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Nur fur unsere Patienten,
nicht zur Weitergabe bestimmt.

Gemeinschaftspraxis fiir
Hamatologie, Onkologie und Infektiologie -
Zentrum fiir ambulante Onkologie

Dr. Franz Mosthaf, Dr. Maria Procaccianti,
Dr. Katrin Zutavern-Bechtold

Kriegsstr. 236 - 76135 Karlsruhe
Tel. 0721/ 8535 05 - Fax 0721/ 8535 06
www.onkologie-karlsruhe.de
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L|ebe Patientin,
lleber PaUent

sehr wahrscheinlich haben Sie von wohlmeinenden
Menschen in Threr Umgebung schon 6fter den Satz
gehort: ,Du musst jetzt unbedingt etwas fiir Dich
selbst tun.“ Als wire man als Patient, der so ziemlich
regelmifig tiber sich selbst und seine Krankheit
nachdenkt, darauf nicht auch schon gekommen.

Trotzdem mochten wir den Ratschlag an dieser Stelle
aufgreifen. Denn wir machen die Erfahrung, dass ge-
rade Menschen mit Krebs iiber ihre ganz konkreten
Wiinsche nur duflerst zuriickhaltend sprechen. Viele
wiirden beispielsweise gerne verreisen, halten diesen
Wunsch aber fiir nahezu vermessen; sie wollen nie-
mandem zur Last fallen und ihrer Umgebung nicht
noch mehr Umstédnde bereiten.

Wir kénnen Sie nur ermutigen, [hre Ideen und
Wiinsche klar zu formulieren. Meist ist mehr mog-
lich, als man sich zu Anfang traumen ldsst. Und
selbst wenn Sie fiir eine Reise an den Atlantik nicht
fit genug sind, dann sind Sie vielleicht in der Lage,
Tagesausfliige an den Rhein oder in den Schwarz-
wald zu machen. Figene Plane und Aktivitdten sind
regelrechte Kraftquellen und eine enorme Bereiche-
rung. Und mit der Steigerung Ihres personlichen
Wohlbefindens tun Sie ganz sicher auch das Beste fiir
die Entlastung der Menschen in Threr unmittelbaren
Umgebung.

Thre Arzte Dr. Mosthaf, Dr. Procaccianti,
Dr. Zutavern-Bechtold und Dr. Dangelmaier

Verkehrsmitteln: StraBenbahn-Linien 1,5 und 2 E,
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Die VOrletzten

(lmacht

Dinge regeln

Was geschieht eigentlich, wenn ich selbst nicht mehr in der Lage bin, wichtige Entscheidun-
gen verantwortlich zu treffen? Wer erledigt meine Bankgeschafte, wenn ich es nicht mehr
kann? Wer entscheidet dariiber, ob ein medizinischer Eingriff durchgefiihrt wird oder nicht?
Wer stellt sicher, dass tatsachlich so entschieden wird, wie ich es getan hatte, wenn ich dazu

noch in der Lage gewesen ware?

Fragen wie diese gehen vielen unserer Pa-
tienten durch den Kopf. Einige wollen
sich mit derartigen Themen am liebsten auch
gar nicht beschiftigen, sondern ,,die Dinge
einfach auf sich zukommen lassen. Schlief3-
lich, so argumentieren sie, gibt es einen Part-
ner, Kinder oder Verwandte, die sich dann
kiitmmern werden. Doch an dieser Stelle be-
ginnt ein manchmal folgenreiches Missver-
stindnis. Kein Ehemann, keine Ehefrau und
schon gar kein Kind wird im Falle eines Fal-
les ,einfach so“ gesetzlicher Vertreter von
Mann, Frau, Mutter oder Vater. In unserem
Rechtssystem haben lediglich Eltern ein um-
fassendes Sorgerecht fiir ihre minderjahrigen
Kinder und damit auch die Befugnis zur Ent-
scheidung und Vertretung in allen Angele-
genheiten.

Vollmacht zur Vorsorge oder Betreu-
ungsverfiigung?

Ein gesetzlicher Vertreter fiir einen nicht mehr
handlungsfihigen Erwachsenen muss deshalb
bestimmt werden, und dazu gibt es nach deut-
schem Recht zwei Moglichkeiten: Jeder
Mensch kann, solange er dazu noch in der
Lage ist, einer Person eine sogenannte Voll-
macht zur Vorsorge ausstellen. Liegt eine sol-
che Vollmacht nicht vor, wird ein Betreuer
durch das Betreuungsgericht bestellt.

Die Vollmacht zur Vorsorge kann sich auf alle
Bereiche des Lebens beziehen: auf die medi-
zinische Versorgung, auf Wohnungsangele-
genheiten, Behdrdenverkehr, Vermogensver-

waltung oder die Vertretung vor Gericht. In
besonders komplexen Fillen und speziell bei
Vermogensangelegenheiten ist es sinnvoll, sich
von einem Notar beraten zu lassen. Auch eine
sogenannte ,Generalvollmacht® greift in be-
stimmten Fallen zu kurz, selbst wenn sie vom
Notar ausgestellt wurde. So muss zum Beispiel
in einer Vollmacht ausdriicklich geregelt sein,
ob der/die Bevollméchtigte das Recht hat, Ent-
scheidungen zu medizinischen Behandlungen
oder zur Zwangsunterbringung zu treffen.
Eine pauschale Generalvollmacht reicht in
diesen Fallen nicht aus.

