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Nur konsequent durchgefuihrte Friherkennungsuntersuchungen, die sowohl auf
eine digital-rektale Untersuchung als auch auf eine sorgfaltige Bestimmung
des PSA-Werts (prostataspezifisches Antigen) zuriickgreifen, ermdglichen eine
hohe Wahrscheinlichkeit der Entdeckung des Prostatakarzinoms.

Beste Chancen

Die Fruherkennung von Prostatakrebs
Von Hans-Joachim Luboldt und Herbert Riibben

&hrlich sterben in Deutschland

13.000 Ménner an einem Prosta-
takarzinom [3, 4]. In den USA ist
diese Erkrankung mittlerweile die
héufigste Todesursache in der mann-
lichen Bevdlkerung. Ein groRer Teil
dieser Erkrankten hétte durchaus er-
folgreich behandelt werden kdnnen:
Patienten mit lokal begrenzten Pros-
tatakarzinomen in friihen Stadien
sind inzwischen nahezu ausnahmslos
heilbar. Bedingung ist jedoch eine
frihe Erkennung und Behandlung
der Tumorerkrankung.

Seit 1972 wird in der Bundes-
republik Deutschland Méannern ab
dem 45. Lebensjahr eine von den
Krankenkassen getragene Untersu-
chung zur Friherkennung des Pros-
tatakarzinoms empfohlen, die bis-
lang allerdings nur die rektale Tast-
untersuchung mit dem Finger be-
inhaltet [1]. Auf diese Weise sind
1989 bei 1,3 Mio. untersuchten Mén-
nern 1.517 Patienten mit einem Pros-
tatakarzinom entdeckt worden [2].

Dieses Ergebnis ist enttduschend
und zeigt vor allem, dass bessere In-
strumente zur Diagnose in Angriff
genommen werden mussen [5].

Die effektivsten Moglichkeiten
hierzu bieten neue technische Ver-
fahren und Weiterentwicklungen in
der Molekularbiologie. Mit ihrer
Hilfe kann inzwischen die Auf-
deckungsrate von Prostatakarzino-
men deutlich gesteigert werden. Den
entscheidenden Fortschritt in der
Diagnostik, Klassifizierung und
Therapie von Patienten mit Prostata-
karzinomen hat insbesondere die
Einfuhrung der Untersuchung des
sogenannten PSA-Wertes, des
prostataspezifischen Antigens er-
bracht. Besonders die Kombination
von hergebrachten Methoden wie
der rektalen Tastuntersuchung mit
neuen Vorgehensweisen — etwa einer
PSA-Bestimmung und der Durch-
fuhrung einer Ultraschalluntersu-
chung mittels einer rektalen Sonde —
versprechen bessere Erfolge [7].

Das prostataspezifische Antigen
(PSA\) ist ein Enzym, das zur Ver-
flissigung des Ejakulates beitragt
und die Bewegung der Spermien er-
leichtert. In der Routineuntersu-
chung geht man derzeit von einem
Schwellenwert von 4,0 ng/ml aus.
Ein héherer PSA-Wert als dieser be-
weist zwar nicht zwangslaufig das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms,
denn auch eine gutartige VergroRe-
rung, eine Entziindung der Prostata
oder ein Blasenkatheter kénnen zu
einem Anstieg des PSA-Wertes
fuhren. Erhohte PSA-Werte kdnnen
aber das Vorliegen eines Prostatakar-
zinoms anzeigen und geben damit
dem untersuchenden Arzt einen
ernst zu nehmenden Hinweis. Mitt-
lerweile werden bereits mit Hilfe
dieses diagnostischen Verfahrens die
meisten Prostatakarzinome entdeckt.

Das Tumorstadium T1c wird
ausschlieBlich tiber erhdhte Serum-
PSA-Werte definiert. Obgleich der
Tastbefund der Prostata im Falle

Herbert Rubben. Foto: André Zelck
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eines T1c-Tumors nicht karzinom-
wegweisend ist, besteht bei dieser
Tumorerkrankung zu 90 Prozent ein
klinisch relevantes Tumorvolumen
von mehr als zwei Millilitern. Ahn-
lich wie bei tastbaren Prostatakarzi-
nomen (> T2) sind in diesen Fallen
lokale MaRnahmen wie die radikale
Prostataentfernung durchzufiihren.

Die weiterfiihrende Diagnostik
erfolgt in Form einer Gewebeunter-
suchung (Biopsie), wobei das Gewebe
Uber den Damm oder das Rektum
mit einer diinnen, gewebeschonen-
den Spezialnadel entnommen wird.
Im Fall eines positiven Ergebnisses —
des Vorliegens eines Prostatakarzi-
noms - sind zuigig weitere Therapie-
schritte zu planen. Bei einem negati-
ven Ergebnis ist in den Féllen eine
erneute Probeentnahme (Rebiopsie)
zu empfehlen, in denen der PSA-
Wert nicht abfallt.

Die Erkennung einer Prostata-
krebserkrankung im frithen Stadium
ermoglicht nicht nur die Heilung,
sondern beinhaltet auch die Mog-
lichkeit einer komplikationsarmen
Operation. Fur friihe Tumorstadien
ist inzwischen eine optimierte Ope-
rationstechnik entwickelt worden,
die Nebenwirkungen weitgehend
ausschlieBt. Unter diesem Aspekt
wird stets angestrebt, den &uBeren
SchlieBmuskel zu erhalten, die
Funktion der Harnblase, etwa durch
Erhalt des Blasenhalses, zu bewah-
ren und durch nervenschonende
Operationsverfahren die Erektions-
fahigkeit des Penis nicht zu beein-
tréchtigen (vgl. Abb. 2).

Aufgrund der exzellenten Frih-
erkennungsergebnisse konnen in-
zwischen immer mehr Patienten mit
einem niedrigen PSA-Wert (< 4,0
ng/ml) behandelt werden. Die Ope-
rationsergebnisse an unserer Klinik
sind dafur die beste Bestatigung:
Jahrlich werden etwa 100 Patienten
an einem lokal begrenzten Prostata-
karzinom im Sinne der Prostata-
entfernung behandelt. Bislang ist bei
weniger als zwei Prozent der Patien-
ten der &uBere SchlieBmuskel ver-
letzt worden — eine operative Kom-

plikation, die eine Zweitoperation
mit der Anlage eines kiinstlichen
SchlieBmuskels erfordert. Der Bla-
senhals konnte bei 80 Prozent der
Patienten durch schonende Prépara-
tion erhalten und bei weiteren 18
Prozent durch die Anwendung spe-
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(1) Tumorstadien nach der Operation in Kor-
relation zum PSA-Wert (pT2 organbegrenzt,
pT3/4 organiiberschreitend) in der Erstunter-
suchung. Mit tber 10 ng/ml sind 50 Prozent
der Erkrankungen nicht mehr heilbar (or-
ganuberschreitendes Tumorwachstum).
zieller Nahttechniken rekonstruiert
werden.

Sehr eindricklich sind auch die
Erfahrungen auf dem Gebiet opera-
tiver Techniken zum Erhalt der
erektionssteuernden Nerven. Unsere
eigenen Untersuchungen belegen,
dass bei geeigneten Patienten und ei-
nem friih erkannten und damit auch
niedrigen Tumorstadium die Rate ei-
ner potenzerhaltenden Behandlung
verfunffacht (!) werden konnte.

Die aktuellen Friherkennungs-
programme haben damit fur die Be-
handlung des Prostatakarzinoms die
wichtige Erkenntnis gebracht, dass
Manner, die regelmaBig — also einmal
pro Jahr und tiber mehrere Jahre —
die Fruherkennungsuntersuchung
nutzen, im Falle einer Erkrankung in
mehr als 90 Prozent der Falle (!) ex-
zellente Heilungsaussichten haben.

Um in Deutschland die Effizienz
der Friherkennung mit Hilfe der di-
gitalen rektalen Untersuchung (DRU)

und des PSA-Wertes genauer zu
prifen, ist 1997 unter Essener Lei-
tung eine bundesweite Studie durch-
gefiihrt worden. 12.000 Mé&nner sind
dabei untersucht worden. VVon 2.338
auffalligen Befunden (suspekter
Tastbefund und PSA-Wert tiber 4.0
ng/ml) konnten bislang rund 50 Pro-
zent durch eine Stanzbiopsie der
Prostata weiter abgeklart werden. In
262 Fallen wurde ein Prostatakarzi-
nom gefunden. Dies entspricht einer
Fallfindung von zwei bis drei Pro-
zent. Bei der Untersuchung des
PSA-Wertes sollte besonders der Be-
reich von 4,0 bis 10,0 ng/ml zu einer
erhéhten Aufmerksamkeit fuihren,
da hierzu mehr als 70 Prozent organ-
begrenzte Tumorstadien vorliegen
und eine Heilung durch die Pros-
tatatektomie in diesen Féllen sicher
maglich ist [9].

Ist die digital-rektale Untersu-
chung (DRU) auffallig und deutet
auf einen Tumor hin, so ist sie in
Kombination mit dem PSA-Wert
(tber 4.0 ng/ml) sehr aussagekraftig:
Fur DRU und PSA liegt der positiv-
pradiktive Wert — das heift der
Wert, der bei einem krankhaftem
Befund tats&chlich zu einer Entde-
ckung eines Karzinoms fiihrt — bei
rund 50 Prozent.

Dies bedeutet, dass in der Regel
bei Mannern mit einem PSA-Wert >
4,0 ng/ml oder mit einem auffélligem
Tastbefund eine Biopsie erfolgen soll-
te [10, 9]. Hierbei zeigte sich, dass
bei allen Ménnern, die operiert wur-
den, ein auf die Prostata begrenztes
Tumorwachstum festzustellen war
(Abb. 1). Nach dem derzeitigen
Kenntnisstand kdnnen diese Patien-
ten damit als vom Prostatakarzinom
geheilt betrachtet werden [11].

Aus den Daten unserer Studie
lasst sich zum einen die groRe
Bedeutung der PSA-Methodik — ins-
besondere in Kombination mit der
digital-rektalen Untersuchung — fur
die Friiherkennung ablesen. Zum an-
deren ist aus der Zweituntersuchung
zu ersehen, dass erkrankte Manner,
die konsequent zur Friiherkennungs-
untersuchung gegangen sind, durch
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eine stadiengerechte Therapie — wie
etwa durch die radikale Prostatek-
tomie/Strahlentherapie — geheilt
werden kénnen [12].

Summary

To compare the efficacy of digital
rectal examination (DRE) and serum
prostate specific antigen (PSA) in
early detection of prostate cancer, a
prospective countrywide multicenter
screening study was initiated. Men
underwent DRE, PSA was estimated
from blood samples. Suspect findings
were further investigated with sextant
biopsy. In the intermediate PSA
range from 4-10 ng/ml, 60% of the
organ-confined cancers were detected
by PSA estimation alone. In the fol-
low-up examination one year later
almost all PSA-detected cancers
showed organ confined disease after
radical prostatectomy. Those patients
are cured from prostate cancer.

Die Autoren:
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Wolfgang Lutzeyer. Nach der Facharztprii-
fiing 1982 habilitierte er sich 1984 fiir das Fach
Urologie. Nach der Ernennung zum Professor
auf Zeit (1986) war er drei Jahre als leitender
Oberarzt im Knappschaftskrankenhaus Bar-
denberg tatig und beschéaftigte sich dort mit der
operativen und medikamentésen Therapie uro-
logischer Tumoren sowie mit der Kinderurolo-
gie. Seit 1989 ist er Direktor der Urologie des
Universitatsklinikums Essen. Herbert Riibben
war von 1994-1999 Generalsekretédr der Deut-
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Isar in Miinchen. Seit 1993 ist er wissenschaft-
licher Mitarbeiter der Urologie bei Prof. Dr.
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Essen (Prof. Dr. Hans Grosse-Wilde). Seit
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In Landwirtschaft und Lebensmittelindustrie werden sie auf breiter Basis
weiterentwickelt und dabei ebenso breit wie kontrovers diskutiert:

bio- und gentechnologische \erfahren. In der Medizin verlauft diese
Debatte derzeit etwas ruhiger, erhofft man sich von den neuen Methoden
— besonders dem Einsatz von Biochips — doch auch neue Mdglichkeiten
fur die Diagnostik und Therapie von Krebserkrankungen.

Der Biochip

Neue Horizonte in der Préavention, Diagnose und Nachsorge von
Tumorerkrankungen / Von Ludger Klein-Hitpa und Tarik Moréy

I n den letzten Jahren ist deutlich
geworden, dass die Bio- und Gen-
technologie sehr rasch an Bedeutung
flr viele Lebensbereiche gewinnt.
Die medizinische Grundlagenfor-
schung ist von dieser Technologie
bereits fast vollstandig durchdrun-
gen. Fir Therapie und Diagnostik
eroffnen sich zur Zeit durch neue
biotechnologische Methoden vollig
neue Mdglichkeiten. Innerhalb der
neuen bio- und gentechnischen Ver-
fahren reprasentieren DNA-Mikro-
arrays — oder auch ,,Biochips* — eine
der innovativsten neuen Technolo-
gien, deren Weiterentwicklung sehr
rasch Anwendungen sowohl in der
bio-medizinischen Grundlagenfor-
schung als auch in der Diagnostik
finden wird.

DNA-Mikroarray oder Biochip —
die Messung von Genaktivitat

Ein DNA-Mikroarray besteht aus
einem Glastrager, auf dem bekannte
Fragmente der Erbanlagen (Gene) in
einem dichtgepackten, geordneten
Muster aufgebracht sind. Grund-
séatzlich kénnen diese Genfragmen-
te, die aus der Erbsubstanz DNA
bestehen, heute enzymatisch oder
synthetisch hergestellt werden.
Maoglich ist dies allerdings nur fur
diejenigen Gene, deren Abfolge der
Bausteine der DNA (DNA-
Sequenz) bereits bekannt ist. Da
gegenwartig schatzungsweise 30 bis
50 Prozent der Gensequenzen des
Menschen zumindest teilweise be-
kannt sind und u. a. auch im Rah-

men des humanen Genom-Projektes
fortlaufend neue bestimmt werden,
sind allerdings heute schon die Vor-
aussetzungen fiir eine sehr
umfassende Biochipanalyse des
menschlichen Genoms gegeben. Im
Falle der von der Firma Affymetrix
hergestellten Biochips, handelt es
sich um kurze, synthetische Gen-
fragmente, die in einem photolitho-
graphischen Verfahren direkt auf
dem Tréger synthetisiert werden.
Material und Herstellungsverfahren
weisen starke Parallelen zur Com-
puterchip-Herstellung auf, weshalb
sich die Bezeichnung Biochip oder
auch Genchip eingebirgert hat.

