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Editorial

Prof. Dr. Thomas Kirchner
Prof. Dr. Volkmar Niissler

-

Liebe Leserin, lieber Leser,

die Verbreitung himatologisch-onkologischen Wissens tiber die
Universititsklinika hinaus auch in die Krankenhaduser und Praxen

in der Region ist die wohl wichtigste Aufgabe des Tumorzentrums
Miinchen. Unsere interdisziplindr besetzten Projektgruppen sind
wichtige Instrumente fir den hiufig formulierten Anspruch, Erkennt-
nisse moglichst schnell von der Laborbank ans Krankenbett zu bringen.
Mit anderen Worten: Die Translation von Wissen und die gelebte
Interdisziplinaritit sind Kernkompetenzen des TZM, und das merkt
man auch an dieser Ausgabe der TZM-News.

Ende Mirz war das Tumorzentrum Gastgeber fiir die zweite
Immunotherapy on Cancer Conference, bei der sich 500 international
titige Wissenschaftler und Arzte aus Priklinik und Klinik intensiv
iiber die Fortschritte der Immuntherapie austauschten. Lesen Sie
dazu unseren Schwerpunktbeitrag iiber den sich abzeichnenden
Paradigmenwechsel in Diagnostik und Therapie.

Wenn ein erfolgreicher Chirurg aus der Universitatsklinik Heidelberg
nach Miinchen wechselt und die hier praktizierte Interdisziplinaritit

in hochsten Tonen lobt, dann machen wir in Miinchen offensichtlich
etwas richtig. Das lesenswerte Interview mit Professor Jens Werner, dem
neuen Direktor der Chirurgischen Kliniken des Miinchner Universitits-
klinikums, finden Sie auf Seite 15.

Am Ende erlauben Sie ein Wort in eigener Sache: Am 20. Mai hat

die TZM-Mitgliederversammlung einen neuen Vorstand gewihlt.
Mehr dazu auf Seite 13. Wir laden Sie ein zum regen Austausch mit
uns, am einfachsten per E-Mail: tzmuenchen@uni.med-muenchen.de.
Wir freuen uns, von Ihnen zu horen.

Herzlichst
Thre

' -

Thomas Kirchner Volkmar Niissler
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Immuntherapien gegen Krebs
Helga Schmetzer, Ludger Wahlers

Was ist dran am neuen Hype in der hdmatologisch-
onkologischen Therapie? Ein Bericht iiber die
essentiellen Inhalte des vom Tumorzentrum mit
veranstalteten ITOC-2-Meetings, das Ende Mdrz

in Miinchen stattfand.
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ITOC-2-Meeting in Miinchen

Immunthera

gegen Krebs

Helga Schmetzer, Ludger Wahlers

0b Stammzelltransplantation bei hdmatologischen Erkrankungen
oder monoklonale Antikdorper zur Begrenzung malignen Zell-
wachstums: die Immuntherapie ist in Himatologie und Onkologie
bereits seit langerer Zeit fester Bestandteil klinischen Handelns.
Vergleichsweise neu ist dagegen die Mdglichkeit, das patien-
teneigene Immunsystem fiir die Tumorbekdampfung gezielt zu
aktivieren. Immer besser gelingt es, entweder Effektorzellen
des Immunsystems — wie beispielsweise T-Zellen - in ihrer
Wirkung gezielt zu unterstiitzen oder Tumorzellen fiir das Im-
munsystem besser (oder wieder) sichtbar zu machen, sie also
gewissermaflen zu demaskieren. Der sich damit abzeichnende
Paradigmenwechsel in Diagnose und Therapie von hdmatolo-
gischen und onkologischen Erkrankungen war Gegenstand des
Kongresses Immunotherapy on Cancer, dessen Gastgeber das
Tumorzentrum Ende Marz dieses Jahres in Miinchen war.

Mehr als 500 Teilnehmer aus Klinik und Forschung nutzten den
ITOC-2, um sich in 38 Vortrdgen und einer Posterausstellung
iiber Fortschritte in der Immuntherapie zu informieren. Der
direkte Austausch zwischen Forschern und Klinikern ist Voraus-
setzung fiir die Translation immuntherapeutischer Konzepte von
der Laborbank ans Krankenbett. Der ITOC-2 bot dafiir ein ideales
Forum.

Das Ziel: Wirkung von Effektorzellen
verstarken und Tumorzellen demaskieren

Was genau ist Immuntherapie in der Onkologie? Jedenfalls nicht
etwas komplett Neues; denn Stammzelltransplantationen oder
monoklonale Antikorper sind schon lingere Zeit etablierte Werk-
zeuge in Hamatologie und internistischer Onkologie. Vergleichs-
weise neu ist dagegen die Moglichkeit, das patienteneigene Im-
munsystem fiir die Tumorbekdampfung gezielt zu aktivieren.

Nicht mehr nur die direkte zytotoxische Wirkung monoklonaler
Antikorper und ihrer Derivate spielt in diesen Konzepten die
Hauptrolle, sondern auch ihr Potenzial, in die Immunregulation
einzugreifen und damit den Tumor fiir das Immunsystem wieder
angreifbar zu machen. Effektorzellen wie zytotoxische T-Zellen
konnen im Labor dariiber hinaus fiir spezifische Tumorantigene

sozusagen geschdrft, angereichert und anschliefend wieder an
den Patienten verabreicht werden, um so die T-Zell-vermittelte
Bekdmpfung wirksam in Gang zu setzen. Mit MaRnahmen wie
diesen werden Tumore gewissermalen demaskiert, sprich fiir
das Immunsystem (wieder) sichtbar gemacht. Andere Konzepte
verfolgen dasselbe Ziel nicht nur iiber die Beeinflussung von Ef-
fektorzellen, sondern {iber die sogenannte Immunmodulation.
Eine entscheidende Rolle spielt in diesem Zusammenhang das
die Tumorzellen umgebende Mikromilieu. Mit geeigneten Inter-
ventionen versuchen Forscher, immunsupprimierende Mechanis-
men in der direkten Umgebung des Tumors auszuhebeln.

Voraussetzung fiir den Erfolg jeder immuntherapeutischen Stra-
tegie schlieflich ist ein sorgféltiges Monitoring. Denn nicht jede
Therapie ist fiir jeden Patienten geeignet. Es klingt wie eine
Binsenweisheit, ist aber eine echte Herausforderung; denn Vor-
aussetzung fiir ein aussagekraftiges Monitoring ist unter anderem
die Kenntnis und Erfassung pradiktiver Biomarker, Molekiile und
Effektorzellmechanismen, um sowohl Tumor- als auch Effektor-
zelltypen qualitativ und quantitativ zu erfassen. Auf der Ver-
sorgungsseite bedeutet Monitoring, dass Arzte sich mit vorher
nicht gekannten Nebenwirkungen und ihrer Behandlung aus-
einanderzusetzen haben. Es miissen Kriterien entwickelt werden,
wann ein konkreter Patient fiir eine konkrete immuntherapeu-
tische Intervention qualifiziert und wie ein Ansprechen auf die
Therapie qualitativ und quantitativ messbar gemacht werden
kann.

Monoklonale Antikérper zur direkten
Tumorzellbekampfung

Monoklonale Antikdrper werden routinemdRig schon heute ge-
nutzt, um antiproliferative oder zytotoxische Effekte zu erzielen,
indem sie direkt maligne Zellen oder Tumorstromaprodukte be-
ziehungsweise Angiogenese-relevante Zielstrukturen adressieren.

Antikorper konnen zusdtzlich auch als Vehikel fiir Toxine ein-
gesetzt werden. Das in der Therapie HER2-positiver Mammakar-
zinome bereits seit Jahren eingesetzte Trastuzumab ist mittler-
weile auch als TDM-1 verfiighar. An Trastuzumab ist zusdtzlich
das Zytostatikum Emtansin angekoppelt. Trastuzumab bindet
an den HER2-Rezeptor, Emtansin als zytotoxisch wirksame Sub-
stanz wird endozytotisch in die maligne Zelle aufgenommen und
wirkt daher in erster Linie dort, wo es wirken soll.



TZM News 2 [ 2015 (17 Jg.)
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Bi- oder multispezifische Antikérper
und ihre Derivate

Mittlerweile werden nicht mehr nur komplette Antikdrper, sondern
auch im Labor produzierte Derivate verwendet. Dabei handelt es
sich um bi- oder multispezifische, aus den verschiedenen Teilen
von Antikorpern hergestellte Konstrukte. Sie kénnen durch ihre
Multivalenz wie ein Adapter wirken. So sind sie in der Lage, bei-
spielsweise Tumorzellen und Effektorzellen des Immunsystems
in Kontakt zueinander zu bringen. Blinatumomab beispielsweise
ist ein solches Konstrukt aus gekoppelten Antikorperderivaten,
das demndchst wohl zur Behandlung der von B-Zellen ausgehen-
den akuten lymphatischen Leukdmie (B-ALL) zugelassen wird.