Wenn Sie niemanden kennen, dem Sie eine
Vorsorge-Vollmacht ausstellen wollen, dann
konnen Sie immerhin Einfluss auf die Bestel-
lung eines gesetzlichen Betreuers nehmen. In
der sogenannten Betreuungsverfiigung kon-
nen Sie angeben, wen Sie als Betreuer wiin-
schen oder wer Thre Betreuung unter gar kei-
nen Umstinden iibernehmen soll.

Patientenverfiigung: Welche medizini-
sche Behandlung in welcher Situation?
Unabhingig davon kénnen Sie auch schon im
Voraus festlegen, welche medizinische Behand-
lung Sie in bestimmten Situationen wiinschen
oder ausschlieflen. Fiir derartige Patientenver-
fiilgungen hat der Gesetzgeber einige Voraus-
setzungen zur rechtlichen Verbindlichkeit fest-
gelegt: Die Patientenverfiigung muss schriftlich
abgefasst sein und den Willen des Betroffenen
eindeutig zum Ausdruck bringen. Moglichst
vermeiden sollte man allgemeine und damit

nicht eindeutige Formulierungen, etwa: ,,So-
lange eine realistische Aussicht auf Erhaltung
eines ertriglichen Lebens besteht, erwarte ich
drztlichen und pflegerischen Beistand®. Da nur
Betroffene fiir sich festlegen konnen, was sie
unter einem ,ertriglichen Leben® verstehen,
sind solche Hinweise nicht wirksam. Rechtlich
verbindlich sind dagegen Aussagen wie ,,Fiir
den Fall, dass zwei Arzte unabhingig voneinan-
der festgestellt haben, dass ich mich im End-
stadium einer unheilbaren Erkrankung befin-
de, lege ich Folgendes fest: ...

Wenn die Patientenverfiigung auf die konkre-
te Lebens- und Behandlungssituation nicht
genau passen sollte, sind Arzte und Angeho-
rige verpflichtet, den ,,mutmaflichen Willen“
des Patienten herauszufinden. Um den Betei-
ligten die Feststellung des ,mutmafilichen
Willens“ zu erleichtern, empfehlen Experten,
fur die Patientenverfiigung nicht nur Textvor-
lagen zu benutzen, sondern auch einige
grundsitzliche Gedanken zu eigenen Wertvor-
stellungen, religiésen Anschauungen und Ein-
stellungen zum Leben und zum Sterben form-
los zu Papier zu bringen. Beispiele zur Formu-
lierung eigener Wertvorstellungen finden sich
unter anderem im Infomaterial der Justizmi-
nisterien des Bundes und der Linder.

Vollmacht zur Vorsorge oder Betreuungsver-
fiigung plus Patientenverfiigung garantieren
in nahezu jeder Situation ein Hochstmaf3 an
Selbstbestimmung. Wir méchten Sie ermu-
tigen, sich mit diesem Thema ausfiihrlich zu
beschiftigen. Denn wer selbst festlegt, was
wann zu geschehen hat, so unsere Erfahrung,
fiihlt sich deutlich weniger hilflos und aus-
geliefert. <<

Kostenlose Infobroschiiren

,Vorsorge flir Unfall, Krankheit, Alter und
,Der groRe Vorsorgeberater (beide (08/2017)

Bayerisches Staatsministerium der Justiz

Downloadbar mit Beispieltexten unter
www.bestellen.bayern.de (ins Suchfeld
,Patientenverfiigung“ eingeben)

,Patientenverfiigung” (Mai 2018) und
,Betreuungsrecht” (Marz 2018)

Bundesministerium der Justiz und fir Ver-
braucherschutz

Publikationsversand der Bundesregierung,

Servicetelefon (030) 18 272 272 1. Download-
bare Infos unter www.bmjv.de (ins Suchfeld
,Patientenverfligung* eingeben)

Vorsorge fiir
Unfall

Krankhei
Alter
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= Sonnenbaden —

'GUT BEHUTET VOR UY-STRAHLUNG

Sommer, Sonne,
| Schattenspiele

g Der Priventionsratgeber der
Deutschen Krebshilfe, an dem
auch Experten der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Privention e.V. mit-
gearbeitet haben, ldsst sich im Internet kostenlos herun-
terladen unter www.krebshilfe.de, und zwar im Abschnitt
yInformieren > Infomaterial bestellen > Privention®

Die Friihlingssonne gewinnt an Kraft, die kalte Jahreszeit ist end-
giiltig vorbei. Allein der Gedanke an Licht und warmende Son-
nenstrahlen tut Korper und Seele spiirbar gut. Sonnenlicht kur-
belt auch die Produktion von Vitamin D an und starkt so Kno-
chenbau und Immunsystem. Aber fast jeder weil aus Erfahrung:
zu viel Sonne schadet.

