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Editorial

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

nachdem die 1. Ausgabe von Krebs im Focus auf ein durchweg positives
Echo gestoßen ist, können wir Ihnen heute ein neues Heft präsen-
tieren. Neben epidemiologischen Aspekten finden Sie wiederum
verschiedene Artikel zur aktuellen Diagnostik und Therapie spezieller
Tumorerkrankungen. Der Stellenwert der Psychoonkologie und die
besonderen Anforderungen für die Patientenversorgung in der
palliativen Situation geben Ihnen einen Einblick in das individuell
adaptierte, breite Versorgungsspektrum des  Universitäts KrebsCen-
trums (UCC) Dresden. 10 Jahre PET-CT haben wir zum Anlass
genommen, den Einsatz beim Tumorstaging sowie zur Planung und
Verlaufskontrolle verschiedener Therapieverfahren zu beleuchten.

Die Etablierung neuer regionaler Versorgungsstrukturen im Gesund-
heitswesen ist aus verschiedenen Gründen schon heute dringend
notwendig. Ursachen und Lösungswege werden in einem Artikel
skizziert. Sie werden feststellen, dass einige der innovativen Strukturen
im  UCC bereits realisiert sind.

Das besondere Ereignis der letzten Monate war zweifellos die Eröff-
nung des neuen OncoRay Gebäudes für Protonentherapie in Dresden.
Lesen Sie alles Wissenswerte über die hochkarätig besetzte Eröffnungs-
feier und die mit der Protonentherapie verbundenen Perspektiven in
der Tumortherapie.

Die Forschung als wesentlicher Bestandteil des UCC Dresden bietet
Chancen für die Zukunft von Diagnostik und Therapie maligner
Neoplasien. Die jüngsten und interessantesten Forschungsergebnisse
haben wir für Sie zusammengestellt.

Kurz gefasste Lebensläufe neu berufener Professorinnen und Profes-
soren und ein Veranstaltungskalender zu onkologischen Themen
runden die Informationen aus dem UCC ab. Im Namen aller Autoren
und Mitarbeiter wünsche ich Ihnen eine wiederum interessante
Lektüre. Ihre Kommentare und Anregungen nehmen wir gerne ent-
gegen. ❚

Prof. Dr. med. Hans-Detlev Saeger
Chefredakteur

ehemaliger Direktor
der Klinik und Poliklink für
Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie
Universititätsklinikum Dresden



Moderne Therapien beim rezidivierenden oberfläch-
lichen oder muskelinvasiven Harnblasenkarzinom:
Individuelle Indikationsstellung zusammen mit dem
Patienten im interdisziplinären Team
Annekatrin Seidlitz, Michael Fröhner, Rainer Koch, Tobias Hölscher, Michael Baumann, Manfred Wirth

Jährlich erkranken in Deutschland
etwa 29000 Menschen an Blasenkrebs.
Bei mehr als der Hälfte davon handelt
es sich um invasive Harnblasenkarzi-
nome mit mäßiger Prognose, von
denen die muskelinvasiven Tumoren
Gegenstand dieses Artikels sein sollen
(RKI und GEKID 2013).

Da es sich um eine Erkrankung des
höheren Lebensalters handelt, wird in
Anbetracht der demografischen Ent-
wicklung das therapeutische Manage-
ment dieser Patienten eine zuneh-
mende Individualisierung erfordern.
International wird das optimale
Behandlungskonzept kontrovers dis-
kutiert. Denn auch wenn diverse
nationale Leitlinien die radikale
Zystektomie unverändert als primäre
Therapie empfehlen, ist eine organ-
erhaltende, multidisziplinäre Kombi-
nationsbehandlung für ausgewählte
Patienten eine Alternative. In Analogie
zu deutlichen Verbesserungen onkolo-
gischer Ergebnisse mittels multimo-
daler Konzepte bei anderen Entitäten,
nimmt die Bedeutung der simultanen
Radiochemotherapie auch beim inva-
siven Harnblasenkarzinom zu. Voraus-
setzung für eine erfolgreiche, indi-
viduell angepasste Therapie des inva-

siven Harnblasenkarzinoms ist die
enge interdisziplinäre Zusammenar-
beit zwischen Urologie und Radio-
onkologie an Zentren, die sowohl bei
der radikalen Zystektomie als auch
der organerhaltenden multimodalen
Therapie ausreichende Erfahrungen
besitzen und gemeinsam mit dem
Patienten den jeweils individuell
besten Therapieansatz suchen.

Allein im Jahr 2010 sind in Deutschland
15000 Personen neu an Blasenkrebs
erkrankt, für 2014 wird ein Anstieg auf
16400 Fälle prognostiziert. Blasenkrebs
ist damit in der männlichen Bevölke-
rung der vierthäufigste bösartige Tumor
nach Prostata-, Lungen- und Darm-
krebs. Das mediane Erkrankungsalter
liegt jenseits des siebzigsten Lebensjah-
res (Abb. 1). Ätiologisch wird die Mehr-
zahl dieser Tumoren dem Tabakkonsum
zugeschrieben, dessen Rückgang für die
leicht rückläufige altersstandardisierte
Inzidenz bei Männern verantwortlich
gemacht wird. Ein weiterer Risikofaktor
ist die berufliche Exposition mit Chemi-
kalien insbesondere mit aromatischen
Aminen. Wegen der langen Latenzzeit
wird trotz der Verbannung dieser Kan-
zerogene noch kein Rückgang berufs-
bedingter Harnblasenkarzinome in den

nächsten Jahren erwartet. Chronische
Entzündungen sowie Bilharziose spielen
in unseren Breiten ätiologisch eine eher
untergeordnete Rolle (RKI und GEKID
2013).

Leitliniengerechte Behandlung

Goldstandard bei der definitiven Be-
handlung fortgeschrittener Harnblasen-
karzinome ist leitlinienübergreifend die
operative Therapie mittels radikaler
Zystektomie. Trotz Etablierung mini-
malinvasiver Verfahren ist die offene
Operation einschließlich Lymphknoten-
entfernung weiterhin Standard. Die vor
allem hinsichtlich der potentiell besse-
ren Lebensqualität sowie niedrigeren
Morbidität attraktive Alternative des
Organerhalts mittels Radiochemothe-
rapie wird in der aktuellen Leitlinie
des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) lediglich als poten-
tiell kurative Option bei Inoperabilität
genannt (Clark et al. 2013), während die
Europäische Gesellschaft für Urologie
(EAU) die Radiochemotherapie als
nichtinvasive Alternative für selektio-
nierte, gut aufgeklärte Patienten auf-
führt (Gakis et al. 2012).

Operative Therapie

Die Standardtherapie des nach intra-
vesikaler Bacillus - Calmette - Guérin -
Therapie rezidivierenden high-grade-
oberflächlichen Harnblasenkarzinoms
sowie des muskelinvasiven Tumors ist
die radikale Zystektomie (Witjes et al.
2013).

Technik und Ausdehnung des Eingriffs
Bei der radikalen Zystektomie werden
beim Mann Blase und Prostata, bei der
Frau die Blase, der Uterus mit Adnexen,
Scheidenvorderwand und Harnröhre
entfernt. Scheidenvorderwand und
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[Abb. 1]
Darstellung der
geschlechts- sowie
altersspezifischen
Erkrankungsraten
pro 100000 Einwoh-
ner in Deutschland
2009-2010
(RKI und GEKID
2013)



Harnröhre werden erhalten, wenn eine
orthotope Neoblase als Harnableitung
geplant ist. Die Standard-Lymphaden-
ektomie umfasst die Lymphknoten im
Bereich der Gabelung der Arteria iliaca
communis, entlang der Arteria iliaca
interna, präsakral und in der Fossa
obturatoria sowie entlang der Arteria
iliaca externa (Witjes et al. 2013).

Harnableitung
Die komplette Entfernung der Harn-
blase erfordert einen Organersatz
zur Harnableitung. Hierbei kommen
die orthotope Ileum-Neoblase (Abb. 2)
als kontinente und als inkontinente
Harnableitung das Ileum-Conduit am
häufigsten zum Einsatz. Vor allem bei
älteren Patienten stellt das Ileum-Con-
duit eine komplikationsarme und gut
akzeptierte Harnableitung dar, während
jüngere Patienten gute Kandidaten für
eine Ileum-Neoblase sind. Bei Frauen
sind die funktionellen Ergebnisse der
orthotopen Neoblase hinsichtlich
Inkontinenz und Hyperkontinenz un-
günstiger als beim Mann. Neben die-
sen Optionen gibt es die Möglichkeit,
kontinente katheterisierbare Reservoire
anzulegen, welche jedoch häufig mit
Komplikationen assoziiert sind und
darum eine sorgfältige Auswahl und
Aufklärung der Patienten und große
operative Erfahrung erfordern.

Neoadjuvante und adjuvante
Chemotherapie
Die Frage, ob und bei welchen Patienten
eine neoadjuvante oder adjuvante
Chemotherapie die Heilungschancen
verbessert, ist noch nicht abschließend
geklärt. Beide Therapieoptionen führ-
ten in randomisierten Studien zu einer
(wenn auch begrenzten) Verlängerung
des Gesamtüberlebens. Die Datenlage
ist für die neoadjuvante Chemotherapie

besser, was jedoch nicht bedeutet, dass
diese Therapie einer adjuvanten Thera-
pie bei Risikopatienten überlegen ist.
Voraussetzung für eine neoadjuvante
oder adjuvante Chemotherapie ist eine
für eine cisplatinhaltige Chemotherapie
ausreichende Nierenfunktion.

Komplikationen
Die radikale Zystektomie ist ein kom-
plikationsträchtiger Eingriff. Häufig
auftretende Komplikationen sind Ileus,
infektiöse Komplikationen (Fieber,
Pyelonephritis, Sepsis, Wundinfektionen)
und harnableitungsassoziierte Kompli-
kationen wie Harnleitermündungsste-
nosen (Novotny et al., 2007, Froehner et
al., 2009). Die perioperative Sterblich-
keit ist sehr von der Erfahrung der
behandelnden Klinik (Zahl der jährlich
operierten Patienten) abhängig. In einer
aktuellen, überwiegend an deutschen
Kliniken vorgenommenen prospektiven,
multizentrischen Studie lag die 90-
Tage-Mortalität bei 9.0 % (Aziz et al.,
2014). Neben Alter und Komorbidität
war die Sterblichkeit stark vom Behand-
lungsvolumen der Kliniken abhängig.
Im eigenen Krankengut lag die 90-Tage-
Mortalität bei 732 konsekutiv in den
Jahren 1993 – 2009 behandelten Patien-

ten bei 3.3 % (95 %-Konfidenzintervall
2.3-5.0 %). (Novotny et al., 2014).
Wurden die Patienten nach ihrer
Komorbidität unterteilt, so lag die
90-Tage-Mortalität bei Patienten der
American-Society-of-Anesthesiologists-
(ASA)-Klasse 1 bei 0 %, solchen der
ASA-Klasse 2 bei 0.9 % (95 %-Konfi-
denzintervall 0.3-2.4 %) und Patienten
der ASA-Klassen 3-4 bei 7.4 % (95 %-
Konfidenzintervall 4.9-11.3 %).

Prognose
Die 10-Jahres-tumorspezifische Über-
lebensrate nach radikaler Zystektomie
lag im eigenen Krankengut (732 konse-
kutive Patienten von 1993 – 2009) bei
organbegrenzten Tumoren (bis pT2pN0)
bei 79 %, bei organüberschreitenden,
lymphknotennegativen Tumoren (pT3-
4pN0) bei 67 % und bei lymphknoten-
positiven Tumoren bei 32 % (Abb. 3).

Radioonkologische Therapie

Die kombinierte Radiochemotherapie
stellt eine organerhaltende Alternative
für ausgewählte Patienten mit Indika-
tion zur radikalen Zystektomie dar.
Gute Ergebnisse sind bei Patienten mit
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[Abb. 2] Formung einer Ileum-Neoblase: A: das etwa 60 cm lange ausgeschaltete Ileum-Segment wird in W-Form gelegt; B: nach anti-
mesenterieller Eröffnung des Darmes wird dieser zu einem kugelförmigen Reservoir vernäht.

[Abb. 3]
Kumulative tumor-
bedingte Sterblich-
keit bei 732 in der

Universitätsklinik
Dresden behandel-

ten konsekutiven
Patienten mit

radikaler Zystekto-
mie, unterteilt nach
dem Tumorstadium

im Zystektomie-
präparat.

pT2 pN0 (blau); pT3-4 pN0 (rot); pN+ (grün)
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komplett transurethral resezierbaren
Tumoren, einem Alter unter 65 Jahren,
weiblichem Geschlecht und fehlender
Hydronephrose zu erwarten (Coen et
al. 2013). Ältere Daten mit unbefrie-
digenden Ergebnissen nach alleiniger
Strahlentherapie sind vorwiegend durch
Selektionsbias erklärbar. Zur Beurtei-
lung des kurativen Potentials muss die
radikale Zystektomie mit der kombi-
nierten Radiochemotherapie verglichen
werden. Letztere bringt gegenüber der
alleinigen Radiatio keine erhöhte Mor-
bidität mit sich (Efstathiou et al. 2009).
Bis heute existiert international kein
Direktvergleich zwischen Radikalope-
ration und kombinierter Radiochemo-
therapie, obwohl diverse, gut wirksame
Chemotherapeutika beim Harnblasen-
karzinom etabliert sind. Dass solche
Konzepte deutliche Vorteile bringen,
lassen Verbesserungen von lokaler
Kontrolle bzw. Überleben in anderen
Tumorentitäten durch kombinierte
Therapien gegenüber alleiniger Be-
strahlung erwarten. Darüber hinaus
nimmt in der modernen Onkologie der
Organ- bzw. Funktionserhalt einen
hohen Stellenwert ein wegen des nicht
unerheblichen Einflusses auf die
Lebensqualität bei sich stetig verbes-
sernden Überlebensraten.

Die Strahlentherapie des Blasenkarzi-
noms erfolgt nach möglichst makros-
kopisch vollständiger Resektion des
Blasentumors bevorzugt als simultane
Radiochemotherapie.

Die Bestrahlungsplanung erfolgt anhand
eines CT-Datensatzes mit modernen
konformalen Techniken (3D konformal
oder intensitätsmodulierte Strahlen-
therapie, IMRT). Die Strahlentherapie
umfasst die gesamte Blase und den
pelvinen Lymphabfluss, gefolgt von
einer Dosisaufsättigung der Tumor-
region. Wichtig ist die tägliche sichere
Erfassung des Zielgebietes. Dazu ist eine
bildgestützte Strahlentherapie (IGRT)
wünschenswert, um die Strahlenbe-
lastung der umliegenden Gewebe zu
reduzieren. Eine perkutane Strahlen-
therapie erfolgt werktäglich über einen
Zeitraum von etwa 6 Wochen. Ein
Großteil der Bestrahlungen kann
ambulant erfolgen. Die Nachsorge
obliegt dem Urologen, eine strahlen-
therapeutische Nachbetreuung muss
ebenso sichergestellt werden.

Die kombinierte Radiochemotherapie
zeichnet sich bei sorgfältiger Patienten-
auswahl durch gute Verträglichkeit und
gute funktionelle Langzeitergebnisse

aus (Efstathiou et al. 2009; Dunst et al.
1994). Nach einer multimodalen, orga-
nerhaltenden Radiochemotherapie sind
über 80 % nach 10 Jahren noch im
Besitz der eigenen Blase (Rödel et al.
2002). Eine Salvage-Zystektomie ist bei
persistierendem oder rezidiviertem
invasivem Tumor indiziert. Die Opera-
tion sollte dann von einem erfahrenen
Operateur durchgeführt werden. Für
einen zukünftig höheren Stellenwert
der Radiochemotherapie sprechen auch
die Ergebnisse einer randomisierten,
multizentrische Phase III Studie aus
Großbritannien, in der 360 Patienten
mit muskelinvasivem Harnblasenkar-
zinom der Stadien T2-T4aN0 radio-
onkologisch behandelt wurden. Die
simultane Chemotherapie mit Dauer-
infusion von Fluoruracil in den Be-
strahlungswochen 1 und 4 kombiniert
mit der einmaligen Gabe von Mitomy-
cin C führte zu signifikant besserem
lokoregionär rezidivfreien Überleben
nach 2 Jahren  (67 vs. 54 %; HR 0.68;
p=0.03) sowie besserem Gesamtüber-
leben nach 5 Jahren (48 vs. 35 %; HR
0.82; p=0.16) ohne signifikant erhöhte
Toxizität gegenüber alleiniger Strahlen-
therapie mit einer Rate von 11.4 %
Salvage-Zystektomien nach 2 Jahren
sowie anhaltend guter Blasenfunktion

[Abb. 4] IMRT-Bestrahlungsplan eines 79-jährigen Patienten mit pT2a Harnblasenkarzinom nach 2maliger transurethraler Blasentumor-
resektion (TUR-BT), Schnittbildebene im Bereich des Blasenbodens. Verordnet ist eine Dosis von 50.4 Gy (grüne Isodose) auf Harnblase sowie
Lymphabflusswege mit Sicherheitssaum (violett schraffiert) sowie 9.0 Gy zur Dosisaufsättigung der Tumorregion mit Sicherheitssaum (gelb
schraffiert) bis zu einer Gesamtdosis von 59.4 Gy (orange Isodose).



in beiden Gruppen (James et al. 2012).
Dieses Chemotherapieregime ist in
Hinblick auf die Epidemiologie dieser
Erkrankung mit nicht selten vorliegen-
der Nierenfunktionseinschränkung im
Alter eine gute Alternative zur Stan-
dardchemotherapie mit Cisplatin (Rödel
et al. 2002, Coppin et al. 1996).