Anti-CD3-
Antikorper

Anti-CD19-
Antikorper

Blinatumomab
Anti-CDg BiTE®

Zielzelle:
B-Vorlaufer-ALL-Zelle
mit CD19-Rezeptor

Effektor:
Normale T-Zelle mit
CD3-Rezeptor

Blinatumomab ist an einem Ende gegen den T-Zell-spezifischen
CD3-Rezeptor und am anderen Ende gegen den B-Zell-spezifischen
CD19-Rezeptor gerichtet (Bispecific T-Cell Engager, BiTE®). Bli-
natumomab vermittelt wie ein Adapter den direkten Kontakt
zwischen der T- und der B-Zelle. Allein schon wegen der so her-
gestellten rdaumlichen Ndhe zwischen B- und T-Zelle kommt es
zur zellvermittelten Lyse der CD19-tragenden Zielzelle durch die
CD3-tragende Effektor-T-Zelle (Abb. 1).

Weitere, aus den variablen und konstanten Regionen von Anti-
korpern hergestellte bi- und multispezifische Derivate werden
intensiv beforscht (Abb. 2). In der klinischen Priifung sind derzeit
Substanzen gegen gastrointestinale Tumoren, Mamma- und Pro-
statakarzinome sowie (Non-)Hodgkin-Lymphome [2, 24, 33, 35].

Monoklonale Antikérper in der
Checkpoint-Kontrolle

Andere, ebenfalls kurz vor der Zulassung stehende monoklonale
Antikdrper wie Pembrolizumab und Nivolumab greifen in das
komplexe System zur Regulation der Immunaktivitdt ein. An
zentraler Stelle - Forscher sprechen von Checkpoints - modifi-
zieren oder blockieren sie bestimmte Strukturen und sorgen so
dafiir, dass das patienteneigene Immunsystem die Tumorzellen
aktiver bekdmpft.

Wie funktioniert das? Bei der Interaktion von antigenprasen-
tierenden Zellen, T-Zellen und Tumorzellen sorgen vielfdltige
Ligand-Rezeptor-Interaktionen fiir eine fein abgestimmte Re-
gulation der Immunantwort im Sinne von Inhibition oder Akti-
vierung (Abb. 3). Die Schliisselstellen dieser Regulation werden
wie gesagt als Checkpoints bezeichnet.

Verschiedene, auf zytotoxischen T-Zellen exprimierte Antigene
wie CTLA4 hemmen die Aktivitdt dieser Zellen ein, mit anderen
Worten: Tumorzellen konnen sich mehr oder weniger ungestort
teilen, der Tumor kann wachsen. CTLA4 ist damit ein Checkpoint
in der Regulation der Immunantwort. Modifiziert man CTLA4 -
beispielsweise durch die Bindung eines monoklonalen Antikor-
pers -, wird die Aktivitdt der zytotoxischen T-Zelle hochgefahren.
Auf diese Weise wirkt beispielsweise Ipilimumab, der erste klinisch
gegen das maligne Melanom eingesetzte Checkpoint-Modifier
(oder auch Checkpoint-Inhibitor). Zytotoxische T-Zellen werden
vermehrt gegen Tumorzellen aktiv, das Tumorwachstum gebremst.
Gleichzeitig kommt es zu Nebenwirkungen, die auf die Eingriffe
in die Immunregulation zuriickzufiihren sind. Ipilimumab ist in
Deutschland bereits seit 2011 zur Therapie des metastasierten
malignen Melanoms zugelassen.

a N

Abbildung 1. Blinatumomab besteht aus den antigenbindenden Fragmenten
zweier Antikorper: Auf der einen Seite erkennt das Konstrukt das CD3-
Antigen von T-Effektorzellen, auf der anderen Seite das bei den meisten
B-ALL-Zellen stabil exprimierte CD19-Antigen. Die resultierende Verbindung
der beiden Zellen fithrt zur Lyse der B-ALL-Zellen. Adaptiert nach [3].
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BiTE B

bivalent, bispezifisch -
zwei liber einen Linker verbundene
Antigenbindestellen

Diabody

bivalent, bispezifisch —
zwei liber zwei Linker verbundene
Antigenbindestellen

TandAb
tetravalent, bispezifisch —

Uber zwei Disulfidbriicken gekoppelte
Diabodies

Abbildung 2. Design und Zusammensetzung bi- und multispezifischer Anti-
korperderivate. A. GroRe, aus IgG hergestellte Derivate einschliefSlich kon-
stanter Region (Fc-Region). B. Kleine Molekiile, die nur aus den variablen
Antigenbindestellen bestehen. Adaptiert nach [35].

Anti-PD1-Antikorper

Als stark immunogener Tumor ist das maligne Melanom in der
Zwischenzeit zum Vorreiter fiir die Entwicklung weiterer Check-
point-Inhibitoren avanciert. Unmittelbar vor der Zulassung stehen
die gegen das PD1-Antigen gerichteten monoklonalen Antikorper
Nivolumab und Pembrolizumab. PD1 bremst die Aktivitdt zyto-
toxischer T-Zellen ebenfalls ein, und zwar im Wesentlichen durch
die spezifische Bindung an seinen Liganden PD-L1, welches von
antigenprdsentierenden Zellen, aber auch von Tumor- und Stro-
mazellen exprimiert wird. Die genannten Antikorper blockieren
PD1 auf zytotoxischen T-Zellen und verhindern damit die Bindung
an PD-L1. Die Folge: die Immunaktivitdt wird stark hochreguliert.
Kiirzlich publizierte Studiendaten zu Pembrolizumab im Vergleich
zu Ipilimumab belegen die eindeutige Uberlegenheit der PD-1-
Antikorper mit einer Verdopplung von Ansprechrate und pro-
gressionsfreiem Uberleben [23].

Derart grundlegende Eingriffe in die Immunrequlation bergen
naturgemdld auch ein hohes Nebenwirkungsrisiko. Das Spektrum
der Nebenwirkungen und ihre Symptomatik unterscheiden sich
deutlich von den herkdmmlichen, durch Chemotherapien verur-
sachten unerwiinschten Wirkungen. Es kommt beispielsweise zu
autoimmun bedingter Colitis, Thyreoditis, Hepatitis und Hypo-
physitis. Die Behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren sollte
deshalb in spezialisierten Zentren erfolgen.

Klar ist allerdings auch, dass Checkpoint-Inhibitoren als Mono-
therapie auf Dauer fiir eine erfolgreiche Behandlung nicht aus-
reichen. Ganz klassisch - so die Aussage vieler Referenten beim
ITOC-2 - muss es bei soliden Tumoren nach wie vor darum gehen,
durch Operation beziehungsweise (neo-)adjuvante Chemothera-
pien und/oder molekular gezielte Therapien den Tumor zu ver-
kleinern. Wo in diesem Instrumentarium die immuntherapeutische
Intervention ihren Platz hat, ist mit Hilfe des Monitorings im
Kontext der gesamten klinisch-diagnostischen Situation zu ent-
scheiden.

Dariiber hinaus geht es darum, Immuntherapien in ihrer Wirkung
zu verstarken. Mogliche Strategie konnte die Kombination ver-
schiedener Checkpoint-Inhibitoren sein. Auflerdem erscheint es
sinnvoll, Substanzen und Verfahren einzusetzen, die dazu bei-
tragen die Antigenprasentation auf dendritischen oder anderen
antigenpréasentierenden Zellen zu verbessern. Kryotherapien, Be-
strahlungen und ,leichte Chemotherapien” wirken in diesem
Sinn ebenso wie Typ-1-Interferon oder onkolytische Viren. Ferner
lieRen sich mit den Checkpoint-Inhibitoren Agenzien kombi-
nieren, die andere immuninhibierende Mechanismen adressieren
oder die DNS-Methylierung beeinflussen [6, 7, 8, 19, 30, 36].

Zellulare Therapien (T-Zellen)

T-Zellen sind die Hauptmediatoren einer zelluldren Immunantwort
gegen Tumoren. Eine Vielzahl von Behandlungskonzepten zielt
darauf ab, T-Zellen oder ihre Subtypen mit der besten Antitumor-
wirkung zu finden, zu selektieren beziehungsweise zu manipu-
lieren und Patienten damit im Rahmen autologer oder allogener
adoptiver Transferstrategien zu behandeln.
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Abbildung 3. Immunologische Checkpoint-Kontrolle. Vielfdltige Ligand-Rezeptor-Interaktionen fithren zur inhibitorischen und aktivierenden Regulation
von Immunzellen. Antikdrper wie Ipilimumab, Nivolumab oder Pembrolizumab greifen in die immunologische Kontrolle ein und fiihren sowohl zu Anti-
Tumoreffekten als teilweise auch zu autoimmunologisch vermittelten Nebenwirkungen. Adaptiert nach [28].

