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Targeted Therapies — Direkter Kurs auf Tumorzellen

Prof. Dr. Michael Hallek

Die Ausgangslage

Jeder vierte Todesfall in Deutschland wird durch Krebs verur-
sacht. Zurzeitleben hierzulande etwa vier bis fiinf Millionen
Krebskranke und jahrlich kommen zwischen 330.000 und
380.000 Neuerkrankungen hinzu. Diese Zahlen drohen in den
kommenden Jahren aufgrund der steigenden Lebenserwar-
tung der Bevolkerung weiter anzusteigen, da sich die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten von Tumoren mit zuneh-
mendem Alter erhoht. Dieser doppelte Alterseffekt stellt die
Krebsmedizin vor immense Herausforderungen. Bisher kon-
nen Mediziner nur etwa die Halfte der Patienten mithilfe

der drei herkémmlichen Sdulen der Tumortherapie — Opera-
tion, Chemo- und Strahlentherapie - erfolgreich behandeln.
Diese sind haufig mit Nebenwirkungen verbunden, welche die
Lebensqualitdt der Betroffenen stark einschréanken.

Doch derzeit vollzieht sich ein Paradigmenwechsel in der
Onkologie. Ausgehend von einem zunehmend detaillierten
molekularbiologischen Verstdndnis der Tumorentstehung
und -entwicklung gehen Forscher heute mit sehr gezielten
biologischen Tumortherapien (Targeted Therapies) gegen
den Krebs vor. Das Stichwort lautet: hohere Wirksamkeit
beibesserer Vertraglichkeit. Wie die Krebsforschung lernt,
Tumoren molekular ins Visier zu nehmen, werde ich in mei-
nem Vortrag anhand einiger anschaulicher und aktueller
Beispiele erldutern.

Was sind Targeted Therapies?

Hinter dem Begriff ,Zielgerichtete Therapien® verbirgt sich
im Grunde eine alte Einsicht. Schon die klassische Chemothe-
rapie zielt darauf ab, bevorzugt sich schnell teilende Gewebe
wie die sich rasch vermehrenden Tumorzellen zu treffen. Weil
sich aber auch in einigen gesunden Geweben sehr teilungs-
freudige Zellen finden (etwa in der Mund- oder Darmschleim-
haut, in den Haarzellen, im Knochenmark bei der Blutbildung
oderim Hoden), werden diese bei der relativ ungezielt wir-
kenden Chemotherapie ebenfalls geschadigt. Die Folgen sind
Haarausfall, Ubelkeit, Sterilitdt und Blutarmut. Inzwischen
fokussiert die Krebsforschung, gespeist aus einer Flut neuer
Erkenntnisse tiber die genetischen Ursachen der Tumorentste-
hung, auf ein vertieftes Verstandnis gestorter Signalwege, die
das Uberleben und das Fortschreiten von Krebszellen férdern.

Stellt man sich die Krebstherapie als ein AbschieBen von Pfei-
len gegen eine Zielscheibe vor, lautet das Problem, auf welche
und wie viele Zielscheiben sich die Pfeile gegen Krebszellen
jeweils richten sollen. Ein Beispiel fiir eine therapeutisch nutz-
bare Zielscheibe ist der Prozess der Angiogenese, also der
Neubildung von BlutgefdBen. Tumoren benétigen ab einer

GroBe zwischen einem und zwei Millimetern neue Blutgefale,
um sich Zugang zu Nahrstoffen zu verschaffen oder Fernmeta-
stasen in die Blutbahn absetzen zu konnen. Um dieses Ziel zu
erreichen, manipulieren Tumorzellen ihre Mikroumgebung
unter anderem mit Wachstumsfaktoren wie VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor). VEGF ldsst neue Blutgefa3e sprie-
Ben, mit deren Hilfe die Tumormasse an die normale Blutzir-
kulation andocken kann. Inzwischen gelingt es, dieses Signal-
molekiil VEGF mit Antikérpern zu blockieren (Bevacizumab)
oder VEGF-Bindestellen in der unmittelbaren Mikroumge-
bung eines Tumors durch ,.Small Molecules® (Sunitinib, Sorafe-
nib) zu inaktivieren. Diese Targeted Therapies aus der Gruppe
der Antiangiogenese-Inhibitoren haben in klinischen Studien
inzwischen ihre hemmende Wirkung auf das Tumorwachs-
tum unter Beweis stellen konnen.

Ein zweites Beispiel betrifft eine besondere Form von Blut-
krebs, die chronische myeloische Leukdmie (CML), eine beson-
dere Form von Blutkrebs. Hier liegt meist eine genetische Sto-
rung in Form eines verkiirzten Chromosoms 22 zugrunde,
das sogenannte Philadelphia-Chromosom. Dabei ist ein Stiick
von Chromosom 9 mit dem Chromosom 22 fusioniert. An der
,Klebestelle“ der beiden mutierten Chromosomen entsteht
die genetische Bauanleitung fiir ein Fusionsprotein, die soge-
nannte ber-abl-Kinase. Dieses mutierte Protein treibt das
Wachstum der CML-Krebszellen an, indem es die Signaliiber-
tragung stort. Seit dem Jahr 2000 gibt es spezifische Hemm-
stoffe gegen die tiberaktivierte bcr-abl-Kinase, die so die Leu-
kémiezellen in ihrem Wachstum bremsen (Imatinib). Seither
kann die Krebserkrankung CML oft allein mit tdglicher Tablet-
teneinnahme tiber Jahre am Fortschreiten gehindert werden.
Selbst wenn der Tumor nach Jahren der Therapie wiederkehrt,
weil der Krebs gegen das Arzneimittel resistent geworden
ist, konnen Arzte inzwischen oft Ersatzpréparate der zweiten
Generation verschreiben (Nilotinib, Dasatinib). Diese richten
sich wiederum gezielt gegen resistente Krebszellen, deren
bcr-abl-Kinase durch eine bekannte Mutation gegen Imatinib
unempfindlich wurde.

Blickt man auf die Targeted Therapies bei den haufigeren soli-
den Tumoren wie Brust-, Lungen- oder Darmkrebs, hat sich
trotz aller Therapiefortschritte in den vergangenen Jahren
auch gezeigt, dass eine Monotherapie mit einzelnen Subs-
tanzen das Uberleben der Patienten meist nicht wesentlich
verldngert. Offenbar tragen Tumorzellen in soliden Krebs-
geweben bereits ein raffiniertes Arsenal genetischer Abwei-
chungen, denen mit einzelnen Medikamenten kaum mehr
beizukommen ist. Hier gilt es durch die Kombination mehre-
rer Targeted Therapies messbare Fortschritte fiir Patienten zu
erzielen, indem jeweils verschiedene Zielscheiben im Tumor
gleichsam mit mehreren Pfeilen beschossen werden.
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Onkologie von Morgen

Wéhrend man heute Tumoren meist aufgrund ihrer Lokali-
sation und ihrer Pathologie definiert, werden Krebsneubil-
dungen kiinftig zundchstanhand ihrer molekularen Signatur
sowie den jeweils gestérten Signalwegen charakterisierbar
sein, die das Tumorwachstum antreiben. Damit eine solche
individuellere und patientenorientiertere Onkologie Wirk-
lichkeit wird, bedarf es nicht nur technologischer Forschritte
in der Diagnose und der Therapie von Krebserkrankungen.
Kinftig gilt es auch, alle jeweils vorliegenden Erkenntnisse
interdisziplindr und mithilfe unterschiedlicher Spezialisten
zu integrieren. Spitzenzentren wie das Centrum fiir Integ-
rierte Onkologie in K6ln konnen Krebspatienten durch bes-
sere Kooperation und Koordination reale Lebenschancen
eroffnen, weil sich hier Krebsmediziner vor und im Verlauf
einer Behandlung tiber den aktuellen ,genetischen Steck-
brief* der wuchernden Tumoren informieren und austau-
schen kénnen.

Kurzum: In der Onkologie der Zukunft werden Medikamente
an molekular definierten Mechanismen ansetzen und indivi-
duell auf den Patienten und ,,seinen” Tumor ausgerichtet
werden.
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Optimierung von Therapiekonzepten durch
klinische Studien am Beispiel von Leukdmien

Prof. Dr. Riidiger Hehimann

Leukdmien sind eine heterogene Gruppe von Bluterkrankun-
gen, die wegen ihrer Haufigkeit in allen Altersgruppen weiter-
hin eine gesellschaftliche Herausforderung und einen erheb-
lichen Kostenfaktor darstellen. Wegen der Heterogenitét der
Leukdmien spielt die genaue und qualitédtsgesicherte Diagnos-
tik eine wichtige Rolle.

Die Leukdmien werden ihrem Zelltyp entsprechend in mye-
loisch (von Knochenmarkzellen abgeleitet) oder lymphatisch
(von Vorladuferzellen des Lymphsystems ausgehend) und ihrem
natiirlichen Verlauf entsprechend in akut oder chronisch
unterteilt. Nach morphologischen Gesichtspunkten kann
man die Leukdmien in sechs Hauptgruppen unterteilen:

+ die chronische myeloische Leukdmie (CML),

+

die chronischen myeloproliferativen Erkrankungen
(CMPE),

die akute myeloische Leukdmie (AML),

die myelodysplastischen Syndrome (MDS),

die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) und

+ + + +

die akute lymphatische Leuk&dmie (ALL).

Durchsorgfaltige zytogenetische und molekulargenetische
Untersuchungen ist es moglich geworden, einzelne Leuka-
mieformen oder Untergruppen zu bestimmen, die von pro-
gnostischer und therapeutischer Bedeutung sind. Beson-
ders iiberzeugend lédsst sich das an der CML zeigen, die einen
charakteristischen Chromosomendefekt - das sogenannte
Philadelphia-Chromosom - als Folge des Austausches von
Chromosomenabschnitten (Translokation) zwischen den
Chromosomen 9 und 22 aufweist. Ein anderes Beispiel ist die
akute Promyelozytenleukdmie (APL), einer Untergruppe der
AML, die auf einem Austausch von Chromosomenabschnitten
zwischen den Chromosomen 15 und 17 beruht. Fiir beide Leuk-
amieformen wurden erfolgreiche, lebensverldngernde Thera-
pien erarbeitet, die dort ansetzen, wo die Erkrankungen ent-
stehen - an den fehlerhaften Genprodukten (Proteinen), die
durch die Translokationen gebildet werden.

Beider CML fithrt die Philadelphia-Translokation zu einem
fusionierten Genabschnitt, der in eine deregulierte Tyrosin-
kinase tibersetzt wird, die wesentlich aktiver ist als die phy-
siologische Tyrosinkinase und so zu einem vermehrten und
unkontrollierten Wachstum der weiBen Blutzellen fiihrt. Der
Wirkstoff Imatinib, ein Tyrosinkinase-Hemmer, blockiert die
aktivierte Tyrosinkinase und damit die abnorme Zellvermeh-
rung. Das fehlerhafte Protein, das durch den Chromosomen-
austausch bei der APL entsteht, lagert sich an das Erbmaterial
an und verhindert, dass die Vorlauferzellen im Knochenmark

zu gesunden weiBen Blutkdrperchen ausreifen. Durch Gabe
des Vitamin-A-Abkémmlings all-trans-Retinsdure (ATRA), der
an das abnorme Protein bindet und es inaktiviert, kann die
krankmachende Funktion des Fusionsproteins aufgehoben
werden.

Vernetzung der Leukdmieforschung

Die Kooperation von klinischen Studiengruppen mit Experten
aus der Diagnostik- und Pathogeneseforschung in Leukdmie-
Netzwerken spielt eine wichtige Rolle fiir die Entwicklung von
zukunftsweisenden Therapieméglichkeiten. Das Deutsche
Kompetenznetz fiir akute und chronische Leukdmien umfasst
alle groBeren Leukdmie-Studiengruppen in Deutschland - von
der Grundlagen- bis zur Versorgungsforschung. Diese Arbeits-
gruppen bilden mit ihren Kommunikationsstrukturen, ihrer
interdisziplindren Zusammenarbeit und ihrem flachende-
ckenden Ansatz aus mehreren Hundert Teilnehmern in Uni-
versitdtskliniken, Krankenh&usern und niedergelassenen Pra-
xen bereits Teilnetzwerke, deren weiterer Ausbau durch das
Kompetenznetz erfolgt.

Den Kernpunkt des Netzwerks bilden die Projekte, in denen
verschiedene Studiengruppen nach neuen und besseren the-
rapeutischen und prognostischen Methoden fiir akute und
chronische Leukdmien forschen. Die Studiengruppen sind eng
vernetzt mit den Expertengruppen fiir Diagnostik, fiir The-
rapie und fiir anwendungsorientierte Grundlagenforschung
sowie mit dem Querschnittsbereich ,medizinische Informa-
tik, Biometrie und Epidemiologie®. Dariiber hinaus erméglicht
die Vernetzung den frithzeitigen Austausch neuer diagnosti-
scher und therapeutischer Studienergebnisse zwischen den
einzelnen Gruppen. Der medizinische und wissenschaftliche
Nutzen dieser Netzwerkstruktur ist wesentlich groBer als die
Summe der einzelnen Studien- und Expertengruppen.

