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Klinik Am Schillergarten

Die Paracelsus Klinik am Schillergarten Bad Elster ist eine Spezialklinik fiir Anschlussrehabilitation

(AHB), stationdre und teilstationdre Rehabilitation. Wir betreuen Patienten mit Tumorerkrankungen, Malignen

Systemerkrankungen, Erkrankungen und Unfallfolgen des Haltungs- und Bewegungsapparates sowie gynako-

logischen Krankheiten. Unsere Klinik ist voll beihilfefahig. Anerkannt wird eine GesundheitsmaBnahme von allen

Rentenversicherungstréagern, Krankenkassen, Berufsgenossenschaften und privaten Krankenversicherungen.

Behandlungsschwerpunkte

* bosartige Geschwulsterkrankungen
(z. B. Brustdrise, Verdauungsorgane,
Schilddriise, Haut, Atmungsorgane,
Niere und ableitende Harnwege,
weibliche und mannliche
Geschlechtsorgane, Weichteilgewebe)

* Maligne Systemerkrankungen
(Lymphomerkrankungen und Leukdmien)

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 arztlichen Untersuchung und im Rahmen
eines ausfihrlichen Aufnahmegespréches
einen Uberblick tiber die individuelle
Belastbarkeit. AnschlieBend werden
gemeinsam personliche Rehabilitationsziele
und ein bedarfsgerechter Therapieplan
festgelegt.

Unser Behandlungskonzept

Individuell abgestimmte, komplexe therapeuti-
sche MaBnahmen streben die Balance von Kérper,
Geist und Seele an. Leitmotiv der Rehabilitation
ist es, wahrend und nach einer Tumor-, Lymphom-
bzw. Leukdmieerkrankung die Folgen der Krank-
heit zu Uberwinden und zugleich bestmégliche
Lebensqualitat zu erreichen.

Therapieangebote sind zum Beispiel:

* Krankengymnastik/Bewegungstherapie zur
Verbesserung der Atmung, Mobilitat,
Konditionierung und zur muskularen Kréftigung

e Elektrotherapien, z.B. bei Sensibilitatsstérungen

* Hydrotherapie

* Ergotherapie, u.a. zum Konzentrationstraining

* Therapie nach Marnitz oder Massagen

e Erndhrungsberatung, Kostaufbau, Lehrkiiche

* logopédische Mitbehandlung bei
Schluck- und Sprechstérungen

° Integration in krankheitsspezifische
Gespréchsgruppen mit der Méglichkeit des
Erfahrungsaustausches

* Psychotherapie und psychologische Beratung

e Entspannungstherapien (AT, PMR, Yoga,

Qi Gong, Meditation)

e Sperzielle Psychoonkologische Rehabilitation

¢ Indikationslbergreifende Angebote fir
»Junge Erwachsene«

e Fortfihrung einer Chemo-, Antikérper- und
Bisphosphonattherapie

e Fortfiihrung parenteraler Erndhrung und
enteraler Sondenernahrung

e Optimierung der Schmerztherapie

¢ Wundmanagement

¢ Narbenbehandlung

e Stomaberatung/Erlernen der Stomaversorgung

e Sozialberatung (allgemein und beruflich)

e vielseitige Mdglichkeiten zur Freizeitgestaltung

Ihnen steht ein interdisziplinares Team aus
erfahrenen Facharzten, Diplompsychologen,
hochqualifiziertem Pflegedienst, Sport-,
Physio- und Ergotherapeuten, Diatassistenten,
Logopaden, Sozialpddagogen und hoch-
motivierten Mitarbeitern zur Seite.

Weitergehende Informationen erteilt:
Frau Kathrin Ruzicka/Sekretariat Arztliche Leiterin
CA Dr. C. Junghans unter T 037437 703-423.
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EDITORIAL

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

trotz aller Einschrinkungen, die uns SARS-CoV-2 auferlegt, ist die Dynamik der
Arbeiten im NCT ungebrochen. Aufgrund der positiven Erfahrungen mit den
NCT-Standorten Heidelberg und Dresden wurden im Rahmen der Nationalen Dekade
gegen Krebs (2019-2029) vier neue potentielle Standorte fiir das Nationale Centrum fiir
Tumorerkrankungen ausgewihlt. Der Vorstandsvorsitzende des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) Heidelberg erlautert Hintergriinde und Ziele in diesem Heft.

Ein besonderes Highlight fiir die Krebsforschung in Sachsen war im Februar der Er-
folg im Wettbewerb Clusters4Future. Das vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung BMBF geforderte Projekt SaxoCell wird an der Entwicklung von ,,lebenden
Arzneimitteln® arbeiten. Forscher der TU Dresden und am NCT/UCC Dresden werden
gemeinsam mit Kooperationspartnern aus Leipzig (Universitit, Fraunhofer-Institut fiir
Zelltherapie und Immunologie IZI) und Chemnitz (Klinikum) menschliche Immunzel-
len genetisch so verdndern, dass sie sehr gezielt gegen bestimmte Krankheiten eingesetzt
werden kénnen. Von Beginn an werden auch regionale Firmen in die Entwicklung und
anschliefende Produktion einbezogen. Auf der Basis der in Dresden bereits bestehen-
den Expertise gehort die ziigige Translation aus der Grundlagenforschung in die Be-
handlung krebskranker Menschen zu den Zielen von SaxoCell.

Individuell zugeschnittene, personalisierte oder Prézisionsmedizin stehen fiir Prognose-
verbesserung bei gleichzeitiger Schonung von gesunden Zellen und intaktem Gewebe.
Zudem werden Therapien vermieden, die in grofien Gruppen statistisch zwar erfolg-
reich, im Einzelfall aber unwirksam sind. Damit wird auch die Lebensqualitét der Krebs-
kranken verbessert. Zu diesem Themenkreis stellen wir verschiedene Forschungsergeb-
nisse des NCT/UCC Dresden vor: digitale Systeme, kiinstliche Intelligenz, intraoperative
Bildgebung in der Neurochirurgie, Bestrahlungsplanung bei Glioblastomen und die
Abhingigkeit des onkologischen Wachstums von der Expression des Gens MLLT6 im
Tiermodell.

Aktuelle Nachrichten aus dem NCT/UCC Dresden, eine Studie des Sozialdienstes am
Standort Heidelberg, der neue Patientenratgeber des Krebsinformationsdiensts sowie
der Andere Focus - diesmal die Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung (SAPV) -
runden die 13. Ausgabe ab.

Mit dem besten Dank an alle Autor*innen hoffen wir wiederum auf Thr Interesse an den
aktuellen Innovationen im Kampf gegen Krebs.

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

Ehemaliger Direktor

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



Deep Learning in der Diagnostik
der akuten myeloischen Leukamie

Jan-Niklas Eckardt’, Martin Bornhauser'??, Karsten Wendt*, Jan Moritz Middeke'
"Medizinische Klinik und Poliklinik I, Universitatsklinikum Dresden; 2Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden
3Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg; *Institut fiir Software- und Multimediatechnik, Technische Universitat Dresden

Von der Leukdmiezelle zur
Diagnose — Die Rolle der
Zytomorphologie

Die akute myeloische Leukdmie (AML)
stellt als hdufigste unter den akuten Leu-
kémien in Diagnostik und Therapie wei-
terhin eine Herausforderung dar: Unbe-
handelt fithrt sie unweigerlich zum Tod
und selbst mit modernen Therapien ge-
lingt eine Heilung nur bei einer Minder-
heit der betroffenen Patient*innen. Eine
prizise Diagnostik und addquate Risi-
koeinschitzung sind daher unerldsslich
im klinischen Umgang bei Erstdiagnose
einer AML [3]. Die integrative Diagnos-
tik besteht aus mehreren Modalitdten:
Zytogenetik, Molekulargenetik, Durch-
flusszytometrie und Zytomorphologie.
Vor allem letztere bietet einen schnellen
Uberblick bei Verdacht auf eine aku-
te Leukdmie, wihrend genetische und
durchflusszytometrische Analysen mehr
Zeit und Ressourcen beanspruchen und
spezialisierten Zentren und Laboren
vorbehalten bleiben. Die Evaluation der
Morphologie eines Knochenmarkaspi-
rats unter dem Mikroskop erfolgt nach
entsprechender ~ Materialaufbereitung
durch erfahrene Labortechniker und
Hédmatologen. Dennoch verbleibt bei
der zytomorphologischen Analyse eine
hohe Variabilitit zwischen einzelnen
Untersucher*innen [5]. Um hier eine
einheitliche Befundung zu erreichen,
verbunden mit einer Automatisierung
des Arbeitsprozesses sowie einer Stei-
gerung der diagnostischen Prézision,
arbeiten wir als Tandem-Arbeitsgrup-
pe zwischen Medizinscher Klinik I des
Uniklinikums Dresden und dem Institut
fiir Software- und Multimediatechnik
der Technischen Universitit Dresden
mit Methoden aus dem Bereich Deep
Learning.

Wie entsteht ein Modell des ma-
schinellen Lernens?

Das maschinelle Lernen (ML) bietet ein
breites Spektrum an Methoden zur com-
putergestiitzten Leukdmiediagnostik [4].
Neuronale Netze und Deep Learning
stellen eine Kategorie von ML dar, die in
Analogie zu neuronalen Verbindungen
im Gehirn aus einer Vielzahl einzelner
untereinander verbundener und mitein-

ander interagierender Recheneinheiten
bestehen [8]. Vor allem sogenannte Con-
volutional Neural Nets (CNN) finden in
der computergesteuerten Bilderkennung
breite Anwendung [6]. Essentielle Zie-
le in der Zellerkennung mit neuronalen
Netzen sind Segmentierung, Extraktion
und Quantifizierung von zellspezifischen
Eigenschaften sowie prézise Klassifikati-
on einzelner Zelltypen [12]. Dabei ist eine
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[Abb. 1] Workflow zur Entwicklung eines Modells des maschinellen Lernens
Domdnenwissen, patientenspezifische Daten, Erkenntnisse aus medizinischer Forschung sowie Registerdaten
(griin) flieBen in einem iterativen Ansatz in die Entwicklung eines Modells zum maschinellen Lernen. Dabei
werden die Daten zundchst aufbereitet (Data Preparation), anschlieBend werden Ziele und Regeln als Rahmen
definiert und — gemaB dem Doménenwissen — wichtige Eigenschaften der Daten selektiert (Feature Selection).
Verschiedene Modelle werden evaluiert (z. B. neuronale Netze, Entscheidungshdume etc.), um anschlieBend zu
einer datengesteuerten Losung der Fragestellung zu gelangen (Vorhersagen, Korrelationen, Gruppierungen etc.).
Die so generierten Modelle finden Anwendung in einer Vielzahl von Forschungsfeldern (orange).
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multidisziplindre Interaktion zwischen
Doménenexperten bzw. -expertinnen
(Hamatologen bzw. Himatologinnen, Pa-
thologen bzw. Pathologinnen, Biologen
bzw. Biologinnen) und Software-Ingeni-
eur*innen von besonderer Bedeutung:
Domainenwissen, vorhandene Patienten-
daten und Daten aus der medizinischen
Forschung flielen in ML-Modelle ein,
die diese Daten anhand von spezifischen
Modellierungen und Fragestellungen der
Wissenschaftler*innen aufbereiten, um
zu einer Klassifikation, Vorhersage oder
Einordnung der Daten in einen spezifi-
schen erkrankungsbiologischen Kontext
zu gelangen (Abbildung 1). Dieser Pro-
zess bedarf dabei mehrerer Durchliufe,
um ein ML-Modell auf den jeweiligen
Anwendungsfall und die vorhandenen
Daten optimal abzustimmen.

Deep Learning erkennt
Leukdmiezellen auf Knochen-
markausstrichen

In einem aktuellen Projekt beschiftigt
sich unsere Arbeitsgruppe mit der De-
tektion der akuten myeloischen Leu-
kdmie mittels CNN-basierter Analyse
zytomorphologischer Bilddaten. Unser
Modell stellt einen integrativen Ansatz
aus Faster Recurrent Convolutional
Neural Net [11], Xception [2] und Res-
Net50 [7] dar. Wir vergleichen damit
AML-Patient*innen und gesunde Kno-
chenmarkspender*innen anhand eines
augmentierten Bilddatensatzes von Kno-
chenmarkausstrichen mit Bildern von
5.204 AML-Proben und 5.428 gesunden
Kontrollen mit einer Aufteilung von 4:1
zwischen Trainings- und Validierungs-
kohorte mit dreifacher Kreuzvalidie-
rung. Unser Modell erreicht dabei eine
Trennscharfe von 96,91 % (Fliche unter
der Precision-Recall-Kurve).
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[Abb. 2], Occlusion-Heatmap” zur Detektion mutationsspezifischer
Morphologie Gezeigt sind reprasentative Ausschnitte von Knochenmarkausstrichen (i) einer

(A) NPM1-mutierten AML und einer (B) NPM1-Wildtyp AML. Mittels iterativer Okklusion werden Bildareale
verdeckt. Ein konsekutiver Abfall in der Vorhersagegenauigkeit ldsst Aufschliisse tiber die Bedeutung
spezifischer Bildareale fiir das neuronale Netz zu, die in einer Heatmap dargestellt werden kénnen (ii).
Jeintensiver die Griinfarbung ausfallt, umso wichtiger ist das Bildareal fiir eine korrekte Vorhersage.

Eine Maskierung dieser Methode (iii) zeigt an, auf welche Bildareale das neuronale Netz fokussiert.

Eine zellspezifische Fokussierung ist zu erkennen. Dabei fiihrt ein Muster von kondensiertem Chromatin
und perinukledren Aufhellungszonen (Beispiele orangene Pfeile in A1) zur Vorhersage von
NPM1-mutierter AML, wéhrend prominente Nucleoli (Beispiele gelbe Pfeile in B i) zur Vorhersage

von NPM1-Wildtyp AML fiihren.

Deep Learning entdeckt mutati-
onsspezifische Morphologie

Die AML ist eine genetisch heteroge-
ne Erkrankung [10]. Mutationen von
Nucleophosmin 1 (NPM1) stellen eine
der hiufigsten Mutationen in der AML
dar. Sie sind - in Abwesenheit anderer
klassendefinierender Mutationen - als
eigene Entitit anerkannt und gehen
mit einer guten Prognose einher [3,1].
Bisher wurde eine Korrelation von
NPM1-Mutationen und einer ,,becher-
artigen® (cup-like) Kernmorphologie
beschrieben [9]. Unser CNN-Modell
gibt anhand von zytomorphologischen
Bilddaten eine Vorhersage iiber den

NPM1-Mutationsstatus mit 86% Ge-
nauigkeit ab. Um eine Evaluation der
Bildbereiche vorzunehmen, die das
Modell dabei besonders beachtet, setzen
wir eine Okklusionsmethode ein: Ein-
zelne Abschnitte der Knochenmarkbil-
der werden dabei iterativ verdeckt und
das Modell berechnet jeweils die Vor-
hersagegenauigkeit. Sinkt diese stark
ab, so wird dieser Bildbereich markiert,
da er Informationen beinhaltet, die of-
fenbar wichtig fiir eine korrekte Vorher-
sage des Mutationsstatus sind. Anhand
dieser Methode konnten wir ein bisher
nicht berichtetes Muster von konden-
siertem Chromatin und perinukledren



Aufhellungszonen in NPMI-mutierten
Myeloblasten erkennen (Abbildung
2A1). NPM1-Wildtyp Myeloblasten wa-
ren gekennzeichnet durch prominente
Nucleoli (Abbildung 2B i).
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Zusammenfassend zeigt Deep Learning
ein grofles Potential in der Erkennung
Bilddaten und
konnte parallel zu etablierten Arbeitsab-

zytomorphologischer

laufen eingesetzt werden, um Hand-in-
Hand mit dem*der Untersucher*in eine
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Ergebnisse der Dresdner PETra-Studie

Methionin-PET-Untersuchung liefert wichtige Zusatz-
informationen zur Bestrahlungsplanung bei Glioblastomen

Annekatrin Seidlitz'***, Bettina Beuthien-Baumann®¢, Mechthild Krause'>**”

' Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Medizinische Fakultdt und Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Technische Universitét Dresden, Dresden, Deutschland

2 Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

3 OncoRay — Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der Onkologie, Medizinische Fakultdt und Universitatsklinikum Carl Gustav Carus,
Technische Universitdt Dresden, Helmholtz-Zentrum Dresden - Rossendorf, Dresden, Deutschland
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7 Helmholtz-Zentrum Dresden - Rossendorf, Institut fiir Radioonkologie — OncoRay, Dresden, Deutschland

Glioblastome (auch Glioblastoma multi-
forme, GBM) sind mit etwa 4800 Neuer-
krankungen pro Jahr in Deutschland
die hdufigsten bosartigen hirneigenen
Tumoren bei Erwachsenen. Aufgrund
des aggressiven Wachstumsverhaltens
mit Infiltration des umliegenden Ge-
webes werden Glioblastome nach der
WHO-Klassifikation der Tumoren des
zentralen Nervensystems als Grad IV
eingestuft. Trotz der intensiven multimo-
dalen Behandlung, bestehend aus einer
grofitmoglichen operativen Reduktion
der Tumormasse, Bestrahlung und Che-
motherapie, erleiden viele Patient*innen
innerhalb eines Jahres einen Riickfall der
Erkrankung. Die mittlere Uberlebenszeit
nach der Standardbehandlung liegt bei
etwa 15 Monaten und eine Langzeitkon-
trolle der Erkrankung kann nur selten
erreicht werden [5]. Neben bekannten
klinischen Prognoseparametern wie Al-
ter, Allgemeinzustand und Ausmafd der
Reduktion wird intensiv an mdglichen
Biomarkern geforscht, um die Prognose
und das Ansprechen besser vorhersagen
und damit die Therapie in Zukunft indi-
vidualisieren zu kénnen. Patient*innen
mit sehr schlechter Prognose kénnten
vor allem in Hinblick auf die Lebensqua-
litdt von einer Deeskalation der Therapie
profitieren, indem man ihnen unndtig
aggressive Therapien erspart. Anderer-
seits ist die Intensivierung der Lokalthe-
rapie ein vielversprechender Ansatz, da
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[Abb. 1] Dargestellt ist die Hybrid-Bildgebung vor Radiochemotherapie (obere Reihe) sowie bei Auftreten
des Lokalrezidivs bereits 6 Monate nach Therapieende (untere Reihe) bei einem 60jahrigen Patienten nach
primdr erfolgter Resektion des neu diagnostizierten Glioblastoms, die im MRT als makroskopisch komplette
Resektion eingestuft wurde. Im PET besteht zu diesem Zeitpunkt eine Tracer-Anreicherung am vorderen/
oberen Rand des Op.-Defektes. In der linken Spalte ist ein reprasentativer MRT-Schnitt (T1 mit Kontrastmittel)
abgebildet, daneben die Fusion mit dem Methionin-PET in axialer, coronarer und sagittaler Schnittebene.
Das PET-positive Volumen gemaR der Festlegung des Nuklearmediziners (orange) im Vergleich zur
Abgrenzung durch den Strahlentherapeuten (gelb) veranschaulicht die Interobserver-Variabilitét. Die innere
rosafarbene Linie umgibt das Zielvolumen, das mit der Gesamtdosis von 60 Gy behandelt wurde, die duBere
rosafarbene Linie entsprechend die 50Gy-Isodose. Das Rezidiv trat bei diesem Patienten nach kurzer Zeit

(6 Monate) und im gleichen Gebiet auf, das zuvor die Tracer-Anreicherung zeigte.

Rezidive selbst nach initialer Komplettre-
sektion meist im Bereich der ehemaligen
Tumorregion auftreten.

Hintergrund

Im Gegensatz zum operativen Vorgehen,
dessen Radikalitat in der Regel durch dro-
hende neurologische Defizite limitiert ist,

ist eine Eskalation der Strahlentherapie-
dosis mittels Hochprazisionstechniken
in vielen Féllen moglich. Neben der pro-
gnoseabhéngigen Auswahl der geeigne-
ten Patient*innen ist vor allem die Vor-
hersage der spiteren Rezidivlokalisation
entscheidend fiir den Erfolg einer Do-
siserhchung. In der klinischen Routine



erfolgt wenige Wochen nach der Ope-
ration die Bestrahlungsplanung anhand
einer MRT. Durch die Hinzunahme ei-
ner PET-Untersuchung kénnen neben
der rein morphologischen Information
aus der MRT zusitzlich stoffwechselakti-
vere und damit tumorverdéchtige Areale
erkannt und gezielt hoher dosiert behan-
delt oder zusitzlich in das Zielvolumen
eingeschlossen werden (sofern in dem
Bereich in der MRT unauffillig, Abb. 1).
In der vorliegenden Studie wurde als
Radiotracer die mit Kohlenstoff-11 mar-
kierte Aminosaure Methionin (MET)
gewidhlt. Weil die Aufnahme von Ami-
nosduren im normalen Hirngewebe im
Vergleich zu Krebszellen relativ gering
ist, lassen sich Tumoren mit gutem Kon-
trast abgrenzen. Aufgrund der wenigen
prospektiven, jedoch vielversprechen-
den retrospektiven Daten zum Nutzen
der Aminosdure-PET-Bildgebung im
Rahmen der Bestrahlungsplanung wur-
de die PETra-Studie durchgefiihrt [1-3,
6]. Diese prospektive Studie untersuchte

monozentrisch den Zusammenhang
zwischen der Zeit bis zum Wiederauftre-
ten eines Glioblastoms mit der im PET
detektierten MET-Anreicherung vor
postoperativer Radiochemotherapie mit
dem Ziel der verbesserten Festlegung
der Hochdosisareale in der Bestrah-
lungsplanung.

Ablauf der PETra-Studie

Zwischen 2013 und 2016 wurden 102
Patient*innen mit neu diagnostizier-
tem GBM
PETra eingeschlossen. Zusitzlich zur

in die Biomarker-Studie

Strahlentherapie wurde gemifl dem
klinischen Standard [5] eine simultane
Chemotherapie mit Temozolomid ap-
pliziert und nach Ende der Strahlenthe-
rapie adjuvant fortgefiihrt. Neben dem
postoperativen MRT wurde ein Methi-
onin-PET als PET-MRT durchgefiihrt.
PET-positive Areale und MR-tomo-
grafisch Kontrastmittel aufnehmenden
Lasionen wurden in das Zielvolumen
eingeschlossen.