In den letzten Jahren wurden viele Versuche unternommen, zyto-
toxische T-Zellen gegen diverse Tumorantigene zu generieren, zu
aktivieren beziehungsweise anzureichern. Oft ist dabei die Rolle
der Peptid-MHC-Komplexe fiir die T-Zellaktivierung nicht klar. Mit
anderen Worten: Es kommt vor, dass T-Zellen gegen bestimmte
Epitope gefunden beziehungsweise angereichert werden, die ent-
sprechenden Antigene aber von bestimmten HLA-Typen gar nicht
prasentiert werden. Aus diesem Grund sind beispielsweise die
neuen, Melanom-assoziierten Antigene wie MAGE-A3, NY-ESO-1
oder MART1 restringiert fiir HLA-A1, 3, 11 oder B7.

Trotz dieser Einschrankung ist es heute prinzipiell mdglich, spe-
zifische T-Zellen gegen bekannte beziehungsweise neu identifi-
zierte Tumorantigene bei diversen soliden und hamatologischen
Tumorerkrankungen zu generieren und adoptiv zu transferieren
[4, 12, 18, 32].

Beispiel CAR: Chimerische Antigen-Rezeptoren

CARs sind synthetische antikorperdhnliche Konstrukte, die un-
abhdngig von Antigenprozessierungen und HLA-Typ ihre Zielstruk-
turen erkennen. Das Akronym CAR-T steht fiir Chimeric Antigen
Receptor T-cells und beschreibt eine Klasse genetisch manipulierter
T-Zellen, die einem Empfanger zu therapeutischen Zwecken zu-
gefithrt werden (adoptiver T-Zell-Transfer). Bei der genetischen
Manipulation wird ein kiinstlich hergestelltes T-Zell-Rezeptor-
molekiil in patienteneigene T-Zellen eingefiihrt. Dieses Rezeptor-
molekiil besteht aus einer Erkennungsregion, die zum Beispiel
gegen das CD19-Molekiil gerichtet ist, sowie aus mehreren
Domdnen, die bei Antigenkontakt eine T-Zell-Antwort hervorrufen
und verstdrken konnen. Die Ausldsung der gewiinschten intra-
zelluldren Signalkaskade ist erst mit der zweiten und mehr noch
mit der dritten CAR-T-Zell-Generation gelungen (Abb. 4).

Das Prinzip der CAR-T-Therapie ist einfach, technisch aber unge-
mein anspruchsvoll. Den Patienten werden autologe T-Zellen ent-
nommen, diese im Labor iiber Genfdhren mit dem gewiinschten
Rezeptor transfiziert und anschlieRend zuriickinfundiert.

Immun-Escape-Strategien von Tumorzellen
bekampfen

Tumorzellen sind offensichtlich in der Lage, sich dem Zugriff
durch das Immunsystem zu entziehen, und zwar durch die An-
wendung sogenannter Immun-Escape-Strategien. Eine dieser Stra-
tegien besteht in der Exprimierung von PD-L1, den Liganden des
PD-1 auf T-Zellen. Die Bindung an PD-1 macht die T-Zelle
sozusagen blind fiir die Tumorzelle.

Aber auch langwierige entziindliche Prozesse im Organismus for-
dern den Immun-Escape der Tumorzellen. Sie konnen indirekt
onkogene Signalwege verandern oder dazu fiihren, dass die Funk-
tionen immunreaktiver Zellen geradezu umprogrammiert werden.
Inflammatorische Prozesse konnen auch die Bildung endothelialer
Progenitoren aus dem Knochenmark férdern, die fiir die Neovas-
kulierung von Tumoren verantwortlich gemacht werden und des-
halb die Prognose von Tumorpatienten vermutlich negativ be-
einflussen [34].

Immunmodulation: Beeinflussung des Tumor-
zellumfelds oder der Antigenprasentation

Das Immunsystem eliminiert durch Virusinfektion zu Tumorzellen
entartete Korperzellen oder Pathogene und verhindert damit unter
anderem die Etablierung eines entziindlichen Mikromilieus - das
oft mit der Tumorentstehung in Verbindung gebracht wird. Oder
es identifiziert und vernichtet spezifisch Zellen, die tumorspezi-
fische Antigene exprimieren. Der Ausbruch der Tumorerkrankung
bleibt damit aus. Dieser Uberwachungsprozess wird fachsprachlich
auch als Immune Surveillance bezeichnet. Als Immune Editing be-
zeichnen Wissenschaftler andererseits die Fahigkeit der Tumor-
zellen, das Immunsystem so zu manipulieren, dass sie seinem
Zugriff entgehen. Vereinfacht gesagt sorgen die Escape-Strategien
der Tumorzellen fiir deren Maskierung. Mit der Immunmodulation
versuchen Wissenschaftler, diese Manipulationen umzukehren
und ein funktionierendes, antitumoral wirksames Immunsystem
zu reinstallieren [29].

an
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Abbildung 4. Entwicklung der CAR-T-Zellen am Beispiel der B-ALL-Therapie. Der extrazelluldre Rezeptoranteil erkennt spezifisch das CD19-Antigen. Erst in
der zweiten und dritten Generation ist es gelungen, autologe T-Zellen so zu transfizieren, dass die exprimierten Rezeptoren nach Bindung eines CD19-

Molekiils die gewiinschte Signalkaskade auslosen. Adaptiert nach [16].

Typische immunmodulierende Verfahren zielen darauf ab, das die
Tumorzellen umgebende losliche oder zelluldre Mikromilieu so
zu verdandern, dass immunsupprimierende Mechanismen ausge-
hebelt werden. Zusdtzlich ist auch die verbesserte Prasentation
von Tumorantigenen ein Werkzeug der Immunmodulation. So
lasst sich die Bereitstellung inhibitorisch wirkender, regulato-
rischer T-Zellen (Treg) durch Small-Molecule-Antagonisten des
Typ-4-CC-Chemokinrezeptors hemmen. Auch die Ausschaltung
immunsuppressiver Enzyme wie IDO ist heute schon mdglich [22].
Zelluldre und virale Micro-RNAs regulieren natiirliche Killerzellen
(NK-Zellen) und zytotoxische T-Zellen. Sie gelten deshalb als ,Mo-
dellierer” antiviraler und antitumoraler Prozesse. In der immun-
therapeutischen Behandlung von Melanompatienten werden sie
derzeit als neue Zielantigene diskutiert.

Alternativ ldsst sich die Immunantwort beispielsweise durch Ap-
plikation von Chemokinen (CXCL10 oder XCL1), die zytotoxische
T-Zellen oder NK-Zellen anlocken, steigern. Auch die suppressive
Wirkung des Transforming Growth Factor beta (TGER) ldsst sich
durch Gabe von TGFR-Blockern zusammen mit Interleukin 2 ver-
mindern. Cyclooxygenase-Inhibitoren oder All-trans-Retinsdure
(ATRA) hemmen die Differenzierung von myeloischen Suppres-
sorzellen oder sorgen fiir ihre ,Umdifferenzierung” zu nicht sup-
pressiven myeloischen Zellen.

Alle genannten Verfahren sind auch kombiniert mit Vakzinie-
rungen denkbar, um die Wirksamkeit der Vakzine zu steigern.
[10, 21, 30]. Gerade Vakzinierungen mit dendritischen Zellen
(DC), gepulst mit Tumorantigenen oder fusioniert mit Tumorzellen,
gelten als vielversprechende Strategien, um durch die kombinierte
Prisentation von Tumor- sowie costimulatorischen Antigenen

eine spezifische T-Zellantwort zu reinstallieren. In den letzten
Jahren wurden daher Versuche unternommen, ,optimierte DCs”
zu generieren, die eine effiziente Immunmodulation des Mikro-
milieus mit einer hohen antitumoralen Aktivitdt vereinen. Als
vielversprechend gelten Tumorlysat- beziehungsweise Tumorpep-
tid- oder RNA-gepulste DCs, gerichtet gegen Glioblastome, Mela-
nome, Ovarialkazinome sowie hamatologische Malignome [5, 11,
17, 26, 31].

Wéahrend diese optimierten, im Labor konstruierten DCs grund-
sdtzlich zur Anwendung bei Patienten mit soliden oder hdmato-
logischen Tumorerkrankungen geeignet sind, konnten durch Be-
handlung von Patienten mit myeloischen Leukdmien mit intel-
ligent gewdhlten Immunmodulatoren DCs aus Blasten in vivo
entstehen, die als antigenprdsentierende Zellen die antileuka-
mische T-Zellimmunitdt reinstallieren [25]. Die Zukunft immun-
modulierender Konzepte schlieRlich kénnte darin bestehen, Tu-
morzellen selbst zu verdndern und zu einer ,Vakzine” zu modu-
lieren.