Zur Forderung der Nachhaltigkeit und zur Verbesserung

der Kooperationsstrukturen wurde tiber das 6. Rahmenpro-
gramm der EU ein von der EU geférdertes Network of Excel-
lence, das European LeukemiaNet (ELN) geschaffen. Ausgangs-
strukturen fiir diese internationale Kooperation waren das
deutsche Leukdmienetz und die europdische Kooperation
der Studienleiter der nationalen CML-Studiengruppen (Euro-
pean Investigators on CML oder EI-CML). Etwa 1.000 Wissen-
schaftler und Arzte aus 140 Zentren in 26 Lindern arbeiten
im ELN erfolgreich zusammen. Neben der Férderung der wis-
senschaftlichen und technologischen Exzellenz in Forschung
und Krankenversorgung sollen vor allem neue Therapiestrate-
gien fiir Leukdmien entwickelt sowie die Ergebnisse der klini-
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schen Studien in die allgemeine Versorgung der europédischen
Bevolkerung umgesetzt werden. Dazu hat das European Leu-
kemiaNet einen europédischen Informations- und Kommuni-
kationsservice sowie gemeinsame Definitionen fiir Diagnose
und Therapieansprechen geschaffen. Weitere besondere Leis-
tungen des Netzwerks sind die Standardisierung von Thera-
pie und Diagnostik, die Einfithrung eines europaweiten Leu-
kdmieregisters sowie die Erarbeitung gemeinsamer Leitlinien
und Therapieempfehlungen.

Ein wichtiges Ziel des ELN ist es, neue Resultate aus der For-
schungrasch fiir die Anwendung am Krankenbett bereitzu-
stellen. Diesem Ziel der translationalen Forschung dient auch
die Kooperation mit der Industrie. Dadurch lassen sich Ziele
erreichen, die mit 6ffentlicher Férderung allein nicht reali-
sierbar waren. Fiinf Jahre nach seiner Griindung ist es dem
European LeukemiaNet gelungen, Infrastruktur und wissen-
schaftliche Expertise zur Verfiigung zu stellen, um der Mehr-
heit derleukdmiekranken Europder den Zugang zu einer
optimalen Therapie, besserer Lebensqualitdt und besseren
Heilungschancen zu erméglichen. Das ELN nimmt damit bei
den krankheitsbezogenen Forschungsnetzen eine Fiihrungs-
rolle in Europa ein.
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EXKURSION zum CIO KoIn

Gemeinsam gegen den Krebs — Gemeinsam fiir das Leben

Exkursion zum Centrum fiir Integrierte Onkologie an der Uniklinik KéIn

MITTWOCH, 13. FEBRUAR 2008

15.00 bis15.20 Uhr BegriiBung
Prof. Dr. Edgar Schémig
Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsitzender der Uniklinik K&In

Prof. Dr. Michael Hallek
Vorstandsvorsitzender des CIO KéIn und zukiinftiger Direktor des CIO KéIn Bonn

15.20 bis 15.40 Uhr Vorstellung des Centrums fiir Integrierte Onkologie (CIO) KoIn
Prof. Dr. Jirgen Wolf
Arztlicher Leiter und Vorsitzender der Geschaftsfiilhrung des CIO KéIn

15.40 bis15.50 Uhr Vorstellung des Brustzentrums der Universitats-Frauenklinik KéIn
Prof. Dr. Peter Mallmann
Direktor der Universitats-Frauenklinik KéIn

15.50 bis 17.00 Uhr Besuch der Interdisziplindaren Tumorambulanz, der Klinik und Poliklinik far
Palliativmedizin im Dr. Mildred Scheel Haus und des sich im Aufbau befindenden
Labors fiir Translationale Krebsgenomik

17.00 bis18.00 Uhr Diskussions- und Fragestunde im Haus LebensWert
Prof. Dr. Michael Hallek
Vorstandsvorsitzender des CIO KdIn

Prof. Dr. Jirgen Wolf
Arztlicher Leiter und Vorsitzender der Geschaftsfiihrung des CIO K&In

Prof. Dr. Raymond Voltz
Direktor der Klinik und Poliklinik fir Palliativmedizin der Uniklinik KéIn

Prof. Dr. Rita Schmutzler
Brustzentrum der Uniklinik KéIn, Leiterin Familidres Brustkrebsprogramm

Prof. Dr. Dr. Cornelia Mauch
Stellvertretende Direktorin der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Venerologie der Uniklinik K&In
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Gemeinsam gegen den Krebs — Gemeinsam fiir das Leben

Exkursion zum Centrum fiir Integrierte Onkologie an der Uniklinik Kéln

Im Centrum fiir Integrierte Onkologie (CIO) Kéln arbeiten alle

an der Diagnostik, Behandlung und Betreuung von Krebspa-
tienten beteiligten Kliniken und Institute der Uniklinik K6Iln
zusammen, um die Versorgung von Tumorpatienten konse-
quent und stetig zu verbessern. Ein weiteres zentrales Anlie-
gendes CIO ist es, Innovationen aus der Krebsforschung
schnellin die klinische Versorgung umzusetzen. So arbeiten
Forscher und Arzte intensiv daran, die biologischen Grundla-
genvon Krebserkrankungen zu verstehen, um dieses Wissen
in verbesserte Behandlungen einflieBen zu lassen. Fachiiber-
greifende klinische Expertenrunden entwickeln in Zusam-
menarbeit mit wissenschaftlichen Arbeitsgruppen neue
Konzepte fiir die Diagnostik und Therapie von Krebserkran-
kungen. Sie entwickeln Prédventionsstrategien, mit deren
Hilfe Neuerkrankungen und damit die Haufigkeit von bos-
artigen Tumoren zukiinftig reduziert werden sollen.

Wadéhrend der Exkursion besuchen Sie verschiedene Bereiche
des Centrums fiir Integrierte Onkologie. Nach einer Begrii-
Bung durch Professor Edgar Schémig, Arztlicher Direktor
und Vorstandsvorsitzender der Uniklinik K6ln, und Professor
Michael Hallek, Vorstandsvorsitzender des CIO, gibt Thnen
Professor Jiirgen Wolf, Arztlicher Leiter und Vorsitzender der
Geschéftsfithrung des CIO, zunéchst einen Uberblick iiber
den Aufbau und die Ziele des Centrums fiir Integrierte Onko-
logie. Professor Peter Mallmann, Direktor der Universitats-
Frauenklinik K6ln, stellt IThnen dann das Brustzentrum vor.
Im Anschluss an diese Kurzvortrage werden wir einen Blick
in die Praxis werfen, bei dem Sie folgende Einrichtungen
kennenlernen werden:

+ Interdisziplindre Tumorambulanz: Sie ist der erste
Anlaufpunkt fiir die Patienten im CIO. Von hier aus wird
der gesamte Behandlungsablauf in der Uniklinik und bei
den externen Partnern koordiniert.

+ Klinik und Poliklinik fiir Palliativmedizin im Dr. Mildred
Scheel Haus: Das erfahrene Team ist hier auf medizinische
MaBnahmen spezialisiert, die der Erhaltung der Lebens-
qualitdtunheilbar kranker Patienten dienen.

+ Labor fiir Translationale Krebsgenomik: Hier erfahren Sie,
mit welchen Strategien die Forscherinnen und Forscher an
neuen, maBgeschneiderten Krebstherapien arbeiten.

Zum Abschluss der Exkursion haben Sie die Moglichkeit, mit
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern der Uniklinik
Koln tiber offen gebliebene Fragen zu diskutieren.
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Das Centrum fur Integrierte Onkologie Koln

Prof. Dr. Jirgen Wolf

Im vergangenen Jahr erhielt das Centrum fiir Integrierte
Onkologie (CIO) K6ln die begehrte Auszeichnung ,,Spitzen-
zentrum Onkologie®, die erstmals von der Deutschen Krebs-
hilfe verliehen wurde. Nur vier deutsche Universitdten wéhlte
die internationale Jury unter 18 Bewerbern aus. Die Deutsche
Krebshilfe will damit die Versorgung von Krebspatienten in
Deutschland langfristig deutlich verbessern. Nach dem Vor-
bild amerikanischer ,Comprehensive Cancer Center* sol-
lenregionale Spitzenzentren entstehen, die eine konsequent
interdisziplindre Versorgung von Krebspatienten sicherstel-
len. Dabei sollen die Zentren neue Standards in der Diagnos-
tik, Behandlung und Betreuung von Krebspatienten nach
weitgehend einheitlichen Prozessen setzen.

Am CIO Koln steht der Patient im Mittelpunkt der Krebsme-
dizin. Bei der Versorgung der krebskranken Patienten wer-
den drei Ziele verfolgt. Erstens soll méglichst jeder Patient von
einem interdisziplindren Spezialistenteam behandelt werden.
Fachertibergreifende Tumorboards und Tumorsprechstun-
den, Patientenlotsen und psychoonkologische Betreuungsan-
gebote sind dabei die zentralen Instrumente. Zudem stellt die
Integration der Palliativmedizin eine individuelle Versorgung
der Patienten sicher, wenn Arzte mitihren heutigen Kenntnis-
sen nicht mehr heilen, sondern nur noch beim Sterben helfen
konnen.

Zweitens sollen Patienten am CIO die Méglichkeit erhalten, an
innovativen klinischen Studien teilzunehmen. Mit den Forder-
mitteln der Deutschen Krebshilfe werden derzeit aufwendige
Forschungsstrukturen aufgebaut. Die personalisierte Krebs-
therapie ist dabei ein wichtiges Forschungsziel. Dazu muss das
Erbgutvon Tumorproben zeitnah analysiert werden, um die
weitere Therapie individuell auf das genetische Profil des Pati-
enten abzustimmen. Dariiber hinaus werden translationale
Forschungskonzepte entwickelt, welche die zeitnahe Inte-
gration neuester Ergebnisse aus der Grundlagenforschung in
die Patientenversorgung sicherstellen sollen. Beispielhaft fiir
dieses neue Forschungsgebiet steht das Labor fiir Translatio-
nale Krebsgenomik. Eine wichtige Rolle spielen auch die Inter-
disziplindren Onkologischen Projektgruppen (IOP), welche die
Entwicklung neuer Therapiestandards nach dem aktuellen
Stand des Wissens vorantreiben und eine weitere Briicke zur
klinischen Forschung schlagen.

Drittens will das CIO mit verschiedenen Modellen eine sek-
toriibergreifende Versorgung von Tumorpatienten fiir eine
Region wie K6ln/Bonn etablieren, in der rund vier Millionen
Menschen leben. Wichtig ist der Aufbau von Strukturen, die
es erlauben, jeden Tumorpatienten dort zu behandeln, wo es
nach dem Stand der Wissenschaft und den personlichen Pra-
ferenzen des Patienten und seiner Familie am sinnvollsten ist.

Mit gemeinsam erarbeiteten zentrumsspezifischen Leitlinien
werden dazu in den IOP des CIO Strukturen fiir eine qualitéts-
gesicherte Versorgung von Krebspatienten entwickelt. AuB3er-
dem hat das CIO integrierte Versorgungsvertrage mitden
Krankenkassen erarbeitet.

Seit seiner Griindung im Jahr 2005 hat sich das CIO Kéln dyna-
misch entwickelt. Derzeit wird eine kiinftige Partnerschaft
mitdem CIO Bonn in einer Satzung strukturell verankert. Es
gilt, die innovativen Strukturen des Zentrums auf die Ver-
sorgung moglichst aller Tumorerkrankungen auszudehnen.
Wie bei der Chronischen Lymphatischen Leukdmie und dem
Hodgkin Lymphom will das CIO bis 2012 in vier weiteren For-
schungsschwerpunkten international sichtbar werden. Auch
sollen weitere Praxen und Krankenhduser in das integrierte
Versorgungsnetzwerk einbezogen werden, damit moéglichst
viele Patienten vom Fortschrittim Zeitalter der molekularen
Krebsmedizin profitieren konnen.
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Vorstellung des Brustzentrums der Universitats-
Frauenklinik als Beispiel eines Organzentrums
im Centrum fur Integrierte Onkologie

Prof. Dr. Peter Mallmann

Brustkrebs ist weiterhin die haufigste Krebserkrankung der
Frauin der westlichen Welt. Jede achte Frau in Deutschland
erkrankt an einem Mammakarzinom, das sind circa 50.000
Neuerkrankungen pro Jahr. Jahrlich sterben rund 18.000 Pati-
entinnen an den Folgen des Tumors.

Nach wie vor erfolgt die Behandlung von Krebserkrankungen
der Frau hierzulande im Unterschied zu vielen anderen Lan-
dern tiberwiegend auBerhalb von onkologischen Zentren.
Frauen mit Brust- oder Genitalkrebs lassen sich in der Regel

in einer der circa 500 gynékologisch-geburtshilflichen Abtei-
lungenin der Ndhre ihres Wohnorts behandeln. Neben dem
flachendeckenden Programm zur Brustkrebsfritherkennung
(Mammografie-Screening) soll durch eine strukturierte Orga-
nisation der interdisziplindren und sektoriibergreifenden Ver-
sorgung von Frauen mit Mammakarzinom eine signifikante
Senkung der Brustkrebssterblichkeit in den ndchsten Jahren
erreicht werden.

Mit der Errichtung zertifizierter Organzentren (Brustzen-
trum, Genitalkarzinomzentrum) verfolgt die Deutsche Krebs-
gesellschaft das Ziel, die Behandlung von Krebserkrankungen
in Zentren mit besonderer Versorgungsqualitdt und Exper-
tise zu konzentrieren und damit die Qualitdt diagnostischer
und therapeutischer MaBnahmen zu verbessern. Ein Beispiel
dieser Organkarzinomzentren ist die Universitats-Frauenkli-
nik Kéln, an der es ein zertifiziertes Brustzentrum (Zertifizie-
rung durch die Arztekammer Westfalen-Lippe) und ein zerti-
fiziertes Genitalkarzinomzentrum (Zertifizierung durch die
European Society of Gynecology Oncology) gibt. Das bereits
im Jahr1997 gegriindete Brustzentrum der Universitats-Frau-
enklinik ist das erste zertifizierte universitdre Brustzentrum
in Nordrhein-Westfalen. Es ist mit weit tiber 500 Ersterkran-
kungen pro Jahr derzeit eines der fiinf leistungsstarksten
Brustzentren in Deutschland. Acht Fachédrzte und vier Assi-
stenten beschéftigen sich ausschlieBlich mit der Diagnose und
Therapie von Brusterkrankungen der Frau und des Mannes.