Pro Gen werden bis zu 20 ver-
schiedene Fragmente, die aus je 25
DNA-Bausteinen mit einer fur das
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Gen charakteristischen Sequenz be-
stehen, in winzigen Sektoren auf den
Tréger aufgebracht. Nach dem heu-
tigen Stand der Technik lassen sich
auf einer ca. 1,5 cm? cm groRen
Flache Genfragmente von bis zu
12.000 verschiedenen Genen mit da-
zugehdrigen Kontrollen — in insge-
samt mehr als 400.000 Sektoren —in
einem geordneten Muster unterbrin-
gen (Abb. 1). Die Firma Affymetrix
bietet fur verschiedene Fragestellun-
gen Biochips mit einer unterschied-
lichen Auswahl und Anzahl von
menschlichen Genen an. Speziell auf
die Untersuchung von Tumoren zu-
geschnitten ist ein Biochip, der etwa
1.700 Gene abdeckt, fiir die bereits
eine Rolle in der Entstehung und
Progression von Tumorzellen nach-
gewiesen wurde oder auf Grund der
Funktion der entsprechenden Pro-
teine vermutet werden kann. Zusétz-
lich gibt es Chips zur Aktivitatsana-
lyse des Genoms der Ratte und der
Maus, die insbesondere bei der Ana-
lyse der Wirkungsweise von thera-
peutisch interessanten neuen Wirk-
stoffen an Zellkulturen und Ver-
suchstieren und in der Grundlagen-
forschung zunehmende Bedeutung
gewinnen werden.

Um mit Hilfe dieser Biochips die
Aktivitat von Genen zu bestimmen,
muss zunachst aus dem biologischen
Material, beispielsweise einem Tu-
mor, die messenger-RNA (MRNA)
isoliert werden. mMRNAs sind Ab-
schriften der Gene, die im Zellkern
von aktiven Genen gemacht werden
und als Bauanleitung fur die ver-
schiedenen Proteine dienen, die in
den Zellen vielfaltige Aufgaben im
Stoffwechsel, beim strukturellen
Aufbau, in der Immunabwehr und in
der Regulation von Zellteilung und
Genaktivitat wahrnehmen. Die iso-
lierte MRNA-Population, die je nach
Zelltyp aus 30.000 bis 50.000 ver-
schiedenen mMRNA-Spezies besteht,
wird mit Hilfe von Enzymen ver-
starkt, modifiziert und in einer spe-
ziellen Vorrichtung auf den Biochip
aufgetragen (Abb. 2). Unter geeigne-
ten Bedingungen binden nun die

modifizierten mMRNA-Molekiile spe-
zifisch an die auf dem Biochip vor-
handenen komplementéren Genfrag-
mente. Ungebundene mRNAs, die
keine komplementdren DNA-Frag-
mente auf dem Biochip ,,finden®,
werden durch Waschen entfernt und
die gebundenen mMRNA-Molekiile
mit einem Fluoreszenz-Farbstoff
markiert (Abb. 2). Schlieflich wird
der Biochip in einem Scanner ausge-
messen, indem der Farbstoff durch
Laserlicht angeregt und die Fluores-
zenz in den verschiedenen Sektoren,
die den bekannten Genfragmenten
entsprechen, bestimmt und quantifi-
ziert wird (Abb. 4). Die Fluoreszenz-
intensitaten, die mit den verschiede-
nen Genfragmenten assoziiert sind,
sind ein sehr prézises MaB fiir die
Menge der im Ausgangsmaterial vor-
handenen mRNA-Molekiile und da-
mit in erster N&herung ein Maf fur
die Menge der entsprechenden Pro-
teine, die die Funktionen der Tumor-
zelle bestimmen. Somit kann mit
Hilfe eines einzigen Biochips die
Aktivitat von bis zu 12.000 Genen
gemessen werden.

Da mehrere Chips parallel be-
schickt und nacheinander ausgewer-
tet werden konnen, kann der derzeit
bekannte Anteil des menschlichen
Genoms in einem einzigen Arbeits-
gang analysiert werden. Im Vergleich
zu herkdmmlichen RNA-Bestim-
mungsmethoden, mit denen bei ahn-
lichem Zeitaufwand allenfalls bis zu
zehn Gene parallel gemessen werden
konnen, stellt dies natdrlich eine fir
Biologen und Mediziner absolut auf-
regende Innovation dar, die letztlich
die Anschaffungskosten fir die com-
putergesteuerte Anlage und die recht
teuren und nicht wiederverwendba-
ren Biochips rechtfertigt (Abb. 3).

Ein weiterer grofRer Vorteil der
Methode ist, dass vergleichsweise
wenig mMRNA — und damit Gewebe
— flr die Untersuchungen benétigt
wird. Wenn die technische Weiter-
entwicklung der Biochips und die
Entschlisselung der Sequenz des
menschlichen Genoms in dem bishe-
rigen Tempo fortschreiten, wird es

maoglicherweise bereits in wenigen
Jahren gelingen, Fragmente von samt-
lichen Genen des Menschen auf
einem einzigen Biochip unterzu-
bringen.

Die Biochipanalyse in Essen

Im August dieses Jahres wurde am
Universitatsklinikum Essen eine An-
lage der Firma Affymetrix zur Mes-
sung von Mikroarrays/Biochips in-
stalliert. Diese Anlage erlaubt es, mit
Hilfe industriell gefertigter Biochips
die Aktivitat von Tausenden von
Genen in einem Arbeitsgang zu mes-
sen. Mdglich wurde der Einstieg in
die Mikroarraytechnologie durch die
erfolgreiche Einwerbung von For-
dermitteln des Landes Nordrhein-
Westfalen im Rahmen der Biochip-
initiative durch ein Konsortium von
Forschern aus den Instituten fir
Zellbiologie, Humangenetik, Phar-
makologie, Virologie und dem Insti-
tut fir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie der
Essener Medizinischen Fakultéat. Die
Einrichtung des Biochiplabors wur-
de weiter durch eine groBziigige An-
schubfinanzierung aus dem IFO-
RES-Programm des Fachbereichs
Medizin der Essener Uniklinik un-
terstlitzt. Angesiedelt ist das Biochip-
labor im Institut fur Zellbiologie, das
den nétigen Raum und eine Stelle
(wissenschaftlicher Mitarbeiter) fur
den Leiter des Labors zur Verfligung
stellte. Nach einer Anlaufphase, in
der die Methodik etabliert und die
wissenschaftlichen Projekte der An-
tragsteller bearbeitet werden, soll das
Labor fur Kooperationen mit allen
Instituten der Medizinischen Fakul-
tat, der Essener Universitat und an-
deren Einrichtungen geoffnet wer-
den, um eine breite Anwendung fur
klinische Studien und die Grundla-
genforschung zu ermdglichen. Lang-
fristig erhoffen wir uns in Essen,
dass die Ergebnisse der verschiede-
nen Studien zu wesentlichen Fort-
schritten in der Pravention, Diag-
nostik und Nachsorge von Tumor-
patienten fihren.

ESSENER UNIKATE 15/2001

15

Die Diagnostik von Tumoren

Biochips eigenen sich fiir die Unter-
suchung verschiedenster medizini-
scher Fragestellungen, die hier nicht
alle im Detail aufgeftihrt werden
konnen. Beispielhaft soll hier auf den
Einsatz in der Analyse von Tumor-
material eingegangen werden, von
dem man sich grofRe Fortschritte bei
der Klassifizierung von Tumoren
und damit bei der Entwicklung bes-
serer, malRgeschneiderter Therapie-
konzepte verspricht.

Aus vielen Einzeluntersuchun-
gen mit herkémmlichen Methoden
zur Messung der mMRNA-Menge in
Tumoren und Normalgewebe weil3
man, dass in Tumoren die Aktivitat
vieler Gene veréndert ist. Eine um-
fassende Genaktivitatsanalyse war
allerdings mit den herkémmlichen
Methoden bislang viel zu aufwendig
und arbeitsintensiv. Fihrt man nun
Messungen mit Biochips an Tumor-
material und einer Probe von an-
grenzendem gesunden Gewebe
durch, so kann man mit Hilfe eines
Computerprogramms die Aktivitat
von Tausenden von Genen in den
beiden Proben vergleichen und die-
jenigen Gene identifizieren, die im
Tumor erhdhte oder verminderte
Genaktivitat (also mMRNA-Konzen-
trationen) zeigen (Abb. 5). Gene, die
in bestimmten Tumortypen veran-
derte Genaktivitat zeigen, kdnnen
zunéchst als neue Marker in der
Diagnostik mit herkémmlichen Ver-
fahren gemessen werden und neue
Informationen zur Bewertung von
Tumoren liefern. Potentiell kdnnen
Gene, die im Tumor erhdhte oder
verminderte Genaktivitat aufweisen,
aber auch mitverantwortlich sein fur
das beschleunigte Wachstum der Tu-
morzelle. Wenn ein solcher ursachli-
cher Zusammenhang durch weitere
Untersuchungen abgesichert werden
kann und gezeigt werden kann, dass
das Gen eine tumorrelevante Funk-
tion hat, dann stellt es einen neuen
Ansatzpunkt flr die Tumortherapie
dar, in dem man etwa nach einem
Wirkstoff sucht, der den ,,normalen*

R A e,
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(1) Schematischer Aufbau eines Biochips (Beispiel), der aus einer groBen Zahl von DNA-
Molekiilen besteht, die in kleinen Sektoren auf dem Glastrager immobilisiert sind. Die aus je-
weils ca. 20 Genfragmenten (obere Reihe) und den dazugehorigen Kontrollen (untere Reihe)
bestehenden ,,Probesets* fiir das BRCA1-Gen, c-Jun, Ikaros und Myc sind herausvergroRert.

| gk
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(2) Darstellung des Verfahrens zur Messung von Genaktivitét mittels eines Biochips. Die iso-
lierte mMRNA wird enzymatisch modifiziert und auf den Mikroarray aufgetragen. Nach dem
Waschen bleiben nur perfekt komplementare mMRNA-Molekiile an den immobilisierten
DNA-Fragmenten gebunden und ergeben nach ,,Farbung* mit einem Fluoreszenzfarbstoff
ein spezifisches Signal im Laserscanner.
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Aktivitatszustand des Gens wieder
herstellen oder die Aktivitat des be-
treffenden Proteins in gewiinschter
Weise beeinflussen kann.
Tumorzellen entwickeln sich aus
normalen Zellen in einem Prozess
aus mehreren Schritten, in dem sie
nacheinander verschiedene genetische
Mutationen anhéufen, die isoliert be-
trachtet jeweils nur in vergleichsweise
geringfiigig beschleunigtem Wachs-
tum resultieren, schlieBlich in der
Summe aber zu einem bosartigem
Tumor fihren, der in das umliegende
Gewebe eindringt und Metastasen
absiedelt. Bei der Entstehung und
Progression von Tumorzellen spie-

zunéchst eine enorme Zahl von Da-
tenpunkten (untersuchte Gene x An-
zahl der Proben), die nur noch mit
Hilfe von entsprechenden Program-
men statistisch ausgewertet und dar-
gestellt werden kann. Die Auswer-
tung ergibt zunéchst eine Korrelation
zwischen bestimmten Genaktivitats-
profilen und Tumorstadien (Abb. 5).
Die Identitat der im Vergleich zu
Normalgewebe auf- oder abregulier-
ten Gene kann dann moglicherweise
Riickschlusse auf die an der Tumor-
entstehung beteiligten, d. h. mutier-
ten, Gene erlauben. Durch Anwen-
dung statistischer Verfahren kann
dann versucht werden, aus den Ge-

und eine wertvolle Ergdnzung oder
konkurrenzfahige Alternative zu
herkémmlichen diagnostischen Un-
tersuchungsmethoden darstellen. Da
die Resultate und Erkenntnisse sol-
cher Analysen — selbstverstandlich in
anonymisierter Form — in Datenban-
ken eingegeben werden, kénnen sie
anderen Wissenschaftlern fur weitere
vergleichende Untersuchungen zu-
ganglich gemacht werden, etwa um
Genaktivitdatsmuster zu identifizie-
ren, die von unterschiedlichen Aus-
gangszellen abstammende Tumore
charakterisieren.