@uemsch Krebstilfe
ot

Was nur wenig bekannt ist: Die Haut vergisst die im Laufe eines Lebens
aufgetretenen Licht-Schidigungen nicht. Das Risiko, an Hautkrebs
zu erkranken, steigt mit jedem Sonnenbrand, selbst wenn man sich davon
oberflichlich gut erholt hat. Die gute Nachricht: Mit angepasstem Verhalten

So reagieren die Hauttypen auf 30 Minuten unge-
konnen Sie Thr Hautkrebsrisiko erheblich vermindern.

schiitztes Sonnenbad im Sommer (Mitteleuropa).

Bestimmen Sie Thren Hauttyp
Nicht alle Menschen reagieren gleich empfindlich auf ultraviolette Strahlung.

Hauttypl  Sehr helle Haut, Sommersprossen, blon-
de/hellrote Haare, hellblaue Augen.Immer Sonnenbrand

—niemals Braunung. Versuchen Sie, sich selbst einem der fiir Mitteleuropa typischen vier Hautty-

Hauttypll  Helle Haut, blonde Haare, blaue oder pen zuzuordnen. Wenn Sie zu Hauttyp I oder II gehoren, konnen je nach Re-

griine Augen.Immer Sonnenbrand, schwache Braunung. gion schon wenige Minuten direkter Sonneneinstrahlung reichen, um Haut-

Hauttyp lll  Dunkle Haare, braune Augen. Leichter Son- rotungen entstehen zu lassen. Besonders gefihrdet sind die Kérperzonen, die
nenbrand, gute Braunung. zwangsldufig der Sonne ausgesetzt sind, ohne dass wir es sofort merken, die

HauttypIV  Dunkle Haut, dunkle und/oder schwarze sogenannten Sonnenterrassen. Dazu gehoren beispielsweise Stirn oder Glatze,

Haare, braune Augen. Nie Sonnenbrand, immer Brau-
nung.

Pigmentmale und ihre Bedeutung

1 | Pigmentmale wie diese

Nacken, Ohren, Nasenriicken, Kinn Dekolletee und Fufriicken.

Selbstuntersuchung und Hautkrebsscreening

Sonnenschidden auf der Haut sind sichtbar. Aus diesem Grund sollten Sie sozu-
sagen den Tatsachen ins Auge sehen, und zwar systematisch mindestens einmal
im Monat. Achten Sie auf ungewdhnliche Pigmentmale, die sich moglicherweise
auch verindern. Inspizieren Sie sich von Kopf bis Fuf8: Gesicht, Hals, Ohren
und Kopfhaut, Arme, Schultern, Achseln und Oberkérper, Gesif3, Lendengegend

sind harmlos, solange ihr Rand
gleichmaRig ist und ihr Durch-
messer maximal 5 Millimeter
betragt.

2 | UnregelméRige Form und
Farbe sind ein Alarmsignal.
Suchen Sie einen Arzt auf.

3 | Lebensbedrohlich sind

Male wie diese — sie sind typisch
flir den gefiirchteten schwarzen
Hautkrebs, das Maligne
Melanom.

4 | Porzellanartige Pickel weisen
auf ein Basaliom hin. g5 Prozent
aller Patienten werden vollstan-
dig gesund.

5 | Scharf begrenzte Rétungen
und standig wachsende Horn-
kruste konnen Stachelzellkrebs
bedeuten. Exzellente Heilungs-
chancen bei Durchmesser <1
Zentimeter.

und Genitalbereich, die Beine und die Fiifle bis in die Zehenzwischenriume.
Wenn Sie 35 Jahre oder élter sind, haben Sie auflerdem alle zwei Jahre Anspruch
auf eine Hautuntersuchung. Qualifizierte Arzte in Threr Nihe finden Sie unter
www.hautkrebs-screening.de. <<

Worauf Sie achten sollten

Kein Sonnenbad zwischen 11 und 15 Uhr.

Leichte Kleidung, Sonnenbrille und Sonnenhut
schiitzen optimal.

Sonnenschutzcreme mit typgerechtem
Lichtschutzfaktor.

Erst 30 Minuten nach Eincremen in die Sonne.

Aprés-Creme nur im Schatte:




Uberblick
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Fortscnritte

in der Hautkrebstherapie

WeiBer und schwarzer Hautkrebs
gehoren mit jahrlich insgesamt
235000 Neuerkrankungen zu den hdufigs-
ten Krebserkrankungen in Deutschland.
Waihrend die weifen Hautkrebsarten Ba-
saliom und Spinaliom vergleichsweise gut
beherrschbar sind, gilt der schwarze Haut-
krebs, das sogenannte maligne Melanom,
als besonders heimtiickisch. Hat es einmal
Metastasen entwickelt, iiberlebte bis vor
wenigen Jahren deutlich weniger als die
Hilfte der Betroffenen die folgenden 12
Monate. Mittlerweile haben sich die Uber-
lebenszeiten dieser Patienten erheblich
verlangert.