Was ist das Besondere an dem Brustzentrum des
Klinikums der Universitat zu Koln?

In der Regel stellen sich Frauen in einem Brustzentrum zur
Abkldrung einer unklaren oder krebsverdéchtigen Struktur
inder Brustvor. Inrund 65 Prozent der Fille hat die Frau selbst
einen Knoten getastet, bei 30 Prozent wurde die Verdachtsdi-
agnose Brustkrebs durch den betreuenden Arzt und in circa
acht Prozent infolge einer bildgebenden Diagnostik gestellt.
Im Brustzentrum wird dann mithilfe weiterer diagnostischer

Verfahren wie Ultraschall, Kernspinmammografie und
schlieBlich histologischer Abklarung (= Biopsie) die auffélllige
Stuktur weiter untersucht, eine Diagnose gestellt und das
therapeutische Konzept festgelegt.

1. Erfolgreiche intensivierte Fritherkennung

Im Unterschied zu dieser in Brustzentren iiblichen Vorge-
hensweise, wird in K6ln ein Schwerpunkt der Arbeit auf die
Fritherkennung gelegt. Diese beginnt zunédchst mit der Ein-
schédtzung des Brustkrebsrisikos der Patienten. In dem von
der Deutschen Krebshilfe seit vielen Jahren unterstiitzten
Zentrum fiir den Familidren Brust- und Eierstockkrebs wer-
den Frauen, die sich entweder auf eigene Veranlassung oder
auf Empfehlung ihres Frauenarztes hier vorstellen, in einer
umfangreichen Beratung und genetischen Analyse beziiglich
ihres Risikos eingestuft. Entsprechend der Risikoeinstufung
erfolgtdann einerisikoadaptierte Durchfiihrung der Friih-
erkennung unter Einsatz aller zur Verfiigung stehenden dia-
gnostischen Verfahren: dem hochauflésenden Ultraschall,
derdigitalen Mammografie und der Kernspinmammografie.
Die Risikoanalyse beriicksichtigt eine Vielzahl von Faktoren,
beispielsweise die familidre Belastung. So wird versucht, zwi-
schen Frauen ohne erhohtes Risiko und Frauen mit gering,
moderat oder stark erh6htem Risiko zu differenzieren. Frauen
ohne erhohtes Brustkrebsrisiko werden in die normalen Vor-
sorgeprogramime integriert. Ein besonderer Schwerpunkt
der Arbeitliegtjedoch bei Frauen und Ménnern mit erhéhtem
Brustkrebsrisiko.

Zu den Schwerpunkten im Familidren Brustzentrum gehort
neben der intensivierten Fritherkennung auch die Beratung
uber die Moglichkeiten der Primédrpravention, die medika-
mentos oder in besonderen Fillen auch operativ erfolgen
kann. Bei einer Hochrisikokonstellation wird auch tiber die
prophylaktische Durchfithrung von Operationen, zum Bei-
spiel das vorsorgliche Entfernen von Briisten oder Eiersto-
cken, beraten. Bei 20 Prozent aller Krebspatientinnen besteht
eine familidre Haufung. Bei fiinf Prozent dieser Frauen ist der
genetische Defekt in Form einer Mutation der Brustkrebsgene
BRCA1und 2 nachweisbar. Trdgerinnen einer Mutation in die-
sen Genen haben ein deutlich erh6htes kumulatives Erkran-
kungsrisiko, dasin Abhédngigkeit von der Art der Mutation und
vom Alter bis zur 80 Prozent Erkrankungswahrscheinlichkeit
bedeuten kann.

Unter differenzierter Einbeziehung aller diagnostischen Ver-
fahrenistesim Rahmen des Programms Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs der Deutschen Krebshilfe gelungen, die Friih-
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erkennung fiir diese Frauen deutlich zu verbessern. Wéah-
rend in der Kontrollgruppe ohne risikoadaptiertes Vorsorge-
programm lediglich 41 Prozent aller Mammakarzinome mit
einer GroBe von unter zwei Zentimetern diagnostiziert wur-
den, lag die Rate im Rahmen der untersuchten Patientinnen
bei 86 Prozent. 83 Prozent dieser Frauen hatten keinen Lymph-
knotenbefall, verglichen mit lediglich 55 Prozent in der Kon-
trollgruppe. Dies bedeutet, dass in einem risikoadaptierten
Vorsorgeprogramm Karzinome deutlich frither diagnosti-
ziertund daher mit groBerer Wahrscheinlichkeit erfolgreich
behandelt werden kénnen.

2. Ausbildung

Die Erfolge des Brustzentrums der Universitdt Kéln basieren
auf einem auBergewohnlich intensiven Ausbildungskonzept
aller Mitarbeiter sowie einer engen Kooperation mit niederge-
lassenen Kollegen. Das Brustzentrum ist ein nationales Ausbil-
dungszentrum auf dem Gebiet der Ultraschalldiagnostik und
der operativen Therapie des Mammakarzinoms. Kooperati-
onspartnerim niedergelassenen Bereich haben ebenfalls ein
strukturiertes, iber mehr als ein Jahr dauerndes Ausbildungs-
programm an dem Brustzentrum durchlaufen, bevor sie sich
inihren Praxen als, Zertifizierter Kooperationspartner des
Brustzentrums* bezeichnen dirfen.

3.Interdisziplinire Therapieplanung

Wennim Rahmen des strukturierten Vorsorgeprogramms
die Verdachtsdiagnose Brustkrebs erhoben wird, wird diese
zundchst durch eine mittels Ultraschall, Mammografie
oder Kernspintomografie gesteuerte Stanzbiopsie histolo-
gisch gesichert. In Abhdngigkeit von dem Risiko, bei dem die
Aggressivitat des Tumors, die TumorgréBe und andere tumor-
biologische Faktoren beriicksichtigt werden, wird entschie-
den, ob die Therapie zundchst operativ oder in besonderen
Féallen primdr medikamentos erfolgt. Diese Planung wird in
interdisziplinar besetzten Tumorkonferenzen vorgenommen.

4. Weitere Schwerpunkte unter einem Dach

Alle Leistungen im Brustzentrum Kéln werden unter einem
Dach erbracht. Hierzu gehoren die bildgebenden und strah-
lentherapeutischen Verfahren von Radiologie und Nuklear-
medizin und neue innovative Untersuchungsmethoden der
Pathologie. Fiir die medikamentgse Therapie des Mammakar-
zinoms steht eine Chemotherapieambulanz zur Verfiigung, in
der iiber 4.000 Chemotherapiezyklen pro Jahr durchgefiihrt
werden. Eng zusammengearbeitet wird mit dem an der Uni-
klinik K6ln angesiedelten Dr. Mildred Scheel Haus zur palli-
ativmedizinischen Versorgung von Krebspatienten. Zusétz-
lich stehen den Patientinnen die Angebote des psychosozialen
Dienstes des Hauses LebensWerte. V. (Verein fiirangewandte
Psychoonkologie) fiir eine psychoonkologische Betreuung zur
Verfiigung. AuBBerdem bietet das Brustzentrum eine Schmerz-
ambulanz an und kooperiert mit dem Institut fiir Naturheil-
verfahren. Eine besondere Aufmerksamkeit wird jungen Pati-
entinnen mit bestehendem Kinderwunsch gewidmet. Diese
werden umfassend iiber die Auswirkung einer Chemothera-

pie auf die Fruchtbarkeit und die Moglichkeit des Erhalts der
Fruchtbarkeit bis hin zur Kryokonservierung informiert.

5.0nkologie und Operation

Auch die medikamentdse Tumortherapie, insbesondere die
primére, vor Operationen durchgefiihrte neoadjuvante The-
rapie, ist ein wesentlicher Schwerpunkt am Brustzentrum. In
uber 80 Prozent der Félle ist es nach so einer Vorbehandlung
heute méglich, brusterhaltend zu therapieren. Falls groBere
Eingriffe onkologisch erforderlich sind, konnen wahrend-
dessen oder zu einem spéteren Zeitpunkt wiederherstellende
Operationen durchgefithrt werden. Dies ist ein entschei-
dender Beitrag zur Steigerung der Lebensqualitédt der Frauen.

Alsuniversitare Einrichtung erfiillt das Brustzentrums wich-
tige Forschungsaufgaben. So ist es derzeit an 30 Studien auf
dem Gebiet der Brustkrebsforschung national und internatio-
nal beteiligt. Im Bereich der molekularen Gynéko-Onkologie
werden verschiedene klinisch relevante Forschungsprojekte
zum Brustkrebs durchgefiihrt, wie etwa die Suche nach neuen
Risikogenen.

Ziel all dieser Bemiithungen ist es, eine kontinuierliche Verbes-
serung der Therapie zu erreichen und bestmégliche Ergeb-
nisse fiir die Lebenserwartung und Qualitédt der Betroffenen
zu erzielen.
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Blick in die Praxis — Die Stationen der Exkursion

1. Interdisziplindre Tumorambulanz

Die meisten Tumorerkrankungen erfordern die Behandlung
mit mehreren therapeutischen Verfahren, wie Operation,
Bestrahlung und Chemotherapie. Viele Patienten werden
daherim Verlaufihrer Erkrankung von unterschiedlichen Spe-
zialisten behandelt. Der erste Anlaufpunkt fiir den Patienten
im Centrum fiir Integrierte Onkologie ist die Interdisziplinére
Tumorambulanz. Hier stehen Experten fiir die Diagnostik und
Behandlung von Krebserkrankungen aus allen Kliniken und
Instituten der Uniklinik K6ln zur Verfiigung. Alle beteiligten
Arzte arbeiten nach einem gemeinsam abgesprochenen Kon-
zeptals Team zusammen, beraten den Patienten und planen
gemeinsam die Therapie. Von der Tumorambulanz aus wird
der gesamte Behandlungsablauf koordiniert. Dies garantiert
eine konsequente und zielgerichtete Diagnostik und Therapie
von Beginn an.

In der Ambulanz hat der Patient erstmals Kontakt mit sei-
nem ,Lotsen® einem Patientenbegleiter, der den Patienten
wéhrend der gesamten Behandlung personlich betreut und
begleitet. Der Lotse —in der Regel eine erfahrene Kranken-
schwester - ist fiir den Patienten und seine Angehérigen ein
kontinuierlicher Ansprechpartner, wahrend der in verschie-
denen Abteilungen und Kliniken stattfindenden diagnos-
tischen und therapeutischen Manahmen.

Interdisziplindre Spezialsprechstunden zu einzelnen Tumor-
erkrankungen, bei denen Arzte verschiedener Fachrichtungen,
zum Beispiel Chirurgen, internistische Onkologen und Strah-
lentherapeuten, den Patienten beim Erstkontakt gemeinsam
sehen, gehoren ebenfalls zum Angebot der Tumorambulanz.
Hier werden facheriibergreifende Behandlungskonzepte friih-
zeitig entwickelt und mit dem Patienten und seinen Angeho-
rigen besprochen. Die interdisziplindre Tumorsprechstunde
wird fiir verschiedene Krebserkrankungen wie Bauchspeichel-
driisen-, Leber-, Lungen oder Darmkrebs angeboten.

Auch Patienten, Angehoérige und Arzte, die sich beraten las-
sen oder eine Zweitmeinung einholen moéchten, kdnnen die
Tumorambulanz nutzen. AuBerdem werden Patienten und
Mediziner tiber aktuelle klinische Studien am CIO informiert.
Durch die Teilnahme an einer solchen Studie kénnen Krebs-
patienten mit neuen Therapieverfahren, beispielsweise neuen
Medikamenten, schon lange vor deren Zulassung behandelt
werden.

Kontakt:

Interdisziplindre Tumorambulanz
Bettenhaus, Ebene 5

Kerpener Stra3e 62,50937 Koln
Tel.: 0221478-87660 (Lotsen-Team)
E-Mail: cio@uk-koeln.de

Internet: www.cio-koeln.de

2. Klinik und Poliklinik fir Palliativmedizin

Palliativkommt aus dem Lateinischen und leitet sich von
,pallium®ab, was Umhang oder Mantel bedeutet und im tiber-
tragenen Sinn fiir Warme und Linderung steht. Unheilbar
kranke Menschen, die an einer fortschreitenden oder bereits
weit fortgeschrittenen Erkrankungleiden, und deren Angeho-
rige zu unterstiitzen, ist Aufgabe der Palliativmedizin. Dabei
gehtesnichtallein um die Betreuung in der letzten Lebens-
phase, sondern vor allem auch um eine frithzeitige und ver-
besserte Versorgung von Betroffenen und ihren Angehorigen
lange vor dem Tod.

Mit individueller Begleitung und ganzheitlicher Behandlung
und Pflege unterstiitzen die Mitarbeiter der Klinik und Poli-
klinik fiir Palliativinedizin der Uniklinik K6ln die Patienten
auf psychischer, spiritueller und sozialer Ebene. Atemnot,
Schmerzen, Depressionen oder andere korperliche Beschwer-
den werden gelindert. Die Lebensqualitdt der Schwerkran-
ken zuverbessern und ihre Selbststdndigkeit und Aktivitat so
lange wie méglich zu erhalten, sind erkldrte Behandlungs-
ziele, an denen Arzte, Pflegekréfte, Sozialarbeiter, Seelsorger,
Physiotherapeuten und ehrenamtliche Mitarbeiter gemein-
sam arbeiten.