Ergebnisse

Die primire Hypothese eines lingeren
Intervalls ohne Rezidiv bei unauffilli-
gem PET konnte bei 89 auswertbaren
Patient*innen bestitigt werden. Die mitt-
lere Zeit bis zum Wiederauftreten war bei
29 Patient*innen ohne MET-Mehranrei-
cherung mit 18,9 Monaten (95% Kon-
fidenzintervall CI 9,3-28,5) signifikant
langer als bei den 60 Patient*innen mit pa-
thologischer MET-Anreicherung mit 6,3
Monaten (95 % CI 3,6-8,9). Obwohl die
MRT oftmals nicht alle der PET-positiven
Lasionen detektierte (bei n=38 Patienten,
42,7%), konnte auch ein prognostisch
ungiinstiger Einfluss eines Kontrastmit-
tel-aufnehmenden Resttumors auf die Zeit
bis zum Wiederauftreten gezeigt werden
(4,6 Monate [4,2-5,1] versus 15,5 Monate
[6,0-24,9], p<0,001). In der multivariaten
Analyse waren die Faktoren Tumorrest im
MRT, PET-positives Volumen und Hy-
permethylierung der O6-methylguanine
DNA methyltransferase (MGMT) fiir den
primédren Endpunkt signifikant.
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[Abb. 2] Kaplan-Meier-Kurven fiir Rezidivfreiheit (A) sowie Gesamtiiberleben (B) stratifiziert nach Risikogruppen, die sich anhand der PETra-Studie aus dem
MGMT-Status, dem MET-positiven Volumen sowie dem Kontrastmittel-aufnehmendem Resttumorstatus in der MRT ergeben.
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Die Rezidive traten bei der Mehrzahl
der Patient*innen in dem Bereich auf,
der bei der PET-Untersuchung eine
vermehrte Anreicherung zeigte. Dieser
Zusammenhang lief} sich bei allen 16
Patient*innen nachweisen, die mit auf-
falligen MRT- und PET-Befunden der
schlechtesten Prognosegruppe zuge-
ordnet wurden (Abb. 2).
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Schlussfolgerung und Ausblick
Die
Bildgebung, in Kombination mit dem
klinischen Standard der postoperativen
MRT, hat prognostischen Wert fiir die
Linge der rezidivfreien Zeit nach Ra-

postoperative  Aminosdure-PET-

diochemotherapie von Glioblastompati-
ent*innen. Aufgrund der ortsaufgelosten
metabolischen Information {iber die im
MRT sichtbaren, strukturellen Verin-
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derungen hinaus, kann die PET-Bild-
gebung wichtige Zusatzinformationen
liefern und somit in zukiinftigen Biomar-
ker-Studien zur Stratifizierung hinsicht-
lich einer Therapieindividualisierung,
beispielsweise mittels Dosiseskalation,
dienen. In der Strahlentherapie in Dres-
den ist die MET-PET-Untersuchung als
Standard bei der Bestrahlungsplanung
von Glioblastomen etabliert.
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Vertrauen ist gut, Kontrolle ist besser -

Wohin entwickelt sich die Hirntumorchirurgie?
Aktuelle intraoperative Bildgebung in der Neurochirurgie

Gabriele Schackert,

Klinik fiir Neurochirurgie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden

Die zentralen, teilweise gegensatzlichen
Forderungen in der Hirntumorchirur-
gie sind auf der einen Seite das Bestre-
ben, Tumoren moglichst komplett zu
entfernen und auf der anderen Seite, die
funktionellen Areale des Gehirns nicht
zu schidigen. Aufwindige prdoperati-
ve Planungen beinhalten die Definition
der Lokalisation des Tumors, die Pla-
nung des Zugangsweges mit Hilfe der
Neuronavigation sowie postoperativ die
frithe MRT-Kontrolle mit Kontrastmit-
tel bzw. speziellen diffusionsgewichteten
Sequenzen, um noch bestehende Rest-
tumorareale, die nicht reseziert werden
konnten, zu definieren. Wihrend einige
Tumoren, wie die extraaxial wachsenden
Meningeome oder Akustikusneurinome

r

gut vom Hirngewebe abzugrenzen sind,
wachsen die hirneigenen gliomatdsen
Tumoren ohne eine definierte Kapsel
infiltrativ in das Hirngewebe hinein. Da
sich eine zusitzliche Resektionszone im
Sinne einer Sicherheitszone auf Grund
der eloquenten Lage der Tumoren meist
verbietet, ist man auf eine sehr genaue
Bildgebung angewiesen.

Einer der wesentlichen Fortschritte
in der operativen Resektion von Glio-
blastomen stellt die seit Anfang 2000
zur Verfiigung stehende ALA-Fluores-
zenz dar. Mit der 5-Aminolédvulinsiure
(5-ALA) gibt es eine Substanz, die zur
Héambiosynthese gehort. Deren Abbau-
produkt Protoporphyrin IX wird durch

[Abb. 1] Operationssituation mit Blick zum MRT (Foto: Universitatsklinikum Dresden/Thomas Albrecht).
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einen in Glioblastomen bestehenden
Ferrochelatasemangel im Tumor an-
gereichert und hierdurch im Blaulicht
intraoperativ als Fluoreszenz mit ei-
ner Rot- bzw. Pinkfirbung dargestellt.
Durch diese Fluoreszenztechnologie
war es moglich, die Radikalitit von Gli-
oblastomoperationen deutlich zu ver-
bessern und auch die Rate von Lokal-
rezidiven, die zu fast 100 % nach 6 bis 9
Monaten auftritt, zeitlich zu verzégern
und die Uberlebenszeit der Patient*in-
nen zu verbessern [1].

Intraoperatives MRT in der
Neurochirurgie
Seit Juni 2019 steht der Klinik fiir

Neurochirurgie ein intraoperativer
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3Tesla-MR-Tomograph zur Verfiigung.
Mit diesem werden wahrend der Ope-
ration Kontrollen durchgefiihrt, die
die Radikalitit der Tumorexstirpation
deutlich verbessern. Dies ist besonders
wichtig bei Gliomoperationen, bei de-
nen der Tumor flieflend in das Hirn-
gewebe libergeht. Makroskopisch kann
eine Grenze nicht erkannt werden. In
den vergangen 1,5 Jahren wurden bis-
her ca. 230 Hirntumorresektionen mit
intraoperativem MRT  kontrolliert.
Hinzu kamen stereotaktische Planun-
gen bei Tumorbiopsien und bei der tie-
fen Hirnstimulation.

Logistik und Ablauf

Das Konzept des intraoperativen MRT
wurde in einer Zweiraum- bzw. Drei-
D.h.
Operationssile sind an den Raum mit

raumlésung verwirklicht. zwei
dem intraoperativen MRT angedockt. So
kann das MRT von zwei unabhingigen
operativen Eingriffssdlen aus angefahren
werden. Zudem wird in der verbleiben-
den Zeit das 3Tesla-MRT fiir diagnosti-
sche Zwecke genutzt. Damit ist eine volle
Auslastung des Gerites gewihrleistet.
Auferdem steht das intraoperative MRT
auch anderen Fachgebieten zur Verfii-
gung und wird von diesen genutzt. Der
zeitliche Aufwand fiir die Untersuchun-
gen belduft sich auf ca. eine halbe zusitz-
liche Stunde. In der Planung muss darauf
geachtet werden, dass die Kopfhalterun-
gen und alle am und in der Umgebung
des*der Patient*in befindlichen Gerite
amagnetisch sind, der*die Patient*in
in eine MRT-taugliche Kopfspule ge-
lagert wird und alle an der Operation
Beteiligten (OP-Personal, Anisthesie,
Operateur*innen, Radiologieassistent-
*innen) in den Prozess der intraopera-
tiven MRT-Fahrt eingewiesen sind und
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alle Vorsichtsmafinahmen beherrschen.
Dazu gibt es eine Checkliste, die zu Be-
ginn der Operation und zu Beginn der
Fahrt in das MRT abgearbeitet werden
muss, um die maximale Sicherheit des*-
der Patient*in zu gewiéhrleisten. Nach
der intraoperativen Logistik wird ca.
eine halbe Stunde, bevor man die Fahrt
in das MRT plant, die Neuroradiologie
benachrichtigt. Die letzten operativen
Mafinahmen werden beendet. Es muss
darauf geachtet werden, dass es nicht
zu einer Blutung im OP-Gebiet kommt,
dass keine Fremdmaterialien im Situs
sind, dass das OP-Feld abgedeckt wird,
sodass auch die Sterilitit gewahrt ist.

Unsere Erfahrungen, die sich auf die
tiber 230 Fille beziehen, zeigen uns,
dass eine hohe bildgebende Qualitit
durch das 3Tesla-MRT gegeben ist und
dass Restbefunde klar definiert werden
koénnen. Eine nochmalige Referenzie-
rung der Navigation erlaubt es dann,
den Situs an die verdnderten Verhaltnis-
se anzupassen und die Operation, wenn
dies notig ist, fortzusetzen. Eine weitere
MRT-Fahrt ist in der Regel nicht not-
wendig, da man sich meist auf die noch
bestehenden Restbefunde in der ersten
Bildgebung verstindigen kann und sie
gezielt angeht. Allerdings sind weitere
Fahrten letztlich nicht ausgeschlossen.
(Abb.1)

Auf die prioperative 5ALA-Gabe wird
bei Glioblastomen nicht verzichtet. Da-
mit wird evaluiert, inwieweit die Anfér-
bung durch 5ALA mit der intraoperati-
ven MRT-Kontrolle korreliert werden
kann [1]. Auflerdem werden bei Pro-
zessen, die in der Ndhe zu eloquenten
Hirnarealen wie der Pyramidenbahn lie-
gen, intraoperative elektrophysiologische

Stimulationen in der weiflen Substanz
vorgenommen, um auch hier nochmals
eine zusitzliche Sicherheit bei der Exs-
tirpation der Prozesse zu erlangen. Die
intraoperative MRT-Kontrolle bei Gli-
omexstirpationen hat sich in unseren
Hénden absolut bewihrt. Die Radika-
litait kann deutlich verbessert werden
und durch die zusitzliche Elektrophy-
siologie werden neurologische Ausfille,
soweit moglich, vermieden. Allerdings
muss man nochmals ausdriicklich auf
das Spannungsfeld zwischen maximaler
Resektion und dem Erhalt der neuro-
logischen Funktion hinweisen. Letzt-
lich wird man sich immer zum Wohle
des*der Patient*in bei dem elektrophy-
siologischen Nachweis von einem elo-
quenten Hirnareal fiir eine subtotale
Tumorexstirpation entscheiden, um die
Lebensqualitit der Patient*innen nicht
zu kompromittieren. Bei Prozessen, die
in der Nahe der Sprachregion liegen,
werden die Operationen teilweise im
Wachzustand vorgenommen. Der*die
Patient*in wird auch dann wahrend der
Operation in das MRT gefahren. Er*sie
muss dariiber bereits prdoperativ sorg-
faltig informiert werden. Eine erhohte
Infektionsrate ist durch die Anwendung
des intraoperativen MRT nicht zu ver-
zeichnen.

Nach unserer Erfahrung stellen die drei
Verfahren, die uns jetzt zur Verfiigung
stehen, némlich die Anwendung von
5ALA-Fluoreszenz, das intraoperative
MRT und die intraoperative Elektrophy-
siologie einen hohen Operationssicher-
heitsstandard dar und fithren zu einer
deutlichen Verbesserung der Operati-
onsqualitit und des Uberlebens der Pa-
tient*innen.
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Zurzeit laufen zwei Studien zur
Frage der Effizienzkontrolle des
intraoperativen MRT (ioMRT):

1. Der Vergleich der Tumorresektions-
kontrolle im ioMRT und im frithen
postoperativen MRT.

2.Relevanz der intraoperativen
MRT-Kontrolle hinsichtlich Rezidiv-
rate bei Hirnmetastasen.

(Kooperation Klinik fiir Neurochirurgie: Prof. Dr. G.

Schackert, Prof. Dr. D. Krex mit Institut fiir Neurora-

diologie: Prof. Dr. J. Linn, Dr. K. Engellandt)

Weitere innovative intraoperative
bildgebende Methoden

Optical Imaging

Das intraoperative Optical Imaging (I0I)
ist, wie der Name sagt, ein rein opti-
sches berithrungsloses Verfahren, das
uns ermoglicht, funktionelle Hirnareale
wihrend der Operation in Echtzeit an
der Hirnoberfliche
Prinzip der Methode beruht auf einer

darzustellen. Das

physikalischen peripheren Stimulation
und der Sichtbarmachung des korres-
pondierenden Erfolgsareals im Gehirn.
Dabei kommt es in dem durch die Sti-
mulation aktivierten Hirnareal zu einem
erhohten Blutfluss und einer vermehr-
ten Sauerstoffausschopfung. Durch be-
sondere Filter, die in einem Bereich von
600nm liegen und ein Kamerasystem,
das {iber dem freigelegten Hirnareal
aufnimmt, kann die Differenz der Hirn-
durchblutung zwischen Stimulation und
Ruhephasen sichtbar gemacht werden.
Dadurch koénnen im Freilegungsbereich
auf der Oberfliche lokalisierte eloquente
Hirnreale identifiziert und geschont wer-
den [2,3].

Beispiele: Uber eine elektrische Stimula-
tion des N. medianus iiber Somatosenso-

risch evozierte Potentiale (SSEPs) kommt
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[Abb. 2] 33-jahrige Patientin mit einer Brustkrebsmetastase links in der Nahe der Bewegungs- und
GefiihIsregion des Gehirns. (A) MRT-basierte 3D-Rekonstruktion der Hiroberflache, des Tumors (lila)

und der Gefiihlsregion (griin). (B) Intraoperatives WeiBlichtbild iiberlagert mit der I01-Aktivitdtskarte;

der Gyrus postcentralis ist griin umrandet. (C) MRT-Schicht mit Darstellung der Metastase. (D) Elektrophysio-
logische Validierung der I0I-Ergebnisse mittels Ableitung an der Hiroberfldche (griin markierte Elektrode

mit typischem Potenzialverlauf der Gefiihlsregion).

es zu einer Aktivierung des Gehirns im
Gyrus postzentralis (Abb.2). Uber Licht-
blitze in die Pupille wird die Sehrinde
occipital aktiviert. Bei Wachoperationen
werden nach einer Aufforderung zur Be-
wegung der motorische Kortex und bei
Sprachproduktion das Broca-Zentrum
aktiviert. Diese Methode wurde in meh-
reren 100 Untersuchungen in unserer
Klinik etabliert, in einer Studie mit zwei
weiteren Zentren evaluiert und hinsicht-
lich ihrer zuverldssigen Reproduzier-
barkeit bestitigt. Der Hauptnutzen der

Methode besteht in der optimalen Pla-
nung des operativen Zugangs unter
Schonung von eloquenten Hirnarealen,
ermoglicht aber auch iiber eine direk-
te kortikale Stimulation, Tumorgewebe
von Normalgewebe zu unterscheiden.

(Kooperationsprojekt Klinik fiir Neurochirurgie:
Prof. Dr. S.B. Sobottka mit AG Klinisches Sensoring
und Monitoring der Klinik fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin: Dipl. Ing. M Oelschlagel; friiher:
Institut fiir Biomedizinische Technik, TUD: PD Dr. U.
Morgenstern; Fa Zeiss)
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Raman-Spektroskopie und CARS -
Mikroskopie (Coherent antistokes
Raman scattering)

In Zukunft werden wir durch die Ra-
manspektroskopie und die CARS-
Mikroskopie zwei weitere Diagnostik-
verfahren intraoperativ zur Verfiigung
haben, die iiber die biochemische Ana-
lyse des Gewebes eine exakte histolo-
gische Diagnose unmittelbar im Ope-
rationssaal und perspektivisch in situ
erlauben. In fritheren Untersuchungen
mit der Infrarot- und Raman-Spektros-
kopie ist es uns gelungen, eine genaue
Gewebsdifferenzierung von normalem
Gewebe, Infiltrationszone und Tumor-
gewebe herbeizufithren. Unterschied-
liche Tumoren konnten durch ihre
biochemische Signatur tiber Klassifika-
tionssets kategorisiert und histologisch
zugeordnet werden. Das Ziel ist, durch
dieses Verfahren in situ Tumorgewebe,
Infiltrationszone und Normalgewebe
unmittelbar wiahrend des operativen
Eingriffs zu differenzieren und die ope-
rative Radikalitdt zu verbessern. Ent-
sprechende Untersuchungen werden
zurzeit vorgenommen.

Die CARS-Mikroskopie ist eine férbe-
freie Multiphotonenmikroskopie. ~Sie
umfasst mehrere Modalitéten, die in ei-
nem Bild kombiniert werden und durch
Darstellung der Mikromorphologie eine
Gewebsklassifizierung erlauben. Dies
ermoglicht die Abgrenzung von Hirn-
tumoren und umgebendem Parenchym
sowie eine detaillierte Analyse des Tu-
mors selbst im Sinne eines diagnosti-
schen Ansatzes [4,5] (Abb.3).

Die weifle Substanz des zentralen Ner-
vensystems wird hauptsichlich von

myelinisierten Axonen gebildet, die
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[Abb. 3] Markierungsfreie Multiphotonenmikroskopie eines Meningeoms WHO . Untersuchung der
frischen nativen Biopsie (a-d) und Referenzmessung des Gefrierschnitts der gleichen Probe (e). CARS (co-
herent antistokes Raman scattering): rot (lipidhaltige Strukturen), TREF (two-photon excited fluorescence):
griin (Eigenfluoreszenz), SHG (second harmonic generation): blau (Kollagenfasern). Die Pfeile zeigen die
Positionen an, an denen die Bilder der frischen Probe aufgenommen wurden. (f) Histologische H&E-Farbung.
Die Abbildung zeigt eine frische Biopsie eines Meningeoms mit Dura-Attachment. Der Tumor weist eine eher
homogene Struktur mit nur wenigen Kollagenfasern auf (a, b). Der infiltrierende Bereich enthalt zahlreiche
BlutgeféRe (c). Die Dura zeigt das typische Aussehen von Bindegewebe mit Kollagen- und Fibrinfasern (d).
Gleiche Region im Gefrierschnitt (e) und nach histologischer Férbung (f).

aufgrund des hohen Lipidgehalts der
Myelinscheiden ein starkes CARS-Sig-
nal erzeugen. Die graue Substanz enthalt
neuronale Zellkorper, die eine punk-
tuelle Fluoreszenz im Zytoplasma auf-
weisen. Blutgefifle stellen die einzigen
kollagenhaltigen Formationen innerhalb
des Hirnparenchyms dar. Die Hirnhiute
hingegen, mit ihrer dichten faserartigen
Struktur, bestehen hauptséchlich aus
Bindegewebe und enthalten reichlich
Kollagen- (abgebildet mit SHG) und
Elastinfasern (TREF).

Diese rein optische Technik ermoglicht
eine hochauflosende Bildgebung und ist
perspektivisch auch in situ einsetzbar.

(Kooperationsprojekt Klinik fiir Neurochirurgie: Prof.
Dr. M. Kirsch, PD Dr. 0. Uckermann mit AG Klinisches
Sensoring und Monitoring der Klinik fiir Andsthesio-
logie und Intensivmedizin: Prof. Dr. G. Steiner)
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Fazit

Durch die intraoperativen bildgeben-
den Verfahren hat sich die Qualitat
der Tumoroperationen in der Neuro-
chirurgie mafigeblich verbessert. Das
menschliche Auge versagt bei der Er-
kennung von Gewebe, wenn es zur
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Tel.: 0351 458-2883
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Beurteilung von Tumorrandgewebe
kommt. Die Meinung des*der Ope-
rateur*in hinsichtlich einer radikalen
Tumorentfernung bei infiltrativ wach-
senden Prozessen findet sich haufig in
den postoperativen Kontrollen nicht
bestdtigt. Daher muss es das Ziel sein,

LITERATUR

1. Golub D, Hyde J, Dogra S, Nicholson J, Kirkwood KA,
Gohel P, Loftus S, Schwartz TH (2020) Intraoperative
MRI versus 5-ALA in high-grade glioma resection: a
network meta-analysis. J Neurosurg 21: 1-15. doi:
10.3171/2019.12.JNS191203. Online ahead of print.J
Neurosurg. 2020. PMID: 32084631 Review.

2. Qelschldgel M, Meyer T, Morgenstern U, Wahl H, Ger-
ber J, Reil8 G, Koch E, Steiner G, Kirsch M, Schackert G,
Sobottka SB (2020) Mapping of language and motor
function dur-ing awake neurosurgery with intraope-
rative optical imaging. Neurosurg Focus 48: E3. doi:
10.3171/2019.11.FOCUS19759.Neurosurg
2020. PMID: 32006940

Focus.

3. Sobottka SB, Meyer T, Kirsch M, Koch E, Steinmeier
R, Morgenstern U, Schackert G. (2013) Intraopera-
tive optical imaging of intrinsic signals: a reliable
method for visualizing stimulated functional brain
areas during surgery. J Neurosurg 119: 853-63. doi:
10.3171/2013.5.NS122155. Epub 2013 Jun 21.) Neu-
rosurg. 2013. PMID: 23790114

die intraoperative Bildgebung so zu
optimieren, dass zu einem Zeitpunkt,
in dem noch gehandelt werden kann,
namlich unter der Operation, eine op-
timale Bildgebung mit hoher Auflésung
zur Verfligung steht.

4. Uckermann 0, Yao W, Juratli TA, Galli R, Leipnitz E,
Meinhardt M, Koch E, Schackert G, Steiner G, Kirsch M
(2018) IDH.mutations in human glioma induces
chemical alterations that are amenable to optical
raman spectroscopy. J Neurooncol 139: 261-268. doi:
10.1007/511060-018-2883-8. Epub 2018 May 14.)
Neurooncol. 2018. PMID: 29761368

5. Uckermann 0, Galli R, Mark G, Meinhardt M, Koch E,
Schackert G, Steiner G, Kirsch (2020) Label-free multi-
photon imaging allows brain tumor recognition based
on texture analysis — a study of 382 tumor patients.
Neurooncol Adv 12: vdaa035. doi: 10.1093/noajnl/
vdaa035. eCollection 2020 Jan-Dec.Neurooncol Adv.
2020. PMID: 32642692

AUSGABE 13. JUNI 2021 . KREBS IM FOCUS



Kiinstliche Intelligenz fiir die minimal-
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Chirurgische Herausforderungen
der minimalinvasiven onkologi-
schen Enddarmchirurgie (Rek-
tumchirurgie)

Komplexe onkologische Operationen
stellen eine Vielzahl chirurgischer An-
forderungen an das Operationsteam,
unter anderem die prézise Préparation
in millimeterdiinnen Gewebeschich-
ten und die Schonung anatomischer
Die
Mehrzahl kurativer Therapiestrategien
des Dick- und Enddarmkrebses (kolo-
rektales Karzinom, CRC), das jahrlich
rund 60.000 Menschen in Deutschland
betriftt, basiert auf der chirurgischen

Risikostrukturen. tiberwiegende

Entfernung des Primartumors sowie 6rt-
licher Lymphknoten. Zur chirurgischen
Therapie von Rektumkarzinomen, die
etwa die Hilfte aller CRCs ausmachen,
ist eine onkologisch radikale Resektion
des Primartumors mit der sogenannten
totalen mesorektalen Exzision (TME)
erforderlich [4,11]. Hierbei wird der die
Lymphknoten enthaltende und den End-
darm umgebende Fettkorper (das soge-
nannte Mesorektum) komplett entfernt.
Dieser Eingriff ist durch enge und tiefe
anatomische Verhiltnisse im kleinen
Becken sowie die raumliche Nihe zu
Risikostrukturen (z.B. Ureteren und au-
tonomen Nervenfasern, die Sexual- und

AUSGABE 13 . JUNI 2021 . KREBS IM FOCUS

Urogenitalfunktionen steuern) chirur-
gisch besonders anspruchsvoll [1,14,17].
Eine Préparation auflerhalb der exakten
anatomischen Gewebeschicht erhoht das
Risiko der Verletzung autonomer Ner-
ven, was zu Inkontinenz und Impotenz
fihren kann. Nach einer onkologischen
Rektumresektion leiden rund 50 % der
Patient*innen unter Inkontinenz und
rund 30 % der Patient*innen unter an-
dauernden Einschrinkungen der Sexu-
alfunktion. Verletzt der*die Chirurg*in
das Mesorektum, ist das Risiko des Wie-
derauftretens des Tumors deutlich erhoht.

