebe ich direkt
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Trauernde. Ich erlebe Dankbarkeit und
Anerkennung. Die Zusammenarbeit
im Vorstand des Vereins und mit den
zahlreichen, freiwilligen und gleichge-
sinnten Kooperationspartnern kostet
zwar Kraft, gibt aber auch viel Energie
zuriick.

Die o.g. Patientin stellt ja einen
Sonderfall dar. Gibt es manch-
mal eine konkrete inhaltliche
Schnittmenge zwischen Beruf
und Ehrenamt?
Tumorerkrankungen in der Schwanger-
schaft sind nicht hiufig. Fiir die Befun-
der (ohnehin fiir die Behandler) ist dies
eine besondere Situation. Eine maligne
Erkrankung, beispielsweise in der 20.
Schwangerschaftswoche bedroht das
Patientinnenleben und zugleich auch
eine zweite (ungeborene) Person. Es
gibt die Gewissheit, dass diese Person
die Erkrankung bzw. deren Therapie
nicht tiberlebt. Der Schwangeren oder
dann verwaisten Mutter neben einer
sicheren Tumortherapie fiir sich selbst
auch Halt im Umgang mit dem Verlust
des Kindes zu geben, sollte dann glei-
chermaflen unsere Aufgabe sein.

Als Vereinsvorsitzende obliegt
Thnen auch jede Menge Offent-
lichkeitsarbeit. Welche Projekte
gibt es in ndherer Zukunft und
welche Visionen haben Sie?
Natiirlich ist die Offentlichkeitsarbeit
existentiell fiir unseren Verein. Hierzu
zdhlen Hebammenforen ebenso wie
iiberregionale Netzwerktreffen, bspw.
mit der Partnerorganisation Schmet-
terlingskinder e.V. Leipzig. Momentan
haben wir unser 10 jihriges Jubilium
fest in Planung. Hierzu findet am 8./9.9.
2017 eine Festveranstaltung und ein
Fachsymposium im Haus der Kirche
in Dresden statt. Hierbei freuen wir
uns {ber eine kiinstlerische Begleitung
durch die sichsischen Kinstler Olaf
Bohme und Peter Flache.

Sﬁf’mfnk(iqdaf

Dresden e V.

Ansprechpartner:

PD Dr. med. Daniela E. Aust
Vereinsvorsitzende
Sternenkinder Dresden e.V.
Fetscherstr. 74

01309 Dresden

Telefon: 0351 458-3004

Fax: 0351 458-4328
info@sternenkinder-dresden.de
www.sternenkinder-dresden.de
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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.

Alle am UCC aktuell offenen Studien finden Sie auf der Internetseite des UCC:
www.krebscentrum.de

EPM (Erweiterte Perioperative Mobilisierung) III — eine randomisierte kontrollierte Studie

Ziel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studientherapie

Kontakt

Es ist bekannt, dass eine schnellere, frithe postoperative Mobilisierung von Patienten nach Darm-
operationen zu einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthaltes und auch der Komplikationen fiihrt.
EPM III ist eine monozentrische prospektive kontrolliert-randomisierte Studie zur Testung der
Steigerung der postoperativen Mobilisierung und Erreichen einen Bewegungsziels durch ein
Autofeedback in den ersten fiinf postoperativen Tagen nach definierten offenen und laparoskopischen
viszeralchirurgischen (onkologischen) Operationen mittels Activity Tracking Uhren.

« Alter 18 Jahre bis 75 Jahre
+ schriftliche und miindliche Einwilligung

bevorstehende, elektive Operation (z.B. an Magen, Leber, Pankreas, Darm)
+ ASA Klassifikation <IV

+ Pridoperativimmobile Patienten
+ Notfalleingriffe

+ Ablehnung der Teilnahme

+ Sprach- oder mentale Stérungen

Die Studienpatienten werden in 2 Gruppen randomisiert. Alle Patienten werden gebeten, eine Activity
Tracking Uhr wihrend der ersten fiinf postoperativen Tage zu tragen. Das Display der Uhr ist in der
Kontrollgruppe durch ein Klebeband unkenntlich gemacht, so dass ein Ablesen der Schrittanzahl, und
damit ein Autofeedback fiir die Kontrollgruppe nicht moglich ist. Die Interventionsgruppe erhilt eine
Einweisung in die Activity Tracking Uhr und kann den aktuellen Bewegungsstand jederzeit ablesen
(Autofeedback). Zudem erhalten die Interventionspatienten zweimal tdglich ein miindliches Feedback
iiber den erreichten Mobilititsstand vom gewtiinschten Soll.

