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"Gememsar;\ néue Wege beschrelten —
Spezialisierte Onkolgische Rehabilitation

Klinik Am Schillergarten

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

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

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

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

Rentenversicherungstréagern, Krankenkassen, Berufsgenossenschaften und privaten Krankenversicherungen.

Behandlungsschwerpunkte

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

* Maligne Systemerkrankungen
(Lymphomerkrankungen und Leukdmien)

e Zustand nach autologer oder allogener
Stammzelltransplantation

* gynakologische Erkrankungen und
Zustand nach Operationen

Zu Beginn verschafft sich der Arzt unter
Einbeziehung der mitgebrachten Befunde,
der arztlichen Untersuchung und im Rahmen
eines ausfihrlichen Aufnahmegespréches
einen Uberblick tiber die individuelle
Belastbarkeit. AnschlieBend werden
gemeinsam personliche Rehabilitationsziele
und ein bedarfsgerechter Therapieplan
festgelegt.

Unser Behandlungskonzept

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

Therapieangebote sind zum Beispiel:

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

e Elektrotherapien, z.B. bei Sensibilitatsstérungen

* Hydrotherapie

* Ergotherapie, u.a. zum Konzentrationstraining

* Therapie nach Marnitz oder Massagen

e Erndhrungsberatung, Kostaufbau, Lehrkiiche

* logopédische Mitbehandlung bei
Schluck- und Sprechstérungen

° Integration in krankheitsspezifische
Gespréchsgruppen mit der Méglichkeit des
Erfahrungsaustausches

* Psychotherapie und psychologische Beratung

e Entspannungstherapien (AT, PMR, Yoga,

Qi Gong, Meditation)

e Sperzielle Psychoonkologische Rehabilitation

¢ Indikationslbergreifende Angebote fir
»Junge Erwachsene«

e Fortfihrung einer Chemo-, Antikérper- und
Bisphosphonattherapie

e Fortfiihrung parenteraler Erndhrung und
enteraler Sondenernahrung

e Optimierung der Schmerztherapie

¢ Wundmanagement

¢ Narbenbehandlung

e Stomaberatung/Erlernen der Stomaversorgung

e Sozialberatung (allgemein und beruflich)

e vielseitige Mdglichkeiten zur Freizeitgestaltung

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

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

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

Rezeption T 037437 700 * F 037437 703-999

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

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

mit der vorliegenden 14. Ausgabe von Krebs im Focus konnen wir Thnen von
weiteren Fortschritten in der Forschung, Privention, Diagnostik und Therapie
von Krebserkrankungen berichten. Neben eigenen Ergebnissen aus Grundlagen-
forschung und Klinik werden Sie auch Analysen klinischer Studien finden, wie
fir Tumorthrombosen und die medikamentdse Therapie beim metastasierten,
hormonsensitiven Prostatakarzinom.

Die Arbeiten aus dem Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen in Dresden las-
sen wiederum das Prinzip der Translation als eine seiner wesentlichen Zielstellungen
erkennen. Das gilt sowohl fiir die Osteoprotektion bei Krebserkrankungen als auch
die Identifizierung neuer Biomarker fiir Knochenmetastasen. Ein Verbundprojekt zu
Open Data in der priklinischen Protonentherapieforschung, Erfahrungen mit der
Stratifizierung molekularer Krebstherapie, Untersuchungen zur Platinresistenz bei
der Chemotherapie des Ovarialkarzinoms und die Schwangerschaft nach allogener
Stammzelltransplantation sind weitere Themen der translationalen Forschung, die
bereits klinisch eingesetzt werden oder absehbare Wege zur Uberfithrung der Ergeb-
nisse in die Krankenversorgung erkennen lassen.

Erneut haben wir auch einen Artikel aus der Forschung am NCT-Standort Heidel-
berg fiir unser Journal gewinnen konnen. Hier deutet sich an, dass neben dem durch
den Nobelpreistrager Harald zur Hausen erforschten Weg, durch Impfung vor Ent-
stehung eines Gebarmutterhalskrebses zu schiitzen, auch Neoantigene als molekulare
Zielstruktur fiir Impfungen gegen Gliome erfolgversprechend sind.

Der Aufbau eines Versorgungsnetzwerks fiir den Hautkrebs in Ostsachsen unter der
Leitung des Hauttumorzentrums des NCT/UCC Dresden wird zur Verbesserung der
Fritherkennung, besonders des malignen Melanoms, und damit zur Prognoseverbes-
serung der Erkrankung fithren.

Durch die Technik der Roboter-assistierten, minimalinvasiven Osophagusresektion
ist es in der Klinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefifichirurgie des Dresdner Univer-
sitdtsklinikums gelungen, postoperative Komplikationen und Mortalitit bei dem
auflerst komplexen Zweihohleneingrift deutlich zu senken.

Die Frage: Was ist ein abskopaler Effekt? ist ebenso spannend, wie die neue Rubrik
Onkologische Notfille, die auch zukiinftig Beispiele aus der Klinik vorstellen wird.
Der andere Focus, diesmal ein Backprojekt, und Aktuelles aus dem NCT/UCC

werden ebenfalls zur Lektiire empfohlen.

Wir danken allen Autorinnen und Autoren fiir ihre Beitrdge sowie Thnen fiir das
Interesse an unserer Zeitschrift.

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

Ehemaliger Direktor

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



Was gibt es Neues zum Management von
Tumorthrombosen bei Krebspatientinnen
und -patienten? (Teil 1)

Christina Kohler, Jan Beyer-Westendorf

Medizinische Klinik und Poliklinik I, AG,Klinische Thromboseforschung”, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Seit mehr als 150 Jahren ist ein unmittel-
barer Zusammenhang zwischen Krebs-
erkrankung und dem Auftreten von
arteriellen und venosen Gefifiverschliis-
sen bekannt. Vermutlich der wichtigste
Erstbeschreiber war der Pariser Internist
Armand Trousseau (1801-1867), wel-
cher zunichst bei seinen Patientinnen
und Patienten diesen Zusammenhang
beobachtete und nach Auftreten einer
Thrombose bei sich selbst eine bis dahin
unentdeckte Tumorerkrankung voraus-
sagte. Er verstarb letztlich mit 66 Jahren
an einem fortgeschrittenen Magenkarzi-
nom. Uber Jahrzehnte wurde das Krank-
heitsbild der tumor-assoziierten vendsen
Thromboembolie (Tumor-VTE) folglich
als Trousseau-Syndrom bezeichnet.

Betroffen sind je nach Entitét zehn bis
20 % aller Tumorpatientinnen und -pa-
tienten, wobei es bei jeder und jedem
Betroffenen zu einem Zusammenwir-
ken mehrerer Faktoren kommt (Abb. 1).
Neben Infektionen stellen Thrombo-
embolien die wichtigste nicht-krebs-
bedingte Todesursache bei Tumorer-
krankten dar.

Auch heute stellen Thromboemboli-
en eine tigliche Herausforderung im
Management von Malignompatien-
tinnen und -patienten dar. Inzwischen
existiert eine nicht zu iberblickende
Daten- und Literaturlage, welche sich
permanent dndert und erweitert. Da-
her ist es sinnvoll, regelmiflig die we-
sentlichsten Neuerungen auf diesem
Gebiet zusammenzufassen und fiir die
klinisch Anwendenden aufzuarbeiten.
Im Folgenden sollen hier zwei von vier
wesentliche Entwicklungen auf dem
Gebiet der Tumor-VTE besprochen
werden:

o Aktuelle Studien und Empfehlungen
zur VTE-Primérprophylaxe wahrend
der Tumortherapie

o Aktuelle Studien zum VTE-Risiko
von Checkpoint-Inhibitoren

In einem nachfolgenden zweiten Teil soll

in der kommenden Ausgabe der ,,Krebs

im Focus® auf folgende Themen einge-

gangen werden:

o Aktuelle Studien zur Therapie der
Tumor-VTE

« Management von Katheter- und
Portsystemen bei lokalen Thrombo-
sierungen

Aktuelle Studien und
Empfehlungen zur VTE-
Primérprophylaxe wahrend
der Tumortherapie

Eine moderne, evidenzbasierte und

individuell zugeschnittene Therapie
erfordert neben der eigentlichen Tu-
mortherapie ein hohes Maf§ an Auf-
merksamkeit hinsichtlich vielfaltiger
Komorbiditaten. Insbesondere die ve-
noésen Thromboembolien spielen bei bis
zu jeder bzw. jedem Fiinften in diesem
Patientenkollektiv eine relevante Rolle:
z.B. bei Ports, Extremitaten und Lungen-
embolien. Sie sind insofern sowohl als
prognostisches Kriterium als auch hin-
sichtlich der Lebensqualitit wesentlich.
Aufgrund verbesserter VTE-Diagnos-
tik und verlingertem Uberleben von
Tumorerkrankten werden tendenziell
eher ansteigende VTE-Inzidenzen zu

beobachten sein.

Daraus ergibt sich die Frage, ob, bei
wem und womit eine medikamentdse
VTE-Primérprophylaxe durchzufiih-

ren ist.

Eine prophylaktische subkutane Anti-
koagulation mit (niedermolekularen)
Heparinen (NMH) ist nach einer Viel-
zahl von Studien auf diesem Gebiet heute
nicht generell zu empfehlen. Ein solches
GiefSkannen-Prinzip verursacht nicht
nur hohe Kosten und Blutungen. Es
verhindert kaum schwere und tédliche
Thromboembolien und erfordert eine
hohe, kostenaufwindige number-needed-
to-treat und damit unzahlige, die Patien-
tinnen und Patienten belastende, Injek-
tionen.

Moderne Tools zur Risikoabschitzung
konnen jedoch Erkrankte identifizieren,
welche besonders durch Thromboembo-
lien gefahrdet sind. Hierzu hat sich bei-
spielsweise der Khorana Score (Abb. 2)
zur Risikostratifizierung ambulanter Pa-
tientinnen und Patienten unter laufen-
der Chemotherapie etabliert. Ab einem
Score von 1-2 spricht man von einem
erhohten, intermedidren Risiko mit ei-
ner relevanten VTE-Rate von 1,8-2,0 %
im medianen Follow-Up von zweiein-
halb Monaten. Ein Score von 3 gilt als
Hochrisiko mit einer zu erwartenden
VTE-Rate von 6,7-7,1 %. Ein beson-
ders hohes oder hohes VTE-Risiko wird
fiir Magen-, Pankreas-, Lungen-, Hirn-,
Opvarial-, Nieren- und ossire Karzinome
sowie Lymphome und Myelome ange-
nommen.

Somit besteht grundsitzlich erst einmal
eine Moglichkeit, eine individualisierte
VTE-Risikoabwigung
um mit der Patientin bzw. dem Patienten

vorzunehmen,

Nutzen und Belastung einer VTE-Pro-
phylaxe genauer abwigen zu konnen.
Als Hochrisiko gilt in der Literatur und
den aktuellen Leitlinien ein Khora-
na-Score > 2 Punkten. Dabei sollte aber
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[Abb. 1] multifaktorielle Genese der Tumor-VTE (1-3)

Khorana Score
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[Abb. 2] Khorana-Score modifiziert nach Khorana et al 2008 (4)

Khorana et al 2019, Placebo

CASSINI

841 random.
(1.080 ein-
geschlossen)

Ambulante
Tumorpatienten mit
hohem VTE-Risiko
(Khorana Score = 2) und
neuer CTx

Bis zu 6 Monate FU,
Screening alle 8
Wochen

Randomisierte,
placebokontrollierte
doppelt verblindete
Uberlegenheitsstudie

Rivaroxaban 10 mg
einmal taglich fiir

Carrier etal 2019, Placebo  Bis zu 6 Monate

AVERT

574 random.
(536 intention-
to-treat
Analyse)

Ambulante
Tumorpatienten mit
hohem VTE-Risiko
(Khorana Score = 2) und
neuer CTx

Randomisierte,
placebokontrollierte,
doppelt verblindete
Uberlegenheitsstudie

Apixaban 2,5 mg
2weimal taglich

Composite Endpunkt aus
proximaler TV, LE, distaler TVT
sowie fataler VTE.
Wahrend Therapie:
Rivaroxaban: 2,6 %
Placebo 6,4 %
Wahrend 6 M FU:
Rivaroxaban 6,0 %
Placebo 8,8 %
Majorblutung:
Rivaroxaban 2,0 %
Placebo 1,0%

Objektive dokumentierte VTE
innerhalb des 180 Tages-Follow-Up:
Apixaban 4,2 %

Placebo 10,2 %

Majorblutung:
Apixaban 3,5 %
Placebo 1,8 %

[Abb. 3] VTE-Prophylaxe bei Krebspatientinnen und -patienten;
adaptiert nach Farge et al und Muster et al [7,12]
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beriicksichtigt werden, dass auch der
Khorana-Score wesentliche Liicken auf-
weist: So stellen eine stattgehabte VTE
in der Eigenanamnese oder die Therapie
bspw. mit Checkpoint-Inhibitoren rele-
vante Risikofaktoren dar [5], welche in
diesem Score (noch) keine Beriicksichti-
gung finden. Gleichzeitig hat eine Meta-
Analyse aufgezeigt, dass der pradiktive
Wert eines hohen Khorana-Scores fiir
Lungenkrebspatientinnen und -patienten
(6 % bei niedrigen oder mittlerem Score;
6,6 % bei hohem Score) sehr viel
schlechter ist als fiir andere Tumorma-
nifestationen (4,3 vs. 12,5 %) [6]. Die
gleiche Meta-Analyse zeigte aber auch,
dass eine NMH-Prophylaxe bei hohem
Khorana-Score das VTE-Risiko um etwa
60-70 % senken kann. Es ist daher davon
auszugehen, dass die Entwicklung eines
VTE-Vorhersage-Tools in den kommen-
den Jahren fortgefithrt wird.

Waurde bei einer Patientin oder einem
Patienten ein hohes Risiko identifiziert
und es ist beispielsweise eine ambu-
lante Chemotherapie geplant, kann also
mit diesem Score die Sinnhaftigkeit
einer VTE-Primirprophylaxe evalu-
iert werden. Bei stationdr behandelten
Tumorerkrankten (konservativ, ope-
rativ) ist zumindest fiir die Dauer der
Hospitalisierung und ggf. auch fiir bis zu
4 Wochen poststationér eine NHM-Pro-

phylaxe ohnehin indiziert. [7-9]

Lehnt eine Patientin oder ein Patient
eine parenterale Therapie ab, kann im
Einzelfall auch eine orale Alternative ge-
priift werden. Die direkten oralen Anti-
koagulantien (DOAKs) sind zur oralen
Primérprophylaxe in dieser Indikation
jedoch allesamt nicht zugelassen - trotz
guter Datenlage. Fiir Apixaban [10] und



Rivaroxaban [11] wurden prospekti-
ve Phase-III-Studien bei Chemothera-
pie-Patientinnen und -Patienten mit ei-
nem Khorana-Score von mindestens zwei
Punkten durchgefithrt. Diese zeigten
zwar eine Verminderung der VTE-Raten,
jedoch keinen statistisch signifikanten
Nutzen im Gesamtiiberleben bei gleich-
zeitig moderat erhohtem Blutungsrisiko
(Abb. 3), was eine Zulassung dieser The-
rapiekonzepte verhindert. Das Votum zu
deren Anwendung kann bei besonders
exponierten Patientinnen und Patienten
nur im Rahmen eines Off-Label-Use bei
niedrigem Blutungsrisiko als Individu-
alentscheidung erfolgen. Eine routine-
miflige Primérprophylaxe mit Apixaban
oder Rivaroxaban wird nicht empfohlen.

Aktuelle Studien zum VTE-Risiko
von Checkpoint-Inhibitoren

Neben Tumorentitdt, Erkrankungssta-
dium und Progress, kann auch die Tu-
mortherapie selbst thrombogene Aus-
wirkungen haben, wie das bereits linger
fiir das Auftreten von Thromboembolien
unter Platin-basierten Chemotherapien
bekannt ist. Unter den modernen Tu-
mortherapien stehen insbesondere die

(ICI)
unter Verdacht, mit einem erhohten

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Thromboserisiko assoziiert zu sein. Die-
se bilden eine noch relativ neue Medika-
mentenklasse und zielen auf die Unter-
brechung inhibitorischer Beziehungen
an Immuncheckpoints wie anti-Pro-
grammed Death-1 (anti-PD-1) und
dessen Ligand (anti-PD-Ligand 1) und
anti-Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4
(anti-CTLA-4) ab. Ein Grofiteil der mit
ICI behandelten Patientinnen und Pa-
tienten entwickelt autoimmune Neben-
wirkungen, daher ist ein koordiniertes
interdisziplinares Monitoring der Be-
gleiterscheinungen und ggf. Organmani-
festationen wichtig. Die Datengrundlage
fiir VTE unter ICI basiert hauptséchlich
auf retrospektiven Kohortenstudien und
Fallberichten, denn in den Zulassungs-
studien erfolgte trotz des bekannten Zu-
sammenhangs zwischen Immun- und
Gerinnungssystem keine systematische
Erfassung von thromboembolischen
Komplikationen [13]. Eine retrospektive
Analyse aus 2021 [14] zeigte an > 90.000
Lungenkrebspatientinnen und -patien-
ten im Rahmen einer neu begonnenen
Chemo- und/oder Immuntherapie ein

hohes Risiko eine VTE zu entwickeln mit
Raten von 8 bis 10 % im 6-Monats-Fol-
low-Up. Auch eine retrospektive Analy-
se von Moik et al. aus 2020 [5] zeigte ein
hohes kumulatives Risiko fiir arterielle
und venose Thromboembolien von 2 %
bzw. 13 % im 8-Monats-Follow-Up in
einem Kollektiv mit hohem VTE-Hin-
tergrundrisiko: mit bereits 12,6 % statt-
gehabten TVTs bzw. Lungenembolien
und 9,2 % arteriellen Gerinnseln (ATE)
in der Vorgeschichte. 86 % der Patientin-
nen und Patienten befanden sich bereits
im klinischen Stadium IV ihrer Grund-
erkrankung. Aufler den Indizes VTE
und ATE konnte kein unabhingiger
Risikofaktor identifiziert werden, auch
Tumorart und Khorana-Score hatten
keinen préadiktiven Wert [15]. Daher ist
es fiir unsere Patientinnen und Patienten
substanziell und (iiber-)lebenswichtig,
iiber Symptomatik und Manifestationen
der VTE und ATE informiert zu sein,
um sie vorab iiber Risiken, mdgliche
Symptome und die sofortige Abkldrung
und Therapieeinleitung einer VTE zu
sensibilisieren. Nur so kann der oft be-
eindruckende Antitumor-Effekt der ICI
auch das Uberleben verbessern.
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Patientenorientierte, leitliniengerechte
und wohnortnahe Versorgung fiir
Hautkrebspatientinnen und -patienten

Autbau eines Versorgungsnetzwerkes in Ostsachsen

Cristin Strasser?', Lydia Reinhardt"?, Josephine Mathiebe®, Jochen Schmitt?, Olaf Schoffer’, Friedegund Meier'?

! Hauttumorzentrum am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden
2 Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen Universitdt Dresden
3 Zentrum fiir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung, Universitatsklinikum und Medizinische Fakultdt Carl Gustav Carus an der Technischen Universitét Dresden

Die weiterhin zunehmende Inzidenz von
Hautkrebs, das rasch wachsende Arsenal
neuer wirksamer Therapien sowie die To-
xizitdt insbesondere der Immun-Check-
point-Inhibitoren stellen Arztinnen und
Arzte sowie Patientinnen und Patienten
vor grofle Herausforderungen. Beson-
ders fiir Hauttumorzentren mit lind-
lichem Einzugsgebiet gestaltet sich die
Versorgungssituation zunehmend kom-
plex. Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage, wie sich regional vorhandene
Ressourcen biindeln lassen und die inter-
disziplindre Zusammenarbeit im ldnd-
lichen Raum gestarkt werden kann.

Hautkrebs: neue Entwicklungen,

Chancen und Herausforderungen
Das Hauttumorzentrum am NCT/
UCC betreut Patientinnen und Pati-
enten mit Hautkrebs in Dresden und
benachbarten Regionen im Raum Ost-
sachsen. In den letzten sieben Jahren
konnten wir einen stetigen Anstieg der
Behandlungszahlen beobachten. So
wurden im Jahr 2020 32 % mehr Pri-
mirfille behandelt als noch 2014. Im
gleichen Zeitraum hat sich auch die
Anzahl der Uberweisungen pro Quartal
in das Hauttumorzentrum verdoppelt.
Erfreulicherweise haben neue Therapie-

*Geteilte Erstautorenschaft

optionen zu einem verbesserten Ge-
samtiiberleben bei Hautkrebs gefiihrt
[1,2,3]. Insbesondere die Therapie mit
Immun-Checkpoint-Inhibitoren ist je-
doch auch mit schwerwiegenden Ne-
benwirkungen assoziiert, die ein eng-
maschiges Nebenwirkungsmanagement
erfordern [4]. In der Folge sehen wir an
unserem Zentrum hdufigere Arztkon-
takte; die Patientenbesuche pro Uber-
weisungsschein sind deutlich angestie-
gen. Diese Beobachtungen waren der
Anlass, ein Versorgungsnetzwerk fiir
Betroffene mit Hautkrebs in Ostsachsen
zu initiieren.

[Abb. 1] Das interdisziplindre dermatologische Tele-Tumorboard im Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC) bietet niedergelassenen
Arztinnen und Arzten sowie Kolleginnen und Kollegen aus anderen Krankenhéusern die Mdglichkeit, Patientinnen und Patienten vorzustellen, um gemeinsam
die optimale Diagnostik und Therapie abzuleiten. Copyright: NCT/UCC/Philip Benjamin
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Aufbau eines Versorgungsnetz-
werkes in Ostsachsen

Im Herbst 2018 fithrte das Hauttumor-
zentrum gemeinsam mit dem Zentrum
fir Evidenzbasierte Gesundheitsver-
sorgung (ZEGV) unter Leitung von
Prof. Jochen Schmitt eine Bedarfsana-
lyse mit Patientinnen und Patienten,
Arztinnen und Arzten sowie Kran-
kenkassenvertreterinnen und -vertre-
tern aus der Region durch. Anhand
verschiedener Leitfadenfragen wurde
diskutiert, ob eine stirkere Vernetzung
in der Region sinnvoll ist und wie die-
se ausgestaltet sein miisste. Im Rahmen
von Workshops und Fokusgruppen
wurde der Bedarf fiir eine stirkere Ver-
netzung benannt, die Teilnehmenden
duflerten jedoch Besorgnis hinsicht-
lich der Einhaltung des Datenschutzes
und eines zusétzlichen biirokratischen
Aufwandes. Aus den Ergebnissen lei-
tete sich fiir uns die inhaltliche und
strategische Ausrichtung des Netz-
werkes ab. Ziel ist es, die Versorgung
patientenorientiert, leitliniengerecht
und wohnortnah zu gestalten. Dafiir
mochten wir Informations- und Kom-
munikationsstrukturen ausbauen und
niedrigschwellige Angebote schaffen.
Fir das Versorgungsnetzwerk haben
wir eine Férderung durch die Stiftung
Hochschulmedizin erhalten.

Arbeitsschwerpunkte des
Netzwerkes

Das Versorgungsnetzwerk deckt der-
zeit drei Arbeits- bzw. Forschungs-
schwerpunkte ab: Fritherkennung von
Hautkrebs, Systemtherapie des fort-
geschrittenen Hautkrebses und Ne-
benwirkungsmanagement unter Im-
mun-Checkpoint-Inhibitor ~ Therapie.

Seit der Einfithrung des Netzwerkes im

Frithjahr 2020 informieren wir in un-
serem Newsletter tiber diese Themen
und tauschen uns mit ortsansissigen
Behandlern in Online-Meetings aus.
Die Pandemiesituation fithrte zu der
Erkenntnis, dass sich digitale Bespre-
chungsformate auch sehr gut im Sinne
einer patientenorientierten und leitlini-
engerechten Versorgung im ldndlichen
Raum nutzen lassen. Wir etablierten
aus diesem Grund ein Tele-Tumor-
board - Arztinnen und Arzte haben
inzwischen die Moglichkeit, ihre Fille
online in der interdisziplindren Exper-
tenrunde vorzustellen (Abb. 1).

Da die Therapie mit Immun-Check-
point-Inhibitoren zu schwerwiegenden
bis todlichen Nebenwirkungen fithren
kann, ist eine Sensibilisierung der Pa-
tientinnen und Patienten, ihrer Ange-
horigen sowie aller mitbehandelnden
Arztinnen und Arzte von grofiter Be-
deutung. Betroffene und Behandelnde
berichten davon, dass im Notfall im-
munvermittelte Nebenwirkungen oft
nicht erkannt werden. Daher ist eine
Fortbildungsserie mit dem Titel ,On-
kologischer Notfall: Tumorprogress,
Infekt oder schwere Checkpoint-Inhibi-
tor-Nebenwirkung" geplant, die wir im
Frithjahr/Sommer 2022 durchfithren
mochten.

