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Krebs aufhalten Leben verlangern

Science For A Better Life

Weltweit starben im letzten Jahr rund sieben
Millionen Menschen an Krebs. Das entspricht
in etwa der Einwohnerzahl von London oder
Hongkong.

Die Erkennung und gezielte Behandlung
dieser Krankheit ist eine der groBten Heraus-
forderungen der Zukunft.

Deshalb arbeitet Bayer HealthCare mit
Nachdruck daran, die Krebsdiagnose zu ver-
bessern und den Behandlungserfolg optimal
zu Uberwachen.

Zusatzlich entwickelten die Bayer-Forscher
einen Wirkstoff, der das Wachstum von
Tumorzellen blockiert. Und so hilft, wertvolle
Lebenszeit zu verlangern. www.bayer.de

Bayer: CropScience MaterialScience HealthCare



Liebe Leserin,
lieber Leser,

wenn Sie diese Zeilen lesen, werden Sie bereits wissen oder zumindest ahnen,
ob sich das Sommermarchen von 2006 hat wiederholen lassen, ob also die
deutsche Fufiballnationalmannschaft dhnlich erfolgreich spielen wird wie

vor vier Jahren.

Sehr viel mehr Geduld ist gefragt, wenn es um die Ergebnisse eines anderen,
wissenschaftlich orientierten Wettbewerbs geht, den das Bundesministerium
fir Bildung und Forschung (BMBF) am 18. Mai dieses Jahres ausgerufen hat.
Es geht um die Errichtung eines Deutschen Konsortiums fiir translationale
Krebsforschung. Universitatsklinika und andere Forschungseinrichtungen
sind ab sofort aufgefordert, sich als Partner eines solchen Konsortiums zu
bewerben. Neben dem Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg
werden bis zu sechs exzellente Partnerstandorte in das Konsortium berufen.
Als eine Voraussetzung dafiir nennt das Ministerium die Implementierung
eines Comprehensive Cancer Centers (CCC) oder CCC-artiger Strukturen am
jeweiligen Standort.

Die Politik will mit diesem Projekt ausdriicklich die translationale Krebs-
forschung fordern, mit anderen Worten: Die Umsetzung medizinischer
Forschungsergebnisse in die klinische Realitat soll massiv vorangetrieben
werden. Besonders bemerkenswert erscheint uns in diesem Wettbewerb der
Konsortiumsgedanke: Am Ende ist ein zwischen den sechs beziehungsweise

sieben Partnerstandorten koordiniertes Forschungsvorgehen gefordert.

Im WTZ hat die translationale Krebsforschung schon jetzt einen sehr hohen
Stellenwert. Wir werden deshalb die Herausforderung annehmen und uns an
der BMBF-Ausschreibung beteiligen. Erste Ergebnisse zu Erfolg oder Misserfolg
wird es aber — anders als bei der Fu3ballweltmeisterschaft — erst im Laufe des
nichsten Jahres geben.

Herzlichst, Ihre

Angelika Eggert Andreas Hiittmann

Geschéftsfiihrende Redaktionsleiter des WTZ-Journals
Direktorin des WTZ
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Abb. oben: Ausgedehnte kutane
Metastasierung eines malignen
Melanoms im Bereich des rechten
Arms und Schultergiirtels

Melanom

Diagnostik, Therapie und neue Behandlungsoptionen

im metastasierten Stadium

Unter den kutanen Neoplasien ist das maligne
Melanom der aggressivste Tumor. Obwohl es nur
etwa 4 Prozent aller soliden Tumore ausmacht,
ist es weltweit die maligne Erkrankung mit der
hochsten Inzidenzzunahme (Jemal, Siegel et al.
2007). Durch die in der Regel exponierte Lage an
der Haut besteht eine hervorragende Moglichkeit
zur Fritherkennung. Aus diesem Grund gehoren
dermatologische Screening-Untersuchungen in-
zwischen zum Krebsvorsorgeprogramm der ge-
setzlichen Krankenversicherungen. Hat jedoch
eine Metastasierung stattgefunden, stellt das
Melanom auf Grund seiner Resistenz gegentiber
Chemo-, Strahlen- und Immuntherapie eine groRe

therapeutische Herausforderung dar.

Zur adjuvanten Behandlung des Hoch-
risiko-Melanoms ist in Deutschland
ausschliel3lich Interferon alpha zuge-
lassen. Der Einsatz von Interferon
alpha ist jedoch nicht unkritisch, denn
es verlangert lediglich das metastasen-
freie Intervall, nicht aber das Gesamt-
Uberleben (Garbe, Peris et al. 2010).
Auch in der palliativen Situation steht
mit Dacarbazin nur eine einzige Sub-
stanz zur Verfligung. Mit Ansprechra-
ten von 5 bis 10 Prozent (Serrone, Zeuli
et al. 2000) ist Dacarbazin lediglich als
Referenzsubstanz einzuordnen.

Schon seit einer Reihe von Jahren er-
halten Patienten deshalb im Rahmen
von klinischen Studien innovative The-
rapieoptionen, die bislang aber keine
Verldngerung der Uberlebenszeit errei-
chen konnten. Neue Erkenntnisse auf
molekularpathologischer Ebene haben
zudem die Entwicklung zielgerichteter



Substanzen ermdglicht. Damit sollte
sich die Tumortherapie individualisie-
ren und die Versorgungssituation von
Melanom-Patienten zukiinftig opti-
mieren.

Bedeutung der Lokalisation

des Melanoms

Ausgehend von den Melanozyten ent-
stehen Melanome vor allem an der
UV-exponierten Haut (Abb.1). Nur
etwa 5 Prozent aller Melanome kom-
men subungual (Abb.2), palmar oder
plantar vor. Melanome an den vagina-
len, analen, nasalen oder anderen
Schleimhauten machen einen Anteil
von etwa 2 Prozent aus (McLaughlin,
Wu et al. 2005). Neue Erkenntnisse auf
molekularpathologischer Ebene zei-
gen, wie bedeutsam die Lokalisation
des Primartumors ist. Bei bestimmten
Subtypen des Melanoms liegen unter-
schiedliche Aktivierungen intrazellula-
rer Signalkaskaden vor. So findet man
bei Melanomen der nicht UV-exponier-
ten Haut in mehr als 50 Prozent BRAF-
Mutationen (Curtin, Fridlyand et al.
2005). Bis zu 10 Prozent der Schleim-
haut- und akralen Melanome weisen
c-KIT-Mutationen auf.

Diese Befunde werden aktuell genutzt,
um Patientenkollektive fiir geeignete
Therapien innerhalb von Studien zu
selektieren. Aktuelle Studienangebote
sind in Schema 1 zusammengefasst
oder unter http://www.uk-essen.de/
index.php?id=1166 abrufbar.

Zunahme der Inzidenz steigend
Neueste Schatzungen der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) legen nahe,
dass weltweit jahrlich 132.000 Mela-
nomfille diagnostiziert werden (WHO
2009). In Mitteleuropa betragt die Inzi-
denz 10 bis 15 Falle pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr, in den USA 15 bis 25
Falle; die hochsten Inzidenzen werden
mit 50 bis 60 Fallen aus Australien be-

richtet (Garbe and Blum 2001). Die
Auswertung einer US-amerikanischen
populationsbasierten Melanomdaten-
bank zeigte eine Steigerungsrate von
3,1 Prozent in den Jahren von 1994 bis
2004 (Linos, Swetter et al. 2009). Trotz
der starken Inzidenzzunahme bleibt
die Mortalitat stabil. Ganz offensicht-
lich hat sich die Friihdiagnostik deut-
lich verbessert, denn der bislang er-
hoffte Durchbruch in der Behandlung
von Patienten mit Fernmetastasen ist
bisher ausgeblieben.

Friiherkennung und Diagnostik

Die friihe Detektion eines Melanoms
ist duBerst wichtig. Melanome mit
einer vertikalen Tumordicke unter 1
Millimeter kdnnen durch eine Exzision
mit Sicherheitsabstand in etwa 90 Pro-
zent als geheilt angesehen werden. Die
Behandlung des metastasierten Mela-
noms erweist sich allerdings nach wie
vor als schwierig, da das Melanom so-
wohl gegeniiber Chemo-, als auch
Strahlen- und Immuntherapie dufRerst
oder sehr resistent ist.

In der Vergangenheit galt die ABCD-
Regel (Tab. 1) als erste ,Faustregel” fir
die Melanom-Abschatzung. Heute lei-
tet man Patienten insbesondere an,
nach dem ,hasslichen Entlein®, auf
ihrer Haut Ausschau zu halten, sprich
nach einem Muttermal, das sich deut-
lich von anderen Navi unterscheidet
und atypisch erscheint.

Die Treffsicherheit der klinischen Diag-
nose verbessert sich deutlich durch
den Einsatz der nicht-invasiven Epilu-
mineszenzmikroskopie (Dermatosko-
pie). Allerdings gilt das nur, wenn der
oder die Untersucher(in) Uber ausrei-
chende klinische sowie dermato-onko-
logische Erfahrung verfiigt. Dies gilt
besonders, wenn es darum geht,
grenzwertige oder atypische Manifes-
tationen zu erkennen.

Asymmetrie

Begrenzung ( = ausgefranste Rander)
Colorit (verschiedene Farbaspekte)
Durchmesser (> 5 mm)

Erhabenheit

monNnw >

Tab. 1: ABCDE-Regel

Zur definitiven Diagnosestellung ge-
hort obligat die histologisch kontrol-
lierte Exzisionbiopsie. Melanozytare
Tumoren sind, von wenigen Ausnah-
men abgesehen, primar vollstandig zu
entfernen, von einer Probebiopsie ist
abzusehen. Das entscheidende Argu-
ment fiir diese Vorgehensweise ist
nicht —die friiher angenommene —
Gefahr der Tumorzellversprengung.
Vielmehr geht es darum, alle Anteile
des Tumors histologisch korrekt beur-
teilen und zur Gesamtarchitektur als
wichtigem Diagnosekriterium Stellung
nehmen zu kdnnen (Tronnier, Garbe et
al. 1997).

Die Ausbreitungsdiagnostik orientiert
sich streng an der Tumordicke des Me-
lanoms und an der klinischen Sympto-
matik des Patienten. Bei Melanomen

mit einer Tumordicke unter 1 Millime-

Abb. 1 (oben): Superfiziell spreitendes
malignes Melanom mit sekundar knotigem
Anteil der Rumpfhaut

Abb. 2 (unten): Akrolentigindses malignes
Melanom, Dig. Il am rechten Ful




ter ist keine weitere Diagnostik erfor-
derlich. Bei groReren Tumordicken sind
die Schildwachterlymphknotenbiopsie
(Sentinellymphknotenbiopsie) sowie
die weitere bildgebende Diagnostik
mittels Rontgen-Thorax-Aufnahme
und Abdomen-Sonographie indiziert
(Garbe, Schadendorf et al. 2008).
Weitere bildgebende Verfahren sollten
erst bei Nachweis oder klinischem Ver-
dacht auf eine Metastasierung einge-
setzt werden.

