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Lieb

wenn man bei einem berithmten Internet-Versand-
hindler das Wort ,,Krebspatient® in die Suchleiste
eingibt, erhilt man eine Liste von mehr als 300 Bii-
chern, die offensichtlich fiir genau diese Zielgruppe
geschrieben sind. Darunter sind viele autobiogra-
phisch gefirbte Berichte, wie der Krebs tiberstanden
worden ist, wie die Krankheit als Chance begriffen
oder als positiver Wendepunkt im Leben gesehen
werden kann.

Eine solche Schilderung von Einzelbeispielen kann
fiir die Verarbeitung der eigenen Erkrankung durch-
aus hilfreich sein. Allerdings empfiehlt es sich, nicht

raxis
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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 Karlstuhe
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alles einfach zu glauben, was dort ,,schwarz auf weif3“
aufgeschrieben ist, vor allem wenn Patentrezepte zur
Krebsheilung propagiert werden, denn die gibt es
nicht.

Was wir Thnen damit sagen wollen, ist zweierlei:
Seien Sie kritisch bei Threr Suche nach Informatio-
nen und — seien Sie versichert, dass alle Informatio-
nen in unserem PraxisJournal sauber recherchiert
sind.

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

Herbst in Stidtirol | © Dr. Franz Mosthaf
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Uberblick
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Fortschritte

in der Hautkrebstherapie

WeiBer und schwarzer Hautkrebs zu-
sammen gehoren mit jihrlich 235
000 Neuerkrankungen zu den haufigsten
Krebserkrankungen in Deutschland. Wih-
rend die weiBen Hautkrebsarten Basaliom
und Spinaliom vergleichsweise gut be-
herrschbar sind, gilt der schwarze Haut-
krebs, das sogenannte maligne Melanom,
als besonders heimtiickisch. Hat es einmal
Metastasen entwickelt, liberlebte bis vor
kurzem deutlich weniger als die Hilfte der
Betroffenen die folgenden 12 Monate - doch
jetzt gibt es gute Nachrichten.

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, lasst 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. Auflerdem
sind dann in der Regel auch eine medika-
mentose und/oder eine Strahlentherapie
notig, um die bereits im Korper gestreuten
Krebszellen zu bekdmpfen.

Gezielte Immuntherapie

Und hier beginnt die Erfolgsgeschichte einer
neuen medikamentosen Therapie, der soge-
nannten Immuntherapie. Angriffsziele sind
nicht — wie bei Chemo- oder Strahlenthera-
pie — die Tumorzellen. Vielmehr werden mit
der neuen Therapie spezialisierte korperei-
gene Abwehrzellen sozusagen scharf gestellt
und damit in die Lage versetzt, den Tumor
zu bekdmpfen.

Der Begriff Inmuntherapie 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.

Abwehrzellen scharf stellen

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 prisentieren spezialisierte
Zellen bestimmten Abwehrzellen Bruchteile
des zu bekdmpfenden, nicht zum Organis-

W

Lymphknoten

zelle

Erkennung zwischen
Prasentationszelle und Abwehrzelle

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

CTLA-4-Antikdrper

Ipilimumab

Ipilimumab blockiert CTLA-4 und sorgt so
flir dauerhafte Abwehrzellproduktion

wehrzel
Présentations- -

mus gehorenden Fremdkorpers. Darauthin
entstehen Heerscharen spezialisierter Ab-
wehrzellen, die ausschwidrmen, um nach
dem Fremdkorper, 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 iiberschiefit, also bei Bedarf auch wie-
der herunterreguliert werden kann, tragen
die aktivierten Abwehrzellen an ihrer Aufien-
seite spezielle Schalter, mit denen sie sich
stilllegen lassen. Gerade diese Schalter nut-
zen Tumorzellen hiufig, um das eigene Im-
munsystem gezielt zu umgehen.

Wirkungen in den Lymphknoten
und direkt am Tumor

Mit den heute verfiigbaren Medikamenten,
genauer: den Antikorpern Ipilimumab, Nivo-
lumab und Pembrolizumab, kann man die-
sen Prozess an verschiedenen Stellen sehr
wirksam beeinflussen (Abbildung). Ipilimu-
mab blockiert den Schalter CTLA-4 auf Ab-

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

Nivolumab/
S 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.



wehrzellen im Lymphknoten, das heifit, Ipili-
mumab 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 Ab-
wehrzellen und Tumorzellen. Sie blockieren
den Schalter PD-1 und hindern damit die Tu-
morzelle daran, die Aktivitdt des Immunsys-
tems in der Peripherie herunterzufahren. Die
Folge: Die ausgeschwidrmten Abwehrzellen
bekdmpfen den Tumor direkt vor Ort.