Wihrend sich der Handlungsbedarf
bei den beiden letztgenannten Schwer-
punkten aus der aktuellen Entwicklung
der Hautkrebs-Therapien ableiten lasst,
geht der Schwerpunkt Frithdiagnose
auf die regionale Versorgungssituation
zuriick. Insbesondere fiir Patientin-
nen und Patienten mit Wohnsitz im
lindlichen Raum bzw. Behandler

mit lindlichem Einzugsgebiet ist die

AUSGABE 14 . DEZEMBER 2021. KREBS IM FOCUS

medizinische Versorgung mit besonderen
Herausforderungen verbunden - etwa
durch lingere Anfahrtswege zu Praxen
und Kliniken. In Sachsen ist zudem
der Anteil der Personen tiber 65 Jahren
bundesweit betrachtet vergleichswei-
se hoch [5]. Fraglich ist, wie stark sich
Multimorbiditit und eingeschrankte
Patientenmobilitit auf den Zugang zu
Versorgungsangeboten auswirken. Ne-
ben der eingeschrinkten Erreichbar-
keit von Versorgungsangeboten spielt
auch der offentlich diskutierte Arzte-
mangel eine Rolle. Im Zeitraum vom
01.01.2020 bis 30.06.2021 wurden nach
Angaben der KV Sachsen in der Region
Ostsachsen insgesamt vier dermatolo-
gische Praxen ohne Nachfolge aufge-
geben. Eine bundesweite Auswertung
der Krebsregisterdaten zum Melanom
zeigt, dass regionale Unterschiede hin-
sichtlich der Chance auf eine friihzeiti-
ge Erstdiagnose des Melanoms bestehen
[6]. Ursachen fiir eine verzogerte Dia-
gnostik sind moglicherweise auch in
der medizinischen Versorgungsstruk-
tur begriindet. Die Rekonstruktion der
Diagnosewege ist entscheidend, um die
Pravention und Versorgung maligner
Hauttumoren und insbesondere des
malignen Melanoms langfristig verbes-
sern zu kénnen. Wir arbeiten dazu ak-
tuell an zwei Projekten. In Kooperation
mit dem Universitatsklinikum Erlangen
wurde eine postalische Befragung von
Hausidrztinnen und -drzten zur Durch-
fithrung des Hautkrebsscreenings sowie
zu ihrer Einschédtzung des Fortbildungs-
angebotes durchgefiihrt. Die erhobenen
Daten werden derzeit ausgewertet. Des
Weiteren wurde ein Fragebogen zur
Frithdiagnostik des maligen Melanoms
entwickelt. Eine multizentrische Patien-
tenbefragung ist geplant.
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Ausblick

Wir hoffen, damit insgesamt zu einer
Verbesserung der regionalen Versor-
gung von Hauttumorpatientinnen und
-patienten beizutragen und freuen
uns iber weitere Kooperationen und
Projektideen. Zukiinftig ist vor allem
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Roboter-Assistenz bei Osophagus-
resektionen — Verbesserung von
Morbiditat und Mortalitat

Felix Merboth, Jasmin Hasanovic, Marius Distler und Jiirgen Weitz
Klinik fiir Viszeral-, Thorax- und GefaBchirurgie, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Entwicklungen in der
Osophagusresektion

Auch 2020 gehérte das Osophaguskarz-
inom zu den zehn hiufigsten Krebser-
krankungen mit sogar zunehmender
Inzidenz vor allem in westlichen Lén-
dern [1]. Aktuell wird je nach Tumorsta-
dium ein multimodaler Therapieansatz
gewidhlt, wobei die operative Resektion
ein elementarer Bestandteil bei kurativer
Therapieintention bleibt [2]. In Dresden
wurde 1911 die erste Osophagoplas-
tik durch Georg Kelling (1866-1946)
durchgefiihrt als subkutane Hochverla-
gerung des Querkolons bis zervikal. Auf-
grund postoperativer Komplikationen
verstarb der Patient jedoch nach zwei
Wochen [3]. Auch 100 Jahre spiter zdhlt
die Osophagusresektion zu den komple-
xesten viszeralchirurgischen Eingriffen
und ist weiterhin mit einer hohen Mor-
biditat und Mortalitit verbunden. Vor
allem Anastomoseninsuffizienzen und
Pneumonien sind mit ca. 13 % bzw. 20 %
dabei die hiufigsten und schwerwie-
gendsten postoperativen Komplikationen.
Die Mortalitit betragt sogar fast 10 % im
gesamtdeutschen Durchschnitt [4].

Besonders oben genannte Komplikatio-
nen konnten jedoch durch die Einfithrung
minimalinvasiver Osophagektomie-Ver-
fahren (MIE) deutlich reduziert werden
[5-7]. Des Weiteren erwies sich in meh-
reren Analysen die Rekonstruktion nach
Ivor Lewis mit Magenschlauchhochzug
und hoher intrathorakaler Zirkularsta-
pler-Anastomose als vorteilhafter [8, 9].
Auch scheint die Wahl eines Zirkularsta-
plers mit grofitmoglichem Durchmesser
die Anastomoseninsufhizienzrate reduzie-
ren zu konnen, wie eine Analyse von 632
Patientinnen und Patienten nach Ivor-
Lewis-Osophagektomie nahelegt [10].

Aufgrund einer dreidimensionalen
Sicht, einer zitterfreien Bewegungs-
tibertragung und einem grofleren Be-
wegungsumfang sind Roboter-assistier-
te minimalinvasive Verfahren vor allem
in schlecht zuginglichen Operationsge-
bieten wie dem Thorax und Mediasti-
num konventionellen minimalinvasiven
Verfahren zum Teil {iberlegen [11]. Die
Roboter-assistierte ~ minimalinvasive
Osophagektomie (RAMIE) zeigte dabei
bislang gemessen an R1-Status und ent-
fernten Lymphknoten exzellente onko-
logische Ergebnisse [12, 13]. Erste RCTs
konnten nach RAMIE deutlich niedri-
gere Komplikationsraten aufzeigen, mit
einem geringeren Blutverlust, seltene-
ren pulmonalen Komplikationen und
reduzierten postoperativen Schmerzen
[14, 15]. Hierbei scheint vor allem ein
minimalinvasiver Ansatz im thorakalen
Teil pulmonale Komplikationen durch
ein geringeres OP-Trauma positiv zu
beeinflussen [16].

Eine perioperative orale Antibiotika-
prophylaxe mit topischen Antibiotika
(,,selektive Darm-Dekontamination®,
SDD) - wie sie bereits in der kolorekta-
len Chirurgie implementiert ist — konnte
in einer aktuellen Metaanalyse das Auf-
treten von Anastomoseninsuffizienzen
und Pneumonien nach Operationen am
oberen Gastrointestinaltrakt ebenfalls si-
gnifikant reduzieren [17-19].

Reduzierung der Morbiditdt und
Mortalitdt durch neues periope-
ratives Management

Aufgrund der tiberzeugenden Datenlage
erfolgte im Juli 2018 in unserer Klinik
eine konsequente Umstellung des pe-
rioperativen Managements bei elekti-
ven Osophagusresektionen: RAMIE als
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Standard mit intrathorakaler E-S Oso-
Zirkular-
stapler (>28 mm Durchmesser), Uber-

phagogastrostomie  mittels
prifung der Magenschlauchperfusion
mittels Indocyanin-Griin-Fluoreszenz
(ICG), robotische Ubernihung der Sta-
fortlaufend
(Abb.1) sowie perioperative orale Ein-

pleranastomose  zirkulér

nahme einer SDD-Losung.

In einer retrospektiven Analyse wurden
Krankenverldufe nach elektiver RAMIE
entsprechend dem neuen Standard-
management zwischen Juli 2018 und
September 2020 mit einer historischen
Patientenkohorte nach offener Osopha-
gektomie zwischen Januar 2014 und Juni
2018 verglichen. Nach 1:1 Propensity
Score Matching konnten 75 Patientinnen
und Patienten je Gruppe eingeschlossen
werden.

Die beiden Gruppen unterschieden sich
in den gematchten Variablen Alter, Ge-
schlecht, BMI, Rauchen, Alkohol, Dia-
betes mellitus, ASA-Score, neoadjuvante
Therapie, Histologie, pT- und pN-Stadi-
um nicht wesentlich voneinander.

Gemessen am R1-Status (1 vs. 4, p=0,183)
und den entnommenen Lymphknoten
(Median 22 vs. 21, p=0,856) wies die
RAMIE-Gruppe eine vergleichbar gute
onkologische Resektion auf. Die Ope-
rationszeit war mit durchschnittlich 490
Min. in der RAMIE-Gruppe signifikant
linger als in der Vergleichsgruppe mit
339 Min. (p<0,001), jedoch war der
Blutverlust in der RAMIE-Gruppe si-
gnifikant niedriger (300 ml vs. 500 ml,
p<0,001).

Die Rate an Anastomoseninsuffizien-
zen konnte in der RAMIE-Gruppe um
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ca. 2/3 (8,0 % vs. 253 %, p =0,004)
reduziert werden, die Rate an Wundin-
fektionen sogar um 3/4 (4,0 % vs. 17,3 %,
p=0,008).

Im Vergleich zur offenen Gruppe erlit-
ten die Patientinnen und Patienten der
RAMIE-Gruppe postoperativ deutlich
seltener pulmonale Komplikationen wie
Pneumonien oder respiratorische Insuf-
fizienzen (29,3 % vs. 44,0 %, p=0,045).

Im Durchschnitt waren Patientinnen
und Patienten nach RAMIE 2 Tage kiir-
zer auf der Intensivstation (p<0,001)
und insgesamt nur 14 Tage stationar,
offenen operierte Patientinnen und
Patienten im Vergleich dazu 20 Tage
(p<0,001).

Die Wiederaufnahmerate (4,0 % vs.
14,7 %, p=0,023) und die 30- bzw.
90-Tage-Mortalitit waren in der RA-
MIE-Gruppe niedriger als in der
Vergleichsgruppe (4,0 % vs. 13,3 %,
p=0,039).

Fazit fiir die Praxis

Insgesamt lasst sich festhalten, dass
durch die Kombination aus Roboter-
Assistenz, intrathorakaler Anastomose
mit grofitmoglichem  Zirkularstapler-
Durchmesser, ICG-Messung und peri-
operativer SDD-Gabe eine niedrige
Anastomoseninsuffizienzrate  erreicht
werden kann, Wundinfektionen und
pulmonale Komplikationen seltener auf-
treten, Intensiv- und Krankenhausauf-
enthalt signifikant verkiirzt sind und die
postoperative Mortalitét reduziert ist. M
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[Abb. 1] Dargestellt sind mehrere Teilschritte bei einer Roboter-assistierten minimalinvasiven
Osophagusresektion (RAMIE). In A ist der bereits fertig geformte Magenschlauch intraabdominell abgebildet.
Durch die i.v.-Gabe von ICG kann die Durchblutung des Magenschlauchs iiberpriift werden. Die Perfusions-
grenze wird dann mittels Fadenmarkierung gekennzeichnet. In B ist die Andruckplatte des Zirkularstaplers
im Osophagusstumpf eingebracht. Mit der zuvor robotisch angelegten Tabaksbeutelnaht kann das Gewebe
gleichmaBig um den Staplerkopf gebracht werden, um dann die Anastomose als End-zu-Seit Osophago-
gastrostomie anzulegen (C). AnschlieBend wird die Anastomose robotisch zirkular-fortlaufend mit einem
resorbierbaren Faden iiberndht (D).

AUSGABE 14 . DEZEMBER 2021. KREBS IM FOCUS



REFERENZEN

1.Sung, H., et al., Global cancer statistics 2020: GLO-
BOCAN estimates of incidence and mortality world-
wide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin,
2021.

2. Cummings, D., et al., Epidemiology, Diagnosis, Staging
and Multimodal Therapy of Esophageal and Gastric Tu-
mors. Cancers (Basel), 2021. 13(3).

3. Lauschke, H., R. Tolba, and A. Hirner, [History of surgical
esophageal replacement]. Chirurg, 2001. 72(8): p. 973-7.

4. Baum, P, et al., Mortality and Complications Following
Visceral Surgery: A Nationwide Analysis Based on the
Diagnostic Categories Used in German Hospital Invoi-
cing Data. Dtsch Arztebl Int, 2019. 116(44): p. 739-746.

5. Biere, S.S., etal., Minimally invasive versus open oeso-
phagectomy for patients with oesophageal cancer: a
multicentre, open-label, randomised controlled trial.
Lancet, 2012.379(9829): p. 1887-92.

6. Straatman, J., et al., Minimally Invasive Versus Open
Esophageal Resection: Three-year Follow-up of the
Previously Reported Randomized Controlled Trial: the
TIME Trial. Ann Surg, 2017. 266(2): p. 232-236.

7. Mariette, C,, et al., Hybrid Minimally Invasive Esopha-
gectomy for Esophageal Cancer. N Engl J Med, 2019.
380(2): p. 152-162.

8. de Groot, E.M., et al., Technical details of the hand-se-
wn and circular-stapled anastomosis in robot-assisted
minimally invasive esophagectomy. Dis Esophagus,
2020. 33(Supplement_2).

9. van Workum, F, et al., Propensity Score-Matched Ana-
lysis Comparing Minimally Invasive Ivor Lewis Versus
Minimally Invasive Mckeown Esophagectomy. Ann
Surg, 2020.271(1): p. 128-133.

10. Muller, D.T., et al., Does Circular Stapler Size in Surgi-
cal Management of Esophageal Cancer Affect Anas-
tomotic Leak Rate? 4-Year Experience of a European
High-Volume Center. Cancers (Basel), 2020. 12(11).

11. Kingma, B.F, et al., Robot-assisted minimally invasi-
ve esophagectomy (RAMIE) improves perioperative
outcomes: a review. J Thorac Dis, 2019. 11(Suppl 5): p.
S§735-5742.

12. Ruurda, J.P, et al., Robot-assisted minimally invasive
esophagectomy for esophageal cancer: A systematic
review. J Surg Oncol, 2015. 112(3): p. 257-65.

13. Siaw-Acheampong, K., et al, Minimally invasive
techniques for transthoracic oesophagectomy for
oesophageal cancer: systematic review and network
meta-analysis. BJS Open, 2020. 4(5): p. 787-803.

14. Sarkaria, 1.S., et al., Early Quality of Life Outcomes After
Robotic-Assisted Minimally Invasive and Open Esopha-
gectomy. Ann Thorac Surg, 2019. 108(3): p. 920-928.

15.van der Sluis, PC, et al., Robot-assisted Minimally
Invasive Thoracolaparoscopic Esophagectomy Versus
Open Transthoracic Esophagectomy for Resectable
Esophageal Cancer: A Randomized Controlled Trial.
Ann Surg, 2019. 269(4): p. 621-630.

16. Weijs, T.J., et al., Strategies to reduce pulmonary com-
plications after esophagectomy. World J Gastroenterol,
2013.19(39): p. 6509-14.

17. Schardey, H.M., et al., Are gut bacteria associated with
the development of anastomotic leaks? A review of ex-
perimental and clinical studies. Coloproctology, 2018.
40:p.1-8.

18.Scheufele, F., et al., Selective decontamination of
the digestive tract in upper gastrointestinal surgery:
systematic review with meta-analysis of randomized
clinical trials. BJS Open, 2020.

19. Janssen, R., etal., Selective Decontamination of the Di-
gestive Tract to Prevent Postoperative Pneumonia and
Anastomotic Leakage after Esophagectomy: A Retros-
pective Cohort Study. Antibiotics (Basel), 2021. 10(1).

AUSGABE 14 . DEZEMBER 2021. KREBS IM FOCUS

KONTAKT

Prof. Dr. med. Jiirgen Weitz

Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax-

und GefaBchirurgie

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Telefon 0351458-2742
juergen.weitz@ukdd.de



Knochengesundheit bei
Krebserkrankungen

Tilman D. Rachner', Romy M. Riffel', Lorenz. C. Hofbauer'
! Medizinische Klinik 3, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Viele Krebserkrankungen beeintrachti-
gen den Knochenstoffwechsel und erho-
hen das Risiko, an einer Osteoporose zu
erkranken. In den letzten 10 Jahren hat
sich die Prognose der meisten Krebs-
erkrankungen stetig verbessert, so dass
die klinische Relevanz von Langzeit-
komplikationen bei den betroffenen
Menschen zunehmend an Bedeutung
gewinnt.

Bei soliden Tumoren stehen vor allem
Frauen mit Mammakarzinomen und
Miénner mit Prostatakarzinomen im
Fokus. Diese Tumoren sind nicht nur
hiufig, sondern werden auch oft mit en-
dokrinen Therapien behandelt, welche
den Knochenumbau steigern und die
Entstehung einer Osteoporose férdern.
Bestes Beispiel hierfiir ist die Therapie
mit Aromatasehemmern bei postme-
nopausalen Frauen mit Ostrogenrezep—
tor-positivem Mammakarzinom [2].
Aromatasehemmer bewirken die Hem-
mung der residualen Ostrogenbildung
aus Androgenen und fithren somit zu
einem absoluten Ostrogenmangel bei
behandelten postmenopausalen Patien-
tinnen.

Vor allem zu Beginn einer Therapie
mit Aromatasehemmern ist der Kno-
chenverlust besonders ausgepragt. Es
ist daher wichtig, dass betroffene Pati-
entinnen rechtzeitig eine fundierte os-
teologische Betreuung erfahren, um ihr
individuelles Risiko abzuschitzen und
bei Bedarf eine osteoprotektive Thera-
pie einzuleiten [5].

Zu den
gehoren die Erhebung einer Risiko-

empfohlenen Mafinahmen

anamnese fiir Stirze und Knochen-
briiche sowie die Durchfithrung einer
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Knochendichtemessung und eine defi-
nierte Labordiagnostik (Abb. 1). Eine
ausreichende Kalziumzufuhr (1000-
1.500 mg/Tag) iiber die Nahrung und
ein Vitamin-D-Spiegel iiber 30 ng/ml
sollte angestrebt werden. Ferner soll-
ten die Patientinnen und Patienten zu
einer regelmafligen korperlichen Betd-
tigung mit gewichtstragenden Aktivita-
ten (Joggen, Walken, Fitness) motiviert
werden [7].

Der hohe Knochenverlust bei Patientin-
nen mit Brustkrebs, die eine Therapie
mit Aromatasehemmern erhalten, hat
zur Implementierung nationaler und
internationaler Leitlinien fiir diese Pa-
tientengruppe gefiihrt. In der aktuells-
ten Empfehlung der ESMO wird zum
Beispiel empfohlen, bereits ab einem
T-Score von < -2,0, bei bestimmten Ri-
sikofaktoren sogar bei einem T-Score

von > -1,5, eine spezifische antiresorp-
tive Therapie zu erwégen [1]. Somit
liegt die Therapieschwelle hier zum Teil
erheblich unterhalb der allgemeinen
deutschen Leitlinie fiir die Behandlung
der postmenopausalen Osteoporose
(DVO).

Neben den oben genannten Tumoren-
tititen haben auch Patientinnen und
Patienten mit hamatologischen Erkran-
kungen ein erhohtes Risiko einer Os-
teoporose. Hiervon sind insbesondere
Menschen nach allogener Stammzell-
transplantation betroffen [6]. Hierbei
summieren sich haufig die osteologi-
schen Risikofaktoren, so dass sich da-
raus ein sehr hohes individuelles Risi-
ko ergeben kann. Wichtige Faktoren
sind hierbei die Grunderkrankung, die
hoch-dosierte Radio-/Chemo-Therapie
vor der Transplantation, sowie der

[Abb. 1] Die Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) gilt als Standardmessmethode zur Bestimmung
der Knochendichte. Diese sichere und nur wenige Minuten dauernde Untersuchungsmethode ist komplett
schmerzfrei und nur mit einer minimalen Strahlenbelastung assoziiert. Bei Patientinnen und Patienten der
Sprechstunde , Knochengesundheit bei Krebs” besteht die Moglichkeit, eine DXA-Messung direkt in den
Raumlichkeiten der Universitdtsambulanz durchzufiihren. © Uniklinikum Dresden/Thomas Albrecht
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Einsatz von immunsuppressiven Medi-
kamenten nach der Transplantation.
Héufig werden ergdnzende Steroidpra-
parate bendtigt, um Graft-versus-Host-
Disease-Reaktionen kontrollieren zu
koénnen. In vielen Fallen liegt nach der
Transplantation auch ein passagerer
oder mitunter auch permanenter Hypo-
gonadismus vor, welcher den Knochen
zusitzlich schadigt.

Auch hier ist der Knochenverlust im
ersten Jahr nach der Transplantation am
starksten. Eine Risikoanalyse (inklusive
Knochendichtemessung) sollte daher
frith, idealerweise vor bzw. zum Zeit-
punkt der Transplantation erfolgen. Al-
gorithmen zur Optimierung der osteo-
logischen Versorgung von Patientinnen
und Patienten nach allogener Stamm-
zelltransplantation wurde in mehreren
Empfehlungen thematisiert. In einer
kiirzlich veréftentlichten Expertenemp-
fehlung werden stringente Kontrollen
und niedrige Therapieschwellen emp-
fohlen [4].

Unsere klinische Erfahrung zeigt, dass
sich eine Knochendichtemessung vor
Transplantation aufgrund der notwen-
digen Priorisierung gegeniiber anderen
diagnostischen und therapeutischen
Mafinahmen héufig nicht realisieren
lasst. Wir streben jedoch die konse-
quente Durchfithrung einer Kno-
chendichtemessung frithmoglichst bis
innerhalb des ersten Jahres nach Trans-

plantation an.

Mit Bisphosphonaten und Denosumab
stehen lang etablierte und wirksame
antiresorptive Medikamente zur Ver-
figung [1]. Bei den Bisphosphonaten
greifen wir aufgrund der Datenlage,

Wirksamkeit und schlechter gastroin-
testinaler Vertraglichkeit oraler Bis-
phosphonate bei Patientinnen und Pa-
tienten mit hohem Risiko in der Regel
auf intravenOse Prdparate, wie Zole-
dronséure, zuriick. Denosumab ist spe-
ziell fiir Manner und Frauen mit Osteo-
porose und endokriner Therapie beim
Prostata- und Mammakarzinom zuge-
lassen und bietet eine gut vertrigliche
und exzellent validierte Alternative zu
Bisphosphonaten [3].

Die Sorge vor der hiufig thematisier-
ten, aber unter Beachtung der gingigen
Empfehlungen bei der Osteoporosethe-
rapie sehr selten (1:2.000 Patienten-
jahre) auftretenden Osteonekrose des
Kiefers, sollte kein Grund fiir die Ver-
zOgerung einer Therapieeinleitung sein.
Wir empfehlen die konsequente Vor-
stellung und Einbindung der Zahnme-
dizin und/oder der MKG-Chirurgie zu
einem frithen Zeitpunkt der Therapie-
planung und eine periprozedurale An-
tibiotikatherapie. Hiermit lasst sich das
Risiko fiir das Auftreten nachweislich
um die Hilfte reduzieren [8].

Im Rahmen der Sprechstunde ,Kno-
chengesundheit bei Krebs“ besteht am
Universitatsklinikum Dresden fiir Be-
troffene das Angebot einer individu-
ellen Risikoanalyse und Beratung. Be-
sonders Patientinnen und Patienten mit
grenzwertigen Befunden in der Kno-
chendichtemessung oder einem hohen
osteologischen Risiko profitieren von
diesem Spezialangebot.
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metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom

(mHSPC)
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Entwicklung der Systemtherapie
beim mHSPC

Die Androgendeprivation (ADT) be-
sitzt einen zentralen Stellenwert in der
Therapie des metastasierten hormon-
sensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC).
Seit den 1940er Jahren konnten durch
die operative Kastration sowohl das
Uberleben der Betroffenen verlingert
als auch die Symptome in der palliati-
ven Gesamtsituation gemildert werden.
Durch den Einsatz des Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon (GnRH)-Ago-
nisten Buserelin Anfang der 1980er
Jahre war es erstmals moglich, eine me-
dikamentdse Blockung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonadenachse beim
Prostatakarzinom durchzufithren [1].
Im Jahr 2008 kam dann der erste GnRH-
Agonist auf den Markt [2].

Schon kurz nach Zulassung der ersten
GnRH-Analoga wurde in ersten Stu-
dien untersucht, ob durch die zusitz-
liche Gabe eines Antiandrogens die
antitumordse Wirkung verstiarkt wer-
den kann. Die darauffolgend durchge-
fihrten Kombinationstherapiestudien
konnten jedoch nur einen minimalen
Uberlebensvorteil fiir die Kombinati-
on von ADT plus Erstgeneration-An-
tiandrogen zeigen. In Zahlen ausge-
driickt lag dieser Uberlebensvorteil bei
ca.3-5% nach 5 Jahrenund bei 1-2 %
nach 10 Jahren [3-6]. Somit war die
alleinige ~ Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) bis zu diesem Zeitpunkt
weiterhin der Goldstandard. Erst durch
die Entwicklung vielversprechender an-
titumordser Substanzen in den letzten
2 Jahrzehnten war die Rationale fiir eine
moderne Kombinationstherapie bei
mHSPC gegeben (Abb. 1).
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[Abb. 1] Zeitliche Entwicklung der Systemtherapie beim mHSPC.