Schwarzer Hautkrebs entsteht aus geschadig-
ten Melanozyten in der Oberhaut (siehe Kas-
ten). Wenn der entstehende Krebsherd eine
Eindringtiefe von weniger als 1 Millimeter
hat, ldsst sich der Tumor meist vollstindig
chirurgisch entfernen, der Patient ist in den
meisten Fillen geheilt. Bei Tumordicken ab
1 Millimeter ist es notig, auch die Lymph-
knoten der Umgebung zu entfernen. Bei
noch dickeren Herden gilt es, nach Fernme-
tastasen zu suchen und diese nach Moglich-
keit ebenfalls herauszuschneiden. Aufierdem
sind dann in der Regel auch eine medika-
mentdse und/oder eine Strahlentherapie
noétig, um die bereits im Korper gestreuten
Krebszellen zu bekampfen.

Immuntherapie stellt Abwehrzellen
scharf

Hier beginnt die Erfolgsgeschichte einer neuen
medikamentdsen Therapie, der sogenannten
Immuntherapie. Angriffsziele sind nicht — wie
bei Chemo- oder Strahlentherapie — die Tu-
morzellen. Vielmehr werden mit der neuen
Therapie spezialisierte korpereigene Abwehr-
zellen sozusagen scharf gestellt und damit in
die Lage versetzt, den Tumor zu bekampfen.

Der Begriff Immuntherapie ist gerade in der
Onkologie nicht wirklich neu. Viele Anbieter
sogenannter alternativer Behandlungsverfah-
ren werben fiir angeblich immunstimulie-
rende Substanzen als ein probates Mittel
gegen Krebs. Diese im besten Fall die allge-

meine Abwehr stirkenden Priparate haben
mit der gezielten Immuntherapie absolut
nichts zu tun.

Wie aber funktioniert nun das Scharfstellen
der Abwehrzellen im Detail? Die Aktivitit des
Immunsystems ist einer komplexen Regula-
tion unterworfen. Immunzellen miissen mit-
einander kommunizieren, um eine genau an-
gepasste Reaktion auf eine Bedrohung von
auflen in Gang zu setzen. Dazu werden Bo-
tenstoffe produziert und ausgeschiittet, in
den Lymphknoten présentieren spezialisierte
Zellen bestimmten Abwehrzellen Bruchteile
des zu bekdmpfenden, nicht zum Organis-
mus gehorenden Fremdkorpers. Darauthin

Priming-Phase
Lymphknoten

wehrzel
b,
Prasentations-

zelle

£

Erkennung zwischen
Prasentationszelle und Abwehrzelle

Bindung zwischen B7 und CTLA-4 sorgt fiir
Drosselung der Abwehrzellproduktion

CTLA-4-Antikdrper

Ipilimumab

// )
/ Ipilimumab

Ipilimumab blockiert CTLA-4 und sorgt so [
flir dauerhafte Abwehrzellproduktion

entstehen Heerscharen spezialisierter Ab-
wehrzellen, die ausschwidrmen, um nach
dem Fremdkérper, in diesem Fall dem
Tumor, zu suchen und ihn mit Unterstiit-
zung anderer Immunzellen zu vernichten.

Damit diese im gesunden Organismus tag-
taglich vorkommende Aktivierungsreaktion
nicht tiberschiefit, also bei Bedarf auch wie-
der herunterreguliert werden kann, tragen
die aktivierten Abwehrzellen an ihrer Auflen-
seite spezielle Schalter, mit denen sie sich
stilllegen lassen. Gerade diese Schalter nut-
zen aber auch Tumorzellen hiufig, um das
Immunsystem gezielt zu umgehen.

Wirkungen in den Lymphknoten
und direkt am Tumor

Mit den heute verfiigbaren Medikamenten,
genauer: den Antikérpern Ipilimumab, Ni-
volumab und Pembrolizumab, kann man
diesen Prozess an verschiedenen Stellen sehr
wirksam beeinflussen (Abbildung). Ipilimu-
mab blockiert den Schalter CTLA-4 auf Ab-
wehrzellen im Lymphknoten, das heifit, Ipi-

L —>

Effektor-Phase

Peripheres Gewebe

Erkennung zwischen
Abwehrzelle und Krebszelle

Tumorzelle schaltet Abwehr aus
durch Bindung von PD-L1 an PD-1

PD-1-Antikorper

Nivolumab, Pembrolizumab

S Nivolumab/
4}\\\ Pembrolizumab
Nivolumab/Pembrolizumab blockieren PD-1.
Abwehr gegen Tumor wird aufrechterhalten

Immuntherapie des malignen Melanomes. Ipilimumab wirkt eher in der Priming-Phase, Nivolu-
mab und Pembrolizumab wirken dagegen vorzugsweise in der Effektor-Phase.



limumab sorgt dafiir, dass die Produktion von
gegen den Tumor gerichteten Abwehrzellen
in den Lymphknoten dauerhaft eingeschaltet
ist. Nivolumab und Pembrolizumab wirken
nicht im Lymphknoten, sondern direkt im
Gewebe bei der Interaktion zwischen Abwehr-
zellen und Tumorzellen. Sie blockieren den
Schalter PD-1 und hindern damit die Tumor-
zelle daran, die Aktivitit des Immunsystems
in der Peripherie herunterzufahren. Die Folge:
Die ausgeschwirmten Abwehrzellen bekdmp-
fen den Tumor direkt vor Ort. Ipilimumab
lockert gewissermaf8en die Immunbremse in
den Lymphknoten. Es sorgt so dafiir, dass mehr
Abwehrzellen auf den Fremdkérper ,,gepragt*
werden. Nivolumab und Pembrolizumab da-
gegen sorgen dafiir, dass Abwehrzellen am Ort
des Tumorgeschehens die bosartigen Zellen
effektiv bekdmpfen. In der Fachsprache der
Mediziner wirkt Ipilimumab vorzugsweise in
der sogenannten Priming-Phase, Nivolumab
und Pembrolizumab wirken dagegen vor-
zugsweise in der Effektor-Phase der Immun-
reaktion.