5
X

Die Koélner Palliativstation wurde vor 25 Jahren als erste

Foto: www.kppk.de

Palliativstation Deutschlands gegriindet, zehn Jahre spéter
wurde mit Spendenmitteln der Deutschen Krebshilfe e. V.
das Dr. Mildred Scheel Haus erbaut. Seit Dezember 2004 ist
dieKlinik dank einer Stiftungsprofessur der Krebshilfe eigen-
standig. Zu der Klinik gehéren:

+ eine Palliativstation mit 15 Einzelzimmern, jedes mit Ter-
rasse, Badezimmer, Kiichenzeile und Schlafcouch fiir die
Angehorigen,

+ einambulantes,Palliative Care Team“ mit Palliativpfle-
gedienst, Palliativarzt und eigener Koordinatorin fiir die
Patienten, dieihre letzte Lebensphase zu Hause verbringen
kénnen, und

+ einKonsiliardienst fiir die palliativmedizinische Mitbe-
handlung auf allen Stationen der Uniklinik.
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Das Case Management zur Vernetzung der Klinik mit Haus-
arzten, Pflegediensten und Hospizen sowie Trauerbegleitung
in Einzel- und Gruppengesprachen fiir Angehorige runden das
Angebot ab.

Etwa 750 Patienten wurden 2007 auf der Palliativstation und
durch den Konsiliardienst betreut. Insbesondere im Centrum
fiir Integrierte Onkologie wird die frithzeitige Einbindung
palliativmedizinischer Expertise sehr geschétzt. Neben der
Versorgung der Patienten bietet die Klinik ein vielfdltiges
Aus-, Fort-und Weiterbildungsangebot fiir Mediziner, Pflege-
kréfte und Studenten. Die palliativmedizinische Ausbildung
der Medizinstudenten und kiinftigen Arzte steht auch bei
dem 2004 eingerichteten Lehrstuhl fiir Palliativmedizin im
Vordergrund.

Neben Patientenversorgung und Lehre gehort auch die For-
schung zu den wesentlichen Aufgaben der Klinik. Schwer-
punktthemen sind derzeit Forschungsprojekte zu:

+ palliativmedizinischen Bediirfnissen von Menschen mit
Multipler Sklerose (Hertie Stiftung),

+ Artund Intensitédt eines Todeswunsches (DFG Projektin
Kooperation mit den Lehrstiithlen in Aachen und Bonn)
sowie

+ Etablierung und Optimierung einer eigenstdndigen Funk-
tion der Koordination (,Case Management®) im Palliativbe-
reich (Deutsche Krebshilfe).

Kontakt:

Prof. Dr. Raymond Voltz, Dipl. Pall. Med. (Cardiff)
Vize-Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir
Palliativmedizine. V.

Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Palliativmedizin
Uniklinik K6ln

Kerpener Stra3e 62,50924 Koéln

Tel.: 0221478-3361

Fax: 0221478-87579

E-Mail: raymond.voltz@uk-koeln.de

Internet: www.kppk.de

3. Labor fiir Translationale Krebsgenomik

Das CIO verwendet einen Teil der Krebshilfeférderung fiir den
Aufbau des Labors fiir Translationale Krebsgenomik. Dieses
Labor soll eine qualitativ hochwertige genetische Diagnostik
von Tumormaterial gewéhrleisten. Denn die rasante Entwick-
lung der Technologien zum Verstdndnis des menschlichen
Krebsgenoms macht es zunehmend mdoglich, bereits vor einer
Chemotherapie die Patienten zu identifizieren, die auf die
Behandlung mit zielgerichteten Medikamenten, sogenann-
ten ,targeted drugs®, ansprechen. Diese maBgeschneiderte,
personalisierte Krebsbehandlung kénnte die bereits verfig-
bare ,targeted therapy* verbessern und moéglicherweise auch
metastasierte Krebserkrankungen in behandelbare Erkran-
kungen verwandeln.

Genetische Verdnderungen in Tumorzellen konnen heute in
hoher Aufl6sung und in Echtzeit aufgedeckt werden. Die Ent-
schliisselung des humanen Genoms und die Entwicklung
neuer Hochdurchsatzverfahren machen dies méglich. Das
Verstandnis der krebsauslésenden Ereignisse auf molekularer
Ebene kann dazu beitragen, neue Therapieverfahren gegen
Tumorerkrankungen zu entwickeln. Beispielsweise mit , tar-
geted drugs“-Medikamente, deren Wirkmechanismus spe-
zifisch an der entsprechenden Genfunktion ansetzt - konnen
Mediziner den Krebs gezielter behandeln. Fiir den Patienten
ist diese Therapieform mit deutlich weniger Nebenwirkungen
verbunden.

Die Zusammenarbeit mit den Klinikern ist fiir die ,, Transla-
tion®, also die Ubersetzung der Ergebnisse aus der Grund-
lagenforschung in die Klinik, absolute Vorraussetzung. Die
Struktur des CIO, die auf Interdisziplinaritdt ausgerichtet ist,
unterstiitzt diese translationale Forschung auf ideale Weise.
Das Ziel ist klar: die molekular gezielte, personalisierte Thera-
pie aller Krebspatienten.

Kontakt:

Prof. Dr. Jirgen Wolf

Centrum fiir Integrierte Onkologie
Uniklinik Kéln

Tel.: 0221478-89050
Fax:0221478-89051

E-Mail: juergen.wolf@uk-koeln.de

Dr.Roman Thomas

Max-Planck-Institut fiir Neurologische Forschung
Campus Uniklinik Ké1n

Tel.: 02214726-259

Fax: 02214726-337

E-Mail: rthomas@nf.mpg.de
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Ausbildung und beruflicher Werdegang

1978-1985
1985-1995
1990-1995
1995

1996

1997

1998
2000-2004
2003

2004
2004

2004
2006

Studium der Humanmedizin, Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg

Postdoc, Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg (Prof. Dr. H. zur Hausen)
Facharztausbildung Klinik I fir Innere Medizin, Uniklinik KéIn (Direktor: Prof. Dr. V.Diehl)
Facharzt fiir Innere Medizin, Arztekammer Nordrhein

Oberarzt, Klinik I fiir Innere Medizin, Uniklinik K6ln

Habilitation, Medizinische Fakultdat Kéln

Teilgebietsbezeichnung Hamatologie und internistische Onkologie

Studiensekretdr Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe

AuBerplanmaéBige Professur, Universitdt Koéln

Koordination des Aufbaus des Centrums fiir Integrierte Onkologie (CIO) an der Uniklinik K6In
Initiierung des Lungenkrebs-Programms am CIO Koln, Sprecher der Lungenkrebs-
Studiengruppe Koéln

Sprecher des Virtuellen Instituts fiir Interdisziplinédre Praventionsforschung

Arztlicher Leiter und Vorsitzender der Geschéftsfiihrung des Centrums fiir Integrierte
Onkologie an der Uniklinik Ké1ln

Forschungsschwerpunkte

+ Aufbaueinerklinisch-translationalen Studienplattform zur Entwicklung personalisierter Therapie-

ansatze fir Lungenkrebs mithilfe genetischer Diagnostik und molekularer Bildgebung

+ Entwicklung von molekularen Markern zur Fritherkennung von Lungenkrebs im peripheren Blut in
Kollaboration mit EPIC (European Prospective Investigation of Cancer and Nutrition; EPIC)
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Krebsforschung in Deutschland - Gegenwart und Zukunft

Prof. Dr. Otmar D. Wiestler

Trotz groBer Fortschritte in der Krebsforschung und Verbes-
serungen in der Krebsmedizin ist die Situation fiir Krebspa-
tienten nach wie vor unbefriedigend: Die Diagnose erfolgt
héufig erstim fortgeschrittenen Stadium und es fehlen hoch-
wirksame und spezifische Behandlungsformen. Denn Chirur-
gie, Chemotherapie und Bestrahlung unterscheiden in der

Regel zu wenig zwischen gesundem Gewebe und Krebszellen.

Obwohl das Wissen tiber Krebs und seine Entstehung in den
letzten 20 Jahren exponenziell angewachsen ist, werden die
neuen Erkenntnisse noch zu selten und zu langsam in die kli-
nische Praxis tibertragen.

Im Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg spie-
len Projekte mit dem Ziel, Forschungsergebnisse in klinische
Anwendungen zu iibertragen, eine zunehmende Rolle. Nach-
folgend werden einige Beispiele aus verschiedenen Fachgebie-
ten dargestellt.

Funktionelle und strukturelle Genomforschung

Im Erbgutvon Krebszellen herrscht Chaos. Ganze Abschnitte
fehlen oderliegen in mehrfacher Ausfithrung vor, kleinere
,Rechtschreibfehler hdufen sich an. Viele dieser krebsspezi-
fischen Veranderungen konnten in den letzten Jahren iden-
tifiziert werden. Dabei stellte sich heraus, dass jeder Tumor
seinen eigenen genetischen Fingerabdruck besitzt. Wissen-
schaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums entwi-
ckelten sogenannte DNA-Chips, auf denen tausende von Erb-
gutabschnitten verankert sind. Mitihnen lassen sich bereits
heute Tumoren genauer klassifizieren als mit der herkmm-
lichen Gewebeuntersuchung. Doch die Chip-Diagnostik ver-
mag noch mehr: Aufgrund des ganz spezifischen ,Fingerab-
drucks*lasst sich vorhersagen, ob der Tumor auf bestimmte
Krebsmedikamente anspricht. So kdnnen die Arzte zum Bei-
spiel fir Brustkrebspatientinnen eine maBgeschneiderte
Therapie einleiten, und manchem Krebspatienten bleiben
die Nebenwirkungen einer ansonsten nutzlosen Chemo-
therapie erspart.

Tumorimmunologie

Der programmierte Zelltod - die sogenannte Apoptose - erhélt
die Balance zwischen neuem und altem Gewebe im Koérper
aufrecht: In der menschlichen Haut etwa sterben téglich viele
Millionen Zellen ab und werden durch neue Zellen ersetzt. In
Krebszellen ist diese Regulation gestort, deshalb kénnen sie
unkontrolliert wuchern und Tumoren bilden. Wissenschaft-
ler des Deutschen Krebsforschungszentrums suchen nach
Wegen, das Apoptose-Programm in Krebszellen wieder zu
aktivieren. Sie stieBen dabei auf ein Molekiil, das bei etwa der
Haélfte aller getesteten Tumorzellen eine Apoptose ausléste:

So konnten sie auch Tumorzellen, die bereits resistent gegen
bestimmte Chemotherapeutika geworden waren, regelrechtin
den Selbstmord treiben.

Infektionen und Krebs

15 bis 20 Prozent aller Krebserkrankungen werden durch Infek-
tionen ausgelost. In Pionierarbeit erkannte Professor Harald
zur Hausen, der ehemalige Vorstandsvorsitzende des Deut-
schen Krebsforschungszentrums, dass bestimmte Warzenvi-
ren-sogenannte Papillomaviren - Gebdarmutterhalskrebs her-
vorrufen. Auf diesen Forschungsergebnissen aufbauend, wurde
ein Impfstoff entwickelt, der vor der Infektion mit besonders
geféahrlichen Vertretern der Papillomaviren schiitzt. Derzeit
arbeiten Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum daran, den Impfstoff so weiterzuentwickeln, dass er
sich auch therapeutisch nutzen ldsst. Die Impfung soll Zellen
deskorpereigenen Immunsystems gegen Virusbestandteile in
deninfizierten Tumorzellen aktivieren, sodass das Immunsys-
tem bereits vorhandene Tumorzellen erkennt und zerstort.

Das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen
in Heidelberg

Um die Liicke zwischen Grundlagenforschung und Klinik zu
schlieBen, entstehen derzeit in Deutschland nach amerika-
nischem Vorbild sogenannte Comprehensive Cancer Centers,
in denen Klinik und Forschung eng miteinander verzahnt
sind. Im Jahre 2004 griindeten das Deutsche Krebsforschungs-
zentrum, die Universitatsklinik und die Thoraxklinik Heidel-
berg mit Unterstiitzung der Helmholtz-Gemeinschaft und der
Deutschen Krebshilfe das Nationale Centrum fiir Tumorer-
krankungen (NCT). Dessen klinisches Herzstiick ist die inter-
disziplindre Tumorambulanz. Hier wird jeder Krebspatient
von verschiedenen Fachérzten nach gemeinsam erstellten
Leitlinien untersucht und behandelt. Fiir jeden Patienten wird
einindividueller Therapieplan erarbeitet, Kontakte zu Selbst-
hilfegruppen und zu niedergelassenen Fachdrzten werden
gekniipft. Fir jede Tumorgruppe gibt es Kooperative Onkolo-
gische Gruppen, in denen Arzte und Wissenschaftler zusam-
menarbeiten. Eine Studienzentrale erleichtert die Durchfiih-
rung von Klinischen Studien; ein klinisches Krebsregister, eine
zentrale Datenerfassung und eine Tumor- und Serumbank
runden das Angebot ab. Das Deutsche Krebsforschungszen-
trum hat dem NCT ein translationales Forschungsprogramm
zur Seite gestellt, um einen kontinuierlichen Transfer aus den
Laborsin die Klinik zu gewéhrleisten.