Prof. Dr. med. Thilo Welsch, MBA

Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefif3chirurgie (VIG)
Universititsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden

E-Mail: thilo.welsch@uniklinikum-dresden.de

Telefon: 0351 458-18283, Fax: 0351 458-4317
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HIPPORAD-Studie — Fine Phase II prospektiv multizentrische Studie zur Ganzhirn-
bestrahlung mit Hippocampus-Schonung und Dosis-Eskalation auf Hirnmetastasen
mit neurokognitiven Tests und biologischer Bildgebung

Ziel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

42

Die Ganzhirnbestrahlung ist die am hdufigsten angewandte Behandlungsoption bei Patienten mit multi-
plen Hirnmetastasen eines soliden Tumors. Die Ganzhirnbestrahlung verbessert die Tumorkontrollrate
und das Gesamtiiberleben, aber kann auch mit Neurotoxizitit und Reduktion der Lebensqualitit assozi-
iert sein. Es ist bekannt, dass neurale Stammzellen in der hippocampalen Region ansissig sind und diese
lebenslang die Neurogenese unterstiitzen. Die Reduktion der hippocampalen Funktionen, wie z.B. Lernen
und Gedichtnis, als Nebenwirkung der Ganzhirnbestrahlung beruhen auf einer Schidigung neuraler
Stammzellen und einer verminderten Regeneration der Neurone. Die Schonung neuraler Stammzellen
im Hippocampus bei der Durchfithrung der Ganzhirnbestrahlung konnte die Neurotoxizitit derselben
reduzieren.

Daneben haben zahlreiche Studien gezeigt, dass eine Dosiseskalation auf Hirnmetastasen eine bessere
lokale Tumorkontrolle und moglicherweise ein lingeres Gesamtiiberleben zur Folge haben.

Unter Verwendung neuer Bestrahlungstechniken ist die Hippocampus-schonende Ganzhirnbestrahlung
bei gleichzeitiger Dosiseskalation auf die Hirnmetastasen moglich geworden.

Die HIPPORAD Studie hat zum Ziel, bei dafiir in Frage kommenden Patienten (siehe unten) die
Vorteile der Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusschonung im Vergleich zur herkommlichen Ganz-
hirnbestrahlung, gemessen an der Gedichtnisfunktion, zu untersuchen. Des Weiteren werden der Effekt
der Dosiseskalation auf lokale Tumorkontrolle und Uberleben, sowie Verinderungen in der Magnet-
resonanztomographie (MRT) untersucht.

Patienten, die an der Studie teilnehmen konnen und wollen, werden in eine der zwei Studienarme
randomisiert — Ganzhirnbestrahlung mit oder ohne Hippocampusschonung. Die im Rahmen der
Studie stattfindenden Untersuchungen, Tests zur Neurokognition und MRT-Bildgebung, sind fiir beide
Studienarme identisch.

+ Miindlichen und schriftliche Einverstindniserklirung

« Alter 18—80 Jahre, Minner und Frauen

+ RPA Klassifikation I oder II

+ Mindestens 4 und nicht mehr als 10 Hirnmetastasen eines soliden Tumors mit einem Durchmesser
=5mm (geeignet zur Dosiseskalation); keine Metastasen im Hippocampus oder in einem Abstand
=<7 mm vom Hippocampus

Zerebrale Lymphome, Metastasen von Keimzelltumoren oder kleinzelligen Bronchialkarzinomen
Akute neurologische Symptome, die einen direkten Start der Ganzhirnbestrahlung bedingen
Vorherige Bestrahlung des Gehirns oder chirurgische Entfernung eines Hirntumors (Biopsie gestattet)
Nicht durchfithrbare Bestrahlungsplanung bei Uberschreitung der Normalgewebstoleranzen
Maximaler Durchmesser der Hirnmetastasen 3,5 cm, > 1 Metastase mit Durchmesser =5mm im
Bereich des Hirnstamms, Hirnstammmetastase >2 cm im Durchmesser