Die weiterfuihrende Diagnostik und
Behandlung bei Fernmetastasierung
erfordert eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit. Insbesondere die
Kooperation von Dermatologen, Inter-
nisten, Radiologen, Chirurgen und
Strahlentherapeuten ist gefragt. Um
diese Kooperation zu gewahrleisten,
ist am Universitatsklinikum Essen die
wochentlich stattfindende Hauttu-
morkonferenz etabliert. Dort diskutie-
ren die beteiligten Experten die Kran-
kengeschichte von Hauttumorpatien-
ten —vor allem Melanompatienten —
und erstellen interdisziplinare und fur
den Behandler verbindliche Therapie-
plane. Der Ablauf der Erstvorstellung
eines Melanompatienten in der Haut-
klinik Essen bis zur Einleitung einer
Therapie ist in Schema 2 dargestellt.

Neue Stadieneinteilung

und prognostische Faktoren

Im vergangen Jahr erschien die in
Tabelle 2 zusammengefasste lber-
arbeitete Version der Stadieneintei-
lung des Melanoms (Balch, Gershen-
wald et al. 2009). Danach sind Tumor-
dicke, Mitoserate und Ulzeration die
wichtigsten Faktoren fiir die Progno-
seeinschatzung, die weitere Diagnostik
und die Therapie. Der Clark-Level hat
dagegen keine prognostische Bedeu-
tung und findet sich somit in der
neuen Version nicht mehr. Stattdessen
ist die Angabe des mitotischen Index
im histologischen Bericht zur Differen-

A double-blind, randomized, placebo-
controlled Phase Ill study to assess the efficacy
of recMAGE-A3 + AS15 ASCl as adjuvant
therapy in Patients with MAGE-A3 positive
resected stage Il melanoma (DERMA)

Adjuvante Immuntherapie mit CTLA4-Ak
(Ipilimumab) versus Placebo nach kompletter
RO-Resektion und radikaler Lymphknoten-
dissektion (EORTC 18071)

An open, single-arm trial to assess the

—p activity of recMAGE-A3 + AS15 in Patients

with unresectable MAGE-A3-positive
metastatic cutaneous melanoma

) (MAGE3-AS15-MEL-X01) (PREDICT)

A Multicenter, Randomized, Double-blinded,
Controlled, Phase III Study in Previously Un-

——L) treated Patients With Unresectable Stage Ilic

or Stage IV Melanoma with V600E-Positive
BRAF Mutation Receiving RO5185426 or

) Dacarbazine

Individualisierte Kombinationstherapie

N nach ex-vivo Chemosensitivitatsprofil

versus DTIC-Monochemotherapie

A Phase Il, Double-Blind, Randomised Study
to Assess the Efficacy of AZD6244 (Hyd-Sulfate)
in Combination with Dacarbazine Compared

) with Dacarbazine Alone in First Line Patients

with BRAF Mutation Positive Advanced
Cutaneous or Unknown Primary Melanoma

Arandomized, phase IlI, open label, multi-
center, two-arm study to compare the efficacy

L) C-kit Mutation —) of Tasigna ® versus DTIC in the treatment of

patients with inoperable metastatic acral,
mucosal or chronic sun damaged skin
melanoma harboring a c-Kit mutation
(TEAM-trial)

A Randomized Phase 3 Study of Tasisulam

Stadium IlI Ohne Tumorlast;
LK-Metastasen RO-Resektion
Mit inoperabler
P Tumorlast
First line (m1a)
A 4
Stadium IV First line —
Fernmetastasen
A 4
Second line )

Administered as an Intravenous Infusion on
Day 1 of a 28-Day Cycle vs. Paclitaxel as
Second-Line Treatment in Patients with
Metastatic Melanoma Protocol (H8K-MC-JZAO)

Schema 1: Studientibersicht Melanom Februar 2010

zierung der pTla und b-Stadien not-
wendig.

Die Prognose des malignen Melanoms
ist je nach Primartumordaten und ak-
tuellem klinischen Stadium auRerst
variabel. Im Stadium IA liegt die Fiinf-
jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
nur geringfligig unter dem Wert fiir
die Normalbevélkerung. Im Stadium IV
betragt sie aber nur noch etwa 15,9
Prozent (SEER 2009). Doch auch in die-

sem fortgeschrittenen Tumorstadium
ist das interindividuelle Uberleben in-
homogen und abhangig von der Gene-
tik sowie der Wachstumsdynamik der
Metastasen, den Komorbiditaten, dem
Ansprechen auf Systemtherapien und
vielen weiteren Aspekten.

Basierend auf interdisziplinar erstell-
ten Leitlinien (Garbe, Schadendorf et
al. 2008) und einer Vielzahl speziali-
sierter und teils zertifizierter Haut-



Ambulante Vorstellung des Patienten im Hauttumorzentrum
am Westdeutschen Tumorzentrum Essen (HTZ)
v
Anmeldung des Patienten in der zentralen Anmeldung
Tel.: 0201/723 2332 Therapiebegleitende
v MaRnahmen, z.B. Schmerz-
Erstuntersuchung, Anamnese, therapie, psycho-
ggf. weitere Untersuchungen im HTZ somatische Betreuung
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Gesicherte Diagnose? €N ) Ggf. Exzisionsbiopsie und Histologie oder
8 bei klinisch eindeutigem Befund direkt

zweizeitige histologisch kontrollierte Exzision
v

ja Ggf. weitere Diagnostik z.B. Sonographie,
Sentinel-Lymph-Node-Biopsie (bei Tumoren >1mm),
Nachexzision mittels Sicherheitsabstand,
ggf. radiologische Staginguntersuchungen
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Stadieneinteilung
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Vorstellung in der ja Interdisziplindre Tumorkonferenz
Tumorkonferenz? —~—)| obligate Fachbereiche: Dermatologie, Innere Klinik
(Tumorfqrschu'ng), Radiologie, Strahlenklinik,
Vorstellung ab Stadium Allgemeine Chirurgie
3 und 4 obligat, 4
sonst fakultativ

Ggf. Festlegung weiterfiihrender Diagnostik
v

nein

)| Festlegung der Therapie

T

ot

je nach Verfahren in den in der Strahlenklinik
jeweiligen Abteilungen,
hauptsachlich in der

Dermatologie

- v +

Konservative Phase IlI-/IV-Studien Phase I-Studien
Chemotherapie im Studienzentrum in der Inneren Klinik
der Dermatologie (Tumorforschung)

\ | |

v

Ambulante und/oder stationare Versorgung

v
Nachsorge / Verlaufskontrolle im HTZ
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Schema 2: Ablauf von Melanom-Patienten am Hauttumorzentrum am Westdeutschen
Tumorzentrum Essen

krebszentren, ist die Versorgung von
Melanompatienten in Deutschland
weitgehend standardisiert.

Operatives Vorgehen

Die bereits genannte histologisch kon-
trollierte Exzision ist Bestandteil der
Primartherapie. Nachdem eine RO-Si-
tuation erreicht ist, wird korrelierend
zur Tumoreindringtiefe der Sicher-
heitsabstand von 0,5 bis 2 Zentimetern
gewahlt. Bei einer Tumordicke von

einem oder mehr als 1 Millimeter hat
sich die Sentinelbiopsie als zusatzli-
ches diagnostisches Standardwerk-
zeug durchgesetzt. Ist der Wachter-
lymphknoten mit Zellen des malignen
Melanoms infiltriert, schlieRt sich in
der Regel eine radikale Lymhknotendis-
sektion sowie ein Staging zum Aus-
schluss weiterer Filiae an.

Bei Nachweis einer Mikrometastasie-
rung in Form von HMB45-positiven

und/oder Melan A (MART-1) positiven
Einzelzellen im Wachterlymphknoten
ist bisher durch Studien nicht gesi-
chert, dass die radikale Lymphadenek-
tomie einen prognostischen Uberle-
bensvorteil bringt. In einer groRen
Multizenterstudie mit 388 Melanom-
patienten mit positivem Wachter-
lymphknoten (van Akkooi, Nowecki et
al. 2008) zeigte sich vielmehr, dass Pa-
tienten mit Nachweis einer Mikrome-
tastasierung —<0,1mm nach den Rot-
terdam Kriterien (van Akkooi, de Wilt
et al. 2006) — eine identische Uber-
lebensrate haben wie Patienten mit
negativem Wachterlymphknoten.

Ob diesen Patienten eine radikale
Lymphknotendissektion erspart wer-
den kann, kann erst nach Abwarten
langerer Nachbeobachtungszeiten
abgeschatzt werden.

Liegen isolierte Fernmetastasen vor, ist
zunachst immer eine RO-Resektion an-
zustreben. Denn so ldsst sich ein ver-
langertes Gesamtiberleben erreichen
(Meyer, Merkel et al. 2000).

Systemtherapien

Die derzeit verfligbaren (System-)The-
rapien fir das metastasierte Melanom
sind unbefriedigend. Das gilt in Bezug
auf die Ansprechraten und das Ge-
samtiiberleben sowohl fiir die adju-
vante als auch fur die meist palliativ
intendierte Systemtherapie. Die Opti-
mierung bestehender und die Entwick-
lung neuer Therapieverfahren im Rah-
men kontrollierter klinischer Studien
ist daher dringend erforderlich. In vie-
len Universitatskliniken wie auch an
unserem Zentrum untersucht man
daher innovative Vakzinierungs- und
Immuntherapien in adjuvanten Situa-
tionen, welche ein Rezidiv in Hoch-Risi-
kokonstellationen vermeiden oder hi-
nauszogern sollen.

Auch im Stadium der Fernmetastasie-
rung ist ein Trend zu zielgerichteten




Therapien zu verzeichnen. Eine derart
spezifische Therapie setzt allerdings
voraus, dass die Melanommetastasen
mittels tumorbiologischer und mole-
kularpathologischer Untersuchungen
genau charakterisiert worden sind.

Neue Substanzen

Hervorgehoben werden sollen zwei
neue vielversprechende Therapeutika,
die aktuell zur Behandlung an unse-
rem Hauttumorzentrum zur Verfi-
gung stehen: PLX4032 und CTLA4

(= CTLA4-Antikorper). PLX4032 hat bei
der letztjahrigen Tagung der ASCO mit
bis dahin noch nie beschriebenen An-
sprechraten von etwa 70 Prozent bei
Patienten mit BRAF-Mutation fiir Auf-
regung gesorgt (Flaherty, Puzanov et
al. 2009). PLX4032 ist ein selektiver In-
hibitor von BRAF, welches bei mehr als
50 Prozent der Melanome in aktivierter
Mutation vorliegt. Derzeitig wird der
Inhibtor in einer Phase-1lI-Studie gegen
Dacarbazin getestet. Eingeschlossen

Tabelle 2: Aktuelle Klassifikation des Melanoms (AJCC 2009)

T-Klassifikation

Tis

Tx

T1

T2

T3

T4

Tumordicke Weitere prognostische Parameter

Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Stadium nicht bestimmbar: Fehlen einer
Bestimmung der Tumordicke und/oder
Ulzeration oder unbekannter Primartumor

Keine Angabe

<1,0mm a: ohne Ulzeration, Mitoserate: <1 Mitose/mm?
b: mit Ulzeration oder > 1 Mitose/mm?
1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration
>4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim malignen Melanom

N-Klassifikation

N1

N2

N3

Zahl metastatisch befallener ~ AusmaR der Lymphknoten-
Lymphknoten (LK) metastasierung
1LK a: Mikrometastasierung

b: Makrometastasierung
2-3 LK a: Mikrometastasierung

b: Makrometastasierung
c: Satelliten oder
in-transit Metastasen
> 4 LK, Satelliten oder
in-transit Metastasen plus
Lymphknotenbeteiligung

M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom (AJCC 2009)