Ipilimumab lockert gewissermaflen die Im-
munbremse in den Lymphknoten. Es sorgt so
dafiir, dass mehr Abwehrzellen auf den
Fremdkorper ,,gepragt werden. Nivolumab
und Pembrolizumab dagegen sorgen dafiir,
dass Abwehrzellen am Ort des Tumorgesche-
hens die bosartigen Zellen effektiv bekdmp-
fen. In der Fachsprache der Mediziner wirkt
Ipilimumab in der sogenannten Priming-
Phase, Nivolumab und Pembrolizumab wir-
ken dagegen in der Effektor-Phase der Im-
munreaktion.

Zum Teil erhebliche Nebenwirkungen
Ipilimumab ist bereits seit 2011 zugelassen.
Auch bei bereits metastasierter Erkrankung
konnen Patienten mit dieser Therapie jahre-
lang tiberleben. Allerdings spricht nur etwa
ein Fiinftel von ihnen auf die Behandlung an.
Dariiber hinaus sind die Nebenwirkungen er-
heblich, vermutlich weil Ipilimumab in der
Priming-Phase wirkt. Unter anderem kommt
es zu Darm-, Leber und Schilddriisenentziin-
dungen, die unverziiglich behandelt werden
miissen.

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 ungefahr 50 Prozent.

Seit Mai 2016 ist nun auch die Kombination
von Nivolumab mit Ipilimumab zur Therapie
zugelassen. Auf diese Behandlung sprechen
immerhin rund 60 Prozent der Patienten an.
Bei mehr als 50 Prozent von ihnen kommt die
Krankheit fiir etwa ein Jahr zum Stillstand.
Allerdings hat in den Zulassungsstudien jeder
dritte Patient die Behandlung wegen schwerer
Nebenwirkungen abgebrochen.

Praxis

Basaliom, Spinaliom und malignes Melanom

Die drei haufigsten 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 schlieBlich
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, Sing. Navus)
oder aus asymmetrischen, unregelmiRig
kolorierten sogenannten atypischen Haut-
malen 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 hdaufig von weiBem
Hautkrebs die Rede.

Aufbau der Oberhaut

Oberhaut

Hornzellen

ey
t

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.

Kornerzellen

Stachelzellen

Melanozyt

Patienten mit BRAF-V60oo-Mutation
Fiir etwa die Hilfte aller Melanom-Patienten
bietet sich ein weiterer, sehr wirksamer An-
satz zur Behandlung an, konkret fiir jene, bei
denen sich eine charakteristische Verdnde-
rung der Erbsubstanz in den Tumorzellen
nachweisen ldsst. Mediziner sprechen von
einer BRAF-V600-Mutation. Diese aktivie-
rende Mutation sorgt fiir ein beschleunigtes
Tumorzellwachstum, indem sie einen be-
stimmten Signalweg dauerhaft aktiviert. Die
Signalkette ldsst sich mit einer anderen Klasse
von Medikamenten unterbrechen, mit soge-
nannten BRAF- und MEK-Hemmistoffen, die
in Kombination zum Einsatz kommen.

Seit Ende 2015 stehen zwei Kombinations-
priparate aus BRAF- und MEK-Hemmstof-
fen zur Verfiigung, die etwa gleich wirksam
sind. Ungefidhr 70 Prozent der Patienten mit
der BRAF-V600-Mutation sprechen auf die
Behandlung an, drei Viertel von ihnen iiber-
lebten das erste Jahr, nach zwei Jahren lebt
noch ungefihr die Hilfte der Patienten. Die
Priparate unterscheiden sich hinsichtlich der
Nebenwirkungen: Dabrafenib/Trametinib-
Behandelte bekommen leicht Fieber und kla-
gen haufig tiber Schiittelfrost, Mudigkeit und
Hautausschlag. Vemurafenib/Cobimetinib-
Behandelte leiden hiufiger unter Durchfall
und Ubelkeit und einer erhghten Lichtemp-
findlichkeit. <<