Interdisziplinäre Indikationsstel-
lung und Fazit

Neben der  radikalen Zystektomie ist
auch die organerhaltenden Radioche-
motherapie für ausgewählte Patienten
eine kurative Behandlungsmöglichkeit
beim muskelinvasiven Harnblasenkar-
zinom. Die Komplexität der Therapie-
entscheidung erfordert die Indikations-
stellung für eine dieser Therapieformen

im interdisziplinären Team. Dabei sollte
die Präferenz des für ein organerhalten-
des Vorgehen geeigneten Patienten Be-
rücksichtigung finden in Kenntnis der
Vor- und Nachteile der chirurgischen
und strahlentherapeutischen Möglich-
keiten. Sowohl bei der radikalen Zystek-
tomie, als auch bei der kombinierten
Radiochemotherapie sollte die Behand-
lung an erfahrenen Zentren stattfinden,
nicht zuletzt, um die weitere Opti-
mierung der vorhandenen Therapie-
optionen zu ermöglichen. Erheblicher
Forschungsbedarf besteht bezüglich
klinischer und biologischer Parameter,
welche die Indikationsstellung unter-
stützen können. Darüber hinaus bleibt
zu klären, ob und für welche Patienten
auch ein kombinierter Ansatz aus
Operation und Radiochemotherapie
Vorteile bringen kann. l
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Neu: S3 Leitlinie Psychoonkologie –
Mehrwert für Patient und Arzt?
Beate Hornemann

„Als ich morgens aufwachte, schien für
einen Moment das Leben in Ordnung.
Meine Frau rief: Komm, steh auf. Es
wird heute ein erster schöner Früh-
lingstag. Sie meint es gut, dachte ich . . .
Das Leben geht weiter, aber für mich
nicht. Und plötzlich war sie wieder da,
die Gewissheit: Ich habe Krebs. Es ist
kein Traum und kein Film. Meine
Narbe am Bauch schmerzte. Ich fühlte
mich schwach und elend. Wie soll das
nur weitergehen?”

Krebserkrankungen sind für Betroffene
und deren Angehörige seelisch sehr be-
lastend. Aktuelle Meta-Analysen zeigen,
dass etwa die Hälfte der Patienten vor
allem zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
psychisch stark belastet ist, ein Drittel
leidet unter so starken Ängsten und
Depressionen, dass man von einer psy-
chischen Begleiterkrankung sprechen
muss (1-3). Aber auch in der Nachsorge
brauchen viele Patienten professionelle
psychoonkologische Unterstützung (4).
Ebenso erleben Langzeitüberlebende
psychische Krisen, die sie allein nicht
bewältigen können (5-7).

Oftmals werden psychoonkologische
Interventionen bei Erstdiagnosemittei-
lung oder zur Sterbebegleitung be-

schrieben. Unserem Eindruck ent-
sprechend gehen die Themenbereiche
von Patienten weit darüber hinaus.
So thematisieren kurativ behandelte
Patienten bspw. Bewältigungsversuche
bei ihrer beruflichen Wiedereingliede-
rung, Kinderwunsch oder einer verän-
derten Partnerschaft und Sexualität.
Die Veränderung der kurativen in eine
palliative Therapieausrichtung ohne die
sofortige Perspektive eines kurzfristigen
Lebensendes verlangt von den Betrof-
fenen eine hohe Unsicherheits- und
Angsttoleranz und ein angemessenes
Sinnerleben. Auch hier können psycho-
onkologische  Gespräche entlastend
wirken.

Der Nationale Krebsplan der Bundes-
republik Deutschland fordert, dass alle
Krebspatienten bei Bedarf eine ange-
messene psychoonkologische Versor-
gung sowohl im stationären als auch im
ambulanten Bereich erhalten sollen
(Handlungsfeld 2: Weiterentwicklung
der onkologischen Versorgungsstruktu-
ren und der Qualitätssicherung, Ziel 9).
Um dieses Ziel zu erreichen, sind meh-
rere Schritte notwendig: 1. die psychische
Belastung bei den Patienten muss recht-
zeitig erkannt werden, 2. es muss aus-
reichend Versorgungsangebote geben,

3. diese Angebote müssen professionell,
qualitätsgesichert und gut erreichbar
sein, 4. die Versorgung muss angemes-
sen vergütet werden (8).

Die neue S3-Leitlinie „Psychoonkolo-
gische Diagnostik, Beratung und Be-
handlung erwachsener Krebspatienten”
(www.awmf.org) zeigt, dass professio-
nelle psychosoziale Unterstützung nach-
weislich hilft, die Krebserkrankung zu
verarbeiten und psychische Probleme
zu reduzieren (9). Wichtige Schluss-
folgerungen der im Februar 2014
erschienenen Leitlinie sind: 1. psycho-
onkologische Leistungen sind effektiv,
2. psychische und soziale Belastun-
gen müssen sorgfältig, frühzeitig und
wiederholt erfasst werden, 3. für die
Erfassung dieser Belastungen stehen
validierte Instrumente zur Verfügung.

Die Leitlinie legt klar dar, wie unter
Berücksichtigung der jeweiligen Belas-
tungssituation des Betroffenen opti-
male Versorgungspfade aussehen soll-
ten: Patienten mit geringer psychischer
Belastung sollen eine Basisversorgung
durch die onkologischen Behandler
sowie Informationen über psychoonko-
logische Angebote erhalten; Der Arzt
ist somit weder seinen Kompetenzen
im Rahmen einer psychosomatischen
Grundversorgung und noch seiner Ver-
pflichtung, sich auch der psychischen
Befindlichkeit seiner Patienten zu
widmen, enthoben. Er bleibt der
hauptsächliche „Bezugstherapeut” des
Krebskranken. Allerdings sollen Patien-
ten mit subsyndromalen Belastungen
zusätzlich supportive Gespräche bei
spezialisierten Psychoonkologen erhal-
ten; Patienten mit psychischen Störun-
gen sind einer Leitlinienpsychotherapie
zuzuführen.

Das im Nationalen Krebsplan for-
mulierte Ziel eines ausreichenden Ver-
sorgungsangebotes entsprechend dieser
Leitlinien vor allem bei subsyndroma-
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Ziele der Psychoonkologie

1. Begleitung im Be-Handlungszeitraum

• Angstabbau
(Relativierung von Angst und Aufbau angemessener Reaktionspotentiale) 

• Psychologische Kontrolle und Behandlung von Nebeneffekten,
die durch medizinische  Maßnahmen entstehen 

• Klärung von Gedanken (hinsichtlich erlebter Bedrohungssituation)

2. Anleitung zum Handeln.

• Förderung verbliebener Möglichkeiten und Ressourcen 

• Entwicklung situationsangemessener individueller Lebensziele 

• Psychologische Schmerzbewältigung 



len Belastungen ist, trotz bedeutsamer
Fortschritte in den vergangenen Jahren
noch nicht flächendeckend erreicht
worden (10;11), Die durch die Deutsche
Krebsgesellschaft eingeführten Zertifi-
zierungskriterien für Krankenhäuser, in
denen festgelegt ist, dass qualifizierte
Psychoonkologen für die Versorgung
der Patienten zur Verfügung stehen
müssen, haben zu einer erheblichen
Verbesserung der Versorgung im statio-
nären Bereich geführt (12). Aufgrund
der kontinuierlich zurückgehenden
Verweildauer ist eine längerfristige the-
rapeutische Begleitung der Patienten
oftmals problematisch. Im ambulanten
Bereich kam es vor allem durch Initia-
tive der Deutschen Krebshilfe (DKH)
zu Verbesserungen: sie fördert seit meh-
reren Jahren Krebsberatungsstellen in
ganz Deutschland. Ebenso verfügen
die interdisziplinären Strukturen eines

von der DKH ausgezeichneten Spitzen-
zentrums über eine psychoonkologi-
sche Ambulanz. Diese wird am UCC
Dresden auch von kooperierenden
onkologischen Schwerpunktpraxen zur
Mitbetreuung psychisch belasteter
Patienten genutzt.

Insgesamt sind diese Entwicklungen
sehr positiv zu bewerten. Ausreichend
sind sie jedoch nicht. Wünschenswert
wäre die Übertragung dieser niedrig-
schwelligen und damit nicht per se
pathologisierenden Angebote auch für
die oftmals ähnlich belastenden Ange-
hörigen. Denn nicht zuletzt profitiert
bekanntermaßen auch der Patient von
der Stabilität seines Umfeldes. Ebenso
scheint der Einbezug psychoonkolo-
gischer Fachkompetenz in die Team-
struktur einer spezialisierten ambulan-
ten Palliativversorgung (SAPV) sinnvoll.

Um eine solche hochwertige psycho-
onkologische Versorgung aber auch
langfristig und flächendeckend sicher-
stellen zu können, bedarf es dringend
einer Neuregelung der Finanzierung
dieser Angebote für Krebserkrankte
und ihre Angehörigen. Wir brauchen
eine geregelte und zuverlässige Ver-
gütung psychoonkologischer Leistungen
im stationären und ambulanten Be-
reich. l
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„Ein Tisch ist ein Tisch” oder
Ist ein Bett ein Bild?
– kritische Anmerkung aus der Palliativmedizin
Ulrich Schuler

„Er schwieg, sprach nur noch mit sich
selbst, grüßte nicht einmal mehr.” Wenn
ich Ärzte über personalisierte Medizin
reden höre, kommen mir die „Kinder-
geschichten” von Peter Bichsel1 in den
Sinn. „Ein Tisch ist ein Tisch” heißt die
Kurzgeschichte, in der ein alter Mann
aus einer Laune heraus beginnt, die
Dinge anders zu benennen. „Warum
heißt das Bett nicht Bild”, dachte der
Mann und lächelte, [ … ] „Jetzt ändert
es sich”, rief er, und er sagte von nun an
zum Bett „Bild”. „Ich bin müde, ich will
ins Bild”, sagte er, und morgens blieb er
oft lange im Bild liegen und überlegte,
wie er nun zum  Stuhl sagen wolle, und
er nannte den Stuhl „Wecker”. Man
ahnt das Desaster, Kommunikation
wird unmöglich.

Was hat das mit „personalisierter Medi-
zin” zu tun? Nun, der Begriff erscheint
in der üblich gewordenen Verwendung
ein ähnlicher Fehlgriff, wie ein Bett mit
dem Wort „Bild” zu bezeichnen. In der
Onkologie wird unter personalisierter
Medizin üblicherweise verstanden, eine
Tumorerkrankung auf molekularer und
genetischer Ebene so  genau wie mög-
lich zu charakterisieren, um eine
gezielte Therapie möglich zu machen.

Was hat das mit der „Person” des
Betroffenen zu tun? Person ist der Kern
dessen, was ein gelebtes Leben und des-
sen Geschichte ausmacht, das Integral
über die Gefühle, Wünsche, Möglich-
keiten eines Menschen, das gelebte Be-
ziehungsgeflecht seiner Familie und
Freunde. Selbst der Begriff des Indi-
viduums geht (trotz weitgehender
Überlappung) nicht so weit. Das Indi-
viduelle definiert die Abgrenzung der
vielen Einzelnen von der Gesamtheit.
Man hat ein individuelles Wahlrecht,
aber eine persönliche politische Einstel-
lung. Was haben die molekularen
Deviationen meines Tumorgewebes mit
mir als Person zu tun? Ist der Tumor
nicht genau das, was von mir abweicht,

was mich in Frage stellt, was droht
dieses einmalige meines Person-Seins
zu zerstören? 

Kann man diesen terminologischen
Fehlgriff noch korrigieren? Es sollte
zumindest versucht werden. Ähnlich
unsinnig aber weniger verhaltenslei-
tende Fehlgriffe wurden überwunden.
Keiner spricht mehr von nicht-myelo-
ablativer Stammzelltransplantation (die
ja das Myelon austauscht), sondern von
RIC-Transplantationen (reduced inten-
sity conditioning) einfach, weil es den
Sachverhalt präziser beschreibt. Aber
kann einem das nicht einfach egal sein?
Wenn alle den Begriff falsch verwenden
verstehen wir uns ja wieder, oder?
Worin liegen Gefahren dieses falschen
Begriffes? 

Das scheinbar Personalisierte hat
Aspekte großer Genauigkeit, großer
Präzision und stellt damit ein Gefühl
her, gewissermaßen nahe am Gegen-
über dran zu sein. Dies muss aber im
Erleben des Patienten keineswegs der
Fall sein. Und es kann begünstigen, dass
Gesprächsinhalte von anderen wichti-
gen Themenfeldern abschweifen.

Da ist die Frau, die besorgt über das Fie-
ber ihres Gatten in der Klinik anruft.
Eine Chemotherapie habe er wegen
eines Bronchialkarzinoms erhalten. Die
Aufklärung kann sie rudimentär wie-
dergeben, der Tumor werde noch gene-
tisch untersucht, dann würde er viel-
leicht eine andere, bessere Therapie
erhalten. Man ahnt eine Aufklärung
über EGFR-Mutation. Was er bei Fieber
tun soll hat ihm keiner gesagt. Die
Informationskette der Befundübermitt-
lung ist strukturiert, die Notfallkette der
Versorgung der febrilen Neutropenie
nicht.

Da ist der Mann, dessen Melanom zwar
auf BRAF-Mutationen untersucht ist,
dem aber keiner ausreichend vermittelt

hat, dass seine Hirnmetastasierung nur
mit einer sehr begrenzten Überlebens-
zeit einhergeht. Vieles ist noch zu
regeln, die Zeit aber knapp, die
Entscheidungsfähigkeit immer mehr
begrenzt. Die Reihe ließe sich fortsetzen.

Palliativmedizin sucht Krankheit vom
Erleben des Patienten her zu verstehen.
Neben dem physischen gibt es ein Lei-
den in der psychischen, sozialen und
spirituellen Dimension. Die Dimensio-
nen, die eben Personen auszeichnen.
Daher ist Palliativmedizin immer schon
die personalisierte Medizin mit der
größeren Berechtigung für die Verwen-
dung dieses Begriffes gewesen.

Dies soll die Bedeutung einer molekular
präzisierten Therapieentscheidung nicht
herabwürdigen. Um daraus eine „perso-
nalisierte Medizin” zu machen, braucht
es mehr. Es braucht die Einsicht,
dass die psychosoziale Dimension der
Erkrankung stärker Beachtung finden
muss. Es braucht die Einsicht, dass in
der Mehrzahl der zur Diskussion stehen-
den Situationen die molekular begrün-
deten Therapieentscheidungen lediglich
einen mäßigen Gewinn in Bezug auf
Überlebenszeit und Symptomlast brin-
gen, aber keine Heilung. Die existen-
tielle Bedrohung der Person bleibt.

Sind unsere Patienten wirklich im Bild,
was mit Ihnen geschieht? Oder sind sie
einfach nur im Bett und molekular und
genetisch besonders gut untersucht? l
––––––––––––––
1 Peter Bichsel, Kindergeschichten (Erstausgabe Luchter-
hand: Darmstadt und Neuwied, 1969).
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Eröffnung des neuen OncoRay Gebäudes
für die Protonentherapie in Dresden
Michael Baumann

Am 17. September 2013 wurde durch
die Bundesforschungsministerin Prof.
Johanna Wanka und den Sächsischen
Ministerpräsidenten Stanislaw Tillich
das neue OncoRay Gebäude übergeben,
das neben Forschungslabors die neue
Dresden Protonen-Strahlentherapiean-
lage beheimatet. Dresden gehört damit
zu den wenigen Zentren weltweit, die
zur Behandlung krebskranker Patienten
diese hochmoderne und besonders
präzise Strahlentherapie anbieten wird.

Protonenstrahlen (und andere Partikel-
strahlen) haben besondere physikali-
sche Vorteile im Vergleich zur heutigen
Standardtherapie mit ultraharten Rönt-
genstrahlen (Photonen), die mit Linear-
beschleunigern erzeugt werden. Photo-

nenstrahlen durchdringen den Körper,
dieses wird z.B. bei Röntgenaufnahmen
ausgenutzt um das Bild auf der Aus-
trittsseite des Körpers zu erzeugen.
Hieraus folgt, dass immer auch das
gesunde Gewebe vor und hinter dem
Tumor mit hohen Strahlendosen belas-
tet wird. Demgegenüber dringen Proto-
nen- und andere Partikelstrahlen mit
relativ niedriger Dosisbelastung in den
Körper ein und geben im Bereich des
Tumors sämtliche Energie ab, so dass
hier die höchste Dosis erreicht wird.
Hinter dem Tumor tritt keine Dosis
mehr auf. Somit kann mit der Proto-
nentherapie das gesunde Gewebe besser
geschont werden. Dies kann klinisch
unter anderem dazu genutzt werden,
um strahlenresistente Tumoren in Nähe

von strahlenempfindlichen Geweben
(z.B. Tumoren im Bereich des Schädel-
basis) überhaupt mit einer hochdosierten
kurativen Strahlentherapie behandeln
zu können oder z.B. um bei Kindern
wachsende Organe komplett vor Strah-
lung zu schützen. Bei der Indikations-
stellung der Protonentherapie ist aller-
dings zu beachten, dass auch die heutige
moderne Photonentherapie mit Linear-
beschleunigern bei einem großen Anteil
aller Patienten bereits sehr gute Ergeb-
nisse erzielt. Daher muss der klinische
Stellenwert der Partikeltherapie für die
meisten Indikationen im direkten Ver-
gleich mit der bestmöglichen Photo-
nentherapie in den nächsten Jahren
noch evaluiert werden. Das Ziel ist den
Einsatz von Protonen in der Krebs-

[Abb. 1] Der Eingang zum neuen Gebäude des OncoRay an der Händelallee 26 Foto: André Wirsig





therapie patientenorientiert und jen-
seits kommerzieller Zwänge weiterzu-
entwickeln.

Mit der Eröffnung des Gebäudes für
die Protonentherapie geht ein nahezu
10-jähriger Prozess zu Ende, während
dessen die Dresdner Ärzte und Wissen-
schaftler mehrfach im Auftrag des
Bundesministeriums für Bildung und
Forschung, der Landesregierung des
Freistaates Sachsen, der Helmholtz
Gemeinschaft und der Deutschen
Krebshilfe von nationalen und inter-
nationalen Kommissionen begutachtet
wurden. Erst nachdem führende
Strahlentherapeuten und Krebsforscher
festgestellt haben, dass der Standort
Dresden sämtliche Voraussetzungen
bietet, die an Spitzenzentren zu stellen
sind, fiel 2009 der Startschuss zur
Bauphase für die moderne Großtechno-
logie. Dabei förderte der Freistaat vor
allem die bauliche Hülle der neuen
klinischen Forschungseinrichtung im
Rahmen der 2008 ausgelobten Landes-
exzellenzinitiative, der Bund große Teile
der Forschungsinfrastruktur, das Uni-
versitätsklinikum die Patientenbehand-
lungsanlage und das Helmholtz-Zen-
trum Dresden-Rossendorf gemeinsam
mit der Hochschulmedizin den Betrieb
der neuen Einrichtung. Seit 2011 wur-
den viele Kubikmeter Beton für das
neue Gebäude, das direkt mit der Klinik
für Strahlentherapie des Uniklinikums
verbunden ist, verbaut.