M-Klassifikation ~ Art der Fernmetastasierung LDH
werden kénnen Patienten ohne Vor-

L . . M1a Haut, Subkutan oder Lymphknoten Normal
therapie in nicht-resezierbaren Stadien Mib Lunge Normal
MCund IV mit nachgewiesener BRAF- Milc Alle anderen Organmetastasen Normal
Mutation. Jede Art von Fernmetastasierung Erhoht

Tab. 3: Aktuelle Klassifikation des Melanoms (AJCC 2009), *aktuelle Anderungen in der neuen AJCC-Einteilung
Klinisches Priméartumor (pT) Regiondre Lymphknotenmetastasen (N) Fern-
Stadium metastasen (M)
0 In situ Tumoren Keine Keine
1A *< 1,0 mm, keine Ulzeration, <1 Mitose/mm? Keine Keine
1B *< 1,0 mm mit Ulzeration oder > 1 Mitose/mm? Keine Keine
1,01-2,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
1A 1,01-2,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
2,01-4,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
1]}] 2,01-4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
|[ > 4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
1A Jede Tumordicke, keine Ulzeration Mikrometastasen Keine
1B Jede Tumordicke mit Ulzeration Mikrometastasen Keine
Jede Tumordicke, keine Ulzeration Bis zu drei Makrometastasen Keine
Jede Tumordicke + Ulzeration Keine aber Satelliten- und/oder Keine
in-transit Metastasen
1c Jede Tumordicke mit Ulzeration Bis zu drei Makrometastasen Keine
Jede Tumordicke + Ulzeration Vier oder mehr Makrometastasen oder Keine
kapselliberschreitender Lymphknotenbefall
oder Satelliten und/oder in-transit
Metastasen mit Lymphknotenbefall
v Fernmetastasen
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Abb. 4a (links): CT Thorax einer Patientin mit ausgedehnten bipulmonalen Metastasen eines

malignen Melanoms (02/2006).

Abb. 4b (rechts): Nach durchgefiihrter Antikérpertherapie mit dem CTLA4-Antikérper Ipilimumab
Ausbildung einer langsamen aber stetigen Regredienz der Metastasen bis hin zur Vollremission,
die derzeitig noch anhélt (12/2009). Das verzégerte Ansprechen ist typisch fiir die CTLA4-Anti-

korper.

Der zytotoxische T-Lymphozyten Anti-
korper (CTLA4) Ipilimumab wird eben-
falls am Hauttumorzentrum einge-
setzt, und zwar sowohl in einer adju-
vanten Studie im Stadium Ill als auch
im Rahmen eines individuellen Heilver-
suchs (Compassionate Use Program)
bei Patienten im Stadium IV, die auf
vorangegangene Therapien nicht an-
gesprochen haben. Beim ASCO 2010
wird mit Ipilimumab erstmals von
einer Substanz berichtet werden,
deren Anwendung beim Melanom im
fortgeschrittenen Stadium einen Uber-
lebensvorteil zeigt. Ipilimumab fuhrt
zu einer erhohten Aktivierung zytoto-
xischer T-Lymphozyten und damit zu
einer gesteigerten Immunantwort
gegen Tumorzellen. Uberzeugend ist
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klinik und Phase-I-Unit der Inneren
Klinik (Tumorforschung) kénnen wir
auch weitere Behandlungsmoglich-
keiten im Rahmen von Phase-I- und
-lI-Studien anbieten.

Fazit

Eine leitliniengerechte, interdisziplina-
re multimodale Therapie des malignen
Melanoms ist von auBerordentlicher
Bedeutung. In der jiingsten Vergan-
genheit sind mehre vielversprechende
Therapieansatze entwickelt worden,
welche derzeit im Rahmen von klini-
schen Phase Il/Ill Studien u. a.im
Essener Hauttumorzentrum verfugbar
sind.

Es kommt darauf an, auch kiinftig un-
ermudlich tber den schwarzen Haut-
krebs aufzuklaren. Die ausgezeichne-
ten Heilungschancen bei rechtzeitiger
Erkennung missen in die Offentlich-
keit getragen werden. In diesem Sinne
kann das Hautkrebs-Screening unge-
mein wirkungsvoll sein. Primarpraven-
tion und Fritherkennung sind derzeit
die einfachsten und wichtigsten Waf-
fen im Kampf gegen das maligne
Melanom und seine gegebenenfalls
fatalen Folgen. e
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ASCO 2010

Eine gute Woche nach Ende der
ASCO-Jahrestagung in Chicago
informierte das Westdeutsche
Tumorzentrum in einem Sympo-
sium iiber praxisrelevante Fort-
schritte bei der Behandlung wich-
tiger solider Tumore.

Die Langfassung zu diesem
Beitrag ist unter www.wtz-
essen.de sowie unter
www.lukon.de als pdf
herunterladbar.

Thorakale Tumore

Dr. med. Wilfried Eberhardt, West-
deutsches Tumorzentrum — Ge-
schdftsfiihrer des Westdeutschen
Lungenkrebszentrums (Universi-
tatsklinikum / Ruhrlandklinik)

Abstract 3: Das Konzept der per-
sonalisierten Behandlung von
NSCLC-Patienten wird durch eine
Phase-II-Studie mit dem oral ein-
setzbaren ALK-Inhibitor PF-
02341066 (Crizotinib) gestiitzt:
Patienten mit nachgewiesenem
EML4-ALK-Fusionsgen sprechen
auf diese Behandlung sehr gut
an. Die Gesamtansprechrate be-
trug 57 Prozent, die Krankheits-
kontrollrate 87 Prozent. Eine
grol3e randomisierte Phase-IlI-
Studie hat mittlerweile auch in
Deutschland mit der Rekrutie-
rung begonnen. In Zukunft ist
beim NSCLC nicht nur nach
EGFR-Mutationen, sondern auch
nach dem EML4-ALK-Fusionsgen
zu suchen. Letzteres kommt
allerdings nur bei etwa 4 Prozent
der NSCLC-Patienten vor, von der
neuen Option wird also nur eine
selektive Patientengruppe profi-
tieren.

Abstract 2: Auch Patienten jen-
seits von 70 Jahren mit fortge-
schrittenem NSCLC und gutem
bis maRigem Allgemeinzustand
profitieren klinisch relevant von
einer vergleichsweise intensive-
ren, aber dennoch gut vertragli-
chen Kombinationschemothera-
pie mit wochentlicher Paclitaxel-
und monatlicher Carboplatinga-
be. Im Vergleich mit dem Mono-
therapie-Arm (Gemcitabin oder
Vinorelbin) konnten progressi-
onsfreies und Gesamt-Uberle-
ben nahezu verdoppelt werden.
Grad-3/4-Toxizitaten lagen im
Kombinationsarm allerdings bei
54,1, im Monotherapiearm nur
bei 17,9 Prozent. In Bezug auf

frithe Todesfalle waren die Un-
terschiede zwischen beiden
Armen nicht signifikant.

Kolonkarzinome
Prof. Dr. med. Hansjochen Wilke,
Arztlicher Direktor der Kliniken
Essen-Mitte

Abstracts CRA3507, 3508, 3506:
Bei der ASCO-Jahrestagung 2009
war bereits gezeigt worden, dass
resezierte Kolonkarzinom-Pa-
tienten mit Wildtyp-KRAS im
Stadium Il zwar von einer Che-
motherapie (FOLFOX), nicht aber
vom Zusatz eines VEGF-Antikor-
pers (Bevacizumab) profitieren.
In diesem Jahr nun wurden
Daten prasentiert, die belegen,
dass der Zusatz des EGFR-Anti-
korpers Cetuximab im Stadium
Il weder bei Wildtyp-KRAS
(CRA3507) noch bei mutiertem
KRAS sinnvoll ist (3508). FOLFOX
oder Fluoropyrimidin bleiben im
Stadium Ill deshalb Therapien
der Wahl. Unbestritten ist der
Wert von Cetuximab jedoch bei
Wildtyp-KRAS-Patienten mit me-
tastasiertem Kolonkarzinom
(3506).

Tumore des
oberen Gastrointes-
tinaltrakts

Dr. med. Tanja Trarbach, MSc,
Westdeutsches Tumorzentrum —
Westdeutsches Magen-Darmzen-
trum

Abstract 4010: In der Behand-
lung von Patienten mit metasta-
siertem Pankreaskarzinom ist
FOLFIRINOX (5-FU, Leucovorin,
Irinotecan, Oxaliplatin) der Gem-
citabin-Monotherapie eindeutig
Uberlegen: Ansprechraten sind
verdreifacht, progressionsfreies
und Gesamt-Uberleben von 3,3
auf 6,4 beziehungsweise 6,8 auf
11,1 Monate ungefahr verdop-
pelt. Trotz der erhdhten Toxizitat
sollte FOLFIRINOX insbesondere
in der Behandlung von Patienten
mit metastasiertem Pankreas-
karzinom und gutem Allgemein-
zustand in Zukunft als Therapie-
option erwogen werden.

Abstracts 4004 und 4005:
Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenen Osophaguskarzinomen
profitieren von einer neoadju-
vant durchgefiihrten Radio-Che-

motherapie (RCT). RO-Resekti-
onsrate und mediane Gesamt-
Uberlebenszeit erhohen sich
signifikant (4004). Anders das
Ergebnis fiir Patienten in den
friihen Stadien | und II: Die neo-
adjuvante RCT erhoht das Ge-
samtiiberleben nicht, es gibt
einen Trend zur erhGhten perio-
perativen Mortalitat.

Abstract LBA4007: Bei fortge-
schrittenem Magenkarzinom ist
die Zugabe von Bevacizumab zur
etablierten Chemotherapie nicht
gerechtfertigt, da das Gesamt-
liberleben nicht verbessert wird,
so die Ergebnisse der AVAGAST-
Studie. Die Daten der REAL-3-
Studie mit Panitumumab und
der EXPAND-Studie mit Cetuxi-
mab bleiben abzuwarten.

Gynakologische

Tumore
Dr. med. Anja Welt, Westdeut-
sches Tumorzentrum

Abstract CRA1004: Fiir die Mo-
notherapie stark vorbehandelter
Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom ist offen-
bar Eribulin geeignet. Die Sub-
stanz stammt urspriinglich aus
Meeresschwammen, wirkt ahn-
lich wie Taxane, erweist sich im
Tierversuch aber als weniger
neurotoxisch. In dieser Phase-IIl-
Studie ergab sich ein medianer
Gesamtliberlebensvorteil von
knapp drei Monaten. Im Kon-
trollarm waren Frauen nach
Wahl ihres behandelnden Arztes
therapiert worden.

Abstract LBA1: Der Zusatz von
Bevacizumab (Bev) zu einer Car-
boplatin/Paclitaxel-Chemothe-
rapie und eine anschlieBende
Bev-Erhaltungstherapie bei Frau-
en mit Ovarial-, Peritoneal- oder
Eileiterkarzinom verlangert zwar
das PFS, Hinweise auf Verlange-
rung des OS ergaben sich jedoch
nicht. Angesichts der enorm
hohen Kosten ist der Einsatz
sorgfaltig abzuwagen.

Urogenitale Tumore
Dr. med. Thomas Gauler, West-
deutsches Tumorzentrum

Abstracts CRA4504 und 4505:
Fiir hormonsensitive, lokal fort-
geschrittene Prostatakarzinome
ist ein neuer Standard nachge-

wiesen: Die Patienten profitieren
am meisten vom (lebenslangen)
Androgenentzug kombiniert mit
einer Strahlentherapie. In
CRA4504 waren sowohl progres-
sionsfreies (PFS) als auch Ge-
samt-Uberleben verbessert, in
4505 wegen der eher geringen
Patientenzahlen nur das PFS.