RNl

6. Letzte Applikation von Chemotherapie, Immuntherapie oder zielgerichteter Therapie <1 Woche
vor Randomisierung

7. ZNS Erkrankungen oder Syndrome, die mit kognitiven Defiziten oder radiologischen Verinderungen
des Gehirns einhergehen, z.B. Demenz, Depression, klinisch manifeste hypertensive Enzephalopathie,
Meningiosis carcinomatosa

8. Benzodiazepine, Barbiturate, Topiramate, bestimmte Antiepileptika
Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen interventionellen, mit dieser interferierenden, Studie,
Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb der vergangenen 30 Tage oder vorausgegangene
Teilnahme an dieser Studie

10. Bekannter Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenmissbrauch

11. Personen, die in einer Abhingigkeitssituation zum Studienleiter stehen oder bei diesem
angestellt sind.

12. Schwangerschaft, Stillen oder Unwille, schwangerschaftsverhiitende Mafinahmen wihrend der
Therapie treffen zu wollen.
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Studientherapie

Kontakt

Tumorkontrolle und Uberleben, sowie Verinderungen in der Magnetresonanztomographie (MRT)
untersucht. Patienten, die an der Studie teilnehmen kénnen und wollen, werden in eine der zwei
Studienarme randomisiert — Ganzhirnbestrahlung mit oder ohne Hippocampusschonung. Die im
Rahmen der Studie stattfindenden Untersuchungen, Tests zur Neurokognition und MRT-Bildgebung,
sind fiir beide Studienarme identisch.
ENDPUNKTE DER STUDIE:
* Primidrer Endpunkt:
Neurokognitive Funktion, gemessen als Differenz des verbalen Lernens vor der Bestrahlung und
drei Monate danach.
+ Sekundire Endpunkte:
intra- und extrakranielle Progression, Gesamtiiberleben, Tod durch Hirnmetastasen, lokal
progressionsfreies Uberleben, progressionsfreies Uberleben, Verdnderungen in anderen neurokognitiven
Funktionen, Depression, Lebensqualitit, morphologische Verinderungen in der MRT.
Prof. Dr. med. Dr. Esther Troost
Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie

Universititsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-2394

E-Mail: esther.troost@uniklinikum-dresden.de

Behandlung des drohenden himatologischen Rezidivs von Patienten mit MDS oder AML
mit Azacitidin (Vidaza®) ,RELAZA2-Studie®

Ziel

Einschlusskriterien

PRIMAR - Untersuchung der Wirksamkeit von Azacitidin 6 Monate nach Beginn der Therapie in der

Verhinderung des himatologischen Rezidivs bei MDS oder AML Patienten mit signifikanten Residuen

bzw. einem Anstieg der minimalen Resterkrankung (MRD)

SEKUNDAR - Untersuchung der Vertriglichkeit von Azacitidin (Auftreten von Infektionen und GvHD)

+ Untersuchung der Qualitit des Ansprechens der MRD (major vs. minor)

+ Untersuchung des Rezidiv-freien Uberlebens und Gesamtiiberleben 12, 24 und 30 Monate nach Beginn
der Behandlung mit Azacitidin

+ Modulierung (Quantitit und Qualitit) der CD34+ sowie NK- und T-Zellen von MDS und AML
Patienten durch Azacitidin

+ Untersuchung pradiktiver molekularer Marker

+ Analyse immunmodulatorischer Regulatoren

SCREENINGPHASE

+ Schriftliche Einwilligung des Patienten nach erfolgter Aufklirung

+ Alter =18 Jahre

+ Patienten mit MDS bzw. AML nach konventioneller Chemotherapie oder allogener HSZT und einem
verfiigbaren molekularen Marker wie t(6,9), NPM1 oder CD34+ oder CD117+ im Falle einer allogenen
HSZT (CD34+/CD117+-Positivitit der Blasten = 10% zu einem beliebigen Zeitpunkt vor HSZT)

+ Komplette Remission (CR/CRi)

BEHANDLUNGSPHASE

+ MDS oder AML ohne himatologisches Rezidiv (Blasten <5 % im Knochenmark) sowie

+ Abfall des CD34 Spenderchimirismus (<80 %) nach allogen verwandter oder unverwandter HSZT bei
CD34+ oder CD1174+ MDS o. AML oder