Die schrittweise Inbetriebnahme der
Protonentherapieanlage begann im
Februar 2013 mit der Einbringung des
Strahlerzeugers (Zyklotron) und dem
Beginn der Montagearbeiten für das
Strahltransportsystem (Beamline) und
die Gantry, eine 110 Tonnen schwere
und 11 Meter hohe Stahlkonstruktion,
die dafür sorgt , dass der klinische Pro-
tonenstrahl aus jeder Raumrichtung auf

den Patienten gelenkt und somit milli-
metergenau mit allen Freiheitsgraden
optimal behandelt werden kann. Parallel
zur Inbetriebnahme wurde bereits in-
tensiv mit der wissenschaftlichen Vor-
bereitung der Nutzung begonnen:
Exemplarisch sei die Entwicklung einer
dedizierten Steuersoftware für den
zusätzlich verfügbaren Experimentier-
strahl, umfangreiche Bestrahlungsplan-
Vergleichsstudien für Protonen und
Photonenstrahlen sowie die Evaluie-
rung verschiedener Feldformations-
techniken und innovativer Zielvo-
lumenkonzepte zur Bestrahlung be-

wegter Tumore genannt. Mittlerweile
haben 150 Ärzte, Wissenschaftler und
andere medizinische Berufsgruppen das
Gebäude bezogen, um sich unter einem
Dach der weiteren medizinischen, tech-
nologischen und biologischen Optimie-
rung der Strahlentherapie  zu widmen.
Zusammen mit dem HIRO Zentrum in
Heidelberg bildet das OncoRay in Dres-
den seit 2010 das vom BMBF etablierte
Nationale Zentrum für diesen wichti-
gen Bereich der Krebsforschung. Die
ersten Patientenbehandlungen mit der
neuen Protonentherapieanlage werden
in Dresden ab Herbst 2014 gestartet, ein
spezialisiertes Team aus klinischen
Radioonkologen, Medizinphysikern und
Strahlenbiologen wird ab Sommer des
Jahres für Anfragen zur Verfügung
stehen. Nähere Informationen hierzu
erfolgen in der nächsten Ausgabe dieser
Zeitschrift. l
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[Abb. 2]
Am 17. September
wurde die Anlage
symbolisch in
Betrieb genommen

Foto:
André Wirsig

[Abb. 3]
Die Einhebung des

Zyklotrons im
Februar 2013
erforderte ein

enormes Maß an
Präzisionsarbeit

Foto:
André Wirsig
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Prädiktive Molekularpathologie:
Der Pathologe als „Lotse der Therapie”
Gustavo B. Baretton

Traditionell hat die Pathologie in einem
onkologischen Spitzenzentrum die Auf-
gabe zur definitiven Tumordiagnose
und -typisierung sowie zur pathohisto-
logischen Stadieneinteilung und Gra-
duierung. Diese Parameter liefern die
Grundlage für die adäquate Thera-
pieplanung und prognostische Infor-
mationen. Molekulare Untersuchungen
gewinnen dabei, z. B. bei malignen
Weichgewebs- und Knochentumoren
(Sarkomen) zunehmend an Bedeutung,
da für verschiedene Entitäten charakte-
ristische chromosomale Aberrationen
nachgewiesen werden konnten (z. B.
Nachweis von Translokationen mittels
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung/FISH,
wie die MDM2-Gen Amplifikation bei
Liposarkomen). Darüber hinaus konnte
bei einer Reihe von soliden Maligno-
men gezeigt werden, dass mittels mole-
kularpathologischer Untersuchungen
das Ansprechen oder Nicht-Ansprechen
auf moderne zielgerichtete Therapien
(z.B. der Einsatz von therapeutischen
Antikörpern zur Wachstumsfaktor-

Rezeptorblockade oder von sog. „small
molecules” zur Inhibition intrazellulärer
Signalübertragungswege) vorhersagen
kann (sog. prädiktive Diagnostik). Im
Folgenden soll ein kurzer Überblick
über die wichtigsten prädiktiven mole-
kularen Marker gegeben werden.

1. Der humane epidermale
Wachstumsfaktor-Rezeptor
2 (Her-2/neu)

1.1 Her-2/neu und Mamma-
karzinom

Das Her-2/neu, ein Wachstumsfaktor-
Rezeptor aus der Familie der Rezeptor-
Tyrosinkinasen (TK), wird in ca. 15 bis
20 % der Mammakarzinome überexpri-
miert. Die Her-2/neu-Überexpression
korreliert mit einer ungünstigeren
Prognose aufgrund einer erhöhten DNA-
Synthese in den Tumorzellen, einem
erhöhten Zellwachstum und einer
höheren Metastasierungsrate. Jedoch
stellte das Her-2/neu-Molekül das erste
„Target” für eine zielgerichtete Antikör-

pertherapie bei soliden Tumoren durch
Trastuzumab (Herceptin®) dar. Bei Nach-
weis der Her-2/neu-Überexpression
mittels Immunhistologie und /oder
dem Nachweis einer Her-2/neu-Gen-
Amplifikation mittels in situ-Hybridi-
sierung (Abb. 1) konnte zunächst in der
palliativen (1) und später auch in der
adjuvanten Situation (2) eine signifi-
kante Verbesserung des Krankheitsver-
laufs durch die Gabe von Herceptin®
nachgewiesen werden (signifikante
Verminderung der Lokalrezidiv- und
Fernmetastasierungs-Rate sowie auch
der tumorbedingten Todesfälle).

1.2 Her-2/neu beim Magen-
karzinom

Einige Jahre später konnte in der ToGA-
Studie gezeigt werden, dass eine Her-2/
neu-Überexpression auch bei fortge-
schrittenen / metastasierten Karzinomen
des Magens und ösophagogastralen
Übergangs von prädiktiver Bedeutung
ist (3). Hinter einem analogen Testalgo-
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[Abb. 1] Zellkerne eines Mammakarzinoms mit Her-2/neu-
Gen-Amplifikation (FISH: Her-2/neu-Gen-Sonde rot,
Zentromer 17-Sonde  grün).

[Abb. 2] Zellen eines Adenokarzinoms der Lunge mit EML4-
ALK-Inversion (FISH mit sog. „break apart”- Sonden: Zellkerne mit
Signalsplittung in rot und grün sind positiv für die Inversion).



rithmus verbergen sich hier jedoch
andere histomorphologische Auswerte-
kriterien als beim Mammakarzinom.

1.3 Neue Ansätze zur Her-2/neu-
Inhibition

Mittlerweile gibt es neben der „klassi-
schen” Herceptin-Therapie auch neuere
Möglichkeiten zur Her-2/neu-Inhibi-
tion, wie die Hemmung der Rezeptor-
Dimerisierung (Pertuzumab / Perjeta®)
oder der TK-Domäne (sog. TKI, z.B.
Lapatinib / Tyverb®); neuerdings kann
durch die Kopplung von Trastuzumab
mit einem hoch potenten Zytostatikum
(Emtansin), welches erst nach Rezeptor-
bindung und -internalisierung intralyso-
somal in der Tumorzelle freigesetzt wird
(T-DM1 / Kadzyla®) via Her-2/neu
eine zusätzliche zytotoxische Therapie
direkt in die Tumorzelle eingeschleust
werden.

2. Blockade des epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor-
(EGFR-)Signalwegs beim
metastasierten Kolorektal-
karzinom (KRK)

Im Gegensatz zum Her-2/neu korre-
lierte überraschenderweise die Über-
expression von EGFR und/oder eine
EGFR-Gen-Amplifikation nicht mit
dem Ansprechen auf eine Anti-EGFR-
Therapie. Bei genauerer Subgruppen-
analyse stellte sich dann aber heraus,
dass der Behandlungserfolg einer
EGFR-Inhibition bei Vorliegen eines
KRAS-Wildtyps größer ist, als bei Vor-
liegen einer KRAS-Mutation (4); eine
aktivierende Mutation des „downstream”
vom EGFR in der intrazellulären Signal-
kaskade lokalisierten KRAS-Protoonko-
gens kommt in etwa 40 bis 50 % der
metastasierten KRK vor und führt zu
einem EGFR-unabhängigen Proliferati-
onsreiz in der Tumorzelle. Erst im ver-
gangenen Jahr konnte nachgewiesen
werden, dass nicht nur Exon 2-Mutatio-
nen im KRAS-Gen sondern auch Muta-
tionen im Exon 3 und 4 des KRAS-
sowie in den Exonen 2 bis 4 des NRAS-
Gens einen gleichartigen Effekt haben,
so dass mittlerweile vor einer Therapie
mit EGFR-Inhibitoren von den Zulas-
sungsbehörden (FDA und EMA) eine
sog. „erweiterte RAS-Testung” gefordert
wird (5). Dies hat nahezu zu einer Ver-
doppelung der erforderlichen PCR-
Untersuchungen und Sequenzierungen
geführt.

3. EGFR-Mutationen und
EML4-ALK-Inversionen
im nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC)

Beim NSCLC, bei dem mittlerweile eine
Fülle von genetischen Aberrationen in
Subgruppen gefunden wurden, korre-
liert der Nachweis einer EGFR-Mutation
(Frequenz ca. 12 %) und einer EML4-
ALK-Inversion (bei ca. 3 %) mit dem
Ansprechen auf die Therapie mit
bestimmten TKIs. Der bei EGFR-
mutierten Karzinomen (meist Adeno-
karzinomen) via PI3K und Akt ver-
mittelte Überlebensvorteil kann durch
entsprechende „small molecules” inhi-
biert werden (6); seit dies 2009/2010
Eingang in klinische Therapiepfade
gefunden hat, wird die EGFR-Mutati-
onsanalyse (Hotspots in Exon 19 und
21, aber auch in Exon 18 und 20) regel-
mäßig angefordert. Bei EGFR-Wildtypen
wird im Anschluss mittels FISH nach
einer EML4-ALK-Inversion gesucht
(Abb. 2), da für diese Patientensub-
gruppe (meist Adenokarzinome bei
Nichtrauchern) seit Ende 2012 ebenfalls
ein wirksamer TKI zur Verfügung steht
(Crizotinib / Xalkori®) (7).

4. BRAF beim metastasierten
malignen Melanom

Der sog. „schwarze Hautkrebs” nimmt
in den vergangenen Dekaden in der
westlichen Welt in seiner Häufigkeit
kontinuierlich zu. In der metastasierten
Situation waren die Möglichkeiten,
mittels Chemotherapie den Krankheits-
verlauf zu beeinflussen, bislang äußerst
limitiert. Durch molekulargenetische
Untersuchungen konnte jedoch gezeigt
werden, dass bestimmte Subgruppen
des malignen Melanoms charakteristi-
sche molekulare Veränderungen zeigen,
die auch als Zielstrukturen für eine
individualisierte Therapie dienen kön-
nen. Beim häufigen superfiziell-sprei-
tenden Melanom (SSM) liegt in ca. 50 %

der Fälle eine aktivierende Mutation im
BRAF-Protoonkogen vor (meist eine
Punktmutation V600E) (8). Diese Muta-
tion kann zielgerichtet mit einem spezi-
fischen TKI (Vemurafenib / Zelboraf®)
inhibiert werden, was die Tumorprogres-
sion hemmt und zu – zumindest tem-
porären – Remissionen führt. Daneben
spielen auch der Nachweis von aktivie-
renden NRAS-Mutationen im Codon 61
und bei Schleimhautmelanomen Muta-
tionen im c-KIT-Gen (Exon 11, 13 und
17) für andere zielgerichtete Therapien
(mit MEK- oder KIT-Inhibitoren) eine
wichtige Rolle.

Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass im letzten Jahrzehnt die
tumorgewebsbasierte molekulare Dia-
gnostik zur Prädiktion des Ansprechens
oder Nicht-Ansprechens auf eine zielge-
richtete Therapie eine neue wichtige
Aufgabe für das Fach Pathologie dar-
stellt (Abb. 3). Es ist dabei entscheidend,
die molekularen Testverfahren quali-
tätsgesichert durchzuführen, um weder
geeigneten Patienten eine wirksame
Therapie vorzuenthalten, noch bei teil-
weise erheblichen Therapiekosten unser
Gesundheitssystem durch inadäquate
Applikationen zu belasten. Im Rahmen
der externen Qualitätssicherungsinitia-
tive QuIP® der Dt. Gesellschaft für
Pathologie (DGP) und des Bundesver-
bandes Dt. Pathologen (BV) hat das
Institut für Pathologie des UKD stets
eine Vorreiterrolle eingenommen, wenn
es um die Etablierung und Validierung
der o. g. Testverfahren ging - zum Wohle
unserer Patientinnen und Patienten im
UCC. l
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[Abb. 3]
Zahl und Verteilung
der im Jahr 2013
im Institut für
Pathologie des UKD
durchgeführten
prädiktiven moleku-
larpathologischen
Untersuchungen
(n = 3.710)
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Moderne regionale Versorgungsstrukturen
– die Zukunft hat schon begonnen
Andreas Mogwitz, Detlev Michael Albrecht

Die großen Herausforderungen an die
Gesundheitssysteme vergangener Jahr-
hunderte waren die Mütter- und Kin-
dersterblichkeit, die Grundhygiene  und
die banale Infektionskrankheit.

Die Herausforderung an die Gesund-
heitssysteme im 21. Jahrhundert lautet:
Kranke werden älter, Ältere werden
krank.

Die moderne Medizin ermöglicht dem
chronisch Kranken eine hohe Lebens-
erwartung, er bleibt aber lebenslang auf
medizinische Betreuung angewiesen.
Die hohe Lebenserwartung wiederum
erhöht die Wahrscheinlichkeit für wei-
tere Erkrankungen, sei es eine Krebs-
erkrankung oder eine (altersbedingt
unausweichliche) Organinsuffizienz zu
erleiden.

Somit wächst der Bedarf an Gesund-
heitsleistungen stetig und stößt bezüg-
lich der Versorgungssicherheit zuneh-
mend an Grenzen. Eine Diskussion zur
Entwicklung moderner Versorgungs-
strukturen, die diesem Bedarf genügen
und zudem finanzierbar sind, ist unaus-
weichlich.

„Vorsprung durch Technik”

Durch massiven Ausbau und tech-
nischen Fortschritt ist eine flächen-
deckende Versorgung mit Breitband-
Datenübertragung in Deutschland ge-
sichert. Dies ermöglicht auch im
medizinischen Bereich eine Befund-
übermittlung jeglicher Art sowohl zeit-
versetzt als auch in Echtzeit. Somit ist
ein telemedizinscher Versorgungsansatz
technisch realisierbar. Drei wesentliche
Einsatzgebiete lassen sich von einander
abgrenzen: Der „Tele-Hausarzt”, der
„Tele-Notarzt” und der „Tele-Facharzt”.

Der Tele-Hausarzt bezieht sich im
Wesentlichen auf die ambulante Versor-

gung chronisch Kranker. So ist es pro-
blemlos möglich, wichtige Messwerte
für die Optimierung der Dauermedika-
tion über einen längeren Zeitraum
zu erfassen. (Gewichtsveränderung bei
Herz- oder Niereninsuffizienz, Blut-
zuckerspiegel bei Diab. Mell. II, Blut-
druck bei Hypertonie etc.). Auch die
Kontrolle der Medikamenteneinnahme
(Compliance) über Medikamenten-
Automaten ist denkbar. Unregelmäßig-
keiten in den Messwerten oder bei der
Medikamenteneinnahme führen auto-
matisch zu einer Information des Pfle-
gedienstes, der Angehörigen oder des
Hausarztes.

Der Tele-Notarzt unterstützt den Ret-
tungsdienst in Echtzeit am Einsatzort
oder im Rettungswagen. Vitalparameter
und Videoübertragung stehen dem
Notarzt in der Einsatzleitstelle zur Ver-
fügung. Über eine Sprechverbindung
werden ärztliche Anweisungen durch
das Rettungsdienstpersonal sofort aus-
geführt. Somit bekommt der Patient
schneller ärztliche Hilfe. Der erfahrene
Notarzt in der Zentrale kann den Kolle-
gen vor Ort beratend unterstützen.
Auch eine Datenübermittlung an die
Zielklinik ist möglich, so dass die
Weiterversorgung des Patienten im
Krankenhaus optimal vorbereitet ist.
Das Modell des Tele-Notarztes ist in der
Region Aachen inzwischen eingeführt
und sehr erfolgreich. Eine Umsetzung
dieses Konzeptes auch in Regionen
Sachsen wird derzeit vom UKD vorbe-
reitet.

Der Tele-Facharzt wird schon seit
längerem erfolgreich angewendet.
Wichtigstes Beispiel hier ist das SOS-
Netz zur Versorgung von Schlaganfall-
Patienten. Den Experten in der Zentral-
Klinik stehen sowohl die radiologische
Bildgebung, als auch die klinische
Untersuchung in Form von Videokon-
ferenzen zur Verfügung, so dass für den
Patienten eine sofortige Therapie in der

peripheren Klinik, bzw. die Weiterver-
legung empfohlen werden kann. Die
Ausdehnung des Tele-Facharzt-Modells
ist insbesondere in Zeiten zunehmen-
den Facharzt-Mangels auf fast allen
Fachgebieten möglich und reicht von
leichten Krankheitsbildern (z.B. aus der
ambulanten Dermatologie) bis hin zu
schwerstkranken Intensivpatienten.

„All-inclusive Klinik”

Eine zunehmende Schieflage in der Ver-
teilung niedergelassener Fachärzte
innerhalb der Länder als auch mangeln-
der fachärztlicher Nachwuchs führen
insbesondere abseits der Großstädte zu
spürbaren Versorgungslücken. Abhilfe
könnte hier eine Lockerung der strikten
Trennung von ambulanter und statio-
närer Versorgung schaffen: So muss
zumindest in Krankenhäusern der
Grund-Regelversorgung den Fachärzten
eine ambulante Leistungserbringung
und Abrechnung ermöglicht werden.
Dies würde die fachärztliche Tätigkeit
auch im ländlichen Raum zum einen
deutlich attraktiver machen und zudem
den wachsenden Engpass zügig, nach-
haltig und ausreichend mildern.