Abstract 4508: Als neue Option
zur Behandlung metastasierter
hormonrefraktarer Prostatakar-
zinome wurde Cabazitaxel vor-
gestellt. das vor allem in der Be-
handlung in der zweiten Linie
nach Docetaxelversagen seinen
Platz finden durfte. Cabazitaxel
ist als potenter Mikrotubuli-Sta-
bilisator auch in Zelllinien aktiv,
die resistent sind gegen Doxoru-
bicin, Vinblastine, Paclitaxel und
Docetaxel. Die Substanz wird vo-
raussichtlich Ende 2010 im Rah-
men klinischer Studien am WTZ
zur Verfligung stehen.

Abstract LBA4507: Zur Behand-
lung skelettbezogener Ereignisse
infolge von therapiebedingten
Knochendichteverlusten und zur
Therapie ossarer Metastasen
steht mittlerweile der RANK-Li-
gand-Antikérper Denusomab zur
Verfligung. Verglichen mit Zole-
dronsaure lasst sich das Auftre-
ten skelettbezogener Ereignisse
um 18 Prozent reduzieren. Denu-
somab ist damit ein weiterer
Standard in der supportiven Be-
handlung von Knochenmetasta-
sen beim Prostatakarzinom.

Eine Reihe von Postern befasste
sich mit der stadienadaquaten
Behandlung von Seminomen
(4531, 4536, 4538). An vorders-
ter Stelle steht —in Ubereinstim-
mung mit dem ESMO-Konsensus
2009 —im Stadium | die Surveil-
lance, also die abwartende Beob-
achtung. Sie ist eine gute Opti-
on, auch wenn 15 Prozent der
Patienten ein —dann immer
noch kurativ angehbares — Rezi-
div entwickeln. Im Stadium IIA
bleibt die Standarddosis der
Strahlentherapie bei 30 Gy. Die
Reduktion auf 27 Gy hatte hohe
Ruickfallraten von 11 bis 16 Pro-
zent zur Folge (4531, 4536). Im
Stadium 11B kommt es unter der
Behandlung mit vier Zyklen Cis-
platin und Etoposid (PE) zu kei-
nen Rickfallen. Damit steht die
Chemotherapie in diesem Stadi-
um an erster Stelle.



Tumoren des
Magen-Darm-Trakts

Behandlungsprogramm 1

Dass Krebserkrankungen in aller Regel
nur interdisziplinar behandelt werden
konnen, gehort mittlerweile zu den
Binsenweisheiten der Onkologie. Ent-
scheidend fiir den Erfolg eines onkolo-
gischen Zentrums ist die Organisation
dieses Anspruchs im medizinischen
Alltag. Im Westdeutschen Tumorzen-
trum Essen werden Diagnostik und
Behandlungin 14 interdisziplinaren
klinischen Programmen angeboten,
die wir in loser Folge an dieser Stelle

vorstellen.

Die Mitarbeiter
im Behandlungs-

programm 1 des
Westdeutschen
Tumorzentrums
sind zustandig fur
die Therapie von
Tumoren der Speiserohre, des Magens,
des Diinndarms, des Dickdarms, des
Endarms, der Bauchspeicheldriise, des
Gallengangsystems, der Gallenblase
und der Leber. Arztliche Koordinatorin
des Programms ist Dr. med. Tanja Trar-
bach, MSc. Die Facharztin fiir Innere
Medizin, Himatologie und Onkologie
und Oberarztin der Inneren Klinik
(Tumorforschung; Direktor: Prof. Dr.
med. Martin Schuler) ist in erster Linie
in der ambulanten Therapie in der
WTZ-Ambulanz tatig.

Wenn Patienten beziehungsweise
zuweisende Arzte Kontakt zum West-
deutschen Tumorzentrum suchen,

werden sie in aller
Regel zunachst mit
Bettina Kreymann
sprechen. Frau
Kreymann ist Kran-

kenschwester und
koordiniert alle
Anfragen, das heil3t, sie vermittelt die
richtigen Ansprechpartner oder vergibt
Termine.

Telefon: 0201-723-85313

wtz-spezialsprechstunde@uk-essen.de

PD Dr. med. Vito
Cicinnattiist Fach-
arzt fur Innere Medi-
zin und Oberarzt an
der Klinik fir Gastro-
enterologie und He-

| patologie (Direktor:
Prof. Dr. med. Guido Gerken). Im Be-
handlungsprogramm 1 ist Dr. Cicin-
natti der Organexperte und unter an-
derem Spezialist flir die endoskopische
Untersuchung der Bauchorgane.

Die Behandlung von
Patienten mit mali-
gnen Tumoren des
Bauchraumes be-
ginnt haufig mit der
chirurgischen Entfer-

nung des Tumors.
PD Dr. med. Gernot Kaiser, Oberarzt in
der Klinik fir Allgemeinchirurgie, Vis-
zeral- und Transplantationschirurgie
(Direktor: Prof. Dr. med. Andreas Paul),
ist der Chirurgie-Experte im Team des
Behandlungsprogramms 1.

Neben der systemischen Chemo-
therapie spielt in der Behandlung von
Magen-Darm-Tumoren auch die Strah-
lentherapie eine herausragende Rolle.

Frau Dr. Katharina
Berkovic von der
Klinik fur Strahlen-
therapie (Direktor:
Prof. Dr. med. Martin
Stuschke) ist Fach-
arztin fir Radiolo-
gische Diagnostik, Radiologie und
Strahlentherapie und damit zustandig
fiir alle Fragen zur radiologischen Bild-
gebung und Strahlentherapie.

Spezialsprechstunde

Jeden Freitag zwischen 8.00 Uhr und
12.00 Uhr findet in der WTZ-Ambulanz
die Spezialsprechstunde des Behand-
lungsprogramms 1 statt. Patienten mit
Tumorverdacht oder diagnostiziertem
Magen-Darm-Tumor mussen nicht
mehr von Klinik zu Klinik gehen, um
sich von den dort zustandigen Arzten
untersuchen zu lassen. Stattdessen
besprechen die vier arztlichen Experten
des Behandlungsprogramms 1 zusam-
men mit Patienten und gegebenenfalls
begleitenden Angehdrigen das weitere
Vorgehen, das am Ende der Konsultati-
on klar formuliert wird.

Sollten nach dieser Besprechung noch

zusatzliche Untersuchungen notwen-

dig sein, kdnnen alle derzeit verfugba-
ren bildgebenden Verfahren — CT, MRT,
PET und PET-CT sowie ab Ende des Jah-
res auch PET-MRT —zeitnah veranlasst
werden.

Die therapeutischen Méglichkeiten
umfassen das gesamte Spektrum der
heute verfligbaren lokal oder syste-
misch eingesetzten Methoden. Je nach
individuellem Befund kommen Tumor-
resektion oder -verédung, gegebenen-
falls auch eine Lebertransplantation in
Betracht. Die stets individuell geplante




und durchgefiihrte Strahlentherapie
arbeitet mit modernsten Geraten.
Anfang 2011 wird sie durch die so ge-
nannte Protonentherapie erganzt
werden.

Die in der Therapie von Tumoren des
Bauchraums eingesetzten Medika-
mente wirken chemotherapeutisch
oderimmunologisch und haufigim
Sinne einer zielgerichteten Therapie
(targeted therapy). Die meisten dieser
Therapien fihren wir ambulant als
Infusions- oder Tablettenbehandlung
durch. Das WTZ ist dariiber hinaus in
eine Vielzahl wissenschaftlich kontrol-
lierter Erprobungen, so genannten
Therapiestudien, eingebunden. Fir
Patienten bedeutet das die Chance,
an der Entwicklung neuer Behand-
lungsschemata teilzunehmen.

Alle
Behandlungs-
programme

im Uberblick

Tumorerkrankungen des Magen-
Darm-Traktes (Westdeutsches Magen-
Darm-Zentrum)

Kontakt: Frau Dr. T. Trarbach,
Innere Klinik (Tumorforschung)
Telefon: 0201-723-2039

Mail: tanja.trarbach@uk-essen.de

Tumorerkrankungen der Lunge und
der Thoraxorgane
(Lungenkrebszentrum am
Westdeutschen Tumorzentrum)

Kontakt: Dr. W. Eberhardt,

Innere Klinik (Tumorforschung)
Telefon: 0201-723-3131

Mail: wilfried.eberhardt@uk-essen.de

Hamatologische Onkologie
(Leukdmien, Lymphome und
Myelome)

Kontakt: Prof. Dr. U. Diihrsen,
Klinik fir Hdmatologie

Telefon: 0201-723-2417

Mail: ulrich.duehrsen@uk-essen.de

Gynakologische Tumoren

Kontakt: Prof. Dr. R. Kimmig,
Klinik fir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe

Telefon: 0201-723-2441

Mail: rainer.kimmig@uk-essen.de

Fir die Beurteilung des Krankheitsver-
laufs aller im WTZ behandelten Patien-
ten mit Tumoren des Bauchraums ist
ein interdisziplindres Gremium zustan-
dig, das jeden Montag tagt. Diese Tu-
morkonferenz beschlieBt fur die im
Programm 1 behandelten Patienten
bindend das weitere Vorgehen. Prinzi-
piell kdnnen auch externe Arzte bei
dieser Konferenz die Geschichte ihrer
eigenen Patienten vorstellen.

Einbindung in das Westdeutsche
Magen-Darm-Zentrum (WMDZ)
Das Behandlungsprogramm 1im
Westdeutschen Tumorzentrum ist
seinerseits Teil des Westdeutschen
Magen-Darm-Zentrums. In diesem
WMD?Z kooperieren Experten fiir
Magen-Darm-Tumoren aus vier
Essener Kliniken:

Neuroonkologie

Kontakt: Prof. Dr. U. Sure,
Klinik fiir Neurochirurgie
Telefon: 0201-723-2804

Mail: ulrich.sure@uk-essen.de

Urologische Tumoren

Kontakt: Prof. Dr. Dr. h.c. H. Riibben,
Klinik ftir Urologie

Telefon: 0201-723-3211

Mail: herbert.ruebben@uk-essen.de

Padiatrische Himatologie/Onkologie

Kontakt: Frau Prof. Dr. A. Eggert, Zentrum
fur Kinder und Ju endmecﬁzin, Klinik fur
Kinderheilkunde ITI

Telefon: 0201-723-3784

Mail: angelika.eggert@uk-essen.de

Hauttumoren

Kontakt: Prof. Dr. D. Schadendorf,
Klinik fiir Dermatologie

Telefon: 0201-723-2430

Mail: dirk.schadendorf@uk-essen.de

Endokrine Tumoren

Kontakt: Prof. Dr. K. Mann, Klinik fur
Endokrinologie und Zentrallabor, Bereich
Forschung und Lehre

Telefon: 0201-723-2821

Mail: klaus.mann@uk-essen.de

Kopf-/Hals-Tumoren

Kontakt: Prof. Dr. S. Lang, Klinik fiir
HNO-Heilkunde

Telefon: 0201-723-2481

Mail: stephan.lang@uk-essen.de

1. Westdeutsches Tumorzentrum des
Universitatsklinikums Essen
Kliniken Essen-Sud
Elisabeth-Krankenhaus Essen
Katholische Kliniken Nord-West

Strahlentherapeuten und Onkologen
des Westdeutschen Tumorzentrums
nehmen als Konsiliar-Experten auch an
den Tumorkonferenzen der drei ande-
ren Krankenhauser teil. Das Zentrum
wurde im Februar 2008 nach DIN EN
ISO 9001:2000 zertifiziert. Die erste
Rezertifizierung steht im August dieses
Jahres an.