Zum Teil erhebliche Nebenwirkungen
Die Therapie mit Ipilimumab ist bereits seit
2011 zugelassen. Auch bei bereits metasta-
sierter Erkrankung kénnen Patienten jahrelang
iiberleben. Allerdings spricht nur etwa ein
Fiinftel von ihnen auf die Behandlung an. Da-
riber hinaus sind die Nebenwirkungen er-
heblich, vermutlich weil Ipilimumab in der
Priming-Phase wirkt. Unter anderem kommt
eszu Darm-, Leber und Schilddriisenentziin-
dungen, die unverziiglich behandelt werden
muissen.

Nivolumab und Pembrolizumab haben we-
niger ausgeprigte Nebenwirkungen als Ipili-
mumab. Patienten klagen aber hiufig tiber
Durchfall, Miidigkeit, Ubelkeit und Juckreiz.
Etwa 30 bis 40 Prozent der Patienten sprechen
auf die Therapie an, mehr als 70 Prozent leben
noch nach einem Jahr, nach zwei Jahren noch
ungefihr 50 Prozent. Seit Mai 2016 ist auch
die Kombination von Nivolumab mit Ipili-
mumab zur Therapie zugelassen. Auf diese
Behandlung sprechen immerhin rund 60 Pro-
zent der Patienten an. Bei mehr als 50 Prozent
von ihnen kommt die Krankheit fiir etwa ein
Jahr zum Stillstand. Allerdings hat in den Zu-
lassungsstudien jeder dritte Patient die Be-
handlung wegen schwerer Nebenwirkungen
abgebrochen.

Patienten mit BRAF-V600-Mutation
Fiir etwa die Hilfte aller Melanom-Patienten
bietet sich ein weiterer, sehr wirksamer Ansatz

Praxis

Basaliom, Spinaliom und malignes Melanom

Die drei hdufigsten Hautkrebsarten ent-
stehen aus Zellen der Oberhaut: Wenn
Basalzellen geschddigt werden, entsteht
ein Basalzellkarzinom oder kurz Basa-
liom. Aus den dariiber liegenden soge-
nannten Stachelzellen kann ein Stachel-
zellkarzinom werden, das Mediziner
auch als Spinaliom oder Plattenepithel-
karzinom bezeichnen. Wenn schlief8lich
Melanozyten durch ein Zuviel an ultra-
violetten Strahlen geschadigt werden,
entsteht das gefiirchtete maligne Mela-
nom (siehe Grafik).

Weil ein malignes Melanom aus dunkel
gefarbten Leberflecken (Navi) oder aus
asymmetrischen, unregelmaRig kolorier-
ten sogenannten atypischen Hautmalen
entstehen kann, wird es oft auch als
schwarzer Hautkrebs bezeichnet. In selte-
nen Fillen kann die schwarzliche Farbe je-
doch auch komplett fehlen. Basaliom und
Spinaliom dagegen bilden nicht schwarze
oder dunkle, sondern eher helle Hautver-
anderungen beziehungsweise dauerhafte
Hornkrusten. Im allgemeinen Sprachge-
brauch ist deshalb hiufig von weiRem
Hautkrebs die Rede.

Aufbau der Oberhaut
) —
:&bm 5
Oberhaut 2
3
e e N £
&
Melanozyten sind
melaninproduzierende
Zellen. Sie sitzen zwischen
den Basalzellen und sind
fiir die Braunung der Haut
verantwortlich. Sie stehen
mit ihren Tentakeln in
direktem Kontakt mit .
jeweils 31 Stachelzellen. : -
>~

zur Behandlung an, konkret fiir jene, bei denen
sich eine charakteristische Verdnderung der
Erbsubstanz in den Tumorzellen nachweisen
ldsst. Mediziner sprechen von einer BRAF-
V600-Mutation. Diese aktivierende Mutation
sorgt fiir ein beschleunigtes Tumorzellwachs-
tum, indem sie einen bestimmten Signalweg
dauerhaft aktiviert. Die Signalkette ldsst sich
mit einer besonderen Klasse von Medikamen-
ten unterbrechen, den sogenannten BRAF-
und MEK-Hemmstoffen. Sie werden in Kom-
bination eingesetzt, sind aber ausschliefllich
bei Tumoren mit BRAF-V600-Mutation wirk-
sam. Mittlerweile stehen drei Kombinations-
priparate aus BRAF- und MEK-Hemmstoffen

zur Verfiigung, die etwa gleich wirksam sind,
sich aber in ihrem Nebenwirkungsprofil un-
terscheiden. Dabrafenib/Trametinib-Behan-
delte bekommen leicht Fieber und klagen hiu-
fig tiber Schiittelfrost, Muidigkeit und Haut-
ausschlag. Mit Vemurafenib/Cobimetinib Be-
handelte leiden hiufiger unter Durchfall,
Hautausschlag und einer erhohten Lichtemp-
findlichkeit. Patienten, die mit der erst kiirzlich
zugelassenen Kombination Encorafenib/Bi-
nimetinib behandelt werden, klagen zum Teil
iiber Miidigkeit, Durchfall und Hautausschlag.
Das Auftreten der Nebenwirkungen lisst bei
allen drei Kombinationen nach sechs Monaten
meist spiirbar nach. €<



Nachgefragt

Was bedeutet die Digitalisierung in der Me-
dizin fiir mich als Krebspatienten ganz
praktisch?