Grundsétzlich kann man die
Biochipanalyse auch mit Tumor-

(3) Anlage zur Messung von Genaktivitaten tiber Biochips. Im Laserscanner (links) werden die Biochips ausgewertet, in der Waschstation
(rechts) konnen bis zu vier Chips parallel mit Wasch- und Farbelésungen beschickt werden. In der Mitte ein leistungsfahiger PC fur die Steue-

rung der Anlage und die Datenauswertung.

len viele Gene bzw. Proteine eine
Rolle, die eine wichtige Funktion in
der Regulation der Genaktivitat aus-
Uben. Wenn solche Regulatorgene
durch Mutation oder andere Mecha-
nismen ausfallen, fuhrt dies natirlich
zu einer veranderten Aktivitat der
Gene, deren Aktivitat sie normaler-
weise steuern. Mit Hilfe der Bio-
chiptechnologie wird deshalb der
Frage nachgegangen, ob und durch
welche Genaktivitatsprofile sich un-
terschiedliche Stadien eines Tumors
auszeichnen. Derartige Analysen an
einer groReren Anzahl von norma-
lem Gewebe, gutartigen Vorstufen,
Ubergangsformen und bésartigen
Stadien eines Tumortyps ergeben

samtprofilen eine Ubersichtlichere
Anzahl von Genen mit verdnderter
Aktivitat herauszufiltern, deren Akti-
vitatsmuster ein bestimmtes Tumor-
stadium kennzeichnet.! Die Identifi-
zierung von stadienspezifischen Gen-
aktivitdtsmustern sollte dann die
Konzeption und Herstellung kleine-
rer Biochips erlauben, die nur noch
diejenigen Gene umfassen, die fir
diese neuartige Art der Klassifizie-
rung der Tumorstadien von Bedeu-
tung sind. Diese speziell auf die ver-
schiedenen Stadien eines Tumortyps
zugeschnittenen Biochips konnten
dann routinemaRig bei der Klassifi-
zierung von verdachtigem Gewebe
und von Tumoren eingesetzt werden

oder Gewebeproben durchfiihren,
die Patienten bereits vor Jahren ent-
nommen und in einer Tumorbank
tief gefroren gelagert wurden. Diese
Strategie hat den grof3en Vorteil,
dass man die Genaktivitatsprofile
der Tumore mit der bekannten
Krankengeschichte und damit der
Prognose der Patienten verkntpfen
kann. Man kann deshalb wieder
durch statistische Verfahren untersu-
chen, ob die Genaktivitatsprofile der
Tumore von Patienten mit guter und
schlechter Prognose charakteristische
Unterschiede aufweisen, die bei wei-
teren Analysen an frisch entnomme-
nen Tumoren eine sichere Vorher-
sage des Krankheitsverlaufes — etwa
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zur Bildung von Metastasen — er-
mdglichen. Falls man an Hand eines
bestimmten Genaktivitdtsmusters er-
kennen kann, dass Metastasen sehr
wahrscheinlich sind, kann der Klini-
ker dann gezielt bei diesen Risiko-
patienten zusétzliche oder besonders
abgestimmte chemotherapeutische
MafBnahmen ergreifen, wahrend
diese den tibrigen Patienten erspart
bleiben kdnnten. Ein derartiges Pro-
jekt, das die Klassifizierung von Tu-
moren Uber das Genaktivitatsprofil
zum Ziel hat, wurde von Prof. Bern-
hard Horsthemke und dem Institut
fir Humangenetik in den Antrag des
Essener Biochipkonsortiums einge-
bracht. In Kooperation mit Prof.
Norbert Bornfeld von der hiesigen
Augenklinik soll das Aderhautmela-
nom, der héufigste primére Tumor
des Auges, untersucht werden. Beim
Aderhautmelanom kann man auf
Grund einer relativ einfach nachzu-
weisenden genetischen Veréanderung
—dem Verlust eines Chromosoms 3
— eine bosartige, zur Metastasierung
neigenden Variante klar von einer
gutartigen Tumorform unterschei-
den. Dieses Tumor stellt daher ein
besonders gut geeignetes Modell zur
Uberpriifung des Konzeptes dar. Da
Uber die Mechanismen der Entste-
hung dieses Tumors noch sehr wenig
bekannt ist, erhoffen sich die betei-
ligten Wissenschaftler neben der
oben erwéhnten Entwicklung von
diagnostischen Biochips auch neue
Erkenntnisse tber die beteiligten
Gene.

Grundlagenforschung

Einen sehr hohen Stellenwert wird
die Biochipanalyse in Zukunft auch
in der Grundlagenforschung einneh-
men, erlaubt sie doch in einem bis-
lang nicht mdglichen Umfang Ein-
blicke in die Mechanismen, die die
verschiedensten biologischen Pro-
zesse steuern. Im Rahmen der Esse-
ner Initiative arbeiten wir am Esse-
ner Institut fur Zellbiologie (Tumor-
forschung, Prof. Tarik Moroy) da-
ran, die molekularen Mechanismen

(4) Ergebnis der Messung eines Biochips im Laserscanner. Die gemessenen Fluoreszenz-
Intensitaten sind in Graustufen konvertiert. Drei ,,Probesets”, die ein besonders aktives
Gen (Gen 1), ein moderat aktives Gen (Gen 2) und ein inaktives Gen (Gen 3) nachweisen,
sind durch weiRe Rahmen hervorgehoben.

Gen 2
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(5) Die Ableitung von Genaktivitatsmustern zur Charakterisierung von Tumoren. Die stark
vereinfachte hypothetische Darstellung einer Biochipanalyse an vier Tumoren (T1-T4) und
den dazugehdrigen Normalgewebeproben (N1-4) zeigt, dass die vier Normalgewebe nur ge-
ringfligige Unterschiede in der Genaktivitat aufweisen. Im Vergleich zu den Normalgeweben
ist dagegen in den Tumoren T1 und T2 tibereinstimmend die Aktivitat von Gen 8 erniedrigt,
wahrend in den Tumoren T3 und T4 (ibereinstimmend die Gene 2 und 4 erhoht sowie Gen 7
erniedrigt sind. Die ,, Ahnlichkeit** der Genaktivitatsmuster der Normalgewebe und der bei-
den Tumorsubtypen (T1/T2 bzw. T3/T4) wird durch ein Dendrogramm verdeutlicht. Die
Aktivitat der Gene ist durch unterschiedliche Graustufen dargestellt (hell = hohe Aktivitat,
schwarz = inaktiv).
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zu erforschen, die zur Entstehung
von lymphoiden Tumoren fihren.
Speziell geht es um einen Genregula-
tor (Gfi-1), der nachweislich eine
wichtige Rolle bei der Entstehung
von T-Zell-Tumoren (Lymphomen)
und bei der Reifung von T-Lympho-
zyten, die eine essentielle Rolle in
der Immunabwehr wahrnehmen,
spielt. An Mdusen, die zuviel Gfi-1
produzieren oder bei denen das Gfi-
1-Gen ausgeschaltet ist, soll durch
Vergleich mit normalen Mausen mit-
tels umfassender Biochipanalyse ge-
klart werden, welche Gene durch
diesen Regulator beeinflusst werden
und welche Rolle er fur die verschie-
denen Reifungsschritte der T-Zellen
spielt.

Die Erforschung der Mechanis-
men, die bei der Eliminierung des
Hepatitis-B-Virus durch das Im-
munsystem eine Rolle spielen, ist das
Ziel eines Projektes, das von Prof.
Michael Roggendorf vom Institut
fur Virologie in das Konsortium ein-
gebracht wurde. Ziel ist es, die Gene
zu identifizieren, die im Rahmen der
zelluldren Immunantwort an- oder
abgeschaltet werden, um eine Zer-
stérung der Viren zu ermoglichen.
Man hofft, dass die Identifizierung
dieser Gene die Entwicklung von
neuen Konzepten zur Behandlung
der chronischen Form von Hepatitis
B ermdglicht.

Die Rolle einer Mutation in ei-
nem Rezeptorprotein, das an der
Weiterleitung von hormonellen Sig-
nalen in das Zellinnere beteiligt ist,
soll in dem von Prof. Winfried Sif-
fert vom Institut fir Pharmakologie
eingebrachten Projekt untersucht
werden. Diese Mutation fiihrt nicht
zum Funktionsausfall des Proteins,
sondern zu einer erhdhten hormo-
nellen Erregbarkeit der Zellen und
erhohter Zellteilungsrate. Es soll mit
Hilfe der Biochipanalyse untersucht
werden, welche Gene durch die mu-
tierte Form des Rezeptorproteins
an- oder abgeschaltet werden. Da die
betreffende Mutation in unterschied-
lichen ethnischen Gruppen mit Fett-
sucht und Bluthochdruck verknupft

ist, kdnnten die Ergebnisse auch zu
einen neuen Verstandnis flr die
Grundlagen der Prédisposition zu
diesen Krankheiten fuhren.

Wichtige Erkenntnisse kann die
Biochipanalyse auch fiir die pharma-
zeutische Forschung liefern, in dem
die Auswirkung potentieller Wirk-
stoffe auf das Genom untersucht
und verglichen wird. Die gewonne-
nen Daten kdnnen die Basis fur eine
neuartige Klassifizierung von Wirk-
stoffen bilden und mithelfen zu er-
kennen, ob bestimmte unerwiinschte
Nebenwirkungen mit der Aktivie-
rung oder Abschaltung von be-
stimmten Genen einhergehen und
damit AnstoRe fur das Design von
neuen und besseren Wirkstoffvarian-
ten geben.

Herausforderungen
fur die Bioinformatik

Eine herausragende Rolle bei der
Analyse aller Biochipdaten spielen
zuverlassige statistische Verfahren,
die aus der Uiberwaltigenden Daten-
menge die Genaktivitdtsmuster mit
Aussagekraft herausfiltern kénnen.
Die besondere Bedeutung dieses
Problems spiegelt sich in der Beteili-
gung des Essener Instituts fir Medi-
zinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie (Prof. Dr. Karl-
Heinz Jockel) wieder, deren Mitar-
beiter im Rahmen des Biochipkon-
sortiums verschiedene statistische
Verfahren zur Bewertung und Klas-
sifizierung der Biochipdaten priifen
und fur die verschiedenen Projekt-
bereiche weiter entwickeln sollen.
Daruber hinaus sollen Verfahren
und Werkzeuge entwickelt werden,
die eine Ubersichtliche Darstellung
der Daten und die Verwaltung von
entsprechenden Datenbanken erlau-
ben.

Biochipanalyse:
Beflirchtungen und Hoffnungen

Kritiker der Biochipanalyse beftirch-
teten zunachst, dass die gewonnenen
Daten wegen individueller und zu-

félliger Schwankungen im Genak-
tivitatsmuster uninterpretierbar und
Genauigkeit und Zuverléssigkeit der
Messungen nicht ausreichend sein
wirden. Pilotstudien zeigen jedoch,
dass sich durch die Messungen in der
Tat wichtige Aspekte der Biologie
von Tumorzellen aufzeigen lassen:
So erlaubten Messungen an in Kul-
tur gehaltenen Tumorzelllinien eine
korrekte Aussage Uber den Gewebe-
ursprung der Tumorzellen.? Ein wei-
teres, noch nicht komplett gelostes
Problem liegt in der Tatsache, dass
klinisches Probenmaterial, etwa ein
chirurgisch entfernter Tumor, héaufig
mit gesunden Zellen durchsetzt ist,
was zu einer Verfalschung der Daten
fuhrt. Hier setzt man groRe Hoff-
nungen auf Laser-Dissektionsverfah-
ren, bei denen gezielt einzelne Tu-
morzellen mit Hilfe eines Lasers aus
mikroskopisch diinnen Schnitten
herausgeschnitten werden. Diese
Verfahren fuihren nachweislich zu
sehr reinen Tumorzellpréaparationen,
haben aber den Nachteil, dass die
aus diesen wenigen Zellen gewonne-
nen mMRNA-Mengen fur umfassende
Biochipanalysen gegenwartig noch
nicht ausreichend sind. Da aber pa-
rallel an Techniken gearbeitet wird,
die eine ausreichende Vervielfalti-
gung der mMRNA-Molekiile erlau-
ben, hofft man, dass dieses techni-
sche Problem bald zufriedenstellend
geldst ist. Erste Biochipstudien, etwa
an Knochenmarkbiopsien von Leu-
kémiepatienten zeigten jedenfalls
klar, dass die Biochiptechnologie zu
einer korrekten und zuverldssigen
Klassifikation von bestimmten Leu-
kamieformen fiihrt.

Insgesamt rdumen Experten der
Biochiptechnologie und den darauf
basierenden neuen Forschungsan-
satzen grof3e Zukunftschancen ein.
Nach ihrer Einschatzung wird die
Biochipmesstechnik zukinftig nicht
nur in der Grundlagenforschung,
sondern auch in der klinischen Diag-
nostik sehr stark an Bedeutung ge-
winnen. In jedem Fall wird diese
neue Technik zur massiven Parallel-
analyse von tausenden von Genen zu
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einer explosionsartigen Zunahme
von Informationen Uber die Akti-
vitat und Rolle von Genen bei ver-
schiedenen Krankheiten fiihren. Ob
sich die groBen Hoffnungen erfillen,
wird zunéchst davon abhéangen, ob
es der Grundlagenforschung gelingt
die Verlésslichkeit und Aussagekraft
der Daten zu beweisen. Das Essener
Biochipkonsortium will hierzu mit
seinen sorgfaltig ausgewahlten Un-
tersuchungsmodellen einen verlassli-
chen Beitrag liefern. Wenngleich das
Ausmal des Erfolges zum jetzigen
Zeitpunkt nicht abgesehen werden
kann, ist nach Ansicht der an der
Initiative beteiligten Wissenschaftler
und der Medizinischen Fakultét der
Einstieg in diese State-of-the-art-
Technologie zum jetzigen Zeitpunkt
ein wichtiger und notwendiger
Schritt — besonders fur jene Patien-
ten, die heute noch auf zukunftige
Therapien hoffen mussen.

Summary

Micro arrays or biochips are minia-
ture arrays of known gene fragments
attached to a glass surface, which are
mostly used to examine the activity
of genes. Because several thousands
of genes can be represented on a bio-
chip, the activity of entire genomes
can be acquired in a single experi-
ment. Biological material, e.g. tu-
mors biopsies or cell culture cells, is
used to generate a nucleic acids sam-
ple, which is then incubated with the
biochip to allow binding of nucleic
acids to the corresponding spots of
complementary gene fragments im-
mobilized on the chip. After removal
of unbound nucleic acids and stain-
ing with a fluorescent dye, the chips
are then read with a fluorescence
scanner. The intensity measured in
each spot reveals the identity of the
genes active in the biological sample
and their abundance. By comparing
tumor material and corresponding
normal tissue samples, genes up- or
downregulated in the tumor can be
identified, which may be involved in

the mechanisms of carcinogenesis or
may represent novel targets for drug
design. By analyzing larger series of
pairs of samples from patients and
using statistical methods to analyze
the large amounts of data, a novel
characterization and classification of
tumors based on gene activity pat-
terns can be achieved, which may
facilitate diagnosis, evaluation of
prognosis and therapy decisions.
Moreover, by analyzing tumors
from patients with a known risk for
certain diseases, gene expression pat-
terns may be identified that increase
the risk of developing certain types
of cancer and thus allow to take pre-
ventative measures. The possibility
of massive parallel analysis with bio-
chips leads to an explosion of infor-
mation about the activity and roles
of genes involved in various disease
processes.
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Bei der Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), einer Gberwiegend
langsam proliferierenden Tumorart, ist der Einsatz der Strahlentherapie in den

Frihstadien der Krankheit auBerordentlich erfolgreich. Bei spét erkannten

Erkrankungen kénnen Patienten mit Hilfe der Strahlenbehandlung Gber l&ngere
Zeit von den Symptomen befreit werden; eine \erlangerung der Lebenserwartung
konnte in diesen Fallen jedoch leider noch nicht erreicht werden.

Follikulare Keimzentrums-
Lymphome — jetzt heilbar?