Grundlage und Optionen moder-
ner Kombinationstherapien bei
mHSPC

Die Blockade Androgenrezep-
tor-Achse GnRH-Substanzen
fihrt zu einer Reduktion der Testoste-

der
mittels

ronproduktion in den Testikeln. Das fiir
das Prostatakarzinom so essentielle Tes-
tosteron steht somit in der Blutzirkula-
tion kaum noch zur Verfiigung. Neuere
Erkenntnisse zeigen jedoch, dass in weit
fortgeschrittenen Stadien des Prosta-
takarzinoms, bzw. bei sehr aggressiven
Tumorvarianten die Moglichkeit be-
steht, dass eine Synthese von Testoste-
ron in den Tumorzellen selbst stattfindet
[7]. Diese De-novo-Synthese fiihrt zu
einem autarken Wachstum von Prosta-
takarzinomzellen. Diese Rationale legt
den Einsatz von Substanzen, welche die
De-novo-Synthese von Testosteron in
der Tumorzelle selbst reduzieren, nahe.

Eine weitere Erkldrung fiir die frithe
Therapieresistenz bei mHSPC unter al-
leinger ADT ist das anteilige Vorhanden-
sein von primér androgenunabhéngigen
Prostatakarzinomzellen. Diese entdiffe-
renzierten Zellen, die kaum durch den

Testosteronentzug beeinflusst werden,
konnen somit ungehindert wachsen.
Man spricht auch von der sogenannten
klonalen Selektionstheorie [8].

Die De-novo-Synthese spricht somit fiir
eine Kombination der klassischen ADT
mit Neuartigen Hormonellen Medika-
menten (NHT) wie CYP17-Inhibitoren
oder Zweitgeneration-Antiandrogenen.
Die klonale Selektionstheorie bietet hin-
gegen die Grundlage fiir den Einsatz von
Taxanen. Dartiber hinaus existiert aber
auch ein synergistischer Effekt zwischen
Taxanen und klassischer ADT an der
Androgenrezeptor-Achse [9].

Aktuell stehen vier moderne Medika-
mente fiir die Kombinationstherapie mit
der klassischen ADT bei mHSPC zur
Verfiigung: Die beiden Zweitgenerati-
on-Antiandrogene Apalutamid und En-
zalutamid, der CYP-17-Inhibitor Abira-
teron (in Kombination mit Prednison)
und das Taxan Docetaxel. Grundlage
hierfiir bieten 8 Phase III-Studien, die in
den letzten 8 Jahren hochrangig publi-
ziert wurden (Abb. 2).
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Kombinationstherapien bei mHSPC: Patientencharakteristika
Docetaxel + ADT Abirateron + ADT Enzalutamid + ADT Apalutamid + ADT
vs. ADT mono vs. ADT mono vs. ADT mono vs. ADT mono
Mo 0% 0% 39% 47% 0% 0% 0% 0%
M1 100% 100% 61% 53% 100% 100% 100% 100%
Vorher Docetaxel nein nein nein nein nein 18% 45% 1%
Vorher ADT <2m <4m <3m <3m <3m <3m (<6m <4m <6m
bei Doc) (=3J bei M0)
Initiales PSA 27ng/ml 51ng/ml 70ng/ml 53ng/ml -/- Sng/ml -f- 5ng/ml
bezogen auf M1-Patienten
Tumorlast
- low volume 52% 35% -f- 45% 20% 38% 52% 37%
- high volume 48% 65% -/- 55% 80% 62% 48% 63%
Viszerale Mets 13% 14% 7% 6% 20% -f- 12% 12%
Metastasierung
- primar 73% 67% 58% 86%
- sekundir 27% 33% 42% 14%

[Abb. 2] Patientencharakteristika der genannten Studien. (MO= initial nicht fernmetastasierte Patienten / M1= initial fernmetastasierte Patienten)

Die Wertigkeit der Chemohormonthe-
rapie mit Docetaxel 75mg/m2 KO alle
3 Wochen wurde in 3 Studien untersucht
[10-12]. Wihrend in der GETUG15-Stu-
die kein statistisch signifikanter Uber-
lebensvorteil fiir die Kombination ge-
zeigt werden konnte, war sowohl in der
CHAARTED-Studie als auch in der
STAMPEDE C-Studie ein signifikanter
medianer Uberlebensvorteil fiir die Che-
mohormontherapie gegeniiber der allei-
nigen ADT zu verzeichnen. In Zahlen
ausgedriickt lag dieser Uberlebensvorteil
in der CHAARTED-Studie bei 10,4 Mo-
naten (HR 0,72; 95% CI, 0,59-0,89;
P=0,0018) und in der STAMPEDE
C-Studie bei 16.0 Monaten (HR=0,81;
95 % CI 0,69-0,95; P=0,003).

Abirateron als CYP17-Inhibitor ist eben-
falls in dieser Indikation zugelassen. In
der LATITUDE-Studie, die die Basis fiir
die Erweiterung der arzneimittelrecht-

lichen Zulassung darstellt, konnte durch
Addition von Abirateron 1.000 mg/tgl.
(+ Prednison 5mg/tgl.) ein medianer
Uberlebensvorteil gegeniiber der allei-
nigen ADT von 16,8 Monaten erzielt
werden (HR 0,66; 95 % CI 0,56 -0,78;
p<0,0001) [13]. Die STAMPEDE G-Stu-
die bestitigte den signifikanten Uberle-
bensvorteil durch Abirateron (HR 0,63;
95 % CI 0,52 - 0,76; P<0,001) [14].

Auch die Zweitgenerationsantiandroge-
ne Apalutamid und Enzalutamid konnen
in Kombination mit der klassischen ADT
bei mHSPC eingesetzt werden. In der TI-
TAN-Studie wurde Apalutamid 240 mg/
tgl. mit der klassischen ADT kombiniert
[15]. Hierunter zeigte sich ein signifikan-
ter Gesamtiiberlebensvorteil gegeniiber
alleiniger ADT. Nach 24 Monaten waren
noch 82,4 % der Apalutamid-Patienten
und 73,5 % der Patienten im Kontroll-
arm am Leben (HR 0,67; CI 0,51 - 0,89;
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p=0,005). Die Rate an Nebenwirkungen
war zwischen beiden Studienarmen ver-
gleichbar (Apalutamid-Arm 42,2 % vs.
Kontroll-Arm 40,8 %).

Sowohl in der ARCHES- als auch in
der ENZAMET-Studie wurde das fiir
die Kastrationsresistenz schon zuge-
lassene Zweitgeneration-Antiandrogen
Enzalutamid 160mg/tgl. in Kombinati-
on mit der klassischen ADT gegeniiber
alleiniger ADT verglichen [16, 17]. Das
Gesamtiiberleben war jedoch nur in
der ENZAMET-Studie primérer End-
punkt. Hier konnte durch Addition von
Enzalutamid das Gesamtiiberleben bei
mHSPC gegeniiber alleiniger ADT signi-
fikant verldngert werden. Nach 3 Jahren
waren noch 80 % der Patienten in der En-
zalutamid-Gruppe und 72 % der Patien-
ten in der Kontrollgruppe am Leben (HR
0,67; CI 0,52-0,86; p=0,002). Schwer-
wiegende Nebenwirkungen wurden in
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42 % der Enzalutamid-Gruppe und in
34 % der Kontroll-Gruppe beobachtet.

Parameter fiir die klinische
Anwendung der Systemtherapie
bei mHSPC

Alle 4 genannten Substanzen sind aktuell
fiir die Kombination mit klassischer ADT
zur Therapie des mHSPC zugelassen. Fiir
den Einsatz in der téglichen Praxis stellt
sich die Frage, ob anhand klinischer Pa-
rameter eine Préferenz fiir eine bestimm-
te Kombination getroffen werden kann.
Potentielle Parameter sind die Art der
Metastasierung, der Allgemeinzustand,
das Patientenalter sowie die Tumorlast
und das Progressionsrisiko.

Beziiglich der Art der Metastasierung
(primér vs. sekunddr) muss fir die Ver-
ordnung von Abirateron berticksichtigt
werden, dass dieses Medikament nur fiir
primdr metastasierte mHSPC-Patienten
zugelassen ist. In der CHAARTED-Studie
wiesen 7 von 10 Patienten eine primére
Metastasierung auf. Insbesondere diese
Subgruppe profitiert durch die Doceta-
xel-Gabe (HR 0,55; 95 % CI 0,23-1,31).
Dem hingegen zeigt sich unter Einsatz
der Zweitgeneration- Antiandrogene auch
ein deutlicher Uberlebensvorteil bei se-
kundér metastasierten Patienten. In der
TITAN-Studie, in der jeder 6. Patient
sekundédr metastasiert war, lag der me-
diane Uberlebensvorteil gegeniiber allei-
niger ADT bei 60 % (HR 0,40; 95 % CI
0,15-1,03). Die ENZAMET-Studie, in
der 4 von 10 Patienten sekundar metas-
tasiert waren, zeigt ein gleiches Bild auf
(HR 0,72; 95 % CI1 0,47 -0,89).

Der ECOG-Status ist in der Onkolo-
gie ein wichtiger klinischer Parame-

ter, gerade wenn es um die Frage der
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Vertréglichkeit einer Medikation geht.
Hierbei sind prinzipiell Chemotherapien
im Nachteil, da hormonelle Substanzen
besser vertragen werden.

Leider wurden in den genannten Zulas-
sungsstudien kaum ECOG-2-Patienten
eingeschlossen. In CHAARTED und
ENZAMET lag der Anteil dieser Pati-
enten bei 1,5 % bzw. 1,2 %. Den grofiten
Anteil an ECOG-2-Patienten weist die
LATITUDE-Studie auf (3,5 %). In der
TITAN-Studie wurden Patienten mit ei-
nem ECOG-Status von 2 nicht beriick-
sichtigt. In allen genannten Studien hatte
die Unterteilung in die ECOG-Stadien 0
oder 1 keinen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtiiberleben.

Auch das Alter kann nicht alleinig fir die
Beantwortung der Frage nach Mono- oder
Kombinationstherapie herangezogen
werden. In der CHAARTED-Studie pro-
fitierten sowohl Patienten < 70 Jahre als
auch Patienten > 70 Jahre von einer Doce-
taxel-Kombinationstherapie in Bezug auf
das Gesamtiiberleben (HR 0,68 und HR
0,43). Von der Kombination mit Abirate-
ron profitierten in der LATITUDE-Stu-
die ebenfalls alle Altersgruppen, hierbei
insbesondere Patienten < 65 Jahren (HR
0,62; 95 % CI 0,45-0,84). Und auch fiir
die Kombination mit Apalutamid spielt
das Alter keine Rolle. Sowohl Patienten
< 65 Jahre (HR 0,45; 95 % CI 0,31 -0,66)
als auch Patienten > 75 Jahre (HR 0,65;
95 % CI 0,41-1,03) zeigten einen deut-
lichen Benefit durch die Kombination.
Gleiches gilt fiir die Kombination mit En-
zalutamid in der ENZAMET-Studie.

Als onkologische Parameter stehen im
klinischen Alltag die Tumorlast und
das Progressionsrisiko zur Verfiigung.

Eine hohe Tumorlast, definiert als min-
destens 4 Knochenmetastasen (davon 1
auflerhalb des Stammskeletts) oder eine
viszerale Metastasierung, wurde erst-
malig in der CHAARTED-Studie als
Selektionskriterium verwendet. Es zeig-
te sich, dass insbesondere Patienten mit
einer hohen Tumorlast von der Doceta-
xel-Addition profitieren (HR 0,63; 95 %
CI0,5-0,79). Dem hingegen profitierten
Patienten mit niedriger Tumorlast nicht
von der Gabe von Docetaxel (HR 1,04;
95 % CI 0,7 -1,55). Zwar konnten diese
Ergebnisse von der STAMPEDE C-Stu-
die nicht bestatigt werden, allerdings ist
diese durch das Fehlen einer suffizienten
Bildgebung in 23 % der Fille auch we-
niger aussagekriftig. Fiur die Therapie
mit Abirateron oder Apalutamid hat
die Metastasenlast keinen Einfluss auf
die Effektivitdt (15, 18). Lediglich in der
ENZAMET-Studie
Interaktion der

zeigt sich eine
Tumorlast auf das
Gesamtiiberleben mit einem Vorteil fiir
Patienten mit einer geringen Metasta-

senlast (HR 0,43 vs. 0,8, p=0,04).

Unter einem hohen Progressionsrisiko
versteht man das Vorhandensein von
mindesten 2 der 3 Kriterien Gleason Sco-
re 8- 10, viszerale Metastasen oder mind.
3 Knochenmetastasen. In der LATITUDE-
Studie (Abirateron) wurden nur Patien-
ten mit hohem Progressionsrisiko ein-
geschlossen. Aber auch Patienten mit ei-
nem niedrigen Progressionsrisiko konnen
von der Abirateron-Addition profitieren,
wie in der STAMPEDE G-Studie gezeigt
wurde (HR 0,66; 95 % CI 0,44 - 0,98). Fiir
den klinischen Alltag muss jedoch be-
riicksichtigt werden, dass die Zulassung
von Abirateron bei mHSPC nur bei Er-
fullung der ,,high risk“-Kriterien vorliegt.
In der TITAN-Studie profitierten beide
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Gruppen gleichermaflen in Bezug auf das
Gesamtiiberleben durch die Addition von
Apalutamid (HR fiir high risk und low
risk 0,68 bzw. 0,67). Gesamt gesehen hat
fiir den klinischen Alltag die Einteilung
nach Tumorvolumen einen deutlich hé-
heren Stellenwert als die Einteilung nach
dem Progressionsrisiko. Dies basiert da-
rauf, dass Daten zum Progressionsrisiko
nur fiir Abirateron (und hier aufgrund
der Zulassungslimitation nicht ohne wei-
teres anwendbar) sowie fiir Apalutamid
vorliegen.

Im Rahmen der Beurteilung des Tu-
morvolumens muss beachtet werden,
dass die Bestimmung der Metastasen-
last in allen acht Phase III-Studien auf
konventioneller Bildgebung (CT und
Knochenszintigramm) beruht. Die Da-
ten konnen somit nicht unbedingt auf
moderne bildgebende Verfahren wie das
PSMA-PET/CT tibertragen werden.

Per se sind viszerale Metastasen beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom mit
einer sehr schlechten Prognose verge-
sellschaftet. In den Studien CHAARTED,
LATITUDE, TITAN und ENZAMET
lag die Rate an viszeraler Metastasie-
rung zu Studieneinschluss bei 13, 20, 12
und 12 %. Die Subgruppenanalysen der
jeweiligen Studien zeigen allerdings,
dass es zwischen den Substanzen Un-
terschiede in der Wirksambkeit bei visze-
ralen Metastasen gibt. Von der Chemo-
hormontherapie (CHAARTED-Studie)
profitierten auch viszeral metastasierte
Patienten gegeniiber der alleinigen ADT
(HR 0,52; 95 % CI 0,25-1,07). Ahnlich
verhilt es sich unter der Addition von
Abirateron (LATITUDE-Studie). Hier
lag das mediane Gesamtiiberleben in der
Abirateron-Gruppe bei 30,7 Monaten

ECOG

primar

Sinnvolle Einsatzmdglichkeiten unter
Beriicksichtigung von Zulassung und Datenlage

Metastasierung

sekunddr niedrig hoch
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gegeniiber 14,8 Monaten im Kontrollarm
bei viszeraler Metastasierung (HR 0,53;
95 % CI 0,37-0,76). Eine weitere Op-
tion bei viszeraler Metastasierung stellt
das
Apalutamid dar. Hier konnte gegeniiber

Zweitgenerations-Antiandrogen

der alleinigen ADT das Gesamtiiber-
leben durch Kombination ebenfalls
deutlich verbessert werden (HR 0,76;
95 % CI 0,47-1,23). Obwohl der glei-
chen Substanzklasse zugehérig, konnte
sich dieser Vorteil fiir Enzalutamid in
der ENZAMET-Studie nicht bestatigen
(HR 1,05; 95 % CI 0,54 - 2,02).

Fir den klinischen Alltag praktikable
Empfehlungen zum Einsatz von Kom-
binationstherapien sind in Abbildung 3
dargestellt.

Zusammenfassung

Die Studienergebnisse von CHAAR-
TED, LATITUDE, TITAN, ENZAMET
und STAMPEDE haben die Therapie
des mHSPC in den letzten 8 Jahren re-
volutioniert. Die Kombinationstherapie
gilt heutzutage in diesem Stadium als
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Goldstandard. Hierdurch kann gegen-
iber der alleinigen ADT das Gesamt-
iiberleben um mindestens 1,5 Jahre ver-
lingert werden. Auch wenn ein direkter
Vergleich zwischen den Studien nicht zu-
lassig ist, kann davon ausgegangen wer-
den, dass die genannten Substanzen einen
mehr oder weniger vergleichbaren Ge-
samtiiberlebensvorteil erzielen. Sowohl
in Bezug auf Nebenwirkungen als auch
beziiglich der arzneimittelrechtlichen
Zulassung unterscheiden sich die Sub-
stanzen. Letzteres muss insbesondere
fiir Abirateron beriicksichtigt werden.
Docetaxel bietet insbesondere Vorteile
gegeniiber der alleinigen ADT bei pri-
mirer Metastasierung, hoher Tumorlast
und Viszeralmetastasen. Gleiches gilt fiir
Abirateron. Apalutamid weist ein sehr
breites Einsatzspektrum auf. Gleiches gilt
fiir Enzalutamid mit der Einschriankung,
dass der Gesamtiiberlebensvorteil bei
Vorliegen einer viszeralen Metastasie-
rung nicht gegeben ist. Die Evidenzlage
fiir den Einsatz einer der vier Substanzen
bei ECOG-2-Patienten ist schlecht. |
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Schwangerschaft nach allogener
Stammzelltransplantation

Annika Neu' und Katja Sockel', Maren Goeckenjan?, Johannes Schetelig'
! Medizinische Klinik 1, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, TU Dresden
2 Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, TU Dresden

3 DKMS Clinical Trials Unit, Dresden

Die allogene Blutstammzelltransplan-
tation stellt fiir viele hdmatologische
Neoplasien die einzig kurative Thera-
pieoption dar. Verbesserte Transplanta-
tionsverfahren und optimierte Suppor-
tivtherapien haben dabei in den letzten
Jahren erfreulicherweise zu einer stei-
genden Anzahl von Langzeitiiberleben-
den gefiihrt [1]. Fiir diese Patientinnen
und Patienten steht die Erlangung eines
moglichst normalen gesundheitlichen
und sozialen Lebens im Vordergrund.
Vor allem fiir jiingere Patientinnen und
Patienten gehort hierzu auch der Kin-
derwunsch nach tberstandener Krebs-
erkrankung. Gonadale Dysfunktion und
ein permanenter Verlust der Fruchtbar-
keit stellen jedoch gerade bei Transplan-
tationsempfiangerinnen und -empfin-
gern aufgrund der vorangegangenen,
meist intensiven Chemo- oder Strah-
lentherapie, der transplantationsbeding-
ten Morbiditat und der immunsuppres-
siven Langzeitmedikation ein relevantes
Problem dar, das als schwerwiegende
Einschrankung der Lebensqualitit wahr-
genommen wird. [1] (Abb. 1)

Systematische Daten zur Schwanger-
schaftsrate nach allogener Stammzell-
transplantation in Deutschland fehlen
bisher. Im Rahmen der deutschen Ko-
operativen
gruppe (KTS) wurde daher das Projekt
zur ,Erfassung von Schwangerschaften

Transplantationsstudien-

nach allogener Stammzelltransplanta-
tion in Deutschland® unter Leitung der
Medizinischen Klinik I in Kooperati-
on mit dem Kinderwunschzentrum am
Universitdtsklinikum Dresden initiiert.

Hierbei wurden retrospektiv die Da-
ten aller gebdhrfihigen Frauen (zwi-
schen 18 und 40 Jahren) erfasst, die in

——
S /S

[Abb. 1] Die Verwirklichung eines Kinderwunsches spielt fiir die Lebensqualitat eine groe Rolle.

© Bild: Freepik.com

den letzten 15 Jahren (zwischen 2003
und 2018) eine allogene Stammzell-
transplantation in einem deutschen
Transplantationszentrum durchlaufen
haben und deren Daten im Deutschen
Register fiir Stammzelltransplantation
(DRST) dokumentiert wurden. Frauen
mit Schwangerschaft nach Transplanta-
tion wurden um ihr Einverstidndnis zu
einem Interview gebeten. Darin wurden
Detailinformationen zur Konzeption,
zum Verlauf der Schwangerschaft und
zur Entwicklung des Kindes erfragt. Die
erhobenen Daten sollen nicht nur als
Hilfestellung im alltdglichen édrztlichen
Aufklirungsgesprach zur allogenen
Stammzelltransplantation von jungen
Patientinnen mit noch bestehendem
Kinderwunsch dienen, sondern konn-
ten dartiber hinaus auch zur weiteren
Optimierung des Transplantationsver-
fahrens bei jungen Patientinnen heran-
gezogen werden.
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Erste Ergebnisse - Welche Frauen
sind schwanger geworden?

Insgesamt wurden 2.654 Frauen im ge-
bérfihigen Alter zwischen 2003 und
2018 in Deutschland transplantiert. Von
diesen Frauen sind 50 mindestens ein-
mal schwanger geworden, ein Teil von
ihnen sogar mehrfach, so dass insgesamt
73 Schwangerschaften resultierten [2]. Ein
Grofteil der Schwangerschaften verlief
dabei erfolgreich (53 Lebendgeburten).
Die Schwangerschaften traten im Median
4,7 Jahre nach Transplantation auf. Am
haufigsten wurden Schwangerschaften
bei Patientinnen dokumentiert, die zum
Transplantationszeitpunkt zwischen 18
und 25 Jahre alt waren, wahrend bei den
>35-Jahrigen keine Schwangerschaften
mehr beobachtet wurden. Hierfiir kom-
men verschiedene Griinde in Betracht:
Neben einem reduzierten Eizellpool in
hoherem Alter besteht fiir diese Patien-
tinnen moglicherweise schlichtweg kein
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Schwangerschaftswunsch mehr (even-
tuell waren schon Kinder vorhanden).
Schwangerschaften traten sowohl bei
nicht-malignen Erkrankungen (aplas-
tische Andmie, Héamoglobinopathien)
als auch bei malignen hdamatologischen
Erkrankungen (AML, CML, Lymphome,
Myelodyplastische Syndrome) auf, die
mit einer oft intensiven chemotherapeu-
tischen Behandlung verbunden waren.

Direkt
erfolgt eine (radio-) chemotherapeu-

vor Stammzelltransplantation
tische Vorbehandlung, die sogenannte
Konditionierung, welche notwendig ist,
um noch verbliebene Tumorzellen zu
eradizieren und ,Platz zu schaffen fiir
die neuen Spenderzellen®. Hierbei wird
eine myeloablative von einer nicht-mye-
loablativen ~ Konditionierung  unter-
schieden [3]. Vor allem bei den myelo-
ablativen = Konditionierungsschemata,
welche hochdosierte Alkylantien und/
oder Ganzkorperbestrahlung [3] ent-
halten, besteht ein hohes Risiko fiir eine
dauerhafte Schiddigung der Ovarien und
Follikel [4][5]. In unseren Daten zeigte
sich, dass zwar erwartungsgemifl mehr
Schwangerschaften nach nicht-myelo-
ablativer Konditionierung aufgetreten
waren, jedoch auch 10 Frauen, die mye-
loablativ konditioniert wurden, schwan-
ger geworden sind. Besonders hervor-
zuheben ist hier, dass ein relevanter Teil
der Patientinnen (1/3 der Frauen, die
spater schwanger geworden sind) auch
eine Ganzkorperbestrahlung erfahren
hat, 3 Patientinnen sogar mit hohen
Strahlendosen >10 Gray [2]. Eine vor-
angegangene Graft-versus-Host-Disease
(GVHD) [6], welche nicht nur zu dau-
erhaften Organldsionen fithren kann,
sondern vor allem auch eine intensive

immunsuppressive Therapie nach sich
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[Abb. 2] Erfolg einer Kinderwunschbehandlung nach vorausgegangener Stammzelltransplantation.

zieht [6], stellte keinen Hinderungs-
grund dar, spater eine Schwangerschaft
zu entwickeln. Die Hilfte der 50 Frauen,
die spéter schwanger geworden sind, lit-
ten im Krankheitsverlauf an einer akuten
GVHD, sowie 14 von 50 an einer chroni-
schen GVHD (cGVHD). Interessanter-
weise lag bei zwei Frauen zum Zeitpunkt
der Schwangerschaft noch eine aktive
cGVHD vor, welche mit Steroiden bzw.
Steroiden und Cyclosporin A (CSA) im-
munsuppressiv behandelt wurde.[2]

Detailinformationen zur Konzep-
tion, zum Schwangerschaftsver-

lauf und zur Kindsentwicklung

Mithilfe einer telefonischen Befragung
konnten bei einem Teil der Patientinnen
(32 Patientinnen mit 56 Schwangerschaf-
ten) Detailinformationen erhoben werden.