Weitere Auskiinfte zum WMDZ erteilt die
arztliche Sprecherin und Netzwerkoordina-
torin Frau Dr. Tanja Trarbach

Tel.: 0201-723-3449

E-Mail: Tanja.Trarbach@uk-essen.de

Augentumoren

Kontakt: Prof. Dr. N. Bornfeld,
Zentrum fiir Augenheilkunde,
Erkrankungen des hinteren
Augenabschnitts

Telefon: 0201-723-3569

Mail: norbert.bornfeld@uk-essen.de

Knochen- und Weichteiltumoren

Kontakt: PD Dr. G. Taeger, Klinik fir

Unfallchirurgie

Telefon: 0201-723-1312

Mail: georg.taeger@uk-essen.de
sarkom@uk-essen.de

Knochenmarktransplantation

Kontakt: Prof. Dr. D. W. Beelen, Klinik
fiir Knochenmarktransplantation
Telefon: 0201-723-3136

Mail: dietrich.beelen@uk-essen.de

Tumorerkrankungen des alteren
Patienten — Geriatrische Onkologie

Kontakt: Dr. W. Eberhardt, Innere
Klinik (Tumorforschung)

Telefon: 0201-723-3131

Mail: wilfried.eberhardt@uk-essen.de



,Die Argumentation fiir oder gegen

muss rationalen Kriterien
folgen, die denen fur
andere diagnostische
Verfahren entsprechen.”

. Professor Andreas Bockisch liber alte und neue
Verfahren in der Nuklearmedizin

Im Jahr 2001 hat er in seiner Klinik das deutschlandweit Herr Professor Bockisch, Nuklearmediziner, so scheint es,
4 ) ) werden selbst von drztlichen Kollegen manchmal eher
erste PET/CT in Betrieb genommen. Durch seine Untersu- . .
kritisch gesehen. Woran liegt das?
chungen zur Dosimetrie hat er die Radiojodtherapie bere- Nun, ich habe den Eindruck, Nuklearmediziner gelten
henb ih in ihren Erfol ichten fir den indi manchmal als eher umstindlich. Das ist nur scheinbar so,
chenbarer, sprich in ihren Erfolgsaussichten fir den indi- B .
P 8 denn unsere Methoden und Verfahren bediirfen zum Teil
viduellen Patienten vorhersagbarer gemacht. Die Nukle- einer ldngerfristigen Vorbereitung. In der Therapie erstel-
o ) ) B len wir in aller Regel zunéchst ein auf den individuellen
armedizin birgt seiner Meinung nach auch fiir manche . . . ..
Patienten abgestimmtes Konzept, in der Nuklearmedizin
vermeintlich ,austherapierte” Patienten noch palliative geschieht nur wenig nach Schema F. Wir fithren Probemes-
) ) ) ) B ) sungen durch, bevor wir tatsichlich therapieren. Oft muss
Optionen. Und zur Finanzierbarkeit des PET/CT hélt er mit . . . .
der Patient zuvor in eine definierte Stoffwechselsituation
seiner Meinung nicht hinter dem Berg. Grund genug also, gebracht werden. All das dauert in der Regel linger, als ein
_ _ _ N Zytostatikum zu verabreichen. Und da konnen selbst
mit Professor Andreas Bockisch, dem Direktor der Klinik .
Kollegen manchmal ungeduldig werden.
fur Nuklearmedizin am Universitatsklinikum Essen, aus-
o Sie selbst sind Physiker und Mediziner. Braucht man als
fuhrlicher zu reden. . . . .
Nuklearmediziner ein ausgeprdgtes naturwissenschaft-
liches Talent?
Ganz sicher, aber das allein reicht nicht aus. Nuklearmedi-
ziner sind eben nicht nur Geriitebediener, wir sind tatsich-
lich auch richtige Arzte, wir sorgen uns um unsere Patien-

ten und deren Lebensqualitit, das nehmen viele nicht zur



Kenntnis. Mit der Bezeichnung Nu-
klearmedizin ist unser Anspruch aus
meiner Sicht eher unvollstindig be-
schrieben. Wir verstehen uns als drzt-
liche Experten fiir physiologische
Bildgebung und Therapie.

Womit wir beim Thema wdren. Eine
der dltesten Anwendungen der Nu-
klearmedizin ist die Radiojodthera-
pie. Welchen Stellenwert hat sie
heute?

Sie ist bei Patienten mit Schilddrii-
senerkrankungen nach wie vor sehr
erfolgreich. Seit etwa 60 Jahren ange-
wandt hat sie, wie man so sagt, eine
grofle therapeutische Breite. Das
heifdt, sie funktioniert fast immer,
wenn man sich bei Planung und Ver-
abreichung an elementare Regeln
hilt. Dieser Umstand ist in gewisser

haben in den letzten Jahren aber auch
eine Methode bis zur klinischen Rou-
tine entwickelt, mit der sich auch
beim Schilddriisenkarzinom bestim-
men ldsst, ob Tumor- oder Metasta-
senzellen radioaktives Jod anreichern
und in welchem Maf3e sie das gegebe-
nenfalls tun. Aus dem Ergebnis ent-
sprechender Messungen kann man
dann abschitzen, ob eine Radiojod-
therapie erfolgversprechend ist oder
nicht.

Das heifit, man kann den Erfolg einer
Radiojodtherapie voraussagen?

So ist es. Durch eine Tumordosime-
trie mit Jod-124-PET lisst sich die
erzielbare Strahlendosis in einer Me-
tastase vorhersagen. Die Idee, vor der
eigentlichen Therapie eine Dosime-
trie durchzufiihren, ist nicht ganz

Wir konnen ziemlich

exakt die Aktivitaten bestimmen,

die notwendig sind, um den

Weise aber Fluch und Segen zugleich;
denn weil es fast immer gut funktio-
niert, fallen diejenigen Patienten
kaum auf, bei denen die Therapie
nicht den gewiinschten Erfolg bringt.

Wann ist das der Fall?

Beispielsweise wenn es uns nicht ge-
lingt, gentigend Radioaktivitdt ins
Tumor- respektive Metastasengewebe
zu bringen. Oder wenn die theore-
tisch benotigte Aktivitit so hoch ist,
dass der Patient sie nicht aushalt.

Kann man das im Vorfeld einer
Therapie austesten?

Fiir die Radiojodtherapie gutartiger
Schilddriisenerkrankungen wird das
schon seit Jahrzehnten gemacht. Wir

Tumor zu eliminieren.

neu. Wir haben aber erstmals konse-
quent ein in der Klinik-Routine
durchfiihrbares Verfahren entwickelt
und setzen es auch ein. Wir stellen das
fiir die Uptake-Messung notwendige
Jod-124 selbst her und haben einen
risikoadaptierten Diagnostik-Algo-
rithmus und ein Dosimetriekonzept
entwickelt, auf die ich schon ein biss-
chen stolz bin.

Was ist damit fiir die Patienten er-
reicht?

Nun, wir konnen Patienten, deren
Krebszellen Jod-124 nicht speichern,
die Radiojodtherapie ersparen. Fiir
andere, bei denen die Standard-Ra-
diojodtherapie nicht funktioniert hat,
konnen wir ziemlich exakt die Aktivi-

tdten bestimmen, die notwendig sind,
um den Tumor zu eliminieren bzw.
die in Bezug auf die Nebenwirkungen
gerade noch zu ertragen sind.

Wie funktioniert das praktisch?

Der Patient schluckt eine Kapsel mit
Jod-124 und wird nach einer gewissen
Anreicherungszeit im PET/CT unter-
sucht. Wir sehen mit dem PET/CT
nicht nur, wo sich Jod-124 angerei-
chert hat. Wir kénnen auch quantita-
tiv bestimmen wie viel der urspriing-
lich zugeftihrten Aktivitit tatsachlich
in Tumor- und Metastasenzellen an-
gekommen ist. Auch die Orte der An-
reicherung sind wichtig. Wenn wir
beispielsweise sehen, dass Jod-124
sich stark in Metastasen im Knochen-
mark anreichert, dann wissen wir,
dass bei der eigentlichen Therapie mit
relativ schweren Nebenwirkungen auf
die Blutbildung zu rechnen ist.

Wird die Dosimetrie v on den gesetzli-
chen Krankenversicherungen be-
zahlt?

Mittlerweile ja, wenn es gut begriin-
det ist. Die Finanzierung von PET-ge-
stiitzten Untersuchungen ist aber lei-
der nicht selbstverstindlich, so wie es
bei den morphologisch bildgebenden
Verfahren wie Sonographie, CT oder
MRT der Fall ist. Seit mehr als zehn
Jahren wird um die Anerkennung der
PET im GKV-Bereich gerungen. Ak-
tuell hat der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (das Gremium, das die Leistun-
gen festkegt, die gesetzliche Kranken-
kassen zu finanzieren haben, d. Red.)
das Institut fiir Qualitit und Wirt-
schaftlichkeit in der Medizin, das
IQWIG, mit der Bewertung einer
Vielzahl von PET-Indikationen beauf-
tragt. Das ist ein langwieriger Prozess,
und es ist fiir mich nicht einsehbar,
warum in Deutschland noch einmal
iiberpriift werden muss, was unter
anderem in fast allen europdischen
Landern und den USA. fiir gut befun-
den wird. Irrational erscheint mir



unter anderem, dass kostenintensive
moderne Therapien, die bis zu
100.000 Euro im Jahr kosten konnen,
problemlos angesetzt werden und von
den Versicherungen iibernommen
werden, eine diagnostische Mafinah-
me —auch zur Steuerung einer sol-
chen Therapie —, die zwischen 1.000
und 2.000 Euro kostet, jedoch abge-
lehnt wird.

Darauf kommen wir gleich noch zu
sprechen. Zundichst lassen Sie uns
iiber PET und CT reden. Welche Vor-
teile bietet die Verkniipfung von PET
und CT?

Die sozusagen zwangsldufige Ver-
kniipfung von PET und CT ist fiir
mich einerseits ein echtes Argernis.
Der Wert der PET war auch schon vor
Einfithrung der PET/CT gegeben und
bewiesen. Man benoétigt keinesfalls
immer die CT-Komponente. Ande-
rerseits bietet die PET/CT oftmals
Vorteile gegentiber der reinen PET.
Man muss auch bedenken, dass die
CT-Komponente fiir viele Patienten
eine echte Erleichterung mit sich
bringt; denn die Untersuchung im
herkommlichen PET dauerte bei

uns 67 Minuten, im PET/CT dagegen
nur noch 40 bis 45 Minuten. In ganz
modernen Geriten lassen sich Unter-
suchungsdauern von etwas tiber 20
Minuten erzielen.

Woran liegt das?