Lange Zeit galt in der Tumortherapie das
Paradigma des méglichst langen Uber-
lebens um (fast) jeden Preis. Der Erfolg
einer Therapie ist heute sehr viel enger

mit der zu erreichenden Lebensqualitat
verkniipft. Mit anderen Worten: Ziel der
Therapie ist nicht,dem Leben Jahre, son-
dern den Jahren Leben zu geben.

or 1980 starben etwa zwei Drittel aller

Krebspatienten an den Folgen ihrer Tu-
morerkrankung, heute hat mehr als die Halfte
aller Betroffenen die Aussicht auf einen The-
rapieerfolg ohne wesentliche Einschrinkung
der Lebenserwartung. Doch selbst wenn ein
Priméartumor operativ komplett entfernt wer-
den konnte, bilden sich manchmal noch nach
Jahren Tochtergeschwulste (Metastasen). Sie
konnen aus einzelnen Krebszellen entstehen,
die sich schon vor der Operation in Lymph-
knoten, im Knochenmark oder in anderen
Organen abgesiedelt haben. Solche Kleinst-
oder Mikrometastasen entstehen bei man-
chen Krebserkrankungen bereits in sehr frii-
hen Tumorstadien.

Therapie bei lokalisierten Stadien

Ist der Tumor noch auf ein Organ oder ein
Gewebe beschrinkt, werden zunichst Thera-
pieformen eingesetzt, die moglichst nur die
bosartige Geschwulst treffen sollen — Opera-
tion und Strahlentherapie. Im Rahmen der
Operation werden der Tumor selbst und meist

Th

emeinsam zum

erapieerfolg

Wer schon einmal an einer schweren Virusinfektion erkrankt war und wieder
genesen ist, wird sich als geheilt betrachten. Anders bei Krebserkrankungen:
Anstelle von Heilung sprechen wir Arzte lieber von Therapieerfolg, denn ein
bosartiger Tumor ist nur selten endgiiltig besiegt. Andererseits kann man
auch mit noch nachweisbaren Tumorresten gut leben. Und auch das ist dann
ein Therapieerfolg. Wie man ihn prinzipiell erreicht, das erlautern wir in

diesem Beitrag.

auch ein Stiick des ihn umgebenden Gewebes
herausgeschnitten. Auf diese Weise hofft man,
auch solche Tumorzellen zu entfernen, die in
die Umgebung des Tumors ausgewandert
sind. Um den Behandlungserfolg zu stabilisie-
ren, folgt auf die Operation nicht selten eine
adjuvante (erginzende) Chemotherapie.

Eine Chemotherapie wird bei manchen Pa-
tienten auch vor der Operation (neoadju-
vant) durchgefiithrt. Damit soll der Tumor
zundchst medikamentos verkleinert werden,
um ihn anschlieffend mit grofleren Erfolgs-
aussichten operativ entfernen zu konnen. Zur
Stabilisierung des Behandlungserfolgs wird
nach der Operation manchmal nachbestrahlt.
Das geschieht regelmiflig nach Brust erhal-
tenden Operationen des Mammakarzinoms
oder wenn der Verdacht besteht, dass mikro-
skopisch kleine Tumorreste im Korper ver-
blieben sein kénnten.

Die Strahlentherapie kann die Operation
auch komplett ersetzen, beispielsweise wenn
die Nebenwirkungen der Operation fiir den
Patienten nicht hinnehmbar sind oder wenn
der Tumor mit dem Skalpell nicht zu errei-
chen ist. Die Strahlentherapie ist auflerdem
zu bevorzugen, wenn das Operationsrisiko
fiir den Patienten zu grof3 ist. Andere Metho-
den zur Behandlung lokaler Tumoren nutzen
Laserstrahlen sowie die Erhitzung oder die
Vereisung des Tumorgewebes.