Ergebnisse moderner Forschung und klinischer Studien
Von Marianne Engelhard, Peter Meusers und Horst Sack

eit mehr als zwei Jahrzehnten bil-

den in Deutschland die Diagnos-
tik und die Therapie der Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL) einen
Schwerpunkt in der Tumorfor-
schung. Den grundlegenden Beitrag
zum Verstandnis dieser heterogenen
Gruppe lymphatischer Neoplasien
leistete Karl Lennert Anfang der
70er Jahre mit der Kiel-Klassifikati-
on, die erstmals eine préazise Charak-
terisierung der einzelnen Entitaten
anhand immunologischer und histo-
morphologischer Merkmale erlaubte.
Durch multizentrische klinische
Beobachtungsstudien der Kieler
Lymphom-Studiengruppe konnte
dann die klinische Relevanz der
Kiel-Klassifikation zweifelsfrei be-

legt werden. In der Weiterentwick-
lung durch eine europaisch-amerika-
nische Forschergruppe als R.E.A.L.-
Klassifikation (und aktuell gering
modifiziert als WHO-Klassifikation)
hat diese Klassifikation inzwischen
internationale Akzeptanz gefunden.
An der Essener Universitatskli-
nik, wo unter der Leitung von Giin-
ter Brittinger die Kieler Lymphom-
studien koordiniert wurden, ent-
wickelte sich eine besonders enge
Zusammenarbeit zwischen den in-
ternistisch-hadmatologisch und den
strahlentherapeutisch tatigen Onko-
logen, die sich besonders eindrucks-
voll am Beispiel des zentroblastisch-
zentrozytischen (CB-CC-)Lym-
phoms der Kiel-Klassifikation

(Synonym: follikulares Lymphom
Grad I-11 der R.E.A L.-Klassifikati-
on) demonstrieren lasst. Im Rahmen
einer von der Essener Strahlenklinik
geleiteten multizentrischen prospek-
tiven Therapiestudie konnte die ku-
rative Wirksamkeit einer alleinigen
Strahlenbehandlung in Friihstadien
dieses Lymphoms gezeigt werden.
Dagegen erwies sich in der interna-
tionalen Erfahrung die in fortge-
schrittenen Stadien erforderliche sys-
temische Therapie bisher lediglich
als palliativ, also zwar symptomlin-
dernd, doch ohne Heilungschance.
Im Folgenden sollen nicht nur die
Ergebnisse der erprobten Therapie-
modalitaten, sondern darlber hinaus
Neuentwicklungen dargestellt wer-
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den, die zu einer Verbesserung der
Behandlungsergebnisse bei folliku-
laren Lymphomen fiihren kénnten.

CB-CC-Lymphom:
Klinisch-biologische Merkmale

In Europa sind rund ein Funftel aller
NHL (14 bis 23 Prozent) zentroblas-
tisch-zentrozytische CB-CC-Lym-
phome (Synonym: follikulares Lym-
phom), in den USA betragt ihr An-
teil etwa 40 Prozent. Im Vergleich
zu den Ubrigen niedrigmalignen

NHL ist das mediane Erkrankungs-
alter von rund 55 Jahren deutlich
niedriger, die Gynakotropie (m:w =
0,6:1) ist charakteristisch.

Morphologisch zeichnen sich
CB-CC-Lymphome durch eine Mi-
schung von Keimzentrumszellen,

d. h. kleinen Zentrozyten, und groR3-
zelligen Zentroblasten aus. Das
Wachstumsmuster kann tiberwie-
gend follikulér (50 bis 70 Prozent),
follikular und diffus (25 bis 40 Pro-
zent) oder tberwiegend diffus (1 bis
9 Prozent der Félle) sein. In der
R.E.A.L.-Klassifikation werden ent-
sprechend dem Zentroblastenanteil
drei Malignitatsgrade unterschieden,
wobei der rein blastare Grad I11 dem
hochmalignen zentroblastischen
NHL der Kiel-Klassifikation ent-
spricht.

Bei 70-95 Prozent der CB-CC-
Lymphome liegt mit der charakteris-
tischen Translokation t(14;18) eine
besonders beachtenswerte chromo-
somale Verénderung vor. Bei vielen
malignen Tumoren sind inzwischen
typische molekulargenetische Aber-
rationen bekannt oder es ist zumin-
dest eine genetische Instabilitat im
Verlauf nachweisbar. Wahrend es
zumeist noch nicht gelang, diese
Merkmale urséchlich mit dem malig-
nen Prozess in Verbindung zu brin-
gen, so ist dies beim CB-CC-Lym-
phom bereits naheliegend. So fiihrt
namlich die in der Friihphase der B-
Zell-Entwicklung wahrend der Im-
munglobulin-Genumlagerung auf-
tretende Translokation (14;18) zur
Uberexpression eines als bcl-2 be-

zeichneten Proteins, welches die
Apoptose, den in jeder Zelle pro-
grammierten natirlichen Zelltod,
hemmt. Gelegentlich kénnen derar-
tige Zellen auch in normalem lym-
phatischen Gewebe nachgewiesen
werden. Daher wird vermutet, dass
moglicherweise eine ruhende B-Zelle
mit bcl-2-Translokation nach anti-
geninduzierter Blastentransformati-
on den Ausgangspunkt fiir die Ent-
wicklung eines NHL bilden kdnnte.

Bei Diagnosestellung liegt bei
rund 40 Prozent der Patienten noch
ein regional begrenztes, oft nur die
Lymphknoten involvierendes Be-
fallsmuster vor (Stadien I bei 7 Pro-
zent, 11 bei 13 Prozent, 111 bei 20
Prozent). Die Leber ist bei 25 Pro-
zent, die Milz sowie das Knochen-
mark sind jeweils bei 40 Prozent in-
filtriert, eine leukdmische Aus-
schwemmung findet in ca. 15 Pro-
zent der Fille statt. Der Gastroin-
testinaltrakt ist bei 10 Prozent der
Patienten befallen, die tbrigen extra-
lymphatischen Gewebe dagegen nur
sehr selten.

CB-CC-Lymphome:
Prinzipien der Therapiekonzepte

Jede Behandlungsinitiative muss ei-
nerseits das initiale Ausbreitungssta-
dium der Erkrankung, andererseits
aber auch den fiir das CB-CC-Lym-
phom charakteristischen naturlichen
Krankheitsverlauf berticksichtigen.
In den Friihstadien besteht eine Hei-
lungschance durch Radiotherapie,
die es rechtzeitig zu nutzen gilt.

In den fortgeschrittenen Stadien
111 und 1V mit generalisierter lym-
phatischer Aussaat, Knochenmark-
oder ausgedehnten extralymphati-
schen Organinfiltrationen war das
CB-CC-Lymphom bislang noch
durch keine der erprobten Formen
systemischer Therapie kurativ be-
handelbar. Dagegen zeigte die
langjahrige internationale Erfahrung,
dass auch in fortgeschrittenen Stadi-
en nach Diagnosestellung anfangs oft
nur eine langsame Progredienz iber
viele Monate zu beobachten ist. Bei

etwa 20 Prozent der Patienten kann
sogar eine spontane, wenn auch nur
passagere Ruckbildung der Lym-
phome auftreten. Diese Beobachtun-
gen begriindeten bislang zumindest
bei den élteren Patienten eine expek-
tativ-palliative Behandlungsstrategie.
Interessante Perspektiven bieten je-
doch méglicherweise die inzwischen
entwickelten neuen Therapieansatze.

Behandlung in Fruhstadien:
Heilung durch Radiotherapie

In den lokalisierten Stadien 1 und 1
niedrigmaligner B-Zell-Lymphome
hat sich eine primére Strahlenthera-
pie als hochwirksam in der Tumor-
riickbildung und — zumindest bei
etwa der Halfte der Patienten — auch
in der langfristigen Tumorkontrolle
des CB-CC erwiesen. Dies gilt sogar
im nodalen Stadium 111, sofern nur
eine begrenzte Tumormasse vorliegt.
Inzwischen liegen weltweit zahl-
reiche Berichte vor zur alleinigen
Radiotherapie nodaler, zumeist folli-
kularer Lymphome mit Langzeit-
nachbeobachtungen tber bis zu zwei
Dekaden. Dabei handelt es sich mit
wenigen Ausnahmen um retrospek-
tive Analysen von bis in die 70er
Jahre zuriickreichenden Behandlun-
gen, die — nach modernem Verstand-
nis — oft nur nach unzureichender
Diagnostik und auf Basis der friihe-
ren uneinheitlichen Klassifikationen
durchgefuhrt wurden. Dennoch las-
sen sich aus den internationalen Er-
fahrungen zu den nodalen niedrig-
malignen B-Zell-NHL (Synonyme:
low grade, indolent, favorable bzw.
follicular NHL der englischsprachi-
gen Arbeiten) folgende Erkenntnisse
gewinnen: Durch eine alleinige Ra-
diotherapie kann bei 90-95 Prozent
der Patienten mit nodalen Lympho-
men im Stadium | oder 1 eine Voll-
remission induziert, bei rund 55 Pro-
zent eine Rezidivfreiheit Gber finf
und bei 45 Prozent Uber zehn Jahre
erreicht werden. Die Gesamtuber-
lebenswahrscheinlichkeit betragt
80-85 Prozent nach fiinf und 60-65
Prozent nach zehn Jahren. Die ent-
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sprechenden Daten fiir die kleinen
Patientengruppen im begrenzten
Stadium 111 sind mit gleichen Wer-
ten fur die Rezidivfreiheit und mit
etwa 75 Prozent und 50 Prozent fir
das Gesamttiberleben nicht wesent-
lich ungunstiger. Rezidive treten
gehauft binnen zwei bis fiinf Jahren
nach Therapieabschluss auf, sehr sel-
ten nach dem 10. Beobachtungsjahr.
Voraussetzung fur diese guten Lang-
zeitergebnisse war vor Einfiihrung
der Computertomographie-Technik
die Sicherung des Fruhstadiums
durch eine Staging-Laparotomie.

Bei der Beurteilung potentieller
Risikofaktoren erwies sich das zu-
nehmende Alter des Patienten als
der entscheidende Parameter fuir das
Rezidivrisiko bzw. das Gesamtiiber-
leben. Weiterhin konnte die Progno-
se signifikant beeinflusst werden
durch die Tumormasse (Stadium |
oder 11, die GroRRe des Lymphoms,
die Zahl der befallenen Lymphkno-
tenregionen, makroskopischer Rest-
tumor) und deren genaue Erfassung
(klinisches oder pathologisches Sta-
ging), durch histologische Merkmale
(nodular oder diffus) sowie durch
die Ausdehnung des Bestrahlungs-
volumens (Involved-field-, Exten-
ded-field-, total-nodale oder total-
lymphatische Bestrahlung).

Beachtenswert sind in diesem
Zusammenhang die Ergebnisse der
in Essen koordinierten und kurzlich
abgeschlossenen prospektiven The-
rapiestudie: Dabei wurden Patienten
mit CB-CC-Lymphomen im Stadi-
um /11 mit einem modifizierten Ex-
tended Field, im Stadium 111 mit be-
grenzter Tumormasse modifiziert
total-lymphatisch bestrahlt. In
Ubereinstimmung mit den inter-
nationalen Erfahrungen wurde bei
einer medianen Beobachtungszeit
von 68 Monaten mit einem 5- und 8-
Jahres-Gesamtiiberleben von 86
Prozent und einem rezidivfreien
Uberleben von 71 Prozent ein giins-
tiges Langzeitergebnis erreicht. In
der multivariaten Analyse prognos-
tisch wirksamer Parameter konnte
die enge Korrelation der Strahlendo-

sis mit dem Behandlungserfolg inso-
fern belegt werden, als sich zeigte,
dass eine reduzierte Dosisintensitét
(Dosisreduktion oder Therapieun-
terbrechung) das Rezidivrisiko signi-
fikant erhoht.

Aufschlussreich ist auch die Rezi-
divanalyse: Bei einer Gesamtrezidiv-
rate von 31 Prozent entwickelten
nur 8 Prozent aller Rezidivpatienten
eine Disseminierung mit Knochen-
markbefall. Dabei lagen 40 Prozent
aller Rezidive nur im Bestrahlungs-
feld, andererseits traten 52 Prozent
auferhalb des Zielvolumens auf. So
liegen die Vermutungen nahe, dass
die lokale Tumorkontrolle durch ei-
ne Dosiserhohung verbessert und die
Inzidenz der Fernrezidive durch eine
Ausdehnung des Zielvolumens ge-
senkt werden konnten. Diese Hypo-
thesen werden derzeit in einer rando-
misierten Therapiestudie unter
Leitung der Essener Strahlenklinik
evaluiert.

Von einer konsolidierenden oder
adjuvanten konventionellen Chemo-
therapie nach primérer Radiothera-
pie darf nach den Ergebnissen meh-
rerer randomisierter Therapiestudien
keine Verbesserung der Prognose er-
wartet werden. Dagegen liegt die
Vermutung nahe, dass sich die Er-
gebnisse der alleinigen Radiotherapie
und damit die Heilungschance durch
standardisierte Techniken verbessern
lassen und in lokalisierten Stadien
beim CB-CC eine Heilung bei der
Mehrheit der Patienten erreichbar
ist. Die bereits jetzt duBerst seltenen
Rezidive nach dem 10. Verlaufsjahr
und die Fortschritte in der Risiko-
einschéatzung begriinden die Hoff-
nung, zukinftig das geeignete Pati-
entenkollektiv genauer definieren
und die optimale kurative Strategie
préazisieren zu kdnnen.

Behandlungsansétze in
fortgeschrittenen Stadien:
Abwarten und Beobachten

In den fortgeschrittenen Krankheits-
stadien hatten bisher alle erprobten
therapeutischen MaRnahmen nur

palliative, d. h. symptomlindernde
Effizienz ohne die Chance, eine Hei-
lung herbeizufiihren. Deshalb be-
stand weitgehende Ubereinstim-
mung dartber, dass unter Beriick-
sichtigung des individuell unter-
schiedlichen nattrlichen Krankheits-
verlaufes eine zytostatische Therapie
erst beim Auftreten krankheitsasso-
ziierter Symptome eingeleitet wird.
Hierzu gehdren u. a. Allgemeinsymp-
tome (Nachtschweiss, Fieber oder
Gewichtsabnahme), eine rasche Pro-
gression der Zahl oder GroRe der
Lymphome und/oder das Auftreten
einer lymphombedingten hamato-
poetischen Insuffienz. Diese Strate-
gie des Abwartens und Beobachtens
wurde insbesondere von der Arbeits-
gruppe an der Stanford Universitat
untersucht. In Abhéngigkeit vom his-
tologischen Subtyp reichte die media-
ne Zeitdauer bis zur Behandlungs-
bedurftigkeit nach den o. g. Kriterien
von eineinhalb bis zu vier Jahren.