+ Anstieg des AML spezifischen molekularen Markers in der quantitativen PCR fiir t(6,9), NPM1+ AML
>19% nach erfolgter konventioneller Chemotherapie oder allogener HSZT oder

+ Persistenz des (0. g.) MRD Niveaus > 1% (bezogen auf das Referenzgen) nach erfolgter konventioneller
Chemotherapie oder allogener HSZT
+ Leukozyten >3 Gpt/l und Thrombozyten >75 Gpt/l (transfusionsunabhingig)
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Ausschlusskriterien *

anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der eingesetzten Medikamente oder
deren Inhaltsstoffe oder gegeniiber Medikamenten mit dhnlicher chemischer Struktur,

+ Erhalt eines Medikamentes innerhalb einer anderen klinischen Priifung wihrend der letzten 4 Wochen

vor dem Einschluss,
Sucht- oder sonstige Erkrankungen, die es der oder dem Betreffenden nicht erlauben, Wesen und
Tragweite sowie mogliche Folgen der klinischen Priifung abzuschitzen,

+ schwangere oder stillende Frauen,

Frauen im gebirfihigen Alter, aufler Frauen, die folgende Kriterien erftillen:

+ post-menopausal (12 Monate natiirliche Amenorrhoe oder 6 Monate Amenorrhoe mit Serum FSH
>40 U/ml)

+ postoperativ (6 Wochen nach Hysterektomie und/oder beidseitiger Ovarektomie)

+ regelmidflige und korrekte Anwendung einer Verhtitungsmethode mit Fehlerquote < 1% pro Jahr
(z.B. Implantate, Depotspritzen, orale Kontrazeptiva, Intrauterinpessar—IUP) wihrend der
Studienbehandlung und bis 1 Jahr nach Abschluss der Therapie
(Dabei ist zu berticksichtigen, dass die kombinierte orale Kontrazeption — im Gegensatz zu reinen
Progesteronpréparaten — eine Versagerquote von < 1% hat. Hormonspiralen sind mit einem Pearl
Index < 1% sicherer als Kupferspiralen)

+ sexuelle Enthaltsamkeit wihrend der Studienbehandlung und bis 1 Jahr nach Abschluss der Therapie

+ Vasektomie des Partners

Minner, die wihrend der Studienbehandlung und bis 1 Jahr nach Abschluss der Therapie nicht eine der

nachfolgenden Varianten zur wirksamen Empfingnisverhiitung nutzen:

+ Sexuelle Enthaltsamkeit

+ Zustand nach Vasektomie

+ Kondom

Anzeichen darauf, dass die teilnehmende Person den Priifplan voraussichtlich nicht einhalten wird

(z.B. mangelnde Kooperationsbereitschaft)

* Nicht kontrollierbare bzw. aktive Infektionskrankheit

Schwere Leberfunktionsstorungen (ASAT und ALAT diirfen das Dreifache des Normwertes nicht
iberschreiten) oder Leberzirrhose oder maligner Lebertumor

+ Dialysepflichtige Nierenfunktionsstorung

+ Bekannte schwere dekompensierte Herzinsuffizienz, klinisch instabile Herzerkrankung oder

Lungenerkrankung

Bis auf eine bekannte allergische Reaktion auf bzw. Unvertraglichkeit von Azacitidin gelten diese Kriterien

nicht fiir die Screeningphase.

Studientherapie Azacitidin 75 mg/m? subkutan, Tag 1-7, Wiederholung alle 28 Tage, initial mindestens 6 Zyklen,
weitere 6 Zyklen in Abhéngigkeit des MRD Niveaus; bei bestehender MRD Applikation tiber 7 Tage,
bei MRD Negativitit Reduktion der Applikation auf 5 Tage.
Besteht im Folgenden weiterhin eine MRD werden zusitzlich 12 Zyklen iiber 7 Tage alle 28 Tage appliziert
(100 mg/m2), bei MRD Negativitit erfolgt die Gabe tiber 5 Tage alle 56 Tage.