Behandlung fortgeschrittener Stadien
In fortgeschrittenen Stadien gewinnt speziell
die Chemotherapie an Bedeutung, weil sie
stets auf den gesamten Organismus wirkt.
Dariiber hinaus spielt die sogenannte Im-
muntherapie seit einigen Jahren eine immer
grofBere Rolle. Spezielle Signalstoffe des Im-
munsystems kommen ebenso zum Einsatz
wie im Labor geziichtete Antikorper, die in

der Lage sind, bestimmte Strukturen auf
Krebszellen zu erkennen. Mit der gezielten
Immuntherapie gelingt es auflerdem, die Ab-
wehrzellen des Patienten gegen den Tumor
scharf zu stellen. Diese Aktivierung des kor-
pereigenen Immunsystems funktioniert bis-
lang allerdings nur bei Patienten mit schwar-
zem Hautkrebs, mit bestimmten Lungen-
krebsarten und mit Nierenzellkarzinom. Da-
riiber hinaus stehen auch sogenannte zielge-
richtete Medikamente zur Verfiigung, mit
denen sich die Ubertragung von Wachstums-
signalen in Tumorzellen unterbinden und
damit das Tumorwachstum bremsen lésst.

Therapieerfolg ist individuell

Was im Einzelfall Therapieerfolg bedeutet,
besprechen wir individuell mit jedem Patien-
ten. Gemeinsam erortern wir die Frage, ob
eine dauerhafte Heilung mit ertréglichen Be-
handlungs-Nebenwirkungen erreichbar er-
scheint. Selbst wenn sich herausstellt, dass
eine Heilung nicht moglich ist, l4sst sich aber
moglicherweise eine komplette Remission
(CR) erreichen. Von CR spricht man, wenn
im Korper keine Krebszellen mehr nachweis-
bar sind. Als teilweise oder partielle Remissi-
on (PR) werden Therapie-Ergebnisse be-
zeichnet, wenn der Tumor im Lauf der Be-
handlung mindestens um die Hiilfte kleiner
wurde.

Die Zeit von der kompletten Remission bis
zum Wiederauftreten der Erkrankung nen-
nen Arzte riickfallfreies Intervall. Ab einem
fiinfjahrigen riickfallfreien Intervall sind die
Aussichten auf dauerhafte Heilung je nach
Krebsart vergleichsweise gut. Bei manchen
Patienten kann die Tumorerkrankung zum
Stillstand gebracht werden, ohne dass sie ganz
verschwindet. Sie gilt dann als stabile Erkran-
kung, die regelmifiig drztlicher Versorgung

bedarf. <<



Nachgefragt

- ———

Mie gehe ich
mit Freunden und

Verwandten um?
e

Die Diagnose Krebs verandert alles, von
einem Moment zum anderen. Die existen-
zielle Bedrohung betrifft natiirlich zu-
nachst den Patienten, aber auch dessen di-
rekte Umgebung. Wie soll man als Patient
mit seinen Freunden und Verwandten
uber die Krankheit reden? Was verandert
sich im Laufe der Zeit, wenn der Krebs eher
zu einer chronischen Erkrankung gewor-
den ist? Wir haben Antworten zu diesen
und weiteren Fragen fiir Sie zusammen-

gestellt.

l Meine Umgebung hat auf meine Krebs-
erkrankung zundchst sehr verstandnisvoll
reagiert. Aber schon nach wenigen Wochen
habe ich eine mit jeder Begegnung gréRRer
werdende Unsicherheit gespiirt.

Das ist ein sehr bekanntes Phinomen, man
konnte es fast als normal bezeichnen. Aller-
dings verstehe ich gut, dass es fiir Sie alles an-
dere als normal ist, wenn Freunde unsicher
werden und sich deshalb nicht selten auch zu-
riickziehen. Viele unserer Patienten haben
dann den Eindruck, dass ihre Angehorigen
und Freunde genauso viel Verstindnis und
Fiirsorge benotigen wie sie als Erkrankte
selbst.

M Genauso ist es. Aber ehrlich gesagt habe
ich keine Lust und manchmal fehlt mir
auch die Kraft, jetzt meinerseits verstind-
nisvoll darauf einzugehen.

Das ist leicht nachzuvollziehen. Sie haben
wahrscheinlich festgestellt, dass mit dem be-
kannt werden Ihrer Erkrankung sich ziemlich
schnell die ,,Spreu vom Weizen getrennt hat.

Manchmal ist es ganz erstaunlich, dass Men-
schen, die man als gar nicht so nah empfun-
den hatte, plotzlich zu wirklichen Stiitzen
werden. Andererseits bleibt einem auch so
manche Enttduschung nicht erspart. Am bes-
ten fahrt man als Patient erfahrungsgemaif,
wenn man seine eigenen Bediirfnisse ange-
messen, aber deutlich zum Ausdruck bringt.