In einer von D. L. Longo initi-
ierten Studie wurde in randomisier-
ter Weise der Stellenwert dieser
Watch-and-wait-Strategie mit derje-
nigen eines sofortigen Behandlungs-
beginns nach Diagnosestellung verg-
lichen. Dabei erhielten die Patienten
eine intensive zytostatische Poly-
chemotherapie entsprechend dem
ProMACE-MOPP-Protokoll, er-
ganzt durch eine totallymphatische
Strahlentherapie. Bei annahernd glei-
chen Remissionsraten fiihrte ein
friher Behandlungsbeginn erwar-
tungsgeman zu einem langeren
krankheitsfreien Intervall. In allen
Analysen bis 1999, d. h. etwa zwei
Jahrzehnte nach Studienbeginn, war
aber die mediane Uberlebenswahr-
scheinlichkeit beider Kollektive na-
hezu identisch.

Unter dem Eindruck einer zu-
nehmenden Inzidenz der follikula-
ren NHL insgesamt — insbesondere
auch bei jiingeren Patienten —er-
scheint dieses expektativ-palliative
Behandlungskonzept angesichts der
medianen Uberlebenserwartung von
5-9 Jahren als &uRerst unbefriedi-
gend. In dem Bemiihen um eine
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Verbesserung der Behandlungser-
gebnisse wurden in den vergangenen
Jahren erfolgversprechende andere
Therapiestrategien eingesetzt, die im
Folgenden skizziert werden sollen.

Konventionelle
zytostatische Chemotherapie:
Passagere Tumorkontrolle

In den fortgeschrittenen Stadien 111
und 1V gelingt es, durch konventio-
nelle zytostatische Chemotherapie
mit Chlorambucil/Prednison oder
Cyclophosphamid/Vincristin/Pred-
nison bei 50 bis tiber 80 Prozent der
Patienten eine teilweise oder sogar
vollstandige Ruckbildung der Lym-
phommanifestationen zu induzieren.
Bei nahezu allen Patienten ent-
wickelt sich binnen ein bis drei Jah-
ren ein Rezidiv, das nur noch kurz-
fristig erfolgreich behandelt werden
kann. Schicksalsentscheidend ist
dann die fortschreitende Disseminie-
rung bis zu generalisiertem Lymph-
knoten- und Knochenmarkbefall, oft
auch diffuser Leber- und Milzinfilt-
ration, mit zunehmender Suppression
der normalen Myelopoese und der
Entwicklung einer Resistenz gegen
konventionelle Zytostatika. Prognos-
tisch ungunstig ist auch die bei etwa
40 Prozent der Félle im Krankheits-
verlauf zu beobachtende Transfor-
mation in ein sekundéar hochmalig-
nes zentroblastisches Lymphom.
Zur Prognoseeinschéatzung sind
die bei hochmalignen NHL identifi-
zierten Risikofaktoren (Alter, Allge-
meinzustand, Stadium, erhéhte Se-
rum-Laktatdehydrogenase-Konzen-
tration, extranodaler Befall) in &hnli-
cher Gewichtung auch bei follikuld-
ren NHL bedeutsam. Interessanter-
weise ist zumindest nach den bisher
vorliegenden Daten die Prasenz der
t(14;18)-Translokation oder peripher
zirkulierender bcl-2-positiver Zellen
nicht automatisch mit einer Prognose-
verschlechterung verkniipft. Diese
ersten Erfahrungsberichte mussen
allerdings nach Standardisierung der
Nachweismethoden unbedingt noch
an groReren Fallserien in prospekti-

ven Studien Uberpruft werden.

Die Intensitét einer konventio-
nellen Chemotherapie hat keinen
Einfluss auf die Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit. Dies gilt insbe-
sondere auch fur die Einbeziehung
von Anthrazyklinen, also von Sub-
stanzen, die bei der Behandlung von
hochmalignen Lymphomen von ent-
scheidender prognostischer Bedeu-
tung sind. In einer multizentrischen
Studie der Deutschen Studiengruppe
Niedrig Maligne Lymphome (DS-
NML) unter Leitung von Wolfgang
Hiddemann zeigte sich jedoch, dass
die anthrazyklinhaltige Induktions-
therapie zur Remissionsstabilitat
einer nachfolgenden Erhaltungs-
therapie mit Interferon beitragt.

Unabhéngig von der gewahlten
Therapieintensitat betragt die media-
ne Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Generalisationsstadium in den ver-
schiedenen Studienkollektiven etwa
fnf bis neun Jahre und konnte
wahrend der vergangenen drei Deka-
den durch keine konventionelle The-
rapiemodalitat verbessert werden.

Therapieansatze mit neuen
Zytostatika: Purinanaloga

Zu Beginn der 90er Jahre wurden
groRe Hoffnungen in den Einsatz
von Purinanaloga gesetzt. Sie beein-
flussen die Adenosindesaminase
(ADA), ein Schlisselenzym im
Purinstoffwechsel. So fuihrt der an-
geborene ADA-Mangel zur zel-
luldren Immuninsuffizienz infolge
einer unzureichenden Entwicklung
lymphatischer Zellen. Das meist er-
probte Fludarabin wird aktiv in die
Zelle transportiert und dort zu Fluor-
adenosintriphosphat umgewandelt,
welches durch Synthesehemmung
der Nukleinsauren zur Apoptose der
Zellen fuhrt. Gerade beim CB-CC-
Lymphom, bei welchem bei Présenz
der Translokation t(14;18) die Apop-
tose gehemmt ist, erschienen diese
und weitere Purinanaloga (wie z. B.
2'Chlordesoxyadenosin) als poten-
ziell hochspezifisch wirksame Zyto-
statika. Tatséchlich konnten bei

zytostatikaresistenten oder rezidi-
vierten Lymphomen in etwa 50 Pro-
zent der Félle eine Teil- oder Voll-
remission von zumindest mehrmona-
tiger Dauer induziert werden. In ei-
ner kiirzlich vorgestellten Phase-111-
Studie fuhrte die alleinige Applika-
tion von Fludarabin im Vergleich zu
der Standardkombination von
Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednison zu einer Verlangerung des
progressions- und behandlungs-
freien Uberlebens, konnte jedoch die
Gesamtuberlebenswahrscheinlich-
keit nicht verbessern. Zukunftswei-
send sind mdglicherweise die derzeit
untersuchten Kombinationstherapi-
en von Purinanaloga mit anderen bei
follikularen Lymphomen wirksamen
Zytostatika.

Immuntherapie durch Interferone

Interferone sind Proteine, die anti-
virale Aktivitat besitzen, sowie anti-
proliferativ und immunmodulierend
wirken. Als kdrpereigene Substan-
zen waren sie nach der Entwicklung
gentechnologischer Herstellungsver-
fahren von groRter Attraktivitét ins-
besondere zur Behandlung der Tu-
moren des Immunsystems. In Pilot-
studien wurde bei zytostatisch vor-
behandelten Patienten mit Inter-
feron-a in 30-50 Prozent der Félle
eine Rickbildungstendenz der Lym-
phome beobachtet. Zuséatzlich erga-
ben In-vitro- und Tierversuche sy-
nergistische oder zumindest additive
Effekte zwischen Interferon-a und
den bei niedrigmalignen Lym-
phomen erprobten Zytostatika. Um-
so enttduschender waren die Ergeb-
nisse zweier Phase-111-Studien, wo-
nach sich die mit Chlorambucil oder
Cyclophosphamid allein erreichten
Remissionsquoten nicht durch eine
Kombination mit Interferon-a er-
hohen lieRen.

Unter der Annahme, dass Inter-
ferone ihre hochste Wirksamkeit bei
minimaler Tumormasse entwickeln,
erschien es naheliegend, sie nach che-
motherapieinduzierter Lymphom-
riickbildung als Erhaltungstherapie
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einzusetzen. Dazu liegen inzwischen
die Ergebnisse von acht randomisier-
ten Studien vor: Interferon-a fiihrt
in Abhéngigkeit von der Intensitét
der Induktionschemotherapie bzw.
der erzielten Remissionsqualitat
(Teilremission, minimaler Resttumor
oder Vollremission) zu einer signifi-
kanten Verlangerung des rezidivfrei-
en Uberlebens. Dies gilt auch fir die
Gesamtuberlebenswahrscheinlich-
keit bei Patienten in Teil- oder Voll-
remission nach anthrazyklinhaltiger
Induktionstherapie, nicht jedoch fir
Patienten, deren Lymphom mit
Chlorambucil allein oder in Kombi-
nation mit Vincristin und Prednison
vorbehandelt wurde. Aufgrund der
nicht unerheblichen Nebenwirkun-
gen und Kosten hat sich die Inter-
feron-a-Erhaltungstherapie bisher
jedoch nicht als Standardtherapie
etablieren kénnen.

Hochdosis-Radio-/Chemotherapie
mit Stammzelltransplantation :
Kurative Perspektiven?

Patienten mit generalisiertem CB-
CC-Lymphom konnten bisher mit
keiner der skizzierten Therapiefor-
men kurativ behandelt werden.
Trotz initial guten Ansprechens mit
Teil- und Vollremissionen von zu-
sammen Uber 80 Prozent, verbleiben
offensichtlich Tumorreste, aus denen
sich bei nahezu allen Patienten ein
Rezidiv entwickelt. So gilt es, diese
residualen oder okkulten, gegenuber
einer Standardtherapie offensichtlich
resistenten Tumorzellklone zu elimi-
nieren. Hierzu bietet sich die Hoch-
dosistherapie an, bei der maximale,
hinsichtlich der Organtoxizitat gera-
de noch tolerable Dosen zytoreduk-
tiver Pharmaka unter Inkaufnahme
der Zerstérung des hamatopoeti-
schen Systems appliziert werden.
Aufgrund der hohen Strahlensensiti-
vitat lymphatischer Zellen wird bei
follikularen Lymphomen oft zusatz-
lich eine Ganzkdrperbestrahlung
durchgefiihrt. Diese das Knochen-
mark zerstdrende (myeloablative)
Hochdosistherapie (HDT) erfordert

jedoch eine nachfolgende Infusion
von Stammzellen, den pluripotenten
Vorlauferzellen der reguléaren Blut-
bildung, aus denen sich diese dann
wieder restituieren kann. Die Ge-
winnung eines derartigen Stamm-
zelltransplantats gelingt durch Zell-
separation aus dem peripheren Blut
nach Stimulation durch zytostatische
Chemotherapie und die Gabe eines
die Granulozyten stimulierenden
Wachstumsfaktors (G-CSF). Dieses
Verfahren, bei dem korpereigene
Stammzellen reinfundiert werden,
wird als autologe periphere Blut-
stammzell-Transplantation (aPBSZT)
bezeichnet und ist inzwischen welt-
weit etabliert. Dieses elegante, den
Patienten wenig belastende Verfah-
ren birgt aber das Risiko der Reinfu-
sion okkulter Mengen von neoplasti-
schen Lymphozyten, zu deren ge-
zielter Elimination besondere immu-
nologische Verfahren (purging) bei-
tragen sollen. Bei Patienten mit rezi-
diviertem CB-CC-Lymphom wur-
den die Durchfiihrbarkeit und die
Effizienz der HDT mit Stammzell-
transplantation bereits bewiesen und
schien im historischen Vergleich den
konventionellen Rezidivtherapien
auch tberlegen zu sein. Die Ergeb-
nisse randomisierter Studien dazu
stehen allerdings noch aus. Inzwi-
schen wird diese intensivierte Thera-
pie bereits im Rahmen der Initialthe-
rapie erprobt. So priift die DSNML
z. Zt. den Stellenwert dieser Konsoli-
dierungsstrategie im Vergleich zu ei-
ner Interferon-a-Erhaltungstherapie.

Nichtmyeloablative Therapie und
allogene Stammzelltransplantation:
Eine innovative Immuntherapie?

Die autologe PBSZT dient ausschlieR-
lich der Wiederherstellung einer nor-
malen Knochenmarkfunktion nach
myeloablativer Therapie. Im Gegen-
satz dazu kann die allogene Trans-
plantation mit gewebevertréaglichen
Stammzellen eines Familien- oder
Fremdspenders einen therapeuti-
schen Effekt mittels einer immuno-
logisch bedingten Transplantat-

gegen-Wirt-Lymphom-(Graft-ver-
sus-host-lymphoma-)Reaktion ver-
mitteln. Die allogene Transplantati-
on wird bei niedrigmalignen Lym-
phomen bisher nur in Einzelfdllen
eingesetzt. Eine Variante dieses Ver-
fahrens bildet eine nicht myeloabla-
tive zytostatische Kombinationsthe-
rapie mit anschlieBender allogener
Knochenmark- und/oder Bluts-
tammzelltransplantation. Hierbei
flhrt eine konventionell dosierte, d.
h. wenig toxische Polychemothera-
pie zu einer eher geringen Myelo-
suppression, die jedoch ausreichend
immunsuppressiv wirkt, um das En-
graftment der zugefiihrten Spender-
stammzellen zu tolerieren. Erste kli-
nische Erfahrungen belegen die
Praktikabilitdt und Effizienz dieses
innovativen Therapieansatzes. Die-
ses Verfahren muss jedoch bislang
noch als hochexperimentell angese-
hen werden und bleibt daher vorerst
einigen wenigen Trans-
plantationszentren vorbehalten.

Spezifische Immuntherapie:
Monoklonale Antikorper

Die Instabilitat einmal erreichter Re-
missionen signalisiert die Persistenz
einiger Lymphomzellen. Seit mehr
als zwei Jahrzehnten wird daher ver-
sucht, diese residualen Zellen mit
Hilfe immunologischer Methoden
zu eliminieren. Bereits Paul Ehrlich
formulierte die Idee, Tumorstruktu-
ren mit Hilfe von spezifischen Anti-
kérpern (,,Zauberkugeln®) zu bin-
den und damit unschéadlich zu ma-
chen. Inzwischen wurden zahlreiche
immuntherapeutische Verfahren
entwickelt, von denen einige auch
bei der Behandlung des CB-CC-
Lymphoms klinische Relevanz be-
sitzen.