„ All-inclusive Praxis”

Auch eine Verlagerung medizinischer
Leistungen aus dem Krankenhaus in
den niedergelassenen Bereich ist vieler-
orts sinnvoll und aufgrund des medizi-
nischen und technischen Fortschritts
zunehmend möglich. Besondere Vor-
teile bieten hier Medizinische Versor-
gungszentren. Diese erbringen inzwi-
schen 10-15 % der Versorgungsleistung
im niedergelassenen Sektor und errei-
chen teilweise die Größe und die Funk-
tionalität eines kleinen Krankenhauses.
Die Leistungsfähigkeit dieser Zentren in
Zusammenarbeit mit, z.B. Pflegeein-
richtungen, Rehakliniken oder häusli-
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chen Pflegediensten und unter Ein-
satz telemedizinischer Konzepte wird
zukünftig viele, heute noch stationäre
Behandlungen, teilweise oder vollstän-
dig ambulant ersetzen.

„Der Weg aus dem Krankenhaus
– sektorenübergreifendes Case-
Management”

Die Verlagerung stationärer Leistungen
in den ambulanten Sektor spart
immense Kosten und ist für viele
Patienten deutlich angenehmer als ein
Krankenhaus-Aufenthalt. Um dies zu
unterstützen ist der Ausbau des sekto-
renübergreifenden Case-Managements
erforderlich: Es betreut den Patienten
von der Krankenhausaufnahme oder
sogar schon aus der Hausarztpraxis

heraus, begleitet ihn durch die Phasen
stationäre Versorgung, Reha / An-
schlussheilbehandlung und übergibt
ihn wieder an die ambulante Betreuung
zu Hause oder in der Pflegeeinrichtung.
Stationäre Behandlungen, wie Opera-
tionen oder schwere Infektionen kön-
nen somit deutlich schneller nach der
„akuten Phase” abgeschlossen werden.
Dies reduziert die Krankenhausverweil-
dauer und schafft Platz für die wach-
sende Zahl älterer Kranker.

Das Universitätsklinikum Dresden stellt
sich der eingangs genannten Herausfor-
derung und spielt u.a. mit dem Krebs-
zentrum (UCC) eine Vorreiterrolle: So
erhält jeder Patient über das Tumor-
board „telemedizinisch” fachärztliche
Expertise auf dem aktuellsten medizini-
schen Stand. Über das UCC-Netzwerk

wird er schon vom Beginn der Behand-
lung bis zur Nachsorge sektorenüber-
greifend betreut und genießt somit,
eingebettet in heimatliche Versorgungs-
strukturen, eine Krebstherapie auf hoch-
schulmedizinischem Niveau. Dieses
Prinzip des „University Cancer Centers”
zeigt deutlich, wie zukünftig  onkolo-
gische Therapie flächendeckend und
individualisiert funktionieren wird und
ist ein Referenzprojekt in der Versor-
gung des „Älteren Kranken”. l
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Inzidenz und Mortalität
des Mammakarzinoms in Sachsen
Ursula Schlanstedt-Jahn, Stefanie J. Klug

Das Mammakarzinom ist mit Abstand
die häufigste Krebserkrankung bei
Frauen. Im Jahr 2010 wurde in
Deutschland bei 70.340 Frauen ein
Mammakarzinom (ICD 10: C50) dia-
gnostiziert und 17.466 Frauen starben
daran [1]. Eine von acht Frauen
erkrankt im Laufe ihres Lebens an
einem Mammakarzinom. Etwa jede
vierte betroffene Frau ist bei Diagnose-
stellung jünger als 55 Jahre, und etwa
jede zehnte ist sogar jünger als 45 Jahre
[1].

Zur Früherkennung wurde zwischen
2005 und 2009 deutschlandweit ein
qualitätsgesichertes Mammographie-
Screening-Programm (MSP) einge-
führt, das sich an den Europäischen
Leitlinien [2] orientiert.

In Sachsen begann das MSP im Juli
2007 mit einem stufenweisen Aufbau
der Screening-Einheiten [3]. Seit 2008
werden in Sachsen ca. 600.000
anspruchsberechtigte Frauen im Alter
von 50 bis 69 Jahren alle zwei Jahre
schriftlich zum Mammographie-Scree-
ning eingeladen [3]. Dies erklärt den
starken Anstieg der altersstandardisier-
ten Neuerkrankungsraten (ICD 10:
C50) in den Jahren 2008 und 2009 bei
Frauen in der Altersgruppe von 50 bis
69 Jahren (Abb. 1).

In den ersten drei Jahren nahmen etwa
70 % der eingeladenen Frauen am MSP
in Sachsen teil. Sachsen hat damit bis-
her die höchste Teilnahmerate am MSP
in Deutschland [3]. Die Inzidenzraten
stiegen von 208 pro 100.000 im Jahr
2006 auf 352 pro 100.000 im Jahr 2009
in der Altersgruppe der 50 bis 69-jähri-
gen Frauen (Abb. 1).

Zeitgleich stiegen auch die Raten von
neu diagnostizierten In-situ-Karzino-
men der Brustdrüse (ICD 10: D05), bei
denen noch keine wichtigen Gewebe-
begrenzungen durchbrochen wurden
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[Abb. 1] Altersspezifische Inzidenzraten des Mammakarzinoms (C50) pro 100.000 Frauen
in Sachsen (Datenquelle: eigene Berechnungen mit Fallzahlen aus dem Gemeinsamen Krebs-
register der Länder Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und
der Freistaaten Sachsen und Thüringen [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10] und Bevölkerungszahlen des
Statistischen Bundesamtes [11])

[Abb. 2] Altersspezifische Inzidenzraten von In-situ-Karzinomen der Mamma (D05) pro
100.000 Frauen in Sachsen (Datenquelle: eigene Berechnungen mit Fallzahlen aus dem
Gemeinsamen Krebsregister der Länder Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thüringen [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10] und Bevöl-
kerungszahlen des Statistischen Bundesamtes [11])
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(Abb. 2). Hier stiegen die Inzidenzraten
von 22 pro 100.000 im Jahr 2006 auf
59 pro 100.000 im Jahr 2009 in der
Altersgruppe der 50- bis 69-jährigen
Frauen.

Insgesamt stieg in Sachsen der Anteil
der neu diagnostizierten In-situ-Karzi-
nome der Brustdrüse (ICD 10: D05) an
allen inzidenten Fällen insgesamt (ICD
10: D05+C50) bei Frauen aller Alters-
gruppen von 8,1% im Jahr 2006 auf
10,4% im Jahr 2009, für die Frauen im
Alter von 50 bis 69 Jahren stieg dieser
Anteil von 9,7% im Jahr 2006 auf 14,4%
im Jahr 2009 [4, 5, 6].

Durch die Vorverlegung der Diagnose
in ein früheres Stadium können Mam-
makarzinome besser und schonender
behandelt werden, allerdings besteht die
Gefahr einer Überdiagnose [1].

Es ist zu erwarten, dass nach dem durch
den Beginn des MSP hervorgerufenen
Anstieg der neu diagnostizierten Mam-
makarzinomfälle in den gescreenten
Altersgruppen im weiteren Verlauf
des MSP die Zahl der diagnostizierten
Neuerkrankungen wieder sinkt.

[Abb. 3] Altersspezifische Mortalitätsraten für Mammakarzinom pro 100.000 Frauen in
Sachsen (Datenquelle: Todesursachsenstatistik des Statistischen Bundesamtes [12])
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Das Hauptziel des MSP ist es, die
Mortalität des Mammakarzinoms zu
senken. Um das zu überprüfen, sind
jedoch sehr lange Beobachtungszeit-
räume erforderlich. Bislang zeigt das
MSP keinen Einfluss auf die Mortali-
tätsrate der Frauen über 50 Jahren in
Sachsen (Abb. 3). l



Chondrogene Tumoren des Skelettes – 
eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung
Christine Hofbauer, Mildred Sergon, Dirk Danowski, Stephan Kirschner, Klaus-Peter Günther

Einleitung

Chondrogene Raumforderungen im
Skelett sind häufig und stellen oft eine
diagnostische Herausforderung dar, da
die Unterscheidung zwischen benignen
und malignen Befunden, vor allem der
Übergang des Enchondroms zum hoch-
differenzierten Chondrosarkom G1
bildmorphologisch schwierig ist. Knor-
pelbildende Veränderungen sind weit-
aus häufiger benigne als maligne (1).
Unter den malignen Tumoren des
Bewegungsapparats ist das Chondrosar-
kom der zweithäufigste primär maligne
Knochentumor im Erwachsenenalter.

Da die Unterscheidung zwischen
Enchondrom und Chondrosarkom G1
besonders diffizil ist, soll speziell auf
Diagnostik und Therapie dieser Neo-
plasien eingegangen werden.

Eine Sonderform ist die sekundär mög-
liche Entartung zu Chondrosarkomen
beim M. Ollier.

Das  multipel oder auch solitär auftre-
tende, gutartige Osteochondrom (karti-
laginäre Exostose) kann bei lokalen
Beschwerden operativ entfernt werden.

Enchondrom

Das Enchondrom ist ein benigner hya-
liner Knorpeltumor des Knochenmark-
raumes (WHO 2002). Mit der  Bezeich-
nung „Chondrome” werden knorpelige
Tumore beschrieben, die auch extra-
medullär als periostale oder juxtakortikale
Befunde vorkommen können. Knorpe-
lige Tumoren entstehen auf dem Boden
von während des Wachstums ver-
sprengten Knorpelzellen. Daraus erklä-
ren sich die häufigsten Lokalisationen
der knorpeligen Tumoren. Sie finden
sich an den langen Röhrenknochen
sowohl der oberen und unteren Extre-
mität hauptsächlich epiphysenfugen-

nah, können jedoch auch im Rahmen
des Wachstums metaphysär lokalisiert
sein. An den platten Knochen, an denen
entwicklungsgeschichtlich keine Knor-
pelkeime vorkommen (mediale 2 Drit-
tel der Clavicula, Gesichtsknochen,
Schädelkalotte), treten keine knorpeli-
gen Tumoren auf. Neben den langen
Röhrenknochen der Extremitäten ist
das Auftreten von Enchondromen am
Handskelett wesentlich häufiger (1).

Enchondrome können in jedem
Lebensalter vorkommen, die meisten
Fälle treten jedoch zwischen dem
30. und 40. Lebensjahr auf. Es gibt keine
geschlechterspezifische Prädominanz (2).

Enchondrome der Hand
Enchondrome sind die häufigsten Kno-
chentumoren der Hand (3). Meistens
manifestieren sich Enchondrome am
Handskelett durch pathologische Frak-
turen. Sie treten am Handskelett vor
allem in den kurzen Röhrenknochen
auf. Auch für die Enchondrome an der
Hand gibt es keine Geschlechterpräferenz,
die Enchondrome werden meistens im
mittleren Lebensalter auffällig.

An der Hand kann im Gegensatz zu den
Enchondromen der langen Röhrenkno-
chen der Extremitäten ein expansives
Wachstum, Schwellung und Ausdün-
nung der Kortikalis beobachtet werden,
ohne dass dies Hinweise auf eine maligne
Entartung vorhanden sein müssen.

Enchondrome der langen Röhrenkno-
chen
Enchondrome an den langen Röhren-
knochen sind meist Zufallsbefunde bei
Bildgebung der Schulter oder des Knie-
gelenkes und führen dann zur weiteren
Diagnostik. Enchondrome liegen intra-
medullär und haben in der Regel keine
Periostreaktion, daher treten nur selten
klinische Symptome auf. Wenn klini-
sche Symptome eindeutig der Läsion
zuzuordnen sind, dann sollte dies

Anlass zur weiteren Abklärung und zum
Ausschluss einer malignen Veränderung
sein.

Enchondrome entstehen aus verspreng-
tem Knorpelgewebe der Wachstums-
regionen. Daher erklärt sich die
häufigste Lokalisation an den proxima-
len Abschnitten des Humerus und am
Femur hüft- und kniegelenksnah. Nach
der Manifestation an der Hand ist das
Auftreten am Femur etwas häufiger als
am Humerus (10 % gegenüber 6 %) (1).

Im konventionellen radiologischen Bild
zeigt sich bei einem Enchondrom eine
typische Lodwick-IA-Läsion mit einer
intramedullären Lage ohne Verände-
rungen der Kortikalis bzw Periostreak-
tionen. Die ergänzende Schnittbild-
diagnostik dient der Beurteilung des
Größenausmaßes sowie der genaueren
Beurteilung einer möglichen  Kortikalis-
arrosion. Läsionen mit einer Ausdeh-
nung von mehr als 6 cm oder einer
Kortikalisarrosion sind malignitätsver-
dächtig.

Enchondromatosen (M. Ollier)
Bei der Enchondromatose handelt es
sich um eine Entwicklungsstörung mit
gestörter enchondraler Ossfikation und
der Ausbildung von metaphysennahen
Enchondromen. Die Veränderungen
treten mit Deformitäten der betroffe-
nen Extremität bereits in der Kindheit
auf und bevorzugen eine Körperhälfte
(WHO 2002). Die Ollier-Erkrankung
ist aus dem Kreis der Enchondromato-
sen die häufigste Erkrankung, sie tritt
sporadisch auf, es ist kein Erbgang
bekannt. Beim M. Ollier sind nur knö-
cherne Veränderungen beschrieben.
Bestehen zu den knöchernen Verände-
rungen noch multiple kutane Häman-
giome spricht man vom Mafucci-Syn-
drom.

Bei den Enchondromatosen muss in der
langfristigen Betreuung mit einem Ent-
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artungsrisiko von 10-30 % gerechnet
werden; die Patienten sollten regel-
mäßig kontrolliert werden (1). Mögliche
Zeichen der Entwicklung eines sekun-
dären konventionellen Chondrosarkoms
sind zunehmende Weichteilschwellun-
gen, radiologische Destruktion der
Kortikalis oder Schmerzen.

Chondrosarkom

Das Chondrosarkom ist ein maligner, in
der Regel im Knochen gelegener Knor-
pelzelltumor des Erwachsenenalters.
Eine extraossäre Manifestation ist sehr
selten (Chondrosarkome der Synovialis,
M. Ollier als sekundäre Form).

Nach dem Osteosarkom sind Chondro-
sarkome insgesamt die zweithäufigsten,
bei Erwachsenen die häufigsten primär
malignen Knochentumore. Die Inzi-
denz beträgt etwa 10/1.000.000 Ein-
wohner/Jahr. Primäre Chondrosarkome
treten bevorzugt in der 4.-6. Lebens-
dekade auf, das sekundäre Chondrosar-
kom, z.B. auf dem Boden eines M.
Ollier kann auch bei jüngeren Patienten
vorkommen.

Etwa die Hälfte aller Chondrosarkome
findet sich am Becken und Femur und
hier vor allem in der proximalen Meta-
und Diaphyse, 16 % treten im Schulter-
gürtel unter Einbeziehung des Humerus
auf (1).

Die Therapie unterscheidet sich  maß-
geblich je nach dem histologischen Gra-
ding G1-3.

Sowohl bildmorphologisch als auch
pathologisch ist die Unterscheidung
zwischen dem Enchondrom und dem
Chondrosarkom G1 am schwierigsten.
Hier ist die Lokalisation ein mitent-
scheidendes Kriterium, da an den Pha-
langen der Hände auch zelluläre Unre-
gelmäßigkeiten und Zellreichtum nicht
als Hinweis auf maligne Entartung
gewertet werden dürfen, während sie
bei chondrogenen Tumoren des
Stammskelettes als Malignitätskriterien
gelten.

Diagnostik

Bildgebende Diagnostik
Wenn ein Knochentumor aufgrund von
Symptomen oder zufällig entdeckt
wird, müssen Aussagen zu folgenden
Gesichtspunkten getroffen werden:

1. Handelt es sich um einen  malignen
Knochentumor?

2. Wachstumsverhalten (Lodwick-
Klassifikation)

3. Von welchem Gewebe geht der
Tumor aus?

4. Lagebeziehungen zu Muskellogen
und Gefäß-Nerven-Scheiden

5. Weitere Tumormanifestationen im
gesamten Körper (Staging)

Die bildgebende Diagnostik von Kno-
chentumoren umfasst die konventionelle
Röntgenuntersuchung, die Magnetreso-
nanztomografie (MRT), die Computer-
tomografie (CT), die Positronen-Emis-
sions-Tomografie (PET) und PET-CT

sowie ggf. die 3-Phasen-Skelettszinti-
grafie.

1)  Enchondrom
Im aktiven Frühstadium sieht man
röntgenologisch eine glatt begrenzte
Osteolyse, evt. mit einer Pelottierung
der Kortikalis (Scalopping). Die Kno-
chenkontur kann dtl. überschritten
werden mit blasiger Auftreibung
(Enchondroma protuberans). In den
späteren Entwicklungsstadien (latentes
oder inaktives Stadium) überwiegt das
Bild der Matrixverkalkungen, typi-
scherweise in punktförmiger, teils
ringförmiger Anordnung. Ein Knochen-
infarkt ist differenzialdiagnostisch an-
hand seiner dichteren, girlandenartigen
Verkalkungen abzugrenzen.

Die szintigrafische Aktivitätsbelegung
ist im latenten Stadium deutlich höher
als im aktiven Stadium.

Bei Verdacht auf eine maligne Ent-
artung, führt die MRT weiter. Enchon-
drome erscheinen im T1-gewichteten
Bild überwiegend signalarm, inhomogen,
gelappt mit ring- und bogenförmigen,
teils linearen Signalanhebungen durch
residuales Fettmark. Dadurch entsteht
ein kleinblasiges Muster. Im T2-gewich-
teten Bild ist der Tumor überwiegend
inhomogen signalreich mit gelappter
Kontur. Nach der KM-Gabe kommt es
zu einem teils ring- teils bogenförmigen
Enhancement des fibrovaskulären Bin-
degewebes zwischen der lobulierten
Knorpelgrundsubstanz, die selbst kein
Kontrastmittel aufnimmt. In allen
Gewichtungen sieht man eingestreute
signalfreie Punkte oder Ringe durch
Matrixverkalkungen.
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[Abb. 1] A Enchondrom am distalen Femur, Darstellung im Röntgen und MRT, B Enchondrom des Humerus mit einer Größenausdehnung
von über 6 cm und daher Indikation zur Exkochleation und Palacosplombe, C Chondrosarkom an der proximalen Tibia, D dedifferenziertes
Chondrosarkom am proximalen Humerus mit pathologischer Fraktur.