M Das hort sich gut an, scheint mir aber
leichter gesagt als getan. Ich mochte doch
niemand vor den Kopf stoRRen.

Es ist gar nicht so schwer, etwas deutlich zu
formulieren. Wenn Sie die Gesellschaft eines
Anderen schitzen, sagen Sie ihm das, etwa:
»Es tut mir gut, dass Du da bist.“ Wenn Sie
dagegen den Eindruck haben, dass jemand
sich — vielleicht auch aus Unsicherheit — als
Mochtegern-Helfer aufspielen will, konnen
Sie ihm beispielsweise sagen: ,Du, ich bin
zwar krank, aber ich komm ganz gut zurecht.
Wenn ich Deine Hilfe brauche, werde ich das

sagen.
[l Ist das nicht ein bisschen starker Tobak?

Das kann man so sehen. Je nach den person-
lichen Umstinden und Threm eigenen Tem-
perament hilft hdufig eine Mischung aus
Humor und Offenheit. Wichtig ist aber
immer: Sie als Patient stehen im Mittelpunkt.
Sie bestimmen, was Sie mit Threm Leben ma-
chen wollen. Natiirlich ist es hilfreich, wenn
jemand Thnen Unterstiitzung und Beratung
anbietet. Seien sie aber vorsichtig, wenn da je-
mand kommt, der ganz genau zu wissen
scheint, was fiir Sie gut oder schlecht ist.

H Manche Freunde haben mir gegeniiber
beinahe so etwas wie eine Sprachhem-
mung. Vor allem dann, wenn es um die na-
here oder weitere Zukunft geht.

Nun, das erscheint mir zunéchst verstindlich.
Wenn man quasi beim Reden bemerkt, dass
die Anspielung auf das in ein paar Jahren an-
stehende Jubildum oder die Pensionierung Sie
aus offensichtlichen Griinden verletzen oder
traurig stimmen konnte, dann ist die Sprach-
hemmung ja fast ein Zeichen von Mitgefiihl.
Sie konnen die Situation mit einer kurzen Be-
merkung wie ,,Du kannst ruhig weiterreden
sicher entkrampfen.

M Anstrengend finde ich auch, dass man
jedem immer wieder neu erzdhlen muss,
wie es einem ,mit dieser schrecklichen
Krankheit“ geht.

Da bieten moglicherweise die modernen
Kommunikationsmittel einen Ausweg. Eine
Patientin von uns hat mal eine E-Mail an alle
verfasst, die ihr wichtig waren. Darin stand
sinngemdf3: ,,Ich bin zwar krebskrank, und
ich werde nicht mehr so lange leben, wie ich
urspriinglich mal gedacht habe, aber ich bin
noch nicht tot. Ich méchte das Leben so lange
es geht genieflen, und ich mochte es gern mit
Dir/mit Euch zusammen tun.“ Im Ubrigen
ist die Kommunikation via E-Mail oder
WhatsApp auf dem Smartphone etwas sehr
Praktisches. Die Schriftform in Kombination
mit der unkomplizierten Sendung schafft
genau die richtige Mischung aus Distanz und
Nihe, die sich Patienten und ihre Freunde
oder Verwandten hiufig wiinschen. <€
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Fliissige Gewebeprobe

Feingewebliche Untersuchungen sind seit
Jahren ein unverzichtbares Instrument in
der Krebsmedizin. Aus einem verdachti-
gen Gewebeknoten entnimmt der Arzt
eine Probe und lasst sie unter dem Mikro-
skop oder mit anderen labortechnischen
Methoden untersuchen, um festzustellen,
ob es sich um Krebs handelt oder nicht.
Diese vergleichsweise aufwendige Proben-
entnahme koénnte in Zukunft durch eine
einfache Blutentnahme ersetzt werden. In
diese liquid biopsy — also die fliissige Ge-
webeprobe - setzen Fachleute groRe Hoff-
nungen.

ie Idee hinter der fliissigen Gewebepro-

be ist einfach: Jeder bosartige Tumor
hinterldsst in den Korperfliissigkeiten und
vor allem im Blut bestimmte Spuren. Gelingt
es, diese winzigen Spuren zu finden und kor-
rekt zu interpretieren, lisst sich anhand einer
Blutprobe tatsichlich auf das Vorhandensein
eines Tumors schliefen.