Dies gilt vorrangig fiir den Ein-
satz monoklonaler Antikdrper, die
erstmals durch Milstein und Kéhler
aus der Kultur fusionierter Lym-
phozyten von Mausen isoliert wer-
den konnten. Inzwischen erlauben
molekularbiologische Techniken die
Produktion von Antikérperhybrid-
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molekulen, die bis auf die das Anti-
gen unmittelbar bindende Comple-
mentary Determining Regions
(CDR) aus menschlichem Immun-
globulin 1gG1 (sogenannter humani-
sierter Antikorper) bestehen und da-
mit kaum noch Unvertraglichkeits-
reaktionen auslésen. Eine Weiter-
entwicklung stellen die konjugierten
Antikdrper dar, bei denen ein Toxin
oder ein Radionuklid an das Anti-
korpermolekil gekoppelt werden.
Obwohl die Zielgenauigkeit und die
Wirksamkeit dieser Immunkonju-
gate bereits nachgewiesen werden
konnten, fuhrt zumindest die unspe-
zifische Toxinaufnahme insbesonde-
re im retikuloendothelialen System
zu erheblichen Nebenwirkungen.
Als besonders erfolgreich haben sich
dagegen Radioimmunkonjugate er-
wiesen, wobei ganz tiberwiegend
131-Jod und seltener 90-Yttrium an-
gewandt wurden. Durch Radio-
immunkonjugate kénnen auch ein-
zelne, das Zielantigen nur schwach
oder im Tumorverband gar nicht
mehr exprimierende Tumorzellen
bestrahlt werden. Als Nachteil muss
die erhebliche Strahlenbelastung pa-
renchymatdser Organe und des
Knochenmarks angesehen werden.
Das klinische Interesse konzen-
triert sich zur Zeit auf die Wirksam-
keit des ersten auf breiter Basis er-
folgreich erprobten unkonjugierten
monoklonalen Anti-CD-20-Anti-
korpers Rituximab (MabTheral).
Dabei handelt es sich um einen
chiméren Mensch-Maus-Antikor-
per, dessen Grundgerust aus huma-
nem IgG-1 fur die Komplement-
aktivierung, die Induktion der anti-
korperabhdngigen Zytotoxizitat und
flr einen apoptoseéhnlichen Mecha-
nismus verantwortlich ist. Das CD-
20-Antigen wird auf der Zellmem-
bran neoplastischer Lymphozyten
von mehr als 90 Prozent der B-Zell-
Lymphome sowie auf normalen B-
Lymphozyten vom Reifungsstadium
der pra-B-Zelle bis zu den aktivier-
ten B-Lymphozyten exprimiert,
nicht jedoch auf Stammzellen, auf
Plasmazellen oder Zellen anderer

Zelllinien. Inzwischen liegen die Er-
gebnisse zahlreicher Pilotstudien
von Patienten mit Uberwiegend rezi-
divierten oder gegentiber konventio-
nellen Zytostatika refraktéren
niedrigmalignen Lymphomen, ins-
besondere auch follikularen NHL
vor. Représentativ sind die Ergeb-
nisse der multizentrischen Studie
von McLaughlin und Mitarbeitern
1998 u. a. an 120 Patienten mit folli-
kuldaren Lymphomen. Durch die
viermalige Applikation von Rituxi-
mab konnte bei 48 Prozent aller Pa-
tienten eine Teil- oder Vollremission
(6 Prozent) erzielt werden. Die An-
sprechrate war sogar signifikant
hoéher bei Patienten mit follikuldren
NHL, bei denen mit Hilfe der Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) die
Expression des bcl-2 Gens im peri-
pheren Blut nachgewiesen werden
konnte.

Aufgrund der vielversprechen-
den Ergebnisse mit dieser neuen
Therapiemoglichkeit werden welt-
weit bereits weitere Einsatzmoglich-
keiten von Rituximab, etwa in Kom-
bination mit Interferon, mit anderen
Zytokinen oder mit Zytostatika, wie
z. B. den Anthrazyklinen oder Pu-
rinanaloga erwogen. Besonders at-
traktiv erscheint auch der Einsatz
dieses Antikorpers zur Elimination
minimaler residualer Lymphom-
zellen im Knochenmark vor der
Stammzellgewinnung. Daruber
hinaus kann er moglicherweise auch
als Transportmedium fur Toxine
oder Radionuklide dienen.

Ansatz zur Gentherapie :
Antisense Oligonukleotide

Gerade beim CB-CC-Lymphom,
welches durch die Uberexpression
des antiapoptotisch wirkenden bcl-
2-Gens gekennzeichnet ist, erscheint
es als nahezu imperativ, molekular-
biologische Behandlungsmethoden
zu erproben. Einen Ansatz dazu bie-
tet die Einschleusung von Antisense-
Oligonukleotiden in das Genom, die
die Translation dominanter Onko-
gene, wie z. B. des bcl-2-Gens, ver-

hindern. Damit wirde die Produk-
tion von Proteinen minimiert, die fur
das Uberleben der Tumorzelle es-
sentiell sind und die die apoptotische
Wirkung einer Radio- oder Chemo-
therapie behindern. Deshalb bildet
gerade das bcl-2-Gen eine attraktive
Zielstruktur fur eine genetische
,Downregulation®, um so bei
gleichzeitiger Applikation geeigneter
Zytostatika die Wiederherstellung
der Chemosensitivitét therapeutisch
nutzen zu kdnnen. Verschiedene Ar-
beitsgruppen haben dieses Therapie-
prinzip in vitro bereits erfolgreich
gepriift. So gelang der Nachweis,
dass verschiedene gerade fur die
Lymphomtherapie geeignete Zy-
tostatika, z. B. Anthrazykline, Me-
thotrexat und Cytarabin in Kombi-
nation mit Antisensemolekiilen eine
gesteigerte zytotoxische Wirkung
entfalten. Erste klinische Erprobun-
gen an Patienten mit follikuldren
Lymphomen werden bereits in Eng-
land unternommen.

Zusammenfassung und Ausblick

Die interdisziplinare Forschung hat
bei den Tumoren des Immunsystems
zu erstaunlichen Einblicken in die
Genese neoplastischer Erkrankun-
gen gefiihrt. Bei den Non-Hodgkin-
Lymphomen bietet sich das CB-CC-
Lymphom (Kiel-Klassifikation bzw.
follikulares Lymphom, R.E.A.L.-
Klassifikation) als Beispiel dafur an,
unter Bericksichtigung pathophy-
siologischer Erkenntnisse die Mdg-
lichkeiten und Grenzen von lokalen,
d. h. strahlentherapeutischen oder
systemischen Behandlungsstrategien
zu erlautern.

Eine chromosomale Translokati-
on (14;18) mit entsprechender Uber-
expression des neuen bcl-2-Gens bil-
det den entscheidenden Schritt in der
Genese dieses Lymphoms. Durch
die Uberexpression dieses Genpro-
dukts wird der natdrliche, in jeder
Zelle vorprogrammierte Zelltod, die
Apoptose verhindert. Aus einem
derartig veranderten Lymphozyten
entwickelt sich das Klinisch nach-
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weisbare Lymphom.

Das naturliche Krankheitsverhal-
ten (natural history) eines tiberwie-
gend langsam und oft nodal innerhalb
des lymphatischen Systems prolife-
rierenden NHL bildet die Grundlage
fur den auBerordentlich guten Erfolg
der Strahlenbehandlung in Friihstadi-
en. Ein groRer Teil dieser Patienten
kann deshalb durch eine alleinige Ra-
diotherapie geheilt werden. In einer
in Essen konzipierten und Ende 1999
aktivierten Therapiestudie zur alleini-
gen Strahlentherapie follikularer
Lymphome wird die Bedeutung einer
Dosisintensivierung gepruft und im
randomisierten Vergleich die prognos-
tische Relevanz einer Ausdehnung
der Zielvolumina ermittelt.

Auch in den Stadien generalisier-
ter Lymphomausbreitung bleiben
die Patienten hdufig wéhrend einer
mehrmonatigen bis zu mehrjéhrigen
Beobachtungsdauer asymptoma-
tisch. Eine konventionelle Mono-
oder Polychemotherapie fihrt bei
50-80 Prozent der Patienten zu einer
Voll- oder Teilremission. Das Rezi-
divrisiko betragt jedoch nahezu 100
Prozent, und keine der erprobten
Therapiemodalitaten vermochte bis-
her eine signifikante Verlangerung
der Lebenserwartung zu induzieren.
Dies gilt bislang auch fiir eine hoch-
dosierte myeloablative Chemothera-
pie mit ergdnzender Ganzkorperbe-
strahlung, wobei allerdings die Er-
gebnisse aktueller prospektiver Stu-
dien noch ausstehen. GroRte Hoff-
nungen werden z. Zt. in die Effizienz
verschiedener immunologischer
Therapieformen gesetzt. Unkonju-
gierte, gegen B-Lymphozyten ge-
richtete monoklonale Antikorper
haben ihre palliative Wirksamkeit
bewiesen. Das Gleiche gilt fur Radio-
immunkonjugate, wahrend die An-
wendung von Immuntoxinen noch
durch erhebliche Nebenwirkungen
limitiert wird.

Aus pathophysiologischer Sicht
hochattraktiv ist der Einsatz von
Antisense-Oligonukleotiden. Hier-
durch wird die Uberexpression des
antiapoptotischen bcl-2-Genpro-
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dukts minimiert, um so die Resistenz
gegenuber Zytostatika zu tiberwin-
den. Erste Ergebnisse klinischer Un-
tersuchungen sprechen fur die Durch-
flhrbarkeit dieses seit Jahren verfolg-
ten Konzepts.

In Zukunft wird die Einbezie-
hung der molekulargenetischen Pa-
rameter und die kritische Bewertung
der bekannten Risikofaktoren zu ei-
ner genaueren Risikoeinschatzung
und damit zur gezielten Auswahl der
Patienten fiir einzelne Therapiefor-
men beitragen kénnen.

Der kombinierte Einsatz des sich
standig erweiternden Repertoires
therapeutischer Moglichkeiten lasst
hoffen, dass das CB-CC- bzw. folli-
kulére Lymphom in Zukunft nicht
nur im Frihstadium durch die Strah-
lentherapie, sondern auch im Gene-
ralisationsstadium durch eine adé-
quate systemische Therapie geheilt
werden kann.

Summary

In the heterogenous group of Non-
Hodgkin's lymphomas, follicular
lymphomas (REAL classification,
corresponding to centroblastic-
centrocytic lymphomas of the Kiel
classification) represent a striking
example of the success of an inter-
disciplinary approach to the investi-
gation of the biology and the clinical
behavior of malignant tumors.

The development of follicular
lymphomas is critically linked to a
chromosomal translocation t (14;18),
resulting in the overexpression of the
bcl-2 gene product. This leads to an
inhibition of apoptosis, thereby eter-
nalizing the cell which subsequently
transforms into tumor cell prolifera-
tion.

The natural history of follicular
lymphomas is characterized by slow
asymptomatic progression for many
months even if an infiltration of the
bone marrow occurs and thus dis-
seminated disease develops. In the
early stages of the disease, radiother-

apy alone has proven to be highly
effective in inducing remission and
possible cure. In a randomized radio-
therapy trial coordinated in Essen
the prognostic relevance of the
extent of target volumes is currently
being investigated.

In advanced disease, follicular
lymphomas readily respond to con-
ventional chemotherapy, but relapse
practically always occurs and has so
far only been delayed but not prevent-
ed by maintenance therapy such as
Interferon a. Whether myeloablative
high dose chemotherapy followed by
stem cell transplantation may induce
cure will be clarified by ongoing
trials.

A relevant addition or possible
alternative to conventional therapy
procedures may be offered by
immunotherapy via a B-cell antigen
specific antibody that has already
rendered promising and prolonged
responses. Even gene therapy direct-
ed against the overexpression of bcl-
2 has become feasible.

In the near future, individual risk
profiles will be defined by established
clinical parameters signalling the
activity and the extent of the disease
augmented by molecular genetic
factors possibly predicting response
to treatment and prognosis. This
should greatly influence the choice of
treatment, eventually leading to an im-
provement of therapy results not only
in early but also in advanced stages
of diseases of follicular lymphomas.
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C4-Professur fur Radio-Onkologie an der
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Evolution der Struktur der Immunglobuline.
1975 arbeitete sie an der Biologie der Amino-
saure Transferasen in der Abteilung fur
Mikrobiologie an der Universitat Regensburg.
Von 1975 bis 1977 ging sie im Rahmen eines
Post-Doktorandenstipendiums der Deutschen
Forschungsgesellschaft (DFG) fur zwei Jahre
an die Rockefeller Universitat in New York,
USA, wo sie sich mit der zelluldren Immuno-
logie, insbesondere Mechanismen lymphozy-
tarer Zytotoxizitat beschéaftigte. Seit 1978 ar-
beitet Marianne Engelhard am Universitats-
Kklinikum in Essen; dort durchlief sie die klini-
sche internistische Ausbildung an der Medizi-
nischen Klinik und nachfolgend die strah-
lentherapeutische Ausbildung an der Klinik
fur Strahlentherapie. Von 1979 bis 1981 ver-
folgte sie ein Projekt zur zellularen Immunitat
bei Leukémien im Rahmen des Sonderfor-
schungsbereichs Leukamieforschung der
DFG,; seit 1985 befasst sie sich mit der Thera-
pieoptimierung bei malignen Non-Hodgkin-
Lymphomen, insbesondere der Konzipierung,
Koordinierung und Evaluierung klinischer
Therapiestudien. Dazu zahlen u. a. auch die
internationale Kooperation wie z. B. bei der
Entwicklung des Internationalen Prognosti-
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trum fur klinische Grundlagenforschung der

ESSENER UNIKATE 15/2001

29

Universitat Ulm weckten elektronenmikro-
skopische Untersuchungen an Megakaryo-
zyten sein Interesse am Knochenmark und
seinen Erkrankungen. Seit Beginn seiner Aus-
bildung zum Arzt fiir Innere Medizin an der
Medizinischen Klinik des Universitatsklini-
kums Essen bildeten hamatologisch-onkolo-
gische Fragestellungen den Schwerpunkt
seiner wissenschaftlichen und klinischen
Tatigkeit. Mit biochemischen und immuno-
logischen Untersuchungen an den neoplas-
tischen Lymphozyten von Patienten mit
Tumoren des Immunsystems habilitierte sich
Meusers 1981 fiir das Fachgebiet der Inneren
Medizin. Als Grindungsmitglied der ,,Kieler
Lymphomgruppe* wurde seine wissenschaft-
liche Tatigkeit in der Folgezeit von Fragen
zur Diagnostik, Klassifikation und Therapie
der Non-Hodgkin-Lymphome geprégt. Als
Oberarzt in der Abteilung fur Hamatologie
der Medizinischen Universitatsklinik Essen
wurde er 1983 auf eine Professur auf Zeit be-
rufen, 1989 erfolgte die Verleihung der apl.
Professur. Seit 1998, dem Beginn seiner Tatig-
keit in der Strahlenklinik des Radiologischen
Zentrums der Universitat Essen, bilden multi-
modale Therapiekonzepte den Schwerpunkt
seiner Arbeit.
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Obwonhl die Chemotherapie in den letzten Jahrzehnten stetig an
Bedeutung gewonnen hat, ist die Anzahl der Krebserkrankungen,

die mit dieser Therapieform behandelt werden kénnen, immer noch sehr
begrenzt. Fortschritte bei der Behandlung von malignen Erkrankungen
erhofft man sich in Essen vor allem von den laufenden Forschungen zur
~tumorselektiven Therapie und Therapieresistenz®, die in jingster Zeit
hochinteressante Ergebnisse erbracht haben.