Uberraschend zeigte sich hier, dass 40
der 56 Schwangerschaften (73 %) spon-
tan entstanden sind. Nur ein Viertel der
Schwangerschaften ist in Folge einer
Kinderwunschbehandlung  aufgetre-
ten. Teilweise wurden Kinderwunsch-
behandlungen mehrfach durchgefiihrt
bzw. verschiedene Methoden angewen-
det, bis eine Schwangerschaft eingetre-

ten ist. Vielversprechend erscheint dabei

die Entnahme und Kryokonservierung
von Ovargewebe vor und Retransplan-
tation nach abgeschlossener Stamm-
zelltransplantation (Abb. 2). Auch die
in Deutschland nicht erlaubte, aber im
Ausland mogliche Eizellspende stellt
eine genutzte Option dar, um den Kin-
derwunsch nach erfolgreicher Stamm-
zelltransplantation zu verwirklichen. Die
Frithgeburtlichkeit in der Gesamtkohor-
te der Schwangeren nach Stammzell-
transplantation lag mit 10/50 (20 %) et-
was hoher als in der Normalbevélkerung
(ca. 8 %). Zum Zeitpunkt der Datener-
hebung konnte bei allen geborenen Kin-
dern eine normale Kindesentwicklung
festgestellt werden. Es sind keine konge-
nitalen Anomalien aufgetreten, ein ver-
mehrtes Auftreten von Erkrankungen im
Vergleich zur Normalbevdlkerung konn-
te bisher nicht nachgewiesen werden.

Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich feststellen,
dass Schwangerschaften (vor allem auch
spontane Schwangerschaften) sowie er-
folgreiche Lebendgeburten nach alloge-
ner Stammzelltransplantation, trotz zum
Teil vorangegangener intensiver (radio-)
chemotherapeutischer Vorbehandlung,
moglich sind - wenn auch selten. Eine
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interdisziplindre Zusammenarbeit zur
Maf-
nahmen bleibt daher weiterhin absolut

Planung fertilititserhaltender

sinnvoll. Die Kryokonservierung von
Ovargewebe stellt eine zunehmend ge-
nutzte und vielversprechende Methode
der Fertilititsprotektion dar. Wéhrend
die Kosten fiir die Kryokonservierung
von Eizellen fiir Frauen bis zum voll-
endeten 40. Lebensjahr seit dem 1. Juli
2021 von den gesetzlichen Krankenkas-
sen getragen werden, ist die Kosteniiber-
nahme fiir die Kryokonservierung von
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Ganzgenom- und Transkriptomsequenzierung zur
Stratifizierung molekularer Krebstherapie in der Klinik:

Das NCT/DKTK MASTER-Programm

Christoph Heining, Daniela Richter, Hanno Glimm

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

Die zunehmende Verfiigbarkeit moleku-
larer Diagnostik bei Tumorerkrankun-
gen sowie eine stetig wachsende Anzahl
therapeutischer ~ Angriffspunkte und
effektiver zielgerichteter Therapien ha-
ben zu einer erheblichen Verbesserung
der Behandlungsmoglichkeiten bei vie-
len Tumorentititen gefithrt. Das NCT/
DKTK MASTER (Molecularly Aided
Stratification For Tumor Eradication
Research) Programm bietet die Mog-
lichkeit einer umfassenden molekula-
ren Charakterisierung fortgeschrittener
maligner Erkrankungen mittels Ganzge-
nom-/Exom- und Transkriptomsequen-
zierung. In das Programm konnen Pati-
entinnen und Patienten eingeschlossen
werden, die jiinger als 51 Jahre sind oder
an seltenen Tumorerkrankungen leiden.
Eine Aufnahme in das Programm kann
sowohl an den beiden NCT-Standorten
Dresden und Heidelberg wie auch allen
anderen Partnerstandorten des Deut-
schen Konsortiums fir Translationale
Krebsforschung (DKTK) erfolgen, so-
fern die Einschlusskriterien fiir eine Teil-
nahme erfullt sind.

Die DNA- und RNA-Sequenzierung
der Tumor- und Blutproben wie auch
die bioinformatische Annotation der
Sequenzierdaten wird am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in
Heidelberg durchgefiihrt. Im Anschluss

erfolgt eine arztliche Beurteilung und
klinische Einordnung der genomischen
Befunde im Kontext des individuel-
len Falles in den Fachabteilungen fiir
Translationale Medizinische Onkologie
und Humangenetik. Die Ergebnisse der
Diagnostik und resultierende klinische
Implikationen werden in einem inter-
disziplindren molekularen Tumorboard
(MTB) besprochen, welches zweimal
wochentlich als Videokonferenz unter
Beteiligung mehrerer DKTK-Zentren
wie auch zuweisender Kliniken und
Praxen stattfindet (Abb. 1). Zur Struktu-
rierung der Behandlungsempfehlungen
erfolgt eine Zuordnung in verschiedene
Behandlungspfade (sogenannte Bas-
kets), zudem werden die den zielge-
richteten Therapien zugrundeliegenden
klinischen oder wissenschaftlichen Evi-
denzen aufgefiihrt (Abb. 2) und gepriift,
inwieweit die Teilnahme an einer klini-
schen Studie moglich ist.

Die klinischen Erfahrungen aus 1.310 im
molekularen Tumorboard (MTB) disku-
tierten Fillen, die zwischen Mirz 2012
und November 2018 in das Programm
eingeschlossen worden waren, wurden
nun in der Fachzeitschrift Cancer Dis-
covery [1] veroffentlicht. Im Rekrutie-
rungszeitraum waren 2.340 Patientin-
nen und Patienten fiir das Programm
registriert worden, von denen 1.484

eingeschlossen werden konnten und
eine umfassende molekulare Diagnostik
erhielten, 1.310 Fille (88,3 %) wurden
bis November 2018 im MTB diskutiert.
1.096 (83,7 %) der Patientinnen und Pa-
tienten hatten mindestens 1 Vortherapie
erhalten, das mediane Alter lag bei 45
(16-82) Jahren. Entsprechend der Ein-
schlusskriterien mit Fokus auf seltene
Tumorerkrankungen stellten Weichteil-
sarkome (n=351), neuroendokrine und
adrenale (n=127) sowie hepatopankrea-
tobilidre (n=108) Tumoren die hiufigs-
ten Entitaten dar. Molekular stratifizierte
Interventionen wurden in 1.153 Fillen
(88,0 %) empfohlen und basierten auf
Alterationen in 472 Genen und 6 kom-
plexen Biomarkern. Medikamente, die
Veranderungen der DNA-Reparatur
(26,8 %) oder Tyrosinkinasen (25,8 %)
adressieren, sowie immuntherapeutische
Ansétze (10,7 %) wurden am haufigsten
empfohlen. Zu 8,2 % basierten die Be-
handlungsempfehlungen auf klinischen
Daten aus Studien oder Fallberichten zur
vorliegenden Entitdt, weitaus haufiger
auf klinischen Erfahrungen zur Effek-
tivitdt des empfohlenen Medikamentes
bei anderen Tumorentititen (46,5 %).
Priklinische Daten oder molekularbio-
logische Erwidgungen stellten in 28,2 %
bzw. 17,1 % die Rationale fiir eine Emp-
fehlung dar.

=]
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[Abb. 1]
Ablauf NCT/DKTK
MASTER-Programm
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Bei 362 Patientinnen und Patienten
konnten die empfohlenen zielgerichteten
Behandlungen im Kontext von Studien
und Compassionate Use-Programmen
oder auch mit etablierten Medikamen-
ten im Rahmen oder auflerhalb der
zugelassenen Indikation (off-label) um-
gesetzt werden. Alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten litten an weit
fortgeschrittenen und zum Teil multipel
systemisch vorbehandelten (Median 3
Vortherapien) Tumorerkrankungen.
Hauptgriinde daftir, dass Therapien
nicht umgesetzt werden konnten, waren
Verschlechterung des Allgemeinzustan-
des oder Tod, Nichtverfiigbarkeit der
Therapie in der spezifischen Situation
und fehlende Kosteniibernahme durch
Krankenkassen. Bei 181 Patientinnen
und Patienten konnte der Behandlungs-
erfolg unter der zielgerichteten Behand-
lung mit dem Ansprechen auf die jeweils
letzte Therapie vor molekularer Stratifi-
zierung verglichen werden. Die objek-
tive Remissionsrate (ORR, komplette
und partielle Remissionen [CR, PR])
konnte hierbei von 16,3 % auf 23,9 %
verbessert werden, auch die Erkran-
kungskontrollrate (DCR, stabile Erkran-
kungen [SD], CR, PR) stieg unter zielge-
richteter Therapie von 46,3 % auf 55,3 %.
Besonders hiufig war ein Ansprechen
bei Karzinomen des oberen Gastrointes-
tinaltraktes, nicht-kleinzelligen Bronch-
ialkarzinomen, hepatopankreatikobilia-
ren Tumoren sowie CUP-Syndromen zu
beobachten. Einen weiteren mittlerweile
etablierten Endpunkt der Prizisionson-
kologie stellt die PFS Ratio (PFSr) dar.
Hierbei wird in jedem individuellen Fall
das progressionsfreie Intervall unter mo-
lekular stratifizierter Therapie (PFS2)
in das Verhiltnis zum progressions-
freien Intervall unter vorangegangener

m1A

m1B

m1C

m2A

m2B

m2(

m3  Préklinische Daten (in-vitro-/in-vivo-Modelle, funktionelle genetische Untersuchungen)
zeigen eine Assoziation des Biomarkers mit der Wirksamkeit der Medikation, welche durch eine

wissenschaftliche Rationale gestiitzt wird.

m4  Eine wissenschaftliche Rationale legt eine Assoziation des Biomarkers mit der Wirksamkeit
der Medikation nahe, welche bisher nicht durch (prd)klinische Daten gestiitzt wird.

In derselben Tumorentitat ist der pradiktive Wert des Biomarkers oder die klinische
Wirksamkeit in einer biomarker-stratifizierten Kohorte in einer adéquat gepowerten
prospektiven Studie oder Metaanalyse gezeigt worden.

In derselben Tumorentitat ist der pradiktive Wert des Biomarkers oder die klinische
Wirksamkeit in einer biomarker-stratifizierten Kohorte in einer addquat gepowerten
prospektiven Studie (Marker sekundarer Endpunkt) oder einer retrospektiven Kohorte
oder Fall-Kontroll-Studie gezeigt worden.

In derselben Tumorentitat ist bei Vorliegen des Biomarkers eine klinische Wirksamkeit in
einem oder mehreren Fallberichten gezeigt worden.

In anderen Tumorentitaten ist der pradiktive Wert des Biomarkers oder die klinische
Wirksamkeit in einer biomarker-stratifizierten Kohorte in einer addquat gepowerten
prospektiven Studie oder Metaanalyse gezeigt worden.

In anderen Tumorentitaten ist der pradiktive Wert des Biomarkers oder die klinische
Wirksamkeit in einer biomarker-stratifizierten Kohorte in einer addquat gepowerten
prospektiven Studie (Marker sekundarer Endpunkt) oder einer retrospektiven Kohorte
oder Fall-Kontroll-Studie gezeigt worden.

In anderen Tumorentitaten ist bei Vorliegen des Biomarkers eine klinische Wirksamkeit in
einem oder mehreren Fallberichten gezeigt worden.

[Abb. 1] Evidenzlevel bei zielgerichteten Therapieempfehlungen im NCT/DKTK MASTER-Programm

Therapie (PFS1) gestellt, eine PFSr
(PFS2/PFS1) >1,3 wird als klinischer
Benefit gewertet. Legt man diesen End-
punkt zugrunde, der bei 300 Patien-
tinnen und Patienten erhoben werden
konnte, zeigt sich ein Behandlungserfolg
in 107 Fillen (35,7 %). Die Wirksamkeit
war hierbei nicht nur auf Behandlungen
beschrinkt, denen eine klinische Evidenz
(m1A-C oder m2A-C) zugrunde lag und
bei denen 55-72 % bzw. 21-36 % der
Patientinnen und Patienten von der stra-
tifizierten Therapie profitieren konnten,
sondern war auch unter Therapien zu
beobachten, die auf einer préklinischen
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oder biologischen Rationale basierten
(34-36 %). Die Ergebnisse der moleku-
laren Analysen hatten zudem Einfluss
auf die Tumordiagnose und humange-
netische Fragestellungen. So wurde in
58 Fallen (4,4 %) auf Basis der moleku-
laren Daten eine histologische Reevalua-
tion der Diagnose empfohlen; dies betraf
allen voran CUP-Syndrome und Weich-
teilsarkome. Die Indikation fiir eine hu-
mangenetische Beratung wurde 156-mal
gestellt (14,2 %).

Die Ergebnisse des MASTER-Program-
mes zeigen damit die Anwendbarkeit
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einer breiten molekularen Diagnostik
inklusive Ganzgenom- und Transkrip-
tomsequenzierung im klinischen Kon-
text. Zudem fithrte die Diagnostik in
vielen Fillen trotz weit fortgeschrittener
Stadien und mehreren Vortherapien zu

zusitzlichen, zum Teil sehr wirksamen
Behandlungsoptionen und relevanten
diagnostischen und humangenetischen
Informationen. Weitere Ziele des Pro-
grammes sind unter anderem die Inte-
gration zusétzlicher diagnostischer und

funktioneller Methoden der Tumorcha-
rakterisierung sowie die Initiierung
weiterer assoziierter Basketstudien, um
molekular stratifizierte Therapien einem
noch grofieren Patientenanteil zugéng-
lich machen zu konnen.
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Schonend und
hochprazise bestrahlen

Der Fachbereich Strahlentherapie des MVZ bietet
modernste Verfahren zur schonenden Bestrahlung

von Krebserkrankungen. Bei der , stereotaktischen
Bestrahlung” werden kleine Tumoren, Lymphknoten
oder Knochenmetastasen hochprazise und in nur
wenigen Bestrahlungssitzungen behandelt. Dieses
Verfahren kommt u.a. bei Patienten mit Metastasen eines
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Neue Forschungsansitze fiir
Patientinnen mit Eierstockkrebs

Was uns das Blut tiber den Tumor verrit und wie wir kiinftig
Patientinnen mit einer Platinresistenz behandeln konnten

Pauline Wimberger', Jan Dominik Kuhimann'%
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Eierstockkrebs ist die fithrende Todes-
ursache unter den gynikologischen Tu-
morerkrankungen. Dies ist u.a. darauf
zuriickzufiihren, dass sich ein Tumor
im Eierstock erst in einem sehr spiten
Stadium durch entsprechende Symp-
tome bemerkbar macht, was die Hei-
lungschancen erheblich verringert [1].
Die Standardbehandlung des Eierstock-
krebses umfasst eine radikale operati-
ve Entfernung des Tumors, gefolgt von
einer platinbasierten Chemotherapie
sowie die Hinzunahme von zielgerich-
teten Medikamenten. Zu diesen zielge-
richteten Medikamenten gehoért zum
einen Bevacizumab, ein Antikorper mit
antiangiogener Wirkung, der die Ge-
faflneubildung im Tumor hemmen soll,
sowie die Hinzunahme von sogenannten
»PARP-Inhibitoren®, u.a. bei Patientin-
nen mit einer BRCA-Mutation, welche
die Tumorzellen durch gezielte Unter-
driickung bestimmter DNA-Reparatur-
mechanismen eliminieren sollen [2-5].
Trotz moderner Behandlungskonzepte
erleiden jedoch immer noch etwa 70 %
der Patientinnen mit fortgeschrittenem
Eierstockkrebs einen Riickfall der Er-
krankung. In diesem Zusammenhang
stellt insbesondere die Entwicklung ei-
ner Resistenz gegeniiber der platinba-
sierten Chemotherapie, die primér bei
etwa 15-20 % der Patientinnen beob-
achtet wird, eine grofle klinische Her-
ausforderung dar. Daher widmet sich
die Forschungsabteilung der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe in

Dresden der Fragestellung, wie man

TUMORZELLE

Platin

platin

Hemmung von
Platinexport durch
Diphenhydramin

\ Aufhebung der

Platinresistenz

[Abb. 1] Das Medikament Diphenhydramin wirkt dem verstérkten Export
von Platin aus der Zelle gezielt entgegen und macht die Tumorzellen wieder

empfindlich fiir eine platinbasierte Chemotherapie.

Eierstockkrebspatientinnen mit einer
schlechten Prognose, beziehungsweise
einer Platinresistenz, durch innovative
Biomarker frithzeitig erkennen und ziel-
gerichtet behandeln konnte.

Untersuchung des Tumorgewebes
Im Rahmen dieser wissenschaftlichen
Fragestellung fokussiert sich die For-
schergruppe zundchst auf molekularbio-
logische Veranderungen im Tumorge-
webe von Eierstockkrebspatientinnen,
die nachfolgend mit dem Krankheitsver-
lauf und den klinischen Parametern der
Patientinnen verglichen werden. Hier
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konnten wir feststellen, dass Karzinome,
die eine vermehrte Dichte bestimmter
Rezeptoren fiir Gefiflwachstumsfakto-
ren (sog. ,Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF)“ — Rezeptoren) auf ihrer
Oberflache aufweisen, einen aggressi-
veren Verlauf der Krankheit und eine
schlechtere Prognose zeigen. Ferner
konnte erstmalig nachgewiesen werden,
dass man bei Patientinnen mit stark
VEGF-Rezeptor-positiven Tumoren
auch hédufiger sogenannte ,,disseminierte
Tumorzellen“ (DTCs) im Knochenmark
findet [6]. Als DTCs werden solche Tu-
morzellen bezeichnet, die den Ort des
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Tumors im Eierstock verlassen und sich
als einzelne Zellen im Knochenmark
einnisten. Patientinnen mit Nachweis
solcher DTCs haben eine schlechtere
Prognose, da DTCs iiber Jahre im Kno-
chenmark tiberdauern und auch noch
nach langer Latenzzeit einen Riickfall
der Erkrankung auslosen konnen. Da-
her konnte kiinftig die Bestimmung
von VEGF-Rezeptoren im Tumor als
Biomarker fiir eine individuelle Prog-
noseabschdtzung beim Eierstockkrebs
genutzt werden.

Blutbasierte Biomarker zur
Pradiktion (Voraussage) einer
Platinresistenz

Da das primare Tumorgewebe haufig nur
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im
Rahmen der Operation zur Verfiigung
steht, ist es duflerst wiinschenswert, neue
Biomarker auch im Blut zu identifizie-
ren, da Blut auch nach einer vollstindi-
gen operativen Entfernung des Tumors
untersucht werden kann. Besonders in-
teressant sind in diesem Zusammenhang
pradiktive Biomarker, die bereits im Vor-
feld das Ansprechen auf z. B. die Chemo-
therapie voraussagen. Nach aktuellem
wissenschaftlichen Kenntnisstand geben
Tumoren stetig molekulare Bestandteile,
wie etwa Proteine oder Nukleinsiuren
in die Blutbahn ab, auch wenn sich noch
keine Metastasen im Korper gebildet ha-
ben. In diesem Kontext interessiert sich
das Forscherteam der Universitatsfrau-
enklinik Dresden fiir die ,Spuren’, die
der Eierstockkrebs im Blut betroffener
Patientinnen hinterlasst.

Vor diesem Hintergrund haben die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler
erstmalig zeigen konnen, dass das Pro-
tein Calretinin, welches normalerweise
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an der Funktion von gesunden Nerven-
zellen beteiligt ist, auch frei im Blut von
Eierstockkrebspatientinnen  zirkuliert
und dies in hoheren Konzentrationen
als bei gesunden Blutspenderinnen.
Interessanterweise ergab sich bei die-
sen Untersuchungen, dass eine erhohte
Calretinin-Konzentration im Blut zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine
Platinresistenz voraussagen kann. So-
mit stellt das Protein Calretinin einen
sehr vielversprechenden Kandidaten
fiir einen pradiktiven und blutbasierten
Biomarker dar, mit dem man eine Platin-

resistenz frithzeitig erkennen konnte [7].

Gezielter Therapieansatz gegen
den platinresistenten Eierstock-
krebs

Was konnen wir Eierstockkrebspatien-
tinnen anbieten, wenn wir mit Hilfe von
innovativen Biomarkern eine Platinresis-
tenz frithzeitig voraussagen konnen? Die
Erkennung einer Platinresistenz alleine
ist nur dann fir eine Patientin hilfreich,
wenn daraus eine klinische Konsequenz
im Sinne einer personalisierten Thera-
pie erfolgt. In diesem Kontext erforscht
unsere Arbeitsgruppe neue pharma-
kologische Strategien zur Behandlung
platinresistenter Ovarialkarzinome. Das
Ziel der Forschenden ist es, Substanzen
zu identifizieren, welche, in Kombinati-
on mit der platinbasierten Chemothe-
rapie verabreicht, die Empfindlichkeit
der resistenten Tumorzellen gegeniiber
der
Man spricht hier auch von sogenann-

Chemotherapie wiederherstellen.

ten ,,Platinsensitizern®. Die molekularen
Mechanismen der Platinresistenz sind
duflerst komplex und vielfaltig. Ein be-
sonders gut bekannter Schliisselmecha-
nismus der Platinresistenz besteht darin,
dass resistente Tumorzellen verstirkt

bestimmte Membranpumpen aktivieren,
welche das Platin effektiv aus der Zelle
entfernen, bevor es seine therapeutische
Wirkung entfalten kann. Interessanter-
weise konnten die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler in Dresden her-
ausfinden, dass das bereits zugelassene
Medikament Diphenhydramin, welches
normalerweise gegen Allergien und
Ubelkeit eingesetzt wird, dem verstirk-
ten Export von Platin aus der Zelle ge-
zielt entgegenwirkt und somit die Eigen-
schaften eines Platinsensitizers erfiillen
konnte. Durch aufwindige molekulare
Analysen konnte das Forscherteam der
Frauenklinik Dresden demonstrieren,
dass Diphenhydramin und zwei Deri-
vate dieser Substanz auf Grund ihrer
molekularen Strukturen an die Resistenz
assoziierten Membranpumpen, insbe-
sondere die Membranpumpe mit der
Bezeichnung MRP5, binden und deren
Funktion effektiv hemmen [8]. Klinische
Studien sind in Planung und sollen nun
zeigen, ob dieser Effekt, der bisher nur
auf der Ebene der Zellkultur im Labor
beschrieben wurde, auch bei Patientin-
nen zu beobachten ist.
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Open Data in der praklinischen
Protonentherapieforschung

Veroftentlichung eines umfassenden Bildgebungsdatensatzes
aus der praklinischen Protonenforschung ermdglicht
Innovationen in verschiedenen Forschungsbereichen
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Open Data

Das Durchfithren von Tierversuchen
war und ist ein wichtiges Standbein der
praklinischen Forschung. Mindestens
ebenso alt sind die dabei stets im Raum
stehenden ethischen Bedenken: Der
Nutzen sowie der Einsatz von Tierleben
miissen in der Praxis sorgsam gegenein-
ander abgewogen werden. Die 3R-Prin-
zipien - die Reduktion, das Verbes-
sern (,Refinement”) und das Ersetzen
(»Replacement®) von Tierversuchen -
bieten Forschenden dabei die Leitlinien
fiir das Formulieren von ethisch akzep-
tablen Tierversuchen. Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler eines Ver-
bundprojekts des Helmholtz-Zentrums
Dresden-Rossendorf (HZDR) und des
Deutschen Konsortiums fiir Translatio-
nale Krebsforschung (DKTK) haben sich
im Kontext der 3R-Prinzipien fiir einen
neuen Weg der Umsetzung entschieden:
die Veréffentlichung von Primirdaten
(Open Data). Dabei werden bestehende
wissenschaftliche Datensétze aus durch-
gefithrten Tierexperimenten oOffentlich
und kostenlos fiir Dritte verfiigbar ge-
macht. Dadurch koénnen Tierversuche
mit dhnlichen Fragestellungen vermie-
den und das volle Potential bestehender
Experimente ausgeschopft werden.

Maushirnbestrahlung mit
Protonen

Die veréffentlichten Priméirdaten stam-
men aus einem Experiment zur Er-
forschung der Nebenwirkungen von
von

Protonentherapie. = Abgesehen

den ethischen Implikationen sind
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Tierversuche speziell im Bereich der
Protonentherapieforschung  aufwendig
und teuer, auflerdem besitzen nur weni-
ge Forschungsgruppen Zugang zu expe-
rimentellen Protonenanlagen. Dennoch
bleiben viele offene Forschungsfragen,
die zum Wohl der Patientinnen und Pa-
tienten beantwortet werden miissen. Die
Untersuchung von strahleninduzierten
Nebenwirkungen im Normalgewebe stellt
einen solchen Fall dar. Protonentherapie
wird hdufig fiir die Behandlung von Ge-
hirntumoren verwendet. Da die Zahl der
Langzeitiiberlebenden stetig zunimmt, ist
auch die Reduktion moglicher Langzeit-
folgen von immer grofierer Bedeutung.
Am OncoRay Dresden wurde jiingst ein
Mausmodell fiir die Protonenbestrah-
lung von Gehirnsubvolumina etabliert
[1] und darauf basierend eine Dosisfin-
dungsstudie durchgefithrt [2]. Dadurch
kénnen Klinisch relevante Nebenwirkun-
gen in Mausgehirnen hervorgerufen und
anschlieflend auf molekularer, zelluldrer
und Gewebsebene untersucht werden.
Die Primérdaten der Experimente wur-
den komplett auf dem fiir derartige Pro-
jekte bereit gestellten Rossendorf Data
Repository (RODARE)  verdffentlicht
(https://rodare.hzdr.de/record/915).