In den meisten Fillen kann die onkolo-
gische Rektumresektion minimalinva-
siv (konventionell-laparoskopisch oder
roboterassistiert) durchgefithrt werden.
Gegeniiber der laparoskopischen Chi-
rurgie bestehen die potentiellen Vortei-
le der roboterassistierten Chirurgie vor
allem in besserer Instrumentenhand-
habung, optimierter Hand-Auge-Ko-
ordination und einer 3D-Sicht auf das
Operationsareal [9,10]. Im Bereich der
Rektumchirurgie konnte jedoch bis dato
keine eindeutige Uberlegenheit der ro-
boterassistierten Methode hinsichtlich
onkologischer Endpunkte (Gesamtiiber-
Uberleben)

leben, progressionsfreies

nachgewiesen werden [5,13].

Bilderkennungsalgorithmen als
Hilfestellung fiir das OP-Team
Zum aktuellen Zeitpunkt handelt es sich
bei robotischen Operationssystemen wie
dem DaVinci-System um Telemanipula-
toren, bei denen die Bewegungen, die*
der Operateur*in an den joystickartigen
Griffen der Konsole ausfiihrt, auf die
chirurgischen Instrumente ibertragen
werden (Abb. 1). Wihrend des Eingriffs
erfolgt bisher keine Auswertung verfiig-
barer Bild- oder Sensordaten, durch die
der Roboter dem chirurgischen Team
inhaltliche Hilfestellung geben konnte.

Eine Auswertung des fiir das OP-Team
sichtbaren Bildes, das die laparosko-
pische Kamera ibertrigt, ist aus zwei
Griinden vielversprechend und chirur-
gisch sinnvoll: Einerseits verldsst sich
der*die Konsolenchirurg*in beim robo-
tischen Operieren noch mehr als bei of-
fenen Operationstechniken auf visuelle
Informationen, da in diesen Systemen
haptisches Feedback (Feedback durch
den Gefiihlsinn) nur sehr begrenzt zur
Verfiigung steht [2,12]. Andererseits
haben sich in den vergangenen Jah-
ren Methoden der kiinstlichen Intelli-
genz (KI) erheblich verbessert. Durch
schnelle Rechnersysteme konnten La-
tenzen in der Ausfithrung komplexer

[Abb. 1] Wahrend robotischer Operationen
werden die Bewegungen des*der Konsolenchi-
rurg*in auf die Roboterarme iibertragen, durch
die Bedienkonsole ist das Operationsgebiet
dreidimensional sichtbar. Das patientennahe
Operationsteam besteht aus einem*einer
chirurgischen Assistent¥in, der*die Instru-
mente in den Roboterarmen wechselt und
iiber Arbeitstrokare assistiert, OP-Pflege sowie
anasthesiologischem Personal. Foto: Universi-
tatsklinikum Dresden/Thomas Albrecht
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[Abb. 2] Fiir das Training der Bilderkennungsalgorithmen werden annotierte Einzelbilder aus Videos
roboterassistierter Rektumresektionen verwendet, in denen u.a. korrekte Praparationsschichten (A, B:
Préparationslinie rot dargestellt) oder Risikostrukturen (C, D: Nerven weil3 dargestellt) annotiert wurden.

Algorithmen reduziert werden, sodass
eine Echtzeit-Assistenz in einigen Gebie-
ten bereits klinisch eingesetzt wird. Bei-
spielsweise kommt Navigation auf Basis
praoperativer Bildgebung bereits in der
Neurochirurgie [6], der Unfallchirurgie
[3] und der onkologischen Leberchirur-
gie [18] zum Einsatz. Da sich das Ope-
rationsgebiet wiahrend onkologischer
durch
die Mobilitat des Darms und - bei mi-

Rektumoperationen allerdings

nimalinvasiven Eingriffen - die Anlage
des Pneumoperitoneums erheblich ge-
geniiber praoperativen CT-/MRT-Auf-
nahmen verformt, ist in diesem Fall als
Basis chirurgischer Assistenzfunktionen
eine Erkennung anatomischer Struktu-
ren vielversprechender als der Abgleich
mit prioperativen radiologischen Daten.

18

Zum Training von Bilderkennungsalgo-
rithmen kommen KI-Methoden, speziell
kiinstliche neuronale Netze (CNNs) zum
Einsatz. Diese dhnlich den Nervenzellen
des menschlichen Gehirns miteinander
verkniipften komplexen Rechenstrukturen
sind in der Lage, anhand von Beispielen
zu lernen. Dass eine automatische Erken-
nung (,Segmentierung“) bildbasierter
Strukturen in laparoskopischen Bilddaten
moglich ist, wurde bereits fiir statische
Elemente (z.B. chirurgische Instrumente)
[15,16] und anatomische Strukturen im
Rahmen weniger komplexer Eingriffe wie
Cholecystektomien gezeigt [7,8]. Fir lan-
ge Operationen mit mehreren kritischen
Phasen wurde bisher noch kein Assistenz-
system entwickelt, das dem chirurgischen
Team inhaltliche Hilfestellung bieten kann.

Klinische Vision: Komplikatio-

nen reduzieren, Kontinenz- und

Sexualfunktionen besser erhalten
Ziel der Forschungskooperation zwi-
schen dem Universitdtsklinikum Dres-
den, dem NCT/UCC und dem Else
Kroner Fresenius Zentrum (EKFZ) fur
Digitale Gesundheit ist es, auf Basis
von Bilddaten aus roboterassistierten
Rektumresektionen ein Assistenzsys-
tem zu entwickeln, das chirurgische
Phasen unterscheiden und phasenspe-
zifisch  korrekte
sowie bestimmte Risikostrukturen wie

Operationsschichten

Nerven oder Ureteren erkennen und
visualisieren kann. Hierfiir werden ak-
tuell kiinstliche neuronale Netze mit
annotierten Bildern aus tiber 50 Videos
roboterassistierter ~Rektumresektionen
trainiert (Abb. 2). Eine Integration die-
ser Bilderkennungsalgorithmen koénnte
wesentlich dazu beitragen, die minimal-
invasive onkologische Rektumchirurgie
komplikationsidrmer zu gestalten. Durch
Unterstiitzung bei der Erkennung ana-
tomischer Praparationsschichten und
Schonung autonomer Nerven konnte ein
besserer Erhalt der Kontinenz- und Se-
xualfunktionen und dadurch eine erheb-
liche Verbesserung der postoperativen
Lebensqualitit von Patient*innen mit
Rektumkarzinom erreicht werden. B
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Interview

~Wir miissen die Puzzleteile jetzt zusammenfiigen

Gesprach mit Prof. Dr. Ezio Bonifacio und Prof. Dr. rer. nat. Frank Buchholz

zum Innovationsnetzwerk ,SaxoCel

Anna Kraft, Hans-Detlev Saeger

Das Innovationsnetzwerk ,SaxoCell
zahlt zu den bundesweit sieben Zu-
kunftsclustern, die das Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung (BMBF)
aus 137 Antragen ausgewdhlt und im
Februar 2021 als Sieger des Wettbewerbs
»Clusters4Future bekannt gegeben hat.
Mit einer Forderung von bis zu 45 Mil-
lionen Euro in den kommenden neun
Jahren will der Cluster SaxoCell ,,leben-
de Arzneimittel“ fiir viele Patientinnen
und Patienten verfiigbar machen. Wir
sprachen mit Ezio Bonifacio, einem der
Sprecher von SaxoCell und Professor
am Zentrum fiir Regenerative Therapi-
en Dresden (CRTD), sowie mit Frank
Buchholz, Professor fir Medizinische
Systembiologie an der TU Dresden, tiber
konkrete Ziele des Clusters und Perspek-
tiven fiir die Krankenversorgung.

Was ist die zentrale Idee hinter
SaxoCell?

Prof. Bonifacio: Bei den derzeit verfiig-
baren Arzneimitteln handelt es sich fast
immer um chemische Substanzen. Es gibt
aber auch sehr vielversprechende neuarti-
ge Therapeutika, sogenannte lebende Arz-
neimittel. Das sind vor allem menschliche
Immunzellen, die genetisch so verdndert
werden, dass sie — im Sinne der persona-
lisierten oder besser Prézisions-Medizin
- individuell und ganz gezielt gegen be-
stimmte Krankheiten wirken. Wir wollen
diese neuen Therapien befordern und
kiinftig fiir eine viel grofSere Zahl an Pa-
tienten verfiigbar machen.

Prof. Buchholz: Die Chirurgie hat sich
historisch einen Platz in der Medizin er-
kdampfen miissen und ist heute als wich-
tiger Eckpfeiler der Therapie etabliert. In
ahnlicher Weise wird sich die Genthe-

rapie in nicht allzu ferner Zukunft als
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[Abb. 1] Prof. Dr. Ezio Bonifacio © CRTD

»Chirurgie des Genoms“ durchsetzen,
nicht nur préaventiv, sondern auch zur
Heilung von Krankheiten.

Aus welchen Akteuren besteht der
Zukunftscluster?

Prof. Bonifacio: Im Netzwerk SaxoCell
haben sich Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler der Technischen Uni-
versitit Dresden, der Universitit Leipzig
und des Fraunhofer-Instituts fiir Zellthe-
rapie und Immunologie IZI Leipzig mit
den Universitatsklinika in Dresden,
Leipzig und dem Klinikum Chemnitz
zusammengeschlossen. Dariiber hin-
aus arbeiten wir eng mit regionalen und
tiberregionalen Industriepartnern zu-

Sammen.

Wieso war es sinnvoll, ein regionales
Innovationsnetzwerk fiir lebende
Arzneimittel in Sachsen ins Leben zu
rufen?

Prof. Bonifacio: Wir haben in Sachsen

exzellente Wissenschaftler, die viel-

[Abb. 2] Prof. Dr. rer. nat. Frank Buchholz © TUD

versprechende neue Therapieansitze
und Technologien entwickeln und das
geistige Eigentum an wichtigen Inno-
vationen besitzen - etwa in den Be-
reichen CAR-T-Zell-Technologie und
Gene-Editing. Teilweise sind hieraus
schon erste Firmen-Ausgriindungen
hervorgegangen. Das Leipziger Fraun-
hofer-Institut fiir Zelltherapie und
Immunologie IZI hat zudem eine um-
fassende Expertise, um genetisch verén-
derte Zellen teilautomatisiert in groflem
Maf3stab herzustellen und zu lagern.
Auch Chemnitzer Forscher arbeiten in
diesem Bereich mit. Dadurch konnten
Therapien deutlich preisgiinstiger ange-
boten werden und einer groflen Anzahl
von Kranken zu Gute kommen. Mit
dem Kliniknetzwerk Leipzig, Dresden,
Chemnitz haben wir wichtige Partner,
die klinische Studien fiir neue Therapi-
en durchfiihren kénnen. SaxoCell eroft-
net uns nun die Moglichkeit, all diese
Kompetenzen zu biindeln.
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Die Gelegenheit scheint glinstig...
Prof. Buchholz: ... ja, jetzt ist die Zeit,
das zu realisieren. Expertise und Werk-
zeuge sind da, man muss die verschie-
denen Puzzleteile nun zusammenfiigen.
Gleichzeitig hoffen wir, dass SaxoCell
wie ein Magnet wirkt, der andere Fir-
men und Wissenschaftler nach Sachsen
zieht, um hier gemeinsam wichtige Fort-
schritte fiir Therapien der Zukunft zu
realisieren.

Koénnen Sie ein konkretes Beispiel fiir
eine erfolgversprechende Therapie
nennen?

Prof. Buchholz: Ein Beispiel ist die
CAR-T-Zell-Therapie zur Behandlung
von Krebserkrankungen. Bei dieser The-
rapie wird in T-Zellen - das sind wei-
e Blutzellen des Immunsystems - ein
kiinstliches Molekiil eingebaut, das die
Zellen wie ein Navigationssystem zu be-
stimmten Oberflichenmerkmalen von
Tumorzellen leitet. Bislang miissen hier-
fiir jeweils individuell patienteneigene
T-Zellen aufbereitet und denselben Pa-
tienten zuriickgegeben werden. Das ist
sehr aufwéndig und kostspielig. Ein Ziel
von SaxoCell ist es, T-Zellen von Spen-
dern kiinftig genetisch so zu verdndern,
dass sie vom Immunsystem anderer
Empfinger nicht mehr als Fremdprotein
erkannt werden und somit die hierauf
basierenden CAR-T-Zellen fir mog-
lichst viele Patienten nutzbar sind.

Und hierfir ist das Zusammenspiel
aller Akteure nétig...

Prof. Buchholz: ... genau. Wir verfii-
gen in Dresden beispielsweise iiber die
Werkzeuge, um bestimmte Molekiile
auf der Oberfliche von T-Zellen auszu-
schalten, damit diese anschlieflend von
moglichst vielen Empfangern akzeptiert
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werden. Es geht also zundchst um die
Entwicklung eines neuen Produkts. Die
Kollegen am Leipziger IZI sind dann in
der Lage, solche Zellen teilautomatisiert
in grofer Zahl herzustellen. Die Klini-
ken in Dresden, Leipzig und Chemnitz
kénnen in Zusammenarbeit mit weite-
ren Kliniken die neuartigen Therapien in
klinischen Studien erproben. Das eroff-
net die Moglichkeit, dass Patienten kiinf-
tig schnell und kostengiinstig passende
CAR-T-Zellen aus dem Gefrierschrank
erhalten.

Prof. Bonifacio: Frank Buchholz hat be-
reits mit der Technologie des Gene-Edi-
ting den Anfang gemacht. Mit den so ge-
schaffenen off-the-shelf-Zellen kénnen
zukiinftig mehrere Patienten behandelt
werden. Die Kombination der Erkennt-
nisse aus CAR und dem Gene-Editing
sowie die Kompetenz des IZI werden die
Schaffung eines Produkts in automati-
sierten Prozessen ermdglichen.

Welche Rolle spielt die Industrie?
Als Wissenschaftler
sind wir in Deutschland oft sehr gut in

Prof. Bonifacio:

der Grundlagenforschung, schaffen es
aber hdufig nicht, neue Entwicklungen
bis zur Marktreife zu bringen. Gerade
dieser Wissens- und Technologietrans-
fer ist ein ganz wichtiger Aspekt der Zu-
kunftscluster. Wir arbeiten hierfiir vor
allem mit regionalen Firmen zusammen,
welche die neuen Zelltherapien mit ent-
wickeln oder bei der Produktion und
Vermarktung mitwirken. Ein Ziel der
,Clusters4Future“-Inititiative ist es, dass
die Produktion vorwiegend in der Regi-
on und in Deutschland verbleibt.

Natirlich wiirden wir uns aber sehr

freuen, wenn internationale Firmen

beispielsweise einen Standort in Sachsen
erdffnen und vor Ort an der Umsetzung
der neuen Entwicklungen mitwirken.
Das Branding SaxoCell soll auch Anreiz
fiir Investoren sein, sich in die Forde-
rung des Clusters einzubringen.

Prof. Buchholz: Der Cluster ist nach
den Vorgaben des BMBF auch dahin-
gehend aufgebaut, Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung ziigig in die thera-
peutische Anwendung zu bringen. Da-
fiir sind im Programm auch Module zur
Unterstiitzung von Ausgriindungen und
Kooperationen mit industriellen Part-
nern integriert.

Die CAR-T-Zell-Therapie wird bis-

lang fast ausschlief3lich bei Blut- und
Lymphknotenkrebs eingesetzt. Sollen
neuartige Zelltherapien kiinftig auch
bei weiteren Erkrankungen zum Ein-
satz kommen?

Prof. Buchholz: Ja, wir arbeiten an
neuartigen Therapien mit verschiede-
nen Zelltypen, darunter Makrophagen,
regulatorische T-Zellen und sehr ag-
gressive natiirliche Killerzellen, so ge-
nannte NK-Zellen. Diese sollen kiinftig
beispielsweise auch bei soliden Tumo-
ren, etwa bei Pankreaskrebs, eingesetzt
werden.

Prof. Bonifacio: Die grofite Schwierig-
keit in diesem Zusammenhang besteht
sicher darin, spezifische Zielstrukturen
zu finden, damit die verdnderten Im-
munzellen ausschliellich Krebszellen
angreifen. Der Einsatz von NK-CARs
konnte dahin fithren, die noch beste-
henden Herausforderungen besser zu
bewiltigen als mit CAR-T-Zellen. Zur
Identifizierung der optimalen Targets fiir
das Pankreaskarzinom wird derzeit nicht
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nur in Dresden, sondern weltweit ge-
forscht. Aktuell vorliegende Ergebnisse
lassen vermuten, dass mit den aggressi-
ven NK-Zellen Therapieverbesserungen
auch fiir den Bauchspeicheldriisenkrebs
erreichbar sind.

Die Technologien, die wir entwickeln, fo-
kussieren sich aber nicht nur auf die The-
rapie von Krebserkrankungen, sondern
sind beispielsweise auch fiir Infektions-
krankheiten, Herz-Kreislauferkrankun-
gen und eine Vielzahl weiterer genetisch
bedingter Erkrankungen relevant.

Prof. Buchholz: Wir arbeiten innerhalb
von SaxoCell zum Beispiel auch an ei-
ner neuartigen Therapie fiir die Sichel-
zellanamie. Sehr wahrscheinlich haben
wir alle Fehler in unserem Genom, die
zu Erkrankungen fithren kénnen. Diese
Fehler zu entdecken und dann genthera-
peutisch adressieren zu koénnen, ist die
grofle Vision hinter der Forschung in
dem Projekt.

Wie wird sich die Arbeit des Netzwerks
auf die Krankenversorgung auswirken?
Prof. Bonifacio: Perspektivisch wollen
wir erreichen, dass besonders vielver-
sprechende Zell- und Immuntherapi-
en deutschland- und europaweit einer
deutlich grofleren Zahl an Patientinnen
und Patienten zu Gute kommen. In den
néichsten Jahren wird es in der Region
und dariiber hinaus zundchst deutlich
mehr klinische Studien in diesem Be-

Von Seiten der TU Dresden/Medizinische Fakultat
sind folgende Wissenschaftler an SaxoCell beteiligt:

Prof. Dr. Ezio Bonifacio

(SaxoCell Sprecher, Professor fiir praklinische Stammzelltherapie/
Diabetes, Zentrum fiir Regenerative Therapien Dresden (CRTD), TU Dresden)
Prof. Dr. Frank Buchholz

(Professor fiir Medizinische Systembiologie, TU Dresden)

Prof. Dr. Martin Bornhduser

(Direktor Medizinische Klinik I, Uniklinikum Dresden;
Geschiftsfithrender Direktor am NCT/UCC)

Prof. Dr. Michael Bachmann

(Professor fiir Translationale Radiopharmakologie an der TU Dresden,
Direktor am Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR)-Institut
fiir Radiopharmazeutische Krebsforschung)

Dr. Anja Feldmann

(Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR) - Institut fiir
Radiopharmazeutische Krebsforschung und Universtitits KrebsCentrum (UCC),
TU Dresden)

Dr. Anke Fuchs

(Gruppenleiterin CRTD)

Prof. Dr. Mario Riidiger

(Leiter Fachbereich Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin,
Uniklinikum Dresden)

Prof. Dr. Michael Sieweke

(Humboldt-Professor und Gruppenleiter am CRTD)

Dorit Teichmann

(dresden exists, TU Dresden)

Prof. Dr. Achim Temme

(Professor fiir Experimentelle Neurochirurgie/Tumorimmunologie

an der TU Dresden)

Prof. Dr. Torsten Tonn

(Professor fiir Transfusionsmedizin an der TU Dresden)

Prof. Dr. Marc Schmitz

(Institut fiir Inmunologie, Leiter der Inmunmonitoringplattform des NCT/UCC)

WEITERE INFORMATIONEN

www.saxocell.de

reich geben, von denen dann bereits die
ersten Patienten profitieren.

22 AUSGABE 13. JUNI 2021 . KREBS IM FOCUS



Hemmung von MLLT®6 als Basis fiir
neue Immuntherapien

Mirko Theis

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

Immuncheckpunkte und
Tumorgenese

Therapien, welche die Potentiale des
Immunsystems nutzen, haben sich als
Alternative zu Chemotherapie oder Be-
strahlung im klinischen Alltag etabliert.
Eine Voraussetzung fiir diesen Erfolg war
die Erkenntnis, dass neoplastische Zel-
len immunmodulatorische Signalwege
nutzen, um dem Angriff des Immunsys-
tems zu entgehen [4]. Dabei erfolgt ein
wichtiger Teil der Tumorabwehr durch
T-Lymphozyten (CTL),
deren Aktivitat haufig durch die Expres-

zytotoxische

sion co-inhibitorischer Checkpunktpro-
teine im Tumorgewebe verringert wird
[4]. Ein Beispiel ist das Checkpunktpro-
tein PD-L1, welches den inhibitorischen
Rezeptor PD-1 auf T-Lymphozyten bin-
det und so deren Aktivierung verhin-
dert [11]. Antagonistische Antikorper,
welche die Wechselwirkung von PD-L1
und PD-1 verhindern, kénnen zu einer
Reaktivierung von CTLs im Tumor fith-
ren und sind heute ein fester Bestandteil
des immuntherapeutischen Arsenals
[11]. Solche Checkpunktinhibitoren
zeigen in einigen Tumoren bemerkens-
werte klinische Effekte, sind in anderen
Entititen aber nur wenig effektiv [6].
So zeigen ca. 40 % der Melanom-Pati-
ent*innen ein objektives Ansprechen
auf eine PD-L1 Inhibition [6], wahrend

diese Rate bei Schilddriisenkarzinomen
unter 10 % liegt [6]. Haufig treten auch
nach fortgesetzter Checkpunktblockade
Resistenzen auf, welche zu einem erneu-
ten Tumorwachstum fithren [12]. Daher
werden verstirkt Studien zur Identifizie-
rung neuer Checkpunktproteine durch-
gefithrt [9], welche jedoch nur einen
Bruchteil der auftretenden Resistenzen
erklaren konnen. Auch sind genetische
Verdnderungen, die wéihrend der Tu-
morgenese zur aberranten Expression
von Checkpunktproteinen fithren, nur
unvollstandig verstanden.