Auf mittlere bis lange Sicht verbessern sich
die Chancen fir die individuelle und damit
erfolgversprechende Therapie Thres Leidens.
Dank der Digitalisierung sind Wissenschaft-
ler heute beispielsweise in der Lage, die kom-
plette Erbsubstanz eines Tumors zu ent-
schliisseln und mehr noch: Fehler in der Pro-
teinausstattung einer Tumorzelle oder auch
in ihrem Stoffwechsel zu identifizieren. Hau-
fig genutzte Schlagworte sind in diesem Zu-
sammenhang Genomik, Proteomik, Hoch-
durchsatz-Sequenzierung oder auch Big
Data.

Das hort sich an, wie eine Gleichung mit zu
vielen Unbekannten. Was bedeuten diese
Begriffe?

Gehen wir der Reihe nach vor: Die Genomik
beispielsweise ist das Forschungsgebiet, das
wissen will, wie das Genom funktioniert. Das
Genom wiederum ist die Gesamtheit aller
Erbinformationen in unseren Zellen. Diese
Information ist in Form fadenférmiger Mo-
lekiile gespeichert, die insgesamt aus mehr
als 3 Milliarden Einzelbausteinen bestehen.
Nach ihrer chemischen Struktur werden
diese Molekiile als Desoxyribonukleinsiure
oder kurz DNS bezeichnet. Uber die Reihen-
folge der Einzelbausteine ist die substanzielle
Information kodiert. Ein bestimmter Satz an
Einzelbausteinen, der die Synthesevorschrift
fiir ein Protein beinhaltet, wird als Gen be-
zeichnet. Mit anderen Worten: Das Genom
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In der Krebsmedizin?

ist die Gesamtheit aller Gene und aller ande-
ren Abschnitte auf der DNS.

Und was hat das Genom mit Krebs als
Krankheit zu tun?

Krebs entsteht durch krankhafte Veranderun-
gen im Genom, genauer: in Genen, die mit
der Teilung der Zelle zu tun haben. Schadstof-
fe aus Zigarettenrauch, starke radioaktive
Strahlung, aber auch Ablesefehler beim Ko-
pieren der Erbsubstanz im Zusammenhang
mit Zellteilungen kénnen diese Gene so ver-
andern, dass sich Zellen unkontrolliert teilen
— so entsteht Krebs. Feststellen konnen wir
solche Verinderungen im Genom von Tu-
morzellen erst, seitdem es moglich ist, ganze
Genome zu vertretbaren Kosten in vertretba-
rer Zeit zu analysieren. Das dazu notwendige
Verfahren wird als Hochdurchsatz-Sequen-
zierung bezeichnet.

Und was bedeutet Proteomik?

Das ist die Wissenschaft, die sich mit der Pro-
teinausstattung einer Zelle, dem Proteom, be-
schiftigt. Proteine sind nicht nur Hauptbe-
standteile vieler Gewebe wie den Muskeln, sie
erfiillen auch wichtige Funktionen, sind so-
zusagen die Macher in unserem Organismus.
Sie werden bei der Kommunikation inner-
halb von Zellen, aber auch von Zellen unter-
einander benotigt. Viele Medikamente beein-
flussen Proteine und blockieren dadurch bei-
spielsweise die Weiterleitung von Wachs-
tumssignalen und helfen so, Krebs zu be-
kampfen.

Was heift das konkret?

Krebs ist eine sehr individuelle Erkrankung,
genauso individuell wie das Erbgut jedes ein-
zelnen Menschen. Je besser es gelingt, die Er-
krankung auf molekularer Ebene zu charak-
terisieren, desto besser wird man den indivi-
duellen Patienten behandeln konnen. Schon
heute werden bei vielen Krebsarten Unterty-
pen anhand bestimmter genetischer Muster
unterschieden und jeweils anders therapiert.
Diese Entwicklung wird weitergehen und eine
immer stirker personalisierte Therapie er-
moglichen. Und bei all diesen Untersuchun-
gen und Analysen fallen jede Menge digital
verfiigbare Daten an.

Ist das ein Problem?

Technisch ist das Handling dieser Riesen-
datenmengen — zusammengefasst unter dem
Stichwort Big Data — kein oder zumindest ein
gut losbares Problem. Viel schwieriger ist die
Frage, wer diese Daten nutzen darf. Derzeit
wird diskutiert, mit welchen Mafinahmen si-
cherzustellen ist, dass jede Patientin und jeder
Patient die Souverinitit tiber die Verwendung
dieser Daten behilt. Zugriff auf personliche
Daten diirfen fremde Dritte nur erhalten,
wenn Betroffene dem ausdriicklich zuge-
stimmt haben. <<




den Krebs mit einer Blutprobe entdecken?