Das PET misst zwar die nach dem
Auftreffen von Positronen auf andere
Elektronen emittierte Vernichtungs-
strahlung, das sind hochenergetische
Photonen. Neben dieser Emissions-
messung ist aber auch eine Transmis-
sionsmessung zur so genannten
Schwichungskorrektur notwendig,
denn die Photonen, die aus dem Kor-
perinneren kommen, werden stirker
geschwiicht als solche, die von der
Korperoberfliche kommen. Frither
wurde diese Messung im Vorfeld der
eigentlichen Emissionsmessung in

einem zusitzlichen Arbeitsgang —
beispielsweise mit einer Germanium-
68-Quelle — durchgefiihrt. Heute
kénnen die fiir die Schwichungskor-
rektur notwendigen Daten aus dem
parallel erstellten Computertomo-
gramm gewonnen werden.

Und daher riihrt die Zeitersparnis.

So ist es. Und die sollte man nicht ge-
ring schitzen; denn ob ein Patient mit
starken Riickenbeschwerden 20 oder
67 Minuten auf einer Liege zubringen
muss, macht schon einen gewaltigen
Unterschied.

Aber dieser Zeitvorteil wird mit der
hoheren Strahlenbelastung durch das
CT erkauft.

Zunichst einmal wiirde ich in diesem
Zusammenhang von Strahlenexposi-
tion sprechen; das Wort Belastung
impliziert direkt eine Schidigung,
von der man nicht von vornherein
ausgehen kann. Computertomogra-
phie kann auch sehr unterschiedlich
durchgefiihrt werden. Wird das CT
vornehmlich fiir die Schwichungs-

benabwurf in Hiroshima haben wir
Kenntnis tiber hohere Strahlendosen
und wissen, dass ein strahlungsbe-
dingter Krebs, wenn er sich denn ent-
wickelt, umso spiter auftritt, je nied-
riger die Strahlenexposition war.

Was bedeutet das nun fiir die PET/CT?
Die Chancen, dass die Untersuchung
mit dem PET/CT fiir den Patienten
einen messbaren Vorteil bringt — also
im Sinn von Uberleben oder Abwen-
dung einer gravierenden gesundheit-
lichen Einschrankung — liegen immer
erheblich hoher als 1 zu 100. Bei typi-
schen PET-Indikationen erwartet
man, dass die PET Untersuchung
einen vorhandenen Tumor mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 80 bis iiber 90
Prozent entdeckt. Das Risiko, auf-
grund der Strahlendosis nach einer
PET oder low dose PET/CT an Krebs
zu erkranken, ist ein Risko vierter
Ordnung liegt also in der Groflenord-
nung 1 zu 10.000. Dieses Risiko mani-
festiert sich bei der niedrigen Strah-
lendosis auch erst nach Jahrzehnten —
und das ist ein Zeithorizont, der fiir

In der Diagnostik eingesetzte

Dosen haben eine so geringe Wirkung,

dass die Folgen nach heutigem

Kenntnisstand nicht nachweisbar sind.

korrektur angefertigt, erfolgt es in
»low dose“-Technik mit nur geringer
zusitzlicher Strahlung.

Ab wann wird eine Strahlenexpositi-
on zur Strahlenbelastung?

Diese Frage konnen wir nur theore-
tisch beantworten, da die in der Diag-
nostik eingesetzten Dosen eine so ge-
ringe Wirkung haben, dass die Folgen
nach heutigem Kenntnisstand grund-
satzlich nicht nachweisbar sind. Aus
den Erfahrungen mit dem Atombom-

viele onkologischen Patienten kaum
relevant ist.

Wie geht es mit der PET/CT hierzulan-
de praktisch weiter?

Die PET/CT ist unter Fachleuten in
Deutschland nicht umstritten. Es gibt
einen anerkannten Katalog gesicher-
ter Indikationen fiir dieses Untersu-
chungsverfahren. Wir streiten iiber
die Finanzierung durch die gesetz-
lichen Krankenversicherungen. Aber
wie vorhin schon angedeutet wird die




PET in unserem Gesundheitssystem
nicht mit offenen Armen aufgenom-
men.

Anerkannt ist bisher das Staging
beim nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinom.

So ist es, und jetzt auch beim SCLC.
Allerdings fordert die Zulassung, die
PET/CT-Indikation miisse von einem
Tumorboard gestellt werden, wenn
die Untersuchung von den gesetz-
lichen Krankenkassen finanziert wer-
den soll. Das ist nach meiner Kennt-
nis einmalig und wird fiir keine ande-
re Diagnostik vorgeschrieben. In mei-
nen Augen ist das ein Eingriff in die
Behandlungsfreiheit des Arztes. Nor-
malerweise stellt der behandelnde

Seit Jahren erwarten wir eine breitere
Kosteniibernahme, so wie sie in den
meisten europiischen Lindern und
den USA lingst tiblich ist. Das vom
Gemeinsamen Bundesausschuss be-
auftragte Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, das IQWiG, hat aber Regeln fiir
die Beurteilung einer Methode aufge-
stellt, durch die aus meiner Sicht —
und nicht nur meiner — fiir die Beur-
teilung diagnostischer Mafinahmen
unangemessen sind. Der diagnosti-
schen PET wird nach diesen Regeln
auch die Beweislast fiir die Wirksam-
keit vorhandener Therapien aufge-
biirdet. Mit einem diagnostischen In-
strument kann ich Patienten respekti-
ve ihre Erkrankung charakterisieren,

Bei Chemotherapie-Versagern

kann auch die Behandlung mit
Radionukliden noch eine sinnvolle
Option sein.

Arzt die Indikation zur Untersuchung
und tiberweist den Patienten zur
Diagnostik. Der Nuklearmediziner
muss gemifd der Strahlenschutzver-
ordnung dann als notwendige Vo-
raussetzung zur Durchfithrung der
Untersuchung die rechtfertigende In-
dikation stellen. Mit der PET haben
wir jetzt ein unlgsbares ethisches Pro-
blem. Obwohl nach bestem Wissen
und Gewissen entsprechend interna-
tionaler Standards Indikation und
rechtfertigende Indikation gestellt
sind, wird die Untersuchung nicht
von der GKV tibernommen. Das ist
selbst beim Bronchialkarzinom so,
wenn nicht noch die Schleife durch
das Tumorboard gemacht wird.

Dann wird es wohl kaum zur Aner-
kennung weiterer Indikationen fiir
den Einsatz des PET/CT kommen,
oder?

um sie dann der geeigneten Therapie
zuzufiihren. Aber von einem Diag-
nostikinstrument kann ich keine
therapeutischen Qualititen verlan-
gen. Genau das aber tut das IQWIG,
und so iiberrascht es dann nicht,

dass dessen Einschitzungen sich
nicht mit den internationalen decken.

Offensichtlich ist die Sorge besonders
grof3, dass der Einsatz von PET/CT-
Untersuchungen exponentiell zu-
nimmt, wenn die gesetzlichen Kassen
die Finanzierung iibernehmen
miissen.

Dann soll man auch so argumentie-
ren. An dieser Stelle sei darauf hinge-
wiesen, dass im Jahr 2008 in Deutsch-
land 128 PET(/CT)- aber 2.730 CT-
und 2.000 MRT-Gerite installiert
waren. Im Ubrigen hitte ich keine
Einwinde, die Indikationsstellung
aller PET-Untersuchungen einer

zentralen Nachbegutachtung zuzu-
fithren, um Missbrauch auszuschlie-
Ben. In der Nuklearmedizin geschicht
das im Prinzip ohnehin schon, da die
in der Strahlenschutzverordnung vor-
geschriebenen drztlichen Stellen nicht
nur die Qualitit der Durchfiihrung
nuklearmedizinischer Untersuchun-
gen sondern auch die Indikations-
stellung tiberwachen. Die Argumen-
tation fiir oder gegen PET/CT muss
rationalen Kriterien folgen, die denen
fiir andere diagnostische Verfahren
entsprechen. Sonst kommen wir im
Sinne unserer Patienten nicht weiter.

Kommen wir noch einmal auf nukle-
armedizinische Behandlungsverfah-
ren zu sprechen. Welche sind neben
der Radiojodtherapie fiir Onkologen
noch von Interesse?

Da gibt es eine Reihe moderner Ver-
fahren, die erst in den letzten Jahren
entwickelt wurden. Die Selektive
Interne Radio-Therapie, kurz SIRT
genannt, kommt fiir Lebertumoren
oder isolierte Lebermetastasen in
Betracht. 90-Yttrium-beladene Mi-
krosphiren werden dazu tiber einen
Katheter in die Leberarterie einge-
bracht und wirken dort vornehmlich
auf den Tumor, da er in erster Linie
arteriell, die Leber aber zu zwei Drit-
teln portalvends durchblutet wird.
Oder nehmen Sie die DOTATOC-
gestiitzte Diagnostik und Therapie
von neuroendokrinen Tumoren.

Was ist DOTATOC?

DOTATOC ist ein Somatostatin-Ana-
logon, das an Somatostatin-Rezepto-
ren neuroendokriner Tumore bindet
und als Chelatbildner gleichzeitig Me-
tallionen binden kann. Koppelt man
68-Gallium an DOTATOGC, lassen sich
in Verbindung mit dem PET/CT neu-
roendokrine Tumoren detektieren.
Gekoppelt an 90-Yttrium ist DOTA-
TOC ein wirksames Therapeutikum
gegen Tumorzellen, die Somatostatin-
Rezeptoren exprimieren. Und schlie3-



lich spielt 131-Jod-markiertes Meta-
Jod-Benzylguanidin, das 131-Jod-
MBIG, in der Therapie von Phio-
chromozytomen und anderen Tumo-
ren chromaffiner Zellen eine wichtige
Rolle. — Dartiber hinaus gibt es andere
Therapien, die vielen onkologisch ti-
tigen Kollegen vielleicht nicht mehr
so prdsent sind.

Welche sind das?

Es handelt sich meist um alte Thera-
pien, die schon vor 50 Jahren einge-
setzt wurden, dann aber in Vergessen-
heit gerieten. Haufig deshalb, weil
Arzten der unmittelbare Zugang zu
diesen Verfahren angesichts sich ver-
schirfender Strahlenschutzbestim-
mungen verwehrt wurde. Uber die
Zeit wurden immer mehr Chemothe-
rapien entwickelt. Und dartiber
wurde vergessen, dass bei Chemothe-
rapie-Versagern auch die Behandlung
mit Radionukliden noch eine sinnvol-
le Option sein kann. Heute erleben
wir eine Renaissance solch alter Ver-
fahren.

Nennen Sie bitte ein konkretes Beispiel.
Die so genannte intracavitire Nuklid-
therapie, die wir frither bei malignem
Ascites oder malignem Pleuraerguss
hidufiger eingesetzt haben. Bei einer
feinfleckigen Aussaat von Metastasen
auf dem Peritoneum kann man intra-
peritoneal Nuklide verabreichen, die
vor Ort wirken. Natiirlich handelt es
sich um eine palliative Mafinahme. Es
geht darum, den Reiz vom Perito-
neum wegzunehmen mit dem Ziel,
die Ascitesproduktion zu reduzieren.
Wir haben vor einigen Jahren damit
eine Patientin sogar formal in Vollre-
mission bringen kénnen. Sie hat im-
merhin ein dreiviertel Jahr rezidivfrei
gelebt, bevor wir eine zweite Therapie
durchgefiihren haben. Ich bin davon
iiberzeugt, dass es sinnvoll wire, die-
ses Verfahren haufiger einzusetzen.

Das klingt ein bisschen wie ein

Tipp aus der Trickkiste der Nuklear-
medizin.