2)  Chondrosarkom
In der MRT weisen höherdifferenzierte
Chondrosarkome das Erscheinungsbild
chondrogener Tumoren auf: signalarme
Knorpelmatrixverkalkungen, Mikrolo-
bulationen mit hyperintenser Tumor-
matrix in der T2-gewichteten Auf-
nahme. Nachweis eines zarten septalen,
ring- sowie bogenförmigen  Kontrast-
mittelenhancements auf den T1w-Scans
nach Kontrastmittelgabe.

Der Befund eines Tumors mit Mikrolo-
bulationen bei T2w-Sequenz in Kombi-
nation mit einer  septalen, ringförmigen
KM-Anreicherung ist hochspezifisch
für gering entdifferenzierte Chondro-
sarkome.

Für eine maligne Entartung eines
Enchondroms sprechen:

– neu aufgetretene Schmerzhaftigkeit

– plötzliche starke Steigerung der
Aktivitätsbelegung im Knochen-
szintigramm

– zunehmende Unschärfe und
Inhomogenität der Läsion im
Röntgenbild

– Kortikalisarrosion

– Periostreaktion

– sogenannte intrakortikale Leisten-
bildung durch atypische Verknöche-
rungen

Pathologie

Für die histomorphologische Befun-
dung von Knorpel- als auch Knochen-
tumoren ist für den Pathologen immens
wichtig, neben dem Alter des Patienten
und genauer Lokalisation der Knochen-
veränderung auch die klinische Symp-
tomatik sowie die radiologischen
Befunde zu kennen. Zugang zur radio-
logischen Bildgebung erleichtert sehr
die Diagnosestellung.

Bei Enchondromen zeigen sich lobulär
aufgebaute, hyalinknorplige Gewebs-
stücke mit eventuellen Verkalkungen
und Verknöcherungen. Sie werden
meist in Fragmenten übersandt, da sie
häufig kürettiert werden. Die Knorpel-
lobuli werden oft von einer dünnen
Knochenschicht eingesäumt. Knorpel-
ossifikationen sollten nicht mit einer
Osteodestruktion von präexistentem
lamellären Knochen oder mit einem
Markraum ausfüllenden Wachstum
verwechselt werden. Dem Wachstums-
muster kommt eine wichtigere Bedeu-
tung als der Zellularität zu. Enchon-
drome zeigen pyknotische, hyperchro-
matische Zellkerne. Es können einzelne
Doppelkerne vorkommen. Zelluläre
Atypien oder Mitosen sind nicht nach-
weisbar. Eine ausgeprägte Hyperzellu-
larität sollte an ein Chondrosarkom
denken lassen.

Die Tumoren im Rahmen einer
Enchondromatose (M. Ollier) sind
hyperzellulär und haben vergrößerte,
längliche Zellkerne mit zahlreichen

Doppelkernen. Wenn sich eine myxoide
Matrix sowie eine Infiltration der
Markräume mit Spongiosadestruktion
zeigen, sollte an die Möglichkeit einer
Sarkomentwicklung gedacht werden,
die bei Enchodromatosen erhöht ist.

Chondrosarkome treten in Röhrenkno-
chen metadiaphysär-intramedullär auf
und können zur Knochenauftreibung
mit Arrosionen der Kortikalis führen.
Bei weiterem Voranschreiten kann die
Kortikalis durchbrochen werden mit
der Folge von extraossärem Wachs-
tumsmuster. Dies sowie ein Einbruch
des Tumors in das Gelenk gelten als
Malignitätskriterien. Daher kommt hier
den radiologischen Befunden eine
enorme Wichtigkeit zu ebenso wie der
Anamnese (Schmerzen). Histomorpho-
logisch können vor allem niedrigmaligne
Chondrosarkome schwer von einem
Enchondrom abzugrenzen sein.

Malignitätskriterien sind ein Mark-
raum-ausfüllendes Wachstum sowie
Destruktion von vorbestehendem orts-
ständigem Knochen. Dabei umschließt
Tumorknorpel ortsständige Spongiosa-
bälkchen. Zusätzlich lassen sich doppel-
kernige Zellen mit Nukleolen finden.
Die Tumoren sind lobulär aufgebaut,
die Zellen liegen in einer hyalinknorp-
ligen Matrix in Lakunen. Bei höher-
malignen Chondrosarkomen nehmen
insbesondere Zellularität und Atypie-
grad zu, Mitosen sind nachweisbar. Es
können auch spindelige Tumorzellen
auftreten mit Verlust des lobulären
Tumoraufbaus.
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[Abb. 1] A Übersicht eines Enchondroms mit dem typischen lobulären
Aufbau. B Enchondrom in 100-facher Vergrößerung mit Darstellung
der pyknotischen, nicht atypische Zellkerne. C Chondrosarkom G1 mit
extraossärem Wachstum. D Es zeigen sich Zellatypien und einzelne
Doppelkerne. Die zellulären Atypien nehmen mit höhermalignen
Chondrosarkomen zu. E Chondrosarkom G2. Bei dedifferenzierten
Chondrosarkomen (F) liegt neben einem Grad-1-Chondrosarkom ein
high-grade Sarkom vor.



Auf der Basis der genannten Befunde
können Chondrosarkome in 3 Maligni-
tätsgrade eingeteilt werden, was prog-
nostische Bedeutung hat. Grad-1-
Chondrosarkome neigen praktisch nur
zu Rezidiven, Grad-2-(bis 20%) und
Grad-3-Chondrosarkome (bis 50 %)
entwickeln zunehmend Metastasen.

Bei dedifferenzierten Chondrosarko-
men liegt neben einem Grad-1-Chon-
drosarkom ein high-grade Sarkom vor,
wobei typischerweise beide Tumor-
komponenten nebeneinander vorkom-
men. Weitere, seltenere Varianten von
Chondrosarkomen sind das Klarzell-
chondrosarkom und das mesenchymale
Chondrosarkom.

Abschließend ist zu konstatieren, dass
die Diagnosestellung von Knorpeltu-
moren unbedingt der interdisziplinären
Zusammenarbeit bedarf. Sollte es trotz-
dem schwierig sein, die genaue Digni-
tätsbeurteilung durchzuführen, besteht
immer die Möglichkeit einer konsiliar-
pathologischen Beurteilung in speziali-
sierten Zentren (4).

Therapie

Die Therapie der chondrogenen Verän-
derungen richtet sich nach den klini-
schen Symptomen, der Bildgebung und
der Lokalisation der Raumforderung.

An den Phalangen der Hände sind die
Veränderungen fast immer gutartig.
Daher besteht die primäre definitive
Versorgung in der Ausräumung der
Läsion mit dem scharfen Löffel und ggf.
Osteosynthese. Für die Defektfüllung
können entweder Beckenkammspon-
giosa oder andere Knochenersatzmate-
rialien verwendet werden. Das gesamte,
bei der Ausräumung gewonnene Mate-
rial wird zur histologischen Beurteilung
eingesandt. Bei der operativen Versor-
gung ist die Radikalität des lokalen Vor-
gehens entscheidend für die Prognose.
Die Häufigkeit eines Lokalrezidivs wird
mit etwa 13 % angegeben. (3)

Bei den chondrogenen Tumoren der
langen Röhrenknochen ist die häufigste
Unsicherheit die Unterscheidung zwi-
schen Enchondrom und Chondros-
arkom G1. Bildmorphologisch ist die
Abgrenzung nicht immer eindeutig
möglich. Bei fehlender Symptomatik
und ohne eindeutige Malignitätskri-
terien in der Bildgebung sollte keine hi-

stologische Sicherung erzwungen werden.
Allenfalls kann hier eine bildgebende
Verlaufskontrolle vereinbart werden.

Häufig ist der Patient jedoch durch die
schriftlichen Befunde und die mög-
licherweise unsicheren Auskünfte der
primär behandelnden Ärzte verun-
sichert, so dass er die histologische
Abklärung wünscht. Dabei ist zu beach-
ten, dass auch die histologische Unter-
scheidung zwischen Enchondrom und
Chondrosarkom G1 nicht immer ein-
fach ist. Die Diagnosestellung durch
eine Biopsie allein ist unter Umständen
nicht repräsentativ und damit nicht zur
Differenzierung bei der Frage Enchon-
drom – Chondrosarkom G1 zu ver-
werten. Die Läsion muss komplett
ausgeräumt und das gesamte Material
einschließlich klinischer und bild-
morphologischer Informationen dem
Pathologen zur Untersuchung über-
sandt werden. Die komplette Exkoch-
leation und lokale Therapie ist dann bei
histologischer Bestätigung eines Chon-
drosarkoms G1 auch bereits die Thera-
pie der Wahl.

In der Literatur werden verschiedene
lokale adjuvante Therapeutika wie Phe-
nol oder Ethanol beschrieben, die die
Lokalrezidivrate zusätzlich reduzieren
(5). Die meisten Daten gibt es aber für
die Defektauffüllung mit Knochen-
zement (Palacos®, PMMA) und die
sekundäre Auffüllung mit autologer
Spongiosa. Dieses Vorgehen hat den
Vorteil des lokalen thermischen Effektes
beim Aushärten des Zementes auf die
Randstellen der Läsion. Zudem ist
radiologisch ein Lokalrezidiv an den
Rändern sicherer zu erkennen, als bei
der direkten Auffüllung des Defektes
mit Spongiosa. Sollte es zu einem
Lokalrezidiv kommen, so ist die erneute
Revision einfacher, da man sich besser
an den Rändern der Palacosplombe
orientieren kann. Wenn 2 Jahre nach
der Versorgung kein Lokalrezidiv zu
erkennen ist, kann die Palacosplombe
durch Spongiosa ersetzt werden.

Dieses Vorgehen sollte nur bei hinrei-
chendem Verdacht auf das Vorliegen
eines Chondrosarkoms durchgeführt
werden. Liegen keinerlei Malignitäts-
kriterien oder Beschwerden vor, so ist
dieser Eingriff kritisch mit dem Patien-
ten zu diskutieren.

Bei den bildmorphologisch höherma-
lignen Chondrosarkomen gelten die

28 Ausgabe 2 . Mai 2014 . KREBS IM FOCUS

Ansprechpartner:

Dr. Christine Hofbauer
UniversitätsCentrum für Orthopädie &
Unfallchirurgie
UCC-Spezialambulanz Tumororthopädie
Universitätsklinikum Carl Gustav Carus
Fetscherstraße 74
01307 Dresden
Telefon: 0351/ 458-13323
Christine.hofbauer@uniklinikum-dresden.de

Literatur:

1. Freyschmidt, J., Ostertag, H., Jundt, G.:
Knochentumoren mit Kiefertumoren
– Klinik – Radiologie – Pathologie,
Springer Berlin, 2010

2. Tonak M, Kurth A.A.: Chondrogene
Knochentumoren. Osteologie 2009;18;3
191-199

3. Rieger H, Neuber M, Joosten U, Grünert J,
Brug E, Strobel. Therapy and prognosis of
enchondroma of the hand. M.Chirurg.
2000;71:1152-5

4. Jundt, G., D. Baumhoer, [Cartilage tumors of
the skeleton]. Pathologe, 2008; 29 Suppl
2:223-31

5. Verdegaal SH, Brouwers HF, van Zwet EW,
Hogendoorn PC, Taminiau AH. Low-grade
chondrosarcoma of long bones treated with
intralesional curettage followed by applica-
tion of phenol, ethanol, and bone-grafting.
J Bone Joint Surg Am. 2012;94:1201-7

gleichen Prinzipien wie für alle primär
malignen Knochentumoren. Hier muss
vor Beginn der Therapie eine die onko-
logischen Prinzipien berücksichtigende
Biopsie erfolgen und dann in Abhängig-
keit der Befunde der Histologie und des
Stagings die radikale lokale Therapie
erfolgen. Hier ist häufig vor allem in
Gelenknähe die Implantation einer
Tumorprothese notwendig um aus-
reichenden Sicherheitsabstand zu er-
reichen.

Eine Ausnahme bilden die dedifferen-
zierten Chondrosarkome. Diese werden
wie aggressive Knochentumoren behan-
delt und in Abhängigkeit von dem zu
erwartenden operativen Ausmaß ggf.
neoadjuvant systemisch behandelt. Eine
adjuvante systemische Therapie und/
oder  Strahlentherapie sollte bei dieser
Histologie in jedem Fall interdisziplinär
im Rahmen eines Tumorboards disku-
tiert werden.

Nach Abschluss der Therapie schließt
sich die regelmäßige onkologische
Nachsorge an. l





Headline erste Zeile
Headline 2. Zeile
Name Vorname

HER2-positives metastasiertes Mammakarzinom 

Kadcyla® in der 2nd-Line-Therapie:
Mit doppelter Kraft gegen Brustkrebs

Abb. 1: Signifikant verlängertes Gesamtüberleben unter Kadcyla (mod. n. 1) Abb. 2: Besseres allgemeines Wohlbefinden unter Kadcyla (mod. n. 4)

Seit November 2013 ist mit Kadcyla® (Trastuzumab Emtan-
sin T-DM1;) das erste Antikörper-Wirkstoff-Konjugat für
die Therapie des HER2-positiven metastasierten Mamma-
karzinoms zugelassen. Die innovative Substanz vereint
die zielgerichtete Wirksamkeit des anti-HER2-Antikörpers
Herceptin® (Trastuzumab, Roche) mit dem hochpotenten
Zytotoxin DM1 zu einem neuen kombinierten Wirkmecha-
nismus. Die Patientinnen profitieren davon gleich doppelt:
In der Zulassungsstudie erwies sich das Antikörper-Wirk-
stoff-Konjugat gegenüber der Kombination Capecitabin/
Lapatinib nicht nur als signifikant wirksamer, sondern
gleichzeitig auch als besser verträglich.1

Die Zulassung von Kadcyla gilt für die Behandlung von Frauen
mit HER2-positivem metastasierten Mammakarzinom ab der
zweiten Therapielinie, die unter Therapie mit Herceptin plus
Taxan erneut progredient wurden.2

Signifikant verlängertes Gesamtüberleben 
Kadcyla wurde auf Basis der überzeugenden Resultate der
EMILIA-Studie zugelassen.1 In der randomisierten Phase-III-
Studie erhielten 991 Patientinnen mit HER2-positivem metas-
tasierten Mammakarzinom, die gegen die fortgeschrittene
Erkrankung bereits mit Herceptin plus Taxan behandelt worden
waren, entweder Kadcyla oder Capecitabin plus Lapatinib.
Die Ergebnisse der Studie belegen signifikante Wirksamkeits-
vorteile von der neuen Substanz gegenüber der Kombinations-
therapie:

So verbesserte Kadcyla die objektive Ansprechrate von
30,8 % auf 43,6 % (p<0,001). Auch das progressionsfreie
Überleben verlängerte sich signifikant um median 3,2 Monate
(9,6 vs. 6,4 Monate; HR: 0,65; p<0,001). Letztlich resultierten
diese Vorteile in einem signifikant längeren Gesamtüberleben:
Patientinnen überlebten mit Kadcyla, trotz der bereits fort-
geschrittenen Krankheitssituation, median über zweieinhalb
Jahre – und damit fast ein halbes Jahr länger als unter der
Kombination Capecitabin plus Lapatinib (30,9 vs. 25,1 Monate;
HR: 0,68; p<0,0006) [Abb. 1]. 

TH3RESA-Studie bestätigt überlegene Wirksamkeit
Erste Ergebnisse der randomisierten Phase-III-Studie
TH3RESA bestätigen die hohe Wirksamkeit von Kadcyla
beim metastasierten HER2-positiven Mammakarzinom.3 Im
Rahmen dieser Studie wurden 602 Patientinnen mit mindes-
tens zwei anti-HER2-gerichteten Vortherapien gegen die
metastasierte Erkrankung entweder mit dem Antikörper-Wirk-
stoff-Konjugat oder einer Therapie nach Wahl des Prüfarztes
behandelt. Über 80 % der Patientinnen im Vergleichsarm
erhielten dabei ein Regime mit Herceptin. Die bisherigen
Ergebnisse der Studie: Bei fast einem Drittel (31,3 %) der
bereits intensiv vorbehandelten Patientinnen erreichte Kadcyla
ein objektives Ansprechen – gegenüber 8,6 % im Vergleichs-
arm (p<0,0001). Zudem wurde das Risiko für einen erneuten
Tumorprogress nahezu halbiert (HR: 0,528; p<0,0001). Reife
Daten zum Gesamtüberleben liegen aktuell noch nicht vor –

auch hier zeigt sich jedoch bereits ein Trend zugunsten der
Behandlung mit der neuen Substanz.