Ende Februar 2019 berichtete das deutsch-
landweit bekannteste Boulevardblatt iiber
eine ,,Weltsensation“: einen Bluttest, mit
dem sich Krebs nachweisen lassen sollte,
lange bevor er mit herkdmmlichen Mitteln
zu diagnostizieren ist. Zwar hatten Heidel-
berger Experten den Test bei etwa 900 Pa-
tientinnen untersucht und die Ergebnisse
bei einem Kongress prasentiert, aber die
Fachwelt reagierte verhalten. Denn solange
die Ergebnisse dieser Untersuchung in kei-
nem Fachjournal veréffentlicht sind, sind
sie nicht wirklich iiberpriifbar. Das Prinzip
des Testverfahrens ist allerdings schon 1dn-
ger bekannt: Es geht darum, im Blut eines
Patienten Reste von Tumorzellen oder von
Tumor-Erbgutschnipseln zu finden.

ie Idee hinter dieser fliissigen Gewebe-
probe oder liquid biopsy ist einfach:
Jeder bosartige Tumor hinterldsst in den Kor-
perfliissigkeiten und vor allem im Blut be-
stimmte charakteristische, winzige Spuren.
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Geldnge es, sie zu finden und korrekt zu in-
terpretieren, lief3e sich anhand einer Blutpro-
be tatsdchlich auf das Vorhandensein eines
Tumors schlieffen.

Klassische Tumormarker sind nicht
immer eindeutig

Das Prinzip wird in Gestalt sogenannter Tu-
mormarker bereits heute genutzt. Klassische
Tumormarker sind Zucker-Eiweif3-Molekii-
le, die entweder von einem Tumor selbst
oder von anderen Zellen — dann aber durch
den Tumor veranlasst — produziert werden.
Solche Tumormarker sind fiir die onkologi-
sche Diagnostik umso wertvoller, je eindeu-
tiger sie mit dem Auftreten eines Tumors ver-
kntipft sind. Und damit ist das wesentliche
Problem beschrieben: Diese Eindeutigkeit
fehlt bei den meisten Tumormarkern. Die
Bestimmung von mehr oder weniger tumor-
spezifischen Zucker-Eiweif3-Molekiilen ist
zwar erginzend sinnvoll, ersetzt aber nicht
die klassische Entnahme und Untersuchung
einer Gewebeprobe.

Blutgefal

cTC [2]

Woher stammt das Material fir die fliissige Gewebeprobe? Solide Tumore kénnen Erbgutschnipsel (circula-
ting tumor DNA, ctDNA) direkt ins Blut abgeben (1). Auch ganze Tumorzellen gelangen in den Blutkreislauf
und werden dann zirkulierende Tumorzellen (circulating tumor cells, CTCs) genannt. CTCs kénnen noch , intakt”
(2) oder in Auflésung begriffen sein (3). Sich aufldsende CTCs kénnen auch im Blut noch DNA-Schnipsel frei-

setzen (4).
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Die liquid biopsy, also die fliissige Gewebepro-
be, geht einen Schritt weiter: Sie will langfristig
die Entnahme einer Gewebeprobe tiberfliissig
machen. Anders als bei klassischen Tumor-
markern liefert die liquid biopsy Informationen
zu einer Krebserkrankung nicht iiber den
Umweg iiber Zucker-Eiwei-Molekiile. Sie
sucht nach sehr viel direkteren Nachweisen fiir
einen Krebs, beispielsweise nach frei im Blut
treibenden Tumorzellen — zirkulierende Tu-
morzellen, kurz CTCs genannt — oder nach
kleinsten Erbgutschnipseln bosartiger Zellen,
also nach Tumor-DNA.

Wissenschaftler hoffen, aus der Anzahl zirku-
lierender Tumorzellen Riickschliisse auf das
individuelle Metastasierungsrisiko ziehen zu
konnen. Wenn bei noch nicht erkennbar er-
krankten Menschen Fragmente von Tumor-
DNA nachweisbar wiren, wiirde das fiir die
Krebsfritherkennung tatsichlich eine Sensati-
on bedeuten, weil Krebs dann zu einem Zeit-
punkt erkannt werden kénnte, zu dem Hei-
lung fast immer moglich wire.

Krebsfriiherkennung und Verlaufs-
kontrolle wahrend der Therapie

In der allgemeinen Berichterstattung zur liquid
biopsy steht genau diese Krebsfritherkennung
daher verstindlicherweise im Mittelpunkt des
Interesses. Denn wenn sich Krebs bereits im frii-
hesten Stadium allein durch die Analyse einer
Blutprobe erkennen lie3e, wiirde die Krankheit
viel von ihrem Schrecken verlieren. Forscher
dampfen solche Erwartungen allerdings mit
dem Argument, dass kaum eine Tumorzelle der
anderen gleicht — nicht einmal innerhalb der-
selben Krebserkrankung.