Screening nach Checkpunkt-
regulatoren

Um das Gen-Repertoire zu identifi-
zieren, das zu Tumorimmunresistenz
gegeniiber CTLs beitragt, wurden am
Nationalen Centrum fiir Tumorerkran-
kungen (NCT) systematisch 1.572 Gene
durchmustert (Abb. 1). Hierzu wurden
in Zellen eines Kolonkarzinoms Veran-
derungen in der Expression von immun-
inhibitorischen Faktoren nach Genkno-
ckout mittels CRISPR/Cas9 bestimmt.
Dabei wurde das Gen Myeloid/lymphoid
or mixed-lineage leukemia translocated
to 6 (MLLT6) als wichtige Komponente
fir die Aufrechterhaltung von Immun-
resistenz identifiziert [13]. Interessant
ist, das MLLT®6 fiir die Expression einer

ganzen Reihe wichtiger immunmodula-
torischer Gene wie etwa IDO1, MHC-
II, GBP5 oder CD74 notwendig ist und
ebenfalls das Immuncheckpunktprotein
PD-L1 reguliert [13]. Diese Daten wei-
sen MLLT6 eine zentrale Funktion in
der Immuneditierung durch Tumorzel-
len zu. Daher verwundert es nicht, dass
der genetische Knockout von MLLT6 in
Zellen eines Osteosarkoms Immunresis-
tenz reduziert und diese Zellen verstarkt
durch tumorantigenspezifische CTLs ly-
siert werden (Abb. 2).

Zytokine und MLLT6

Neben der durch onkologische Verin-
derungen herbeigefiithrten Expression
von Checkpunktproteinen kénnen die-
se auch durch Zytokine induziert sein
[15]. Grofle Bedeutung kommt dabei
dem Zytokin Interferon-y (IFN-y) zu,
welches — von T-Lymphozyten direkt
im Tumorgewebe freigesetzt — die Ex-
pression von immununterdriickenden
Faktoren begiinstigt [15,5]. Gleichzeitig
unterstiitzt IFN-y aber auch antitumo-
rale Effekte, etwa durch die Stimulation
von MHC-I Expression [3], die Aktivie-
rung von T-Zellen [1] oder die Expressi-
on von Chemokinen [1]. Bemerkenswert
ist, dass diese zytokingetriebene Expres-
sion inhibitorischer Immunmodulato-
ren ebenfalls von MLLT6 abhangt [13].

B

CRISPR
Bibliothek

‘ Selektion

|| p——
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[Abb. 1] Schematische Darstellung des Screens. Zellen eines Kolonkarzinoms wurden mit einer gRNA Bibliothek transduziert und mittels FACS Knockoutklone mit
niedriger Expression co-inhibitorischer Checkpunktproteine angereichert. Die Verteilung der angereicherten gRNAs wurde mittels Hochdurchsatzsequenzierung bestimmt.
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[Abb. 2] Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme (linke Seite) von Zellen eines Osteosarkoms (griin, Wildtyp) und nach MLLT6 knockout (rot) zum Start (0 Stunden) einer
Ko-Kultur mit zytotoxischen T-Lymphozyten sowie nach 9,5 Stunden Inkubation (Malstab = 100 um). Kaplan-Meier-Kurve (rechte Seite) der Vitalitat von unbehandelten
Zellen eines Osteosarkoms (grau, Wildtyp) und nach MLLT6 Knockout (rot) in Ko-Kultur mit zytotoxischen T-Lymphozyten iiber einen zeitlichen Verlauf von 9,5 Stunden.

Mechanistisch ist dies auf eine Inhibiti-
on des Proteins STAT1 zuriickzufiithren,
welches in Abwesenheit von MLLT6
verstarkt in der inaktiven [3-Form vor-
liegt [13]. Eine MLLT6-Inhibition in
Tumorzellen konnte somit die schadli-
chen Effekte von IFN-y reduzieren ohne
die antitumoralen Effekte zu blockieren.
Somit spielt MLLT6 sowohl in der on-
kologischen als auch zytokininduzierten
Expression immunmodulatorischer Fak-
toren eine wichtige Rolle.

Héufig ist eine Fusion von MLLT6 mit
dem Gen MLL beschrieben worden
[8,10]. Wahrend MLL-Fusionen mit ver-
schiedenen Genen bekannt und in ihrer
Beteiligung an der Tumorgenese gut ver-
standen sind [7], ist die Relevanz der Fu-
sion mit MLLT6 weniger gut aufgeklart.
Die vorliegenden Studienergebnisse zur
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Funktion von MLLT6 lassen eine Be-
teiligung dieses Fusionsproteins an im-
munonkologischen Prozessen vermuten,
deren weitere funktionale Charakterisie-
rung lohnenswert erscheint.

Therapeutische Implikationen

Die hohe klinische Relevanz von MLLT6
zeigt sich auch in der Beobachtung,
dass das onkologische Wachstum von
Zellen mit einer Hras®?V Mutation im
Tiermodell von einer intakten MLLT6
Expression abhingt [2]. Im Gegensatz
hierzu zeigt der genetische Knockout
von MLLT®6 keine negativen Auswirkun-
gen auf Entwicklung und Vitalitit von
Miusen [16]. Auch ist bemerkenswert,
dass das MLLT6 Expressionsniveau sta-
tistisch signifikant mit einer negativen
Prognose in gastrointestinalen Tumo-
ren korreliert (P=4,7e-06) [14]. Diese

Abhingigkeit des onkologischen Wachs-
tums von einer MLLT6 Expression 6ffnet
die Moglichkeit fiir neue Therapieansitze,
die zudem nur wenige Nebenwirkungen
erwarten lassen.
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Hochmoderne Labore
auf dem Onkologischen Campus
der Dresdner Hochschulmedizin

Ines Mallek-Klein', Andrea Meinhardt?

"Medizinische Fakultit Carl Gustav Carus, Offentlichkeitsarbeit; 2Institut fiir Klinische Genetik

Im Neubau des Molekularbiologischen
Forschungslabors (MFL) wird an zu-
kunftsweisenden Themen der pati-
entennahen Krebstherapie geforscht.
Deutschlandweit einmalig biindeln
hier die Pathologie und die Klinische
Genetik ihre Kompetenzen, um fiir
Tumorpatient*innen die modernsten
Analysen fiir die Auswahl einer indivi-
duell optimierten Therapie auszuloten.

Mit dem Molekularbiologischen For-
schungslabor (MFL) offnet ein weite-
res hochmodernes Gebdude auf dem
Gelande des
Carl Gustav Carus Dresden seine Tii-
ren (Abb.1). Das Gebdude in der Schu-
bertstrafle, das ungefahr 1.500 Quadrat-
meter Laborflache beherbergt und 12,7
Millionen Euro kostete, grenzt direkt

Universitatsklinikums

an das Institut fiir Pathologie und liegt
zwischen dem Forschungsgebaude der
Universitits Protonen Therapie Dres-
den und dem im vergangenen Jahr in
Betrieb genommenen Neubau des NCT/
UCC Dresden. In unmittelbarer Nach-
barschaft befinden sich zudem mit der
Medizinischen Klinik I sowie der Klinik
fir Strahlentherapie und Radioonko-
logie wichtige Kliniken zur Versorgung
von Krebspatient*innen. Durch die Biin-
delung der fachlichen Kompetenzen in
enger rdumlicher Nahe kénnen neuarti-
ge, innovative Ansatze der Krebsmedizin
entwickelt und schnellstméglich in die
Krankenversorgung umgesetzt werden.
In dem neu entstandenen und vor ei-
nigen Wochen in Betrieb genommenen
MFL werden Expertinnen und Experten
aus Pathologie und Klinischer Genetik
intensive Forschung im Bereich der ge-
netischen und molekularpathologischen
Analytik fiir die Krebsmedizin aber auch
fiir seltene Erkrankungen betreiben.
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Mit diesem translationalen Ansatz kann
sich die aus Medizinischer Fakultat und
Universitatsklinikum bestehende Hoch-
schulmedizin Dresden {iber die Gren-
zen Deutschlands hinaus als exzellenter
Standort weiter profilieren.

Der Neubau von Haus 137 - dem Mo-
lekularbiologischen  Forschungslabor
- verleiht der Hochschulmedizin Dres-
den einen dringend benétigten Wachs-
tumsschub an Forschungs- und For-
schungsverfiigungsflichen. ,Exzellente
Forscherinnen und Forscher brauchen
eine exzellente Infrastruktur. Dieser
Anspruch ist fur die Hochschulmedizin
Dresden besonders bedeutsam, denn
hier spielt die patientennahe Forschung
eine Schlusselrolle. Sicherheit und Qua-
litit der Arbeit nehmen daher einen
besonders hohen Stellenwert ein. Mit
dem Neubau gewinnt die Medizinische
Fakultit nicht nur zusitzliche, dringend
benétigte Forschungsflichen, sondern
erfiillt auch alle Voraussetzungen, die fiir
eine Akkreditierung der Labore notwen-
dig sind sagt Prof. Heinz Reichmann,
Dekan der Medizinischen Fakultit Carl
Gustav Carus der TU Dresden.

Mit seiner ausgekliigelten und dufSerst ef-
fizienten Raumplanung wurden in dem
Neubau Synergien fiir die innovative ge-
netische und molekularpathologische
Analytik fiir die Erforschung von Krebser-
krankungen und die zukiinftige Versor-
gung von Krebspatient*innen geschaffen.

Zentrale Plattform fiir molekula-
re Tumordiagnostik

Im ersten Stockwerk des Gebédudes ist die
Core Unit fiir Molekulare Tumordiagnos-
tik (CMTD) untergebracht. Als zentrale
wissenschaftliche Plattform des NCT/

UCC steht die CMTD allen onkologi-
schen Forschungsgruppen des — von der
Hochschulmedizin Dresden, dem Helm-
holtz-Zentrum Dresden-Rossendorf und
dem Deutschen Krebsforschungszent-
rum gemeinsam getragenen — Zentrums
zur Verfiigung. Das NCT/UCC hat hier
Gelder in hochspezialisierte Labor- und
IT-Ausstattung investiert, dazu zdhlen
auch drei Next-Generation-Sequenzier
(NGS)-Gerite. In der CMTD werden
derzeit modernste Sequenzierungen fiir
32 translationale Forschungsprojekte ver-
schiedenster Gruppen auf dem Campus
bearbeitet. Fiir diese Projekte konnten bis-
her tiber 1.500 Next-Generation-Sequen-
zier-Analysen inklusive Datenverarbei-
tung und Dateninterpretation erfolgreich
durchgefiihrt werden (Abb. 2a, b). Eines
der Projekte des NCT/UCC tragt den Na-
men MASTERsg. Es ist ein gemeinschaft-
liches Projekt der Translationalen Medizi-
nischen Onkologie des NCT (Leiter: Prof.
Dr. med. Hanno Glimm), der CMTD,
der Klinischen Genetik und der Patholo-
gie. Im Rahmen dieses Projektes werden
DNA und RNA aus Tumor und Blut von
Patient*innen mit Tumorerkrankungen
mithilfe einer breiten Panelsequenzie-
rung von 500 tumorrelevanten Genen
untersucht mit dem Ziel, einer grofieren
Anzahl an Patient*innen eine individuali-
sierte Krebsmedizin anbieten zu kénnen.
Nach umfangreicher bioinformatischer
Auswertung der erhobenen Daten wer-
den genetische Veranderungen im Tumor
und Blut auf ihre klinische Relevanz in-
terpretiert. Dies dient dazu, molekular ge-
zielte Therapieoptionen zu identifizieren,
die eine mafigeschneiderte onkologische
Therapie fiir Krebspatient*innen erlau-
ben und im besten Fall weniger Neben-
wirkungen haben. Zusitzlich kénnen mit
diesem Vorgehen Keimbahnmutationen
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[Abb. 1 oben] Der
Neubau des Moleku-
larbiologischen For-
schungslabors (MFL) ©
Uniklinikum Dresden/
Gabriele Bellmann

identifiziert werden, die mit einem er-
hohten und erblichen Risiko fiir Tu-
morerkrankungen einhergehen. Diese
Keimbahnmutationen kénnen sowohl fiir
die erkrankten Patient*innen als auch fiir
deren Angehorige in Bezug auf die Krebs-
vorsorge, vorsorgliche Eingriffe oder ge-
zielte Therapieoptionen relevant sein. Die
Beurteilungen sowie mdégliche Therapie-
und Behandlungsoptionen werden im
Molekularen Tumorboard mit allen Part-
nern im NCT/UCC diskutiert.

»Die enormen Innovationsschiibe auf
den Gebieten der Genomanalytik und

der Molekularpathologie haben das

AUSGABE 13 . JUNI 2021 . KREBS IM FOCUS

Tor zur individualisierten Medizin weit

aufgestoflen. Viele der Ansitze sind
heute noch experimentell, doch sie
werden bereits in wenigen Jahren die
Diagnostik und Therapie von Tumorer-
krankungen revolutionieren. Dank des
engen Zusammenspiels von behan-
delnden Arzten und Wissenschaftlern
gehort Dresden nicht nur bundesweit
zu den Top-Standorten der Krebsme-
dizin. Dies ist ein Kurs, den wir nun in
dem Molekularbiologische Forschungs-
labor weiter zielgerichtet verfolgen
konnen®, sagt Prof. Michael Albrecht,
Medizinischer Vorstand des Dresdner
Uniklinikums. M

[Abb. 2a oben] Ein breites Spektrum von
Next-Generation-Sequencing (NGS)-Anwendungen
wird durch die Mitarbeiter*innen beherrscht und
zielgenau eingesetzt, um die medizinischen Frage-
stellungen umfassend beantworten zu konnen.
[Abb. 2b links] Mit Hilfe modernster Hoch-
durchsatzsequenzierungen werden im Labor das
Erbgut der Patient¥innen und die Veranderungen in
den Tumoren zur Charakterisierung der genetischen
Krankheitsursachen und fiir die individualisierte
Therapieentscheidung nukleotidgenau untersucht.
©TUD/Stephan Wiegand
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Datengetriebenes biomechanisches Modell
fiir die laparoskopische Leberchirurgie

Micha Pfeiffer, Stefanie Speidel

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

Chirurgische Eingriffe an der Leber
sind herausfordernd und komplex,
bei
Operationen, die in den letzten Jahren

insbesondere laparoskopischen
vermehrt zum Einsatz kommen. Die
computergestiitzte Anzeige von Navi-
gationsinformationen, beispielsweise
die Position eines verdeckten Tumors
oder von Gefiflen, die nicht verletzt
werden diirfen, wire ein grofler Vorteil
und wiirde die Prizision und Sicherheit
erhohen. Voraussetzung dafiir ist ein
3D-Modell der Leber, das auf Basis von
pridoperativen tomographischen Bild-
daten wie CT oder MRT erstellt wird.
Um dieses 3D-Modell wihrend der OP
optimal fiir die Navigation nutzen zu
konnen, muss es mit intraoperativ auf-
genommenen Bilddaten, beispielsweise
dem Laparoskopiebild, in Echtzeit fusi-
oniert werden (Abb. 1).

Diese Fusion ist in der laparoskopischen
Leberchirurgie ein weitgehend ungelostes

Problem. Der Hauptgrund dafiir sind
Weichgewebedeformationen, die durch
die Atmung, den Herzschlag, das Pneu-
moperitoneum oder chirurgische Ins-
trumente ausgelost werden. Aufgrund
der Verschiebungen entspricht das initial
aufgenommene 3D-Modell des*der Pa-
tient*in nicht mehr der aktuellen Pati-
entenanatomie, wodurch sich erhebliche
Fehler in der Navigation ergeben. Es wird
eine Art ,,dynamische“ Karte benétigt, die
wiahrend der Operation fortlaufend an
die aktuelle Situation angepasst wird.

Bisherige Losungsansitze versuchen
tiber ein sogenanntes biomechanisches
Modell die mechanischen Eigenschaften
der Leber zu modellieren, um die De-
formationen auszugleichen. Allerdings
sind die Modellierung der Materialei-
genschaften sowie die intraoperative
Anpassung mit einem solchen Modell
sehr aufwandig und meist nicht echtzeit-
fahig. Unser neuer Ansatz besteht darin,

das biomechanische Verhalten auf der
Basis einer groflen Menge an Beispielen
(Trainingsdaten) zu modellieren. Hier-
bei nutzen wir Verfahren der Kiinstli-
chen Intelligenz (KI), sogenannte tiefe
neuronale Netze, um sehr schnell die
intraoperative Deformation der Leber zu
berechnen [1,2].

Simulation von
Organverschiebungen

Um einem KI-System beibringen zu
konnen, wie sich Organe deformieren,
benétigt man viele Beispiele, die mittels
Computersimulationen erstellt werden
(Abb. 2). Dabei wird zuerst ein zufilli-
ges, organdhnliches 3D-Modell erstellt,
das generische Materialeigenschaften
der Leber (Elastizitat, Dichte) aufweist.
Durch klassische Weichgewebe-Mo-
dellierung kann dann eine beliebige
Deformation simuliert werden, dabei
werden auch umliegende Organe und
Ligamente beriicksichtigt. Das Ergebnis

Praoperativ

Visualisierung von
Navigationsinformationen

Intraoperativ

[Abb. 1] Praoperativ aufgenommene Daten (links), sollen mit dem laparoskopischen Video (rechts) in Echtzeit fusioniert werden. Dabei muss die Lage der Leber,
ebenso wie die Leber-Deformation, im Bild geschétzt werden. Gelingt das, konnen Tumoren und GefaBe im Bild eingeblendet werden (Mitte).
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ist ein 3D-Modell, das dhnlich wie die
Leber in echten Operationen verformt
ist. Daraus konnen nun genau jene In-
formationen extrahiert werden, die
auch wihrend einer tatsdchlichen OP
bekannt wiren, als auch die Deformati-
on, die wihrend der OP geschitzt wer-
den muss. Dieser Prozess wird fiir viele
Tausend Modelle wiederholt, um einen
grofen Datensatz fiir das Training des
KI-Systems zu erstellen [2].

Einlernen der Deformation mit-
tels neuronaler Netze

Tiefe neuronale Netze konnen sehr
komplexe Zusammenhinge in Daten er-
kennen, falls genug Trainingsdaten vor-
handen sind. Dabei wird das Netzwerk
mit immer neuen Beispielen gefiittert
und berechnet eine Schitzung, die sich
nach und nach dem bekannten, richti-
gen Ergebnis anndhert. In unserem Fall
hat das Netzwerk die Aufgabe, auf Basis
der Oberflichen der simulierten Organe
zu schétzen, wie sich Organe und Struk-
turen im Inneren verformen. Da unse-
re Daten aus der Simulation stammen,
haben wir den Vorteil, dass wir genau
wissen, wo diese Strukturen nach der
Deformation tatsichlich sind - so kon-
nen wir das System nach jeder Schit-
zung korrigieren (Abb. 3, oben). Auf
diese Art trainiert das Netzwerk meh-
rere Tage lang an den simulierten De-
formationsmodellen und lernt dadurch
das biomechanische Verhalten von Or-
ganen. Da das Netzwerk sein Verstind-
nis fir die Deformation nicht manuell
einprogrammiert bekommt, sondern
dieses automatisch wédhrend des Trai-
nings aus Daten extrahiert, nennen
wir das Ergebnis ein ,datengetriebenes
biomechanisches Modell“. Entscheiden-
der Vorteil dabei ist im Gegensatz zu
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[Abb. 2] Simulation der Deformation von Organ-ahnlichen Objekten. Links: Zuféllig generiertes Organ-
Modell, mit Federkraften, die umliegendes Gewebe und Ligamente darstellen (orange Linien). Mitte: Diese
Federkrafte fiihren zu einer Deformation des Modells, sodass ein intraoperativer, deformierter Zustand des
Organs erreicht wird. Rechts: Ein Teil der Oberfléche wird extrahiert — dieser Teil ist der intraoperativ sichtbare
Teil, der in einer echten OP vom Laparoskop aufgenommen werden kann.

[Abb. 3] Oben: Das neuronale Netz (NN) bekommt als Eingabe das praoperative Organmodell und die
intraoperativ sichtbare partielle Oberflache (links) und lernt, daraus den deformierten Zustand des Organs
abzuschétzen (rechts). Unten: Nach dem Training kann das Netzwerk die Deformation einer echten Leber
abschatzen. Als Eingabe bekommt es das praoperativ aus CT-Daten erstellte Organmodell (links, grau) und
die intraoperativ mit dem Laparoskop aufgenommene partielle Oberfldche (links, orange). Daraus schtzt es
innerhalb von wenigen Millisekunden die Deformation der Leber (rechts) und kann somit auch die Lage von
Tumoren im Inneren berechnen.

herkémmlichen Methoden sowohl die
Schnelligkeit des Netzes bei der Defor-
mationsschitzung als auch die Nutzung
von Daten, die bei einem Lebereingrift
auch tatsdchlich vorhanden sind. So
kann das Netz nach dem Training auf
echten Patientendaten intraoperativ an-
gewandt werden (Abb. 3, unten) [1].
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[Abb. 4] Aus dem originalen Laparoskopbild (links) wird die Oberfldche der Leber extrahiert. Unser daten-
getriebenes Modell berechnet daraus die aktuelle Deformation der Leber und passt die praoperativen Daten
entsprechend an. Das Resultat kann dann in das Laparoskopbild eingeblendet werden (rechts).

Fusion des pra- und
intraoperativen Modells

Um das trainierte biomechanische Mo-
dell wihrend des Eingriffs anzuwenden,
wird neben dem prioperativen Leber-
modell auch ein intraoperatives Modell
benétigt, das den aktuellen Zustand der
Leberoberfliche (bzw. den sichtbaren
Teil davon) abbildet. Dieses 3D-Modell
wird direkt aus den Kameradaten des La-
paroskops berechnet. Bei Verwendung
eines Stereolaparoskops kann die Entfer-
nung jedes Bildpunktes zur Kamera ge-
schitzt werden. Die resultierende parti-
elle 3D-Punktwolke der Leberoberfliche
wird als Eingabe fiir das neuronale Netz
genutzt, welches innerhalb weniger Mil-

lisekunden die Deformation der Leber
schitzt. Das deformierte Lebermodell
mitsamt Tumoren und Gefiflen kann
dann im Laparoskopbild eingeblendet
werden, um die Chirurgen bei der Navi-
gation zu unterstiitzen (Abb. 4).

Der entscheidende Mehrwert liegt in
der Qualititssteigerung drztlichen Han-
delns im Sinne einer sichereren, pra-
ziseren und effektiveren Behandlung
des*der Patient*in durch eine schonen-
dere Operation. Die Methodik ist zu-
dem nicht auf die Leber beschrankt und
kann auch auf andere laparoskopische
Eingriffe an parenchymatsen Organen
iibertragen werden. M
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Interview

,Eine einmalige Chance fiir die Krebsforschung”

Gesprach mit Prof. Michael Baumann, Vorstandsvorsitzender des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), zur Erweiterung des Nationalen Centrums fiir

Tumorerkrankungen (NCT)

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

Im Rahmen der Nationalen Dekade ge-
gen Krebs sollen bundesweit vier neue
Standorte des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen (NCT) entstehen.
Das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) hat im Sep-
tember 2020 die Kandidaten bekannt
gegeben: Berlin, Essen/Kéln, Tiibingen/
Stuttgart-Ulm sowie Wiirzburg mit den
Partnern Erlangen, Regensburg und
Augsburg. Das Ministerium folgte dabei
der Empfehlung eines international be-
setzten Expertengremiums. Wie die be-
reits bestehenden NCT-Standorte in Hei-
delberg und Dresden sollen die neuen
NCT-Standorte patientenbezogene Spit-
zenforschung und eine maf3geschnei-
derte Diagnostik und Therapie auf dem
neuesten Stand der Forschung vereinen.
Wir sprachen mit Prof. Baumann, dem
Vorstandsvorsitzenden des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), tiber
die Bedeutung der NCT-Erweiterung.