Kontakt Leiter der klinischen Priifung: Prof. Dr. med. Uwe Platzbecker
Universititsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Fetscherstrale 74, 01307 Dresden
Medizinische Klinik und Poliklinik I
Telefon: 0351 458-4190
E-Mail: uwe.platzbecker@uniklinikum-dresden.de

Studienkoordination: Dr. Antje Schubert

Universititsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden

Medizinische Klinik und Poliklinik I, Bereich Klinische Studien
Telefon: 0351 458-2722

E-Mail: antje.schubert@uniklinikum-dresden.de
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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:

Interdisziplinidre Kernambulanz:

Anmeldung:

Tumorboards:

Organzentren:

Krebsinformationsdienst:
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Universitats

KrebsCentrum

Prof. Dr. Gerhard Ehninger

rotierende Leitung, interdisziplindre Mitgliederversammlung, interdisziplinires
Executive Board, international besetzter wissenschaftlicher Beirat

01.07.2003

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

Seit 2004: Zertifizierung nach DIN EN ISO 9001

Seit 2007: ausgezeichnet als Onkologisches Spitzenzentrum
durch die Deutsche Krebshilfe e.V.

Seit 2010: Mitglied im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK)

Seit 2014: Zertifizierung als Onkologisches Zentrum nach DKG und DIN EN ISO 9001

2015: Dresden wird erster Partnerstandort des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Haus 31c, Erdgeschoss
Montag — Donnerstag 8.00 — 16.30 Uhr - Freitag 8.00 — 15.00 Uhr

Sprechstunden der Interdiszipliniren Kernambulanz

9.00 - 14.00 Uhr

9.00 - 16.00 Uhr
und nach Vereinbarung

9.00 - 13.00 Uhr

nach Vereinbarung

Chirurgie Montag - Freitag

Montag und Mittwoch

Dermatologie

Innere Medizin Montag - Freitag

Familidre gastrointestinale Tumore Donnerstag

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

0351 458-4500

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

OINAK.

Gynékologisches
Krebszentrum
am Universitéts KrebsCentrum

Viszeralonkologisches
Zentrum
am Universitats KrebsCentrum

dkfz.

Regionales Bru
am Universitats KrebsCentrum

Prostatakarzinomzentrum
am Universitéts KrebsCentrum

Hauttumorzentrum
‘am Universitéts KrebsCentrum

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
KREBSINFORMATIONSDIENST

0800 4203040
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19. BENEFIZKONZERT
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Veranstaltungskalender

Klinik Datum

STR

STR

MK1

STR

VTG

STR

03.01.2017
16:15 Uhr

17.01.2017
17:30 Uhr

21.01.2017
09:00 Uhr

31.01.2017
16:15 Uhr

01.02.2017
18:00 Uhr

07.02.2017
16:15 Uhr

Titel

Assistenzarzt-Fortbildung:
Cervix-Uteri-Ca. (RT-Plan-Diskussion)

Qualititszirkel:
SIB oder ,,Budach-Schema“ bei HNSCC?
Der Spezielle Fall

Nachlese der 58. Jahrestagung der

Amerikanischen Gesellschaft fiir Himatologie

Assistenzarzt-Fortbildung:
Rektum-Ca. (RT-Plan-Diskussion)

23. Klinischer Abend:
Adipositas- und Metabolische Chirurgie

Priklinisch-translationale Forschung fiir
den Kliniker: Primare Tumormodelle

(in vivo, in vitro, 3D, etc.) — was und wozu
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Kontakt

Ort: UKD, Haus 130, Patientenboard (R. 0.133)

Anmeldung: Telefon: 0351 458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat

Telefon: 0351 458-5292

kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-
institute/str/die-klinik-stellt-sich-vor- 1/die-klinik-stellt-sich-vor

Ort: UKD, Haus 130, Patientenboard (R. 0.133)
Anmeldung: Telefon: 0351 458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de
Kliniksekretariat

Telefon: 0351 458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/
kliniken-polikliniken-institute/str/testordner

Ort: Zentrum flr Regenerative Therapien Dresden (CRTD)
Kontakt: Felix Manthei, GWT

Telefon: 0351 65287851

felix.manthei@gwtonline-fb.de

www.ash-nachlese.de

Ort: UKD, Haus 130, Patientenboard (R. 0.133)

Anmeldung: Telefon: 0351 458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat

Telefon: 0351 458-5292

kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-
institute/str/die-klinik-stellt-sich-vor- 1/die-klinik-stellt-sich-vor

Ort: MTZ, Haus 19, Hérsaal Il

Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich.bork@uniklinikum-dresden.de

Telefon: 0351 458-18268
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-
institute/vtg/veranstaltungen

Ort: UKD, Haus 130, Patientenboard (R. 0.133)

Anmeldung: Telefon: 0351 458-2911
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat

Telefon: 0351 458-5292

kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-
institute/str/die-klinik-stellt-sich-vor- 1/die-klinik-stellt-sich-vor
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Klinik Datum Titel Kontakt

VTG 08.03.2017 24. Klinischer Abend: Ort: Haus 19, Horsaal
18:00 Uhr Reflux und Funktionsstérungen des Osophagus Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich.bork@Uniklinikum-Dresden.de
Telefon: 0351 458-18268
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-

institute/vtg/veranstaltungen

NCH 08.03.2017 Klinischer Abend in der Neurochirurgie: Kontakt: Prof. Matthias Kirsch
Funktionelle Neurochirurgie matthias.kirsch@uniklinikum-dresden.de
» Moglichkeiten der tiefen Hirnstimulation Telefon: 0351 458-14735
e Fiir welche Patienten bietet sich die tiefe www.uniklinikum-dresden.de

Hirnstimulation an?
¢ Operative Technik und neurologisches Monitoring

e Was ist in der ambulanten Behandlung zu beachten?

GYN 18.03.2017 Basis-Kolposkopiekurs Ort: Casino Kassenarztliche Vereinigung,
Schiitzenhdhe 12, 01099 Dresden
Kontakt: Julia Just
julia.just@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-16856
www.uniklinikum-dresden.de/gyn
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-

institute/gyn/news-veranstaltungen/fort-weiterbildung

GYN 22.03.2017 Update Mammakarzinom nach San Antonio 2016 Ort: Quality Hotel Plaza Dresden,
Konigsbriicker Str. 121a, 01099 Dresden
Kontakt: Julia Just
julia.just@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-16856
www.uniklinikum-dresden.de/gyn
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-

institute/gyn/news-veranstaltungen/fort-weiterbildung

GYN 01.04.2017 Aktuelles aus der Frauenheilkunde Ort: Kurlander Palais, Tszschirnerplatz 3, 01067 Dresden
Kontakt: Julia Just
julia.just@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-16856
www.uniklinikum-dresden.de/gyn
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-
institute/gyn/news-veranstaltungen/fort-weiterbildung

MK3 26.04.2017 16. Wissenschaftliches Symposium des Arbeitskreises Ort: MTZ Haus 1
16:30 Uhr Allgemeinmedizin-Gesundheitswissenschaften Kontakt: Karen Voigt
,Gesund im Mund*“ karen.voigt@uniklinikum-dresden.de

Telefon: 0351 458-12203
www.tu-dresden.de/med/allgemein-med

VTG 10.05.2017 25. Klinischer Abend: Ort: Haus 19, Horsaal
18:00 Uhr Septische Gefiflchirurgie Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich.bork@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-18268
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-

institute/vtg/veranstaltungen
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Klinik Datum

NCH

NCH

DER

MK1

VTG

VTG

URO

STR

13.05.2017

07.06.2017

21.06.2017

30.06.—01.07.

2017

06.09.2017
18:00 Uhr

13.09.-16.09.

2017

20.09.-23.09.

2017

wochentlich
montags
16:15 Uhr

Titel

Akustikusneurinom im Kopf

Klinischer Abend in der Neurochirurgie:
Der Bandscheibenvorfall und die spinale Stenose
e Symptomatik und Diagnostik
e Indikation und Durchfithrung der
operativen Therapie

e Ambulante Nachsorge und Langzeitverldufe

»Best of Chicago®

Update Hamatologie/Onkologie

26. Klinischer Abend:

Neuroendokrine Tumoren

VISZERALMEDIZIN 2017 — Gastroenterologie —

Viszeralchirurgie

69. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie e.V.