Schon in absehbarer Zukunft wird die fliissige
Gewebeprobe aber bei bereits bestehender
Krebserkrankung eine wichtige Rolle spielen.
Wesentliche Fragen im Behandlungsverlauf
lassen sich damit beantworten, etwa: Wie gut
spricht der Patient auf eine bestimmte Thera-
pie an? Wie viel Tumorrest befindet sich nach
der Behandlung noch im Korper? Ist zu be-
fiirchten, dass das eingesetzte Medikament im
Laufe der Behandlung gegen den Tumor nicht
mehr ausreichend wirkt, weil sich eine Resis-
tenz entwickelt hat?

Die heute unter dem Schlagwort liquid biopsy
diskutierten Verfahren werden in der Ver-
laufskontrolle der Krebsbehandlung und in
der Krebsfritherkennung schon in absehbarer
Zeit und in der Krebsfritherkennung in fer-
nerer Zukunft immer mehr an Bedeutung ge-
winnen. Experten warnen aber davor, bereits
heute falsche Hoffnungen zu wecken.
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Den Krebs iiberlebt, aber trotzdem
nicht gesund

Immer mehr Menschen iiberstehen ihre
Krebserkrankung. Sie werden geheilt oder
konnen mit der Krankheit langfristig leben.
Doch der Krebs selbst, wie auch die Behand-
lung fordern oft ihren Tribut. Viele Betroffene
leiden noch Jahre und Jahrzehnte spiter unter
korperlichen, seelischen und sozialen Folgen,
wie Wissenschaftler aus dem Deutschen
Krebsforschungszentrum erfasst haben. Ex-
perten fordern eine gesetzlich geregelte und
umfassende Langzeit-Nachsorge fiir diese
Menschen.

In Deutschland leben ungefihr 4,4 Millionen
Minner und Frauen mit beziehungsweise
nach einer Krebserkrankung. Mehr als die
Hilfte sind Krebs-Langzeitiiberlebende, also
Menschen, deren Krebsdiagnose mehr als fiinf
Jahre zuriickliegt. Die Lebenssituation der
Krebs-Uberlebenden kann individuell sehr
unterschiedlich sein. Sind die einen fast be-
schwerdefrei und kehren nach der Therapie
zu einem normalen Leben zuriick, so haben
andere schwerwiegende Probleme. Die Belas-

tungen sind oft voriibergehend, kénnen aber
auch andauern. Das Risiko fiir Spétfolgen ist
abhingig von der Krebserkrankung und der
Behandlung. Auch Veranlagung, Lebensstil
und Umweltfaktoren spielen eine Rolle.

Ziel einer Langzeit-Nachsorge wire es, den
Menschen, die mit und nach Krebs leben, ein
weitestgehend gesundes und aktives Leben
mit einem moglichst hohen Maf3 an Lebens-
qualitit zu ermoglichen. Die Realitit sieht der-
zeit allerdings noch anders aus. Zwar sind
erste Modelle zur Rundum-Versorgung ehe-
maliger Krebspatienten in der Erprobung,
Nachsorge-Programme stehen aber lingst
nicht allen zur Verfiigung. Auch Zustindigkei-
ten und Finanzierung sind bislang nicht ge-
Kklart. <€

Trainingsprogramm fiir Patienten
mit Enddarmkrebs

Ein Trainingsprogramm vor der Operation
verbessert die Wirksamkeit der Chemostrah-
lentherapie bei Patienten mit Enddarmkrebs.
Das ist das Ergebnis einer kleinen britischen
Studie mit insgesamt 35 Enddarmkrebs-Pa-
tienten, die vor einer prioperativen Chemo-
strahlentherapie entweder ein sechswochiges,
maflgeschneidertes Sportprogramm absol-
vierten (26 Patienten) oder diese Therapie
ohne vorherige korperliche Aktivitit erhielten
(9 Patienten). Bei den Patienten im Sportpro-
gramm konnte der therapiebedingte Abfall
der Sauerstoffaufnahme vermieden werden.
Wichtiger noch: Die vor der Operation durch-
gefiihrte Chemostrahlentherapie wirkte bei
den Mitgliedern der Sportgruppe besser,
sprich zum Zeitpunkt der Operation war der
Tumor in der Sportgruppe stirker ge-
schrumpft.<<
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Anzeige

Blutendes Zahnfleisch muss nicht sein!

Blutendes Zahnfleisch ist eine haufige Neben-
wirkung einer Chemo- oder Strahlentherapie.
Die Kariessanierung der Zéhne und die sog.
.Professionelle Zahnreinigung” sind wichtige,
aber oft nicht ausreichende MaBnahmen, um
den Mundraum vor starkem Zahnfleisch-
bluten zu bewahren.

Die Gingivitis, die leichte und reversible
Zahnfleischentztindung, kann sehr gut und
innerhalb kurzester Zeit mit Zahnzwischen-

raumbdrsten therapiert werden.
Voraussetzung dafur sind Burstchen, die per-
fekt an die unterschiedlich groBen Zahn-
zwischenrdume angepasst sind und die die
Zwischenraume sanft reinigen kénnen.

| i
Die Reduzierung der Entziindungorte im
Mundraum hat positive Auswirkungen fur

die Mundschleimhaut — weniger Belastung,
weniger Zahnfleischbluten.
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