Bessere Verträglichkeit 
In Kadcyla ist die zytotoxische Komponente über einen sys-
temisch stabilen Linker an den Antikörper gekoppelt. Dies
gewährleistet, dass das hochpotente Zytotoxin DM1 erst im
Inneren der HER2-positiven Tumorzelle freigesetzt wird.
Neben der hohen Wirksamkeit resultiert daraus eine äußerst
geringe systemische Belastung. Die Ergebnisse aus Phase III
bestätigen diesen wichtigen Vorteil für die Patientinnen: So-
wohl in der EMILIA- als auch in der TH3RESA-Studie war die
Rate an schweren unerwünschten Ereignissen > Grad 3 unter
Kadcyla deutlich niedriger als unter den Vergleichstherapien
(EMILIA: 40,8 vs. 57,0 % bzw. TH3RESA: 32,3 vs. 43,5 %).1,3

Mehr Lebensqualität 
Ausdruck der besseren Verträglichkeit ist auch, dass sich die
krankheitsbedingten Beschwerden der Patientinnen unter
Kadcyla deutlich später verstärkten. Das Wohlbefinden der
Patientinnen (PRO: patient reported outcome) wurde in einer
separaten Analyse der EMILIA-Studie anhand von validierten
Fragebögen ermittelt. Rationale der Analyse war es, die
Verträglichkeit der Therapie auch aus der Perspektive der
Patientinnen zu evaluieren und so ein Maß für die von den
Patientinnen empfundene Lebensqualität zu erhalten. 
So trat eine erneute Progression tumorbedingter Beschwerden
unter Kadcyla signifikant später ein als unter der Kombination
Capecitabin plus Lapatinib (7,1 vs. 4,6 Monate; HR: 0,796;
p=0,0121). Auch hinsichtlich weiterer Faktoren des allgemeinen
Wohlbefindens wurde die Behandlung von den Patientinnen
durchweg besser bewertet (Abb. 2).4 Gerade in der fortge-
schrittenen Krankheitssituation sind dies Aspekte, die bei
der Therapieentscheidung besonders berücksichtigt werden
müssen.
–––––––––––––––––––––––––––

1 Verma S et al. N Engl J Med 2012; 367: 1783-91
2 Fachinformation Kadcyla; Stand November 2013
3 Wildiers H et al. ECC 2013; Abstract LBA15
4 Welslau M et al., Cancer 2014; 120: 642-651
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Forschungshighlights am UCC
Frank Buchholz

Die Forscherinnen und Forscher des
Universitäts KrebsCentrum Dresden
(UCC) konnten in enger Zusammen-
arbeit mit externen Partnern, den
Bereich der translationalen Forschung
weiterhin maßgeblich am Standort
Dresden vorantreiben.

Durch die gezielte Einbindung klini-
scher Strukturen in nationale und inter-
nationale Forschungsnetzwerke (u.a.
Deutsches Konsortium für Translatio-
nale Krebsforschung / DKTK) konnten
nicht nur große Fortschritte in der
Krebsforschung erzielt, sondern auch
der Bereich der multidisziplinären
Krebsversorgung umfassend gestärkt
werden.

Die nachfolgend beschriebenen, her-
ausragenden Forschungshighlights sollen
verdeutlichen, wie wichtig eine interdis-
ziplinäre Zusammenarbeit von Teams
im Klinik- und Laborbereich ist, um
sowohl Schnittstellen zwischen prä-
klinischer Forschung und klinischer
Entwicklung auszubauen, als auch
Ergebnisse der Grundlagenforschung
in künftige diagnostische und thera-
peutische Maßnahmen erfolgreich und
zielorientiert einfließen zu lassen.

Funktion des Sauerstoffsensors
HIF-Prolylhydroxylase 2 (PHD2)
in Tumorzellen entschlüsselt

Die Mikroumgebung spielt während
der Tumorentstehung und dessen Wei-
terentwicklung eine sehr wichtige Rolle.
Dabei ist ein Gleichgewicht zwischen
hemmenden und zellschädigenden Sig-
nalen des Immunsystems entscheidend.
Die Arbeitsgruppe von Dr. Wielockx
(Institut für Pathologie) konnte zeigen,
dass der Sauerstoffsensor HIF-Prolylhy-
droxylase 2 (PHD2) in Tumorzellen
eine nachteilige Funktion ausübt und
zu vermehrtem Wachstum und Metas-
tasierung von Tumoren in Mäusen
führt. In der neuesten Studie wurde
festgestellt, dass die konditionale Ent-
fernung von PHD2 in den Immunzellen
des Tumors zu einer Verminderung des
Tumorwachstums führt, was auf ein
Ungleichgewicht aus verstärktem Zell-
tod und vermehrter Zellteilung der
Tumorzellen zurück zu führen ist
(Abb. 1).

Dieser Effekt scheint durch eine gene-
relle Reduzierung von pro- und antitu-
moralen Zytokinen hervorgerufen zu
werden. Mit Hilfe von verschiedenen

genetischen Mausmodellen konnte die
Arbeitsgruppe diesen komplexen Phä-
notyp auf eine Veränderung im Zusam-
menspiel von myeloiden Zellen und
T-Lymphozyten beschränken. Zusam-
mengefasst zeigen die Ergebnisse die
vielseitigen Funktionen des Sauerstoff-
sensors PHD2 während der Entstehung
von Tumoren, sowohl in verschiedenen
hämatopoetischen Zellen, als auch in
den Tumorzellen selbst.

Cetuximab induziert
Therapieresistenz

Die Heilung von Patienten mit bös-
artigen Tumoren wird durch Therapie-
resistenzen für Strahlen- und Chemo-
therapie erschwert. Die Mechanismen,
die diesen Resistenzen zugrunde liegen,
sind insbesondere bei den neuen,
molekularen Hemmstoffen wie mono-
klonalen Antikörpern und „small mole-
cules” noch weitgehend unbekannt. Ein
wichtiger Einflussfaktor hierbei sind
extrazellulär liegenden Proteine, an die
sich Tumorzellen anheften und die
extrazelluläre Matrix genannt wird.

Die Arbeitsgruppe um Prof. Cordes am
OncoRay – Nationales Zentrum für
Strahlenforschung in der Onkologie der
Medizinischen Fakultät Carl Gustav
Carus der TU Dresden erforscht diesen
Resistenzfaktor „Matrix” seit längerer
Zeit. An dem mRNA-Expressionsmus-
ter von Biopsien aus nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinomen (NSCLC) erkennt
man eine erhöhte Matrix-Produktion
(hier das Matrixprotein Fibronektin),
welche mit steigendem Tumorstadium
und dem Überleben der Patienten
korreliert. Ein Hinweis also auf eine
gesteigerte Aggressivität dieses Tumors.

Welchen Einfluss hat nun eine
bestimmte Therapie mit einem neuen,
molekularen Wirkstoff und Bestrahlung
auf den Resistenzfaktor „Matrix”?

[Abb. 1]
Mäuse, die den
Sauerstoffsensor
PHD2 weder in
myeloiden Zellen
noch in T-Lympho-
zyten exprimieren,
zeigen, verglichen
mit ihren Wildtyp-
Wurfgeschwistern,
signifikant weniger
Tumorwachstum.
(*p<0.05,**p<0.01)

Referenz: Mamlouk et al., Int J Cancer. 2014 Feb 15;134(4):849-58
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Am Beispiel des NSCLC ist es den Wis-
senschaftlern gelungen die verringerte
Wirksamkeit eines bereits klinisch ein-
gesetzten molekularen Medikaments
mit der Matrix in Verbindung zu brin-
gen. Cetuximab, ein hemmender Anti-
körper gegen den auf vielen Tumoren
stark vorhandenen epidermalen Wachs-
tumsfaktorrezeptor (EGFR), stimuliert
nach Bindung an den EGFR die Matrix-
Produktion in-vitro und in-vivo in
Tumoren auf der Nacktmaus (Abb. 2).

Diese Matrix-Produktion hilft den
Tumorzellen besser nach der Cetuxi-
mab-Behandlung und auch nach
Bestrahlung zu überleben. Interessant
für die Forscher war nun, dass die
Tumorzellen nicht nur schlechter über-
leben, sondern auch empfindlicher
gegen eine Strahlentherapie wurden,
wenn die Matrixproduktion gehemmt
oder die Tumorzellanheftung an die
Matrix beeinträchtigt ist. Durch die
Aufklärung der dieser Resistenz zu-
grunde liegenden Mechanismen erhof-
fen sich die Krebsforscher am OncoRay

neue Therapieansatzpunkte zur Verbes-
serung des Überlebens von Patienten
mit Bronchialkarzinomen.

Automatisierte volumetrische
Abgrenzung heterogener
Tumoren in der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET)

Die präzise, volumentreue Abgrenzung
von vitalem Tumorgewebe in der Posi-
tronen-Emissions-Tomographie (PET)
ist von zunehmender Bedeutung für
eine verbesserte Individualisierung der
Bestrahlungsplanung. Die benutzer-
geführte Abgrenzung innerhalb der
dreidimensionalen tomographischen
Datensätze ist außerordentlich zeitauf-
wändig und stark von der Erfahrung des
befundenden Arztes abhängig, da die
im Vergleich zu den radiologischen
tomographischen Verfahren (CT, MRT)
geringere räumliche Auflösung die
Identifikation der Tumorgrenze er-
schwert ist. Aus diesem Grund besteht
ein starkes Interesse an automatisierten
Abgrenzungsverfahren. Hierzu wurden

in den letzten Jahren von verschiedenen
Arbeitsgruppen Algorithmen entwi-
ckelt, welche in unterschiedlichem
Umfang für einen routinenahen Einsatz
geeignet sind. Insbesondere versagen
die meisten Verfahren bei Tumoren mit
stark heterogener Traceranreicherung.
Die Arbeitsgruppe um Prof. J. van den
Hoff (Klinik für Nuklearmedizin und
Inst. für Radiopharmazeutische Krebs-
forschung, HZDR) hat nun kürzlich
einen neuen Algorithmus vorgestellt,
welcher in der Lage ist, eine sehr genaue
Abgrenzung heterogener Tumoren zu
gewährleisten (Abb. 3).

Hierbei wird iterativ eine punktweise
Analyse der Traceranreicherung am
Zielpunkt und dessen jeweiliger Umge-
bung vorgenommen und hieraus eine
regional variable Schwelle abgeleitet,
welche die Identifikation der Tumor-
grenze erlaubt. Das Verfahren wurde
anhand von realistischen, aus Patien-
tendaten generierten anthropomor-
phen Softwarephantomen validiert. Ein
Beispiel zeigt Abbildung 3. Zu erkennen
ist, dass das neue Verfahren (B) nur
minimale Abweichungen von der wah-
ren Tumorgrenze (A) aufweist, während
ein herkömmlicher Ansatz infolge der
stark heterogenen Anreicherung versagt
(C). Prospektiv ist geplant, das Verfah-
ren an den der Universitätsklinik zur
Verfügung stehenden PET/CT und
PET/MR-Systemen einzusetzen, um
dem Befunder einen möglichst genauen
ersten Vorschlag der Tumorabgrenzung
zu liefern, welche sodann – sofern not-
wendig – modifiziert werden kann.

Es besteht die Hoffnung, hierdurch
sowohl Zeitaufwand wie auch Intraob-
servervariabilität zu reduzieren und so
insgesamt eine verbesserte Abgrenzung
zu erreichen.

[Abb. 2]
Immunohistochemi-
sche Anfärbung von
Fibronektin (FN,
braun) in unbehan-
delten oder mit
Cetuximab behan-
delten NSCLC-
Tumoren, welche
auf der Nacktmaus
gewachsen sind.

Referenz: : Eke et al., Cancer Res. 2013 Oct 1;73(19):5869-79. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-13-0344 

[Abb. 3] Coronarschnitt eines anthropomorphen 3D-Softwarephantoms (Bronchial-CA). A: wahre Tumorgrenze, B: automatische Abgren-
zung, C: herkömmliches Verfahren.

Referenz: : Hofheinz et al., Medical Physics 40, 082503 (2013); doi: 10.1118/1.4812892



Ohne Chemotherapie gegen
eine der gefährlichsten Formen
der Leukämie

Die Akute Promyelozytäre Leukämie
(APL) ist eine seltene Unterform der
Leukämie, die durch einen abnormalen
Zusammenschluss zweier Gene verur-
sacht wird. Durch diese Translokation
entsteht das Fusionsprotein PML/RARA,
das zu einem Entwicklungsstopp bei
Vorläufern der weißen Blutzellen führt
(Abb. 4). Die unreifen weißen Blutzel-
len überschwemmen das Knochenmark
und verdrängen die dort ablaufende
Blutbildung. Es kommt zu einer Störung
der Blutgerinnung, zu lebensbedroh-
lichen Blutungen oder Blutgerinnseln.
Jährlich erkranken weltweit 20.000
Menschen an der APL, in Deutschland
sind es etwa 300.

Die APL spricht auf herkömmliche
Chemotherapeutika zwar gut an, die
Reaktion ist oft aber nicht nachhaltig
und mit Schädigung anderer Organe
verbunden. Erst durch die Kombination
mit dem Vitamin-A-Abkömmling All-
trans-Retinsäure (ATRA) erreichten Me-
diziner praktisch über Nacht Heilungs-
raten von über 80 Prozent. Deutschen
und italienischen Wissenschaftlern
gelang es nun, diese mit Hilfe von
Arsentrioxid auf fast 100 Prozent zu
steigern.

In einer im New England Journal of
Medicine publizierten Studie, die an
40 italienischen und 27 deutschen Zen-
tren unter Federführung der Dresdner
Studien Allianz Leukämie (SAL) durch-
geführt wurde, schickten Wissenschaft-
ler eine Kombination aus ATRA und
Arsentrioxid (ATO) gegen die Stan-
dardtherapie aus ATRA und Chemothe-
rapie ins Rennen. Sie beobachteten 160

Patienten über einen Zeitraum von
durchschnittlich drei Jahren. Zugelassen
wurden nur Patienten, die nicht in die
Hochrisiko-Gruppe der APL gehören.

Mit der neuen Kombinationstherapie
erreichten die Kliniker um Prof. Dr.
Uwe Platzbecker und Prof. Dr. Gerhard
Ehninger 2-Jahres-Überlebensraten von
über 98 Prozent im Vergleich zu 91 Pro-
zent bei der Standardtherapie. Die
schlechtere Überlebensrate in der Stan-
dardgruppe liegt vor allem daran, dass
ein Teil der Patienten an den Folgen der
Chemotherapie verstirbt, denn neben
den leukämischen werden auch gesunde
Zellen zerstört. Die Therapie mit
ATRA+ATO ist eher wie ein gezielter
Dolchstoß und schädigt fast nur die
kranken Zellen.

Allerdings ist die neue Therapie bisher
nur an Patienten getestet, die nicht
zur Hochrisiko-Gruppe gehören, welche
30 Prozent der APL-Patienten umfasst.
Diese Patienten benötigen noch immer
eine unterstützende Chemotherapie. Es

wird aber bereits eine Studie zur Erfor-
schung einer Dreifach-Therapie mit
ATRA, ATO und Chemotherapie konzi-
piert. Auch Kinder sowie Patienten über
70 Jahren wurden bisher nicht unter-
sucht, könnten aber ebenso von der
neuartigen Therapie profitieren.

Die Experten sind sich einig, dass
die ATRA-ATO-Therapie der neue
Standard zur Behandlung der Akuten
Promyelozytären Leukämie werden
wird. „Wir haben zum ersten Mal einen
Blutkrebs ohne Chemotherapie geheilt”,
sagt Platzbecker. „Und das auch noch
mit kürzeren Behandlungszeit und
einer besseren Verträglichkeit.” l
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[Abb. 4]
Anfärbung der

Translokation der
Chromosomen

15 und 17 durch
Fluoreszenz in situ

Hybridisierung
(FISH).

Grün = Probe für
Chromosom 15;
Rot = Probe für
Chromosom 17.

Referenz: Lo-Coco et al., N Engl J Med. 2013 Jul 11;369(2):111-21
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Interview

Konsequente Bewegung und gesunde
Ernährung bieten die besten Chancen für
die komplette Heilung einer Fettleber
Im Gespräch mit Prof. Dr. J. Hampe und Dr. S. Brückner 
Hans-Detlev Saeger

Professor Hampe ist seit dem 1. August
2013 Leiter des Bereiches Gastroentero-
logie & Hepatologie der Medizinischen
Klinik und Poliklinik I im Universitäts-
klinikum. Ich hatte Gelegenheit, ihn
und den Leiter der Endoskopie, Herrn
Oberarzt Dr. Brückner zu aktuellen
Fragen aus ihrem Fachgebiet zu befra-
gen.

Wann sind Pankreasbiopsien
indiziert, wie werden sie durch-
geführt?

Grundsätzlich ist die Endosonographie
(EUS) zur Beurteilung der Tumormor-
phologie und der lokalen Resektabilität
ein sehr leistungsfähiges Verfahren. Im
Rahmen einer solchen EUS wird man in
der Regel eine histologische oder zyto-
logische Diagnosesicherung anstreben,
die heute in >80 % der Fälle auch
gelingt. Die EUS-gesteuerte Biopsie hat
insbesondere vor neoadjuvanten und
palliativen Chemotherapiekonzepten
und zur Differenzierung gegen die
Autoimmunpankreatitis und seltenen,
different zu therapierenden Tumorenti-
täten wie beispielsweise Lymphomen
Bedeutung. Bei potentiell resektablen
Befunden sollte die Diagnostik aber
fokussiert und zügig erfolgen, da im
Zweifelsfall die Aussage der Leitlinie
Pankreaskarzinom gilt: „Bei Vorliegen
einer potenziell resektablen, karzinom-
verdächtigen Raumforderung im Pan-
kreas sollte primär die Resektion erfol-
gen.”

Allerdings ist die Biopsie nur dann
sinnvoll, wenn aus dem Ergebnis the-
rapeutische Konsequenzen abgeleitet
werden können. Wenn also Patienten
aufgrund ihres schlechten Allgemeinzu-
standes weder für eine Operation noch
für Radio-, Chemo- oder andere Thera-
pien geeignet sind, ist auch eine Biopsie
bzw. auch die EUS selber nicht ange-
zeigt.

Den besten Zugang für eine  Pankreas-
biopsie bietet die Endosonographie. Bei
fraglichen Lebermetastasen wird als
kürzester Zugangsweg eine beispiels-
weise sonographisch gesteuerte Leber-
punktion gewählt. Bei zystischen Raum-
forderungen kann die Bestimmung des
CEA aus der Punktionsflüssigkeit einge-
setzt werden. Die Wertigkeit hierzu wird
in der Leitlinie allerdings nur mit dem
niedrigsten Empfehlungsgrad D einge-
stuft. Hier sind also weitere Daten not-
wendig.

Sind mit der endosono-
graphischen Punktion Risiken
verbunden?

Die potentiellen Risiken einer endo-
sonographischen Biopsie selber sind
sehr gering. Aufgrund des kurzen Weges
und ggf. der Resektion des Punktions-
weges im Rahmen einer Kausch-
Whippleschen Operation ist eine
Tumorzellverschleppung sehr wahr-
scheinlich ohne Bedeutung. Blutgefäße
der Magen- und  Duodenalwand sind
endosonographisch gut identifizierbar

und damit bei der Punktion zu umge-
hen. Kleinere Blutungen lassen sich
nahezu immer beherrschen. Endosko-
pische Perforationen eines Hohlorgans
sind selten aber nicht grundsätzlich
auszuschließen und daher wie oben
beschrieben in die Indikationsstellung
für die EUS selber mit einzubeziehen.
In erfahrener Hand ist die Endosono-
graphie ein sicheres Verfahren. In
unserer Klinik wird der Eingriff auch
mit Gewebsentnahme typischerweise
tagesklinisch durchgeführt.