(lacht) Da haben wir noch mehr auf
Lager. Eine Radionuklidbehandlung
kann beispielsweise in der Schmerz-

therapie sinnvoll sein, genau genom-
men bei schmerzenden Knochenme-
tastasen.

Wie ist das Wirkprinzip?

Die hyperperfundierte Grenzfliche
zwischen Tumor und Knochen ist das
Target fiir das Radionuklid. Weil sich
knochenaffine Radiopharmaka pro-
portional zur Osteoblastenaktivitit
anreichern, ist dieses Verfahren nur
fiir osteblastische Metastasen geeig-
net. Die Schmerzen werden durch die
Strahlung direkt gelindert und auch
dadurch, dass der Tumor infolge der
Bestrahlung etwas schrumpft oder
zumindest langsamer wichst. Auch
Tumorzellen im status nascendi wer-
den so eliminiert. Wir setzen die The-
rapie bei Patienten ein, die beispiels-
weise mit einer Opioidtherapie nicht
zurechtkommen. Auch diese Behand-
lung ist palliativer Natur; aber die
Lebensqualitit der Patienten bessert
sich sehr.

Herr Professor Bockisch, haben Sie
herzlichen Dank fiir das Gesprdch.

Fortbildungsveranstaltungen imwrzgssen

21. Offentliches Forum des WTZ Essen

30. Juni 2010, 19.00 bis 21.30 Uhr
Auditorium Maximum der
Universitatsklinik Essen

Referenten: Prof. Dr. Angelika Eggert,
Prof. Dr. Stephan Lang, Prof. Dr. Martin
Stuschke, Prof. Dr. Martin Schuler,

Dr. Yesim Erim, Prof. Dr. Herbert Riibben

« Das Westdeutsche Tumorzentrum
Essen: Ein fiihrendes Comprehensive
Cancer Center

» Moderne Verfahren der plastisch-
rekonstruktiven Chirurgie bei
Kopf-Hals-Malignomen

« Aktuelle Entwicklungen in der
Strahlentherapie

« Individualisierte medikamentdse
Tumortherapie auf biologischen
Grundlagen

» Psychoonkologische Versorgung
von Tumorpatienten

« Verleihung des Ehrenrings der
Medizinischen Fakultat der Universitat
Duisburg-Essen

Expert Meeting 2010 Thoracic Oncology

9. Juli 2010, 14.30 Uhr bis 20.10 Uhr
10. Juli 2010, 8.00 Uhr bis 14.30 Uhr
Festsaal der Philharmonie Essen

Referenten: Angelika Eggert, Georgios
Stamatis, Jacek Niklinski, Dirk Theegarten,
Iver Petersen, Andreas-Claudius Hoffmann,
Frank Breitenbiicher, Dominique
Grunenwald, Nicholas Thatcher, Harvey
Pass, Christian Manegold, Kenneth O’Byrne,
Martin Schuler, David Planchard, Thomas
Christoph Gauler, Rafal Dziadziusku,
Michael Thomas, Rudolf-Maria Huber, Lutz
Freitag, Robert Pirker, Frank Griesinger,
Niels Reinmuth, Godehard Friedel, Siegfried
Seeber, Claus Belka, Christoph Dooms,
Kathy Albain, Michael Flentje, Wilfried
Eberhardt, Francoise Mornex, Martin
Stuschke, Marc Bischof

Programm: Freitag, den 09. Juli 2010

* The Lung Cancer Center at the WTZ.

« Molecular pathology: Methods of mole-
cular pathology in lung cancer;
Circulating tumor cells

» Unmet needs in thoracic cancers

« Small-cell lung cancer

» Malignant mesothelioma

« Signal transduction pathways in NSCLC

« Interesting signal transduction path-
ways with future impact in lung cancer

« Dual EGFR/Her2 inhibitors in lung
cancer

Samstag, den 10. Juli 2010

» Multimodality management of early
disease

» Multimodality management of locally
advanced disease

- State of the art management of stage
III-2010

» Chemoradiation — German Cooperative
Group Research; Multimodality treat-
ment — Essen Experience 2010




Start zum Bau des WTZ-Bettenhauses

Am 15. April trafen sich NRW-Innovationsminister Andreas
Pinkwart, Essens Oberblirgermeister Reinhard Paf} sowie
Reinhold Keil, Kaufmannischer Direktor, und der Arztliche
Direktor Prof. Gerald Holtmann, beide UK Essen, um gemein-
sam den ersten Spatenstich zum Bau des ,Westdeutsche
Tumorzentrum — Bettenhaus* zu vollziehen. Nahe an der
Strahlen- und Tumorklinik sowie dem Ambulanzgebaude
des Westdeutschen Tumorzentrums entsteht eine neue fiir
onkologische Patienten.

Die mehrgeschossige Klinik umfasst 5.660 Quadratmeter
Flache und soll bereits im Jahr 2011 fertig gestellt werden.
Finanziert wird das 30 Millionen Euro teure Projekt mithilfe
von Bund und Land aus Mitteln des Konjunkturpakets II.

,Als Onkologisches Spitzenzentrum kann das UK Essen den
Patienten nun neben einer 5-Sterne-Medizin auch verbesser-
te Raumlichkeiten im Westdeutschen Tumorzentrum anbie-
ten” sagte NRW-Minister Andreas Pinkwart.

Patienten und Mitarbeiter der Klinik flir Himatologie sowie
der Inneren Klinik (Tumorforschung) erwarten im WTZ-Bet-

GroRRes Interesse bekundete eine

englische Delegation des National
Health Service, die kiirzlich das
noch im Aubau befindliche Westdeutsche Protonentherapie-
zentrum (WPE), besuchte. Da in GroRbritannien kein Proto-
nentherapiezentrum existiert, werden Patienten von dort
zur Bestrahlung in andere Lander geschickt.

National Health Service an Kooperation interessiert

Vor allem kindliche Hirntumore sowie Sarkome, aber auch
Knochen- und Weichteiltumore und andere Tumore der
Schadelbasis oder der Wirbelsdule bei Erwachsenen, konn-
ten am WPE mit Protonen bestrahlt werden®, erldutert

PD Dr. Beate Timmermann, Arztin im WPE. Und sie ergénzt:
JWahrend der fiinf- bis siebenwochigen Behandlungszeit
im WPE benoétigen die Patienten oft mehr als eine Bestrah-
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Gemeinsam vollzogen sie den ersten Spatenstich: Ulrich Dithrsen,
Gerald Holtmann, Reinhold Keil, Reinhard Pal3, Martin Schuler,
Andreas Pinkwart, Ulrich Radtke und Jochen Melchior.

tenhaus optimale Bedingungen. Auf der Station der Klinik
flr Himatologie werden spezielle Keimfilter eingebaut, die
immungeschwachte Patienten vor gefahrlichen Erregern von
auflen schiitzen. Neben vier Pflegestationen mit insgesamt
130 Planbetten wird es im WTZ-Bettenhaus auch eine Pallia-
tivstation geben.

Internationales Interesse fiir das neue
Protonenzentrum

lung mit Protonen. Daher ist eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit mit Onkologen des Westdeutschen Tumor-
zentrums geplant.”

Mayo Clinic informiert sich

Auch eine Delegation von acht Medizinern und Physikern der
Mayo Clinic aus Rochester in Minnesota, USA, besuchte das
UK Essen, um sich Uber neueste technische und medizini-
sche Entwicklungen der Protonentherapie am WPE zu infor-
mieren. Die US-amerikanischen Arzte wiinschen sich auch
fir ihre Patienten die Moglichkeit, Protonen in der Therapie
einzusetzen. Sie sehen darin ein zukunftsweisendes Kon-
zept. Bereits vor der Inbetriebnahme wiirde das WPE welt-
weit Beachtung finden, konstatierten die Besucher.






Forschungsstipendium
fiir Dr. Daniel Christoph

Dr. med. Daniel Christoph, Assistenzarzt der Inneren
Klinik/Tumorforschung in Essen, hat das mit 80.000 Dollar
dotierte Forschungsstipendium der Internationalen Lungen-
krebsgesellschaft (International Association for the Study of
Lung Cancer, IASLC) zugesprochen bekommen.

Der Nachwuchswissenschaftler konnte sich mit seinem
Projekt zur Resistenzentwicklung gegenliber neuen Lungen-
krebsmedikamenten in einem starken internationalen
Bewerberfeld durchsetzen. ,Unsere Untersuchungen sollen
helfen, die Wirkungen neuer Lungenkrebsmedikamente
besser vorhersagen zu kdnnen®, sagt Christoph.

Das Projekt lauft unter Leitung von Dr. Wilfried Eberhardt,
Oberarzt am Westdeutschen Tumorzentrum, und Professor
Fred Hirsch, University of Colorado Cancer Center, in Essen
(Innere Klinik/Tumorforschung) und Denver, USA.

Dr. Daniel Christoph, im Hintergrund Dr. Wilfried Eberhardt

Berufsgruppeniibergreifender
Grundkurs Palliative Care

Mit diesem Grundkurs mochte die Bildungsakademie am
Universitatsklinikum Essen weitere Zielgruppen anspre-
chen, die nicht den fachspezifischen Kursen zugeordnet
werden kénnen. Block 1 beginnt am 27. September 2010.

Infos: www.uniklinik-essen.de/bildungsakademie.

Rontgenpreis 2010 an
Dr. Thomas Lauenstein

Der 37-jahrige Radiologe PD Dr. Thomas Lauenstein vom
Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
und Neuroradiologie des UK Essen ist mit dem Rontgen-
preis 2010 fiir seine Habilitationsschrift ,, Morphologische
MR-Tomografie des Gastroin-
testinaltraktes” ausgezeichnet
worden.

,Das kolorektale Karzinom ist
eine der haufigsten bosartigen
Krebserkrankungen. Bei friih-
zeitiger Erkennung von Polypen
ist die Heilungsrate sehr gtins-
tig, da der Krebs nur langsam
wachst®, erklart Lauenstein. Die Darmspiegelung aller-
dings, furr gesetzlich Versicherte ab dem 55. Lebensjahr
von der Krankenkasse erstattet, sei ein invasives Verfah-
ren und werde von Patienten nur unzureichend akzep-
tiert.

Mit MRT den Darm nichtinvasiv untersuchen
Radiologen arbeiten daher seit einiger Zeit an der Ent-
wicklung ,virtueller Darmspiegelungen® mittels nicht-
invasiver Bildgebung. Die Magnetresonanztomografie
(MRT) spielt eine besonders groRe Rolle bei der Detektion
von Krebsvorstufen: ,Unsere Untersuchungen haben
gezeigt, dass wir Polypen in der risikoreichen Grof3e ab
einem Zentimeter mit einer Trefferquote von tiber 90
Prozent erkennen kdnnen® berichtet Dr. Lauenstein.

Die MRT kommt im Gegensatz zur Computertomografie
ohne Rontgenstrahlung aus.

Die virtuelle MR-Koloskopie sei keine Konkurrenz zur
Darmspiegelung, sondern erganze sie, betont Lauenstein:
JWir erschlieBen mit der bildgebenden Friiherkennungs-
untersuchung eine andere Zielgruppe, namlich all jene,
die sich der Endoskopie nicht unterziehen mochten®

Den mit 10 000 Euro dotierten Rontgenpreis erhielt
Dr. Thomas Lauenstein im Rahmen des 91. Deutschen
Rontgenkongresses vom 12. bis zum 15. Mai in Berlin.