FAIR-Kriterien

Solche Datensitze missen hierbei be-
stimmten Regeln folgen - den sogenann-
ten FAIR-Kriterien. Konkret erfordert
dies die Auffindbarkeit (,,Findable“) der
Daten und insbesondere der Metadaten.
So miissen notwendige Information der
Daten (z.B. Auflosung von Bilddaten,

Bildtyp, o. 4.) ersichtlich sein. Die Daten
selbst miissen eindeutig digital identifi-
zierbar, zitierbar und zuginglich (,Ac-
cessible®) sein, zum Beispiel mithilfe
gangiger Internetbrowser. Die verwende-
ten Datenformate sollten gingigen Stan-
dards entsprechen, so dass die Daten von
moglichst vielen Nutzerinnen und Nut-
zern verwendbar sind (,,Interoperable®),
also insbesondere keine teuren Software-
lizenzen fiir proprietire Dateiformate
erforderlich sind. Als letzter Punkt soll
die Wiederverwendbarkeit (,,Reusable)
gezeigt werden — die Urheberinnen und
Urheber der Daten miissen also plausib-
le Szenarien fiir die Wiederverwendung
der Daten liefern.

Slice2Volume - Fusion von
multimodaler medizinischer
Bildgebung und Lichtmikros-
kopie in 3D

Der veroffentlichte Datensatz enthilt
umfangreiche Bilddaten mit einem Ge-
samtdatenvolumen von ca. 1.800 Gi-
gabytes und besteht hauptsachlich aus
verschiedenen Bilddaten von Tieren. Er
enthilt ein initiales CT der Maus, auf
Basis dessen die genaue Dosisvertei-
lung im bestrahlten Gewebe simuliert
wurde. Weiterhin bietet der Datensatz
longitudinale MRT-Messungen (T2 und
T1 + Kontrastmittel) nach Bestrahlung,
sowie finale histologische Bilddaten mit
acht verschiedenen Markern. Die Fir-
bungen visualisieren umfangreich die
Gewebsmorphologie (H&E), die all-
(DAPI),
die Verteilung der Hauptzelltypen im

gemeine Zellkernverteilung
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Zellkerne

Hochprazisions-
Protonenbestrahlung

Astrozyten

Proliferation

Ze mbrﬁhoig"ie Mikroglia

Oligodendrozyten

Neuroepithel-
stammzellen

Multimodale
Bildfusion

Neuronen

[Abb. 1] Der verdffentlichte Datensatz enthélt umfangreiche Bilddaten, darunter finale histologische Bilddaten mit acht verschiedenen Markern sowie Daten von

(T- und MRT-Aufnahmen.

Gehirn (Neuronen, Astrozyten, Mikro-
glia, Myelin, Gefafle/neuronale Stamm-
zellen), sowie den Proliferationsmarker
Ki67. (Abb. 1)

Dieser Datensatz wurde nun nach den
FAIR-Kriterien aufbereitet und als Open
Data unter einer CC 4.0-Lizenz frei zur
Verfiigung gestellt [3]. Alle Bildgebungs-
daten wurden auf das CT registriert und
koénnen somit beliebig kombiniert und
korreliert werden. So kann man bei-
spielsweise die Dosisverteilung und den
hervorgerufenen MRT-Schaden im Zeit-
verlauf untersuchen und mit zelluldren
Verdnderungen vergleichen. Das gleich-
namige Registrierungstool ,,Slice2Vo-
lume® ist auf Github verfugbar (https://
github.com/jo-mueller/Slice2Volume)
und kann fiir die Uberlagerung (,,Regist-
rierung®) beliebiger 2D- und 3D-Daten-
sitze angewendet werden, was auch fiir

andere medizinische Forschungsfragen
interessant ist. Die dazugehorigen Roh-
daten konnen ebenfalls heruntergeladen
und z. B. von Softwareentwicklerinnen
und -entwicklern neuer Registrierungs-
tools verwendet werden. Diese sind in
der Regel auf solche bis jetzt seltenen,
frei verfiigbaren Datensitze angewiesen,
um die Funktionsweise und Robustheit
ihrer Programme unter verschiedenen
Bedingungen zu priifen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
der vorgestellte Datensatz innovative
Moglichkeiten in mehreren Forschungs-
bereichen erdffnet und die Untersuchung
von Normalgewebsschiaden im Gehirn
nach Protonenbestrahlung zulédsst. Der
néchste Schritt ist, den Bekanntheitsgrad
der Daten zu steigern, damit das volle
Potential von Open Data ausgeschopft
werden kann.
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Kopf-Hals-Tumorzentrum fiir spezialisierte
interdisziplindre Versorgung

Thomas Zahnert', Giinter Lauer?

' Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Universitatsklinikum Dresden
2 Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Universitatsklinikum Dresden

Das Kopf-Hals-Tumorzentrum am
NCT/UCC wurde von der Deutschen
Krebsgesellschaft als Organkrebszent-
rum ausgezeichnet. Patientinnen und
Patienten werden hier in jeder Phase
ihrer Erkrankung von einem Team
erfahrener Spezialistinnen und Spezi-
alisten und nach aktuellen therapeuti-
schen Standards behandelt.

Das Kopf-Hals-Tumorzentrum wurde
2020 von den Kliniken fiir Hals-, Na-
sen- und Ohrenheilkunde sowie fiir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
des Universitatsklinikums Dresden ge-
griindet. [Abb. 1] Es bietet Patientinnen
und Patienten mit Tumoren des dufSe-
ren Halses, des Gesichtes, der Nase und

Nasennebenhohlen, der Mundhohle

und des Ober- und Unterkiefers so-
wie des Rachens und Kehlkopfes das
komplette Spektrum modernster Di-
agnose- und Therapiemoéglichkeiten.
Die 2021 erstmals erfolgte Zertifizie-
rung als Organkrebszentrum durch die
Deutsche Krebsgesellschaft belegt die
hohe Qualitit der Versorgung. Das um-
fangreiche Diagnostik- und Behand-
lungsspektrum umfasst neben einer
komplexen Vordiagnostik eine interdis-
ziplindre Tumorchirurgie mit intraope-
rativer Bildkontrolle und Navigation,
eine Schnellschnitthistologie sowie die
funktionserhaltende und plastische
Wiederherstellung nach Tumorresek-
tionen. Zum Leistungsportfolio zéhlen
zudem die Strahlentherapie inklusive

Protonentherapie sowie verschiedene

[Abb. 1] Die Leiter des Kopf-Hals-Tumorzentrums: Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Giinter Lauer, Direktor
der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (links); Prof. Dr. med. Dr. h.c. Thomas Zahnert, Direktor
der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde. () Uniklinikum Dresden/Gabriele Bellmann
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systemische Therapien (Immunthera-
pie, Chemotherapie, zielgerichtete The-
rapie inklusive Antikorpertherapie).
Zahlreiche Kliniken des Universitéts-
klinikums Dresden zdhlen zu den un-
mittelbaren Kooperationspartnern des

Zentrums. [Abb. 2]

Die verschiedenen Fachrichtungen ar-
beiten innerhalb des Zentrums eng
zusammen. So treffen Arztinnen und
Arzte
nicht allein, sondern in Absprache mit

ihre  Therapieentscheidungen
Fachkolleginnen und -kollegen: In fa-
cheriibergreifenden Tumorkonferenzen
kommen Fachidrztinnen und -érzte aller
beteiligten Disziplinen zusammen, be-
sprechen jeden einzelnen Patientenfall
und entwickeln gemeinsam eine indivi-
duelle Behandlungsstrategie.

2020 fanden am Zentrum gut 50 Tumor-
konferenzen statt. Knapp 200 Betroffe-
ne mit primiren Tumorerkrankungen
und knapp 40 mit rezidivierenden Er-
krankungen wurden behandelt. Neben
Patientinnen und Patienten, die sich
direkt am NCT/UCC vorstellen, wur-
de der GrofSteil von Fachérztinnen und
-drzten sowie Hausédrztinnen und -érz-
ten vor allem aus Mittel- und Ostsach-
sen an das Kopf-Hals-Tumorzentrum
iiberwiesen.

Knapp ein Fiinftel der Patientinnen und
Patienten mit primaren Tumorerkran-
kungen konnte in Studien eingeschlos-
sen werden, knapp ein Drittel der Betrof-
fenen wurde psychoonkologisch betreut,
drei Viertel der Betroffenen erhielten
eine sozialdienstliche Beratung.

Das Zentrum zeichnet sich durch eine
schnelle Erreichbarkeit aus: In der Klinik

AUSGABE 14 . DEZEMBER 2021. KREBS IM FOCUS



Kopf-Hals-Tumorzentrum am NCT/UCC
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|
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Dr. med. S. Blum
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medizin Prof. Dr. med. S. chirurgie Direktor: Plastische Chirurgie heilkunde Direktor: Prof. Dr. med. chirurgie Centrum
Direktor: —_ Beissert — Direktorin: — Univ. Prof. Dr. — Geschaéftsf. Direktor: — Direktor: — R. Berner — Direktor: - Direktor:
Prof. Dr. Ansprechpartnerin: Prof. Dr. med. Dr. Prof. Dr. med. K. P. Giinther Prof. Dr. Ansprechpartnerin: Prof. Dr. PD Dr. méd
med. J. Prof. Dr. med. F. Meier med. G. med. dent. Arztl. Direktor: med. L. E. Prof. Dr. med. J. Hauer med. G. U. Schuler
Kotzerke Schackert Gunter Lauer Prof. Dr. med. K.-D. Schaser Pillunat Fitze B
- Viszeral-, Thorax-, Erndhrungs- Genetische
Phoniatri adi y Pflege Sozlaldlenst Gefichirurgie Physiotherapie beratung pi
Phoniatrie/ Psychoonko- GB L Klinik fiir Viszeral-, " Sachsisches . . . "
L adi logisch Pflege,Service, sKol:allk- 3 Thorax- und Universitéts EI;I::;;::SS- Cochlea U;z’::e':;’t_s I;Tit:il:cf:;
Ansprechpartner: Dienst des Dokumentation dienst GeféaBchirurgie Physiothera- UKD Service Implant Centrum Genetik
Dr. med. K. Palisch — ucc — Leiterin: J. Luntz  — e T Direktor: — pie Centrum - GmbH - Centrum — i = Direktorin:
(Phoniatrie), Leiterin: Pflegedienstleiter: . Prof. Dr. med. J. Weitz Leiterin: Leiterin: Leiter: Prof. Dr n;ed Prof. Dr méd
Friederike Réhle Dipl.-Psych. K. Weigelt, M. Star{-nm Ansprechpartnerin: K. Prate A Kﬁrne'r Prof. Dr. med. R Sébat'owsk{ E 4Sch.r6ck :
(Logopadie) B.Hornemann Jager, C. Hausch Dr. med. J. Kirchberg . h.c. T.Zahnert i .
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[Abb. 2] Kooperationspartner des Kopf-Hals-Tumorzentrums am NCT/UCC

fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirur-
gie ist eine Erstvorstellung bei Tumor-
verdacht jederzeit ohne Termin mog-
lich, in der Klinik fiir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde betragt die maximale
Wartezeit weniger als sieben Werktage.

Das
zu den insgesamt zehn Organkrebs-
zentren am NCT/UCC. Neben seiner
Auszeichnung als Onkologisches Zent-
rum gehort das NCT/UCC auch zu den
bundesweit 14 Onkologischen Spitzen-

Kopf-Hals-Tumorzentrum zahlt

zentren.

KONTAKT FUR PATIENTINNEN

UND PATIENTEN

Klinik und Poliklinik fiir Hals-,
Ohrenheilkunde
Telefon 0351 458-2264

Klinik und Poliklinik fiir Mund
Gesichtschirurgie
Telefon 0351 458-3382
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Der onkologische Notfall

Interventionelle Versorgung von Blutungen
bei onkologischen Patientinnen und Patienten

Christoph Radosa, Ralf-Thorsten Hoffmann

Institut und Poliklinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum Carl-Gustav-Carus, TU Dresden, Dresden

In den letzten Jahrzenten hat sich
die
Versorgung von aktiven Blutungen

interventionelle radiologische

aufgrund von hervorragenden Stu-
dienergebnissen sowie der schnellen
Verfiigbarkeit zu einem etablierten
Therapiekonzept entwickelt [1, 2].
Insbesondere bei multipel vorope-
rierten Patientinnen und Patienten,
bzw. im Rahmen von Komplikatio-
nen nach ausgedehnten Operationen
oder bei inoperablen Patientinnen
und Patienten ist die interventionel-
le Versorgung von Blutungen mitt-
lerweile Therapie der Wahl [2, 3].
Diese Merkmale finden sich hiu-
fig bei onkologisch Erkrankten, die
nach Tumoroperationen bzw. bei
inoperablem Tumorstadium und/
oder schlechtem Allgemeinzustand,
bzw. laufender Chemotherapie fiir
eine operative Versorgung nur noch
schwer infrage kommen.

Fallbeispiel 1:

Aktive Blutung aus einem
[leumkonduit bei
uretero-arterieller Fistel

Die Vorstellung der 49-jahrigen Patien-
tin mit metastasiertem Zervixkarzinom,
erfolgte durch den Rettungsdienst in der
urologischen Notfallambulanz, aufgrund
von zunehmender blutiger Forderung
tiber das vorhandene Ileumkonduit. Die
Anlage des Ileumkonduits erfolgte vor 2
Jahren nach Zystektomie bei vesikovagi-
naler Fistel nach mehrfachen Lokalrezi-
diven sowie Bestrahlung. Im Verlauf der
Aufnahme kam es zu einer ,,spritzenden®
arteriellen Blutung aus dem Ileumkon-
duit, worunter die Patientin zunehmend
kreislaufinstabil wurde. Nach intensiv-
medizinischer Versorgung mit Massen-
transfusion durch das Reanimationsteam
des Universititsklinikums konnte in der
notfallig durchgefithrten CT-Untersu-
chung eine Fistel zwischen der linken A.
iliaca communis (AIC) und dem distalen

linken Ureter unmittelbar an der Anas-
tomose zum Ileumkonduit nachgewie-
sen werden. Unmittelbar im Anschluss
erfolgte nach interdisziplinarer Beratung
die interventionelle Versorgung der Blu-
tung in der Angiografie. Hier konnte
nach Punktion der A. femoralis commu-
nis und Nachweis der Blutung iiber das
Ileumkonduit bei Fistel zwischen linker
AIC und des Ureters ein gecoverter Stent
in die AIC implantiert werden, welcher
die Fistel tiberdeckt und weiterhin die
Blutversorgung des Beins iiber die linke
Beckenachse ermoglicht. Nach Versor-
gung der Blutung kam es zu einer spon-
tanen Kreislaufverbesserung. Der Hi-
moglobin-Wert konnte von 3,10 mmol/L
préinterventionell auf 8,8 mmol/L
postinterventionell ~gesteigert werden
und blieb auch im Verlauf ohne weitere
Transfusionen stabil. Nach Fortfithrung
intensivmedizinischer Betreuung konnte
die Patientin am zweiten postinterventio-
nellen Tag extubiert werden.

links: CT-Untersuchung mit Nachweis einer Fistel zwischen linker A. iliaca communis (blauer Pfeil) und dem distalen Ureter (griiner Pfeil).
rechts: CT-Untersuchung mit Nachweis eines Kontrastmittelaustritts aus der linken A. iliaca communis (blauer Pfeil) in das lleumkonduit (griiner Pfeil)
sowie in den Kompressionsverband (Stern)
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[Abb. 2] links: Angiografie mit Nachweis des Kontrastmittelaustrittelaustritts in das lleumkonduit ( Pfeil);
rechts: Angiografie nach Implantation des gecoverten Stents (Pfeil)
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Zusammenfassung:
Uretero-arterielle Fisteln sind seltene
Komplikationen, welche nach Opera-
tionen, Bestrahlungen, Dauerbehand-
lungen mit Harnleiterschienen sowie
Tumorinfiltration des Beckens auftreten
konnen. Aufgrund des freien Abflusses
iber den Urogenitaltrakt bzw. wie in un-
serem Fall {iber das Ileumconduit sind
sie allerdings mit einer hohen Mortalitit
verbunden [4]. Ein prognostischer Fak-
tor fir eine Senkung der Mortalitdt ist
die frithzeitige Diagnostik und Therapie
mit Fistelausschaltung durch Implanta-
tion eines Stentgrafts sowie Ureterschie-
nung bzw. Ureterostomie [5]. M
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fiir Impfungen gegen Gliome am Beispiel
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Die Entwicklung mutationsspezifischer
Tumorimpfstoffe ist eine wichtige Ent-
wicklung in der Krebsimmuntherapie.
Die Erkenntnis, dass das Ansprechen
auf  Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(ICI) iiber Krebsentititen hinweg mit
der Tumormutationslast korreliert [1],
schuf die wissenschaftliche Grundlage,
Impfstoffe gegen mutierte Antigene,
sogenannte Neoantigene, zu entwi-
ckeln. Aufgrund der Tumorspezifitit
der Neoantigene sind Nebenwirkungen
als auch Wirksamkeit giinstiger als bei
Impfstoffen gegen tumorassoziierte An-
tigene, die bisher bei Patientinnen und
Patienten mit Gliomen getestet wur-
den. Die Wirksamkeit von ICI hingt
in experimentellen Gliom-Modellen
entscheidend von der CD4+-T-Helfer-
zellantwort ab [2]. Mutationsspezifi-
sche CD4+-T-Helferzellen sind grund-
satzlich sogar in der Lage, grofle solide
Tumoren zu bekdmpfen [3]. Personali-
sierte Neoepitop-spezifische Impfstoffe
induzieren bei Krebspatientinnen und
-patienten eher CD4+- als zytotoxische
T-Zellantworten [4, 5], da die meisten
Neoantigene auf Haupthistokompati-
bilitaitskomplexen (MHC) der Klasse
II prisentiert werden und hauptsich-
lich CD4+-T-Helferzellen stimulieren
[6]. Rezidivierende Gliome zeichnen
sich neben einer vergleichsweise nied-
rigen Tumormutationslast durch gerin-
ge Neoantigenklonalitit aus, was ein
Grund dafiir ist, dass Studien mit ICI
als Monotherapie in unselektierten Pati-
entenpopulationen bisher erfolglos waren
[7]. Im Gegensatz dazu stellen monomor-
phe hochprivalente Treibermutationen
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ein attraktives Ziel fiir spezifische Im-
muntherapien dar, da die von ihnen ab-
geleiteten Neoantigene klonal sind.

Mutierte Isocitrat-Dehydrogena-
se Typ 1 als Neoantigen
Mutationen im Enzym Isocitrat-Dehy-
drogenase Typ 1 (IDH1), die zu einem
Austausch von Histidin gegen Arginin
an Position 132 der Aminosduresequenz
fihren (IDH1R132H), sind héufige Er-
eignisse in diffusen Gliomen. Etwa 70 %
der WHO-Grad 2 und 3 Gliome weisen
diese krankheitsdefinierenden klonalen
Treibermutationen auf. Die Onkogenitit
von IDH1R132H ist insbesondere Folge
der Uberproduktion des Onkometabo-
liten 2-Hydroxyglutarat (2-HG), der zu
einer globalen DNA- und Histonhyper-
methylierung und folglich genomischen
Instabilitat fithrt. Priklinische Untersu-
chungen haben den Nachweis erbracht,
dass das IDHI1R132H-Neoepitop auf
MHC Klasse II in Gliomen prasentiert
wird und nach einer IDH1R132H-Pep-
tidimpfung (IDH1-vac) eine mutations-
spezifische T-Zellantwort auslost, die das
Tumorwachstum kontrolliert [8, 9, 10].
In einem MHC-humanisierten Maus-
modell induzierte IDH1-vac, ein langer
Peptidimpfstoft, der die mutierte Region
R132H abdeckt, CD4+-T-Helferzellen,
die in der Lage sind, syngene Tumoren
zu infiltrieren und deren Wachstum zu
kontrollieren. Dariiber hinaus kénnen
bei einigen Patientinnen und Patienten
IDHI1R132H-positiven ~ Gliomen
auch spontane CD4+-T-Zellreaktionen

mit

nachgewiesen werden [8]. Zusitzlich
zu den mutationsspezifischen T-Zell-

antworten kénnen durch IDHI-vac
IDH1R132H-spezifische
antworten hervorgerufen werden. Da

Antikorper-

IDHIRI32H ein einzigartiges tumor-
spezifisches Antigen darstellt, sind die
mutationsspezifischen T-Zellantworten
nur gegen Tumorzellen gerichtet.

Immunmodulatorische Funktion

der mutierten IDH

IDH-mutierte Gliome weisen im Ver-
gleich zu IDH-Wildtyp-Gliomen eine
Reduktion der T-Zellinfiltration auf
[11-13]. Dies ist auf eine immunmodu-
latorische Funktion von 2-HG zuriickzu-
fithren, welche das Chemokinprofil von
Tumorzellen veridndert [14]. Dariiber
hinaus hemmt 2-HG die Aktivierung
tumorinfiltrierender T-Zellen, indem
es die T-Zellrezeptor-Signaliibertragung
blockiert [13, 15]. Zusitzlich zu den Aus-
wirkungen auf T-Zellen fithrt 2-HG zu
einem immunsuppressiven myeloischen
Phéanotyp in IDH-mutierten Gliomen
[16-19]. Infolgedessen sind IDH-mu-
tierte Gliome moglicherweise resistenter
gegeniiber immuntherapeutischen An-
sitzen jenseits spezifischer Impfstoffe
einschliefllich ICI. Inhibitoren, die die
neomorphe enzymatischen Aktivitat
von mutierter IDH (mIDH-Inhibitoren)
hemmen, reduzieren folglich die iibermi-
flige Produktion von 2-HG und kehren
so das immunsuppressive Mikromilieu
in Gliomen um und sensibilisieren diese
Tumoren in praklinischen Modellen fiir
ICI [13, 20]. mIDH-Inhibitoren befinden
sich in einem fortgeschrittenen Stadium
der klinischen Testung. Grundsitzlich
bilden diese Daten die wissenschaftliche
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[Abb. 1] Amplify-Neovac NOA21-Studie, an der Patientinnen und Patienten mit rezidivierenden
IDHTR132H-mutierten Gliomen teilnehmen, die fiir eine Re-Resektion in Frage kommen. Die Patientinnen und
Patienten erhalten nach dem Zufallsprinzip eine neoadjuvante IDH1-Impfung (IDH1-vac), Avelumab oder eine
Kombination aus IDH1-vac und Avelumab. ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; ELISpot = Enzyme-
Linked ImmunoSpot; IDH1 = Isocitrat-Dehydrogenase Typ 1; TCRSeq =T-cell receptor-sequencing.

Grundlage fiir die Konzeption und
Durchfithrung klinischer Studien zur
Kombination von Immuntherapien mit
mIDH-Inhibitoren bei IDH-mutierten
Gliomen.

Entwicklung von Immunthe-
rapien, die auf mutierte IDH1
abzielen

Verschiedene IDHI-gerichtete muta-
tionsspezifische Peptidimpfstoffe wur-
den und werden derzeit noch in klini-
schen Studien getestet. Ergebnisse aus
einer multizentrischen Phase-1-Studie
(NOA16, NCT02454634) der Neuroon-
kologischen Arbeitsgemeinschaft der
(NOA)
zeigen, dass der Peptidimpfstoft IDH1-

Deutschen Krebsgesellschaft

vac bei 93,3 % der Patientinnen und Pa-
tienten sicher und immunogen ist [21].
Diese Studie schloss 33 Patientinnen
und Patienten mit neu diagnostizierten

IDH1R132H-positiven
des Grades 3 und 4 ein. Die positiven

Astrozytomen

Studiendaten lieferten einerseits die Ra-
tionale fiir eine klinische Phase-2-Studie
und bilden die Grundlage fiir Kombi-
nationsstrategien zur Steigerung der
Infiltration und intratumoralen Aktivitét
von IDHIRI132H-reaktiven T-Zellen,
die durch Impfstofte induziert werden,
andererseits konnen durch die Identifi-
kation IDH1R132H-spezifischer T-Zell-
rezeptoren nach einer erfolgten Impfung
neue personalisierte immuntherapeuti-
sche Modalititen wie beispielsweise eine
T-Zellrezeptor-transgene  Zelltherapie
entwickelt werden.

Kombinationsstrategien von
IDH1-vac und ICI

Zusidtzlich zu Kombinationen mit
mIDH1-Inhibitoren kénnen ICI eine
Moglichkeit

zur Verstirkung von
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impfstoffinduzierten  T-Zellantworten
bieten, um die Immunevasion von Tu-
morzellen im Gliommikromilieu zu
hemmen. Die laufende 3-armige rando-
misierte Phase-1-Studie NOA21 unter-
sucht die Sicherheit und Immunogenitit
von IDH1-vac in Kombination mit dem
ICI Avelumab (NCT03893903) bei Pati-
entinnen und Patienten mit rezidivierten

IDH1-mutierten Gliomen (Abb. 1).