Welche diagnostischen
Verfahren werden bei proximalen
Gallenwegstenosen eingesetzt?

Zunächst kommen hier bildgebende
Verfahren, wie die transabdominelle
Sonographie und die Kernspintomo-
graphie zum Einsatz. Im Rahmen einer
ERC kann die Gallengangsanatomie
dann detailliert dargestellt werden und
Proben entnommen werden. Die Cho-
langioskopie kann zur gezielten Biopsien-
entnahme genutzt werden und zur
Klärung der Dignität beitragen. Mit
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dem sogenannten Mother-Baby Endo-
skop wird der Gallengang transpapillär
sondiert, um an der Stenose Biopsien
unter Sicht zu gewinnen. Ein neues Ver-
fahren steht mit der direkten, trans-
nasalen / transoralen Cholangioskopie
zur Verfügung. Mit dünnlumigen
Instrumenten kann so relativ schonend
eine Zangenbiopsie unter Röntgen-
Kontrolle aus dem Gallengang entnom-
men werden. Auch hier ist der Einsatz
abhängig von der Möglichkeit einer
therapeutischen Konsequenz.

Gleichzeitig erfolgt eine Umfelddia-
gnostik hinsichtlich einer Autoimmun-
pankreatitis oder einer primär oder
sekundär sklerosierenden Cholangitis
(PSC / SSC). Wegen der Möglichkeit
einer koinzidentellen Colitis ulcerosa
gehört bei der PSC selbstverständlich
die Coloskopie zu den Untersuchungs-
verfahren. Die Überwachung der selte-
nen PSC-Patienten sollte in Spezialam-
bulanzen erfolgen, um die vielfältigen
Komplikationsmöglichkeiten frühzeitig
erkennen und adäquat behandeln zu
können. Nicht zuletzt betrifft dies auch
das Malignitätsrisiko.

Zur interdisziplinären Besprechung  von
Spezialfällen bieten wir die viszeral-
medizinische Konferenz VisBoard ge-
meinsam mit den Kollegen der Viszeral-,
Thorax- und Gefäßchirurgie an, die
wöchentlich am Dienstag um 16.30 Uhr
in der 3. Etage des Hauses 59 stattfindet.

Wie können maligne von
benignen Raumforderungen der
Leber abgegrenzt werden?

Als Primärdiagnostik von Leberraum-
forderungen kommt der Sonographie
als wenig belastendes Echtzeitverfahren
besondere Bedeutung zu. Da die Leber
über 3 Gefäßsysteme verfügt (Arterien,
Portalvenen und Lebervenen) kann
durch die Darstellung der arteriellen
und portalvenösen Anflutung in der
kontrastmittelverstärkten Sonographie
insbesondere die Differenzierung zwi-
schen gutartigen und malignen Leber-
raumforderungen in vielen Fällen gelin-
gen. Besonders die Fokal Noduläre
Hyperplasie (FNH) lässt sich fast
immer eindeutig diagnostizieren.
Neben der FNH können auch häman-
giomatöse Raumforderungen fast
immer erkannt werden. Für die weitere
Diagnostik und Planung vor Resektio-
nen stehen mit der CT und insbeson-

dere der MRT weitere Verfahren zur
Verfügung. Im Zweifelsfall kann eine
transcutane Leberbiopsie notwendig
werden. Sie sollte zur Erzielung der
bestmöglichen pathologischen Treffsi-
cherheit als Stanzbiopsie durchgeführt
werden. Eine für die Diagnostik ein-
setzbare molekulargenetische Differen-
zierung ist bisher nicht möglich. Wir
beteiligen uns an intensiven For-
schungsarbeiten auf diesem Gebiet, die
zukünftig das diagnostische Spektrum
erweitern werden.

Mit Zunahme des Body Mass
Index wird auch die Fettleber
immer häufiger beobachtet.
Welche Bedeutung messen Sie
dieser Entwicklung zu?

Etwa 70 % der Übergewichtigen haben
eine Fettleber. Auch ohne den Einfluss
von Alkohol entwickelt sich in 10-20 %
eine nicht-alkoholische Steatohepatitis
(NASH), die zum Formenkreis des
metabolischen Syndroms gehört. Diese
Entzündung kann zu einer Leberfibrose
führen (30-40 %), aus der in 10-20
Jahren eine Lebercirrhose entstehen
kann (5-20 %), mit der dann das Risiko
eines Leberzellkarzinoms verbunden
ist. Eine medikamentöse Therapie der
Fettleber oder der NASH ist nicht gesi-
chert, dagegen führt die Beeinflussung
des Lebensstils zu einer günstigen
Prognose. Dazu gehören besonders
Gewichtsabnahme und körperliche
Aktivität. Bereits 5 % Gewichtsab-
nahme / Jahr oder 1/2 bis 1 Stunde
Gehen / Tag reichen aus, um patholo-
gische Transaminasen zu senken und
eine histologische Progression zu stop-
pen. Bei konsequentem Einsatz von
Bewegung und diätetischen Ernäh-
rungsregimes ist eine komplette Resti-
tution der Leber erreichbar.

Auch die bariatrische Operation hat
einen Einfluss auf die Fettleber und
NASH und stellt damit letzlich eine
Reservetherapie für fortgeschrittenes
und anderweitig therapieresistentes Über-
gewicht dar. Selbst der Fibrosegrad II
ist postoperativ vollständig rück-
bildungsfähig. Eine konsequente Über-
wachung bei NASH ist wichtig. Dabei
geht es um die Behandlung von Komor-
biditäten, wie des Diabetes mellitus, die
sonographische Kontrolle der Leber-
fibrose, ggf. unter Einbeziehung des
Fibroscans und die Kontrolle des
Ansprechens der Therapie. Bei dem

Risiko für Leberzirrhose und hepato-
zelluläres Karzinom (HCC) ist eine
konsequente medizinische Begleitung
äußerst wichtig. Die Inzidenz von HCC
ist bei einem BMI > 25 und bestehen-
dem Diabetes mellitus mehr als 3-fach,
die des Dickdarmkarzinoms 1,3-fach
erhöht. Das komplexe Geschehen beim
metabolischen Syndrom erfordert eine
enge und gut abgestimmte, interdiszip-
linäre Zusammenarbeit.

Wie sehen Sie die
Möglichkeiten und Grenzen
der Kapselendoskopie?

Das Verfahren wird hauptsächlich für
die Identifizierung von Blutungen im
Dünndarm eingesetzt. Ein Verdacht auf
stenosierende Prozesse stellt zunächst
eine Kontraindikation für die Kapsel-
endoskopie dar. Um die Passierbarkeit
einer Verengung des Darmlumens in
diesen Fällen zu testen, kann primär
eine auflösbare Patency Kapsel verab-
reicht werden. Vorbereitend sollte eine
Sonographie des Abdomen nach erwei-
terten Dünndarmschlingen und Darm-
wandverdickungen fahnden, die auf ein
Passagehindernis hindeuten können.
Bei pathologischen Befunden in der
Kapselendoskopie mit Interventions-
oder Biopsienotwendigkeit steht die
Single- oder Doppelballonenteroskopie
zur Verfügung, die nach Literaturanga-
ben eine vollständige Visualisierung des
Dünndarms in ca. 80 % ermöglicht. Die
Kolonkapsel hat bisher eine geringe
Bedeutung. Zur Vorsorge ist die Maß-
nahme derzeit nicht evaluiert und sollte
zu diesem Zweck nicht angewendet
werden. Die Vorbereitung des Dick-
darms ist für Kapseldiagnostik und
konventionelle Koloskopie übrigens
gleich.

Welche Bedeutung wird heute
hyperplastischen Polypen
und serratierten Adenomen im
Dickdarm zugemessen?

Neben den konventionellen Adenomen
(tubulär, villös, tubulo-villös) treten im
Dickdarm serratierte Läsionen auf. Sie
werden unterteilt in hyperplastische
Polypen, sessile serratierte Adenome
(SSA), gemischte Polypen und traditio-
nelle serratierte Adenome (TSA). SSA
treten vorwiegend im rechten, TSA im
linken Colon auf. Wegen des erhöhten
Karzinomrisikos dieser Neoplasien
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müssen sie komplett entfernt werden.
Wie bei konventionellen Adenomen
werden endoskopische Kontrollunter-
suchungen nach 3 und 5 Jahren emp-
fohlen. Im Fall einer fraglich komplet-
ten Abtragung ist eine Coloskopie nach
2-6 Monaten notwendig. Sehr wahr-
scheinlich werden besonders die flachen
SSA heute wegen der höheren Auf-
lösung der Instrumente häufiger detek-
tiert.

Bieten Chromo- oder
Zoomendoskopie zusätzliche
Vorteile?

Zur Entdeckung neoplastischer For-
mationen im Colon kann die Chromo-
endoskopie bei der Colitis ulcerosa und
bei HNPCC hilfreich sein. Die Praktika-

bilität wird allerdings unterschiedlich
bewertet. Bei großen Adenomen wird sie
zur Definition der Abtragungsgrenzen
eingesetzt. In der Routine-Vorsorge-
koloskopie spielt die Chromoendosko-
pie derzeit keine Rolle.

In der Summe führen die Innovationen
der flexiblen Endoskope mit hochauflö-
sender (HD) Endoskopie und virtueller
Chromoendoskopie mittels spektral
gewichteter Visualisierung der Mucosa
zu einer höheren Adenomdetektions-
rate- ein wichtiger Qualitätsparameter
der Vorsorgekoloskopie.

Das ist auch in großen Studien gezeigt
worden – hier bleiben letztlich die
Gerätegeneration und der Untersucher
selbst die wichtigsten Prädiktoren der
Koloskopiequalität.

Gibt es bereits praktikable
Fortschritte in der Entwicklung
molekularer Untersuchungs-
methoden bei malignen Tumoren
des Gastrointestinaltrakts?

Für die Krebsfrüherkennung sind die
bisherigen Forschungsergebnisse leider
nicht praktisch relevant. Prätherapeu-
tisch werden einzelne Tests zur moleku-
laren Therapiesteuerung eingesetzt (z.B.
(z.B. Her-2Neu / Magenkarzinom, K-ras
/ Colonkarzinom). Molekulargeneti-
sche Charakteristika bei hereditären
Tumorerkrankungen helfen bei der
Identifizierung von Risikopersonen in
Familien. Zukünftig erwarten wir wich-
tige Erkenntnisse für die individuali-
sierte Planung multimodaler Therapie-
konzepte bei Patienten mit malignen
Tumorerkrankungen. l
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10 Jahre PET/CT –
Bestandteil der interdisziplinären ärztlichen
Behandlungskunst
Jörg Kotzerke

Fast 400.000 Menschen erkranken jähr-
lich in Deutschland an Krebs. Viele von
ihnen können durch wesentliche Fort-
schritte in der Tumordiagnostik und
-therapie geheilt werden. Krebszellen
weisen für verschiedene Substrate einen
gesteigerten Stoffwechsel auf, was
wesentlich aus ihrem beschleunigten
Wachstum und erhöhtem Energiebe-
darf resultiert. Insofern bilden biolo-
gische Substrate des Energie- oder
Proliferations-Stoffwechsels eine ein-
fache Möglichkeit, Gewebe zu charakte-
risieren.

Die relevanten Biomoleküle lassen sich
radioaktiv markieren. Minimale radio-
aktive Substanzmengen beeinflussen
den Stoffwechsel nicht, können ihn aber

messbar machen und visualisieren. Die
Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) ist eine hochempfindliche szin-
tigraphische Technik für den Nachweis
tumoraffiner Substanzen wie radio-
aktiven Zucker (Fluor-18-Fluordeoxy-
glukose, FDG), Aminosäuren oder
Rezeptoren-Liganden. Die Auflösung
der Schnittbildtechnik liegt im Bereich
von wenigen Millimetern. Die Messzei-
ten sind bei modernen PET-Geräten
moderat mit Aufnahmezeiten des
Rumpfes von 20-30 Minuten. Die PET
wird seit 20 Jahren regelhaft zur
Tumordiagnostik eingesetzt, in den
letzten 10 Jahren hat die feste Kom-
bination von PET- und CT-Geräten
(Hybridgeräte) die Untersuchung be-
schleunigt, die diagnostische Aussage-

kraft verbessert und deshalb die Akzep-
tanz der Methode erhöht. Die gemein-
same Demonstration der Befunde
durch Nuklearmediziner und Radio-
logen in den interdisziplinären Tumor-
boards des UCC ist wesentlicher Be-
standteil des therapeutischen Manage-
ments onkologischer Patienten.

Eine morphologische bildgebende
Methode wie die Computertomographie
charakterisiert Gewebeformationen an-
hand von Größe, Form, Lage und
Dichte. Sie nutzt das Anreicherungsver-
halten von Kontrastmittel als wesent-
liches Merkmal zur Gewebetypisierung.
Funktionelle Veränderungen des Stoff-
wechsels gehen den morphologischen
Änderungen des Gewebes um geraume
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[Abb. 1] FDG-PET/CT eines Patienten mit pulmonaler Raum-
forderung unklarer Dignität im linken Oberlappen nach frustranem
Versuch der histologischen Sicherung. Die FDG-PET (links, MIP)
charakterisiert diese Raumforderung als eindeutig maligne und
detektiert zusätzlich zwei bis dato unbekannte Lebermetastasen
(Pfeil), was die therapeutische Intention von kurativ nach palliativ
änderte. Rechts sind die transversalen Schnitte der PET/CT-Fusion
des Primärtumors (oben) und einer der beiden Lebermetastasen
(unten) abgebildet.

[Abb. 2] FDG-PET/CT eines Patienten mit gastrointestinalem
Stromatumor (GIST) vor (links, MIP) und 4 Monate nach (Mitte,
MIP) Therapie mit Imatinib (400 mg / Tag).

In der CT (rechts, jeweils transversale Schnitte) stellt sich vor der
Therapie (rechts oben) der GIST und nach der Therapie (rechts
unten) Resttumorgewebe dar, welches durch die FDG-PET als avital
charakterisiert wird. Jeweils darunter sind die transversalen Schnitte
der PET/CT-Fusion abgebildet.



Zeit voraus. Daher kann die PET häufig
auch kleinere Tumoren anhand ihres
veränderten Stoffwechsels charakteri-
sieren. Nach der Fusion mit den hoch-
auflösenden Bildern der Computer-
tomographie gelingt zugleich die exakte
Lokalisation der biologisch veränderten
Zellen und ermöglicht damit eine prä-
zise lokale Behandlung (Operation oder
Radiotherapie) bzw. eine systemische
Therapie in fortgeschrittenen Tumor-
stadien.

Die Sensitivität der PET-Methode liegt,
abhängig von der jeweiligen Tumorenti-
tät, bei 80-95 %. Einen mikroskopischen
Tumorbefall (z. B. eine R1-Situation)
oder einzelne Tumorzellen (z. B. Aus-
läufer des Tumors in seiner Mikroum-
gebung) kann weder die PET-Technik
noch die computer- oder kernspinto-
mographische Bildgebung nachweisen.

Die wichtigsten Indikationen
zu einer PET-Untersuchung bei
Tumorerkrankungen sind
derzeit:

1. die metabolische Charakterisierung
einer unklaren Raumforderung (z.B.
solitärer Lungenrundherd, insbeson-
dere wenn er einer Punktion nur
schwer zugänglich ist oder der
betreffende Patient Komorbiditäten
aufweist, die eine histologische Siche-
rung erschweren),

2. das prätherapeutische Staging zur
Auswahl der adäquaten Therapie-
strategie bzw. -intention (kurativ
versus palliativ) beim Bronchial- und
Ösophaguskarzinom, bei Kopf-Hals-
Tumoren, bei unbekanntem Primär-
tumor, beim Morbus Hodgkin und
bei Non-Hodgkin-Lymphomen),

3. das Restaging bei Therapieende,
sofern weitere therapeutische Maß-
nahmen geplant oder vermieden
werden können (Detektion von vita-
len Restbefunden bei Lymphomen,
Seminomen, Restaging am Ende
neo-adjuvanter Chemotherapien),

4. und Verlaufskontrollen bei Risiko-
Patienten (z. B. Patienten mit malig-
nem Melanom) oder bei Patienten
mit Tumormarker-Erhöhung (z. B.
nach kolorektalem oder Mammakar-
zinom oder bei jod-negativen Metas-
tasen eines Schilddrüsenkarzinoms).

Das Ansprechen eines Tumors oder sei-
ner Metastasen auf eine Chemo-,
Immun- oder Radiotherapie kann

ebenfalls früher und genauer als mit der
morphologischen Bildgebung (teilweise
schon nach wenigen Tagen bzw. einem
Therapiezyklus) nachgewiesen werden
(z. B. beim GIST und bei Lymphomen),
was die Option eröffnet, bei Therapie-
versagern frühzeitig auf eine andere
Therapieoption wechseln zu können.
Eine detaillierte Analyse, bei welcher
Tumorentität an welchem Punkt des
Krankheitsverlaufs eine PET-Unter-
suchung indiziert ist, wurde interdis-
ziplinär durchgeführt und publiziert.

Die Auswirkung der PET-Untersuchung
auf das therapeutische Management
wird durch den klinischen Kontext
bestimmt und führt im Durchschnitt
bei 30 % (teilweise bis > 50 %) der
Patienten zu einer Änderung der
geplanten Maßnahme. Zielpunkt ist die
Identifizierung von Patienten, die von
einer kurativ intendierten, lokalthera-
peutischen Maßnahme (z. B. einer
Operation oder einer Radiotherapie)
nicht profitieren würden, weil die
Tumorausdehnung weiter fortgeschrit-
ten ist, als bis zur PET-Untersuchung
bekannt war.