Brustkrebsforschung: Schwerpunkt Tumorstammzellen

Fir die Forschung auf dem Gebiet der Fernmetastasierung
nach Brustkrebs erhielt die Leiterin des wissenschaftlichen
Labors der Frauenklinik, Privatdozentin Dr. Sabine Kasimir-
Bauer, von der Universitat Duisburg Essen eine auBerplan-
maRige Professur. Der Schwerpunkt ihrer Forschungen liegt
auf den Tumorstammzellen. Nur zwischen ein und fiinf Pro-
zent der Zellen im Tumor sind imstande sich selbst zu erneu-
ern.,Zentrales Anliegen ist es daher, diese Zellen im Blut be-
ziehungsweise im Knochenmark zu identifizieren®, erklart
Prof. Dr. Sabine Kasimir.

Schlafende Zellen tiberleben Chemotherapie

Erste Hinweise, dass solche Zellen im Blut von Patientinnen
mit fortgeschrittenem Brustkrebs vorhanden und mit einer
unglinstigen Prognose verbunden sind, konnte jetzt Dr. Bah-
riye Aktas, Oberdrztin der Frauenklinik in Zusammenarbeit
mit der Inneren Klinik, zeigen.

Das Forscherteam der Frauenklinik beschaftigt sich bereits
seit Jahren mit einzelnen Tumorzellen, die bei Brustkrebs
den Tumor friihzeitig verlassen, in das Knochenmark ein-

Neues Forderprogramm
des Bundes

Die deutsche Bundesregierung will dafiir sorgen, dass rasch
zunehmende Volkskrankheiten kiinftig wirksamer bekampft
werden konnen, so eine Ankiindigung im Bundesanzeiger
vom 18. Mai. Gefordert werden sollen sechs ,Deutsche
Zentren der Gesundheitsforschung® Zwei dieser Zentren —
das fuir neurodegenerative Erkrankungen und das fiir Dia-
betesforschung —sind bereits im Jahr 2009 gegriindet wor-
den, vier weitere in den Bereichen Infektiologie, Kardiologie,
Pneumologie und Onkologie werden folgen.

Das Deutsche Konsortium fiir translationale Krebsforschung
befindet sich in der Griindungsphase. Bis zum 31. August
sind Forschungseinrichtungen in Deutschland aufgerufen,
sich an einem Wettbewerb zur Aufnahme in dieses Konsor-
tium zu beteiligen (siehe Seite 3).

wandern und dort als ,schlafende Zellen” lange Zeit ver-
bleiben kénnen. Bei 15 Prozent der Patienten sind sie sogar
gegen eine Chemotherapie resistent, auch eine antihor-
monelle Therapie bleibt gegen diese Zellen oft erfolglos.

Die Studien der Frauenklinik haben gezeigt, dass
Bisphosphonate bei einigen Patientinnen die ,schlafenden
Zellen“ bei Brustkrebs vermutlich regelrecht ,aushungern®

Clown-Visite fiir sechs
Monate gesichert

Im Rahmen eines Kondolenzfonds fiir den verstorbenen Vor-
sitzenden der Peter-Ustinov-Stiftung, Dr. Clemens Grosche,
kommen 12.460 € nun jungen Patienten im UK Essen zugute.
»Mit einem Teil der Summe kann die Kinderklinik die Clowns-
Visite fur weitere sechs Monate finanzieren. Einmal die
Woche besuchen sie unsere jungen Patienten und machen
ihren Krankenhausalltag ertraglicher®, freut sich Prof. Ange-
lika Eggert, Direktorin der Kinderklinik I11.

PC und Webcam fiir Kinder der KMT

Und noch ein weiteres Projekt kann mit der Summe geférdert
werden. , Von dem Geld schaffen wir unter anderem eine
moderne Webcam fiir die Heimatschule der Kinder sowie
einen All-in-One-Bildschirm fiir die Knochenmarks-Transplan-
tations-Klinik (KMT-Klinik) an. ,Telekommunikation verbes-
sert den Kontakt der knochenmarktransplantierten Kinder
nach auBen erheblich®, sagt Dr. Oliver Basu,
Hamato-Onkologe der Kinderklinik.
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In der Klinik fir Hdmatologie am
Westdeutschen Tumorzentrum stellt
sich ein 41-jahriger Patient vor. Der
Uberweisende Hausarzt bittet um die
Abklarung einer Andmie unbekannter
Ursache. Wie sich spater herausstellt,
hatte sich der Patient bereits an das
Institut fiir Hygiene und Arbeits-
medizin mit Bitte um eine Blutunter-
suchung gewandt, da er eine externe
Ursache vermutete. Anamnestisch
berichtet der Patient, dass er seit etwa
einem Jahr unter rezidivierenden ab-
dominellen Krampfen sowie unter

einer Obstipation leidet.

Eine ebenfalls seit etwa einem Jahr
andauernde Appetitlosigkeit hatte
einen Gewichtsverlust von tiber 10
Kilogramm zur Folge. Nach eigenen
Angaben konsumiert der Patient regel-
maRig Cannabis. Als besonderes
Hobby gibt er das GieRen von Zinn-
figuren an, die er seit etwa zwei Jahren
mehrmals pro Woche herstellt.

Im Blutausstrich fallt eine basophile
Tupfelung der Erythrozyten auf (siehe
Abbildung).

atten Sie’s gewusst?

Der nicht alltagliche Fall

Dr. med. Richard Noppeney, Klinik fiir Himatologie
Dr. rer. nat. Frank Mosel, Institut fiir Hygiene und Arbeitsmedizin

Diagnose:

Chronische Blei-Intoxikation

Diese basophile Tipfelung ist ein klas-
sischer Befund bei einer Blei-Intoxika-
tion. Auf genaueres Nachfragen besta-
tigte der Patient, dass er seine , Zinnfi-
guren“ aus eingeschmolzenen Bleiab-
fallen herzustellen pflegte. Bei dieser
Tatigkeit trug er weder Atemschutz
noch Handschuhe.

Die Verdachtsdiagnose chronische
Blei-Intoxikation wurde unabhangig
hiervon bestatigt durch die vom Insti-
tut fur Hygiene und Arbeitsmedizin
durchgefiihrte Messung des Bleispie-
gels im Blut: 1.617 Mikrogramm pro
Liter. Der Referenzbereich fiir gesunde
Erwachsene liegt unter 100 Mikro-
gramm Blei pro Liter Blut, erste Effekte
einer Intoxikation kdnnen ab einem
Wert von 400 Mikrogramm pro Liter
auftreten.

Exotische Fdlle

Blei-Intoxikationen kommen heutzu-
tage in der Allgemeinbevdlkerung bis
auf exotische Falle (zum Beispiel bei
Pica oder bei absichtlicher Kontamina-
tion) nicht mehr vor. Berufsbedingte
Expositionen fiihren gelegentlich in
Zinkhutten, Bleischmelzen, Akkumula-
torenfabriken und bei der Entfernung
alter bleihaltiger Rostschutzanstriche
zu erhdhten Blutbleiwerten und klini-
schen Symptomen.

In jlingster Zeit wurden kleinere Serien
lber Konsumenten von gestrecktem,
bleikontaminierten Cannabis publi-
ziert. Am bedeutsamsten ist die inha-
lative Aufnahme von Blei, kutane oder
orale Resorptionsraten spielen eine
untergeordnete Rolle. Die Symptome

akuter Intoxikationen mit hohen
Dosen unterscheiden sich von denen




einer chronischen Intoxikation. Bei
letzterer stehen verhaltenstoxische
Effekte im Vordergrund.

Beendigung der Exposition und Gabe
von Chelatbildnern

Nach chronischer Intoxikation klagen
Patienten vor allem tiber abdominelle
Krampfe — die so genannte Bleikolik —
des Weiteren (iber Appetitmangel mit
zum Teil erheblichem Gewichtsverlust,
Uber allgemeine Schwache, Midigkeit
und Kopfschmerzen. Nicht selten be-
stehen dariiber hinaus Zeichen einer
Anamie. Im weiteren Verlauf der Er-
krankung kénnen Nierenschaden
(Bleischrumpfniere) und eine Hepato-
megalie auftreten. Haufig beschrieben
sind auch ein Bleisaum am Zahnfleisch
sowie neurologische Defizite.

Die Therapie besteht wie bei Intoxika-
tionen mit anderen Schwermetallen in
der sofortigen Beendigung der Exposi-
tion. Wenn die Blutbleikonzentration
bei etwa 400 Mikrogramm pro Liter
oder darlber liegt und zusatzlich klini-
sche Symptome nachweisbar sind, ist
aullerdem die Behandlung mit Chelat-
bildnern angezeigt. Diese bilden mit
Blei renal eliminierbare Komplexe. Die
Therapie muss gegebenenfalls auch
nach Absinken der Bleiblutspiegel fort-
gesetzt werden, da es zu einer ,Riick-
verteilung” von Blei aus verschiedenen
Geweben, insbesondere den Knochen,
kommen kann.

Beeindruckender Therapieerfolg

Im Fall unseres 41-jahrigen Patienten
fehlte zwar der Bleisaum am Zahn-
fleisch, und auch neurologische Defizi-
te waren nicht festzustellen. Doch die
16-fach erhohte Blutbleikonzentration
und die klinischen Befunde waren An-
lass genug, die Blei-Exposition sofort
zu beenden und eine orale Chelatbild-
nertherapie einzuleiten.

Bereits zwei Wochen nach Beginn der
Behandlung mit dem oralen Chelat-
bildner DMPS (Natriumsalz von (RS)-
2,3-bis-Sulfanylpropan-1-sulfonsaure-
Monohydrat, Dimaval®) in einer Dosis
von zweimal 200 Milligramm taglich
war ein Abfall des Blutbleispiegels von
1.617 auf 933 Mikrogramm pro Liter zu
verzeichnen. Wegen der erhohten Aus-
scheidungsrate stieg der Bleispiegel im
Urin von 666 auf 2.737 Mikrogramm
pro Liter an.

Der Therapieerfolg zeigte sich auch
klinisch mit der Besserung der abdomi-
nellen Symptome. Die Anamie ging
ebenfalls zurtick, die Hdmoglobinkon-
zentration stieg von 9,4 auf 10,6
Gramm pro Deziliter. Die Zahl der
Thrombozyten verminderte sich von
604 auf 515 pro Nanoliter Blut. Wir
werden die Therapie, die der Patient
bislang ohne Nebenwirkungen ver-
tragt, fortfihren.

Dieser Beitrag dokumentiert eine

gelungene Kooperation des Instituts
fiir Hygiene und Arbeitsmedizin und
der Klinik fiir Himatologie am WTZ.

Haben auch Sie einen nicht alltag-
lichen Fall, den Sie an dieser Stelle
publizieren mochten? Dann schreiben
Sie bitte an PD Dr. med. Andreas
Hittmann (andreas.huettmann@
uk-essen.de) oder an die Redaktion
des WTZ-Journals unter
wtz-journal@Lukon.de.
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Vorschau

In der nachsten Ausgabe des
WTZ-Journals geht es einmal
mehr um die Fortschritte der
Tumorchirurgie. Dr. Gernot
Kaiser, Chirurgie-Experte im
Behandlungsprogramm 1 des
Westdeutschen Tumorzen-
trums berichtet zusammen
mit seinen Kollegen Uber
"Neues zu Diagnstik und
Therapie von Gallengangs-
karzinomen".

Das WTZ-Journal 3-2010
erscheint im September.
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