Welche Ziele sind mit der NCT-Erwei-
terung verbunden?

Der Ausbau des NCT-Netzwerks ist ein
wichtiger Pfeiler der Nationalen Deka-
de gegen Krebs. Er soll nachhaltig dazu
fithren, dass kiinftig deutlich mehr viel-
versprechende Ansitze aus der Krebsfor-
schung schnell und sicher in die klini-
sche Anwendung gelangen. Vorrangiges
Ziel ist es, translational-klinische Studien
auf international fithrendem Niveau vo-
ranzubringen, die zu einer Verbesserung
der Patientenversorgung und Lebens-
qualitit fiihren. Durch den NCT-Ausbau
wollen wir die Ausbildung des wissen-
schaftlich-klinischen Nachwuchses noch
einmal stiarken und auch internationale
Top-Wissenschaftler nach Deutschland
locken. Eine Kernaufgabe des NCT wird
es auch sein, Patienten in Deutschland
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einen besseren Zugang zu Innovationen
zu ermdglichen und Patienten zukiinftig
auf allen Ebenen zu beteiligen.

Wieso ist ein NCT-Netzwerk mit bun-
desweit sechs Standorten sinnvoll?
Das NCT-Netzwerk ist unsere foderale
Antwort auf die onkologischen Mega-
zentren in den USA und auch in China.
Wir brauchen grofl angelegte Studien
mit vielen Teilnehmern, die gemeinsame
Nutzung von Infrastrukturen und Daten.
Auch der Austausch in standortiibergrei-
fenden Tumorboards tiber die jeweils
beste Behandlung fiir unsere Patienten
ist wichtig. Dies wird kiinftig durch die
enge Zusammenarbeit aller Beteiligten
innerhalb des Netzwerks moglich. Das

NCT-Netzwerk soll auf ganz Deutsch-
land ausstrahlen und bundesweit allen
Krebspatienten einen besseren Zugang
zu Innovationen ermdglichen. Neben
dem Zusammenspiel der NCT-Stand-
orte und des DKFZ wird auch die enge
Einbindung weiterer Netzwerke wie
des Deutschen Konsortiums fiir trans-
lationale Krebsforschung (DKTK) und
der Onkologischen Spitzenzentren der
Deutschen Krebshilfe entscheidend fiir
die Stidrkung des Krebsforschungsstand-
orts Deutschland sein.

Was sind die nachsten Schritte?

Aktuell befinden wir uns in einer ein-
jahrigen Strategiephase. In dieser soll
geklirt werden, wie genau kiinftig die
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Interaktion zwischen den Standorten
erfolgt. Alle Standorte gemeinsam ent-
wickeln ein Strategiekonzept zu allen
relevanten Fragen der Zielsetzung und
Zusammenarbeit. Ende des Jahres wird
das Strategiekonzept dann einem inter-
nationalen Gutachtergremium vorgelegt.
Nur wenn dessen Votum positiv ausfallt,
wird das NCT-Netzwerk wie geplant ge-
fordert.

Welche Rolle spielt die Sicht von Pati-
entinnen und Patienten?

Ein wichtiges Ziel der Nationalen De-
kade gegen Krebs ist es, die Beteiligung
von Patientinnen und Patienten in der
Krebsforschung auszubauen. Patienten-
vertreter waren am Auswahlprozess der
neuen NCT-Standorte beteiligt. Sie sind
zudem eng in den aktuellen Strategie-
prozess eingebunden und wirken stimm-
berechtigt in der wissenschaftlichen Lei-
tungsrunde und in allen Arbeitsgruppen
mit. Der Blickwinkel der Patienten ist fiir
das Gebiet des NCT sehr wichtig, das In-
teresse und Engagement der Beteiligten
ist grof3. Uns allen ist denke ich klar, dass
das NCT eine einmalige Chance ist, um
die innovative, klinische Krebsforschung
in Deutschland wirklich zu befliigeln.

Heidelberg und Dresden haben in der
Entwicklung des NCT bereits Pionier-
arbeit geleistet. Was waren wichtige
Schritte und Erfahrungen in der Zu-
sammenarbeit der letzten Jahre?

In Heidelberg gibt es das NCT seit 2004.
In Dresden wurde seit 2015, aufbauend
auf der langjdhrigen erfolgreichen Ar-
beit des 2003 gegriindeten Universitits
KrebsCentrums, das NCT/UCC etab-
liert. Durch die NCT-Forderung konn-
ten und konnen an beiden Standorten
neue

Forschungsprofile  geschaffen,
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bestehende Profile gestdrkt und exzellen-
te Infrastrukturen etabliert werden. Ein
starker Fokus liegt jeweils darauf, Syner-
gien und Komplementaritaten zwischen
den Standorten zu nutzen und zu befér-
dern, um die beste Basis fiir gemeinsame
Studien zu schaffen. Deshalb haben wir
auch ein gemeinsames Forschungspro-
gramm fiir beide Standorte aufgelegt.

Wichtig war es auch, dass wir viele Gele-
genheiten zum standortiibergreifenden
Austausch und Kennenlernen von Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern
geschaffen haben, etwa durch einen jihr-
lichen NCT-Retreat und durch gemein-
same Workshops. Nachdem zunichst
auch standortbezogene Projekte aus
NCT-Mitteln geférdert wurden, liegt der
Fokus mittlerweile ganz klar auf stand-
ortiibergreifenden Studienaktivitdten.

Welche Rolle spielen die beiden Stand-
orte im Rahmen des Erweiterungspro-
zesses?

Die NCT-Standorte Heidelberg und
Dresden bringen ihre Erfahrung in den
verschiedenen Arbeitsgruppen des Er-
weiterungsprozesses mit ein. Sie haben
in vielen Bereichen bereits erprobt, wie
eine erfolgreiche standortiibergreifende
Zusammenarbeit funktionieren kann.
Aber der Erweiterungsprozess ist in
vielen Bereichen ganz klar ergebnisof-
fen. Wir suchen aktuell gemeinsam und
gleichberechtigt nach einer funktionie-
renden Losung fiir das gesamte Netzwerk.

Wird kiinftig an vielen kleinen oder an
wenigen gro3en Projekten geforscht?

Es wird beides geben. Die Standorte ha-
ben definierte Schwerpunkte, in denen
sie unterstiitzt durch die Ressourcen
des Netzwerks federfithrend Projekte

vorantreiben. Viele Forschungsansit-
ze zwischen den Standorten sind aber
durchaus kompetitiv — dieser Wettstreit
im positiven Sinn bringt uns alle vor-
an. Von besonderer Wichtigkeit werden
standortiibergreifende Moonshot-Ini-
tiativen sein. In ihnen wollen wir dann
alle gemeinsam unsere Krafte fiir weg-
weisende Entwicklungen in hdchstem
Maf3e biindeln.

Wie wird das NCT finanziert?

Die einzelnen Standorte erhalten im
DKFZ-Auflenstellenmodell
steigende Forderung. Fiir den Endaus-
bau plant das BMBF je NCT-Standort
bis zu 13 Millionen Euro pro Jahr zur

eine an-

Verfiigung zu stellen. Das jeweilige
Sitzland stellt einen zusétzlichen Anteil
von 10 % und wird dariiberhinaus ein
NCT-Gebdude errichten. Ein noch zu
definierender Anteil des Gesamtbud-
gets wird in ein standortiibergreifendes
gemeinsames Budget fiir wegweisende
Studien gehen.
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Unterstutzung vor Ort —

Lotsendienst am NCT/UCC

Friederike Stdlzel, Claudia Wachs, Nadja Seidel, Christine Hofbauer
Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC), Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, TU Dresden

Eine Krebsdiagnose verdndert das Leben
der Betroffenen von einem auf den an-
deren Tag. Auch die Besuche im Kran-
kenhaus stellen hiufig eine grofle Her-
ausforderung dar, fiir die sich Betroffene
oft Unterstiitzung, auch ganz praktischer
Art, wiinschen. Dazu gehéren beispiels-
weise Informationen {iber unterstiitzen-
de Angebote und manchmal auch nur
ein offenes Ohr zusitzlich zur pflegeri-
schen und arztlichen Betreuung.

Mit Hilfe einer Spende der Stiftung Le-
ben mit Krebs baut das NCT/UCC ak-
tuell ein Lotsendienstprogramm auf, das
diese unterschiedlichen Aspekte bertick-
sichtigt. So gibt es fiir Patient*innen,
die am NCT/UCC betreut werden, seit
Mai die Méglichkeit, Kontakt zur NCT/
UCC-Lotsin aufzunehmen und ein
personliches Gespriach zu vereinbaren
(Abb. 1). Uber neue Bildschirme in den
Wartebereichen sowie Broschiiren wer-
den Patient*innen dariiber hinaus ab
dem Sommer iiber supportive Angebote
wie etwa die Erndhrungsberatung, aber
auch wichtige Behandlungspfeiler wie
den Sozialdienst oder den Psychoonko-
logischen Dienst sowie aktuelle Veran-
staltungen informiert.
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[Abb. 1] Die NCT-UCC-Lotsin mit dem Informations-Flyer.

Fiir das Sarkomzentrum am NCT/UCC
wird der Lotsendienst in einer Pilotver-
sion auch fiir eine intensivere Begleitung
der Patient*innen zur Verfiigung stehen,
um sie in der oftmals langwierigen und
multidisziplindren =~ Behandlungsphase
durch zusitzliche Gesprichsangebote
und Begleitung zu Untersuchungen zu

unterstitzen. M
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Finanzielle Belastungen von Krebspatient*innen:
Perspektive des Sozialdienstes und empirische Daten
einer Pilotstudie am NCT Heidelberg

Jiirgen Walther'? und Katja Mehlis?*

' Sozialdienst, Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

2Sektion fiir Translationale Medizinethik, Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

3 Universitdtsklinikum Heidelberg

Beratungsalltag in finanziellen
Fragen am NCT Heidelberg,
Eindriicke des Sozialdienstes zur
aktuellen Lage

Im Sozialdienst am Nationalen Centrum
fir Tumorerkrankungen (NCT) in Hei-
delberg beraten wir jahrlich etwa 1.900
Krebserkrankte zu einem breiten Spekt-
rum an psychosozialen und sozialrechtli-
chen Fragen. Bei allen Erkrankten, die in
unserer Tagesklinik eine Therapie erhal-
ten, erheben wir im Rahmen eines Ein-
gangsscreenings den individuellen Un-
terstiitzungsbedarf. 55 % der gescreenten
Patient*innen duflern einen spezifischen
Bedarf und werden von uns zur Beratung
aufgesucht. Etwa 70 % der von uns bera-
tenen Erkrankten sind im erwerbsfihigen
Alter, fast 45% unserer dokumentierten
Beratungsinhalte sind im weitesten Sinn
dem Komplex finanzielle und berufliche
Fragen sowie wirtschaftliche Sicherung
zuzuordnen (mit steigender Tendenz).

Die Information iiber mégliche finanzi-
elle Auswirkungen einer Krebserkran-
kung ist fester Teil unseres Angebotes
und unseres Beratungsalltags. Finan-
zielle Belastung als ,side effect” einer
onkologischen Erkrankung beschiftigt
uns seit nahezu 15 Jahren. Wir konnten
feststellen, dass zunehmend Erkrankte
mit Problemen und Fragestellungen, die
ihre wirtschaftliche Situation betreffen,
unsere Beratung aufsuchen. Sie waren
mit steigenden Ausgaben und sinkenden
Einnahmen im Zusammenhang mit ih-
rer Erkrankung konfrontiert [5].

Diese Entwicklung hélt an, wir erle-

ben in der Praxis unterschiedliche

Ebenen der Problematik:

« Die fiir bestimmte Risikogruppen
(Alleinerziehende, Geringverdiener,
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»Kkleine Selbstandige®) sehr konkre-
te Gefahr durch eine langwierige
Krebserkrankung und -behandlung in
eine realistische Armutssituation zu
gelangen

« Die (in der Forschung beschriebenen)
mangelhaften Zugange zum Versor-
gungssystem und zu Beratungsan-
geboten fiir Menschen mit einem
niederen soziodkonomischen Status

« Individuell unterschiedliche psycho-
soziale Belastungen durch finanzielle
Verluste aufgrund der Erkrankung
(die zu Angsten fiihren, weil der
Status nicht gehalten werden kann,
finanzielle Verpflichtungen nicht
erfiillt werden konnen)

Wie beraten wir zu diesen Themen?

 Wir kldren iiber sozialstaatliche
Leistungen auf (Entgeltfortzahlung,
Krankengeld, Arbeitslosengeld, Rente,
Transferleistungen)

« Wir unterstiitzen im Bedarfsfall sehr
konkret bei Leistungsantridgen und
bei Konflikten mit Leistungstragern

« Wir stellen Antrége bei Hértefonds,
Stiftungen

 Wir vermitteln an ambulante Bera-
tungs- und Unterstiitzungsangebote

Beratungsbreite und Beratungstiefe hian-
gen vom Auftrag, von der Fragestellung
der Betroffenen und der individuellen
Situation ab. Fir Menschen, die sich
um ihre finanzielle Zukunft sorgen, ist
es hdufig eine schmerzhafte Erkennt-
nis, dass sozialrechtliche Hilfen nicht
statuserhaltend, sondern am Bedarfs-
deckungs- und Bediirftigkeitsprinzip
orientiert sind. Es ist Aufgabe gesund-
heitsbezogener sozialer Beratung, auch
diesen Prozess zu begleiten, zu helfen,
Uberforderungserfahrungen und Be-

nachteiligung zu bewiltigen, den An-
passungsprozess an eine verdnderte Le-
benssituation gelingend zu gestalten und
Perspektiven zu entfalten.

Im Zuge der Covid-19 Situation sind un-
sere Patientenzahlen im Sozialdienst am
NCT Heidelberg um etwa 25 % zuriick-
gegangen. Der Anteil an Beratungen zu
finanziellen Fragen ist dagegen im ersten
Halbjahr 2020 leicht gestiegen. Bezogen
auf die wirtschaftliche Situation der Er-
krankten haben sich die Beratungsan-
liegen tendenziell in diese Richtung ver-
schoben:

« Bewiltigung von Mehrfachbelastun-
gen fiir Familien durch Krankheit,
Kinderbetreuung, finanzielle
Einbuflen

o Stress durch teilweise erhebliche
(psychosoziale und finanzielle) Belas-
tungen durch fehlende oder schlech-
tere Erreichbarkeit von Behorden,
Verzogerung der Bearbeitungsdauer
von Leistungsantriagen

« Berufliche Auswirkungen, z. B. keine
Moglichkeit, eine stufenweise Wie-
dereingliederung durchzufiihren, zu-
satzliche finanzielle Belastung durch
Kurzarbeit des*der Partner*in

o Zunahme individueller Antrage auf
finanzielle Hilfe an Fordervereine,
Stiftungen und Hirtefonds

Moglicherweise beeinflussen die in der
Praxis erfahrenen Risiken bestimmter
Gruppen Krebserkrankter auch harte
onkologische Outcome-Faktoren, etwa
die Uberlebenszeit.
liefert neben dem aktuell erschienenen

Hinweise darauf
6. Armuts- und Reichtumsbericht der
Bundesregierung [4] eine im Januar im

Lancet verdffentlichte Studie [1] des
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Deutschen  Krebsforschungszentrums
in Kooperation mit dem Hamburger
Krebsregister zum Krebsiiberleben in
den unterschiedlichen Stadtteilen einer
Grof3stadt. Danach gibt es abhédngig vom
Wohnort und sozio6konomischen Sta-
tus deutliche Vorteile im Krebsiiberleben
fiir Betroffene mit hherem soziodkono-

mischem Status.

»Financial Toxicity“: Daten und
Implikationen aus einer empiri-
schen Studie am NCT Heidelberg
Ausgehend von den Eindriicken des So-
zialdienstes zum steigenden Beratungs-
bedarf in finanziellen Fragen wurde am
NCT Heidelberg eine wissenschaftliche
Untersuchung angestoflen, um empiri-
sche Evidenz fiir den deutschen Versor-
gungskontext zu sammeln.

Bisher wurden insbesondere aus den
USA unter dem Begrift ,,Financial To-
xicity Studienergebnisse veroffentlicht,
die finanzielle Nebenwirkungen einer
Krebserkrankung fiir die betroffenen Pa-
tient*innen beschreiben. ,,Financial To-
xicity” umfasst dabei zum einen objek-
tive finanzielle Belastungen, die monetir
quantifizierbar sind und durch direkte
krankheitsbedingte Mehrausgaben wie
z.B. Zuzahlungen oder indirekte Kosten
wie Erwerbseinbuflen ausgelost werden
kénnen. Zum anderen zéhlen dazu auch
subjektiv empfundene finanzielle Belas-
tungen in Form der individuellen finan-
ziellen Auswirkungen und Folgen fiir
das Leben. Auch wenn der Begriff seinen
Ursprung im Kontext des US-amerika-
nischen Gesundheitssystems hat, gibt
es erste Hinweise, dass finanzielle Belas-
tung ebenso bei Krebspatient*innen in
Gesundheitssystemen besteht, in denen
krankheitsbedingte Mehrausgaben als
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Hat Ihre Erkrankung zur Verschlechterung
d.h. mussen Sie im Alltag sparen?

Sind lhnen durch lhre Erkrankung
EinkommenseinbulRen entstanden?

Haben Sie infolge Ihrer Tumorerkrankung
héhere Ausgaben?

Ihrer Lebensverhaltnisse insgesamt geflhrt, [EIEA 59% 1%

37% 61%

81% 34%

0%

Eja mnein mkeine Angabe

| 29

20% 40% 60% 80% 100% 120%

[Abb. 1] Angaben zu finanziellen Verlusten unter den Befragten am NCT Heidelberg (n=247)

gering bis maflig angesehen werden. Ge-
rade bei einer langen Erkrankungsdauer,
wie sie bei einer Krebserkrankung haufig
vorkommt, kann es zu Einkommens-
verlusten aufgrund zeitweiser oder dau-
erhafter Arbeitsunfahigkeit bis hin zur
Erwerbsminderung kommen.

Viele Patient*innen erleben krank-
heitsbedingte Mehrausgaben und
teilweise gravierende Einkommens-
verluste

Die Datenlage der oben genannten
Studien und das Pilotprojekt am NCT
Heidelberg bestitigen die Situation in
Deutschland: Unter den in die schriftli-
che Befragung zu finanziellen Auswir-
kungen ihrer Erkrankung am hiesigen
Tumorzentrum eingeschlossenen 247
Krebspatient*innen berichtete mit 81 %
die grofie Mehrheit {iber Mehrausgaben
infolge der Erkrankung, 37 % gaben Ein-
kommensverluste an und 40 % mussten
in der Folge im Alltag sparen (Abb. 1).

8%
38%

38%

= <100 € = 100-200 € =201-500 € = > 500 €

<100 € =100-200 € =201-500 € »501-1.200€ = > 1.200€ "

[Abb. 2] Hohe monatlicher
krankheitsbedingter Mehrausgaben
unter den Betroffenen (n=199)

[Abb. 3] Hohe monatlicher
krankheitshedingter Einkommenseinbul3en
unter den Betroffenen (n=92)
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Wihrend sich die monatlichen Mehr-
ausgaben bei 76 % der Betroffenen auf
maximal 200 € beliefen (Abb. 2), er-
reichten die krankheitsbedingten Ein-
kommensverluste bei einem Viertel der
Betroffenen eine Hohe von tiber 1.200 €
pro Monat (Abb. 3). Hohe finanzielle
Verluste waren zudem mit geringerer
Lebensqualitit und hoherem Distress
assoziiert und belasteten die Patient*in-
nen zusdtzlich zu ihrer Erkrankung [2].

KONTAKT

Jiirgen Walther

Leitung Sozialdienst

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 460, 69120 Heidelberg
Telefon 06221 56-36837
juergen.walther@med.uni-heidelberg.de

Dr. phil. Katja Mehlis

Wissenschaftliche Mitarbeiterin
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Folgeprojekt soll Ergebungsin-
strument fiir Financial Toxicity
entwickeln

Sollten sich die Ergebnisse der Pilotstu-
die in grofleren Untersuchungen repro-
duzieren lassen, wiirde dies auf einen
dringenden Bedarf an gezielten und
frithzeitigen  Unterstiitzungsmafinah-
men fiir Betroffene verweisen, bis hin zur
Notwendigkeit sozialpolitischer Maf3-
nahmen wie z. B. einer Verldngerung des
Krankengeldes unter bestimmten Vo-
raussetzungen [3]. Hierfiir brauchte es
jedoch einen Fragebogen, der finanzielle
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[hr Weg durch die Krebserkrankung

Neue Broschiire vom Krebsinformationsdienst
des Deutschen Krebsforschungszentrums

Birgit Hiller, Julia Geulen

Deutsches Krebsforschungszentrum, Krebsinformationsdienst

Was kommt auf Menschen zu, wenn
sie die Diagnose Krebs erhalten? Wie
schafft man es, die Zeit der Behand-
lung gut zu iiberstehen? Welche Mog-
lichkeiten haben Patient*innen, selbst
aktiv zu werden? Antworten auf diese
und weitere Fragen bietet ,,]hr Weg
durch die Krebserkrankung®, eine
neue Broschiire vom Krebsinforma-
tionsdienst des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums.

Auf den gut 100 Seiten mit Tipps, Fakten
und Hintergriinden will der Krebsin-
formationsdienst Betroffene durch alle
Phasen der Krankheit begleiten - vom
Schock der Diagnose und der Suche
nach Orientierung iiber die Behandlung
und ihre Begleiterscheinungen bis hin
zu Rehabilitation, Nachsorge und dem
Alltag mit einer Krebserkrankung (Abb.
1). ,Das Gesprich mit Arztinnen und
Arzten oder auch anderen Fachleuten
kann und soll diese Broschiire natiirlich
nicht ersetzen’, betont Dr. Birgit Hiller,
Autorin der Broschiire und langjahrige
Mitarbeiterin des Krebsinformations-
dienstes. ,, Aber wir freuen uns, wenn sie
auf dem langen und wechselvollen Weg
durch eine Krebserkrankung Orientie-
rung und eine Hilfestellung bietet.*

Eine Broschiire — noch
zeitgemaf3?

Eine Broschiire zum Thema Krebs und
das angesichts der schnelllebigen Infor-
mationsflut im Internet - ist das zielfiih-
rend und bedarfsgerecht? Diese Frage
stellte sich auch der Krebsinformations-
dienst, der mit www.krebsinformations-
dienst.de selbst iiber ein umfangreiches
Internetangebot verfiigt, das monatlich
mehr als 900.000 Besucher*innen ver-
zeichnet.
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[Abb. 1] Die neue Broschiire vom Krebsinformationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums

Die zahlreichen Anfragen an den Krebs-
informationsdienst - am Telefon, per
E-Mail und per Brief — geben aber eine
klare Antwort: Viele Betroffene wiin-
schen sich, trotz der Angebote im Inter-
net, immer noch eine Broschiire, die sie
in Ruhe durchblittern und tberall zur
Hand nehmen konnen (Abb. 2).