Die Krebsmedizin der Zukunft wird gezielter gegen Krebs-
zellen vorgehen, individuell auf den einzelnen Patienten
zugeschnitten sein und gemeinsam von Arzten verschiedener
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Fachrichtungen nach giiltigen Leitlinien durchgefiihrt wer-
den. Um neue Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung
schneller anwenden zu kénnen, miissen sich Krebsforschung,
Klinik und die forschende Industrie zu einer starken Allianz
zusammenfinden. Dariiber hinaus wird auch fiir die Behand-
lung von Krebspatienten die Maxime lauten miissen: Vor-
beugen ist besser als heilen. Der Pradvention von Krebserkran-
kungen, der frithzeitigen Diagnose und der Aufdeckung von
Risikofaktoren muss daherin Zukunft verstarkte Aufmerk-
samkeit gewidmet werden.
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Akademische Ausbildung, beruflicher Werdegang und Gremientitigkeiten

1975-1981
1981
1982-1984

1984
1984-1987

1987-1992

1989
1990
1992-2003

1994-1999
1994-2003

1994-2003

1995-2003
1997

1998-1999
2000-2003
2001-2003

seit2001
seit2001
2002-2003

2002-2003
seit2004

seit2004
seit2005
seit2006
seit2007
seit2007
seit2007

Medizinstudium an der Albert-Ludwigs-Universitédt Freiburg

Approbation als Arzt durch die Landesdrztekammer Stidbaden

Assistenzarzt an der Abteilung Neuropathologie der Universitit Freiburg

(Prof. Dr. Paul Kleihues und Prof. Dr. Benedikt Volk)

Promotion, Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg (summa cum laude)

Postdoctoral fellow am Department of Pathology, University of California, San Diego, USA
(Prof. Dr. Gernot Walter)

Assistenzarzt und Oberarzt, Abteilung Neuropathologie, Institut fiir Pathologie,
Universitdtsspital Ziirich (Prof. Dr. Paul Kleihues)

Leitung der Abteilung Neuropathologie in Ziirich ad interim

Habilitation an der Universitat Ziirich fiir das Fachgebiet Pathologie

Lehrstuhlinhaber fiir Neuropathologie (C4) und Direktor des Instituts fiir Neuropathologie,
Universitédtskliniken Bonn

Mitglied im Klinischen Vorstand der Universitatskliniken Bonn

Leiter des Hirntumor-Referenzzentrums der Deutschen Gesellschaft fiir Neuropathologie und
Neuroanatomie e. V.in Bonn

Sprecher des Sonderforschungsbereichs 400, Universitat Bonn,

Molekulare Grundlagen zentralnervoser Erkrankungen

Vorsitzender des BONFOR-Programms, Universitdtskliniken Bonn

Ruf auf den Lehrstuhl fiir Neuropathologie am Universitdtsklinikum Charité der
Humboldt-Universitat Berlin (abgelehnt)

Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neuroanatomie e. V.
Vorsitzender des Fachausschusses Theoretische Medizin der Deutschen Forschungsgemeinschaft
Stellvertretender Sprecher des transregionalen Sonderforschungsbereichs SFB/TR3,
Mesiale Temporallappenepilepsien

Mitglied im Review Panel, NCCR Neural Plasticity & Repair, Ziirich

Mitglied der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina

Vorsitzender des Vorstands im Kompetenznetzwerk Stammzellforschung

des Landes Nordrhein-Westfalen

Medizinischer Geschaftsfiithrer der LIFE & BRAIN GmbH, Bonn

Vorstandsvorsitzender und Wissenschaftlicher Stiftungsvorstand des

Deutschen Krebsforschungszentrums, Heidelberg

Vorsitzender des Beirats und Mitglied im Vorstand der Deutschen Krebshilfe

Mitglied im Kuratorium der Gemeinniitzigen Hertie-Stiftung

Mitglied im Vorstand des Georg-Speyer-Hauses, Frankfurt am Main

Mitglied im Kuratorium des Hertie-Instituts fiir klinische Hirnforschung, Tiibingen
Vizepréasident der Helmholtz-Gemeinschaft

Mitglied im Advisory Board Molecular Diagnostics von Siemens Medical Solutions
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Forschungsschwerpunkte

+ + 4+ + +

Molekulare Genetik und Molekulare Neuropathologie menschlicher Hirntumoren

Klinische Neuropathologie von Tumoren des ZNS

Molekulare Neuropathologie und Pathogenese menschlicher fokaler Epilepsien

Neurale Stammzellen und Rekonstruktive Neurobiologie

Molekulare Genetik und Molekulare Pathologie von sporadischem und hereditédrem Brustkrebs

Mitgliedschaften

+ + 4+ + + + +++ ++

Deutsche Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neuroanatomie (Prasident 1998-1999)
Schweizerische Gesellschaft fiir Neuropathologie

International Society of Neuropathology (Mitglied des Beirats)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Internationale Akademie fiir Pathologie, Deutsche Abteilung

American Association for the Advancement of Science

American Society for Neuroscience

American Association for Cancer Research

Deutsche Krebsgesellschaft/Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft

European Association for Neuro-Oncology (Mitglied des wissenschaftlichen Komitees)
Neurowissenschaftliche Gesellschaft

Editorial Boards

+ + 4+ + + + +++ o+

Acta Neuropathologica (Editor)

Aktuelle Neurologie

Brain Pathology

Cancer Letters

Carcinogenesis (1991-1996)

Journal of Neurology

Virchows Archiv

Der Nervenarzt

Neuropathology & Applied Neurobiology
Gentechnik & Recht
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Friherkennung von Krebserkrankungen

Prof. Dr. Christiane K. Kuhl

Mit wenigen Ausnahmen sind Krebserkrankungen grund-
satzlich heilbar, solange die Erkrankung auf das Ursprungs-
gewebe begrenzt bleibt: So ist Lungenkrebs heilbar, solange
ausschlieBlich die Lunge betroffen ist, Darmkrebs ist heilbar,
solange nur der Darm betroffen ist usw. Erst die Fahigkeit, das
Ursprungsgewebe zu verlassen, macht Krebs zu der tédlichen
Bedrohung, als die er allgemein wahrgenommen wird. Er
kann in umgebende Organe einwachsen und diese damit zer-
storen, kann sich im Korper tiber die Blut- oder Lymphwege
verteilen und sich in anderen Organen ansiedeln (metasta-
sieren). So stirbt kaum eine Frau an einem Tumor, der streng
aufihre Brust begrenzt bleibt. Was den Brustkrebs gefahr-
lich macht, sind seine Tochtergeschwulste in lebenswichtigen
Organen wie Leber, Lunge oder Gehirn. Wenn erst einmal sol-
che Fernmetastasen vorhanden sind, ist Krebs in aller Regel
nicht mehr heilbar. Die Wahrscheinlichkeit mit der ein bos-
artiger Tumor metastasiert, hdngt von vielen Faktoren ab -
von denen der iiberwiegende Teil jedoch noch unbekanntist.
Grundsatzlich gilt aber: Je groBer ein Tumor zum Zeitpunkt
der Diagnose und je hoher seine Wachstumsrate ist, desto
hoher die Wahrscheinlichkeit, dass er bereits metastasiert hat.

Zwei Paar Schuhe: Fritherkennung und Vorsorge

Das Prinzip der Fritherkennung ist es, den Zeitpunkt der
Diagnose so weit vorzuverlegen, dass Krebserkrankungen
erkannt und behandelt werden, bevor eine Metastasierung
eingetreten ist. Das heisst, den Tumor oder seine Vorstu-

fen bereits bei noch asymptomatischen - also scheinbar gesun-
den -Menschen zu erkennen, zu behandeln und damit die Fort-
entwicklung der Erkrankung zu einer tédlichen Bedrohung
zuverhindern. Die Fritherkennung (sekundére Prévention)
vermeidet also nicht die Entstehung einer Krebserkrankung.
Siedient vielmehr dazu, eine bosartige Tumorerkrankung im
friithen, noch heilbaren Stadium zu erkennen und ihre Folgen
fiir den Betroffenen so gering wie moglich zu halten.

Eine Vorsorge (primére Pravention) hingegen zielt darauf,
die Entstehung einer Krebserkrankung zu verhiiten. Diese
wiinschenswerte Vermeidung der Krebsentstehung kann
fiir einige wenige Krebserkrankungen durch Gesundheits-
erziehung (z. B. das Unterlassen von Rauchen) oder Impfung
erreicht werden. Fiir die meisten Krebserkrankungen, wie
auch fiir den Brustkrebs, steht eine solche Primérpravention
jedoch nicht zur Verfiigung. Frauen konnen beispielsweise
den Hauptrisikofaktor fiir Brustkrebs, das Vorhandensein von
Brustkrebsféllen in der eigenen Familie, oder ihr eigenes
Alter als weiteren wichtigen Faktor, nicht beeinflussen.

Moglichkeiten und Grenzen der Fritherkennung

Wo sich das Prinzip der Fritherkennung in die Praxis umset-
zen lasst, ist sie auBerordentlich effektiv. Fiir Brustkrebs
konnte gezeigt werden, dass bei Teilnehmerinnen an Friither-
kennungsprogrammen (Mammografie-Screening) das Risiko,
an Brustkrebs zu sterben, deutlich gesenkt werden kann. Die
wéhrend der vergangenen Jahrzehnte verbesserte Prognose
von Frauen mit Brustkrebs ist auf die Fritherkennung mit-
tels Mammografie zuriickzufiihren. Neben der verldngerten
Uberlebenszeit hat die Brustkrebs-Fritherkennung weitere,
relevante Vorteile fiir die betroffenen Frauen: Aufgrund der
Frithdiagnose ist Brustkrebs heute zumeist brusterhaltend
behandelbar - eine Brustamputation muss nur noch selten
durchgefiihrt werden; zudem sind weniger toxische, das
heisst nebenwirkungsreiche Begleitbehandlungen not-
wendig.

Was sich so einfach anhort, istin der Praxis jedoch auBeror-
dentlich schwierig umzusetzen. Es stehen langst nicht fiiralle
Tumorerkrankungen FritherkennungsmaBnahmen zur Verfi-
gung. Und fiir die wenigen existierenden Fritherkennungspro-
gramme kann der Nutzen nichtimmer exakt beziffert werden.
Voraussetzung fiir die erfolgreiche Umsetzung des Prinzips
Friherkennung ist (1) ein verfiigbares Verfahren mit dem die
Erkrankung im subklinischen Frithstadium, also bei asymp-
tomatischen Menschen diagnostiziert werden kann. Dieses
Verfahren muss (2) eine hohe Sensitivitat und Spezifitét bie-
ten, das heisst moglichst alle tatsdchlich Erkrankten iden-
tifizieren und gleichzeitig bei Gesunden keinen ,falschen
Alarm“schlagen. AuSerdem muss (3) fiir die Erkrankung eine
effektive Therapie zur Verfiigung stehen. Letzteres ist von
besonderer Bedeutung: Die Fritherkennung von nicht behan-
delbaren Erkrankungen ist nicht sinnvoll. Denn der Patient
erfahrtlediglich frither von seiner unheilbaren Krebserkran-
kung, ohne dass deren schicksalhafter Verlauf beeinflussbar
wadre. Dies wird relativ haufig infolge der derzeit sehr popu-
laren Check-up-Untersuchungen mit Ultraschall, Ganzkor-
per-MRT-, Ganzkorper-CT- und PET-Untersuchungen gesche-
hen: Keins der genannten Untersuchungsverfahren kann die
wichtigsten Krebserkrankungen von Lunge, Brust, Darm und
Prostata frithzeitig diagnostizieren, sondern spiirt lediglich
deren Metastasen in Leber, Lunge oder Knochenmark auf.
Aber auch bei der erfolgreichen Fritherkennung einer grund-
satzlich gut therapierbaren Erkrankung wie Brustkrebs kann
der oben beschriebene Effekt (,lead time bias“) auftreten. Hin-
tergrund ist, dass die Gleichung ,frith erkannt bedeutet erfolg-
reich behandelbar” oft, aber nicht immer zutrifft. So kann ein
Tumor in der Brust, der zum Zeitpunkt der Diagnose noch sehr
kleinist, trotzdem schon metastasiert haben. Dann kann trotz
Fritherkennung das Uberleben der Patientin nicht verbessert
werden.
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Weitere Verbesserungen notwendig

Von einigen Fritherkennungsuntersuchungen wie der Mam-
mografie wissen wir zudem, dass sie tendenziell eher die biolo-
gisch weniger aggressiven, langsam wachsenden Krebser-
krankungen erkennen (,length time bias“). Auch ohne Behand-
lung entwickeln sich Schatzungen zufolge etwa zehn Prozent
der mammografisch ,frith erkannten“ Brustkrebserkran-
kungen bzw. Vorstufen von Brustkrebserkrankungen nie zu
einer wirklichen Bedrohung. Die Diagnostik solcher ,gutar-
tigen“ Krebserkrankungen nennt man ,,Uberdiagnose®, ihre
Behandlung entsprechend ,,Ubertherapie“. Da es aber keine
verldsslichen Methoden gibt, diese ,harmlosen“ Krebserkran-
kungen zu identifizieren und von tédlichen Erscheinungs-
formen zu unterscheiden, miissen Arzte derzeit jede Krebser-
krankung behandeln und dabeidie ,,Ubertherapie“ einzelner
Erkrankungen in Kauf nehmen.