Einige Tumorentitäten weisen eine
geringe Avidität für radioaktiven
Zucker (FDG) auf wie z.B. das Pros-
tatakarzinom oder neuroendokrine
Tumore. Für sie stehen weitere Radio-
tracer zur Verfügung wie z. B. C-11-
Azetat oder C-11-Cholin für das Prosta-
takarzinom, Substanzen, die vermehrt
in die Zellmembranen der Tumorzellen
eingebaut werden. Bei neuroendokri-
nen Tumoren kommen Liganden für
den Somatostatinrezeptor (z. B. Galli-
um-68-DOTATOC) zum Einsatz, um
entweder eine Lokalisation im Hinblick
auf eine Operation oder dosimetrische
Messungen vor einer lokalen (intraarte-
riellen) oder systemischen Radionuklid-
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[Abb. 2]
PET/MR eines

familiären Paragan-
glioms am rechten

Kieferwinkel mit
intensiver Bindung

des Radiotracers an
den überexprimier-
ten Somatostatin-

rezeptor der Läsion.
Klare Darstellung

der Lagebeziehung
zu den Halsgefäßen

durch eine MR
Angiographie.
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therapie mit Y-90-DOTATOC durchzu-
führen.

Zusammenfassung

Eine frühzeitige Einbeziehung der Posi-
tronen-Emissions-Tomographie (PET)
in die onkologische Stufendiagnostik
verbessert die Genauigkeit des Tumor-
stagings und kann weitere kosteninten-
sive diagnostische und inadäquate the-
rapeutische Maßnahmen überflüssig
machen. Der Nutzen der Methode ist
bei vielen Fragestellungen durch
umfangreiche Literatur und interdiszip-
linäre Datenanalyse belegt. Chirurgen
und Strahlentherapeuten fordern eine
PET-Untersuchung vor Beginn einer
lokalen Therapie an, um Patienten mit
höherem Tumorstadium nicht unnötig
mit einer eingreifenden, lokalen Thera-
piemaßnahme zu belasten. Internisti-
sche Onkologen nutzen das Potenzial
der PET für eine stadiengerechte Che-
motherapie und zum Nachweis ihrer
Wirksamkeit. Teure Behandlungssche-
mata können so auf ihre Effektivität
unmittelbar überprüft werden und – bei
Ineffektivität – durch besser geeignete
Kombinationen der Chemotherapie er-
setzt werden. Dabei ist die Kombination
von PET und CT als etablierter Stan-
dard in der onkologischen Diagnostik
zu betrachten und für die interdiszipli-
näre, individualisierte Patientenversor-
gung ein wesentlicher Bestandteil der
ärztlichen Behandlungskunst. l
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Medizinischen Klinik I am Universitätsklinikum Dresden

Preise und Auszeichnungen (Auszug)

2002 Ludwig-Heilmeyer-Medaille der „Gesellschaft für Fortschritte in
der Inneren Medizin” in Silber für Arbeiten zur Identifizierung des
NOD2-Risikogenes bei M. Crohn.

2004 „Frerichs-Preis” der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin für
die Entdeckung des ersten Krankheitsgenes für die Sarcoidose.

2007 „Thannhauser-Preis” der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten für die Entdeckung des ersten
Gallensteingens.
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Vorgestellt

Prof. Dr. med. Mechthild Krause
geb. am 12. 03. 1976 in Görlitz

Medizinische Aus- und Weiterbildung

1986 - 1993 Studium der Humanmedizin (Technische Universität
Dresden), Approbation als Ärztin

2002 Promotion

2007 Habilitation im Fachgebiet Strahlentherapie und Radio-
onkologie

11/2000 - 10/2001 Wissenschaftliche Mitarbeiterin im Strahlenbiologischen 
Labor der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und 
Radioonkologie des Universitätsklinikums Carl Gustav 
Carus der TU Dresden

11/2001 - 04/2006 Weiterbildung in der Klinik und Poliklinik für Strahlen-
therapie und Radioonkologie des Universitätsklinikums 
Dresden.
Seit 2004 wissenschaftliche Assistentin

2006 Fachärztin für Strahlentherapie / wissenschaftliche
Assistentin in der gleichen Klinik 

04/2007 - 09/2007 Visiting Scientist, Princess Margaret Hospital,
University of Toronto

seit 2007 Forschungsgruppenleiterin
„Experimentelle Strahlentherapie von Tumoren”

01/2010 - 2012 Oberärztin, Verantwortungsgebiet Forschung/ Studien,
Mamma-, Hirn-und gyn. Tumoren

seit 04/2012 Stellvertretende Klinikdirektorin

seit 07/2013 W3-Professur Translationale Radioonkologie
(DKTK Partnerstandort Dresden)

Wissenschaftliche Auszeichnungen (Auszug)

2005 VARIAN – Juliana Denekamp Award of the European 
Society for Therapeutic Radiation Oncology (ESTRO),
Wolfsberg, Swizerland

2009 Hermann-Holthusen-Preis der Deutschen Gesellschaft für 
Radioonkologie (DEGRO)

Gastprofessuren: seit 2009 im Masterstudiengang Radiation Biology in 
Oxford und seit 2011 in London
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Auf einen Blick

Universitäts KrebsCentrum
(UCC) Dresden
Kontakt: Fetscherstraße 74 . 01307 Dresden . info@krebscentrum.de . www.krebscentrum.de

Leitung: Prof. Dr. Gerhard Ehninger (geschäftsführend), Prof. Dr. Michael Baumann

Interdisziplinäre Struktur: rotierendes Direktorium, Interdisziplinärer Lenkungsausschuss, international besetzter
wissenschaftlicher Beirat

Gründung am: 01. 07. 2003

Vision: Etablierung eines international führenden interdisziplinären Krebszentrums im Sinne
eines Comprehensive Cancer Center für Krankenversorgung, Forschung und Lehre.

Meilensteine: 2004: Zertifizierung nach DIN EN ISO
Seit 2007: ausgezeichnet als Onkologisches Spitzenzentrum durch die Deutsche Krebshilfe e.V.
Seit 2010: Mitglied im Deutschen Konsortium für Translationale Krebsforschung (DKTK)
2014: Zertifizierung als Onkologisches Zentrum nach DKG und DIN EN ISO

Interdisziplinäre Kernambulanz: Universitätsklinikum Carl Gustav Carus
Haus 32, 1. Etage
Mo. – Fr. 08.00 – 16.30 Uhr

Anmeldung: 0351/458 - 4500

Tumorboards: zu allen Tumorentitäten, Tele-Tumorboards mit regionalen Partnern
Eine stets aktuelle Übersicht über die Tumorboards am UCC finden Sie unter:
www.krebscentrum.de

Organzentren: Regionales Brustzentrum am Universitäts KrebsCentrum

Gynäkologisches Krebszentrum am Universitäts KrebsCentrum

Prostatakarzinomzentrum am Universitäts KrebsCentrum

Darmkrebszentrum mit Pankreasmodul am Universitäts KrebsCentrum

Krebsinformationsdienst: 0800 - 420 30 40

Sprechstunden der Interdisziplinären Kernambulanz

Chirurgie Montag - Freitag 9.00 - 14.00 Uhr

Dermatologie Mittwoch 9.00 - 16.00 Uhr

Innere Medizin Montag - Freitag 9.00 - 13.00 Uhr

Familiäre
gastrointestinale Tumore Freitag nach Vereinbarung

Strahlentherapie Montag - Freitag 9.00 - 13.00 Uhr

Orthopädie Dienstag 8.00 - 14.00 Uhr

Psychoonkologie Montag - Freitag 9.00 - 16.00 Uhr

und nach Vereinbarung
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Stiftung zur Förderung
der Hochschulmedizin in Dresden

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

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

tive Forschungsprojekte unterstützt
werden können.

Das Engagement von Ärzten für ihre
Patienten, welches über die Grundver-
sorgung hinausgeht, kann häufig nur
über zusätzliche Förderung unterstützt
werden. Gut vernetzte Stationen, sich
einander ergänzende Therapien und die
Entwicklung neuer Behandlungsme-
thoden sind für jeden einzelnen Patien-
ten ein Gewinn. Ebenso wichtig ist
die Suche nach Krankheitsursachen,
die Weiterentwicklung medizinischer
Verfahren sowie die Bereitstellung mo-
dernster medizinischer Technik. ❚

Kontaktdaten der Stiftung

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

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

Prof. Manfred Gahr
Vorstandsmitglied
gahr@stiftung-hochschulmedizin.de

Evelyn Ziehm
Stiftungsassistentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

www.stiftung-hochschulmedizin.de
info@stiftung-hochschulmedizin.de
Tel. 0351 / 458 - 3715
Fax 0351 / 458 - 4318

Spenden und Zustiftungen

Bankverbindung
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsächsische Sparkasse Dresden,
IBAN: DE27 850503000221045740
BIC: OSDDDE81XXX

Commerzbank AG
IBAN: DE54 360400390122313000
BIC: COBADEFFXXX

Impressum
Herausgeber: Universitäts KrebsCentrum Dresden
am Universitätsklinikum Carl Gustav Carus
an der Technischen Universität Dresden
V.i.S.d.P. Prof. Dr. M. Baumann
Redaktion: Prof. Dr. M. Baumann, Prof. Dr. G. Ehninger,
Prof. Dr. H. D. Saeger
Kontaktadresse: Universitäts KrebsCentrum Dresden
am Universitätsklinikum Carl Gustav Carus
an der Technischen Universität Dresden
Fetscherstraße 74 · 01307 Dresden
Tel.: 03 51 / 4 58 45 00 · Fax: 03 51 / 4 58 63 40
www.krebscentrum.de · info@krebscentrum.de

Ausgabe: Mai 2014
Verlag und Anzeigenverwaltung: IPV-Informations-Presse-
Verlags Gesellschaft mbH
Am Wiesengrund 1 · 40764 Langenfeld
Tel.: 0 21 73 / 10 95 - 100 · Fax: 0 21 73 / 10 95 - 111
www.ipv-medien.de · info@ipv-medien.de 
Gesamtherstellung: HPH Grafik-Design
Syburgweg 44 · 58119 Hagen
Tel.: 0 23 34 / 50 44 75 · Fax: 0 23 34 / 50 44 76
www.hph-grafik-design.de · info@hph-grafik-design.de

UCC wird gefördert durch:
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Veranstaltungskalender

Datum/Zeit Titel Kontakt

14. 05. 2014 Berufsdermatologisches Symposium Universitätsklinikum Dresden
17.00 – 20.00 Uhr Klinik und Dermatologie

Sekretariat, Andrea Schumacher
Tel.: 0351/458-2497
anmeldg-str@uniklinikum-dresden.de

Ort: Klinik für Dermatologie, Haus 8
Seminarraum Dachgeschoss

14. 05. 2014 10. Klinischer Abend Universitätsklinikum Dresden
18.00 – 20.30 Uhr Metabolische Chirurgie Klinik und Poliklinik für

Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie

Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich Bork@uniklinikum-dresden.de
Tel.: 0351/458-18268
http://www.DresdnerChirurgie.de

Ort: UKD Hörsaal, Haus 19

12. 06. 2014 Veranstaltungsreihe UCC Krebs im Focus Universitätsklinikum KrebsCentrum
Thema: Urologische Tumore/Prostata- Tel.: 0351/458-4500
karzinom • aktuelles Programm info@krebscentrum.de
unter www.krebscentrum.de

13. 06. 2014 Best of Chicago Universitätsklinikum Dresden
15.00 – 19.00 Uhr Update Leitline zur operativen Therapie Klinik Dermatologie

des malignen Melanoms Sekretariat, Andrea Schumacher
Update zu den „Targeted Therapies” Tel.: 0351/458-2497
beim malignen Melanom
Update Immuntherapien beim Ort: Swissôtel Dresden,
malignen Melanom Schloßstraße 16, 01067 Dresden

21. 06. 2014 ASCO-Nachlese GWT-TUD GmbH /
(ASCO – Amerikanische Gesellschaft Departement Medicine
für klinische Onkologie) Herrn Felix Manthei

Tel.: 0351/65287851
E-Mail:felix.manthei@gwtonline.de

Ort: Bioinnovationszentrum Dresden
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Datum/Zeit Titel Kontakt

27. – 28. 06. 2014 8. Jahrestagung der Mitteldeutschen Universitätsklinikum Dresden
Gesellschaft für Frauenheilkunde Universitäts Kinder- und Frauenzentrum,
und Geburtshilfe Haus 21

Klinik und Poliklinik für
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Fetscherstraße 74, 01307 Dresden
Tel.: 0351/458-3420
Frauenklinik@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/gyn

Tagungsort:
Maritim Internationales Congress
Center Dresden

05. 07. 2014 55. Dresdner Dermatologisches Universitätsklinikum Dresden
08.00 – 15.00 Uhr Gespräch Klinik und Dermatologie

Thema: „Onkologie – Entzündung” Sekretariat, Andrea Schumacher
Tel.: 0351/458-2497

Ort: Medizinisch-Theoretisches
Zentrum (MTZ), EG, Hörsaal 2,
Fiedlerstraße 42, 01307 Dresden

12. – 13. 07. 2014 Deutschlandweite Kampagne – Universitätsklinikum Dresden
11.00 – 14.30 Uhr Informationsveranstaltung Universitäts Kinder- und Frauenzentrum,

Patienten Haus 21
Durch die Brust in’s Herz – Klinik und Poliklinik für
Herausforderung Brustkrebs Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Fetscherstraße 74, 01307 Dresden
Tel.: 0351/458-3420
Frauenklinik@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/gyn

Tagungsort:
Maritim Internationales Congress
Center Dresden

05. 09. 2014 Pflegefachtagung GWT-TUD GmbH /
Departement Medicine
Herrn Felix Manthei
Tel.: 0351/65287851
E-Mail:felix.manthei@gwtonline.de

Ort: Radisson Blu, Radebeul

05. – 07. 09. 2014 DSHO – Dresdner Symposium GWT-TUD GmbH /
für Hämatologie und Onkologie Departement Medicine

Herrn Felix Manthei
Tel.: 0351/65287851
E-Mail:felix.manthei@gwtonline.de

Ort: Radisson Blu, Radebeul
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Datum/Zeit Titel Kontakt

10. 09. 2014 11. Klinischer Abend Universitätsklinikum Dresden
18.00 – 20.30 Uhr Chirurgie des Häufigen Klinik und Poliklinik für

Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie

Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich Bork@uniklinikum-dresden.de
Tel.: 0351/458-18268
http://www.DresdnerChirurgie.de

Ort: UKD Hörsaal, Haus 19

25. 09. 2014 Veranstaltungsreihe UCC Krebs im Focus Universitätsklinikum KrebsCentrum
Thema: Hirntumoren Tel.: 0351/458-4500
aktuelles Programm info@krebscentrum.de
unter www.krebscentrum.de

05. 10. 2014 Matinee-Veranstaltung Universitätsklinikum Dresden
mit Frau Rexrodt von Fircks Universitäts Kinder- und Frauenzentrum,
Thema der Lesung: Haus 21
„Im Mittelpunkt Leben: Wieder stark Klinik und Poliklinik für
werden nach Brustkrebs” Frauenheilkunde und Geburtshilfe
für Patienten Fetscherstraße 74, 01307 Dresden

Tel.: 0351/458-3420
Frauenklinik@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/gyn

Ort: Haus 21, Hörsaal

10. – 11. 10. 2014 DGV – Dresdner Tagung für GWT-TUD GmbH /
Gastroenterologie und Visceralchirurgie Departement Medicine

Herrn Felix Manthei
Tel.: 0351/65287851
E-Mail:felix.manthei@gwtonline.de

Ort: Hotel Westin Bellevue Dresden

05. 11. 2014 12. Klinischer Abend Universitätsklinikum Dresden
18.00 – 20.30 Uhr Chirurgische Onkologie – Klinik und Poliklinik für

Aktuelle Trends 2014 Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie

Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich Bork@uniklinikum-dresden.de
Tel.: 0351/458-18268
http://www.DresdnerChirurgie.de

Ort: UKD Hörsaal, Haus 19
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Datum/Zeit Titel Kontakt

08. 11. 2014 6. Selbsthilfetag Universitätsklinikum Dresden
Familiärer Brust- und Eierstockkrebs Universitäts Kinder- und Frauenzentrum,
für Patienten Haus 21

Klinik und Poliklinik für
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Fetscherstraße 74, 01307 Dresden
Tel.: 0351/458-3420
Frauenklinik@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/gyn

Ort: Haus 21, Hörsaal

12. 11. 2014 Onkologisches Gespräch Universitätsklinikum Dresden
18.00 – 21.00 Uhr Highlights beim Ovarialkarzinom Universitäts Kinder- und Frauenzentrum,

Fortbildung für niedergelassene Ärzte Haus 21
Klinik und Poliklinik für
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Fetscherstraße 74, 01307 Dresden
Tel.: 0351/458-3420
Frauenklinik@uniklinikum-dresden.de
www.uniklinikum-dresden.de/gyn

Ort: Haus 21, Seminarräume

27. 11. 2014 Veranstaltungsreihe UCC Krebs im Focus Universitätsklinikum KrebsCentrum
Thema: Sarkome Tel.: 0351/458-4500
aktuelles Programm info@krebscentrum.de
unter www.krebscentrum.de

13. 12. 2014 3. VTG-Symposium Universitätsklinikum Dresden
10.00 – 13.00 Uhr Klinik und Poliklinik für

Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie

Kontakt: Dr. med. Ulrich Bork
ulrich Bork@uniklinikum-dresden.de
Tel.: 0351/458-18268
http://www.DresdnerChirurgie.de

Ort: Landesärztekammer Sachsen,
01099 Dresden

wöchentlich Wöchentliches Fortbildungs- Universitätsklinikum Dresden
Programm der Klinik und Klinik und Poliklinik für
Poliklinik für Strahlentherapie Strahlentherapie und Radioonkologie
und Radioonkologie

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

Kliniksekretariat:
Tel.: 0351/458-5292
kliniksekr-str@uniklinikum-dresden.de

Die Veranstaltungen finden jeweils um 16.15 Uhr im
Konferenzraum der Klinik für Strahlentherapie, Haus 44
(Eingang Händelallee) statt.
Der Qualitätszirkel beginnt 17.30 Uhr. Gäste sind herzlich
willkommen!
Die bestätigte Teilnahme an der Veranstaltung wird von
der Sächsischen Landesärztekammer mit 1 Punkt bewertet
(bitte Barcode-Aufkleber nicht vergessen).
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