Essenzielles Monitoring

Die Anwendung von (kombinierten) Tumorimmuntherapien er-
fordert ein gezieltes Monitoring relevanter Prozesse im Therapie-
verlauf, um ein Therapieansprechen ebenso wie initiale oder
spatere Therapieresistenzen zu erfassen oder angiogenetische
Prozesse im Blick zu behalten [13, 15, 27].

Die Kenntnis und Erfassung relevanter, pradiktiver und spezifischer
Biomarker und Molekiile, die eine qualitative und quantitative
Messung moglichst aller Tumorzelltypen mit Hilfe foye
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molekularbiologischer, immunzytologischer, chromatographischer
oder Chipverfahren ermdglicht, steht am Anfang jeder (immun)the-
rapeutischen Behandlungsstrategie. Die Kombination immunhis-
tologischer mit bildgebenden Verfahren im Therapieverlauf erdffnet
in diesem Zusammenhang ein weiteres Beobachtungsfenster fiir
Tumorzellen und fiir ,tumornahe” Effektorzellen wie vaskulierende
Zellen oder Tumor-infiltrierende Lymphozyten im Therapieverlauf
[14, 20]. Die Messung spezifischer Antitumoreffekte ist dabei
ebenso wichtig wie die Erfassung unspezifischer Toxizitdten, bei-
spielsweise gerichtet gegen ,Selbstantigene”.

Auch induzierte inhibitorische Mechanismen, wie beispielsweise
regulatorische Zellen, miissen erfasst werden. Das Design eines
Monitoring vereint daher molekulare und immunzytologische
Routineergebnisse mit einer gezielten Auswahl an speziell erar-
beiteten Laborbefunden beziehungsweise Funktionsprofilen, um
ein moglichst reelles Bild aller Wirkungen und Nebenwirkungen
zu gewinnen. Letztendlich sind Tests zu entwickeln und zu vali-
dieren, die Tumortyp-abhdngig fiir ein Monitoring qualifizieren.

Immuntherapie von Krebserkrankungen:
Wo geht die Reise hin?

Das zunehmende Verstdndnis von Tumorerkrankungen sowie tu-
morimmunologischer Prozesse hat zur Entwicklung neuer immun-
therapeutischer und -modulatorischer Therapieverfahren gefiihrt.
Das Ziel besteht darin - nach vorangegangener operativer oder
chemotherapeutischer Verminderung der Tumormenge -, Hand-
lungsspielraum fiir immuntherapeutisch wirksame Strategien zu
erhalten, die die Immunogenitdt der Tumorzellen steigern sollen.

Zukiinftige Erwdgungen werden darauf abzielen, die Strategien
mit groRtmoglichem Nutzen fiir die Patienten zu finden bezie-
hungsweise durch Kombination verschiedener Verfahren Therapie-
optimierungen zu erzielen - ganz im Sinne einer personalisierten
Medizin. Diese Vorgehensweisen werden auch neue Anforderun-
gen an das Monitoring von Tumor- sowie Effektormechansimen
stellen.

ITOC

Immunotherapy of Cancer Conference

10
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Mitte April fanden etwa 500 interessierte Besucher den Weg zum vierten Patiententag, den das Tumor-
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zentrum Miinchen und die Bayerische Krebsgesellschaft e.V. wieder gemeinsam ausgerichtet hatten. Was

kann man als Krebspatient oder Krebspatientin fiir sich selbst tun? Auf diese Frage konnte man als Teilnehmer

ein ganzes Biindel von Antworten erhalten. Unter dem Motto ,Bewegung - Erndhrung - Entspannung” zeigten die Referenten, wie

man Wohlbefinden erreichen kann, selbst wenn man chronisch krank ist.

Komplementarmedizin kann
Patienten aktivieren

Schon seit einer Reihe von Jahren trauen
sich auch sogenannte Schulmediziner
das Wort Komplementirmedizin in den
Mund zu nehmen. Welche Unterstiit-
zungsmoglichkeiten vor allem naturheil-
kundlich orientierte ,erginzende Maf3-
nahmen® bieten, zeigten Professor Dieter
Melchart und sein Team eindrucksvoll.
Ob Schleimhautentziindungen oder
Polyneuropathie, Hitzewallungen,
Ubelkeit und Erbrechen oder stindiges
Frieren: Uber Selbsthilfetechniken,
Lebensstiloptimierung und drztliche
Mafinahmen wie Akupunktur oder
Neuraltherapie lassen sich viele Neben-
wirkungen der Krebstherapie unter
Kontrolle bringen.

Krebsberatungsstellen mit
Lotsenfunktion

Krebserkrankungen sind fiir Betroffene
nach wie vor existenziell bedrohlich, sie
werfen den Patienten und sein Umfeld
regelmiflig aus der Bahn. Wie kann man
es trotzdem schaffen, ,mit dem Krebs*
ein hohes Maf$ an Lebensqualitit zu
erreichen? Dieser Frage widmete sich
Frau Dr. Carola Riedner, Psycho-Onko-
login an der Krebsberatungsstelle, die
das Tumorzentrum in Kooperation mit
der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
betreibt.

Sie ermunterte Patienten, sich um
psychosoziale Beratung zu bemiihen,
auf die Krebspatienten und ihre Ange-

horigen in allen Phasen der Erkrankung
ein Anrecht haben. Besonders das breite
Leistungsspektrum der Krebsberatungs-
stellen hob sie hervor: Dort kann nicht
nur gekldrt werden, was Patienten und
Angehorige genau brauchen; Krebsbera-
tungsstellen sind auch gut vernetzt und
konnen bei der Vermittlung zu anderen
Leistungserbringern eine Lotsenfunktion
iibernehmen.

Bewegung und Erndhrung
Bewegung schliefllich erweist sich
sozusagen als Schliissel zum Wohl-
befinden. Auch wer krebskrank ist,
kann sich bewegen, das zeigten die
praktischen Ubungen von Anja Berling,
die es schaffte, das gesamte Auditorium
zu aktivieren. In der Pause fanden die
Besucher des Patiententags dariiber
hinaus Gelegenheit, sich tiber gesunde
Erndhrung nicht nur zu informieren,
sondern auch kleine kulinarische
Kostlichkeiten zu sich zu nehmen.

Apropos Kostlichkeiten: Etwa einen
Monat nach dem Patiententag waren
wieder zehn gliickliche Gewinner zu
einem Kochkurs beim Miinchner Sterne-
koch Hans Haas eingeladen. Und das
war, so eine der begeisterten Teilnehme-
rinnen wortlich, einfach ,,sau-gut

[1] Informationsstand der Bayerischen
Krebsgesellschaft e.V. und der Tumor-
beratungsstelle des TZM

[2] Smoothie-Zubereitung

[3] Hérsaal aktiv - Praktische Ubungen
mit Anja Berling

[4] Kdstlichkeiten am Smoothie-Stand

[5] Qi-Gong Ubungen mit
Yanging Wellenhofer-Li

[6] Besucherandrang an der Anmeldung
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™ Leukimien, myelo-
dysplastische Syndrome

und myeloproliferative
Neoplasien

Neue Auflage erschienen

4. Auflage 2015, 252 Seiten,
W. Zuckschwerdt Verlag,
ISBN: 987-3-86371-160-3

Das Manual ist in der Printversion liber

das Tumorzentrum und den Buchhandel

' erhiltlich, auBerdem als App fiir iPhone,
jsche SYNIOT iPad und Android-Endgerate.

todysplastisch® 2T
e, T rative Neop125t
a

Leukami
und myeloP

Auage 2015

Fiir Mitglieder des TZM kostenlos
liber das Tumorzentrum erhdltlich
und auf der TZM-Homepage zudem
als pdf downloadbar.

Die vierte, vollstindig iiberarbeitete Auflage des Manu-
als wurde am 25. Mirz im Rahmen eines Symposiums
am Klinikum der Universitit Miinchen am Campus
Grof8hadern vorgestellt.

Zentral sind in diesem Werk die spezifischen Kapitel
zu den verschiedenen Neoplasien des Knochenmarks
sowie zur aplastischen Andmie. All diese Erkrankungen
erfordern eine differenzierte, hochgradig spezialisierte
hamatologische Diagnostik, welche in einem eigenen
einfithrenden Kapitel behandelt wird. Abgerundet wird
das Manual mit einem Kapitel zur himatopoetischen
Stammzelltransplantation. Diese hat sich als wichtige
Therapiemodalitit auch fir die Gruppe der élteren
Patienten etabliert und stellt weiterhin das Verfahren
mit dem hochsten kurativen Potenzial bei vielen dieser
Entititen dar.

Die Betreuung von Patienten mit hamatologischen
Systemerkrankungen erfolgt iibergreifend im statio-
niren und niedergelassenen Sektor und erfordert

die Zusammenarbeit von Himatologen/Onkologen,
Internisten, Allgemeinmedizinern und vielen weiteren
Fachdisziplinen. Das vorliegende Manual liefert
hierfiir eine aktuelle Darstellung des derzeitigen
Wissens zur Pathogenese, zur Diagnostik

und zur Therapie dieser
Erkrankungen.