Schlussfolgerungen

IDH1R132H ist ein Beispiel fiir eine
in Gliomen hochprivalente Treiber-
mutation, die ein klonales Neoepitop
erzeugt. Priklinische Daten und die
NOAI16-Studie belegen, dass eine aktive
Immunisierung mit einem langen Pep-
tid sicher ist und mutationsspezifische
CD4+-T-Helfer-
zellantworten induziert, die in der Lage
sind, IDH1R132H-positive Tumoren zu
infiltrieren. Analysen des T-Zellrezep-

proinflammatorische

tor-Repertoires ermdglichen eine viel
tiefer gehende Bewertung impfstoffindu-
zierter T-Zellantworten und eréffnen die
Moglichkeit einer adoptiven T-Zellthe-
rapie. Weitere Entwicklungen umfassen
Kombinationstherapien mit IDH-Inhi-
bitoren und ICL
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Abskopaler Effekt: Was ist das eigentlich?
Anti-Tumor-Wirkung fernab vom Ziel

Kristine Kranzhofer, Andrea Penzkofer, Susanne Weg-Remers
Krebsinformationsdienst, Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg

Anlasslich ihres 125. Geburtstags vor
rund einem Jahr widmete ,The British
Journal of Radiology“ dem abskopalen
Effekt einen eigenen Ubersichtsartikel [1]:
dieselbe Fachzeitschrift, in der 1953 ein
Forscher erstmals diesen Begriff prégte.

Lange Zeit gab es nur spérliche Berichte
zu abskopalen Effekten bei Krebsbetrof-
fenen: Dass sich bei einer fortgeschrit-
tenen Krebserkrankung Metastasen
»spontan® zuriickbildeten, obwohl sie
gar nicht direkt behandelt worden wa-

ren, galt als spektakuldr und unerwartet.

Erst im letzten Jahrzehnt haben sich die
wissenschaftlichen Erkenntnisse grund-
legend gewandelt. Mit Aufkommen mo-
derner Bestrahlungsverfahren und Im-
muntherapien spielt der abskopale Effekt
eine zunehmende Rolle in der onkologi-
schen Therapie. In zahlreichen Studien
wird das Phinomen erforscht [2, 3].

Die Definition

Der abskopale Effekt ist eine seltene An-
ti-Tumor-Wirkung der Strahlentherapie
auflerhalb des eigentlichen Zielfeldes. Ab-
skopal kommt aus dem Lateinischen ,,ab
scopus® und heifit iibersetzt ,weg vom
Ziel“ [4]. Unter dem Begriff ,,abskopaler
Effekt” verstehen Fachleute eine systemi-
sche Wirkung, die ionisierende Strahlen
fernab vom bestrahlten Tumor in nicht
bestrahlten Metastasen triggern kénnen:
Metastasen bilden sich zuriick, manche
verschwinden sogar vollstindig.

Die Epidemiologie

Die Autorinnen und Autoren eines sys-
tematischen Reviews [5] haben bei ihrer
Recherche in einem Zeitraum von 45
Jahren (1969 bis 2014) nur 46 Fille iden-
tifiziert, in denen ein abskopaler Effekt

abskopaler
Effekt |

e

best

ht .
rahiter !
Tumor |

@ Krebsinformationsdienst, DKFZ

[Abb. 1] Abskopaler Effekt: Wirkmechanismus © Krebsinformationsdienst, DKFZ, erstellt mit BioRender.com

dokumentiert wurde. Nach alleiniger
Strahlentherapie werden abskopale Ef-
fekte nur bei wenigen Krebsarten beob-
achtet. Dazu gehoren vor allem

o Malignes Melanom,

« Nierenzellkarzinom,

« Bronchialkarzinom,

o Leberzellkarzinom,
 Kopf-Hals-Tumoren,

o Lymphome und Leukédmien.

Wird die Strahlentherapie allerdings
kombiniert, etwa mit bestimmten Im-
muntherapien wie Immun-Check-
point-Hemmern, kommt es haufiger zu
abskopalen Effekten - auch bei anderen
Tumorarten. Dazu geh6ren Tumoren des
Magen-Darm-Trakts, Brust- und Prosta-

takrebs [6, 12].

Wichtig zu wissen: Abskopale Effekte
sind bisher nicht vorherzusagen. Und es
kénnen Wochen bis Monate vergehen,
bis ein abskopaler Effekt erkennbar wird.
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Der Wirkmechanismus
Ionisierende Strahlen wirken direkt auf
Tumorzellen, indem sie deren Erbgut
schidigen. Dieser lokale Effekt fiihrt
dazu, dass die bestrahlten Zellen abster-
ben. Zusitzlich kann die Strahlenthe-
rapie eine indirekte, immunmodula-
torische Wirkung im ganzen Koérper
entfalten. Dieser systemische, absko-
pale Effekt verlauft nach derzeitigem
Wissensstand in mehreren Schritten
(1,7,8,11,12]):

« Der Zelltod vor Ort beruht dar-
auf, dass ionisierende Strahlen zu
DNA-Doppelstrangbriichen fithren.

o Sterben Tumorzellen ab, setzen sie
tumorspezifische Antigene frei,
die eine Immunantwort in Gang
setzen.

 Notwendig sind weitere Signale
und Mediatoren wie Zytokine
oder Chemokine, die Immun-
zellen aktivieren - beispielsweise
dendritische Zellen.
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« In Anwesenheit inflammatorischer
Signale nehmen reife dendritische

Zellen die Tumorantigene auf und

prasentieren sie den zytotoxischen
T-Zellen.

Derartig stimulierte T-Lympho-

zyten (Immun-Priming) kénnen
die Tumorzellen erkennen, gezielt
angreifen und kérperweit zerstoren.
Experten sprechen auch von einer
»in-situ-Impfung®

Vollstindig verstanden ist der Mecha-
nismus vom abskopalen Effekt noch
nicht. Der Prozess ist komplex und
spielt sich an verschiedenen Stellen
des Organismus ab: Ausgehend vom
bestrahlten Tumor und seiner Mik-
roumgebung {iber die benachbarten
Lymphknoten erreicht er die entfernt
liegenden Gewebe und Organe {iber die
Blutbahn [Abb. 1].

Die Wirkung verstarken

Forscher suchen nach Methoden, um
den abskopalen Effekt bei Krebspatien-
tinnen und -patienten zu intensivieren.
Denn unter klassischer Radiotherapie
kommt es nur selten zu einem dauer-
haften abskopalen Effekt. Der Hinter-
grund: Das durch die Strahlen aktivier-
te Immunsystem schafft es meist nicht,
Oberhand iiber die Immuntoleranz der
Metastasen zu gewinnen.

Modifizierung der Strahlentherapie:
Die Wirksamkeit der Strahlentherapie
hingt vom Bestrahlungsschema ab:
von der Dosis, vom Bestrahlungsinter-
vall und -volumen [8]. Studien weisen
darauf hin, dass abskopale Effekte bei
hypofraktionierten Schemata haufiger
auftreten als bei normaler Fraktionie-
rung. Ein Beispiel ist eine stereotaktische
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Radiotherapie, bei der wenige, hohe

Einzeldosen hochprazise -eingesetzt

werden [11].

Kombination mit Immuntherapie:
Seit Einfithrung der Immun-Check-
point-Hemmer haben abskopale Effekte
zugenommen. Man geht von einer syn-
ergistischen Wirkung von Strahlen- und
Immuntherapie aus. Bisher ist jedoch
nicht im Detail bekannt, wie beide The-
rapieformen bestmoglich zu kombinie-
ren sind und in welcher zeitlichen Rei-
henfolge [9].

Verwandte Phinomene

Vom Begriff ,,abskopaler Effekt“ ist der
sogenannte  Radiotherapie-induzierte
Bystander Effekt (RIBE) abzugrenzen.
Unter dem Bystander Effekt versteht
man eine biologische Wirkung, die be-
strahlte Zellen auf nicht bestrahlte Zel-
len in rdaumlicher Nihe ausiiben - also
iber einen direkten Kontakt oder iiber
nur wenige Millimeter hinweg [8].

Auflerdem weisen Expertinnen und Ex-
perten darauf hin: Eine systemische Wir-
kung nach anderen lokalen Therapien
wie etwa Kryotherapie, Hyperthermie,
Radiofrequenzablation, Ultraschall oder
Injektion von onkolytischen Viren in
den Tumor bezeichnet man nicht als ab-
skopalen Effekt. Dieser Begrift soll, wie
historisch beschrieben, auf die Strah-
lentherapie begrenzt bleiben [1, 10].
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NCT/UCC-Benefizkonzert offnet musikalische Wunderttite

»lakte gegen Krebs” am 7. Mai 2022
in der Comodie Dresden

Anna Kraft

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

Ein ganz besonderes Benefizkonzert in
der Reihe ,Takte gegen Krebs“ organisiert
das NCT/UCC am 7. Mai 2022. Beson-
ders deshalb, weil mit Henry Schneider
ein ehemaliger Bratschist des Leipziger
Gewandhausorchesters die musikalische
Regie fiihrt, der selbst Patient am NCT/
UCC ist. Und besonders deshalb, weil
Schneider gemeinsam mit befreunde-
ten Musikern gewohnte musikalische
Grenzen und Hoérgewohnheiten bewusst
tiberschreitet. Neben klassischen Instru-
menten werden singende Sédge, Schliis-
selfidel, Dudelsack und Obertongesang
erklingen, in einer bunten Mischung
aus Klassik, Weltmusik, Jazz und experi-
menteller Musik.

Henry Schneider méchte sein Publikum
tiberraschen und begeistern. Dabei geht
der Bratschist seit vielen Jahren auch
ungewohnliche Wege. Etwa als Initia-
tor der ,,Stelzenfestspiele bei Reuth®, die
mittlerweile Kultstatus besitzen, und bei
denen auch Heuwender, Melkmaschine
oder Traktoren auf der Bithne musizie-
ren (Abb. 1). Fiir das Takte-gegen-Krebs-
Konzert in der Dresdner Comodie
hat sich Schneider mit befreundeten
Musikern zusammengetan — etwa dem
Obertonsinger und Bratschisten Gareth
Lubbe und dem Saxophonisten Hayden
Chisholm. Zu horen sein werden aber
weitaus mehr und auch ungewohnliche
Instrumente.

Fir Schneider, der auch moderierend
durchs Programm fiithren wird, hat das
Konzert vor dem Hintergrund seiner
eigenen Erkrankung auch eine sehr per-
sonliche Dimension: ,Wenn man von
einer Krebserkrankung erfihrt, bricht
alles um einen herum zusammen. Geld,
Termine, alles wird bedeutungslos, man
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[Abb. 1] Henry Schneider (links) und Gareth Lubbe spielen bei den Stelzenfestspielen
mit Schleifmaschinen auf Viola und Trompetengeige. © Gerth Mothes

hat den Eindruck: Das war es jetzt. In
dieser Situation ist es sehr wichtig, dass
einem andere Menschen Halt geben
und einem auch bei der Behandlung im
Krankenhaus mit Rat und Tat zur Seite
stehen. Deshalb freue ich mich, dass der
Erl6és des Konzerts dem Lotsenprojekt
am NCT/UCC zugutekommt.“

Im Rahmen des Projekts haben Patien-
tinnen und Patienten am NCT/UCC
seit kurzem die Moglichkeit, sich von
einer Lotsin zu vielen praktischen Fra-
gen rund um ihre Behandlung beraten
zu lassen. Fiir das Sarkomzentrum steht
der Lotsendienst in einer Pilotversion
auch fiir eine intensive Begleitung z. B.
zu Untersuchungen und Arztgesprichen
zur Verfiigung. ,,Aus eigener Erfahrung
weif} ich, wie schwer es in einer emotio-
nal belastenden Situation ist, Informati-
onen in einem Arztgesprach zu erfassen.
Hier ist es wunderbar, eine kompetente
Begleitperson an seiner Seite zu haben,

mit der man zu einem anderen Zeit-
punkt alles noch einmal in Ruhe bespre-
chen kann®, betont Schneider. Zugleich
mochte der Musiker, der mit singender
Sége und Schliisselfidel bereits fiir Krebs-
patientinnen und -patienten auf Station
spielte, anderen Betroffenen Kraft geben
und Angste und Sorgen zumindest fiir
eine begrenzte Zeit vertreiben. (Abb. 2)

Wie auch bei den vorangegangenen
Takte-gegen-Krebs-Konzerten  erwer-
ben die Besucherinnen und Besucher
zusammen mit ihrer Eintrittskarte Takte
des finalen Musikstiicks auf dem Pro-
gramm. Bis zuletzt wird also wieder die
Spannung im Raum stehen, ob alle Takte
eine Kéuferin oder einen Kéufer gefun-
den haben und die Musik bis zum letzten

Ton erklingt. |
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[Abb. 2] Henry KARTENVERKAUF

Schneider spielt im
Dresdner Uniklinikum

Karten fiir das Takte-gegen-Krebs-Konzert
am 7. Mai 2022 sind in Kiirze an allen

fiir Krebspatientinnen
,p Vorverkaufsstellen in Dresden und online iiber
und -patienten auf der ) i
. N www.comoedie-dresden.de erhaltlich.
singenden Sage.

© Uniklinikum Dresden/
Ulrich Zimmermann
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Kiinstliche Intelligenz
Ausstellung im Deutschen Hygiene-Museum

Anna Kraft

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

Wenige andere Themen werden heute so
kontrovers diskutiert wie die Kiinstliche
Intelligenz (KI). Denn bei KI handelt es
sich um eine Technologie, die einerseits
die effiziente Erledigung vieler kom-
plizierter technischer Prozesse erlaubt.
Gleichzeitig stellen sich zahlreiche Fra-
gen: Wie verldsslich und neutral sind
beispielsweise automatisierte Prozes-
se? Nach welchen Kriterien trifft die KI
welche Entscheidung? Koénnen unsere
Privatsphére und unsere informationelle
Selbstbestimmung vor dem Zugriff von
KI geschiitzt werden?

In der Sonderausstellung ,Kinstliche
Intelligenz — Maschinen Lernen Mensch-
heitstraume® (Abb. 1) beleuchtet das
Deutsche Hygiene-Museum auf 800
Quadratmetern Ausstellungsfliche ver-
schiedene Facetten der KI-Forschung
und fragt, wie der Einsatz von KI-Syste-
men nach und nach unser Verstindnis

InstrumentShoft, 1.
® Needleholder, 1.00, 1.00

v

[Abb. 2] Der Computer analysiert in Echtzeit Handgriffe von Chirurginnen und Chirurgen beim Training
am Simulator. Hiervon ausgehend lassen sich Lernfortschritte objektiv messen. © TCO / NCT/UCC

von Alltag, Mobilitit, Arbeit, Gesundheit
und Politik verandern wird. Welche Pro-
bleme konnen wir iiberhaupt mit KI 16-
sen? Welche Entscheidungen wollen wir
in die Hande von KI-Systemen legen? Wo
wollen wir Grenzen ziehen?

[Abb. 1] Plakatmotiv der KI-Ausstellung im Deutschen Hygiene-Museum. © DHMD
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Das NCT/UCC beteiligt sich gemein-
sam mit dem Zentrum fiir taktiles
Internet mit Mensch-Maschine-Inter-
aktion (CeTI) und dem Else Kroner
Fresenius Zentrum (EKFZ) fiir Digitale
Gesundheit an der Ausstellung: Drei
Videos geben Einblicke, wie KI kiinftig
Chirurginnen und Chirurgen bei Tu-
moroperationen unterstiitzen soll.

Dresdner Forscherinnen und Forscher
entwickeln beispielsweise Navigations-
systeme fiir Weichgewebe im Bauchraum.
Wihrend einer Operation konnen die
Organe ihre Oberfliche durch Atmung,
Herzschlag oder die Berithrung mit Ins-
trumenten verdndern. Diese Abweichun-
gen gilt es in Echtzeit zu analysieren und
abzubilden. Die entwickelten Programme
miissen daher in der Lage sein, aus ver-
schiedenen pri- und intraoperativ ge-
wonnenen Daten sowie biomechanischen
Modellen
unmittelbar zu berechnen.

Oberfliachenverdnderungen

Intelligente Systeme sollen das OP-

Team bei Schliissellochoperationen
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kiinftig auch durch eine roboterassis- Operierenden im Klinikalltag verfig- SONDERAUSSTELLUNG

tierte Fiilhrung der Operations-Kamera bar machen, nicht aber die chirurgisch
(Endoskop bzw. Laparoskop) entlasten. Handelnden ersetzen.

Dariiber hinaus konnten sie vor kri-

tischen Situationen warnen und bei- Auch wenn angehende
spielsweise frithzeitig mitteilen, dass nen und Chirurgen am Simulator fiir
weitere Blutkonserven benétigt werden.  Schliissellochoperationen

Chirurgin-

Deutsches Hygiene-Museum

Kiinstliche Intelligenz — Maschinen Lernen
Menschheitstraume

06. November 2021 —28. August 2022
www.dhmd.de

trainieren,

Mittels maschineller Lernverfahren sollen kiinftig KI-gestiitzte Systeme
sollen computergestiitzte Assistenzsys- zum Einsatz kommen. Ziel ist es, Lern- INFORMATION

teme zudem kontinuierlich von den fortschritte objektiv messbar zu machen
besten Chirurginnen und Chirurgen und passgenaue Hilfestellungen zu ge-
lernen und so deren Expertise fiir alle  ben. (Abb. 2) W

Weitere Informationen zur Dresdner KI-For-
schung im Bereich der Krebschirurgie gibt es
unter: www.tu-dresden.de/ki-krebsforschung

Eine zielgerightete Therapie bedarf einer h

grﬂndliﬁh@g)/oruntersuchung. Mithilfe k
modernSteRBerate blicken wir ins -

KorperiAErelind schaffen so die Basis
flr eine'erfolgreiche Behandlung.
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STANDORTE

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

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

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

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

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

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

MRT am UKD, Haus 4
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
Tel.: 0351 312320, Fax: 0351 3123250
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Stiftung zur Forderung
der Hochschulmedizin

in Dresden

Stiftung
Hochschulmedizin
Dresden

Kontaktdaten der Stiftung:

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

Prof. Dr. med. Dr. Esther Troost
Stellv. Vorsitzende des Stiftungsvorstands
troost@stiftung-hochschulmedizin.de

Prof. Andreas DeufBen

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

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

projekte unterstiitzt werden konnen.

Hansjorg Konig
Geschéftsfiihrer
koenig@stiftung-hochschulmedizin.de

Evelyn Ziehm
Referentin
ziehm@stiftung-hochschulmedizin.de

www.stiftung-hochschulmedizin.de
info@stiftung-hochschulmedizin.de
Telefon: 0351458-3715 und -2757

Fax: 0351458-4318

Das Engagement von Arztinnen und
Arzten fiir ihre Patientinnen und Patien-
ten, welches tiber die Grundversorgung
hinausgeht, kann haufig nur tber zu-
sitzliche Forderung unterstiitzt werden.
Gut vernetzte Stationen, sich einander
erginzende Therapien und die Entwick-
lung neuer Behandlungsmethoden sind
fir jede einzelne Patientin und jeden
Patienten in ein Gewinn. Ebenso wichtig
ist die Suche nach Krankheitsursachen,
die Weiterentwicklung medizinischer
Verfahren sowie die Bereitstellung mo-
dernster medizinischer Technik. W

Spenden und Zustiftungen:

Bankverbindung:
Stiftung Hochschulmedizin Dresden

Ostsdchsische Sparkasse Dresden,
IBAN: DE27 8505 0300 0221 0457 40
BIC: OSDDDE81XXX
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NCT/UCC - Forschung kompakt

Frank Buchholz

Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC Dresden

Der Knochen ist eine der hiufigsten
Mestasierungsstellen fiir solide bosar-
tige Tumoren, insbesondere fiir Brust-,
Lungen- und Prostatakrebs. Diese se-
kundiren Knochentumoren verursa-
chen hierbei oft schwere skelettbezogene
Komplikationen. Daher werden derzeit
umfangreiche Studien durchgefiihrt, um
den Osteotropismus von knochenbesie-
delnden bosartigen Tumoren zu defi-
nieren und Tumoreigenschaften durch
die Identifizierung von osteogenen und
osteolytischen 16slichen Faktoren zu be-
werten. In den letzten Jahrzehnten wurde
ein tieferes Verstdndnis der molekularen
Mechanismen erlangt, die dem Auftreten
von Knochenmetastasierung zugrunde
liegen. Jedoch konzentrierte sich bislang
der Grofiteil der Forschung auf die Pa-
thophysiologie und die Behandlung von
Knochenmetastasierung, wahrend nur
relativ wenige Studien potenzielle Pri-
diktoren fiir das Risiko der Knochen-

metastasen-Entwicklung untersuchten.
Gegenwirtiges Ziel ist es, Biomarker zu
identifizieren, die es erlauben sowohl
Vorhersagen zur Tumorprogression zu
treffen als auch osteotrope Tumoren bei
Patientinnen und Patienten frithzeitig
zu identifizieren. So konnten Erkrankte,
die schon frithzeitig als ,,Hochrisikopa-
tienten identifiziert werden, deutlich
von Maflnahmen zur Verhinderung
oder Verzogerung der Knochenmetas-
tasierung profitieren, da entsprechende
therapeutische Mafinahmen hinsichtlich
einer angemessenen Nachsorge frithzei-
tig ergriffen werden konnten. Forschen-
de an der Medizinischen Fakultit Carl
Gustav Dresden verfolgen diesen Ansatz
und konnten hierbei bereits neue Bio-
marker identifizieren, die Riickschliisse
auf die Metastasierung im Knochen zu-
lassen und somit kiinftig fiir die Progno-
se und Diagnostik eine hohe Relevanz
spielen konnten.
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Leiter fiir translationale Forschung am NCT/UCC
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Biomarkern und molekularen Targets bei osteotropen
Tumorerkrankungen auf der Spur

Knochenmetastasen stellen vor allem im
fortgeschrittenen Stadium des Mamma-
oder Prostatakarzinoms eine bedeutende
klinische Herausforderung dar. Hierbei
kommt es durch die Absiedlung ein-
zelner Tumorzellen ins Knochenmark
(disseminierte Tumorzellen, DTCs) und
deren Auswachsen innerhalb des Kno-
chens zu einem lokalen Ungleichgewicht
der Gewebehomoostase. Die Folge ist
die Zerstorung des Knochens (osteolyti-
sche Metastasen) oder die Bildung von
neuem Knochenmaterial von schlechte-
rer Qualitat (osteosklerotische Metasta-
sen). Die klinischen Folgen fiir betroffe-
ne Patientinnen und Patienten sind ein
erhohtes Frakturrisiko, verbunden mit
Schmerzen und geringeren Uberlebens-
chancen [1, 2]. (Abb. 1)

Ein Schlisselmechanismus zur Auf-
rechterhaltung der Knochenhomdos-
stellt  die
zwischen Rezeptor- Aktivator des Nukle-
arfaktor-Kappa-B-Liganden (RANKL),
RANK und Osteoprotegerin (OPG) dar.
Hierbei ist RANKL ein von Osteoblas-
ten abgesonderter Differenzierungsfak-

tase Wechselbeziehung

tor firr Osteoklasten, der dort an seinen
Rezeptor RANK bindet. OPG, ebenso
von Osteoblasten freigesetzt, hemmt
die Wirkung von RANKL hingegen. Die
Prasenz von Tumorzellen stort hierbei
iiber verschiedene l6sliche Faktoren,
aber auch durch Interaktion mit loka-
len anderen Zelltypen, z. B. Immunzel-
len, Adipozyten und Fibroblasten, das
RANKL-RANK-OPG-System und auch
weitere Signalwege, die zur Knochen-
homoostase beitragen [1, 2].
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[Abb. 1] A. Zahlreiche Zelltypen primarer Mamma- und Prostatakarzinome, darunter Tumor- und
Stromazellen, setzen eine Vielzahl 6slicher Faktoren wie Wnt5a und Neuropilin-1 (NRP-1) frei. Die
Tumorzellen metastasieren in das Knochenmark von z. B. Femur, Hiifte und Wirbelkdrper, wo sie sich
zundchst als disseminierte Tumorzellen (DTCs) absiedeln und teilweise erst nach Jahren zu klinisch
manifesten Knochenmetastasen ausreifen. B. Innerhalb des Knochens fiihrt die Gegenwart von
Tumorzellen unter Beteiligung ldslicher und zelluldrer Faktoren zu einem Ungleichgewicht in der
Aktivitat Knochen aufbauender Osteoblasten und Knochen abbauender Osteoklasten, z. B. durch eine
Modulation des,receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL)-RANK-Osteoprotegerin
(OPG)-Systems". Weitere Interaktionen mit Immunzellen, Stromazellen, Adipozyten und Tumor-asso-
ziierten Makrophagen (TAM) oder Fibroblasten (CAFs) und Entziindungsmediatoren tragen lokal zu
einem Tumorwachstum und der Zerstdrung des Knochengewebes bei. Insbesondere der klassische
,Circulus vitiosus” zwischen Tumorzellen und Osteoklasten fiihrt zu einem vermehrten Knochenabbau
bei gleichzeitiger Stimulation des Tumorwachstums durch aus dem Knochen freigesetzte Wachstums-
faktoren. Mdgliche Biomarker kdnnen mittels Serumanalysen und histologischer Untersuchungen des
Tumorgewebes untersucht werden. © Erstellt mit Biorender.com
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Wissenschaftlerinnen und  Wissen-
schaftler um den Dresdner Knochenex-
perten Prof. Lorenz Hofbauer zeigen
in jhren jlingsten Arbeiten, dass bei
Patientinnen mit primérem nicht-me-
tastasiertem Mammakarzinom hohe
OPG-Spiegel im Blutserum mit einem
verschlechterten Uberleben einhergehen
und zwar auch dann, wenn noch keine
DTCs ins Knochenmark abgesiedelt
sind. Hohe RANKL-Spiegel erhohen da-
gegen das Risiko, im Laufe der Erkran-
kung Knochenmetastasen zu entwickeln
(3). Die Forschenden erhoffen sich, neue
Biomarker und Angriffsziele zu identifi-
zieren, die sich potenziell auch prognos-
tisch und therapeutisch nutzen lassen.