Im Allgemeinen wird angenommen, dass die Mammogra-

fie eine hohe Sensitivitat und Spezifitat - also eine hohe Emp-
findlichkeit im Nachweis von Brustkrebs und eine hohe
Sicherheit bei der Unterscheidung von gut- und bésartigen
Verdnderungen - aufweist. In dem seit 2007 anlaufenden
bundesweiten Mammografie-Screening-Programm wird die
Friherkennungs-Mammografie erstmals systematisch und
flachendeckend in qualitdtsgesicherter Form in Deutschland
angeboten und als alleinige Methode zur Brustkrebs-Frither-
kennung propagiert. Die seit vielen Jahren bekannten und gut
dokumentierten Schwachen der Mammografie werden in der
Offentlichkeit nur wenig diskutiert: Je nach Driisengewebs-
dichte ist die Zuverldssigkeit der Fritherkennungs-Mammo-
grafie sehr unterschiedlich. Aber auch bei Frauen mit schein-
bar,gutbeurteilbarer Brust“ schneidet die Mammografie
nach neueren Daten sehr viel schlechter ab als bislang ange-
nommen. So belegen zwei groBe aktuelle Studien, dass die
mittlere Sensitivitdt der Mammografie bei unter 50 Prozent
liegt. Das bedeutet, dass mithilfe der Mammografie noch nicht
einmal die Halfte aller Brustkrebserkrankungen diagnosti-
zierbarist. Diese bekannten Schwéachen der Mammografie
sind auch mit bester Untersuchungstechnik und Schulung
nichtauszugleichen. Neuere Verfahren, speziell die Magnet-
resonanz-Tomografie, versprechen hier erhebliche Ver-
besserungen.
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Versorgungsforschung fiir ein verbessertes

Uberleben bei Krebs

Prof. Dr. Rolf Kreienberg

Von der klinischen Studie in die Versorgung

Ob ein neues Medikament oder Therapieverfahren bei einer
bestimmten Krebserkrankung wirksam ist, kann nur mithilfe
klinischer Studien sicher gekldrt werden. Diese werden in
der Regel an spezialisierten Zentren durchgefiihrt, da sie mit
einem hohen wissenschaftlichen, zeitlichen, logistischen und
materiellen Aufwand verbunden sind. Um reproduzierbare
und qualitativhochwertige Ergebnisse zu erzielen, miissen
die untersuchten Patientengruppen streng definiert sein und
die Behandlungsverfahren klaren medizinischen und statis-
tischen Grundsétzen folgen.

Eine besondere Herausforderung stellt der Transfer der Studien-
ergebnisse aus der klinischen Forschung in die Versorgungs-
realitat dar: Die Studienleitung darf meist nur Patienten
behandeln, die ein bestimmtes Alter nicht iberschritten
haben, die neben dem Tumor an keinen anderen schwerwie-
genden Krankheiten leiden und die in der Lage sind, an den
vorgeschriebenen Untersuchungsabldufen regelméBig teil-
zunehmen. Die Arzte in der Praxis sind in der Regel mit einem
ganz anderen, viel heterogeneren Patientenklientel kon-
frontiert: Sie miissen die 80-jahrige Patientin mit Brustkrebs
behandeln, die gleichzeitig an einer schweren Herzschwéche
leidet, oder den 35-jdhrigen Lymphdriisenkrebs-Patienten mit
Migrationshintergrund, der wenig Deutsch spricht und die
komplexen Anweisungen und Verordnungen des Arztes daher
nichtvollstdndig verstehen kann. Zusatzlich steht den Medizi-
nern oft kein interdisziplinéres Spezialistenteam zur Seite.

Hier kann die Versorgungsforschung helfen, praktikable
Loésungen zu finden und so eine hochwertige Versorgung, die
sich an den neuesten Erkenntnissen der klinischen Forschung
ausrichtet, zu ermoglichen. Dies gilt fiir alle Krebspatienten,
unabhéngig davon, wo und in welchem sozialen Umfeld sie in
Deutschland leben, wie alt sie sind oder an welchen Begleit-
erkrankungen sie leiden. Die Versorgungsforschung liefert
somit einen wichtigen Beitrag, um die Liicke zwischen der
klinischen Forschung in den Spezialzentren einerseits und
der flaichendeckenden Patientenversorgung andererseits zu
schlieBen.

Versorgungsforschung in Deutschland -
Beispiel Brustkrebs

Ein Beispiel fiir Versorgungsforschung in Deutschland ist das
Verbundprojekt BRENDA (Quality of breast cancer care under
evidence-based guidelines), das Teil des BMBF-Férderschwer-
punkts ,Anwendungsorientierte Brustkrebsforschung* ist.
Hier wird untersucht, wie evidenzbasierte Leitlinien die Qua-
litat der Brustkrebsversorgung in Deutschland beeinflussen.

Ziel des Vorhabens ist es, die optimale Behandlung fiir Patien-
tinnen mit Brustkrebs (Mammakarzinom) zu identifizieren.
Leitlinien sind Arzten eine wichtige Hilfe bei diagnostischen
und therapeutischen Entscheidungen. Sie werden von den
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften fiir
einzelne Krankheitsbilder systematisch entwickelt und ver-
offentlicht (www.leitlinien.net). Die Leitlinien beruhen auf
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis
bereits bewédhrten Verfahren. Dadurch unterliegen sie einem
kontinuierlichen Wandel und werden regelmégig von den
Fachgesellschaften tiberpriift.

Der BRENDA-Verbund wertet die Daten von insgesamt 6.500
Patientinnen aus, bei denen erstmalig eine Krebserkrankung
der Brust diagnostiziert wurde (priméres Mammakarzinom).
In einerretrospektiven Analyse an der Universitatsfrauenkli-
nik Ulm konnten von 1992 bis 2005 die Daten von 3.250 Pati-
entinnen erhoben werden. Zusétzlich lieferten 14 Kliniken aus
einem assoziierten regionalen Netzwerk in Ost-Baden-Wiirt-
temberg zwischen 2003 und 2005 Informationen von weiteren
3.250 Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom.

Erste Ergebnisse zeigen, dass eine leitliniengerechte Thera-
pie deutlich bessere Erfolge erzielt als eine nicht leitlinienge-
rechte Therapie: Die gema8 Leitlinie behandelten Brustkrebs-
Patientinnen haben nicht nur eine langere Uberlebenszeit, bei
ihnen dauert es auch langer, bis nach einer erfolgreichen The-
rapie der Tumor erneut auftritt (Rezidiv). So sind 80 Prozent
derleitliniengerecht therapierten Frauen fiinf Jahre rezidiv-
frei. Beiden nichtleitliniengerecht behandelten Patientinnen
sind es dagegen nur 62 Prozent.

Nach der Diagnose des Mammakarzinoms miissen verschie-
dene Entscheidungen tiber das Vorgehen bei der Behand-
lung getroffen werden: Sie betreffen die Brustoperation, die
Entfernung der Lymphknoten aus der Achselhdhle sowie die
Wahl der Strahlen-, Chemo- und Hormontherapie. Die Leitli-
nie liefert Hinweise, wie diese Therapieentscheidungen nach
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen zu treffen sind.
Abweichungen von der Leitlinie — die sowohl durch den Arzt
als auch durch die Wiinsche der Patientin oder durch Neben-
wirkungen oder Unvertraglichkeiten der Therapie bedingt
sein konnen - kommen bei jedem dieser Behandlungsele-
mente vor. Von den Brustkrebs-Patientinnen, bei denen alle
fiinf Therapieentscheidungen leitliniengerecht getroffen wer-
den, leben fiinf Jahre nach Auftreten des Tumors noch 90 Pro-
zent. Abhdngig davon, wie viele der fiinf Teilaspekte von der
Leitlinie abweichen, kann sich diese Uberlebensrate um fast

40 Prozent vermindern. Dabei beeinflussen insbesondere die
Wabhl der Strahlen- und die Chemotherapie die Uberlebenszeit
beziehungsweise das rezidivfreie Uberleben.
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Die Analyse zeigt auch, dass insbesondere bei sehr jungen
Brustkrebs-Patientinnen unter 35 Jahren und bei sehr alten
Patientinnen iiber 75 Jahren die Leitlinienkonformitét
schlechterist, das hei3t diese Frauen bekommen seltener eine
leitliniengerechte Therapie als Patientinnen mittleren Alters.
Folglich ist das Uberleben bei sehr jungen und sehr alten
Frauen mit Mammakarzinom deutlich vermindert. Griinde
fir die schlechtere Leitlinientreue bei diesen Patientinnen sol-
len in den kommenden drei Jahren im Rahmen des BRENDA-
Projekts erforscht werden. Mégliche Ursachen kénnten bei
alten Frauen vielfaltige und schwere Begleiterkrankungen
sein, die eine lange Operationsdauer und aggressive Chemo-
therapie verbieten. Den sehr jungen Frauen wollen die Arzte
vermutlich aus psychologischen Griinden eine Brustamputa-
tion ersparen.

Zusammenfassend lasst sich auf der Basis der ersten Untersu-
chungsergebnisse feststellen, dass Patientinnen, die in allen
fiinf Therapiebereichen entsprechend der modernen S 3-Leit-
linie behandelt werden, deutlich bessere Chancen haben,
ohne Riickfall zu tiberleben, als Patientinnen ohne leitlinien-
konforme Behandlung. Als wichtigster Punkt muss im Rah-
men der Fortsetzung des Forschungsprojekts BRENDA geklért
werden, welche Moglichkeiten es gibt, die Einhaltung der Leit-
linien zu verbessern, und ob sich dadurch die Versorgungser-
gebnisse optimieren lassen. Dabei geht es auch um die Frage,
ob bestimmte Patientinnengruppen méglicherweise stér-
kervon einer leitlinienkonformen Behandlung profitieren

als andere. Derartige Ergebnisse konnten Arzten und Patien-
tinnen Hinweise dafiir liefern, wann eine Einhaltung der Leit-
linie besonders wichtig ist.
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1966-1971 Studium der Humanmedizin in Mainz und Wien

1971 Staatsexamen in Mainz

1972 Promotion

1973 Approbation

1973-1974 Wehrdienst, Stabsarzt der Marine

1974 Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Institut fiir Andsthesiologie, Universitat Mainz

ab1975 Wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
der Universitdt Mainz

1980 Facharzt-Anerkennung

1981 Ernennung zum Funktionsoberarzt

1983 Habilitation - Venia legendi fiir das Fach Frauenheilkunde und Geburtshilfe

1984 Ernennung zum leitenden Oberarzt und Personaloberarzt der Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe der Universitat Mainz

1985 Ernennung zum Professor auf Lebenszeit (C2)

1988-1989 Geschéftsfiihrender Leiter der Klinik und Poliklinik fiir Geburtshilfe und Frauenheilkunde
der Universitdt Mainz (kommissarisch)

seit1992 Direktor der Universitédtsfrauenklinik Ulm (C4)

2000-2002 Préasident der Deutschen Krebsgesellschaft
seit10/2006 Vizeprasident der Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)

Klinische und wissenschaftliche Schwerpunkte

Gynékologische Onkologie, Therapie des Mammakarzinoms
Operationsverfahren (Mammakarzinom, gynékologische Tumoren)
Chemo-und Hormontherapie (Mammakarzinom, gyndkologische Tumoren)
Immunologie gyndkologischer Tumoren

Immun- und Gentherapie

Bedeutung von Tumormarkern

+ + 4+ + + + +

Prognose-und prédiktive Faktoren

Aktuelle Herausgebertatigkeiten/Editorial Boards

+ Onkologie - International Journal of Cancer Research and Treatment, Karger Verlag, Associate Editor

+

Der Gynékologe, Springer Verlag, Herausgeber und Rubrikherausgeber Weiter- und Fortbildung
+ Archives of Gynecology and Obstetrics - Organ of the German Society for Gynecology and Obstetrics,
Springer Verlag, Editorial Board
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+ Deutsche Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gynékologie (DGGG), Vize-Préasident
International Gynecologic Society (IGCS)

+

+ Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Leiter der Zertifizierungskommission Brustzentren,
Koordinator und Autor der Interdisziplindren S3-Leitlinie fiir Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS), Vorstandsmitglied

Arbeitsgemeinschaft fiir gynédkologische Onkologie (AGO), Griindungsmitglied, Vorstandsmitglied
Deutsche Gesellschaft fiir Plastische und Wiederherstellungschirurgiee. V.
Arbeitsgemeinschaft fiir wiederherstellende Operationsverfahren in der Gynékologie (AWO)
Arbeitsgemeinschaft fiir Informationsverarbeitung in der Gynédkologie und Geburtshilfe (AIG)
Oberrheinische Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gynékologiee. V.

Mittelrheinische Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gynékologie e. V.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Gentherapie (DAG-GT)

Verband der leitenden Krankenhausérzte Deutschlandse. V.
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Deutscher Hochschulverband
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Zuckschwerdt Verlag Miinchen, 2008 —in press.

Kreienberg R, Mébus V., Volm T., Alt D.
Management des Mammakarzioms, 3. Auflage, Springer 2006.
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PMID: 15611793 [PubMed - indexed for MEDLINE].

Rodewald M., Herr D., Fraser HM., Hack G., Kreienberg R., Wulff C.

Regulation of tight junction proteins occludin and claudin 5 in the primate ovary during the ovulatory
cycle and after inhibition of vascular endothelial growth factor. Mol Hum Reprod. 2007 Nov;13(11):781-9.
PMID: 18006538 [PubMed - in process).