Wachentliches Fortbildungsprogramm
der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie

und Radioonkologie
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Kontakt

Kontakt: Heike Exner
heike.exner@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-2883
www.uniklinikum-dresden.de

Kontakt: Prof. Matthias Kirsch
matthias.kirsch@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-14735
www.uniklinikum-dresden.de

Kontakt: Andrea Schumacher
andrea.schumacher@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-2497

www.uniklinikum-dresden.de/der

Kontakt: Betty Herzog
betty.herzog@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-14190
www.uniklinikum-dresden.de

Ort: Haus 19, Horsaal

Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich.bork@uniklinikum-dresden.de

Telefon: 0351 458-18268
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-

institute/vtg/veranstaltungen

www.uniklinikum-dresden.de

Ort: Messe Dresden

Kontakt: Sandra Locke
sandra.locke@uniklinikum-dresden.de
Telefon: 0351 458-2084
www.uniklinikum-dresden.de

Ort: UKD, Haus 130, Patientenboard (R. 0.133)

Anmeldung:

Telefon: 0351 458-2911

anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Kliniksekretariat

Telefon: 0351 458-5292

kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/de/das-klinikum/kliniken-polikliniken-
institute/str/stationen
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Stiftung zur Forderung
der Hochschulmedizin in Dresden

Stiftung
Hochschulmedizin
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

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

Die Stiftung hat das Ziel, durch Spen-
den und Zustiftungen Mittel einzu-
werben, mit denen der hervorragende
Standard medizinischer Leistungen
gesichert wird, erginzende Therapie-

moglichkeiten angeboten und inno-

Evelyn Ziehm
Stiftungsassistentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

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

Tel. 0351 458-3715

Fax 0351 458-4318

vative Forschungsprojekte unterstiitzt
werden konnen.

Das Engagement von Arzten fiir ihre
Patienten, welches iiber die Grundver-
sorgung hinausgeht, kann hiufig nur
uiber zusitzliche Forderung unterstiitzt
werden. Gut vernetzte Stationen, sich
einander erginzende Therapien und die
Entwicklung neuer Behandlungsmetho-
den sind fiir jeden einzelnen Patienten
ein Gewinn. Ebenso wichtig ist die Suche
nach Krankheitsursachen, die Weiterent-
wicklung medizinischer Verfahren sowie
die Bereitstellung modernster medizini-
scher Technik. ||

Spenden und Zustiftungen:

Bankverbindung:
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsachsische Sparkasse Dresden,
IBAN: DE27 850503000221045740
BIC: OSDDDE81XXX

Commerzbank AG
IBAN: DE54 360400390122313000
BIC: COBADEFFXXX

Impressum

Herausgeber: Universitits KrebsCentrum Dresden
am Universititsklinikum Carl Gustav Carus

an der Technischen Universitit Dresden
V.i.S.d.P. Prof. Dr. G. Ehninger

Ausgabe: Dezember 2016

Gestaltung: Ketchum Pleon GmbH, Dresden
Anzeigenverwaltung: Universitits KrebsCentrum Dresden

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

K. Baum, B. Hornemann

Kontaktadresse: Universitits KrebsCentrum Dresden
am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

an der Technischen Universitit Dresden
Fetscherstrafle 74 - 01307 Dresden

Telefon 0351 458-4500 - Fax 0351 458-6340

UCC wird gefordert durch:

AN
@ Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.

www.krebscentrum.de - info@krebscentrum.de
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www.krebshilfe.de

MIT ALLER

KRAFIT

GEGEN DEN KREBS

SPENDENKONTO IBAN: DE23 3705 0299 0000 8282 82

Maite Kelly weif3 aus eigener Erfahrung, was die Diagnose
Krebs fiir eine Familie bedeutet — deshalb engagiert sie
sich im Kampf gegen die Krankheit und fiir das Leben.
Zusammen mit der Deutschen Krebshilfe setzt sie sich
flir Betroffene und deren Angehdérige ein, damit sie
professionelle Unterstiitzung bekommen —

und ganz viel Kraft.

Mehr Informationen und Beratung erhalten
Sie auch unter (02 28) 7 29 90-0.

Gemeinsam mit Maite Kelly fiir d

Maite, 32, verlor ihre Mutter durch Brustkr

FORMIEREN.