Praktische Aspekte im Fokus

Auch die Auswahl der Themen orientiert
sich an den vielen Tausend Anfragen, die
der Krebsinformationsdienst jedes Jahr
individuell beantwortet. Dazu meint Bir-
git Hiller: ,,Es gibt schon viele Broschii-
ren zu den verschiedenen Krebsarten,
etwa zu Brustkrebs oder zu Darmkrebs.
Was uns bisher gefehlt hat, waren Infor-
mationen zu den alltdglichen Fragen, die
fast alle Menschen mit Krebs und auch
ihre Angehoérigen beschiftigen.“ Denn
eine Tumorerkrankung bringt viele He-
rausforderungen mit sich, koérperliche
Probleme genauso wie Belastungen fiir
die Psyche. Das gewohnte Leben ver-
andert sich, zumindest fiir eine gewisse
Zeit. Auch fir die Familie und Freunde

wird vieles anders. ,Besonders am Her-
zen liegen uns Dinge, die sich mit ganz
praktischen Aspekten befassen, so Hil-
ler weiter. Deshalb gibt es zum Beispiel
auch Tipps, wie man mit Verwandten
oder Angehorigen iiber die Diagnose
sprechen kann und wann man dem Ar-
beitgeber Bescheid sagen muss. Man er-
fahrt, wie sich der Alltag wihrend einer
ambulanten Behandlung organisieren
ldsst, wie man sich auf die Entlassung aus
dem Krankenhaus vorbereitet und was
man aktiv selbst dazu beitragen kann,
um wieder gesund zu werden.

Information gegen Angst und
Unsicherheit

Zwar geht jeder Mensch anders mit der
Krankheit um. Aber sich ein eigenes Bild
von der Situation zu machen und selbst
aktiv zu werden - dieses Bediirfnis haben
viele Krebspatient*innen. Eine zentra-
le Rolle dabei spielt der Zugang zu ver-
stindlicher und fundierter Information:
Wissen hilft gegen Angst und gibt mehr
Sicherheit. Wer sich informiert, weif,
welche Moglichkeiten es gibt und kann
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besser mit Herausforderungen umge-
hen. Wissen hilft dabei, Entscheidungen
bewusst zu treffen. Es kann aber auch
Zeiten geben, in denen Krebspatient*in-
nen nichts horen, nichts lesen und nichts
entscheiden mochten. Wenn man sich
mit dem behandelnden Arzteteam dar-
uber verstiandigt, haben solche Auszeiten
durchaus ihre Berechtigung. Sie kénnen
genutzt werden, um neue Kraft zu schop-
fen, damit sich Patientfinnen danach
wieder aktiv beteiligen konnen - auch
darauf macht die neue Broschiire des
Krebsinformationsdienstes aufmerksam.

KONTAKT

Dr. Birgit Hiller
Krebsinformationsdienst
Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

b.hiller@dkfz.de

Die Broschiire kann beim Sekretariat

des Krebsinformationsdienstes unter
06221-42-2890 oder per E-Mail unter
sekretariat-kid@dkfz.de bestellt werden.

Ein Download steht unter folgendem Link
zur Verfiigung:
www.krebsinformationsdienst.de/
service/iblatt/broschuere-krebs-ihr-weg.pdf
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Ein Wegbegleiter mit vielen
Facetten

16 Kapitel umfasst die Broschiire, er-
ginzt um eine umfangreiche Link- und
Adressliste. Kurze Zusammenfassungen
und Checklisten sind optisch hervor-
gehoben und tragen mit dazu bei, die
aktive Auseinandersetzung mit der Er-
krankung zu unterstiitzen. Neben den
medizinischen Themen, wie Untersu-
chungen, Therapieoptionen und Lang-
zeitfolgen, geht es auch um Aspekte,
die sich mit der Krankheitsverarbeitung
auseinandersetzen. Psychoonkologische

Fragen zu Krebs?

Unterstiitzungsangebote werden eben-
so vorgestellt wie die Moglichkeiten der
sozialrechtlichen Absicherung. Auch auf
die fortgeschrittene Krebserkrankung,
sei es ein Riickfall oder eine palliative
Situation, wird ausfiihrlich eingegangen.
Den Angehoérigen und Freund*innen ist
ein eigenes Kapitel gewidmet. Hier fin-
den sich kommunikative und psycholo-
gische Hilfestellungen im Umgang mit
den Erkrankten und organisatorische
Tipps zur eigenen Entlastung. M

0800—-42030 40

taglich von 8:00 —20:00 Uhr

N

<]

D
Annd
oy,
s\ 4

DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

KREBSINFORMATIONSDIENST

krebsinformationsdienst@dkfz.de

% www.krebsinformationsdienst.de

Wir sind fiir Sie da.

[Abb. 2] Betroffene haben verschiedene Maglichkeiten, den

Krebsinformationsdienst zu kontaktieren.
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Mit Bewegung gegen Krebs
Beweg dich gegen Krebs, NCT/UCC-Gliickskleelauf

und Rudern gegen Krebs in Dresden

Anna Kraft

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

Benefizaktionen gegen Krebs luden und
laden in diesem Jahr in vielfiltiger Weise
zur Bewegung fiir den guten Zweck ein.
Zugunsten Dresdner Projekte fand vom
19. Februar bis 21. Mirz 2021 erstmals
die Mitmachaktion ,Beweg dich gegen
Krebs“ in Kooperation mit der Stiftung
»Leben mit Krebs“ statt. Ziel der Aktion
war es, gemeinsam moglichst viele Ak-
tivitdtsstunden zu sammeln und damit
auch die eigene Gesundheit zu befor-
dern. Am Ende wurde das hoch gesteck-
te Ziel von 15.000 Stunden mit 15.492
Bewegungsstunden sogar {ibertroffen.
Insgesamt 1.062 Hobby-Sportler*innen
hatten an der Aktion teilgenommen, in
einem der 151 Teams oder einzeln. Via
App registrierten sie ihre sportlichen Ak-
tivitaten, konnten sich mit anderen Teil-
nehmer*innen vergleichen, kleine Preise
gewinnen und am Ende fiir Projekte fiir
Krebspatient*innen spenden. Knapp
4.000 Euro an Teilnehmer-Spenden ka-
men zusammen. Mit ihnen werden fol-
gende Projekte fur Krebspatient*innen
am NCT/UCC gefordert:

« Yoga-Kurse fiir Brustkrebspatient*in-
nen sowie fiir Patient*innen mit an-
deren Krebsarten, Universitats-Phy-
siotherapie-Zentrum und Klinik fiir
Gynikologie und Geburtshilfe des
Uniklinikums

Erndhrungsprogramm, NCT/UCC:
spezielle Erndhrungs- und Kochkurse
fiir Krebspatient*innen

Bewegungsprogramm, NCT/UCC:
Aktivitat fiir onkologische Patient*in-
nen in Behandlung als auch in der
Nachsorge

SynErFit, Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie:

Erndhrungsiiberwachung und Verbes-
serung der korperlichen Fitness durch
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[Abb. 1] SonnenschutzClown Zitzewitz war mit viel Spafs beim Benefizlauf dabei, mit dessen Erlos ein
Programm filr Kitas zur Hautkrebspravention gefordert wird. © Uniklinikum Dresden/Thomas Albrecht

Training als unterstiitzende Mafinah-
men vor und wéhrend Strahlen- und
Chemotherapie

« UroAquaFit, Klinik fiir Urologie:
Aqua-Gymnastik fiir Patient*innen
mit Blasenkarzinom nach Zystekto-
mie mit Anlage eines Uro-Stomas

« Pro Kontinenz, Klinik fiir Urologie:
Behandlungsangebote gegen und
Leben mit ungewolltem Urinverlust
nach Totalentfernung der Prostata bei
Prostatakrebs

« Reittherapie fiir Kinder mit einer
onkologischen Erkrankung, Sonnen-
strahl e.V.

Fiir diese Projekte sollen auch bei der Be-

nefizregatta ,Rudern gegen Krebs“ noch

einmal Spenden gesammelt werden. Ge-

plant ist, dass die Benefizregatta in Dres-

den in diesem Jahr am 2. Oktober statt-

findet.

Spaf3 an der Bewegung stand auch beim
NCT/UCC-Gliickskleelauf vom 29. Mai
bis 6. Juni im Zentrum. 521 Teilnehmer
nutzten die Moglichkeit, an jedem belie-
bigen Ort oder an drei empfohlenen Mo-
tivations-Routen in Dresden zu laufen.
Fiirjede der drei Runden gab es ein Quiz -
im Waldpark speziell fiir Kinder und
Familien -, téglich war zudem an einer
der Strecken ein goldenes Kleeblatt ver-
steckt. Fiir die Einsendung richtiger Rét-
sellosungen und gefundener Kleeblitter
wurden Preise vergeben. ,Der Benefiz-
lauf bot auch unter den Bedingungen
der Pandemie eine sehr schone Mog-
lichkeit, sich individuell an der frischen
Luft zu bewegen und gleichzeitig ein
Zeichen gegen Krebs zu setzen®, sagt
Ulrich Franzen, Président des Landes-
sportbunds Sachsen und Schirmherr
des NCT/UCC-Benefizlaufs. Insgesamt
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5.963 Kilometer legten die Teilnehmer
zurlick und konnten anschlieflend pro
gelaufenem Kilometer einen selbst ge-
wihlten Betrag spenden. Der Erlos von
gut 12.000 Euro kommt einem Sonnen-
schutzprogramm fiir Kindertagesein-
richtungen zu Gute, das vom Priven-
tionszentrum des NCT/UCC im Rah-
men der Kampagne CLEVER IN SONNE
UND SCHATTEN der
Krebshilfe, in Kooperation mit der Ar-

Deutschen

beitsgemeinschaft fiir Dermatologische
Préavention e.V. (ADP) und dem Projekt
»Die Sonne und Wir“ der Universitit zu
Ko6ln/Uniklinik Koln entwickelt wurde.

sWenn Kinderhaut durch UV-Strahlen
geschadigt wird, kann sich hieraus viele
Jahre spiter Hautkrebs entwickeln. Da-
her ist es wichtig, dass schon Kita-Kinder
lernen, wie sie sich vor der Sonne schiit-
zen konnen. Unser SonnenschutzClown
Zitzewitz vermittelt dieses Wissen kind-
gerecht und mit viel Spafl, erkldren Dr.
Nadja Seidel und Dr. Friederike Stolzel,
Leiterinnen des Praventionszentrums
des NCT/UCC (Abb. 1). Das Programm
bietet allen Kitas bundesweit die Mog-
lichkeit, kostenfreie Projektpakete zu
bestellen. Sie enthalten Materialien zur
interaktiven Weiterbildung fiir Kita-

Erzieher sowie kindgerechte Lied-, Film-
und Bastelvorlagen zur Gestaltung einer
Projektwoche fiir Drei- bis Sechsjahrige
und eines Elternnachmittags zum The-
ma Sonnenschutz. Bereits {iber 3.000
Kitas haben dieses Angebot in den ver-
gangenen drei Jahren genutzt. Dariiber
hinaus besucht der SonnenschutzClown
Zitzewitz auch personlich Kindertages-
einrichtungen in Sachsen.

Wir danken allen Teilnehmer*innen und
Spender*innen ganz herzlich!

MEDIZINISCHES

VERSORGUNGSZENTRUM
AM UNIVERSITATSKLINIKUM

Schonend und
hochprazise bestrahlen

Der Fachbereich Strahlentherapie des MVZ bietet
modernste Verfahren zur schonenden Bestrahlung

von Krebserkrankungen. Bei der , stereotaktischen
Bestrahlung” werden kleine Tumoren, Lymphknoten
oder Knochenmetastasen hochprazise und in nur
wenigen Bestrahlungssitzungen behandelt. Dieses
Verfahren kommt u.a. bei Patienten mit Metastasen eines
Prostatakarzinoms erfolgreich zum Einsatz. Ob dieses
Verfahren fur Sie oder Ihren Patienten in Frage kommt,
erdrtern wir gern in einem gemeinsamen Gesprach.

Strahlentherapie

& 0351 458-3352 - & -7308
& strahlentherapie@mvzdresden.de
Yy www.mvzdresden.de

Darstellung eines hochprazisen Bestrahlungplans eines Patienten mit einer Knochenmetastase

von Prostatakrebs in einem Wirbelkérper. Trotz der hohen Bestrahlungsdosis (rot) im Wirbelkérper
kann durch die stereotaktische Technik ein steiler Dosisabfall (niedrige Dosis in dunkelblau dargestellt)
erreicht werden, so dass Ruckenmark und Nieren gut geschont werden kénnen.

Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus




Stiftung zur Forderung
der Hochschulmedizin

in Dresden

Stiftung
Hochschulmedizin
Dresden

Kontaktdaten der Stiftung:

Prof. Michael Meurer
Vorsitzender des Stiftungsvorstands
meurer@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Hans-Detlev Saeger
Stellv. Vorsitzender des Stiftungsvorstands
saeger@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Andreas DeuBBen

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

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

projekte unterstiitzt werden konnen.
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info@stiftung-hochschulmedizin.de
Telefon 0351 458-3715 und -2757

Fax: 0351458-4318

Das Engagement von Arztinnen und
Arzten fiir ihre Patient*innen, welches
iiber die Grundversorgung hinausgeht,
kann héufig nur tiber zusitzliche Forde-
rung unterstiitzt werden. Gut vernetz-
te Stationen, sich einander ergénzende
Therapien und die Entwicklung neuer
Behandlungsmethoden sind fiir jede*n
einzelne*n Patient*in ein Gewinn. Eben-
so wichtig ist die Suche nach Krank-
heitsursachen, die Weiterentwicklung
medizinischer Verfahren sowie die Be-
reitstellung modernster medizinischer
Technik. W

Spenden und Zustiftungen:

Bankverbindung:
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsdchsische Sparkasse Dresden,

IBAN: DE27 8505 0300 0221 0457 40
BIC: OSDDDE8TXXX
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NCT/UCC - Forschung kompakt

Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC Dresden

Leukdmien bezeichnen Krebserkran-
kungen des blutbildenden Systems, bei
welchen der normale Reifungsprozess
der weiflen Blutkérperchen (Leukozy-
ten) im Knochenmark durch Gen-Muta-
tionen und epigenetische Verdnde-
rungen gestort ist. Die Fehlschaltung
bestimmter Kontrollgene fiihrt hierbei
zu einer schnellen Produktion von ab-
normalen weiflen Blutkorperchen. Diese
sind nicht in der Lage, Infektionen zu
bekidmpfen. Sie beeintrachtigen die Fa-
higkeit des Knochenmarks, rote Blutkor-
perchen und Blutplattchen zu produzie-
ren. In der Medizin unterscheidet man
hierbei in myeloische und lymphatische
Leukdmien, welche akut oder chronisch
verlaufen konnen und sich auch hin-
sichtlich ihres Schweregrades stark dif-
ferenzieren. Zahlreiche Studien haben
belegt, dass sich Blutkrebserkrankungen
hinsichtlich Haufigkeit,
ursachen, moglicher Therapieoptionen

Entstehungs-

als auch Heilungschancen iiberaus von-
einander unterscheiden. So besteht ein
Hauptforschungsschwerpunkt u.a. dar-
in, genetisch kausale Zusammenhénge
der Krankheitsentstehung verschiede-
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ner Leukdmien zu untersuchen als auch
hinsichtlich
Therapieansprechens dezidiert zu be-

Krankheitsverlaufe ihres
schreiben. In interdisziplindren Ansit-
zen ziehen Forscher*innen zunehmend
die komplexen und vielfiltigen medi-
zinischen als auch statistischen Daten
vorangegangener als auch laufender Stu-
dien heran, um mithilfe entwickelter Da-
tenanalyse-Methoden neue, biologisch
und klinisch relevante Aussagen treffen
zu konnen. Ziel ist es hierbei, nicht nur
prognostische Faktoren zu definieren,
welche Aussagen sowohl hinsichtlich
einer Heilung als auch eines Therapie-
ansprechens des*der Patient*in zulassen,
sondern auch epidemiologische Analy-
sen durchzufithren, um Implikationen
zur Verbreitung als auch Ursachen und
Bedingungen von Krebserkrankungen
identifizieren zu konnen. Forscher*in-
nen in Dresden haben diesbeziiglich
Analyse-Methoden entwickelt, um hohe
Datenvolumen verschiedener Fachbe-
reiche miteinander zu verkniipfen und
konnten hierbei innovative Ansitze und
Hypothesen im Bereich der Leukdmieer-
krankungen entwickeln.

KONTAKT

Prof. Dr. Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung

am NCT/UCC

Medizinische Fakultét Carl Gustav Carus,
TU Dresden
frank.buchholz@tu-dresden.de
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Verbesserte Vorhersage der Riickfall-Wahrscheinlichkeit nach
Chemotherapie bei Patient*innen mit akuter myeloischer Leukamie
(AML) durch mathematische Modellierung

Obwohl der Nutzen von Zeitverlaufsdaten
im Rahmen des Krankheits-Monitorings
— gerade bei malignen Erkrankungen des
blutbildenden Systems (z.B. Leukidmien)
- allgemein anerkannt ist, scheint das vol-
le Potential von Daten zur individuellen
Krankheitsdynamik im Rahmen der Ver-
besserung von Prognosegenauigkeit oder
im Kontext von Therapieoptimierungen
nach wie vor teilweise iibersehen zu wer-
den. Ein Weg, die in den individuellen
Zeitverlaufsdaten
enthaltenen Informationen besser zu nut-

patientenspezifischen

zen, ist die Anwendung mathematischer
Modelle und die Nutzung von Computer-
simulationen. Wie vor Kurzem in einem
Perspektiv-Artikel in der Zeitschrift Ex-
perimental Hematology von Kollegen des
NCT/UCC Dresden bzw. des Institutes fiir
Medizinische Informatik und Biometrie
(IMB) an der Medizinischen Fakultit der

TU Dresden erléutert, ist es auf Basis sol-
cher Daten mdglich, komplexe pathophy-
siologische Prozesse und patientenspezi-
fische Reaktionen (z.B. im Verlauf einer
Therapie) besser zu verstehen und diese
Erkenntnisse fiir individualisierte Anpas-
sungen der therapeutischen Strategie zu
nutzen [1].

Ein konkretes Beispiel einer solchen
system-medizinischen Herangehens-
weise (d.h. des Einsatzes von mathema-
tischen Modellen und Computersimula-
tionen), ist die Modellierung von Daten
zum (Chemo-)Therapieansprechen bei
AML-Patient*innen fir die Vorhersage
des individuellen Riickfallrisikos nach
initialem Therapieansprechen. Wie von
den Kolleginnen und Kollegen des NCT/
UCC bzw. des IMB gezeigt wurde [2], ist

es moglich auf Basis eines mathemati-
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schen Modells, welches Leukdmie-initiie-
rende (Stamm)-Zellen im Kontext ihrer
Zellteilungsregulation im Knochenmark
beschreibt, die Vorhersage des Riickfall-
risikos zu verbessern. Individuelle Zeit-
verlaufsdaten des Therapieansprechens
erlauben es hierbei, das Verhiltnis der
Aktivierungsrate (tlA) inaktiver (,,schla-
fender®) — und damit Chemotherapie-in-
sensitiver — leukdamischer Zellen und ihrer
effektiven Zellteilungsrate (pl) zu bestim-
men. Dieses Verhiltnis von zwei nicht
direkt messbaren Eigenschaften leukdmi-
scher Zellen, welche Chemo-Sensitivitit
bzw. Leukdmie-Wachstum/Aggressivitit
beschreiben, erlaubt eine Verbesserung
der Vorhersage des riickfallfreien Uber-
lebens der Patient*innen im Vergleich zu
klassischen Risikomaflen, wie der Risiko-
klassifikation des European LeukemiaNet
(ELN, www.leukemia-net.org).

[Abb. 1] lllustration des methodischen Vorgehens.
(links) Schema des mathematischen Modells mit unter-
schiedlichen funktionellen Zustdanden der leukamischen
und gesunden Zellen im Knochenmark, sowie mit Angabe
der verschiedenen Modellparameter. Das auf Basis dieses
Modells patientenindividuell geschatzte Verhaltnis von
Aktivierungsrate (tIA) und Zellteilungsrate (pl), kann als
prognostischer Faktor zur Vorhersage des Riickfall-Risikos
(rechts) verwendet werden.

[11  Roeder I, Glauche I. Overlooking the obvious? On the potential of treatment alterations to predict patient-specific therapy response. Exp Hematol. 2021 Feb; 94:26-30. doi:

10.1016/j.exphem.2020.11.006

[2] Hoffmann H, Thiede C, Glauche |, Bornhaeuser M, Roeder I. Differential response to cytotoxic therapy explains treatment dynamics of acute myeloid leukaemia patients: insights
from a mathematical modelling approach. I.J R Soc Interface. 2020 Sep;17(170):20200091. doi: 10.1098/rsif.2020.0091.
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Umfassende genomische Charakterisierung von Gentherapie-induzier-
ter akuter lymphoblastischer T-Zell-Leukdmie (T-ALL)

insertionsgetriebene
T-ALL

SNV, Indels, CNVs und LOH

Translokationen

Clustering der Expression

Die Kenntnis {iber die Mechanismen,
durch welche aus einer ersten onkoge-
nen Veranderung im Erbgut einer Zelle
eine Neoplasie entsteht, ist wichtig fiir
das Verstindnis und die Behandlung
von Krebserkrankungen. Diese initia-
len Verinderungen konnen jedoch von
Tumor zu Tumor sehr unterschiedlich
sein. Die Auswertung einer Kohorte
von T-ALL-Fillen bei Patient*innen
mit einem einheitlichen initialen Er-
eignis ergab Anhaltspunkte fir frithe
Schritte in der Entstehung dieser Leu-
kamie. So waren alle Patient*innen in
einer frithen gentherapeutischen Studie
zur Behandlung des Wiskott-Aldrich
Syndroms mit demselben, mittlerweile
nicht mehr verwendeten, gentherapeu-
tischen Vektor behandelt worden. In
Folge der Insertion dieses Vektorkonst-
rukts in den LMO2-Lokus, entwickelten

REFERENZ

6 der 10 Patient*innen eine T-ALL mit
eben dieser definierten Ausgangslision.
Nun wurden Proben der Tumoren ge-
nomisch und transkriptomisch unter-
sucht, um die funktionelle Bedeutung
von sekundiren Events aufzuklaren
und den Zusammenhang zwischen der
LMO2-Uberexpression und der Leuka-
mogenese zu untersuchen. Umfassen-
de genomische und transkriptomische
Analysen zeigten dhnliche Muster und
eine Ubereinstimmung der Fille mit
TAL1/2 und LMO2/LYL1 Subtypen der
T-ALL. Unterschiedliche molekulare
Verdnderungen einschliefllich individu-
eller onkogener Translokationen konn-
ten bereits zum Zeitpunkt der Diagno-
se subklonal in leukdmischen Blasten
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse
stimmen ebenfalls mit erhobenen Daten
aus Mausmodellen iiberein, in denen

[Abb. 2] Multidimensionale Charakterisierung
der insertionsgetriebenen T-ALL
CNV:  Copy Number Variation
(Abweichung der Kopienzahl)
Indels: Insertions and Deletions
(Insertionen und Deletionen)
Loss of Heterozygosity
(Verlust der Heterozygotie)
SNV:  Single Nucleotid Variation
(Single Nukleotid Variation)
T-ALL: akute lymphoblastische T-Zell Leukdmie

LOH:

LMO2-Uberexpression einen Einfluss
auf die Entwicklung der T-Lympho-
zyten hat, jedoch keine Leukdmie aus-
16st. Experimente, in denen Mause mit
LMO2-transduzierten humanen hama-
topoetischen Stammzellen transplan-
tiert wurden, zeigten einen Phanotyp,
der auch bei Patient*innen der unter-
suchten Kohorte nachgewiesen werden
konnte. Die Daten zeigen insgesamt den
Stellenwert von onkogenen Transloka-
tionen als primédre Treiber der T-ALL,
auch wenn direkte funktionelle Kon-
sequenzen seltener ETV6 oder CEBPB
Translokationen noch unklar bleiben.
Die Arbeit legt folglich nahe, dass so-
wohl sporadische, wie auch retrovi-
ral-getriebene Leukdmogenese dhnliche
Entstehungsmechanismen haben.