Tumorselektive
Therapie

Neue Aspekte bei der Behandlung maligner
Erkrankungen / Von Siegfried Seeber

hne Zweifel ist die systemische

Chemotherapie trotz der nach
wie vor weitgehend fehlenden Selek-
tivitat in den letzten Jahren deutlich
verbessert worden. Tumorbehand-
lung ist anerkanntermal3en heute
durch Interdisziplinaritat gekenn-
zeichnet. Da das Schicksal der meis-
ten Patienten mit malignen Erkran-
kungen letztlich von der Kontrolle
einer hamatogenen Metastasierung
abhangig ist, hat die systemische
Chemotherapie im Gesamtkonzept
eine herausragende Bedeutung ge-
wonnen.

Die Liste der Krankheiten, die
durch Chemotherapie alleine poten-
ziell geheilt werden konnen, ist leider
immer noch begrenzt. Sie betrifft die
akuten Leukémien des Kindes- und
Erwachsenenalters, die verschiedenen
malignen Lymphome des Hodgkin-

und Non-Hodgkin-Typs, das Cho-
rionkarzinom der Frau, verschiedene
embryonale Tumoren, die semino-
matdsen und nichtseminomatdsen
Hodentumoren, verschiedene klein-
zellige Tumoren, Sarkome, aber auch
in einzelnen Fallen das metastasierte
Ovarial- oder Mammakarzinom.
Vor allem im palliativen Sektor,
der den grofRten Teil der internistisch-
onkologischen Disziplin ausmacht,
wurden inzwischen hervorragende
Fortschritte erzielt. Lebensverlange-
rung und Lebensverbesserung durch
systemische Chemotherapie sind
heute bei den verschiedensten malig-
nen Krankheiten erzielbar, und die
Liste der Krankheiten, die wegen
primérer Chemotherapieresistenz
fruher nicht behandelbar erschienen,
nimmt zusehends ab. Immer noch
gelten allerdings das maligne Mela-

Siegfried Seeber. Foto: André Zelck
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OnRisk  Event MUZ  5-UR 6)-UR ren nachweisbare Mikrometastasie-
e [0 m e e 4| rungbekempfen.
p=00001 Etabliert ist dieses Verfahren
c heute bei den verschiedenen nicht-
§ kleinzelligen und kleinzelligen
E Bronchialkarzinomen der Stadien
2 Lo 111A und I11B (vgl. Abb. 1, Eber-
< I L L W hardt et al., 1998), weiterhin beim
g lokal fortgeschrittenen Osophagus-
E karzinom (Stahl et al., 1996), beim
X lokal fortgeschrittenen Mammakar-
1 zinom und bei lokal fortgeschritte-
T T T T T T T nen Retroperitonealtumoren ver-
0 12 2 3 M;Eam €0 2 & % schiedener Genese. Die neoadju-

(1) Langzeittberlebenschance von 94 Patienten mit primér inoperablen nichtkleinzelligen Bron-

chialkarzinomen nach Behandlung mit primarer

Chemotherapie, anschlieBender Radio-/Chemo-

therapie und sekundéarer Operation. Bei kompletter Tumorentfernung (RO) liegt die Hei-

lungschance tiber 40 Prozent (Eberhardt et al., J.

nom, der maligne Nierentumor oder
Tumoren der ableitenden Gallen-
wege als besonders unguinstig hin-
sichtlich eines chemotherapeutischen
Erfolges.

Das Problem der mangelhaften
Selektivitat herkdmmlicher Chemo-
therapie ist seit den friihen Anféangen
dieser Therapieform erkannt wor-
den. Beim historischen MOPP-Pro-
gramm fiir die Hodgkinsche Erkran-
kung, immerhin kurativ bei fast zwei
Drittel aller Patienten im Stadium
111B und 1V, hat man versucht, die
Medikamente so zu kombinieren,
dass sich ihre jeweiligen Wirkungen
am Tumor additiv, Uberadditiv oder
gar synergistisch verstérken, wéahrend
die spezifischen Organtoxizitaten
nicht wesentlich uberlappen sollten.
Urspriinglich war man auch der Mei-
nung, dass Kombinationen jeweils
aus Medikamenten unterschiedlicher
Wirkstoffgruppen (Alkylanzien,
Antimetaboliten, zytotoxisch wirk-
same Antibiotika, mitosehemmende
Alkaloide) zusammengestellt werden
sollten. Wahrend dies fur das MOPP-
Protokoll von DeVita noch zutraf,
hat die Mailander Arbeitsgruppe um
Bonadonna bereits in den 60er Jah-
ren zwei Antimetaboliten mit einem
Alkylanz kombiniert (CMF), was in
einer nachhaltigen Wirksamkeit und
einer vergleichsweise guten Vertrag-
lichkeit resultierte. Die Entwicklung

Clin. Oncol. 16: 622-634, 1998).

der kombinierten Chemotherapie
konnte seit langem mit einem Begriff
wie ,,rationale Empirie* umschrieben
werden. Nebenwirkungen mussten
umso eher in Kauf genommen wer-
den, als der Therapieerfolg hinsicht-
lich der Tumorkontrolle und des
Uberlebens in den Vordergrund
riickte. Auch heute noch werden an-
haltende Neuropathien toleriert,
wenn nach der Cisplatin-Therapie
bei einem metastasierten Hoden-
tumor oder einem lokal fortgeschrit-
tenen epithelialen Tumor anhaltende
Remissionen erzielt werden.

Neoadjuvante Therapie

Die systemische Chemotherapie
wird neben ihrem alleinigen Einsatz
im Falle einer hdmatogenen Metas-
tasierung heute in zunehmendem
MaRe auch bei nur lokal fortge-
schrittenen Tumoren eingesetzt.
Diese so genannte neoadjuvante
Chemotherapie soll mit oder ohne
zusétzliche Strahlentherapie vor der
Operation eines zunachst inopera-
blen malignen Tumors eingesetzt
werden, den Primartumor verklei-
nern und seine regionale Lymph-
knotenmetastasierung verringern,
die Operabilitatschance hinsichtlich
einer kompletten Entfernung (RO-
Resektion) erhdhen und gleichzeitig
sehr friihzeitig die bei vielen Tumo-

vanten Therapieformen gewinnen
derzeit immer groRere Bedeutung.
Primare Systemtherapie wird trotz
ihrer assoziierten Toxizitat heute
auch bei primér operablen Tumoren
(wie dem Mammakarzinom) deshalb
diskutiert, weil eine friihzeitige
Kontrolle der systemischen Metas-
tasierung fur die Langzeitprognose
mdoglicherweise wichtiger ist als der
Zeitpunkt und das AusmaR der pri-
maren Operation.

Adjuvanter Einsatz

Neben dem neoadjuvanten Einsatz
hat der adjuvante Einsatz einer Che-
motherapie eine bereits 25-jahrige
Geschichte. Die postoperative zeit-
lich begrenzte Chemotherapie des in
die Achsellymphknoten metastasier-
ten Mammakarzinoms gilt seit den
Erfahrungen der Mailédnder Arbeits-
gruppe um Bonadonna mit dem
CMF-Therapieschema und der
sequenziellen Therapie mit Anthra-
zyklinen als gesichert.

Die adjuvante Chemotherapie
vermag die Rickfallquoten des
Mammakarzinoms je nach Stadium
und Prognosefaktoren des primar
operierten Tumors um 15-50 Pro-
zent zu reduzieren. Diese Behand-
lungsform einer toxischen postope-
rativen Chemotherapie trotz Opera-
tion im Gesunden ist inzwischen
neben dem Mammakarzinom auch
beim primar operierten kolorektalen
Karzinom im Stadium Dukes C
etabliert und wird heute auch nach
Priméroperation verschiedener un-
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differenzierter Tumoren oder lokal
operierter hochgradig maligner
Lymphome empfohlen. Auch bei
den zu frihzeitiger hdmatogener
Metastasierung neigenden Tumoren
des Kindesalters (z. B. Osteosarkom,
Ewingsarkom) ist eine adjuvante, to-
xische und nichtselektive Chemothe-
rapie heute immer noch unbestritten.

Hochdosis-Chemotherapie

NaturgemaR ist standig versucht
worden, die Ergebnisse der Chemo-
therapie schrittweise zu verbessern,
sie von ihrer Toxizitat zu befreien
und nach Moglichkeit selektiver zu
gestalten. Bei der so genannten
Hochdosis-Chemotherapie wird die
Knochenmarkstoxizitat nachtraglich
durch Retransfusion der eigenen
Blutstammzellen, die vor dem toxi-
schen Eingriff gewonnen wurden,
sekundar korrigiert. Dies darf nicht
darliber hinwegtduschen, dass die
moderne Hochdosis-Chemotherapie
mit Stammzelltransplantation als
Weg zur hoheren Heilungsrate bzw.
Resistenziiberwindung bei verschie-
denen menschlichen Tumoren zu-
néchst eher in die falsche Richtung
zu gehen scheint: Mit der erzielbaren
4- bis 10fachen Dosissteigerung ver-
schiedener Chemotherapeutika wird
naturlich die Tumorselektivitat wei-
ter reduziert und die heute bei ein-
zelnen Indikationen erzielbaren her-
vorragenden Langzeitergebnisse —
weit fortgeschrittene Metastasierung
beim Hodentumor, therapiesensibles
Rezidiv hochgradig maligner Lym-
phome, Plasmozytom, postoperative
Risikokonstellationen beim Mamma-
karzinom — werden mit einer schwe-
ren, wenn auch meist auf wenige
Tage begrenzten Toxizitat erkauft.

Tumorselektive Therapie
und Therapieresistenz

Der zunehmend dringlichen Not-
wendigkeit, das Prinzip einer Tu-
morselektivitat in der Therapie der
verschiedensten Tumorkrankheiten
zu etablieren, hat sich das Westdeut-

Pt-DNA-Adduktspiegel:
Zentraler Parameter fur inharente
und erworbene Resistenz

Clearance

Drug-Import/-Export

Addukt-Maskierung

DNA-Reparatur

Induzierter Zelltod
durch persistierende
Addukte

Detoxifizierung

Toleranz gegeniiber
persistierenden
Addukten

(2) Eine Therapie menschlicher Tumoren mit Cisplatin fiihrt im Tumor zu zelltoxischen Platin-
DNA-Addukten. Zellen mit hohem Reparaturvermdgen erweisen sich als resistent (B. Liedert,
M. R. Miiller, J. Thomale, DFG-Forschergruppe ,, Tumorselektive Therapie und Therapieresis-

tenz: Grundlagen und Klinik*)

sche Tumorzentrum Essen gestellt,
zumal ein immer groRer werdender
Anteil der zugewiesenen Patienten
oft mehrfach systemisch vorbehan-
delt ist und die Tumorerkrankungen
mit verschiedenen Formen der
priméren oder sekundér erworbenen
Therapieresistenz behaftet sind.

Im Jahre 1996 konnte an der In-
neren Klinik und Poliklinik (Tumor-
forschung) und dem Institut fiir Zell-
biologie des hiesigen Tumorzentrums
unter der Federfilhrung von Manfred
F. Rajewsky eine DFG-Forscher-

gruppe etabliert werden, die sich der
Thematik ,, Tumorselektive Therapie
und Therapieresistenz: Grundlagen
und Klinik* widmet. In dieser For-
schergruppe wird u. a. versucht, mit
zell- und molekularbiologischen
Methoden Resistenzprofile bei indi-
viduellen Bronchialtumoren zu
erstellen, um durch geeignete Medi-
kamentenwahl das Verhéltnis von
Therapieerfolg zu Toxizitat zuklnf-
tig zu verbessern. Neben der Proble-
matik der membrangebundenen
MDR- und MRP-Resistenzen wird
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(3a) Nachweis epithelialer Zellen durch das Fab-Fragment eines Pan-Zytokeratin-Antikorpers

vor allem die Alkylanzienresistenz
und die Resistenz gegentiber Platin-
verbindungen bearbeitet. Von hoher
Attraktivitat erscheint die Herstel-
lung von monoklonalen Antikor-
pern gegen so genannte Cisplatin-
DNA-Addukte, wie sie bei der The-
rapie epithelialer Tumoren unter
Einwirkung des gebrauchlichen Cis-
platins entstehen.

Diese Antikorper ermdglichen
eine Quantifizierung der intrazellular
gesetzten Schéaden, erlauben aber
auch einen Einblick in das Reparatur-
vermogen der geschéadigten Tumor-
zellen, welche durch mannigfaltige
Prozesse in der Lage sind, diese Ad-
dukte wieder zu eliminieren. Ziel sol-
cher Untersuchungen muss es letzt-
lich sein, gerade eine mit Nebenwir-
kungen behaftete Cisplatintherapie
selektiv solchen Patienten zukommen
zu lassen, deren Tumoren nicht in
der Lage sind, die spezifischen Sché-
den rasch zu reparieren (Abb. 2).

Tumorselektivitat kann auch mit
Hilfe bispezifischer Antikdrper ge-
steigert werden. In der Forschergrup-
pe wird deshalb das Konzept einer
mehrstufigen Radioimmuntherapie in
Form eines so genannten ,,Pretarget-
ing“ verfolgt. Dabei wird zunachst
das Tumorgewebe mit einem bispezi-
fischen Antikorper belegt. Nach aus-
reichender Antikdrperanreicherung
am Tumor wird als zweiter Schritt
eine radioaktiv markierte therapeuti-
sche Komponente mit hoher Affinitat

fir den Rezeptorteil des biphasischen
Antikorpers appliziert (K. Krtger,
P. Lorenz, DFG-Forschergruppe
,»Tumorselektive Therapie und The-
rapieresistenz: Grundlagen und Kli-
nik*). Es entspricht der Konzeption
eines solchen mehrstufigen Vorgehens,
dass letztlich Radioaktivitét selektiv
an die Tumorzellen gelangt und Nor-
malgewebe geschont wird.