REFERENZEN

1) Hofbauer et al., Nat Rev Clin Oncol. 2021;18:488-505

Gobel et al., Int J Mol Sci. 2021;22:5078

B W

Kisel et a., FEBS Open Bio. 2021;11:1186-1194y
5

So konnte die Therapie betroffener Pa-
tientinnen und Patienten zukiinftig be-
reits deutlich verbessert werden, wenn
anhand des primédren Tumorprofils oder
im Serum bestimmter Biomarker das
Metastasierungsrisiko abzulesen oder
aber auch die biologische Rolle identifi-
zierter Faktoren in der Tumorpathoge-
nese genauer entschliisselt werden kénn-
te. In diesem Zusammenhang konnte die
Forschergruppe weiterhin zeigen, dass
von Stromazellen des primiren Tumors
freigesetztes Wnt5a, ebenfalls ein Regu-
lator der Knochenhoméostase, bei Pati-
enten mit Hochrisikoprostatakarzinom
reduziert ist und moglicherweise die
Metastasierung der Tumorzellen in die

)
)
) Rachner et al, Clin Cancer Res. 2019 Feb 15;25(4):1369-1378
)
)

Rachner et al., J Cancer Res Clin Oncol. 2021;147:2233-2238
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Lymphknoten reguliert (4). Ein weiterer
identifizierter Biomarker ist das Trans-
membranprotein Neuropilin-1 (NRP-1),
das von Endothelzellen und Tumorzel-
len selbst exprimiert wird. In Patientin-
nen mit primdrem Mammakarzinom
sind erhohte NRP-1 Serumspiegel mit
verschlechterten Uberlebenschancen as-
soziiert (5).

Die Forschergruppe wird kiinftig auch
weitere Kandidaten auf ihr Potenzial
als Biomarker testen und untersuchen,
welche Funktion sie insbesondere in
der Tumorbiologie und der komplexen
Knochenmetastasierung erfiillen.
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Nebenwirkungen der Krebstherapie
mit bewusstem Kochen,
Backen und Essen begegnen

Holger Ostermeyer

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Pressestelle

Die tigliche Nahrungsaufnahme kann
Tumorpatientinnen und -patienten vor
grofle Probleme stellen und insbesonde-
re bei Kopf-Hals-Tumoren ergeben sich
spezielle Herausforderungen. Auch in
den offiziellen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin spie-
gelt sich die Problematik klar wider: ,,Bei
Tumorpatienten fithren sowohl erkran-
kungs- als auch therapieassoziierte Belas-
tungen haufig zu einer Mangelernihrung.
Zentrale Kklinische Probleme sind eine
unzureichende Nahrungsaufnahme, eine
Einschriankung der korperlichen Aktivi-
tit und Mobilitdt sowie katabole meta-
bolische Veranderungen im Sinne einer
systemischen Inflammationsreaktion, die
oft gemeinsam vorliegen.” [1]

Trotz dieser Einschitzung mangelt es
beim Thema Erndhrung vor allem in
der ambulanten Versorgung wiahrend
der Therapie sowie in der Nachsorge an
praxisnahen und fundierten Angebo-
ten fiir die Patientinnen und Patienten.
Es bedarf einiger Eigeninitiative und
Hartnickigkeit, um etwa Schluckpro-
blemen etwas entgegenzusetzen. Das
galt auch fiir Stefan Salzer, bei dem ein
Plattenepithelkarzinom im Bereich des
Siebbeins diagnostiziert wurde.

Wihrend des sechswdchigen Bestrah-
lungszyklus® in der Universitéts Protonen
Therapie Dresden stellten sich trotz des
schonenden Verfahrens und dem Ver-
zicht auf eine begleitende Chemothera-
pie Schluckprobleme ein. Ausloser waren
Mundtrockenheit und eine entziindete
Schleimhaut in Mundhghle und Rachen.
Ein éarztlicher Rat und Internetrecher-
chen brachten Stefan Salzer auf kandier-
ten Ingwer und spiter auf Meerrettich,
deren Schirfe die Speichelproduktion
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[Abb. 1]
Konditormeister
Stefan Salzer mit
der,Gekochten
Quarktorte”.

.

Lt

ankurbeln. Allerdings reagieren viele Pa-
tientinnen und Patienten mit Mukositis
duflerst empfindlich auf sehr scharfe Le-
bensmittel wie Meerrettich. Sie konnen zu
starken Reizungen und Schmerzen fiih-
ren. Deshalb sind Medikamente, die den
Speichelfluss anregen, eine gute Losung.

Doch die Probleme der unter der Strah-
lentherapie und auch danach sehr emp-
findlichen Schleimhédute lassen sich
nicht allein mit einem verbesserten Spei-
chelfluss in den Griff bekommen. Die
Option, langerfristig auf Suppen und
plirierte Kost auszuweichen, ist keine

gute Losung — weder mit Blick auf eine

ausgewogene Erndhrung, noch auf ap-
petitanregendes  Geschmackserlebnis.
Genau das aber ist wesentlich, um unter
der Therapie eine Mangelerndhrung und

Gewichtsverlust zu vermeiden.

Aus eigener Erfahrung weify Stefan Sal-
zer, was es bedeutet, wenn jeder Schluck
zum Problem wird und vieles auf dem
Teller liegenbleiben muss, weil es ein-
fach nicht ohne Schmerzen gegessen
werden kann. Gerade Backwaren pas-
sieren besonders schwer Mund und
Kehle. Nicht nur Kekse werden da zum
No-Go. Auch trockene Hefeteige oder
Blatterteig sind eher Qual denn Genuss.
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Nun lie8e sich sagen, dass Backwaren

und hier besonders Kuchen durchaus
verzichtbar sind. Doch mit Genuss
essen ist eben auch ein Stiick Lebens-
qualitdt - oft verkniipft mit positiven
Erinnerungen. Genau dies passt gut
zum Portfolio des Erndhrungspro-
gramms vom Nationalen Centrum fiir
Tumorerkrankungen Dresden (NCT/
UCC). Denn es reicht nicht aus, dass
Erndhrung gesund und ausgewogen
ist — es muss auch mit Freude zuberei-
tet und gegessen werden. Bereits seit
2016 bietet das NCT/UCC entspre-
chende Kurse an.
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Mandarinen-Wintertorte
Zutaten

Boden: 3 Fier, 50 g Zucker, 70 ml heil3es Wasser, 75 g Weizenvollkornmehl,
10 g Kakaopulver, 15 g Backpulver, ein gestrichener Teeloffel Zimt je eine
Messerspitze Muskat und Piment.

Fruchtfiillung: 900 g Mandarinen Konserve, 500 ml Blutorangensaft/
Mandarinensaft, je 50 g Puddingpulver und Zucker, 20 g GrieR.
Butterkrem: 350 ml Milch, 40 g Puddingpulver, 300 g Butter, je 75 g Zucker

und Walnasse.

Vorbereitung

Boden: Zutaten abwiegen und bereitstellen, Eier fir den Boden aufschlagen,
die restlichen Zutaten abwiegen und fir den Boden (aul3er Zucker) mischen,
eine Springform mit Backpapier auslegen.

Butterkrem / Fruchtfiillung: Mandarinen in einen Durchschlag geben und
abtropfen lassen, den Saft aufheben, den Mandarinensaft auf 500 g mit Blut-

orangensaft auffiillen, 50 g von diesem Saft mit dem Puddingpulver anrihren.

Zubereitung

Den Pudding fur die Butterkrem kochen. Dazu die Milch mit Zucker (Men-
ge nach Anleitung des Herstellers) stiBen und vorsichtig erhitzen. Wenn die
Milch kocht, das angertihrte Puddingpulver dazugeben und unter Rihren
kurz aufkochen lassen. Die Butter auf dem Pudding verteilen und schmelzen
lassen. Dann kihl stellen. Den Backofen auf 180°C vorheizen. Die Eier und den
Zucker mit dem Mixer oder der Kiichenmaschine cremig aufschlagen. Das
heil3e Wasser dabei langsam zugeben. Wenn die Masse cremig aufgeschla-
gen ist — das dauert mit einer Kiichenmaschine etwa 15 Minuten — die rest-
liche Zutatenmischung mit dem Teigschaber / Spatel vorsichtig unterheben.
20 bis 30 Minuten backen.

Inzwischen Saft und Zucker zum Kochen bringen und mit dem angeruhr-
ten Puddingpulver eine Fruchtkrem kochen. Wenn der Boden gebacken und
etwas ausgekuhlt ist, die Mandarinen darauf verteilen. AnschlieBend die
Fruchtkrem dartiber geben und glattstreichen. Darauf den Grief3 streuen. Er
sorgt fir eine bessere Verbindung zwischen der Fruchtkrem und der spater
drauf verteilten Butterkrem. Die Torte kihl stellen. Zwischenzeitlich die auf
Zimmertemperatur abgekuhlte Butterkrem mit der Maschine schaumig rih-
ren. Die Butterkrem auf der Torte verteilen und glattstreichen. Anschliefend

mit den gehackten Walnussen bestreuen und leicht andricken
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Den Organismus nicht mit Didten unter Stress setzen

Interview mit Dipl. Ern. Wiss. Matthias Hoffmann aus dem Bereich Medizinische Onkologie des Nationalen Centrums
fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg

Durch eine Krebserkrankung wird
vielen Menschen deutlich, dass sie
auch beim Essen ihren Lebensstil
andern mussen. Ist das ein guter
Moment?

Es ist immer gut, sich Gedanken um
eine gesunde Erndhrung zu machen.
Unter der Krebstherapie selbst sollte
jedoch kein Gewichtsverlust herbeige-
fihrt werden. Das Gewicht sollte in die-
ser Zeit auf dem Niveau des Zeitpunkts
der Krebsdiagnose bleiben. Kam es
schon im Vorfeld zu einem deutlichen
Gewichtsverlust, sollte auch unter der
Therapie eine erneute Zunahme ange-
strebt werden, da sich eine Mangelsitua-
tion immer ungiinstig auf Therapiever-
lauf und -erfolg auswirken kann.

Ist die Therapie abgeschlossen, ist es
ratsam, sich in einem ersten Schritt
durch eine zertifizierte Fachkraft der
Bereiche Okotrophologie oder Diitetik
beraten zu lassen.

Fundierte Fachkenntnisse fiir ein Ver-
stindnis des Krankheitsbildes der Pa-
tientinnen und Patienten sind hierbei
nidmlich unerlésslich. Aulerdem ergibt
sich dadurch auch die Chance fiir eine
teilweise oder gar komplette Kostener-
stattung der Beratung durch die Kran-
kenkasse. Das gilt beispielsweise fiir
Beraterinnen und Berater des VDOE
oder VDD.
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Ist es fiir Betroffene in der Nachsorge
sinnvoll, mit einer Diat durchzustar-
ten, um Gewicht abzunehmen oder
einfach nur gestinder zu leben?
Unabhingig vom Ausgangsgewicht

lautet die klare Vorgabe: Weder eine
Crash-Didt noch Auflenseiterdidten -
etwa der komplette Verzicht auf Koh-
lenhydrate - ist fir Krebskranke in
der Nachsorgephase empfehlenswert.
Sie sollten den Organismus nicht un-
ter zusétzlichen Stress setzen und ihn
damit schwichen. Ziel einer Umstel-
lung hin zu einer gesunden Erndhrung
ist es auch, bei Ubergewicht mode-
rat an Gewicht zu verlieren. Ein BMI
im Normbereich ist tiber Jahre anzu-
peilen. Wer sich auf den Gedanken
versteift, durch Weglassen bestimmter

Grundnahrungsmittel gesiinder zu leben,
lauft auch hier Gefahr in eine Mangel-
situation abzudriften.

Welchen Weg empfiehlt das NCT?

Der Ausgangspunkt fiir eine gednder-
te Erndhrung besteht unter anderem
darin, den Umgang mit Lebensmitteln
neu zu lernen. Rehakliniken bieten ein
gutes Setting, sich mit diesem Thema
auseinanderzusetzen. Wer selbst kocht
und backt, bekommt eher ein Gefiihl da-
fiir, welche Zutaten es wirklich braucht.
Zucker zum Beispiel wird in industriell
hergestellten Speisen nicht nur zum Si-
Ben genutzt, sondern zum Konservieren
und um eine bestimmte Textur zu erzie-
len sowie kostengiinstig zu produzieren.
Hier kann man es selbst deutlich besser
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machen. Beispielsweise mit Kochkur-
sen wie sie das NCT/UCC Dresden
fiir Tumorpatientinnen und -patien-
ten anbietet. Auf diese Weise kann ein
Bewusstsein dafiir entstehen, welche
Zutaten in welchen Verhiltnissen in
unseren Speisen wirklich notwendig
sind.

Heil3t das vor allem, auf liebgewon-
nene Speisen zu verzichten?

Nein, auch beim Backen sollte nicht
das Ziel im Vordergrund stehen, die
Kalorien zu reduzieren. Es muss et-
was Echtes bleiben - und dazu ge-
hort dann auch der maf3volle Einsatz
von Zucker statt einfach nur Ersatz-
stoffe wie Stevia und Erythrit zu
wenden. Trotzdem 6ffnet einem das
Selberbacken zwei Optionen. Zum
einen konnen wir einfach kleinere
Kuchen backen oder eben die ganze
Familie einladen. Damit reduziert
sich die Menge von selbst. Auch ist
es beim Selberbacken moglich, den
Zuckeranteil in den Rezepten etwas
zu reduzieren und beispielsweise
durch aromatische Friichte zu erset-
zen. Und aus eigener Erfahrung kann
ich sagen ,Ubung macht den Meister*
- es wird bei jedem Mal besser!

Nach der erfolgreichen Protonenthera-
pie wollte Stefan Salzer dem Universi-
tatsklinikum etwas zuriickgeben und
fragte nach entsprechenden Moglich-
keiten. So reifte die Idee, die Kombi-
nation aus seinen Erfahrungen aus der
Krebstherapie und seinem Erfahrungs-
schatz als Konditormeister fiir einen
Ausbau des NCT/UCC-Erndhrungs-
programms zu nutzen (Abb. 1).

Gemifl den Vorgaben einer ausgewoge-
nen, vielfiltigen und nahrstoffreichen Er-
nahrung entwickelte Stefan Salzer Rezepte
fir vollwertige Backwaren. Inzwischen
sind die Back-Videos fiir das Mediterrane
Saaten-Krauterbrot, die Ingwer- und die
Nussplitzchen sowie die gekochte Quark-
torte entstanden. Sie werden zeitnah auf
der Website des NCT/UCC veroftentlicht.

Dem Rezept fiir die gekochte Quark-
torte kommt eine besondere Rolle zu.
Es ist auf die Bediirfnisse von Patien-
tinnen und Patienten zugeschnitten,
die unter therapiebedingt auftretenden
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[Abb. 2]
Die Mandarinen-Wintertorte
enthalt weihnachtliche Gewiirze
wie Zimt, Muskat und Piment.

Problemen von Mundtrockenheit be-
ziehungsweise Schleimhautentziindun-
gen leiden. Dabei musste der Spagat
zwischen den Ansitzen einer vollwer-
tigen und einer gut schluckbaren Kost
geleistet werden.

Eine ausgewogene Zusammensetzung
der Nahrung wird von dem Leitsatz
getragen, dass fiir Tumorkranke eine
radikale Umstellung der Erndhrung
und entsprechende Didten auszuschlie-
Ben sind. Weder unter der Therapie
noch in der Nachsorge. So heifit es in
der Empfehlung 15 der S3-Leitline der
DGEM ,Klinische Erndhrung in der
Onkologie®: ,,Sogenannte ,Krebsdia-
ten“ werden nicht empfohlen. Didtvor-
schriften, die die Nahrungsaufnahme
bei Patienten mit (drohender) Mange-
lerndhrung einschranken, kénnen po-
tenziell schddlich sein und sollten ver-
mieden werden. [1] In der Empfehlung
46 heiflt es erginzend: ,Das Einhalten
einseitiger Didten oder die Einnahme
von Nahrungsergdnzungsmitteln und
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KONTAKT

Dr. rer. medic. Friederike Stolzel
Préventionszentrum des Nationalen Centrums fiir
Tumorerkrankungen Dresden (NCT/UCC),
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
friederike.stoelzel@ukdd.de

Telefon 0351 458-7446
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Mikronéhrstoftpraparaten zur Rezidiv-
prophylaxe wird nicht empfohlen.“ [1]

Der Organismus sollte nicht durch eine
eingeschrinkte Auswahl oder durch
gezielt einseitig modifizierte Nahrungs-
mittel unter Stress gesetzt werden. Viel-
mehr geht es darum, wenig verarbeitete
Nahrungsmittel zu verwenden.

Fiir gut schluckbare Kuchen und Torten
sind Fette in Form von Butter oder Sah-
ne unverzichtbar. Statt im Weiteren den
Néihrwert von Backwaren durch Zucker-
oder

ersatz kohlenhydratreduzierte

ONLINE-INFORMATIONEN

fir Tumorkranke und deren Angehorige

www.aktivmitkrebs.de

https://www.was-essen-bei-krebs.de/

Mehle optimieren zu wollen, sollte eher
auf einen bewussten Konsum geachtet
werden (siehe Interview).

Fur die Weihnachtszeit hat Stefan Sal-
zer eine Mandarinen-Wintertorte krei-
ert (Abb. 2). Gewiirze wie Zimt, Mus-
kat und Piment lassen Menschen mit
Schluckbeschwerden vergessen, dass
sie vorerst auf die trockenen Lebku-
chen verzichten miissen. Dafiir sorgt
auch weicher Biskuitboden mit ei-
ner Butterkrem und dartber die aus
Mandarinen, Saft und Puddingpulver
gekochte Fruchtkrem (siehe Rezept).

https://www.krebshilfe.de/informieren/ueber-krebs/infothek/infomaterial-kategorie/die-blauen-ratgeber/

https://www.krebsinformationsdienst.de/service/iblatt/iblatt-ernaehrung-bei-krebs.pdf

Nachweis der vom BerufsVerband Oecotrophologie e. V. (VDOE) zertifizierten Ernahrungsberater:

https://www.vdoe.de/beruf/vdoe-expertensuche/

Didtassistenten- und Expertensuche des VDD - Verband der Didtassistenten

https://www.vdd.de/diaetassistenten/umkreissuche/

fir Fachpersonal

https://www.wcrf.org/diet-and-cancer/

https://www.dgem.de/sites/default/files/PDFs/

Leitlinien/S3-Leitlinien/073-0061_S3_Klin_Em%c3%a4hrung_in_der_Onkologie_2015-10.pdf

REFERENZEN

1 Arends J et al. 2015 Klinische Erndhrung in der On-
kologie in. .. Aktuelle Emahrungsmedizin 2015; 40:
e1—e74 (S3-Leitline der Deutschen Gesellschaft fiir
Ernahrungsmedizin e. V. DGEM (wird zurzeit iiberar-
beitet).
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Medizinstudium, Johann Wolfgang Goethe-Universitit, Frankfurt am
Main; Freie Universitit Berlin; Humboldt-Universitit zu Berlin

Stipendiat des Cusanuswerkes

Promotion: ,Beurteilung der Palliativstation Spandau aus der
Perspektive von Patientinnen und Patienten®, Freie Universitat Berlin

Arzt im Praktikum, II. Innere Abteilung Gastroenterologie,
Urban Krankenhaus, Berlin

Approbation als Arzt

Assistenzarzt an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamato-
logie und Onkologie, Charité Virchow Klinikum, Berlin

Mitglied der Deutschen Kooperativen Transplantationsstudiengruppe
Facharzt Innere Medizin

Wissenschaftlicher Mitarbeiter der Medizinischen Klinik und
Poliklinik I, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden

Mitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

Mitglied der Chronic Malignancies Working Party der European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

Oberarzt der MKI, Universitétsklinikum Dresden
Mitglied der Studienleitkommission Deutsche CLL-Studiengruppe
Zusatzbezeichnung Palliativmedizin

Habilitation ,,Dosisreduzierte Konditionierung vor allogener
Blutstammzelltransplantation bei Patienten mit Chronischer
Lymphatischer Leukdmie®

Schwerpunktbezeichnung Hamatologie/Onkologie
Masterstudium Medizinische Biometrie
Leitung des Bereichs Stammzelltransplantation am Universitatsklinikum

Leitung der Clinical Trials Unit der Deutschen Knochenmark-
spenderdatei, Dresden

Mitglied der American Society of Hematology
Professur fiir Stammzelltransplantation, Universititsklinikum

Verschiedene Funktionen in diversen nationalen und internationalen
wissenschaftlichen Fachgesellschaften fiir Himatologie und Zelltherapie
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Prof. Dr. Johannes Schetelig leitet in einer Doppelfunktion
den Bereich Stammzelltransplantation am Universitédtsklinikum
der TU Dresden und die Clinical Trials Unit der DKMS.

Das Universitdtsklinikum Dresden ist
seit vielen Jahren eines der grofiten deut-
schen Zentren fiir Stammzelltransplan-
tation. Das Zentrum bietet seit Jahren
alle Zelltherapieformen und -verfahren
an. Neben klinischer Exzellenz weist sich
der Standort durch langjéhriges wissen-
schaftliches Engagement im Rahmen
lokaler, nationaler und internationaler
Kooperationen und eine Vielzahl hoch-
karatiger Publikationen aus.

Im Auftrag der DKMS hat Herr Prof.
Schetelig seit 2014 die Clinical Trials
Unit in Dresden aufgebaut. Aufgabe
dieser Abteilung der DKMS ist es, For-
schungsprojekte auf dem Gebiet der
unverwandten allogenen Stammzell-
transplantation (STZ) zu konzipieren
und administrativ zu unterstiitzen sowie
Qualitatssicherung und Innovation zu
fordern. Die DKMS ist eines der welt-
weit grofiten Register fiir Stammzell-
spender und -spenderinnen. Uber 10
Millionen Freiwillige sind bei der DKMS
registriert. Jedes Jahr werden durch die
DKMS iiber 7.000 allogene Transplan-
tationen ermoglicht. Schwerpunkte der
Arbeit der Clinical Trials Unit sind der
Betrieb einer Biobank, klinische Priifun-
gen und immungenetische Forschungs-
projekte. In der Collaborative Biobank
(www.cobi-biobank.de), die gemeinsam

mit deutschen Transplantationszent-
ren und Zentren fiir Stammzellspende
betrieben wird, sind Proben von iiber
40.000 Spenderinnen und Spendern
sowie Patientinnen und Patienten ge-
lagert. Gegenwirtig laufen zwei grofie
randomisierte, multizentrische klinische
Priifungen zur unverwandten SZT, eine
dritte Studie ist derzeit in Vorbereitung.
Die Clinical Trials Unit ist eingebettet in
ein Cluster biotechnologischer Einrich-
tungen der DKMS am Standort Dresden,
dem DKMS Life Science Lab, der DKMS
Stammzellbank und dem kiinftigen
DKMS Zentrum fiir Stammzellspenden.

Die gemeinsame Leitung des Bereichs
der Stammzelltransplantation und der
Clinical Trials Unit schafft Synergien fiir
Forschungsprojekte auf dem Gebiet der
Stammezelltransplantation.