Comprehensive genomic characteriazation of gene therapy-induced T-cell acute llymphoblastic leukemia. Horak P et. Al. Leukemia. 2020 Oct;34(10):2785-2789. doi: 10.1038/

$41375-020-0779-z.
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Die regionale BCG-Impfpolitik des ehemaligen Ost- und Westdeutsch-
lands zeigt Auswirkungen auf die Inzidenz von Kinderleukdamie

Die akute Leukdmie ist die haufigste
Krebserkrankung im Kindesalter. Vor al-
lem Kinder zwischen zwei und sechs Jah-
ren erkranken mit einer erfreulicherweise
exzellenten Prognose, welche viele Kinder
nach der therapeutischen Behandlung
wieder gesund werden lasst. Dennoch er-
halten die Kinder eine intensive Polyche-
motherapie, die fiir die Kinder und die
gesamte Familie sehr belastend sein kann.

Aus diesem Grunde stellt die Pravention,
also die Vermeidung der Erkrankung, ein
Ziel der Forschungsarbeiten der Padiat-
rischen Hamatologie und Onkologie am
Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden dar. Eine Vielzahl an epidemio-
logischen Daten aus den letzten Jahrzehn-
ten ldsst vermuten, dass der frithen Pra-
gung des Immunsystems eine besondere
Rolle fiir die Vermeidung einer Leuka-
mieerkrankung im Kindesalter zukommt.
Das neue Konzept der ,Trainierten ange-
boren Immunitit® hat in den letzten Jah-
ren grofles Interesse geweckt. Es besagt,
dass Zellen des angeborenen Immunsys-
tems eine Art Gedachtnis entwickeln und
diese Zellen Stresssituation, z. B. Infektio-
nen oder das Vermeiden der Entstehung
von Krebserkrankungen im spdteren Le-
ben, positiv beeinflussen kénnen.

REFERENZ

OsT

WEST 1930

B. Leukimieinzidenz im
Kindesalter vor der
Wiedervereinigung
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[Abb. 3] Akute Leukdamie im Kindesalter in Deutschland. A. BCG Impfungin
Ost - und Westdeutschland im zeitlichen Verlauf. B. Leukdmieinzidenz in Ost- und Westdeutschland

vor der Wiedervereinigung.

Aktuelle Daten der Forschungseinrich-
tung postulieren, dass die BCG-Impfung
gegen Tuberkulose im Sauglingsalter
einen positiven Effekt auf die Prigung
des Immunsystems zeigen konnte und
damit der Entstehung einer Leukdmie
im Kindesalter vorbeugt. Vor allem die
niedrigere Leukdmieinzidenz bei Kin-
dern in Ostdeutschland im Vergleich
zu Kindern in Westdeutschland vor der
Wiedervereinigung legt dies nahe. Dies
koénnte auf die frithe standardisierte
BCG-Impfung in Ostdeutschland vor

der Wiedervereinigung zuriickzufithren
sein, denn nach der Wiedervereinigung
glich sich die Leukdmieinzidenz in Ost-
und Westdeutschland an.

Diese Hypothese soll nun weiterhin ver-
folgt werden, um eventuell zukiinftig
einen Ansatzpunkt fiir die Privention
der akuten Leukdmie im Kindesalter zu
erreichen.

Regional BCG vaccination policy in former East- and West Germany may impact on both severity of SARS-CoV-2 and incidence of childhood leukemia. Hauer J, Fischer, U, Auer F &
Borkhardt A. Leukemia (2020) Aug;34(8):2217-2219 / https://doi.org/10.1038/541375-020-0871-4
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Der andere Focus’
,»Mir ist klar geworden, was fiir mich jetzt wichtig ist.”

Die Arbeit der Spezialisierten Ambulanten Palliativversorgung (SAPV)
am Universitatsklinikum Dresden

Katharina Schiitte und Birgit Helbig

UniversitatsPalliativZentrum SAPV, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Mit diesen Worten begriindete Herr S.
im Erstgesprach mit dem Briickenteam
der Dresdner Universititsklinik, war-
um er sich eine Mitbetreuung durch das
Team der Spezialisierten Ambulanten
Palliativversorgung (SAPV) wiinsch-
te. Das Gesprich fand im Februar 2013
statt und der 54-jihrige Patient war ge-
zeichnet von Schmerzen in der Schulter-
gegend, die durch einen ulzerierenden
supraclaviculdren Tumor hervorgerufen
wurden. Es war im Vorfeld wiederholt zu
Tumorblutungen gekommen, es bestand
ein Foetor durch den zerfallenden Tu-
mor. Herr S. wiinschte, nicht mehr in die
Klinik zu miissen, sondern die ihm ver-
bleibende Zeit in seiner Wohnung mit
seinen selbst bestimmten Tagesabldufen
sowie seinen drei Katzen zu verbringen.
Und mit seiner Lebensgefihrtin Frau K.,
die ihn seit der Erstdiagnose im April
2011 unterstiitzte. Nach mehreren Ope-
rationen und einer Chemotherapie war
es zu einem Progress der Lymphknoten-
metastasen im Rahmen eines CUP-Syn-
droms gekommen, eine erneute Chemo-
therapie lehnte der Patient ab.

Vorausschauendes Handeln er-
moglicht Selbstbestimmung

Bis 2008 wurden Patient*innen mit ei-
ner fortgeschrittenen Erkrankung und
komplexen Symptomen fast ausschlief3-
lich durch ihren Hausarzt bzw. ihre Hau-
sarztin oder den primér behandelnden
Facharzt bzw. Fachérztin weiterbetreut.
Aufgrund der Komplexitit von Symp-
tomen und Belastungen sowie haufigen
Krisen auflerhalb der Sprechstunden-
zeiten war die Versorgung aber oft nicht
ausreichend. Es kam zu Notarzteinsitzen
und Krankenhauseinweisungen, die den
meist komplexen Problemen der Pati-
ent*innen nicht gerecht wurden und den

46

Patient*innen enormen Stress bereiteten.
Dabei sind solche Einsétze oft vermeid-
bar. Durch den Beginn einer SAPV-Mit-
betreuung weit im Vorfeld einer akuten
Krise lassen sich vorausschauende Not-
fallplane erstellen, Patient*innen und
ihre Angehorigen kénnen auf mogliche
Krisensituationen vorbereitet, entspre-
chende Notfallmedikamente rezeptiert
und mogliche Therapieentscheidun-
gen antizipiert werden, um letztlich der
Selbstbestimmung des*der Patient*in zu
entsprechen.

Seit 2008 ist die Leistung der SAPV im
SGB V verankert und damit eine Leistung
der Gesetzlichen Krankenversicherung.
Voraussetzung fiir eine Kosteniibernah-
me sind das Vorliegen einer fortgeschrit-
tenen fortschreitenden Erkrankung mit
limitierter Lebensprognose UND das
Vorliegen einer komplexen Symptoma-
tik. Komplex bedeutet in diesem Zusam-
menhang, dass entweder ein besonders
schweres Symptom oder mehrere Sym-
ptome nebeneinander vorliegen. Dabei
handelt es sich nicht nur um koérperliche
Beschwerden, sondern auch um Proble-
me, die eine psychische, soziale oder spi-
rituelle Dimension haben kénnen.

Spezialisierte Palliativversorgung
am Uniklinikum Dresden

Seit Giber 10 Jahren kann auch das Unikli-
nikum eine spezialisierte Palliativversor-
gung anbieten und versorgt inzwischen
ca. 300 Patient*innen im Jahr. Um die
Erreichbarkeit in vertretbarer Zeit si-
cherzustellen, ist die Versorgung von
den Kostentragern regional strukturiert.
Im Stadtgebiet Dresden sind die SAPV-
Teams des Krankenhauses St. Joseph-
stift und des Universitatsklinikums tétig,
im Umfeld kommen weitere hinzu. Das

Brickenteam der Uniklinik besteht aus

7 Pflegenden mit Palliative Care Ausbil-
dung, die teilweise einen Stellenanteil in
anderen Strukturen haben, sowie 2 Arz-
ten bzw. Arztinnen mit Zusatzweiter-
bildung Palliativmedizin in Teilzeit und
einem Rotanden im Rahmen der Weiter-
bildung Palliativmedizin. Des Weiteren
wird das Team durch einen Seelsorger
und eine Sozialarbeiterin unterstiitzt. Sie
organisiert zusammen mit einem Kolle-
gen aus dem Kliniksozialdienst das Pal-
liative Entlassungsmanagement. Denn
Voraussetzung fiir die Mitbetreuung der
Patient*innen in der SAPV ist eine ent-
sprechende Verordnung (Formular 63).
Diese kann sowohl von der Klinik als
auch von ambulanten Strukturen ausge-
stellt werden. Im Durchschnitt werden 70
Patient*innen gleichzeitig versorgt. Dabei
handelt es sich sowohl um Patient*innen,
die noch eine kausale Therapie erhalten
als auch solche, deren Lebenszeit auf
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wenige Tage begrenzt ist. Um bei diesen

sehr unterschiedlichen Voraussetzungen
eine optimale Informationsweitergabe zu
gewidhrleisten, findet eine wochentliche
Fallkonferenz statt, in der alle Patient*in-
nen besprochen werden.

Durch diese Arbeit soll ermdglicht wer-
den, dass Patient*innen am Lebensende
eine bestmogliche Linderung ihrer Sym-
ptome erhalten, dass die psychosozialen
Belastungen des*der Patient*in und ih-
rer Zugehorigen wahrgenommen wer-
den und sie Unterstiitzung finden, dass
Patient*innen in ihrer Ganzheit wahrge-
nommen werden und in Wiirde sterben
kénnen.

Wiirde bedeutete fiir Herrn S., dass er
nicht von fremden Menschen gepflegt
werden musste, dass er seine Zigaret-
te rauchen konnte, ohne jedes Mal um
Hilfe bitten zu miissen. Aufgrund der

AUSGABE 13 . JUNI 2021 . KREBS IM FOCUS

komplexen Symptomlast wire eine haus-
liche Versorgung ohne SAPV jedoch un-
realistisch gewesen: Bereits kurz nach
Aufnahme in die SAPV nahmen die
Schmerzen in der Schulter stark zu. Die
Dosis des bereits verordneten Fentanyl-
pflasters wurde innerhalb weniger Tage
vervierfacht, ohne wirkliche Besserung,
so dass im Verlauf auf eine Schmerz-
pumpe mit subcutaner Morphin-Appli-
kation umgestellt wurde. Aufgrund von
morphintypischen Myoklonien musste
noch einmal ein Wechsel auf Hydromor-
phon erfolgen. Die Krisen beschrank-
ten sich nicht nur auf die Wochentage.
An einem Wochenende kam es zu einer
spritzenden Blutung im Randgebiet des
Tumors. In so einer Situation fihrt das
SAPV-Team in Rufbereitschaft zum*zur
Patient*in. [Abb. 1] Die Autos des Brii-
ckenteams haben keine Sondersignale.
Um zu verhindern, dass die Zeit bis zum
Eintreffen leidvoll ist, erfolgt eine anti-

[Abb. 1] Das SAPV-Team besucht die
Patient*innen zu Hause und bietet eine 24h-Ruf-
bereitschaft (Bild links Schwester Birgit, Bild rechts
Dr. Katharina Schiitte). (Foto links: © PD Dr. Schuler,
Foto rechts: © Dr. Katharina Schiitte)

zipierende Einschatzung von Notfallsi-
tuationen und Versorgung mit Notfall-
medikamenten. Im Falle von Herrn S.
konnte die Blutung durch lokale Adrena-
linanwendung gestoppt werden, die he-
rausfordernde Wundsituation wurde mit
Hilfe einer spezialisierten Wundpflege
so versorgt, dass auch olfaktorische Be-
lastungen gelindert wurden.

Beschwerden lindern und ge-
meinsam nach Losungen suchen
Die Linderung von Beschwerden ist die
Hauptaufgabe in der Palliativversor-
gung. Oftmals stehen Medikamente zur
Verfiigung, es ist moglich Punktionen
durchzufiihren. In vielen Féllen bedeu-
tet es aber auch, das Leid mit den An-
gehorigen auszuhalten, zuzuhoren, ihre
grofle Leistung wertzuschitzen. Denn
bei allen Moglichkeiten, die ein SAPV-
Team mit einer 24h-Rufbereitschaft bie-
tet, ist die hausliche Versorgung oft nur
moglich, weil die Angehorigen hinter
dem Wunsch der Patient*innen stehen,
bis zuletzt zu Hause bleiben zu kénnen.
Oftmals wachsen Angehérige dabei
tiber ihre eigenen Grenzen hinaus. So
kam auch Frau K. an den Punkt, dass sie
ihre Leistungsgrenze erreicht zu haben
glaubte. Herr S. wurde delirant, drohte
zu stiirzen und sich die Subcutannadel
der Schmerzpumpe herauszureiflen. Er-
schwert wurde die Situation durch eine
Evakuierungsmafinahme im Wohn-
gebiet durch die Flut im Juni 2013. In
diesen Momenten helfen Hausbesuche,
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in denen es nicht primar um die Verbes-
serung einer Symptomatik geht, sondern
um das stiitzende Gesprich der Angeho-
rigen oder/und der Patient*innen. Nicht
in jedem Fall gelingt es, jedes Problem
in der hauslichen Umgebung zu l6sen.
Es gibt schwerwiegende Symptome wie
Delir, Angst einfloflende Symptome wie
Blutungen oder Dyspnoe, aber auch eine
Uberforderung der hiuslichen Versor-
gung oder Unsicherheiten hinsichtlich
des Therapiezieles, die zu einem Kran-
kenhausaufenthalt fithren. Bei man-
chen Patient*innen andert sich auch
der Wunsch zu Hause zu sterben, wenn
das Bediirfnis nach Sicherheit wichtiger
wird als die Umgebung. In solchen Fil-
len besteht die Moglichkeit in ein Hospiz
umzuziehen.

Am Ende entschied sich die Lebensge-
fahrtin Frau K. gegen die Palliativstation.
Das Delir von Herrn S. konnte medika-
ment0s gelindert werden. Es wurde ein
Notstromaggregat organisiert, das Brii-
ckenteam koordinierte einen weiteren
Akku fiir die Schmerzpumpe. Die ko-
ordinative Arbeit, Haus- und Fachirzte
bzw. -drztinnen, Pflegedienste, Homeca-
reversorger, Psychoonkologe*innen und
Sozialarbeiter*innen, Apotheker*innen,
Physio- und Ergotherapeut*innen und
nicht zuletzt ambulante Hospizdienste
so zu vernetzen, dass die Maschen eng
genug sind, um nicht durchzufallen, gibt
den Patient*innen und ihren Angehori-
gen eine Sicherheit, die es braucht um
gerade am Lebensende zuversichtlich
und gut aufgehoben zu sein.

Herr S. starb im Juli 2013 in Anwesenheit
seiner Lebensgefahrtin friedlich in sei-
ner Wohnung. Er konnte sein Leben bis
zuletzt nach seiner Vorstellung leben -
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[Abb. 1] Gedenkecke: Wenn ein*eine Patient*in verstirbt, wird seiner*ihrer durch einen Eintrag im
Gedenkbuch des SAPV-Teams sowie durch das Entziinden einer Kerze gedacht. (Foto: © Dr. Katharina Schiitte)

Wenn die Nachricht
vom Tod eines*einer Patient*in im

trotz allen Leids.

SAPV-Team eintrifft, wird eine (aus
Brandschutzgriinden elektronische)
Kerze entziindet und der Name ins Ge-

denkbuch eingetragen. [Abb. 2]

Das eigene Sterben zu durchleiden oder
als enge Angehorige Sterben und Tod
mit zu erleben ist eine absolute Ausnah-
mesituation fiir die Patient*innen und
ihre Familien. Die Arbeit des SAPV-
Teams wird mit all seinen Méglichkeiten
die Tragik des Versterbens des*der Pa-
tient*in nicht verhindern, aber sie kann
dazu beitragen, diese letzte Phase des
Lebens fiir Patient*innen und Familien-
angehorige ertriglicher zu gestalten. M

KONTAKT

Dr. med. Katharina Schiitte
UniversitatsPalliativCentrum, SAPV-Team
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
FetscherstraBBe 74, 01307 Dresden

Telefon 0351 458-2866
katharina.schuette@ukdd.de

*In dieser Rubrik werden in loser Folge
vielseitig engagierte Menschen oder
innovative Projekte vorgestellt, deren Fokus
weit iiber das medizinische Spektrum des
NCT/UCC hinausgeht.
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und wissenschaftlicher Assistent im Labor von Dr. Mina Bissel
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1991-1995 Postdoktorand im Labor von Dr. Thomas Graf am Européischen
Laboratorium fiir Molekularbiologie (EMBL) in Heidelberg

1996-1998 Wissenschaftler am Europdischen Laboratorium fiir
Molekularbiologie (EMBL) Heidelberg

1999 Habilitation in Molekularbiologie an der Ruprecht-Karls Universitit
Heidelberg

1999 Gruppenleiter am Centre d'Immunologie de Marseille Luminy

(CIML), Frankreich

1999 Forschungsdirektor 2. Klasse, seit 2010 1. Klasse am Centre National
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Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut fiir Biochemie
der Medizinischen Universitat zu Liibeck

Promotionskolloquium, magna cum laude
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Graduierten-Stipendium der Novartis-Stiftung fiir
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Habilitation fiir das Fachgebiet: ,,Molekulare Zellbiologie®

Hochschuldozentin (C2) fiir das Fach ,Molekulare Zellbiologie*
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Offene klinische Studien

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

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

DELPHI (De-Eskalation der adjuvanten Radio(chemo)therapie fiir HPV-positive
Kopt-Hals-Plattenepithelkarzinome. Eine Phase-I-Studie zur Reduktion der Spéttoxizitit)

Ziel: Das primére Ziel der zweiarmigen, multizentrischen, nicht-randomisierten Phase-I-De-Eskalationsstudie
ist der Nachweis iiber die Sicherheit der dosisreduzierten Radio(chemo)therapie. Sekundire Ziele sind
der Nachweis verminderter Toxizitéten, die Evaluation des Uberlebens/der Fernmetastasenrate sowie
die Beurteilung der Lebensqualitét mittels Fragebogen.

Einschlusskriterien (Auswahl)

o Z.n. operativer Entfernung eines Plattenepithelkarzinoms des Oropharynx und adaquater
Lymphknotendissektion

« Indikationsstellung zur adjuvanten Strahlentherapie oder Radiochemotherapie im interdisziplindren
Tumorboard

o Guter Allgemeinzustand (ECOG performance status 0 oder 1)

o Alter >18 Jahre

« Einwilligungsfahigkeit des*der Patient*in und schriftliches Einverstidndnis

o Neck dissection mindestens der Tumor tragenden Seite

Zusitzliche Einschlusskriterien Arm intermediate risk (IR, mindestens ein Kriterium muss erfiillt werden):
o pT3 und RO und/oder
« Histologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen (n=1-3) und keine extrakapsuldre Extension

der Lymphknotenmetastasen

Zusitzliche Einschlusskriterien Arm high risk (HR, mindestens ein Kriterium muss erfiillt werden):

o Residueller Tumor (R1-Resektion) und/oder

o pT4 und/ oder

« mehr als 3 befallene Lymphknoten und/oder

« Extrakapsuldre Extension von mindestens einer Lymphknotenmetastase

Ausschlusskriterien (Auswahl):

o Kumulativer Nikotinabusus > 30 pack years fiir Interventionsarme. Diese Patient*innen werden immer
(unabhéngig vom HPV-Status) in die Beobachtungsarme eingeschlossen.

« Bildgebend oder histologisch gesicherte Fernmetastasierung

o R2-Resektion

« Intervall zwischen letzter Operation und geplantem Bestrahlungsbeginn > 7 Wochen

« Kontraindikation gegen die Durchfithrung einer leitliniengerechten adjuvanten Strahlen- oder
Radiochemotherapie entsprechend der klinischen Risikokonstellation

o Durchgemachte Tumorerkrankung in den letzten fiinf Jahren vor Studienbeginn (aufler Basaliome
der Haut, in-situ Karzinome von Cervix uteri oder Brust oder Tumoren mit dhnlich guter Prognose,
die als sehr wahrscheinlich geheilt eingeschitzt werden)
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Studientherapie

Kontakt:

Nach der Bestimmung des HPV-Surrogatmarkers p16 und des HPV DNA-Genotyps im Institut fiir

Pathologie des UKD (zentrale Pathologie) wird der*die Patient*in dem passenden Studienarm zugeordnet:

o Interventionsarm 1 fiir Patient*innen mit p16-pos. und HPV16 DNA-pos. Oropharynxkarzinomen mit
hohem Rezidivrisiko (postoperative Bestrahlung + simultane Chemotherapie mittels Cisplatin),
Reduktion der Strahlendosis um 10 %, keine Modifikation der Chemotherapie

o Interventionsarm 2 fiir Patient*innen mit p16-pos. und HPV16 DNA-pos. Oropharynxkarzinomen mit
mittlerem Rezidivrisiko (postoperative Bestrahlung, keine Indikation zur Chemotherapie),

Reduktion der Strahlendosis um 10 %

« zugehorige Beobachtungsarme fiir Patient*innen mit p16-neg. und/oder HPV16 DNA-neg. Tumoren

(Standardtherapie ohne Reduktion der Strahlendosis)

Prof. Dr. med. Mechthild Krause, PD Dr. med. Annett Linge, Juliane Hirschel
Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,

Fetscherstrale 74, 01307 Dresden

Telefon 0351 458-2238; Fax 0351 458-7308

str.studien@ukdd.de

UniCARO02-PSMA-01

Ziel:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Studienablauf:
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Die UniCAR02-PSMA-Studie ist eine First-in-human -Studien zur Untersuchung der Dosierung

und Sicherheit von modular schaltbaren Chimaren-Antigenrezeptor T-Zellen (CAR T-Zellen)

bei Patient*innen mit soliden Tumoren und Expression von Prostataspezifischem Mebranantigen (PSMA)
auf der Oberflache der Tumorzellen.