Varga D., Vogel W., Bender A., Surowy H., Maier C., Kreienberg R., Deissler H., Sauer G.
Increased Radiosensitivity as an Indicator of Genes Conferring Breast Cancer Susceptibility.
Strahlenther Onkol. 2007 Dec;183(12):655-660. PMID: 18040608 [PubMed - as supplied by publisher].
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Lebensqualitat und Spéatfolgen bei
krebskranken Kindern und Jugendlichen

Dr. Gabriele Calaminus

Kinder und Jugendliche, die an Krebs erkrankt sind, stehen
noch am Beginn ihres Lebens. Alle Traume und Zukunfts-
plane werden durch die Krankheit in Frage gestellt. Plotzlich
interessiert nur noch, ob und wie das Leben nach dem Krebs
weitergehen kann. Und auch fiir die Gesellschaft stellt sich
die Frage, ob diese jungen Patienten ein ,normales“ Leben
fithren kénnen und sich spéter aktiv und produktiv in die
Gesellschaft eingliedern werden.

Die gute Neuigkeit ist, dass heute dreivon vier Kindern und
Jugendlichen mit einer Krebserkrankung geheilt werden. Im
Jahre 2010 wird einer von 250 Erwachsenen zwischen 15 und
45 Jahren Uberlebender einer bésartigen Tumorerkrankung
im Kindes- und Jugendalter sein. Wie sich Krebserkrankung,
Therapie und Nebenwirkungen auf den Gesundheitszustand
und das Wohlbefinden der Patienten kurz- und langfristig
auswirken, gewinntdaher zunehmend an Bedeutung. Der
Einsatz erfolgreicher, aber sehr intensiver Behandlungsver-
fahrenin der Krebstherapie und die Krebserkrankung selbst
konnen zu organischen Spéatfolgen, zur Belastung der phy-
sischen und der psychischen Entwicklung sowie zu einer
Minderung der Lebensqualitédt fiihren. So machen Beein-
trdchtigungen der intellektuellen Leistungen oder der Fein-
motorik einem Teil der Kinder und Jugendlichen noch lange
nach der Heilung ihrer Tumorerkrankung zu schaffen. Das
Kompetenznetz ,Pddiatrische Onkologie und Hdmatologie®
untersucht mit finanzieller Unterstiitzung des Bundesminis-
teriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) Lebensqualitat
und Spétfolgen von Kindern und Jugendlichen mit Krebser-
krankungen. Mit der Evaluation der Lebensqualitdt wird
erfasst, wie sich Kinder mit Krebs fithlen, und wie sie mit

der Erkrankung und deren Folgen zurechtkommen. Ziel ist
es, herauszuarbeiten, in welchen Bereichen die Lebensqua-
litat der Patienten eingeschréanktist, damit entsprechende
Hilfestellungen frithzeitig - am besten schon wahrend der
Behandlung - angeboten werden kénnen. Zudem liefert die
Evaluation wichtige krankheits- und therapiespezifische
Informationen fiir die Langzeitnachsorge.

Lebensqualitat nach iiberstandener
Tumorerkrankung

Die meisten Probleme treten bei Kindern und Jugendlichen
mit Hirntumoren und nach intensiven oder hoch dosier-

ten Therapien auf. Zu Einschrankungen der Lebensqualitat
kommt es insbesondere nach der Kombination aus Chemo-
und Strahlentherapie oder nach Knochenmarkstranplan-
tation. So kann die Bestrahlung beispielsweise bei Kindern
und Jugendlichen mit Leukdmie oder einem Hirntumor die
kognitiven Funktionen wie Konzentrations-, Merk- und Lern-
fahigkeit beeintrachtigen. Dabei korrelieren die neuropsy-

chologischen Spéatfolgen mit der auf Kopf und Gehirn einwir-
kenden Strahlendosis. Junge Patienten mit einem Hirntumor
leiden haufig unter Bewegungsstérungen, kérperlicher und
geistiger Leistungsminderung, Schmerzen und emotionalen
Problemen. Auch das Verhdltnis zu Gleichaltrigen bewer-
ten sie schlechter. Probleme mit Freunden, festen Partner-
schaften und einer unabhédngigen Lebensgestaltung werden
héufig von Jugendlichen mit Knochentumoren beschrie-
ben. Die gerade fiir diese Altersgruppe so wichtige Fahigkeit,
Autonomie zu entwickeln, ist bei Jugendlichen ein besonders
hervorzuhebender Parameter der Lebensqualitét. Dies spie-
geltsich auch in den Ergebnissen einer Studie bei Kindern
mit Knochentumoren wieder. Hier bewerteten jugendliche
Krebspatienten ihre Lebensqualitédt deutlich schlechter, als
Patienten, die im Kindes- oder Erwachsenenalter erkrankten.

Spatfolgen nach einer Tumorerkrankung
im Kindesalter

Wéhrend der Krebsbehandlung erleben die Kinder wie-
derholte Krankenhausaufenthalte und den Verlust sozialer
Kontakte. Erbrechen, Schmerzen, Haarverlust und Schwa-
chebeeintrachtigen ihr kérperliches Wohlbefinden. Die
schwerste Erkrankungsbiirde haben dabei Kinder zu tra-
gen, die mit Hochdosistherapien oder Knochenmarkstrans-
plantationen behandelt werden. Sie besitzen ein besonders
hohes Risiko, Spatfolgen der Therapie zu entwickeln. Nach
Behandlungsende riicken die Langzeitfolgen in den Vorder-
grund. Dazu gehoren verzégertes GréBenwachstum und ver-
zogerte Pubertdtsentwicklung sowie Funktionsstérungen
verschiedener Organsysteme. Chemotherapeutika kdnnen
Niere, Herz, Lunge oder das Gehor schiddigen. Herz-, Nie-
renschwéche oder Schwerhorigkeit sind mogliche Folgen
und beeintrdchtigen die weitere Entwicklung der Kinder.
Die Bestrahlung von Hirntumoren schddigt Hirnregionen
(Hypothalamus und Hypophyse), die den Hormonhaushalt
regulieren. Unter anderem werden hier Wachstums- und
Sexualhormone produziert. Dariiber hinaus kénnen lang-
fristige Storungen der Fertilitat auftreten. Patienten, die eine
Knochenmarkstransplantation oder eine Tumorerkrankung
der GliedmaBen hinter sich haben, leiden hdufig unter chro-
nischen Schmerzzustdnden. Eine weitere gravierende Spét-
folge eines Tumors im Kindesalter ist das Auftreten einer
neuen Krebserkrankung. Bei kindlichen Krebspatienten ist
das Risiko eines solchen Zweitmalignoms bis zum 15. Lebens-
jahr um den Faktor 18 erhoht. Strahlentherapie, Chemothe-
rapie aber auch genetische Ursachen werden hierfir verant-
wortlich gemacht. Die Prognose sekundédrer Malignome ist
in aller Regel ungunstiger als bei Ersterkrankungen.
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Problematik der Forschung

Dieretrospektiven Untersuchungen zur Lebensqualitdt und
zu Spétfolgen bei Uberlebenden von Krebserkrankungen
im Kindesalter geben bereits wichtige Einblicke in die lang-
fristige Belastung der Betroffenen. Doch die Vergleichbar-
keitder Daten ist stark eingeschrankt. Ein Mangel der bis-
her publizierten Untersuchungen zur Lebensqualitat ist zum
Beispiel, dass verschiedene Instrumente zur Evaluation ein-
gesetzt werden. Fragebtdgen zur Erhebung der subjektiven
Lebensqualitdt haben sich als Instrument bewdhrt. Ideal

ist die Ergdnzung durch einen Elternfragebogen, der die
Sicht der Eltern, bezogen auf die Lebensqualitatsentwick-
lung ihres Kindes, beriicksichtigt. Auch die Altersspanne der
Befragten variiert vom Kindes- bis zum Erwachsenenalter.

Erste Projekte zur Erfassung der Spatfolgen bei bésartigen
Knochentumoren wurden initiiert und liefern erste Ergeb-
nisse. Bundesweite Register wie RISK (Register zur Erfas-
sung von Spatfolgen nach Strahlentherapie maligner Erkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter) und LESS (late effects
surveillance system) untersuchen bereits systematisch die
Spéatfolgen nach Krebserkrankungen. Die prospektive Erfas-
sung der Lebensqualitét findet jedoch erstlangsam als the-
rapiebegleitende Evaluation Eingang in kinderonkologische
Therapieprotokolle. Auch eine paneuropéische randomi-
sierte Studie zu bosartigen Knochentumoren mit1.400 Kin-
dern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen wird dazu bei-
tragen, Risikofaktoren fiir die Lebensqualitét abzuleiten, die
dann langfristig in die Therapieplanung einflieBen werden.
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Internationale Koordinatorin der Studie SIOP CNS GCT 96 fiir Keimzelltumoren des Zentral-
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EU-Stipendiatin am EORTC Briissel, Thema: , Long term consequences of Childhood Cancer on
Quality of Life*

Tatigkeit als Fachérztin im Bereich der Kinderonkologie und -hdmatologie an der
Universitdtskinderklinik Diisseldorf

Leiterin der Sektion Lebenssituation und Lebensqualitét bei Kindern und Jugendlichen an der
Universitdtskinderklinik Diisseldorf und der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und
Héamatologie (GPOH)

Leiterin des Projekts ,,Lebensqualitdt und Spatfolgen“ des Kompetenznetzes Padiatrische
Onkologie und Hamatologie (KPOH)

Vorstandsmitglied der Gesellschaft fiir Padiatrische Himatologie und Onkologie (GPOH),
Schriftfithrerin der Gesellschaft fiir Padiatrische Himatologie und Onkologie (GPOH)
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Immunologie, Diisseldorf

Gemeinsam mit Herrn Dr. Kaatsch (Kinderkrebsregister) verantwortlich fiir die Organisation
der Langzeitnachsorge innerhalb der GPOH

Mitglied des Scientific Committee der internationalen Fachgesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie (SIOP) und zusténdig fiir den Bereich ,,Clinical Trials“

Mitglied der interdisziplindren Arbeitsgruppe Adoleszentenmedizin der Fachgesellschaften
GPOH und DGOH

Studienleiterin der MAKEI-Studien

Beiratsmitglied fiir den Bereich Nachsorge der Gesellschaft fiir Padiatrische Hamatologie und
Onkologie (GPOH)

Schwerpunktbezeichung Kinderonkologie und -hdmatologie

Tatigkeit als Kinderonkologin mit Schwerpunkt Hirntumoren an der Klinik fiir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie, Universitat Miinster

Chair des Scientific Committee von SIOP und Boardmitglied der internationalen Fach-
gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie (SIOP)
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Forschungsschwerpunkte

+ Keimzelltumoren
+ Langzeitfolgen und Lebensqualitat
- seit2000 zustandig fiir Multicenter Projekt : Langzeitfolgen und Lebensqualitét bei Patienten mit
Leukdmie und Hirntumoren (BMBF-gefordert)
- seit2003 zustédndig fiir die Lebensqualitdtserhebung innerhalb SIOP PNET IV
- seit2005 zustandig fir die Lebensqualitatserhebung in COSS/EURAMOS (DFG-Mittel)
+ Forderungen zum Thema Spéatfolgen und Lebensqualitdt aus Mitteln des BMBF, der DFG, der Kinderkrebs-
stiftung, der Swiss Cancer League mit Schwerpunkt Hodgkin-und Hirntumoren
+ Hirntumoren

Mitgliedschaften

seit1986 Gesellschaft fur Padiatrische Himatologie und Onkologie (GPOH)
seit1991 Société Internationale D’Oncologie Pédiatrique (SIOP)

seit1994 SIOP Brain Tumor Subcommittee

seit2002 European Association for NeuroOncology (EANO)

Preise und Auszeichnungen

1995 Judith-Esser-Mittag-Preis der Arbeitsgemeinschaft fiir Kinder -und Jugendgynékologie
gemeinsam mit Herrn Prof. Dr. U. Gébel

2002 Judith-Esser-Mittag-Preis der Arbeitsgemeinschaft fiir Kinder -und Jugendgynékologie
gemeinsam mit Herrn PD Dr. Schneider, Herrn Prof. Dr. U. Gobel und Herrn Prof. Dr. D. Harms

2004 Posterpreis der Internationalen Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkologie und Hamatologie (SIOP)

Reviewer- und Herausgebertéatigkeiten

European Journal of Cancer
Pediatric Blood and Cancer
Journal of Clinical Oncology
Educational book SIOP (editor)

+ + + +
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Die Forderung des Bundesministeriums fiir Bildung und
Forschung im Bereich Krebserkrankungen

Bessere therapeutische Verfahren, optimierte Diagnostik,
neueinterdisziplindre Behandlungskonzepte und die Inten-
sivierung der Fritherkennung haben in den vergangenen
Jahren zu Erfolgen bei der Behandlung von Krebspatienten
gefiihrt. Fiir bestimmte Krebserkrankungen wie Leukdmien
wurden die Chancen auf eine dauerhafte Heilung verbessert.
Die Fiinfjahres-Uberlebensrate bei haufigen Tumoren wie
Brust- oder Darmkrebs ist gestiegen. Dennoch sind Krebs-
erkrankungen nach den Erkrankungen des Herzkreislauf-
systems die zweithéufigste Todesursache in Deutschland
und stellen nach wie vor eine groBe Herausforderung fiir

die Patientenversorgung und Forschung dar.

Die Krebsforschung ist schon seit vielen Jahren ein wesentli-
cher Schwerpunkt der Forschungsférderung des Bundesmi-
nisteriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) im Bereich der
Gesundheitsforschung. Innerhalb verschiedener Regierungs-
programme erfolgt eine Forderung der Krebsforschung durch
die Projektféorderung. Im Gesundheitsforschungsprogramm
geschieht dies vor allem durch MaBnahmen, die spezifisch auf
bestimmte Krebserkrankungen fokussieren, aber auch durch
einzelne Projekte oder Forschungsverbiinde in FordermaB-
nahmen, die sich mit krankheitstibergreifenden Querschnitts-
themen befassen. Neben der Projektférderung wird die Krebs-
forschung in Deutschland durch das BMBF

maBgeblich auch institutionell geférdert.