Alle Manuale

m Endokrine Tumoren
3. Auflage 2013, 246 Seiten, 24,90 €, ISBN 978-3-86371-080-4

m Gastrointestinale Tumoren
9. Auflage 2013, 360 Seiten, 27,90 €, ISBN 978-3-86371-106-1

m Hirntumoren und spinale Tumoren
3. Auflage 2007, 228 Seiten, 19,90 €, ISBN 978-3-88603-923-4

m Knochentumoren und Weichteilsarkome
5. Auflage 2011, 168 Seiten, 24,90 €, ISBN 978-3-86371-033-0

m Kopf- und Hals-Malignome
5. Auflage 2014, 396 Seiten, 27,90 €, ISBN 978-3-86371-133-7

m Leukdmien und MDS
4. Auflage 2015, 252 Seiten, 24,90 €, ISBN 978-3-88603-160-3

m Maligne Lymphome
9. Auflage 2012, 284 Seiten, 24,90 €, ISBN 978-3-86371-045-3

m Maligne Melanome
6. Auflage 2011, 164 Seiten, 19,90 €, ISBN 978-3-88603-995-1

m Maligne Ovarialtumoren
10. Auflage 2014, 156 Seiten, 18,90 €, ISBN 978-3-86371-111-5

m Malignome des Corpus uteri
3. Auflage 2007, 88 Seiten, 19,90 €, ISBN 978-3-88603-906-7

s Mammakarzinome
14. Auflage 2013, 354 Seiten, 27,90 €, ISBN 978-3-86371-103-0

= Multiples Myelom
4. Auflage 2012, 248 Seiten, 24,90 €, ISBN 978-3-86371-072-9

= Psychoonkologie
3. Auflage 2009, 296 Seiten, 18,90 €, ISBN 978-3-88603-964-7

» Supportive MaBnahmen in der Hamatologie
und Onkologie
2. Auflage 2014, 182 Seiten, 24,90 €, ISBN 978-3-86371-129-0

m Tumoren der Lunge und des Mediastinums
10. Auflage 2014, 332 Seiten, 24,90 €, ISBN 978-3-86371-123-8

m Urogenitale Tumoren
4. Auflage 2008, 372 Seiten, 18,90 €, ISBN 978-3-88603-941-8

m Malignome der Vulva und Vagina
2. Auflage 2011, 76 Seiten, 14,90 €, ISBN 978-3-86371-009-5

m Zervixkarzinom
2. Auflage 2004, 96 Seiten, 25,10 €, ISBN 978-3-88603-839-4

Bestellen Sie bei lhrer Buchhandlung oder direkt beim Verlag.

W. Zuckschwerdt Verlag GmbH
IndustriestraBBe 1- 82110 Germering

www.zuckschwerdtverlag.de




Panorama

Neues Serviceangebot des TZM

Beratungsstelle

Seit dem 1. Juni
konnen sich
Krebspatienten in
Sachen Erndhrung
Expertenrat einholen,
und zwar in der Beratungsstelle
»Erndhrung und Krebs“ am Tumorzen-
trum Miinchen. ,,Das Angebot richtet sich
an alle Krebspatienten, sowohl vor,
wahrend und auch nach der Therapie®,
so Veronika Floter, Erndhrungswissen-
schaftlerin und Leiterin der neuen
Beratungsstelle.

Patienten sollten Uberweisung
ihres Arztes mitbringen

Das Spektrum der Beratung reicht von
der Vermittlung allgemeiner Informatio-
nen bis hin zur Erstellung individualisier-
ter Erndhrungspldne fiir Patienten. ,,Eine
eher allgemein gehaltene Beratung
kénnen auch Angehorige oder Freunde
der Patienten in Anspruch nehmen*, so

Tumorzentrum Miinchen

«Ernahrung und Krebs"

Floter. Die spezielle Beratung ist
dagegen Patienten vorbehalten, die
dazu auch eine Uberweisung ihres
behandelnden Arztes benétigen.

,,Die Uberweisung benétigen wir nicht,
um Leistungen mit der Krankenversiche-
rung abzurechnen,* unterstreicht
Veronika Floter, ,,sondern weil wir
Informationen {iber den medizinischen
Status des Patienten bendtigen, wenn
wir ihn wirklich umfassend beraten
wollen.”

Kosten fiir diese neue Dienstleistung
entstehen keine, weder fiir die Rat-
suchenden noch deren Krankenver-
sicherungen.

Kooperation mit
Krebsberatungsstelle

Die Beratungsstelle kooperiert eng
mit der vom TZM und der Bayerischen
Krebsgesellschaft e. V. gemeinsam

Neuer Vorstand gewahlt

Am 20. Mai dieses Jah-
res wihlte die Mitglie-
derversammlung des
Tumorzentrums tur-
nusgemif einen neuen
Vorstand. Der neue
erste Vorsitzende des
Geschiftsfiihrenden
Vorstandes, Professor Dr. med. Thomas
Kirchner, ist Direktor des Pathologischen
Instituts der LMU. Er dankte seinem
Vorginger Professor Dr. med. Jiirgen E.
Gschwend fiir die geleistete Arbeit, die
gekennzeichnet gewesen sei ,,von vielen

neuen Entwicklungen, nicht zuletzt von
der Errichtung des CCC Miinchen®.
Jirgen Gschwend wechselt nun satzungs-
gemaf3 in die zweite Reihe, sprich er wird
zweiter stellvertretender Vorsitzender

des TZM-Vorstands.
Professor Karl-Walter
Jauch, der dieses Amt
bislang innehatte,
scheidet aus dem
Vorstand aus.

" Neu in den TZM-
Vorstand gewihlt
wurde Frau Professorin
Stephanie E. Combs,
die Leiterin der Radio-
onkologie und Strah-
lentherapie am Klini-
kum rechts der Isar.
Sie ist nun erste stell-
vertretende Vorsitzende und wird in der
nichsten Amtsperiode den Vorsitz des
Vorstands iibernehmen.

getragenen Krebsberatungsstelle im
selben Haus. ,,Wir sind stolz auf die
Erweiterung des Beratungsangebots*,
sagt Professor Volkmar Niissler. Der
geschéftsfiihrende Koordinator des
Tumorzentrums strebt nach eigenen
Worten an, in naher Zukunft auflerdem
eine Beratungsstelle zu ,,Krebs und
Komplementdrmedizin“ zu etablieren.

Beratungsstelle ,,Erndhrung und Krebs*
Frau Veronika Floter, M. Sc. Ern. Wiss.
Pettenkoferstrafle 8 a - 3. Stock

80336 Miinchen

Fon: 089-44005-3344
veronika.floeter@med.uni-muenchen.de
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Vorankundigung
Oktober 2015

Dr. Ingo Bauerfeind stellt mit
seiner Projektgruppe das neue
Manual Mammakarzinome am
Samstag, den 24. Oktober 2015
vor. Das Symposium findet im
Horsaaltrakt am Campus Grof3-
hadern statt, beginnt um 8.30 Uhr
und endet um 13.00 Uhr.

Vorankundigung
November 2015

Am Mittwoch, den 25. Novem-
ber 2015 von 16.00 Uhr bis
19.00 Uhr stellen Prof. Martin
Dreyling und seine Kollegen das
neue Manual der Projektgruppe
Maligne Lymphome vor. Auch
dieses Symposium findet im
Horsaaltrakt am Campus Grof3-
hadern statt.
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Barbara Schmalfeldt
wird neue Chefin der
UKE-Frauenklinik

Zum 1. Juli dieses Jahres
wechselt Professorin
Barbara Schmalfeldt von
Miinchen nach Hamburg.
Die bisherige leitende
Oberadrztin in der Frauen-

klinik im Klinikum rechts
der Isar und Leiterin des “ “
TRl koloaloehenIKrebes Munchner Frauen- und Mannerlauf

zeninums wird om Dickorn |- gegien Brustkrebs @R T

kums Eppendorf.

Schon jetzt haben sich auf Einladung der ~ Die Hiilfte der Startgebiithren wandert als

Das Tumorzentrum Miinchen Bayerischen Krebsgesellschaft e.V. etwa Spende unter anderem in den Hirtefonds
gratuliert Barbara Schmalfeldt 50 Teilnehmerinnen und Teilnehmer zum  der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
traditionellen Miinchner Frauenlauf an-  Mit diesem Geld hilft der gemeinniitzige

zu ihrer neuen Position. Fiir ihr . . .
el £ tind gemeldet, der seit dem letzten Jahr auch Verein brustkrebskranken Frauen in

relan n ment in der . . . . .
Jahrelanges Engageme € ein Minnerlauf ist. Schirmherrinnen finanzieller Not.