5

CtDNA [1] §
X
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sich auflosende
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Klassische Tumormarker sind nicht
immer eindeutig

Das Prinzip wird in Form der sogenannten
Tumormarker bereits genutzt. Dabei handelt
es sich in der Regel um Zucker-Eiweif3-Mo-
lekiile, die im Zusammenhang mit einem be-
stimmten Tumor vermehrt produziert wer-
den, und zwar entweder vom Tumor selbst
oder durch andere Koérperzellen, dann aber
sozusagen auf Veranlassung des Tumors. Ein
solcher Tumormarker ist fiir die Diagnostik
umso wertvoller, je eindeutiger er mit dem
Auftreten eines Tumors verkniipft ist. Und
damit ist das wesentliche Problem beschrie-
ben: ob im Koérper des Patienten ein be-
stimmter Tumor wichst oder nicht, konnen
die klassischen Tumormarker nicht zweifels-
frei belegen — sie kénnen die Diagnostik zwar
erginzen, aber sie ersetzen nicht die Entnah-
me einer Gewebeprobe.

Diesen Anspruch hat nun die fliissige Gewebe-

probe, die liquid biopsy. Sie liefert Informatio-
nen zu einer Krebserkrankung nicht tiber den
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cTc[2]

Blutgefal}

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 kdnnen noch ,intakt”
(2) oder in Auflésung begriffen sein (3). Sich auflésende CTCs kdnnen auch im Blut noch DNA-Schnipsel frei-

setzen (4).

Umweg von Zucker-Eiweifl-Molekiilen, die
fiir den Tumor mehr oder weniger charakte-
ristisch sind. Sie sucht nach sehr viel direkte-
ren Nachweisen fiir einen Krebs: entweder
nach frei im Blut treibenden Tumorzellen —
zirkulierende Tumorzellen, kurz CTCs ge-
nannt — oder nach kleinsten Erbgutschnipseln
bosartiger Zellen, also nach Tumor-DNA.

Zirkulierende Tumorzellen oder
Tumor-Erbgutschnipsel

Aus der Anzahl der zirkulierenden Tumor-
zellen konnen Wissenschaftler beispielsweise
Riickschlisse auf das Metastasierungsrisiko
ableiten. Der Nachweis kleinster Erbgutfrag-
mente mit einer tumorspezifischen Verinde-
rung kann schon zu einem Zeitpunkt Hin-
weise auf eine Krebserkrankung liefern, zu
dem der Tumor mit herkémmlichen Mitteln
wie bildgebenden Verfahren noch gar nicht
nachweisbar ist.

Krebsfritherkennung und Verlaufs-
kontrolle wahrend der Therapie

In der allgemeinen Berichterstattung zur liquid
biopsy steht meist die Krebsfritherkennung im
Mittelpunkt des Interesses. Denn wenn sich
Krebs bereits im frithesten Stadium allein
durch die Analyse eine Blutprobe erkennen
lieBe, wiirde die Krankheit viel von ihrem
Schrecken verlieren. Ernstzunehmende For-
scher dimpfen solche Erwartungen allerdings
mit dem Argument, dass kaum eine Tumor-
zelle der anderen gleicht — nicht einmal in-
nerhalb derselben Krebserkrankung. Es wird
deshalb noch einige Zeit dauern, bis liquid
biopsy verldssliche Tests zur Fritherkennung
liefern kann.

Die fliissige Gewebeprobe wird aber wohl
auch bei bereits bestehender Krebserkran-
kung eine wichtige Rolle spielen. Wesentliche
Fragen im Behandlungsverlauf lassen sich
damit beantworten, etwa: Wie gut spricht der
Patient auf eine bestimmte Therapie an? Wie
viel Tumorrest befindet sich nach der Be-
handlung noch im Korper? Ist zu befiirchten,
dass das eingesetzte Medikament im Laufe
der Behandlung gegen den Tumor nicht mehr
ausreichend wirkt, weil sich eine Resistenz
entwickelt hat?

ie heute unter dem Schlagwort liquid

biopsy diskutierten Verfahren werden in
der Verlaufskontrolle der Krebsbehandlung
und in der Krebsfritherkennung immer mehr
an Bedeutung gewinnen. Auf absehbare Zeit
kann sie die klassische Entnahme einer Ge-
webeprobe aber noch nicht ersetzen. <<
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Schon, dass Sie da sind,
Frau Dr. Dangelmaier!