Schwerpunkt der Forschungstitigkeit
von Prof. Schetelig ist die Stammzell-
transplantation in Verbindung mit
translationaler Forschung zu immunolo-
gischen und immungenetischen Fragen
auf diesem Gebiet. Seine Motivation: die
Stammzelltransplantation durch Opti-
mierung der Spenderauswahl, Stamm-
zellsammlung und Toleranzinduktion zu
einem kurativen Behandlungsverfahren

mit geringem Risiko zu entwickeln.
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Offene klinische Studien

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

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

BI1438-0001 - BI764532 bei Patientinnen und Patienten mit kleinzelligem Bronchial-
karzinom (SCLC) und anderen neuroendokrinen Karzinomen (NEC) mit Nachweis des
Biomarkers Delta-like-Protein 3 (DLL3)

Ziel:

Diese first-in-human, Phase Ia/b, open-label, multi-center Dosiseskalationsstudie untersucht die Sicher-
heit, Vertréaglichkeit und Pharmakokinetik/dynamik sowie Wirksamkeit von BI764532. Bei BI764532
handelt es sich um einen gegen DLL3 gerichteten bispezifischen Antikorper, welcher sich im Rahmen
praklinischer Studien wirksam gegeniiber DLL3-positiven Tumorzellen gezeigt hat. DLL3 wird hiufig von
kleinzelligen Bronchialkarzinomen und anderen neuroendokrinen Karzinomen exprimiert.

Einschlusskriterien (Auswahl):

« Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem kleinzelligem
Bronchialkarzinom oder anderen neuroendokrinen Karzinomen

o Nachweis der DLL3-Expression (an archiviertem FFPE-Tumorgewebe oder alternativ frische
Tumorbiospie im Rahmen des Studieneinschlusses)

« Patientinnen und Patienten mit Rezidiv oder primér-refraktirer Erkrankung nach mindestens einer
Platin-haltigen Therapielinie

« Patientinnen und Patienten mit mind. einer nach RECIST1.1 auswertbaren Lasion auflerhalb des ZNS

o Patientinnen und Patienten mit adiquater Leber- und Nierenfunktion sowie Himatopoese

Ausschlusskriteiren (Auswahl):

Studientherapie:

Kontakt:

Patientinnen und Patienten,

« welche bereits gegen DLL3 gerichtete bispezifische Antikorper oder CAR-T-Zellen erhalten haben
(eine vorangegangene Therapie mit gegen DLL3 gerichteten Antikorper-Toxin-Konjugaten ist bei
persistierender DLL3-Expression méglich)

« welche regelmiflig Glukokortikosteroide einnehmen miissen

o die innerhalb der letzten 3 Wochen eine Antitumortherapie erhalten haben

« mit hohergradigen, persistierenden Nebenwirkungen vorangegangener Antitumortherapien

« mit Hirnmetastasen (Ausnahme: Hirnmetastasen wurden exstripiert oder bestrahlt und es ist keine
Einnahme von Antiepileptika oder Kortikosteroriden nétig)

Nach erfolgtem Nachweis einer DLL3-Expression (Biomarker-Prescreening) und Priifung der Ein-
und Ausschlusskriterien kénnen die Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
BI764532 wird als intravenose Infusion alle 3 Wochen (Regime A) oder wochentlich (Regime B)
appliziert. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgt via CT aller 8 Wochen.

Studienleiter: PD Dr. med. Martin Wermke
NCT/UCC - Early Clinical Trial Unit ( ECTU)
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
FetscherstrafSe 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-7566

Fax: 0351 458-7261

anfrage-ectu@ukdd.de
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TNB383B.0001: Offene, einarmige, multizentrische Phase-1/2-Studie-zur Priifung einer
Therapie mit TNB-383B, einem bispezifischen Antikérper gegen CD3 und BCMA bei
rezidiviert/refraktirem Multiplem Myelom

Ziel:

Das Multiple Myelom ist eine maligne Plasmazellerkrankung, die durch eine Proliferation klonaler
Plasmazellen im Knochenmark und in den meisten Fallen durch das Vorliegen eines monoklonalen
Paraproteins im Serum und/oder Urin gekennzeichnet ist. Bei Vorliegen definierter Kriterien, den
sogenannten SLiM- CRAB-Kriterien, die auf eine beginnende oder manifeste Organfunktionsstérung

(z. B. Nieren- und Knochenmarkinsuffizienz, Hyperkalzamie oder Knochendestruktion) hinweisen,
besteht eine Behandlungsindikation.

Zur Behandlung des Multiplen Myeloms stehen mittlerweile viele verschiedene wirksame Therapie-
optionen, einschliefllich monoklonaler Antikdrper, Proteasomeninhibitoren, immunmodulatorisch
wirksamer Substanzen oder eine hamatopoetische Stammzelltransplantation zur Verfiigung.

Ein neuartiges Therapiekonzept in der Behandlung des Multiplen Myeloms stellen Immuntherapien dar,
bei denen kdrpereigene Immunzellen, allen voran T-Zellen, an ein selektives Oberfldchenantigen auf Plas-
mazellen gekoppelt werden und die malignen Plasmazellen hierdurch wirksam bekdmpft werden kénnen.
TNB-383B ist ein bispezifischer Antikorper, der an CD3 auf T-Zellen und an BCMA auf Plasmazellen
bindet. TNB-383B wird in der vorliegenden Studie bei Patientinnen und Patienten eingesetzt, bei denen
bereits ein Therapieversagen auf mehrere Vortherapien vorliegt. Die bisher verdffentlichten Daten zu
TNB-383B und vergleichbaren Substanzen zeigen eine hohe Effektivitdt mit Ansprechraten von 60 -80%
trotz eines stark vorbehandelten Patientenklientels.

Einschlusskriterien (Auswahl):

1. Mindestens drei Vortherapien einschliefllich eines Proteasomen-Inhibitors, eines Immunmodulators
und eines antiCD38-monoklonalen Antikorpers.

2. Bestitigter Progress auf die letzte Therapielinie

3. Messbares Paraprotein (Serum-M-Gradient > 5 g/L od. Urin-M-Protein > 200 mg/24 h od.
monoklonale freie Leichtketten-Level > 100 mg/L inkl. eines pathologischen Leichtkettenquotienten).

4. Ausreichende Knochenmark-Funktion (ANC > 1Gpt/L; Thrombozyten > 50 Gpt/L, Hb > 5 mmol/L)
und Nierenfunktion (berechnete glomerulare Filtrationsrate: > 30 ml/min nach MDRD)

Ausschlusskriterien (Auswahl):

Studientherapie:

Kontakt:
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1. Bereits erfolgte zielgerichtete Therapie gegen BCMA.

2. Aktive Tumorerkrankung in den letzten 3 Jahren, ausgenommen behandelte Basalzell- oder lokalisierte
Plattenepithelkarzinome der Haut, lokalisiertes Prostatakarzinom oder in-situ Malignom

. Aktive Infektion

. Patientinnen und Patienten mit > Grad 3 Polyneuropathie

. Patientinnen und Patienten mit Plasma-Zell-Leukdmie, POEMS-Syndrome oder Amyloidose

AN U W

. Autologe Stammzelltransplantation in den letzten 12 Wochen, Allogene Stammzelltransplantation in
den letzten 12 Monaten

Die Studienmedikation (TNB-383B) wird alle 3 Wochen als intravenose Infusion {iber 1 -2 h verabreicht.
Nach der ersten Gabe muss eine 48 h stationire Uberwachung erfolgen, die restlichen Gaben erfolgen,
eine gute Vertréiglichkeit vorausgesetzt, ambulant. Die Therapie ist eine Dauertherapie und wird bis zum
Progress der Erkrankung oder dem Auftreten limitierender Toxizititen durchgefiihrt.

Studienleiter: Dr. med. Raphael Teipel

Stv. Studienleiter: Dr. med. Catrin List
NCT/UCC Early Clinical Trial Unit Dresden,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
FetscherstrafSe 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-17566

Fax: 0351 458-4373

E-Mail: raphael.teipel@ukdd.de
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ENHANCE: Randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase-3-Studie zum Vergleich
der Kombinationstherapie aus Azacitidin und dem CD47-Antikérper Magrolimab versus
der bisherigen Standardtherapie mit Azacitidin und Placebo bei therapienaiven Hochrisi-
ko-MDS-Patientinnen und -Patienten

Ziel:

Myelodysplastische Syndrome (MDS) gehoren zu den héufigsten himatologischen Neoplasien im Alter.
Wiahrend in den frithen Stadien eine Knochenmarkinsuffizienz mit Panzytopenie im Vordergrund steht,
besteht in fortgeschrittenen Stadien das Risiko des Krankheitsprogresses in eine akute Leukdmie.

Die einzig zugelassene medikamentose Therapie in fortgeschrittenen Stadien ist die hypomethylierende
Substanz Azacitidin - leider spricht hierauf nur ein Teil der Patientinnen und Patienten (50 %) an und
das Ansprechen ist nur von temporérer Dauer. Neue Therapieoptionen sind daher dringend notwendig.
Magrolimab stellt hier eine vielversprechende Therapieoption dar. Der Antikérper richtet sich gegen das
Antigen CD47, welches auf Krebszellen exprimiert wird und mit dem sich diese Zellen - durch Aussen-
dung eines ,,Do not eat me*“-Signals — der Phagozytose durch Makrophagen entziehen. In Phase-1b-
Studien fand sich ein Ansprechen bei > 90 % der MDS-Patientinnen und -Patienten. Neben der hier
prasentierten randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Phase-3-Studie bei Hochrisiko-MDS ist
ebenfalls eine Phase-3-Studie bei der prognostisch ungiinstigen TP53-mutierten AML geplant

Einschlusskriterien (Auswabhl) :

1. Therapienaive MDS-Patientinnen und -Patienten mit IPSS-R-Risikokategorie intermediér, hoch oder
sehr hoch. Vorherige Therapie mit Hydroxyharnstoff, oralem Etoposid, erythroiden und/oder
myeloischen Wachstumsfaktoren ist erlaubt.

. Anzahl der weiflen Blutkdrperchen (WBC) < 20 x 103/uL vor der Randomisierung.

. Die Patientin oder der Patient hat ihre bzw. seine Einwilligung nach Aufkldrung gegeben.

. Mannlich oder weiblich, Alter > 18 Jahre, ECOG Score von 0 bis 2.

. ASAT und ALAT < 3,0 x obere Grenze der Norm (ULN), Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN oder 3,0 x ULN,
Serumkreatinin < 1,5 x ULN oder berechnete glomerulire Filtrationsrate (GFR) > 40 mL/min/1,73 m2

U s W N

6. Patientinnen im gebérfahigen Alter diirfen nicht schwanger sein oder eine Schwangerschaft planen

Ausschlusskriterien (Auswahl):

Studientherapie:
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1. Vorherige Behandlung mit CD47-Targeting- Agentien oder hypomethylierenden Mitteln

2. Bekannte vererbte oder erworbene Blutungsstorungen.

3. Friihere Stammzelltransplantation innerhalb von 6 Monaten vor der Randomisierung,
aktive Graft-versus-Host-Krankheit, die eine immunsuppressive Therapie erfordert

4. Klinischer Verdacht auf eine aktive ZNS-Beteiligung durch MDS

5. akuter Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate, instabile Angina pectoris,

6. unkontrollierter Diabetes mellitus, signifikante aktive Infektionen und kongestive Herzinsuffizienz
New York Heart Association Klasse IIT-IV

7. Zweites Malignom, ausgenommen behandelte Basalzell- oder lokalisierte Plattenepithelkarzinome
der Haut,

8. lokalisiertes Prostatakarzinom oder andere bosartige Erkrankungen, bei denen der Patient keiner
aktiven Krebsbehandlung unterzogen wird, und bei denen seit mindestens > 1 Jahr keine Anzeichen
fiir eine aktive Erkrankung vorliegen

Nach der Randomisierung in die beiden Behandlungsarme erfolgt die iibliche Gabe von Azacitidin
subkutan 7 Tage alle 4 Wochen. Zusétzlich erfolgt die intravendse Gabe von Magrolimab (experimenteller
Arm) bzw. Placebo (Kontrollarm) zu folgenden Zeitpunkten:

ZyKlus 1: Tag 1, 4, 8, 11, 15, 22 {iber jeweils 3h

ZyKlus 2: wochentlich Tag 1, 8, 15, 22 iiber jeweils 2h

ADb Zyklus 3: 2wochentlich Tag 1 und 15 iiber jeweils 2h

Die Therapie ist eine Dauertherapie und wird bis zum Progress bzw. Verlust des klinischen Nutzens, oder
nicht tragbarer Toxizitdt fortgefiihrt
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Kontakt:

Studienleiter: Dr. med. Katja Sockel

Stv. Studienleiter: Dr. med. Moritz Middeke

Abteilung Klinische Studien der Medizinischen Klinik und Poliklinik I
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus,

FetscherstrafSe 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-12091

Fax: 0351 458-4373

E-Mail: katja.sockel@ukdd.de

DISPACT 2 - Distale Pankreatektomie — eine randomisiert kontrollierte Studie zum
Vergleich der minimal invasiven mit der offenen Resektion

Ziel:

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Studienablauf:

Kontakt:
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Das Ziel dieser multizentrischen, randomisiert kontrollierten Studie ist der Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit der minimal-invasiven (MIDP) gegeniiber der offenen distalen Pankreatektomie (ODP)
in Bezug auf den postoperativen Verlauf. Es werden Daten zur Lebensqualitat, Mobilitat, Morbiditat und
Mortalitét der Patientinnen und Patienten erfasst, ebenso wie die Kosten der Therapie.

« Geplante distale Pankreatektomie mit oder ohne Splenektomie fiir jegliche Indikation

o DPatientin bzw. Patient fiir beide chirurgischen Techniken geeignet

o Alter > 18 Jahre

« Fihigkeit der Patientin bzw. des Patienten, Charakter und individuelle Konsequenzen der klinischen
Studie zu verstehen

o Schriftliche Einwilligung nach Aufklirung

« Eine andere Pankreasresektion als die distale Pankreatektomie geplant

« Fernmetastasen

o Tumorinfiltration der V. mesenterica superior, A. mesenterica superior, A. hepatica oder benachbarter
Organe

o CA 19-9>1000 IE/ml

e ASA>3

o Z.n. grof3er offener Oberbauch-OP

« Linksseitige Pfortader-Hypertension

+ Teilnahme an einer anderen Interventionsstudie

o Zu erwartende fehlende Compliance

Prioperativ erfolgt die Randomisierung in die beiden Behandlungsarme: im experimentellen Arm A
erfolgt die MIDP, Arm B erhilt als Kontrollgruppe eine ODP. In beiden Behandlungsarmen werden
pra- und postoperativ die Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten anhand des standardisierten
EORTC-QIQ-Fragenbogens zusammen mit Daten zu Mobilitat und Morbiditit erfasst. Das Follow-up
endet nach 24 Monaten.

Studienleiter: Prof. Dr. Marius Distler

Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Fetscherstrafle 74, 01307 Dresden

Telefon: 0351 458-4098

Fax: 0351 458-7273

studienzentrum-vtg@ukdd.de
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PERIFUNC - Perioperative und postoperative Evaluation der Rektal- und
Urogenitalfunktion bei Patienten, die eine Rektumresektion erhalten

Zjel: Das Ziel dieser Studie ist die systematische Analyse der Entwicklung der perioperativen Urogenital-
funktion sowie der SchlieBmuskelfunktion bei Patientinnen und Patienten, die eine Rektumresektion
mit Totaler Mesorektaler Exzision (TME) erhalten, und die Identifikation von Risikofaktoren fiir einen
urogenitalen und Sphinkter-Funktionsverlust nach einer Rektumresektion.

Einschlusskriterien: « Geplante (tiefe) anteriore Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision (TME)
o Alter > 18 Jahre
« Schriftliche Einwilligung

Ausschlusskriterien: « Patientinnen/Patienten, bei denen der SchliefSmuskelapparat primar oder sekundar entfernt wurde
bzw. wird
« Patientinnen/Patienten, bei denen 12 Monate nach der (tiefen) anterioren Rektumresektion noch
ein kiinstlicher Darmausgang besteht
o Zu erwartende fehlende Compliance

Studienablauf: Die Studie besteht aus einem retrospektiven und einem prospektiven Teil.
Retrospektiv: Alle Patientinnen und Patienten, die an der VTG zwischen 01/2013 und 12/2020 eine
Rektumresektion mit TME erhalten haben, werden kontaktiert und iiber die hier vorgestellte Studie
informiert. Bei Einwilligung wird die perioperative Urogenital- und Sphinkterfunktion mittels eines
Fragebogens erfasst.
Prospektiv: Die Patientinnen und Patienten werden zu drei Zeitpunkten (vor der Rektumresektion,
12-24 Monate und 5 Jahre nach Wiederherstellung der Darmkontinuitit) um eine Beurteilung des jeweils
aktuellen Status per Fragebogen gebeten. Zu den selben Zeitpunkten erfolgt die rektal-manometrische
Quantifizierung der Sphinkterfunktion mittels eines CE-zugelassenen Rektalmanometers. Sofern eine
neoadjuvante Radiochemotherapie erfolgt, finden die Befragung der Patientinnen und Patienten sowie
die Manometrie zusitzlich auch nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie statt.

Kontakt: Studienleiter: Dr. Johannes Fritzmann
Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Thorax- und Gefaf3chirurgie
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus , Fetscherstrale 74, 01307 Dresden
Telefon: 0351 458-4098
Fax: 0351 458-7273
studienzentrum-vtg@ukdd.de
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Veranstaltungskalender

Klinik Datum

MK1

MK1

VTG

VTG

URO

VTG

VTG

MK1

URO

DER
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15.01.2022
09:00-13:00 Uhr

09.02.2022
17:00-19:30 Uhr

09.02.2022
18:00-20:30 Uhr

10.02.2022
13:00-18:00 Uhr
und 11.02.2022
8:30-14:30 Uhr

02.03.2022
18:30 - 21:30 Uhr

17.03.2022

13:00 - 18:00 Uhr
und

18.03.2022

8:30 - 14:30 Uhr

18.03.22

23.03.2022
18:00 - 20:30 Uhr

13.04.2022
17:00 - 19:30 Uhr

13.04.2022
18:30 - 21:30 Uhr

30.04.2022
18:00 - 19:30 Uhr

Titel

ASH-Nachlese

Hamatologische Gesprache
MPN/CML

46. Klinischer Abend
Aktuelle Therapie des Rektumkarzinoms

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

124. Dresdner Urologentreffen

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO) - OP Kurs
Einsteigerkurs chirurgische Onkologie

Benefizkonzert des Sonnenstrahl e.V.
zu Gunsten krebskranker Kinder

47. Klinischer Abend
GefaBchirurgie

Hamatologische Gesprache

Aggressive NHL

125. Dresdner Urologentreffen

Deutscher Patiententag Hautkrebs

Kontakt

Ort: CRT Dresden und online via Zoom
FetscherstraBe 105, 01307 Dresden
Kontakt: felix.manthei@g-wt.de
Telefon: 0351 2593 3210
www.ash-nachlese.de

Ort: Bioinnovationszentrum Dresden und online via Zoom
Tatzberg 47/49, 01307 Dresden

Kontakt: juliana.binder@g-wt.de

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

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

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

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshorsaal

Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de

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

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

Ort: Dresdner Kreuzkirche

Kontakt: info@sonnenstrahl-ev.org

Telefon: 0351 3158 3900
https://www.sonnenstrahl-ev.org/termine/benefizkonzert

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

Ort: Bioinnovationszentrum Dresden und online via Zoom
Tatzberg 47/49, 01307 Dresden

Kontakt: juliana.binder@g-wt.de

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

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshdrsaal

Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de

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

Ort: Deutsches Hygiene-Museum
Kontakt: Hautkrebs-Netzwerks Deutschland e. V.
www.hautkrebs-netzwerk.de
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Klinik Datum

VTG

NCT/UCC

VTG

MK1

NCT/UCC

MK1

URO

VTG

DER

STR

04.05.2022
18:00 — 20:30 Uhr

07.05.2022
19:00 Uhr

12.05.2022

13:00 - 18:00 Uhr
und

13.05.2022

8:30 - 14:30 Uhr

13.05.2022

15:00 - 19:00 Uhr
und

14.05.2022

09:00 - 13:00 Uhr

01.06.2022
17:30 - 20:00 Uhr

15.06.2022
17:00 - 20:00 Uhr

15.06.2022
18:30 - 21:30 Uhr

23.06.2022

13:00 - 18:00 Uhr
und

24.06.2022

8:30 - 14:30 Uhr

02.07.22
wochentlich

freitags
14:00 Uhr

Die Veranstaltungen finden vorbehaltlich der aktuellen Infektionslage statt.

Titel

48. Klinischer Abend
Update perioperative Medizin

NCT/UCC Benefizkonzert
Takte gegen Krebs

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

Dresdner Hamatologie Dialog

Krebs im Focus - Zielgruppenspezifik
in der Onkologie Il - Krebs bei der Frau

ASCO-Nachlese

126. Dresdner Urologentreffen

Dresden School of Surgical Oncology
(DSSO) - OP Kurs
Rectal Cancer Masterclass (TME)

Dresdner Dermatologisches Gesprach 2022

Wochentliches Fortbildungsprogramm

der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie

und Radioonkologie

Kontakt

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

Ort: Comodie Dresden
Freiberger Str. 39, 01067 Dresden
Kontakt: events@nct-dresden.de
Telefon: 0351 458-5572
www.nct-dresden.de

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

Ort: Tagungszentrum der Sachsischen Wirtschaft Radebeul
Am Alten Guterboden 3, 01445 Radebeul

Kontakt: felix. manthei@g-wt.de

Telefon: 0351 2593 3210
www.dresdner-haematologie-dialog.de

Ort: UKD, Haus 19, Horsaal und virtuell (hybrid)
Kontakt: krebsimfocus@ukdd.de

Telefon: 0351 458-4408

www.krebscentrum.de

Ort: CRT Dresden und online via Zoom
FetscherstraBe 105, 01307 Dresden
Kontakt: felix.manthei@g-wt.de
Telefon: 0351 25933 210
www.asco-nachlese.de

Ort: UKD, Haus 40, Dekanatshorsaal

Kontakt: fortbildung.urologie@ukdd.de

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

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

Ort: in Planung
Telefon: 0351 458-12290

Telefon: 0351 458-2911,
anmeldg-str@ukdd.de

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

ob die Veranstaltung wie geplant stattfinden kann.
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Chirurgie mit
modernster OP-Technik

Dr. Felix Bechtolsheim ist als Arzt in Weiterbildung seit 2017 am Universitatslinikum
(arl Gustav Carus Dresden tatig. Er arbeitet und forscht in der Klinik und Poliklinik fiir
Viszeral-, Thorax- und GefaBchirurgie.

Klinik und Poliklinik fiir

Viszeral-,
Thorax- und
GefaBchirurgie

am Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden

Wir verfligen uber
modernste technische
Ausstattung und ein
Team aus erfahrenen
Arztinnen und Arzten

Was fasziniert Sie an lhrem Beruf?

Die Viszeralchirurgie ist ein unglaublich
umfangreicher und abwechslungsreicher
Fachbereich. Unser Behandlungsspekt-
rum umfasst akute und chronische, ent-
ziindliche, endokrinologische und natiir-
lich auch onkologische Erkrankungen an
allen Organen der Bauchhohle sowie der
Schilddriise, Nebennieren, Speiserohre
und Weichgewebe. Wir arbeiten mit
einer Vielzahl an Diagnosemethoden,
zum Beispiel klinischer Untersuchung,
Sonographie, Endoskopie sowie CT-
und MRT-Bildgebung. Mich faszinieren
die hindische Arbeit und das Operieren.
Vor allem die minimalinvasiven Techni-
ken, insbesondere die roboter-assistierte
Chirurgie, haben es mir angetan.

Warum haben Sie sich fiir Dresden
entschieden?

Mir wurde im Praktischen Jahr der Tipp
gegeben, mir mal die Universititkliniken

sowie examinierten
Pflegekraften.

in den ,neuen Bundeslindern genauer
anzuschauen. Dresden hat mir mit dem
sehr breiten Behandlungsspektrum am
besten gefallen. Auch der Fokus auf mo-
dernste OP-Techniken sowie der diesbe-
ziigliche Forschungsschwerpunkt haben
eine Rolle gespielt. Der Team-Spirit in
der VTG-Chirurgie hat die Entschei-
dung nachhaltig gefestigt.

Beschreiben Sie das Verhaltnis unter
den Mitarbeitenden.

Das Miteinander hier ist sehr freundlich
und das Zusammengehorigkeitsgefiihl
sehr gut und kollegial, die Hierarchie
zwar vorhanden aber vergleichsweise
flach und unkompliziert. Die Zusam-
menarbeit mit den Pflegekriften ist, zu-
mindest aus meiner subjektiven Sicht,
sehr gut und effizient gelost werden.

¢

Die Klinik fur Viszeral-, Thorax- und
Gefél3chirurgie am Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden steht fUr
erstklassige medizinische Versorgung
auf hochstem Niveau. Das Team der
Klinik fir Viszeral-, Thorax- und Gefal3-
chirurgie freut sich Uber interessierte
Bewerberinnen und Bewerber.

Weitere Informationen zur Klinik finden
Sie unter: www.ukdd.de/vtg

Maochten Sie wie Dr. Felix Bechtolsheim
das Team der Arztinnen und Arzte

in der VTG-Chirurgie unterstiitzen?
Wollen Sie als Teil unserer professio-
nellen Teams neue, hochmoderne
OP-Techniken anwenden und den
Patientinnen und Patienten helfen?
Dann bewerben Sie sich initiativ

oder direkt auf eine ausgeschriebene
Stelle unter: www.ukdd.de/jobs

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.