Projektférderung

Kompetenznetze in der Medizin zu Krebserkrankungen
Um den Transfer der Ergebnisse aus der Grundlagenforschung
in die klinische Forschung und in die Patientenversorgung zu
verbessern, fordert das BMBF seit 1999 die Kompetenznetze in
der Medizin. Von den 17 geférderten Kompetenznetzen befas-
sen drei sich mit Krebserkrankungen:

+ Akuteund chronische Leukdmien
+ Maligne Lymphome
+ Pédiatrische Onkologie

Die drei Kompetenznetze sorgen fiir eine Vernetzung der
wichtigsten Akteure in dem jeweiligen Krankheitsgebiet zu
interdisziplindren Forschungsverbiinden der Ursachen-, The-
rapie- und Versorgungsforschung. Von 1999 bis 2008 werden
die drei Netze mit rund 40 Mio. Euro vom BMBF geférdert.

Innovative Therapieverfahren

Ziel des Forderschwerpunktes ,Innovative Therapieverfahren
auf molekularer und zellularer Basis“ ist die Weiterentwick-
lung besonders innovativer Forschungs- und Entwicklungs-

ansitze zu neuen Therapien. Durch diese FordermaBnahme
sollen Verfahren und Produkte, die aufgrund ihres Innovati-
onsgrades mit einem hohen Entwicklungsrisiko einhergehen,
vermehrtin die Anwendung gebracht werden. Das BMBF unter-
stiitzt von 2004 bis 2011 innerhalb dieser MaBnahme Projekte,
die unter anderem neue gentherapeutische Therapieansétze
sowie molekulare Immun- und Zelltherapieverfahren entwi-
ckeln. In den ersten drei Forderphasen hat das BMBEF fiir Pro-
jekte zu Krebserkrankungen 13,5 Mio. Euro zur Verfiigung
gestellt.

Anwendungsorientierte Brustkrebsforschung

Brustkrebs ist die haufigste Krebstodesursache bei Frauen.
Etwa jede achte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an diesem
Tumor. Fiir die Betroffenen ist mit der Erkrankung ein groer
Leidensdruck, aber auch eine erhebliche Verunsicherung ver-
bunden. Viele sehen sich mit widerspriichlichen Empfehlun-
gen zu Friherkennung, Diagnose und Therapie konfrontiert.

Im Bereich der klinischen, patientenorientierten Forschung
existieren in Deutschland immer noch Defizite. Durch eine
enge Vernetzung der zu beteiligenden Disziplinen und die
Verzahnung von Forschung und Versorgung soll die zwingend
notwendige Interdisziplinaritét in der Brustkrebsforschung
gestdrkt werden. Der Wissens- und Ergebnistransfer zwischen
denverschiedenen Forschungsbereichen einerseits und der
Versorgung andererseits muss verbessert und beschleunigt
werden. Von 2004 bis 2007 stellte das BMBF daher fiir Projekte
zur epidemiologischen Ursachenforschung und klinischen
Epidemiologie, zur Validierung und Verbesserung der Metho-
den zur Fritherkennung und Diagnostik, fiir Therapieoptimie-
rungs- und Therapievergleichsstudien und fiir die Validierung
von Verfahren der Nachsorge zur optimalen Betreuung und
Begleitung von Patientinnen 6 Mio. Euro zur Verfiigung. Eine
Anschlussférderung wird 2008 beginnen.

Hormonersatztherapie

Die Einnahme 6strogenhaltiger Praparate bedeutet fiir Frauen
in der Menopause eine potenzielle Gefahrdung, da die Prépa-
rate das Erkrankungsrisiko fiir bestimmte Krebsarten erho-
hen koénnen. In Deutschland kommt hinzu, dass Patientinnen
diese Praparate deutlich ldnger einnehmen alsin anderen
Landern. Daher férdert das BMBF klinische und epidemiolo-
gische Studien zum Nutzen und den Risiken der Hormoner-
satztherapie. Die Forschung soll zur Transparenz und Hand-
lungssicherheit in der Versorgung der Patientinnen beitragen,
um Frauen und Arzten somit mehr Sicherheit beim Umgang
mit der Hormonersatztherapie zu geben. Das BMBF fordert
Forschung zur Hormonersatztherapie von 2005 bis 2008 mit
rund 5 Mio. Euro.



FORDERUNG des BMBF

Weitere Forderschwerpunkte
Daneben werden Projekte zu Krebserkrankungen noch in
folgenden Forderschwerpunkten unterstiitzt:

+ Klinische Studien (4 Mio. Euro, 2006-2008)

+ Molekulare Diagnostik (4 Mio. Euro, 2008-2011)

+ Innovation in der Medikamentenentwicklung
(1Mio. Euro, 2007-2010)

Nationales Genomforschungsnetz

Die genetischen Ursachen wichtiger Krankheiten werden seit
2001im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) erforscht.
Fur diese Erkrankungen werden im NGFN durch einen welt-
weit einmaligen Zusammenschluss von systematischer,
grundlagenorientierter und krankheitsbezogener Genom-
forschung neue Ansatzpunkte fiir wirksamere und schonen-
dere Diagnose- und Therapieverfahren entwickelt. Wahrend
der aktuellen 2. Férderphase (2004 bis 2008) werden Plattfor-
men, die systematisch-vergleichende Ansétze in Hochdurch-
satzverfahren durchfiihren, und Genomnetze zu fiunf wichti-
gen Krankheitsgebieten geférdert — Krebs ist eines davon. Die
Projekte untersuchen die Ursachen wichtiger Volkskrankhei-
ten auf genomischer Ebene. Das BMBF stellt fiir die Krebsfor-
schung im NGFN von 2001 bis 2008 18,8 Mio. Euro zur Verfii-

gung.
Institutionelle Férderung

Einen wesentlichen Beitrag zur Krebsforschung in Deutsch-
land leistet das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ)
in Heidelberg. Es wird als Forschungseinrichtung der Helm-
holtz-Gemeinschaft (HGF) zu 90 Prozent vom BMBF und zu

10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg institutionell finan-
ziert. Ziel der Forschung im DKFZ ist es, die Mechanismen der
Krebsentstehung systematisch zu erforschen, Krebsrisiken
zu erfassen und aus diesen grundlegenden Ergebnissen neue
Ansatze fir die Pravention, Diagnose und Behandlung von
Krebserkrankungen abzuleiten.

Das DKFZ zahlt zu den weltweit fithrenden Einrichtungen im
Bereich der Biomedizin. Seine etwa 70 wissenschaftlichen
Abteilungen und Nachwuchsgruppen sind sieben themati-
schen Schwerpunkten zugeordnet. Der Schwerpunkt Zell-
und Tumorbiologie klart grundlegende Fragen der Kom-
munikation zwischen Zellen sowie der Signaltibertragung
innerhalb der Zelle. Stérungen in diesen Prozessen, die zu
Krebs fithren, werden als Ansatzpunkte fiir innovative The-
rapiestrategien gepriift. Wissenschaftler des Schwerpunkts
Funktionelle und strukturelle Genomforschung verglei-
chen gesunde Zellen und Tumorzellen auf der Ebene des
gesamten Erbguts, der Genaktivitdten sowie der Proteinaus-
stattung. Gesucht werden Genprofile, die Aussagen tiber den
weiteren Krankheitsverlauf oder iiber das Ansprechen auf
Therapien ermoglichen. Bei einer bestimmten Form von Blut-
krebsist dies bereits gelungen, bei Brustkrebs sowie bei Hirn-
tumoren des Kindes liegen vielversprechende Ergebnisse vor.

In Studien an groBen Bevolkerungsgruppen priifen Forscher
des Schwerpunkts Krebsrisikofaktoren und Pravention die
Zusammenhénge zwischen Umwelt-, Erndhrungs- sowie gene-
tischen Faktoren und der Krebsentstehung. Dieses Wissen soll
dazu beitragen, das personliche Krebsrisiko einzelner Men-
schen zu erkennen und, wenn moglich, zu reduzieren. Die
Entwicklung und Priifung von Programmen zur Krebsfrither-
kennung gehért zu den weiteren Aufgaben des Schwerpunkts.
Wissenschaftler des Forschungsschwerpunkts Tumorimmu-
nologie haben das Ziel, mit Immun- oder Antikérperthera-
pien das Potenzial des Abwehrsystems bei der Bekdmpfung
von Krebs und anderen Erkrankungen zu nutzen. In diesem
Bereich ist auBerdem die Erforschung des programmierten
Zelltods (Apoptose) angesiedelt.

Radiologen und Physiker im Schwerpunkt Bildgebung und
Radioonkologie verbessern bildgebende Verfahren, um
Tumoren praziser diagnostizieren oder den Erfolg einer Thera-
pie mitverfolgen zu kénnen. Das DKFZ ist weltweit fithrend bei
der Weiterentwicklung radioonkologischer Behandlungen
wie der Teilchenstrahlentherapie, der intensitédtsmodulierten
oder der bildgesteuerten Strahlentherapie. Diese Verfahren
ermoglichen, Krebs mit hoher Dosis zu bestrahlen, dabei aber
gesundes Gewebe weitestgehend zu schonen.

Im Schwerpunkt Tumorvirologie stehen vorbeugende und
therapeutische Impfungen gegen virusbedingte Tumoren
sowie neue Therapien mit Viruspartikeln im Mittelpunkt.
Der Impfstoff gegen humane Papillomaviren, der vor Gebar-
mutterhalskrebs schiitzt, ist ein groBer Erfolg dieses praven-
tiven Ansatzes. Die Vakzine beruht auf Arbeiten aus dem
DKFZ.

Die Translationale Krebsforschung zielt darauf ab, For-
schungsergebnisse aus dem DKFZ in innovative Methoden der
Krebspravention, -diagnostik und -therapie umzusetzen und
sie gezieltin die klinische Anwendung zu iibertragen.

Die Forschung des DKFZ ist auf vielfaltige Weise klinisch ver-
netzt. Sowar das DKFZ die treibende Kraft bei der Griitndung
des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT) Hei-
delberg, das Krebsforschung und Patientenversorgung unter
einem Dach vereint. Auch die neun Klinischen Kooperations-
einheiten, die das DKFZ mit Partnern aus der Universitat
unterhélt, tragen dazu bei, dass Forschungsergebnisse mog-
lichst schnell dem Patienten zugute kommen.

Neben dem DKFZ forschen auch andere Forschungseinrich-
tungen der Helmholtz-Gemeinschaft auf dem Gebiet der
Krebserkrankungen, etwa das Max-Delbriick-Centrum,
Berlin, oder die Gesellschaft fiir Schwerionenforschung,
Darmstadt.

Insgesamt unterstiitzt das BMBF die Krebsforschung durch
institutionelle Forderung mit jahrlich rund 130 Mio. Euro.
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,Den Krebs bekdmpfen - Forschung fiir den Menschen® ist das
Thema des diesjahrigen 4. Tages der Gesundheitsforschung,
deram17. Februar 2008 an mehr als 30 Standorten in Deutsch-
land stattfindet. Bundesweit informieren Wissenschaftler und
Arzte anschaulich und verstdndlich mit Vortragen und Akti-
onen iiber neueste Erkenntnisse aus der Krebsforschung. Die
Besucher erfahren, wie die moderne Gesundheitsforschung
hilft, Krebserkrankungen frithzeitig zu entdecken, zu behan-
deln und ihnen vorzubeugen. Seit 2005 wird der Tag der Ge-
sundheitsforschung jahrlich zu wechselnden Themen aus dem
Bereich der Gesundheitsforschung ausgerichtet.

Auchin diesem Jahr werden interessierte Besucher an den
verschiedenen Veranstaltungsorten iiber Fortschritte in der
Krebsforschung, in der Vorsorge und der Behandlung infor-
miert. Auf Jung und Alt wartet ein abwechslungsreiches Pro-
gramm: Die Besucher kénnen zum Beispiel ihr Lungen-
volumen testen, einen Kurs zur Selbstuntersuchung der Brust
besuchen, an einem Leberfleck-Quiz teilnehmen oder For-
schernim Labor tiber die Schulter schauen. An Kinder richten
sich Aktivitaten wie der Auftritt von Klinik-Clowns oder ein
Malwettbewerb.

Die Initiative wird vom Verband der Universitatsklinika
Deutschlands (VUD), vom Medizinischen Fakultdtentag (MFT),
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) - 2008 vertreten durch
die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) -, der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) und dem Bundesministerium
fir Bildung und Forschung (BMBF) getragen. Die Deutsche
Krebshilfe unterstiitzt den diesjahrigen Tag der Gesundheits-
forschung. Mitdem jahrlichen Aktionstag wollen alle Partner
gemeinsam den Stellenwert der Forschung fiir die medizini-
sche Versorgung verdeutlichen.

Allgemeine Informationen zum Tag der Gesundheitsforschung
2008 und die ausfiihrlichen Programme aller beteiligten Stand-
orte finden Sieim Internet unter
www.tag-der-gesundheitsforschung.de
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Bei weiteren Fragen zum Tag der Gesundheitsforschung
wenden Sie sich bitte an:

Verband der Universitadtsklinika Deutschlands e. V. (VUD)
Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Taina Ebert-Rall

Alt-Moabit 96,10559 Berlin

Tel.: 030 3940517-21

Fax: 0303940517-17

E-Mail: rall@uniklinika.de