KLINIK "OAVARIA
i Kreischa

ist als eine der flihrenden medizinischen
Rehabilitationseinrichtungen mit Zentren
in Bayern und Sachsen etabliert und ist
heute bei Arzten, Krankenhdusern, Reha-
bilitationstrdgern und Rehabilitanden ein
anerkannter Partner der Gesundheit.

Eine Besonderheit der Klinik ist das sorg-
faltig aufeinander abgestimmte Versor-
gungssystem flir Patientinnen und Patien-
ten jeden Alters. Dies gilt fiir die verschie-
denen Mdglichkeiten der medizinischen
Rehabilitation ebenso wie bei der Behand-
lung Multimorbid- und Schwerstbeein-
tréchtigter in unserem Fachkrankenhaus
mit dem Zentrum flir fachlbergreifende
Intensivmedizin und Weaning bis hin zur
Wiedereingliederung in das Erwerbsleben
im Medizinischen Zentrum fiir Arbeit und
Beruf.

» Onkologie und Hamatologie

» Neurologie und Neuroonkologie (B, C, D)

» Orthopédie und Traumatologie/
Querschnittgelahmtenzentrum

» Allgemeine Innere Medizin, Diabetes,
Stoffwechsel und Endokrinologie

» Kardiologie und Angiologie

» Psychotherapie und Verhaltensmedizin

» Medizinisch-Berufsorientierte
Rehabilitation (MBO®/MBOR)

» Medizinisch-Berufliche Rehabilitation
(MBR/Phase Il)

Innere Medizin/Diagnostik, Nephrologie/
Dialyse, HNO-Heilkunde/Phoniatrie,
Urologie, Augenheilkunde, Orthoptik/
Neurologie

{ )
9 \meo’
Medizinisch-berufsorientierte
a Rehabilitation

Unserem Leitbild folgend, ist unser ganzheit-
lich orientiertes Therapiekonzept in der Fach-
abteilung Onkologie und Hamatologie auf die
Uberwindung tumorbedingter Krankheitsfol-
gen und die Wiederherstellung korperlicher,
seelischer und geistiger Leistungsfahigkeit zur
Bewadltigung des Alltags zu Hause und im Be-
ruf ausgerichtet.

Wirbetreuen Sie miteinem multiprofessionellen
Team von Fachdrzten, Therapeuten, Psycho-
logen, Didtassistenten und Sozialarbeitern.
Gut ausgebildetes Pflegepersonal unterstiitzt
unsere Patienten im Klinikalltag.

» Blutstammzell- und organtransplantierte
Patienten

» Rehabilitation nach hdmatologischen
Erkrankungen

» Frauen nach Brustkrebs oder nach Therapie
einer gynakologischen Tumorerkrankung

» Urologische Tumorerkrankungen, insbeson-
dere nach Entfernung von Prostata, Niere
oder Harnblase inkl. Neoblasenanlage oder
Hodentumoren

» Rehabilitation nach Speiseréhren- , Magen-
oder Bauchspeicheldriisenkrebs incl.
Erndhrungsschulung

Ihr Behandlungsprogramm wird den personli-
chen Rehabilitationszielen angepasst. Chemo-/
Antikorpertherapien konnen auf Nachfrage
fortgeflihrt werden.

Zur Einschétzung der erwerbsbezogenen Leis-
tungsfahigkeit vor der beruflichen Wiederein-
gliederung kann eine Belastbarkeitserprobung
und ergonomische Beratung im medizinischen
Zentrum flir Arbeit und Beruf (MedZAB) erfol-
gen. Den Bedrfnissen alterer, bewegungsein-
geschrankter und unterstiitzungsbedirftiger
Patienten kommen unsere (berschaubaren
Stationseinheiten entgegen.

» Rehabilitation nach Darmkrebs inkl.
Stomaversorgung

» Rehabilitation nach Tumorerkrankungen im
Kopf-Hals-Bereich, insbesondere nach
Kehlkopfentfernung zur Stimmanbahnung

» Rehabilitation nach Lungenkarzinom

» Rehabilitation von Krebserkrankungen
des Stiitz- und Skelettsystems in enger
Zusammenarbeit mit der Orthopadischen
Fachabteilung

Erschopfungssyndrom (Fatique), Polyneuropa-
thie nach Chemotherapie und Kurzdarmsyn-
drom sind weitere Behandlungsschwerpunkte.