Seit 1. Oktober 2016 arbeitet Frau Dr.
Birgit Dangelmaier bei uns. Nach
dem Studium in Tiibingen mit einem
Forschungsaufenthalt am Albert-
Schweitzer-Krankenhaus in Lambarene/Gabun, war sie zundchst
in Cayenne/Franzosisch Guyana titig, wo sie sich zur Tropenmedi-
zinerin qualifizierte.

Jouriial

Am St. Marienkrankenhaus in Hamm/Westfalen betreute sie dann
himatologisch-onkologische Patienten, bevor sie 2006 in Cayenne
Leiterin der ambulanten Abteilung fir Krebserkrankungen wurde.
2010 kam sie zuriick nach Europa. Als Oberirztin arbeitete Frau
Dr. Dangelmaier im Kantonsspital Wallis in der medizinischen On-
kologie und Hamatologie, wo sie verschiedene Tumorkonferenzen
(gastrointestinale, urogenitale und thorakale Tumore) leitete. Dartiber
hinaus hat sie die Fachkunden Ernihrungs- und Notfallmedizin; an
der Universitit Bordeaux hat sie das Diplom in spezieller Schmerz-
therapie erworben, und sie ist anerkannte Raucherentwéhnungs-
therapeutin.

Wir freuen uns, mit Frau Dr. Dangelmaier eine hochqualifizierte
und erfahrene Kollegin gewonnen zu haben, die uns bei der Be-
treuung unserer Patienten unterstiitzt. {{
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— Neues aus der Forschung

Kurz
berichtet

Herausforderung:
Zweiter Krebs

Ein erfolgreich therapiertes Krebsleiden
kann bei den Betroffenen nach vielen Jahren
ein erhohtes Risiko fiir eine Krebs-Neuer-
krankung nach sich ziehen. Forscher pladie-
ren deshalb dafiir, dieses Wissen fiir eine ver-
besserte Nachsorge von Langzeitiiberleben-
den zu nutzen.

' Dies ist die Quintessenz
/ einer US-amerikani-
schen Studie mit
mehr als zwel
Millionen  Pa-
tienten, die tiber
einen Zeitraum
von 16 Jahren be-
obachtet wurden.
Rund 8 Prozent der
Studienteilnehmer
erkrankten im Beobach-
tungszeitraum nach Erstthe-
rapie an einem anderen Krebs. Unter Non-
Hodgkin-Lymphom- und Harnblasenkrebs-
Patienten beispielsweise entwickelten viele
Patienten einen Lungenkrebs als Zweiter-
krankung, der aber nur rechtzeitig erkannt
werden kann, wenn auch ehemalige Krebspa-
tienten Zugang zu regelmifliger Nachsorge
haben, so das Fazit der Forscher. <<
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Nahezu normale Lebenserwartung
bei CML

Patienten mit einer chronischen myeloischen
Leukimie (CML) haben dank der Einfiih-
rung und Weiterentwicklung sogenannter Ty-
rosinkinase-Hemmer (TKI) eine immer ho-
here Lebenserwartung. Dies gilt vor allem fiir
junge Patienten, deren Lebenserwartung
heute ein fast durchschnittliches Niveau er-
reicht.

Schwedische Wissenschaftler haben in einer
Untersuchung das Uberleben von CML-Er-
krankten erforscht. Konkret unterscheidet
sich die Lebenserwartung von heutigen
CML-Patienten nur noch um weniger als drei
Jahre von gleichaltrigen Nicht-Erkrankten.

In der aktuellen Studie wurden die Daten
aller Patienten verarbeitet, die zwischen 1973
und 2013 in Schweden an CML erkrankt
waren. Die Wissenschaftler interessierte vor
allem die Rolle von TKI wie Imatinib, Niloti-
nib und Dasatinib im Therapieverlauf. Hier
zeigten sich, insbesondere in Kombination
mit der allogenen Stammzelltransplantation,
grofle Fortschritte in Bezug auf die Lebens-
erwartung. <<
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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.

ZUeasy

ZahnlWellnesr - leicht gemacht

zweasy gmbh e Schitzenstr. 16 54295 Trier
T: 0651.201 984 99
www.zweasy.de

pas Menschenmogliche tun.

ribosepharm
\