Projektgruppe, fiir instruktive sind Melanie Huml, bayerische Staats-

Vortrage in Weiterbildungs- ministerin fiir Gesundheit und Pflege, Weitere Infos zum Lauf und Online-An-
veranstaltungen, fiir ausgezeichnete sowie Christine Strobl, Miinchens dritte =~ meldung: www.frauenlauf-muenchen.de
Artikel in den TZM-News und im Biirgermeisterin. und www.muenchner-maennerlauf.de.
Jahrbuch des Tumorzentrums
Miinchen danken das TZM und Angeboten werden 5- und 10-Kilometer-
der LUKON Verlag Frau Schmalfeldt Léufe fur Frauen und Ménner. Auch
von ganzem Herzen. Jugendldufe tiber 5 Kilometer gehoren
zum Programm. Die Startgebiihren
. liegen je nach Teilnehmeralter und

Laufstrecke zwischen 8 und 20 Euro.

Ihr Friseur Jumel & Wanner GmbH im Klinikum
Miinchen-GroBhadern — BesucherstraBe —

spezialisiert auf Periicken — auch auf Rezept iiber die
Krankenkasse (einfach arztliches Attest mitbringen)
Sie haben die Auswahl aus 800 Periicken am Lager
Sonderbestellungen sind jederzeit méglich und binnen
2 Tagen vorratig

Tiicher, Hauben, Hiite fir empfindliche Kopfhaut aus
Bambus, Baumwolle, Seide, Mischgewebe

& Wanner
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FRISEUR // PERUCKEN // DROGERIE // TEXTIL

Damen- und Herrenfriseur fiir Sie mit oder ohne Termin C')ffnungszeiten:

~ gerne bedieneh T Sie auch auf dem Zimmer oder i Mo bis Fr 9.00-18.00 Uhr, Sa 8.00-16.00 Uhr,
' ] So 13.00-17.00 Uhr (nur Verkauf)
Jeder Haarschnitt 10,00 Euro Tel.: 089 7002002

Wir beniitzen ausschlieBlich Wella Professionals und
Wella SP Produkte!

- Anzeige -




Interdisziplinaritat aas

Seit dem 1. Januar letzten Jahres

ist Professor Jens Werner Direktor

der Klinik flir Allgemeine, Viszeral-,
Transplantations-, GefdB- und Thorax-
chirurgie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen. Der Nachfolger
von Professor Karl-Walter Jauch hat
seine Ausbildung im Wesentlichen an der
Universitatsklinik Heidelberg absolviert.
Als DFG-Stipendiat war er zudem
Research Fellow am Massachusetts
General Hospital der Harvard Medical
School in Boston. Der 48-jahrige
gebiirtige Wuppertaler ist verheiratet
und hat drei Kinder.

Herr Professor Werner, Sie sind

Anfang letzten Jahres aus Heidelberg —
so etwas wie dem Heiligen Gral der
deutschen Onkologie — nach Miinchen
gewechselt. Was haben Sie hier
vorgefunden?

JW. Ein wirklich ausgezeichnetes chir-
urgisches Zentrum mit Schwerpunkten
in der onkologischen Chirurgie mit
Schwerpunkten im kolorektalen und
hepatobilidren Bereich sowie in der
Transplantationsmedizin. Das entspricht
den Schwerpunkten, an die mich in
Heidelberg mein erster Chef Christian
Herfarth herangefiihrt hat. Sein Nach-
folger Markus Biichler hat in Heidelberg
in den letzten Jahren diese Schwerpunkte
ausgebaut und vor allem die komplexe
Tumorchirurgie und die Pankreaschirur-
gie etabliert. Und am Ende hatte ich

die Gelegenheit, dort das erste Exzellenz-
zentrum fiir Pankreaschirurgie in
Deutschland aufzubauen.

TZM News 2 / 2015 (17 Jg.)

»Hier steht nicht nur

hier wird tatsichlich so gearbeitet

f_i‘r' -

Professor Jens Werner
im Gesprach mit den TZM-News

Das heiB3t, in den letzten anderthalb
Jahren hat die Pankreaschirurgie auch
in Miinchen an Bedeutung gewonnen?
JW. Ja, das ist richtig. Insgesamt legen
wir den Fokus eindeutig auf die onko-
logische Chirurgie. Kolorektale Eingriffe
sind ein wesentlicher Schwerpunkt
geblieben, Pankreas- und hepatobilidre
Operationen sowie Osophagus- und
Magenchirurgie haben an Bedeutung
gewonnen.

An einem groBen Zentrum gibt es ja
verschiedene Disziplinen, in denen
operiert wird. Gibt es eigentlich so
etwas wie Konkurrenz zu Urologen,
Gynikologen oder HNO-Arzten?

JW. (lacht) Also, wenn man irgendwo
hinkommt, ist es zunédchst immer so:
Der HNO-Kollege fragt, was man denn
mit den Schilddriisen machen wolle,
der Urologe will wissen, wie es mit den
Nebenniereneingriffen aussieht. Aber
solche Fragen bedeuten keine Konkur-
renz, das ist eher ein erstes Abtasten. Fiir
jeden Eingriff gilt: Wer es am hdufigsten

macht, der sollte die OP durchfiihren.
Hier bei uns gibt es klare Zuordnungen:
Eine klassische Prostatektomie macht
der Urologe — wenn ich aber eine
Beckenexenteration durchfiihre, bei der
ich auch Blase und Prostata entfernen
muss, dann hole ich den Urologen fiir
den Teilschritt dazu. Das ist das Schone
an einem groflen Zentrum. Und das
funktioniert hier perfekt.

K6nnen Sie nach anderthalb Jahren
riickblickend sagen, was fiir die
gelungene Ubergabe einer Klinik

vom scheidenden zum neuen Direktor
ausschlaggebend ist? Mit anderen
Worten: Kdnnen Sie sagen, warum

das in Miinchen offenbar gut funktio-
niert hat?

J.W. Fiir einen guten Ubergang sind
ein supportiver Vorginger und ein moti-
viertes Team entscheidend. Beides habe
ich hier vorgefunden. Zudem konnte ich
durch die Mitnahme einiger Heidel-
berger Kolleginnen und Kollegen auch
neue Akzente, insbesondere in der
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onkologischen und Pankreaschirurgie
setzen. Ich habe mir natiirlich vorher
auch angesehen, wie die Klinikiibergabe
andernorts vonstatten ging, warum es
mal gut und mal weniger gut gelaufen
ist. Entscheidend ist immer, ob es gelingt,
gute Qualitit nach der Ubergabe zu
halten oder sogar besser zu machen.
Qualitdtsmanagement ist aulerordent-
lich wichtig.

Ist das der Ruf nach Zertifizierung?
J.W. Wir sind hier an der LMU von
oben bis unten durchzertifiziert, aber
das macht nicht zwangsldufig die
Qualitit aus, die ich meine. Regelmiflige
Morbiditits- und Mortalitdtsbespre-
chungen gehoren hier zum Alltag. Jeden

Tag findet bei uns eine Oberarztvisite

statt. Alle Patienten werden sorgfiltig be-
sprochen. Und hier in Grof8hadern steht
nicht nur Interdisziplinaritit drauf, hier
wird tatsdchlich so gearbeitet: Tumor-
boards, interdisziplindre Indikationsstel-
lung, interdisziplindres Behandeln und
Fithren des Patienten; das funktioniert
hier wirklich — und besser als anderswo.

Woran liegt das?

JW. Die Begriindung ist ganz einfach:
Wir arbeiten hier in einem Moloch von
Gebidude — von aufen schrecklich anzu-
sehen. Aber wenn man drin ist, liebt man
es. Alle Fachdisziplinen und Funktions-
einheiten sind unter einem Dach und die
Zusammenarbeit funktioniert auf allen
Ebenen ausgezeichnet, so natiirlich auch

auf Direktionsebene. Hier gibt es die
Direktionsspange, die zwischen den
Klinikdirektoren kurze Wege moglich
macht. Wenn es mit einem Direktoren-
kollegen etwas Schwieriges zu besprechen
gibt, dann gehe ich einfach riiber, und
wir trinken gemeinsam eine Tasse Kaffee.
Andernorts hat man viel weitere Wege
und deshalb auch weniger personliche
Kommunikationsformen. Und noch
etwas kommt hinzu: Die Klinikdirekto-
ren hier sind mehrheitlich zwischen

45 und 55 Jahre alt, alle hochmotiviert —
und wir verstehen uns wirklich gut.

In GroBhadern wird es in absehbarer
Zeit neue Gebaude geben. Bleibt die
Nahe erhalten?

JW. Ja, zwischen dem Operativen
Zentrum und dem neuen Bettenhaus
werden neue Gebiude angedockt wer-
den. Das erste wird sehr wahrscheinlich
das onkologische Cluster sein. Auch da
wird alles sehr nah beieinander liegen.
Das wird fantastisch werden.