Das Zielantigen PSMA kommt dabei nicht nur bei Prostatakarzinomen, sondern auch bei anderen
Tumoren wie z. B. Lungen-, Darm- oder Brustkrebs vor.

Eine Besonderheit des im Rahmen der Studie untersuchten CAR-T-Zellprodukts ist, dass der CAR selbst
kein Tumorantigen erkennt. Stattdessen bindet er an ein niedermolekulares Adaptermolekiil (Target
Modul), welches die Tumorantigenbindung vermittelt. Da dieses Molekiil nur eine kurze Halbwerts-

zeit hat, kann durch Abschalten der entsprechenden kontinuierlichen Infusion eine Unterbrechung der
CAR-T-Zellwirkung erreicht werden. Dies konnte fiir die Sicherheit des Produkts von Vorteil sein, da
eine hiufige Nebenwirkung der CAR-T-Zelltherapie eine iiberschieflende Aktivierung der verabreichten
Zellen ist, ein sogenanntes Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS, cytokine release syndrom), welches bei
schwerer Auspriagung auch in lebensbedrohliche Komplikationen miinden kann.

Nicht kurativ behandelbares Nierenzell-, Prostata-, Urothel-, Mamma-, Kolorektal- oder
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom nach Ausschopfung palliativer Standardtherapie

» Expression von PSMA

o Nach RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) messbare Lision

« Vorhandenes Portsystem (kann fiir die Studie implantiert werden)

» Hirnmetastasen
« Harntransportstérungen
« Schwere (entziindliche) Begleiterkrankungen, z. B. Herzinfarkt innerhalb der letzten 2 Monate

Im Rahmen eines PreScreening wird Tumormaterial auf die PSMA-Positivitat untersucht, hierfiir ist keine
zusitzliche Gewebeentnahme nétig. Die Analyse wird an bereits vorhandenem Material durchgefiihrt.

Bei PSMA-Positivitit erfolgt dann die Entnahme der T-Zellen per Leukapherese. Die Gabe der CAR-T-
Zellen erfolgt im Verlauf, nachdem die Standardtherapieoptionen ausgeschopft sind.

Zunichst erhadlt der*die Patient*in eine Chemotherapie, woran sich eine Gabe der CAR-T-Zellen an-
schlief3t, welche nachfolgend durch kontinuierliche Infusion des Targetmoduls iiber reichlich 3 Wochen
aktiviert werden. Zu Beginn der Therapie ist eine stationdre Uberwachung im Bereich der NCT/UCC
Early Clinical Trial Unit notwendig.
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Kontakt:

Studienleiter PD Dr. Martin Wermke

NCT /UCC Early Clinical Trial Unit
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Telefon 0351 458-7566; Fax 0351 458-7261
ectu@ukdd.de

www.ectu-dresden.de

ARMANI - Anatomische Resektion von Lebermetastasen bei Patient*innen
mit RAS-mutiertem kolorektalem Karzinom

Ziel:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Studienablauf:

Kontakt:

In dieser multizentrischen, randomisiert kontrollierten Studie konnen Patient*innen mit kolorektalen
Lebermetastasen (CRLM) eingeschlossen werden, die eine Mutation im Onkogen RAS aufweisen. Diese
Mutation ist mit einer hohen Inzidenz von intrahepatischen Rezidiven nach Resektion assoziiert. Die
vorliegende Studie soll evaluieren, ob die anatomische Resektion der Lebermetastasen im Vergleich zu
der nicht-anatomischen Resektion das intrahepatisch krankheitsfreie Uberleben von Patient*innen mit
RAS-mutierten CRLM verléngert.

« Kolorektales Karzinom mit RAS-Mutation (KRAS oder NRAS)

+ Kolorektale Lebermetasen (solitdr/multiple)

+ Geplante RO Resektion der Lebermetasen (und des Primértumors, falls vorhanden)
 Anatomische und nicht-anatomische Leberresektion technisch moglich

« Patient*innen, Alter > 18 Jahre

o Schriftliche Einwilligungserkldrung

o Extrahepatische Metastasen

o Geplante mehrzeitige Leberresektion (z. B. zweizeitige Leberresektion)

« Diagnose einer weiteren Krebserkrankung < 5 Jahre vor der Randomisierung. (Ausnahmen:
geheilte Krebserkrankung des Gebarmutterhalses, ein erfolgreich entfernter weifler Hautkrebs)

« Erwarteter Mangel an Compliance

o Sucht oder andere Krankheiten, die es dem Betroffenen nicht ermdglichen, Art und Umfang der
klinischen Priifung und ihre méglichen Folgen zu beurteilen

Die Randomisierung in die beiden Behandlungsarme erfolgt stratifiziert nach Einsatz praoperativer
Chemotherapie und dem klinischen Risiko-Score MSKCC. Patient*innen in Arm A erhalten eine
nicht-anatomische Resektion (atypische Resektion), d. h. Metastasektomie mit einem Rand gesunden
Lebergewebes ungeachtet von anatomischen Grenzebenen (Kontrollgruppe), Patient*innen in Arm B
erhalten eine anatomische Resektion der CRLM, d. h. Entfernung der gesamten tumortragenden Leber-
segmente (Interventionsgruppe). Die weiteren Studienvisiten entsprechen der klinischen Routineversor-
gung von Patient*innen mit metastasiertem Dickdarmkrebs. Die Nachsorgeuntersuchungen werden alle
drei Monate gemif3 der S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom™ durchgefiihrt.

Studienleiter: Prof. Dr. Jiirgen Weitz

PD Dr. Christoph Kahlert

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

FetscherstrafSe 74, 01307 Dresden

Telefon 0351 458-18130; Fax 0351 458-7273

studienzentrum-vtg@ukdd.de
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PREVENT/FLOT9 - Prophylaktische HIPEC kombiniert mit FLOT-Chemotherapie
im Vergleich zu alleiniger FLOT-Chemotherapie vor und nach Operation bei
Patient*innen mit diffusem Typ Magenkrebs oder Tumoren des Ubergangs zwischen
Magen und Speiseréhre

Ziel:

Diese randomisierte, offene, multizentrische Phase-III Studie untersucht die Wirksamkeit sowie die
Sicherheit und Vertréglichkeit einer perioperativen Chemotherapie in Kombination mit einer
intraoperativen Hyperthermen IntraPEritonealen Chemotherapie’ (HIPEC) bei resektablen
Adenokarzinomen des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ).

Einschlusskriterien (Auswahl)

« histologisch gesichertes, resektables (gemischt) diffuses Adenokarzinom des Magens oder des
gastro-6sophagealen Ubergangs (AEG II-11I)

« Patient*in hat 3 bis 6 Zyklen neoadjuvante FLOT erhalten

« Keine vorangehende zytotoxische oder zielgerichtete Therapie aufler der neoadjuvanten FLOT Therapie

« Keine vorherige partielle oder vollstaindige Tumorresektion

o Patient*innen > 18 und < 75 Jahre

o Ausschluss von Fernmetastasen, Ausschluss der Infiltration benachbarter Organe oder Strukturen
durch CT oder MRT

o Laparoskopischer Ausschluss einer Peritonealkarzinomatose (PC) vor Beginn der FLOT-Chemotherapie

Ausschlusskriterien (Auswahl)

Studientherapie

Kontakt
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« Patient*in ohne neoadjuvante Therapie oder mit anderer neoadjuvante Therapie als FLOT
« Patient*in mit Chemotherapie Gabe im Rahmen einer anderen Studie, oder Teilnahme an einer
anderen interventionellen Studie

« Bekannte Uberempfindlichkeit/Kontraindikation gegen 5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel

o Kriterien der priméren Inoperablitét wie z. B:
Radiologisch dokumentierte Hinweise auf eine grof8ere Invasion von Blutgefifien oder die Invasion
benachbarter Organe (T4b)
Patient*in mit retroperitonealen (z.B. para-aortalen, para-cavalen oder interaortocavalen) oder
mesenterialen Lymphknotenmetastasen

« Patient*in wurde innerhalb von 28 Tagen vor Einschluss einer grofSeren Operation unterzogen

Vor Einschluss und Randomisierung in die beiden Behandlungsarme erfolgt die neoadjuvante FLOT-
Therapie sowie eine Laparoskopie zum Ausschluss einer PC. Beide Behandlungsarme erhalten eine
Operation mit dem Ziel der chirurgischen Resektion. In Behandlungsarm B wird wéhrend dieser
Operation die HIPEC durchgefiihrt. Nach der Operation erhalten beide Behandlungsarme eine adjuvante
FLOT-Therapie. Es werden alle 3 Monate Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt im Rahmen des
Follow-up.

Studienleiter: PD Dr. Ulrich Bork

Stv. Studienleiter: Prof. Dr. Gunnar Folprecht, PD Dr. Daniel Stange

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

FetscherstrafSe 74, 01307 Dresden

Telefon 0351 4584098

Fax: 0351 4587273

studienzentrum-vtg@ukdd.de
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AUF EINEN BLICK

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC)

NATIONALES CENTRUM FUR
TUMORERKRANKUNGEN DRESDEN

Universitats
KrebsCentrum

YNCT

Geschiftsfiihrendes Direktorium:
Vision:

Meilensteine:

Interdisziplindare Kernambulanz:

Anmeldung:

Tumorboards:

Krebsinformationsdienst:

Kontakt:

Organzentren:

UNIVERSITATS KREBSCENTRUM UCC
(Uca)

Prof. Dr. Martin Bornhauser, Prof. Dr. Hanno Glimm,
Prof. Dr. Mechthild Krause, Prof. Dr. Jiirgen Weitz

Etablierung eines internationalen Spitzenzentrums der patientennahen
Krebsforschung und Krebstherapie

1.7.2003: Griindung Universitits KrebsCentrum (UCC)

als ,,Comprehensive Cancer Center*

Zertifizierung nach DIN EN ISO 9001

ausgezeichnet als Onkologisches Spitzenzentrum durch

die Stiftung Deutsche Krebshilfe

Mitglied im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
Zertifizierung als Onkologisches Zentrum nach DKG

und DIN EN ISO 9001

Dresden Standort des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Griindung der deutschlandweit ersten Auflenstelle des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) in Dresden

seit 2004:
seit 2007:

seit 2010:
seit 2014:

seit 2015:
seit 2019:

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

0351 458-4500

zu allen Tumorentitéten, Tele-Tumorboards mit regionalen Partnern
Eine stets aktuelle Ubersicht iiber die Tumorboards am UCC finden Sie unter:

www.krebscentrum.de
II f DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

0800 4203040 KREBSINFORMATIONSDIENST

Fetscherstrale 74 . 01307 Dresden
anfrage@krebscentrum.de . www.krebscentrum.de. www.nct-dresden.de

Sarkomzentrum

Viszeral-
onkologisches
Zentrum

Trager des NCT/UCC Dresden:

DEUTSCHES

KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

Strukturforderung:

@

dkfz.

Prostatakarzinom
zentrum

Hauttumor-
zentrum

Regionales
Brustzentrum

Gynéakologisches
Krebszentrum

TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

Neuro-
onkologisches
Zentrum

rMedr
HELMHOLTZ ZENTRUM
DRESDEN ROSSENDORF

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER. \ /

Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.
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Diagnose ,Krebs” -
und alles ist anders.

Die rehabilitative Psychoonkologie der
VAMED Rehaklinik Schwedenstein (ehemals
o Helios) in Pulsnitz unterstiitzt und begleitet
den Behandlungsprozess in vielfaltiger Weise:

® Psychoonkologische Gesprachsgruppen &
Einzeltherapien

e Ausdruckszentrierte Ergotherapie

® Ernahrungsberatung & Kochgruppe

® Physio-, Musik- & Kérpertherapie

L= : . - T S T . X L et g S € s

VAMED Rehaklinik Schwedenstein | Fachklinik fir Psychosomatische Medizin
Obersteinaer Weg | 01896 Pulsnitz | T +49 35955 47-0 | info.schwedenstein@vamed-gesundheit.de | www.vamed-gesundheit.de/schwedenstein

LEISTUNGSSPEKTRUM

L] 3
" Rontgen | Tiefenbestrahlung | Digitale Mammografie |
ra Z I S e Ultraschall | Kernspin (MRT) | Computertomografie (CT) |
Interventionelle Radiologie

El N b | |C ke . : RADIOLOGEN

Dipl.-Med. S. Lorenz | Dr. med. E. Dziambor | Dr. med. R.-M. Geidel |
FA fur Radiologie | Dr. med. M. Amler | Dipl.-Med. H.-H. Hirsch |

inezi i Therapi i o
R IS tete Therapic bedart einer Dr. med. K. Kohler | FA fur Diagnostische Radiologie

griindlighémYoruntersuchung. Mithilfe
modernSiémGerate blicken wir ins ' i N
KérperiffiBi@und schaffen so die Basis ; , : | STANDORTE

Hauptsitz in der Schillergalerie
Loschwitzer Str. 52c, 01309 Dresden
Tel.: 0351 312320, Fax: 0351 3123250

Im Arztehaus Blasewitz ,Am Blauen Wunder*
Naumannstr. 3, 01309 Dresden
Tel.: 0351 312320, Fax: 0351 3123250

Im Arztehaus Budapester Str.
Budapester Str. 2, 01067 Dresden (ehem. Marienstr. 20)
Tel.: 0351 4960510, Fax: 0351 4960522

MRT am Kinderzentrum
Friedrichstr. 32, 01067 Dresden
Tel.: 0351 312320, Fax: 0351 3123250

Im KH St. Joseph-Stift
Wintergartenstr. 15/17, 01307 Dresden
Tel.: 0351 44402970, Fax: 0351 44402972

Im Asklepios-ASB Klinikum Radeberg
Pulsnitzer Str. 60, 01454 Radeberg
Tel.: 03528 459261, Fax: 03528 459269

fiir eingerfolgreiche Behandlung.

UBERORTLICHE RADIOLOGISCHE GEMEINSCHAFTSPRAXIS MRT am UKD, Haus 4
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
www.roentgen-dresden.de | kontakt@roentgen-dresden.de Tel.: 0351 312320, Fax: 0351 3123250
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Veranstaltungskalender

Klinik Datum Titel Kontakt
DER 30.06.2021 Dermatoonkologie: Best of Chicago Ort: Videokonferenz
15:00-19:00 Uhr Telefon: 0351 2593 3187

https://www.xing-events.com/BestofChicago2021.html

MK1 05.07.2021 Wissenschaftliches Kolloquium Ort: Videokonferenz
15.30-16:30 Uhr Thema: AML 2021 -The Ohio State Kontakt: Betty Herzog
University approach betty.herzog@ukdd.de

Telefon: 0351 458-4190

VTG 07.07.2021 43, Klinischer Abend Ort: UKD, Haus 19, Horsaal oder virtuell
18:00-20:30 Uhr Komplikationsmanagement Kontakt: Sandra Kérner
in der Chirurgie sandra.koerner@ukdd.de

Telefon: 0351 458-4801

MK1 14.07.2021 Hamatologie-Gesprach Ort: Onkozentrum Dresden
17:00-19:00 Uhr  Thema: CLL und/oder ONLINE via Zoom
Kontakt: GWT-TUD GmbH

Juliana Binder

juliana.binder@g-wt.de

Telefon: 0351 2593 3211
https://www.haematologische-gespraeche.de/

MK1 10.-12.09.2021 Dresdner Symposium fiir Ort: Radisson Blu Parkhotel Dresden/ Radebeul
Hamatologie und Onkologie Nizzastr. 55, 01445 Radebeul
Kontakt: GWT-TUD GmbH
Felix Manthei

felix.manthei@g-wt.de
Telefon: 0351 2593 3210
www.dsho.de

18.09.21 12. Sachsischer Krebskongress Ort: Technische Universitat Chemnitz
Zentrales Horsaal- und Seminargebdude
Reichenhainer Straf3e 90
09126 Chemnitz
Telefon: 0375 2814 03
https://www.skk2021.de/

MK1 22.09.2021 Hamatologie-Gesprach Ort: Bioinnovationszentrum Dresden
17:00-19:00 Uhr  Thema: AML Tatzberg 47,01307 Dresden
Kontakt: GWT-TUD GmbH

Juliana Binder

juliana.binder@g-wt.de

Telefon: +49 3512593 32 11
https://www.haematologische-gespraeche.de/
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Klinik Datum

VTG

NCT/UCC

URO

MK1

NCT/UCC

NCT/UCC

MK1

MK1

VTG

60

23.09.21

13:00 -18:00 Uhr
und 24.09.2021
8:30 - 14:30 Uhr

29.09.2021
17:30 - 20:00 Uhr

29.09.2021
18:30 - 21:30 Uhr

11.10.2021
15.30-16:30 Uhr

13.10.2021
17:30-19:00 Uhr

03.11.2021
17:30-20:00 Uhr

08.11.2021
15.30-16:30 Uhr

10.11.2021
17:00-19:00 Uhr

10.11.2021
18:00-20:30 Uhr

Titel

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

Krebs im Focus: Cancer Survivorship -
Leben mit Krebs llI

122. Dresdner Urologentreffen

Wissenschaftliches Kolloquium
Thema: Rezidivpravention und -behandlung
von MDS/AML nach Allo Tx

NCT/UCC Informationsabend fiir
Einweiser- Update 2021

Krebs im Focus: Cancer Survivorship -
Leben mit Krebs |

Wissenschaftliches Kolloquium
Thema: FLAMSACIax - the Diisseldorf
Experience

Hamatologie-Gesprach
Thema: MDS

44, Klinischer Abend
Update Metastasenchirurgie

Kontakt

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

Ort: Medizinisch-Theoretisches Zentrum - MTZ (Haus 91),
FiedlerstraBe 42, Horsaal bzw. online

Kontakt: krebsimfocus@ukdd.de

Telefon: 0351 458-4408

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshdrsaal

Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de

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

Ort: Videokonferenz

Kontakt: Betty Herzog
betty.herzog@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4190

Ort: online via Zoom
Kontakt: einweiserveranstaltung_nctucc@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4408

Ort: online via Zoom
Kontakt: krebsimfocus@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4408

Ort: Videokonferenz

Kontakt: Betty Herzog
betty.herzog@ukdd.de
Telefon: 0351 458-4190

Ort: Gemeinschaftspraxis Himatologie und Onkologie,
Arnoldstra8e Dresden

und/oder ONLINE via Zoom

Kontakt: GWT-TUD GmbH

Juliana Binder

juliana.binder@g-wt.de

Telefon: 0351 2593 3211
https://www.haematologische-gespraeche.de/

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal oder virtuell
Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de

Telefon: 0351 458-4801
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Klinik Datum

VTG

MK1

VTG

URO

VTG

VTG

STR

11.11.2021
13:00 - 18:00 Uhr
und

12.11.2021

8:30 - 14:30 Uhr

18.11.21

18.11.21

24.11.2021
18:30 - 21:30 Uhr

02.12.2021

13:00 -18:00 Uhr
und

13.12.2021

8:30 - 14:30 Uhr

11.12.2021
10:00 - 13:00 Uhr

wdchentlich
freitags
14:00 Uhr

Die Veranstaltungen finden vorbehaltlich der aktuellen Infektionslage statt.

Titel

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

4. AML Academy

8. Welt-Pankreaskrebstag
Programm: tba

123. Dresdner Urologentreffen

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO0) - OP Kurs
Magenchirurgie

9.VTG Symposium

Wochentliches Fortbildungsprogramm

der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie

Kontakt

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

Ort: Star G Hotel Premium Dresden im Haus Altmarkt
Altmarkt 4, 01067 Dresden

Kontakt: GWT-TUD GmbH

Juliana Binder

juliana.binder@g-wt.de

Telefon: 0351 2593 3211

www.aml-academy.de

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

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshdrsaal

Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de

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

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

Ort: Plenarsaal, Landesarztekammer Sachsen
Schitzenhohe 16, 01099 Dresden

Kontakt: Sandra Kérner
sandra.koerner@ukdd.de

Telefon: 0351 458-4801

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

Bitte erkundigen Sie sich bei Interesse kurzfristig unter dem angegebenen Kontakt,

ob die Veranstaltung wie geplant stattfinden kann.
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ANZEIGE

Das Praktische Jahr (P]) war fiir mich
die Gelegenheit, meinen Arbeitgeber so
alltagsnah wie moglich kennenzulernen.

Laura Welter absolvierte alle 3 Tertiale des P) am Universitétsklinikum Carl Gustav Carus und arbeitet seit 2021 als Arztin in Weiterbildung
in der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie.

IR DENKEN NICHT
IN GENERATIONEN. |
SONDERN IN
MOGLICHKEITEN." |

Warum haben Sie sich dazu ent-
schieden, alle Tertiale am UKD zu
absolvieren?

Ich wollte die praktischen Erfahrun-
gen an dem Ort sammeln, an welchem
ich schon die theoretische Ausbildung
durchlaufen habe.

Wurden lhre Erwartungen in das

PJ am UKD erfiillt? Was hat Sie
iiberrascht?

Ehrlicherweise bin ich ohne sehr kon-
krete Erwartungen in mein P] gestartet.
Nach der M2 Priifung fiihlte ich mich in
Bezug auf praktische Fihigkeiten und
das Meistern des klinischen Alltag uner-
fahren. Ich habe erst im Laufe der Zeit
einen eigenen Rhythmus und personli-
che Vorstellungen entwickelt.
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Enorm erleichtert wurde mir dieser per-
sonliche ,Findungsprozess“ durch die
wirklich zu jedem Zeitpunkt reibungslo-
se Koordination aller organisatorischen
Belange, ganz gleich in welcher Rotation
ich mich befand.

Was nehmen Sie aus dieser Zeit mit
in lhren Berufsalltag?

Neben dem Zugewinn an klinischem
Wissen und dessen Anwendung ist es vor
allem auch das Gefiihl, einen weiteren
Schritt auf dem Weg zum ,Arzt-Wer-
den“ vorangekommen zu sein, fachlich
wie menschlich. Medizin bedeutet ein
Miteinander zwischen interprofessio-
nellem Personal sowie Patientinnen
und Patienten. Dabei ist das kollegiale
Miteinander extrem wichtig - vor allem
im derzeit oft stiirmisch-hektischen
Berufsalltag.

Arztin/Arzt
in Weiterbildung

Maochten Sie Laura Welter und
ihre Kolleginnen und Kollegen
unterstitzen und ein Teil unseres
professionellen Teams werden?
Dann bewerben Sie sich direkt auf
eine ausgeschriebene Stelle unter:

www.ukdd.de/aerzte

PJ am UKD

Ziel der Ausbildung im PJist die
Vertiefung und Erweiterung der

im vorangegangenen Studium
erworbenen Kenntnisse und Fahig-
keiten unter Aufsicht und Anleitung.
Das PJ wird in drei Tertiale zu je

16 Wochen aufgeteilt. Diese kdnnen
Sie komplett am UKD absolvieren.
Wir bieten Ihnen dafiir eine grol3e
Zahl an Wahlmaoglichkeiten.
Méchten Sie das PJ am UKD
absolvieren? Dann registrieren Sie
sich direkt auf der bundesweiten
Online-Vergabe Plattform fur das PJ.

Jetzt informieren:
www.ukdd.de/pj

Werden Sie Teil unseres Erfolgs!

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.