Apropos neues Operatives Zentrum.
Das ist ja das Projekt lIhres Vorgangers
Karl-Walter Jauch.

JW. Ja, und im September des letzten
Jahres habe ich dort den ersten Patienten
operiert — zusammen mit Herrn Jauch.
Die Arbeitsbedingungen dort sind
traumbhaft. Alle Bauch-Becken-Organ-
zentren sind nun in einem Flur. Wenn
beispielsweise wir oder ein Kollege
Unterstiitzung benotigt, kann man
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einfach riiber gehen. Wir haben spezielle
OP-Rédume fiir die minimal-invasive
Chirurgie und fiir die Robotik. Die
neuen Medien in den Rdumen eroffnen
vorher nie gekannte Moglichkeiten.

Ich kann — beispielsweise bei grofleren
Defekten nach radikaler Tumorresek-
tion — schon intraoperativ Kontakt mit
dem plastischen Chirurgen aufnehmen
und ihm den OP-Situs zeigen und direkt
das weitere Procedere besprechen. Auch
ein direkter Kontakt wie tiber Skype mit
den Kollegen, so zum Beispiel mit dem
Pathologen, ist moglich.

Kommen wir zuriick zur Interdisziplina-
ritdt. Zum neu gegriindeten CCC
Miinchen gehort ja auch die Chirurgie
im Klinikum rechts der Isar. Welche
Verbindungen gibt es zur dortigen
Chirurgie?

J.W. Da seit dem Transplantationsskan-
dal am Klinikum rechts der Isar keine
Lebertransplantationen mehr durchge-
fithrt werden, bieten wir die Moglichkeit
fiir die Kollegen an, Erfahrung mit Trans-
plantationen zu sammeln. So nehmen
aktuell zwei Kollegen vom Rechts der Isar
bei den von uns durchgefiihrten Trans-
plantationen im Rahmen der Dienste teil.
Dieses Angebot werde ich auch aufrecht-
erhalten. Meines Erachtens ist die Trans-
plantationschirurgie generell fiir die Aus-
bildung eines guten Chirurgen essenziell.
Derjenige, der transplantiert, spielt auch
in der onkologischen Chirurgie in einer
anderen Liga. Das ist einfach so. Ubrigens
machen wir das gleiche Angebot auch

fiir Erlanger Kollegen. Mit Erlangen
haben wir seit Neuestem auch einen
Kooperationsvertrag.

Im Sinne von Transplantations-
Outsourcing?

JW. Eher im Sinne von Zentralisierung.
Aber eines nach dem anderen: In Erlan-
gen sollte im Zusammenhang mit dem
Transplantationsskandal nicht mehr
transplantiert werden. In den letzten
zwei Jahren haben wir den Kollegen in
Erlangen geholfen, weiterhin vor Ort
Transplantatiosmedizin mit guter
Qualitit zu betreiben und sind bei
jeder Lebertransplantation mit einem



OP-Team nach Erlangen gefahren. Im
letzten Jahr haben wir dort beispielsweise
neun Transplantationen mit exzellenten
Ergebnissen mit den Erlangern Kollegen
zusammen durchgeftihrt. Mit dem nun
abgeschlossenen Vertrag haben wir eine
Auflenstelle des Transplantationszen-
trums Miinchen an der Universitdtsklinik
in Erlangen installiert. Mit anderen Wor-
ten: Die perioperative Phase ist damit
jetzt in unserer Verantwortung. Das
heif$t, entweder fihrt jemand von uns
nach Erlangen oder — und das ist neu —
der Patient kommt zu uns. Das wird

dem Patienten iiberlassen, kommt letzt-
lich auf seinen Gesundheitszustand und
seine Wiinsche an.

Existiert dann in Erlangen noch ein
eigenes Transplantationszentrum, in
dem die Patienten gelistet sind?

J.W. Fir Leberpatienten nicht, und auch
das ist neu: Die Patienten werden jetzt
alle bei uns im Transplantationszentrum
Miinchen gelistet. Sie werden von unse-
rem Team gefiihrt. Jedoch findet sowohl
die Betreuung vor der Transplantation,
als auch die Nachbetreuung dann wieder
in Erlangen statt. Auf diese Weise haben
wir die Expertise fiir den schwierigen
perioperativen Bereich in unserem High-
Volume-Zentrum, die Weiterbehandlung
wird aber wieder vor Ort organisiert. Das
wire auch ein gutes Modell fiir andere
Erkrankungen, die nicht so hiufig sind.

Das heif3t, man miisste nicht alle
Patienten mit seltenen oder schwierig
zu behandelnden Erkrankungen in ein
groBes wohnortfernes Zentrum bringen,
sondern kdnnte Netzwerke bilden, die
eine wohnortnahe Versorgung
gewahrleisten.

J.W. Genauso ist das gedacht. Wir laden
die Erlanger Kollegen ja auch hierher zur
Weiterbildung ein. In Erlangen wiede-
rum assistieren unsere Leute auch. Die
Chirurgen dort sind ja gut ausgebildet,
haben aber aufgrund der geringen Fall-
zahl nicht die notwendige Exposition.

Letztlich ist diese neue Kooperation
also ein Ergebnis des Transplantations-
skandals.

J.W. Es ist eine Kooperation im Sinne
einer besseren Qualititssicherung. Denn
daran mangelte es, vor allem in kleineren
Zentren, die ehrgeizig versucht haben,
Mindestzahlen zu erreichen. Diese Defi-
zite sind aber behoben.

Das mag sein. Aber immer noch wird
liber die Praxis der Organvergabe dis-

kutiert. Es gilt nach wie vor das Prinzip:

Transplantiert wird derjenige, der am
schwersten erkrankt ist. Die Uber-
lebensaussichten nach der Transplan-
tation spielen nur eine untergeordnete
Rolle.

JW. Das ist in der Tat aktuell so geregelt
und wird sehr kontrovers diskutiert.

Ich bin Mitglied in der Kommission
Lebertransplantation im AQUA-Institut
und war vorher fiir die BQS in gleicher
Funktion titig. Ich kenne deshalb die
Daten aller Zentren sehr genau. Es gibt
durchaus Zentren, in denen keine MELD-
Obergrenze eingehalten wird. Das heif3t,
dort werden Patienten auch mit nur sehr
geringen Uberlebenschancen operiert.
Aus Sicht des individuellen Patienten,
das muss man sagen, ist das in Ordnung.
Denn wenn er nicht operiert wird, stirbt
er auf jeden Fall. Mit der Operation er-
hoht sich seine individuelle Chance auf
ein lingeres Uberleben. Ein anderer
Patient, der mit sehr viel hoherer Wahr-
scheinlichkeit und sehr viel eindeutiger
von der Transplantation profitiert hitte,
geht dann aber zwangsldufig leer aus.
Das ist das Dilemma in der aktuellen
Situation aufgrund des gravierenden
Organmangels in Deutschland. Dieses
Problem kann letztlich nur politisch
gelost werden und bedarf eines grofSen
Riickhaltes in der Bevolkerung. Die feh-
lende Bereitschaft zur Organspende ist
ein grofles Problem.

Und da kann jedes Zentrum nach wie
vor entscheiden, wie es will?

JW. Die zentrale Qualititssicheruung
(AQUA) gibt vor, dass die Letalitit nach
Lebertransplantation bei maximal 20
Prozent im ersten Jahr liegt. Zentren, in
denen im ersten Jahr mehr als ein Fiinftel
der Patienten stirbt, werden auffillig und
iiberprift. Hohe Letalititsraten lassen

an

Alle Projektgruppen
des Tumorzentrums

Munchen
auf einen Blick

Endokrine Tumoren
Herr Prof. Dr. B. Goke
burkhard.goeke@med.uni-muenchen.de

Gastrointestinale Tumoren
Herr Prof. Dr. J. Werner
jens.werner@med.uni-muenchen.de

Hirntumoren
Herr Prof. Dr. J.-C. Tonn
joerg.christian.tonn@med.uni-muenchen.de

Knochentumoren [ Weichteilsarkome
Herr PD Dr. L. Lindner
lars.lindner@med.uni-muenchen.de

Kopf-Hals-Malignome
Herr Dr. Dr. G. Mast
gerson.mast@med.uni-muenchen.de

Leukdmien und MDS
Herr Prof. Dr. med. K. Spiekermann
karsten.spiekermann@med.uni-muenchen.de

Maligne Lymphome
Herr Prof. Dr. M. Dreyling
martin.dreyling@med.uni-muenchen.de

Maligne Melanome
Frau Prof. Dr. C. Berking
carola.berking@med.uni-muenchen.de

Maligne Ovarialtumoren
Frau Prof. Dr. B. Schmalfeldt
barbara.schmalfeldt@lrz.tum.de

Mammakarzinome
Herr Dr. 1. Bauerfeind
frauenklinik@klinikum-landshut.de

Multiples Myelom
Herr Prof. Dr. Ch. Straka
cstraka@schoen-kliniken.de

Psycho-Onkologie
Frau Dr. P. Heuf8ner
pia.heussner@med.uni-muenchen.de

Supportive MaBnahmen in der
Hamatologie und Onkologie

Herr Prof. Dr. H. Ostermann
helmut.ostermann@med.uni-muenchen.de

Tumoren der Lunge

und des Mediastinums

Herr Prof. Dr. R. M. Huber
pneumologie@med.uni-muenchen.de

Urogenitale Tumoren
Frau Prof. Dr. M. Retz
margitta.retz@lrz.tum.de

Uterusmalignome
Herr Prof. Dr. Ch. Dannecker
christian.dannecker@med.uni-muenchen.de
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Interview

sich oft mit einem hohen Anteil von
Hoch-MELD-Patienten erklaren. Ande-
rerseits kann man zum Beispiel hier in
unserem Zentrum in Miinchen sehen,
dass auch unter diesen Voraussetzungen
durch ein hochspezialisiertes Team sehr
gute Ergebnisse erzielbar sind. So rangie-
ren die Transplantationsergebnisse der
LMU deutschlandweit seit Jahren auf
den Plitzen 1 bis 3.

Gibt es fiir den Entscheidungsprozess,
ein Organ fiir einen bestimmten
Patienten anzunehmen, standardisierte
Kriterien?

J.W. TJa, es gibt natiirlich Standards, die
auf der jahrelangen Erfahrung beruhen.
Dennoch ist jede Organannahme auch
immer eine Einzelfallentscheidung. Wir
wigen immer im Team, bestehend aus
Chirurgen, Hepatologen und Anisthe-
sisten, sehr genau ab, berticksichtigen
Alter und Multimorbiditit und tbrigens
auch das Alter des Spenders.

Damit waren wir wieder beim Thema
Interdisziplinaritat und Kooperation.
Wie kooperieren Sie innerhalb des

CCC und/oder innerhalb des Tumor-
zentrums?

J.W. Mit dem Klinikum rechts der Isar
kooperieren wir seit langem. Es bestehen
viele Kooperationen im wissenschaft-
lichen Bereich mit den Gastroentero-
logen, Chirurgen und generell im Bereich
der Onkologie. Seit letztem Jahr leite ich
die Projektgruppe Gastrointestinale Tu-
moren im Tumorzentrum, sodass gerade
auch hier ein guter Austausch stattfindet.
Dennoch bin ich davon tiberzeugt, dass
wir im TZM mehr Versorgungsforschung
betreiben sollten.

Kdnnen Sie das naher erldutern?

J.W. Wir kénnen hier in Grof8hadern
oder insgesamt im CCC Miinchen die
besten und erfolgreichsten Behandlungen
durchfiihren. Wir machen das Mogliche,
wenden die modernsten Substanzen an
und versuchen, immer besser zu werden,
um unseren Patienten zu helfen. Und das
bekommen wir ja auch hin. Entscheidend
ist aber doch auch: Was geschieht in der

Fliche? Was geschieht in Oberbayern?
Wie bekommen wir da einen Uberblick,
und wie kénnen wir die Situation ver-
bessern?

Die Daten des Tumorregisters sind gut,
aber sie sind zwangsldufig immer retro-
spektiv. Ich wiirde gerne Studien in der
Fldche initiieren wollen. Hier in der
Chirurgie sind wir jetzt beispielsweise
Mitglied im ChirNet, einem nationalen
Netzwerk zur Durchfithrung chirur-
gischer Studien. Und etwas Ahnliches
sollte man auch fiir onkologische Frage-
stellungen etablieren.

Am Ende hdtten wir von lhnen gern
noch eine Einschitzung fiir die Zu-
kunft. Sie selbst sind, wie anfangs
gesagt, in Heidelberg sehr griindlich
ausgebildet worden, haben ihr Hand-
werk im Sinne des Wortes gelernt.
Welche Bedeutung hat inzwischen

der Operations-Roboter, wie sieht die
Ausbildung von Chirurgen heute und
in Zukunft aus?

J.W. Das Thema Robotik ist wichtig, aber
man darf es nicht iiberbewerten. Wie ist
denn der Roboter in den OP gekommen?
Der wurde von der US-Army entwickelt.
Die Idee war, den teuren Chirurgen von
der gefahrlichen Front fernzuhalten und
ihn stattdessen in sicherer Entfernung
mit einem ferngesteuerten OP-Roboter
arbeiten zu lassen. Das hat letztlich nicht
funktioniert — und daraufhin musste fiir
das teure Entwicklungsprojekt ein Markt
gefunden werden.

Und so ist der DaVinci entstanden?
J.W. Genau. Aber die Entstehungs-
geschichte muss ja nicht bedeuten, dass
das Geriit schlecht ist. Der DaVinci hat
gegentiber der laparoskopischen Chirur-
gie viele Vorteile. Ich habe als Chirurg
ganz andere Bewegungsgrade; ich bin
viel mobiler, kann viel intuitiver arbeiten.
Man hat die Finger in Schlaufen, und so,
wie man die Hande bewegt, so reagieren
auch die Instrumente. Was man nicht hat
ist die Haptik. Dieses Manko wird mit
tibergenauer Optik kompensiert — so wie
es vielleicht ein Raubvogel tut. Der sieht
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auch Dinge, die mit durchschnittlicher
Optik nur erahnbar sind, und zumindest
in der Luft fiihlt er nichts.

Wann genau ist der Roboter nun gut?
J.W. Immer dann, wenn ich ein geringes
Zugangstrauma haben mochte und mich
im Korper verwinkelt vorwirts bewegen
muss. Beispielsweise in der Osophagus-
Chirurgie. Da kann ich mich sozusagen
vom Bauch aus hoch arbeiten. Insgesamt
hat der Roboter Vorteile — aber eine gut
gemachte offene OP wird wahrscheinlich
ahnlich gute Ergebnisse bringen. Als
Chirurg sollte man jedenfalls beides be-
herrschen. Ein wirklicher Vergleich ist
schwierig, denn in Studien wird hiufig
der laparoskopische Spezialist mit dem
vergleichsweise unerfahrenen, jungen
chirurgischen Kollegen verglichen, der
offen operiert.

Der Roboter wird also nicht zu einer
Verflachung der Ausbildung fiihren?
J.W. Der Roboter nicht, aber moglicher-
weise die geringere Zeit, die uns auf-
grund des Arbeitszeitgesetzes zur Ver-
fiigung steht, unsere Mitarbeiter auszu-
bilden. Hier miissen wir heute andere
Methoden als frither wihlen, um schnel-
ler und intensiver ausbilden zu konnen.

Das heiBt konkret?

J.W. Frither habe ich als angehender
Chirurg etwa 20-mal zuschauen miissen,
bevor ich einen Eingriff am Patienten
selber machen durfte. Das ist jetzt gar
nicht mehr moglich, weil ich gar nicht
alle Bereiche mit der dafiir notwendigen
Intensitit durchlaufe. Also mache ich
50-mal eine Cholezystektomie an einem
Simulationsroboter — und brauche dann
vielleicht nur noch dreimal hinzuschau-
en, bevor ich den Eingriff selbst machen
darf. Diese Vorgehensweise ist valide, mit
Studien auch gut belegt und konnte ein
Modell sein, auch in anderen Bereichen
praktische Fihigkeiten zu vermitteln.

Das ist aber nicht zwangslaufig eine
Verflachung der Ausbildung.

J.W. Nein, nicht in dem Spezialgebiet, in
dem ich so ausbilden kann. Aber es bleibt



nicht mehr die Zeit, in vielen Gebieten
ahnlich intensiv auszubilden. Ich muss
die Kandidaten frither in der Ausbildung
spezialisieren. Das wird zwar keine Aus-
wirkungen auf die Versorgung an den
Universititskliniken, sicherlich jedoch
auf die in der Fliche haben: Wir werden
weniger Allrounder ausbilden kénnen,
sodass entweder die komplexe onkolo-
gische Chirurgie nur noch an Zentren
wie den Universititskliniken stattfinden
wird oder aber es heifft dann bei den
Grund- und Regelversorgern vielleicht
kiinftig: Magenchirurgie nur noch don-
nerstags. Weil ein Spezialist den ganzen
Kreis abfihrt und jeden Tag woanders
operiert. Oder weil von einem betreuen-
den Zentrum nur an einem Tag jemand
vor Ort ist, um zu operieren. Damit das
gut funktioniert, miissen Strukturen in
der Versorgung gedndert werden. Und
das ist eine Aufgabe der Trager.

Herr Professor Werner,
haben Sie herzlichen Dank
fiir das Gesprich.
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