Eine Erhéhung der Tumorspezi-
fitat moderner Chemotherapie kann

(3b) Nachweis zytokeratin-positiver Zellen

auch dadurch gelingen, dass die ver-
schiedensten Resistenzmechanismen
menschlicher Tumorzellen gegen-
Uber den einzelnen zytotoxischen
Substanzen individuell untersucht
und nachgewiesen werden. Nach
Darstellung der biochemischen Cha-
rakteristika einer Zytostatikaresis-
tenz kdnnen nun gezielte Modulati-
onsstrategien sowohl in vitro als
auch in vivo an chemotherapieresis-
tenten menschlichen Tumorxeno-
grafts Uberpriift werden.

Diese Arbeiten konzentrieren
sich vor allem auf Resistenzmecha-
nismen, die mit dem so genannten

Zellmembran

Zytokeratinfilament

Multidrug-Resistance-Protein
(MRP) assoziiert sind und die heute
mit ganz bestimmten Modulatoren,
&hnlich wie die P170-glycoprotein-
vermittelte MDR-Resistenz, iber-
wunden werden kdnnen. Weiterhin
spielen bei der Entwicklung von
neuen Therapien vor allem bei den
kolorektalen Tumoren Resistenz-
mechanismen gegeniiber topoisome-
rase-1-interaktiven Verbindungen
eine Rolle, aber auch Resistenzen ge-
genuiber Antimetaboliten — in erster
Linie 5-Fluorouracil (U. Vanhoefer,
DFG-Forschergruppe). Fur die der-
zeit Klinisch bedeutsamen Substan-
zen und die entsprechenden damit
behandelten menschlichen Tumoren
werden Heterotransplantatmodelle
entwickelt, um die erhdhte Selekti-
vitat dieser Substanzen nach Resis-
tenzmodulation nachzuweisen.

Die Kenntnis bestimmter Resis-
tenzmerkmale verschiedener mensch-
licher Tumoren kann somit eine VVor-
aussetzung dafur sein, Therapieselek-
tivitat selbst beim vorbehandelten
Tumor wiederzugewinnen. Spezifi-
sche Informationen zur genetisch de-
terminierten Chemotherapieresistenz
konnen aber auch dazu fuhren, dass
der umgekehrte Weg eingeschlagen
wird. Es ist dann nicht mehr die Ziel-
setzung, Resistenzphanotypien der
Tumorzellen zu erkennen und zu
umgehen, sondern den Resistenzpha-
notypus ganz bestimmter und kli-
nisch bedeutsamer Zytostatikaresis-
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2. Schritt: Spezifische Bindung des EPIMET

Konjugates an Zytokeratinfilamente
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tenzen gezielt auf menschliche Blut-
stammzellen zu Ubertragen. Eine
derartige gentherapeutische Manipu-
lation mit Transduktion von be-
stimmten Chemotherapieresistenz-
genen auf VVorlauferzellen des gesun-
den Knochenmarks ermdglicht dann
bei spaterer Anwendung dieser Zyto-
statika auch in hoher Dosis, eine Se-
lektivitat am Tumor zu erhéhen und
das sonst so empfindliche Wechsel-
gewebe der Hamatopoese zu scho-
nen (Moritz u. Williams, 1996;
Schroder et al., 1996; Flasshove et al.,
1998).

Tumorselektive Therapie durch
direkte Ubertragung tumorsuppri-
mierender Gene wird experimentell
am hiesigen Zentrum durch die
Arbeitsgruppe von B. Opalka und
J. Schuitte erprobt und stellt ein
aulerst diffiziles System dar. Die
Identifizierung neuer Tumorsuppres-
sor-Loci im menschlichen Genom
und der genetische Transfer solcher
wachstumskontrollierender Funktio-
nen auf menschliche Tumorzellen
sind wesentliche Voraussetzungen fiir
diese therapeutische Strategie (Juli-
cher et al., 1999; Werner et al., 2000).

Antikorpervermittelte
tumorselektive Therapie

Waéhrend die vorbeschriebenen ex-
perimentell therapeutischen Projekte
der Essener Forschergruppe eine kli-
nische Umsetzung erst zu spaterem

Zytokeratinfilament

Zellmembran

Zeitpunkt erwarten lassen, etabliert
sich in der klinischen Behandlung
hématologischer und onkologischer
Erkrankungen bereits bei mehreren
Krankheitsbildern eine antikérper-
vermittelte tumorselektive Therapie.
Unter Beteiligung des Essener
Tumorzentrums wurde bereits vor
einigen Jahren durch die Arbeits-
gruppe von Riethmuller in Minchen
belegt, dass mit Hilfe eines mono-
klonalen Antikorpers gegen das 17-

(3c) Ein zweites Antigen wird immunchemisch
durch Niederschlag von schwarzen Silbergra-
nula nachgewiesen

1A-Oberflachenprotein (Edreco-
lomab= Panorex®) in der adjuvanten
Therapie des Kolonkarzinoms im
Stadium Dukes C deutlich messbare
Uberlebensvorteile erzielt werden
konnten. Das Vorhandensein zyto-
keratinpositiver Zellen im Knochen-
mark bei verschiedenen operablen
epithelialen Tumoren ist derzeit
Gegenstand umfangreicher Unter-
suchungen. In der hiesigen Arbeits-
gruppe um Frau Dr. Kasimir-Bauer
ist es gegliickt, die Methodik des
Nachweises solcher prognostisch re-

3. Schritt: Farbreaktion

Zellmembran

Zytokeratinfilament

Grafik freundlicherweise Giberlassen durch Dr. S. Kasimir-Bauer

levanter Einzelzellmetastasen zu ver-
bessern (Abb. 3a—c). Mit prospekti-
ven Analysen zur geno- und phéno-
typischen Charakterisierung dieser
Zellen beim Mammakarzinom und
beim Bronchialkarzinom wurde am
Essener Zentrum begonnen.

Patientinnen mit nachweisbarer
Mikrometastasierung bei Mamma-
karzinom werden derzeit prospektiv
mit Edrecolomab nachbehandelt, zu-
mal sich gezeigt hat —auch in den ei-
genen Phase-11-Analysen nach hoch-
dosierter adjuvanter Chemotherapie
— dass die Mikrometastasierung trotz
eingreifender Chemotherapie bei ei-
nem Teil der Patientinnen persistiert.
Insgesamt wurden am hiesigen Zen-
trum 190 Patientinnen mit Mamma-
karzinom auf das Vorhandensein
disseminierter Tumorzellen zum
Zeitpunkt der Operation untersucht
(Kasimir-Bauer et al., 1999).

Bei insgesamt 34 Prozent der
Patientinnen fanden sich zytokeratin-
positive Zellen, und es erscheint be-
merkenswert, dass die Mikrometasta-
sierung im Knochenmark in einem
ahnlich hohen Prozentsatz bereits bei
TumorgroBen unter 2 cm bzw. bei
axillarer Lymphknotennegativitat
nachweisbar ist. Im Falle des nur lo-
kal fortgeschrittenen nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinoms der Stadien
I11A und 111B konnte nach Analyse
von 85 Patienten gezeigt werden,
dass 25 Prozent zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung einen positiven
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Overall survival advantage to simultaneous
CTX plus Herceptin in Her2-overexpressing MBC

Norton L, Slamon D et al. ASCO 1999, Vol18 # 483

Treatment No.pts RR RD TTP
H+AC 143 50% 8.4mo 7.6mo
AC 138 38% 6.4mo 5.7mo
H+P 92 38% 8.3mo 6.7mo
P 96 15% 4.3mo 2.5mo
Overall:

H+CT 235 45% 8.3mo 7.2mo
CT 234 29% 5.8mo 4.5mo

(4) Originaldaten nach Slamon und Norton zur zuséatzlichen Wirkung von Herceptin bei der
Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms (H = Herceptin, RR = response rate, AC
= Adriamycin + Cyclophosphamid, RD = response duration, P = Paclitaxel, TTP = time to pro-
gression). Slamon ASCO ’98; Slamon San Antonio "98; Norton ASCO ’99.

Tumorzellbefund im Knochenmark
aufwiesen.

Problematisch ist hinsichtlich
einer zukiinftigen Strategie zur selek-
tiven immunologischen Erganzungs-
therapie die vorhandene Antigen-
Heterogenitét solcher residueller
Tumorzellen. Es ist aber dennoch
davon auszugehen, dass sich hier
gerade hinsichtlich der Bekdampfung
der fur die Ruckfélle verantwortli-
chen Restkrankheit nach Operation,
Strahlen- und Chemotherapie ein
vierter und durch hohere Selektivitat
gekennzeichneter Therapieschritt
abzeichnet.

Die Therapie mit dem monoklo-
nalen Antikorper Rituximab, gerich-
tet gegen CD 20-positive follikulare
B-Lymphome im Rezidiv, gilt inzwi-
schen auch am hiesigen Zentrum als
etablierte Routinetherapie mit bemer-
kenswerten mittelfristigen Ergebnis-
sen und geringen Nebenwirkungen.

Hochinteressante Aspekte einer
selektiven Therapie ergeben sich fur
Tumoren, welche das so genannte
HER-2/neu-Onkogen entweder
durch genetische Amplifikation oder
verstarkte Transkription tberexpri-

mieren. Das Genprodukt entspricht
in diesem Falle dem ,,Human Epi-
dermal Growth Factor Receptor 2,
einem P185-Glycoprotein mit Tyro-
sinkinaseaktivitat, welches generell
das Zellwachstum stimuliert. HER/2
neu ist bei 20-30 Prozent der
Mammakarzinome und in geringe-
rer Haufigkeit beim Ovarialkar-
zinom sowie Bronchialkarzinom
exprimiert. Im Falle der Uberex-
pression ist generell mit vestarktem
Tumorwachstum, erhdhter Metas-
tasierungstendenz, vermindertem
Uberleben und verschiedenen Zy-
tostatikaresistenzen zu rechnen.
Durch die Entwicklung des Anti-
korpers Trastuzumab (Herceptin®)
ergibt sich insofern eine vollig neue
therapeutische Dimension beim
Mammakarzinom, als die Zugabe
dieses Antikorpers zur derzeit opti-
malen Chemotherapie mit Taxanen
und Anthrazyklinen offenbar so-
wohl die Ansprechquoten erhéhen
als auch das Uberleben verlangern
kann (Abb. 4).

Leider hat man aber feststellen
miissen, dass selbst eine solche selek-
tive, gegen ein Onkogenprodukt ge-

richtete Antikorpertherapie nicht
unproblematisch ist: Der Antikorper
verstarkt offenbar die Kardiotoxi-
zitét verschiedener Zytostatika bzw.
tragt selbst zur Myokardschadigung
bei, zumal epidermale Wachstums-
faktoren nicht auf Tumorgewebe be-
schrankt sind.

Mit dem monoklonalen Antikor-
per Cetuximab (Mendelsohn, 2000)
wird das Kapitel der Antikorperthe-
rapie gegen epidermale Wachstums-
faktoren fortgeschrieben.

Nach der durch Sporn und To-
daro 1980 erstmals publizierten Hy-
pothese kdnnen Tumorzellen durch
die autokrine Sekretion stimulieren-
der Faktoren wie beispielsweise
TGF-Alpha ihr eigenes Wachstum
durch Aktivierung ihrer EGF-Re-
zeptoren stimulieren. Umgekehrt
sollte die Blockade dieser EGF-Re-
zeptoren die Zellen daran hindern,
den Zellzyklus zu durchlaufen. Fur
den monoklonalen Antikdrper C225
(Cetuximab) konnte inzwischen
nachgewiesen werden, dass ein
Zellzyklusarrest in G1 stattfindet,
dass daran anschliefend ein pro-
grammierter Zelltod (Apoptose) aus-
geldst wird und dass sogar antian-
giogenetische und antimetastatische
Aktivitat mit einer solchen Antikor-
pertherapie ausgelost wird.

Die Therapie mit C225 bei
epithelialen Tumoren kann sowohl
die chemotherapeutische (Cisplatin)
als auch die radiotherapeutische
Wirksamkeit synergistisch verstar-
ken. 1999 wurden die ersten klini-
schen Studien mit C225 plus Strah-
lentherapie bzw. Cisplatin bei fort-
geschrittenen Kopf- und Halstumo-
ren publiziert, und die ersten Ergeb-
nisse sind aufRerordentlich bemer-
kenswert: Gegentiber der durch
Strahlentherapie zu erwartenden
Ansprechquote von 50-60 Prozent
stieg das Ansprechen bei 15 Patien-
ten auf 100 Prozent mit 13/15 kom-
pletten Remissionen; in der Kombi-
nation mit Cisplatin ergab sich eine
Ansprechquote von 67 Prozent bei
diesen Plattenepithelkarzinomen.
Diese ersten sehr ermutigenden Ergeb-
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nisse werden derzeit durch Phase-111-
Studien uberprift.

Tumorselektive Antiangiogenese

Das aktuelle Thema der tumorselek-
tiven Antiangiogenese ist ein weite-
res therapeutisches Neuland in der
Tumortherapie, wobei verminderte
Toxizitat, erhdhte Selektivitat, Tu-
morkontrolle durch Apoptose-In-
duktion anstelle direkter Zytotoxi-
zitat in den Vordergrund rticken.
Das Essener Tumorzentrum beteiligt
sich derzeit an aktuellen Studien mit
niedermolekularen Priifsubstanzen,
welche die an der Angiogenese betei-
ligten Wachstumsfaktoren VEGF,
FGF und PDGF uber eine Hem-
mung der Rezeptortyrosinkinasen
dergestalt inhibieren, dass Gefalneu-
bildung gebremst und Apoptose aus-
gelost werden (SU 5416, SU 6668).
Die klinischen Erfolgsparameter fir
solche Substanzen haben sich gegen-
iber der konventionellen Chemo-
therapie verandert: Stabilisierung der
Tumorkrankheit (no change), Verzo-
gerung des Tumorfortschreitens
(time to progression) und geringe
Tumorriickbildung (minor response)
bei erhaltener Lebensqualitét treten
in den Vordergrund.

Die Entwicklung zahlreicher
neuer Therapeutika mit definiertem
biologischem Angriffspunkt — die
allerneuesten eindrucksvollen Daten
zur selektiven Therapie von Leuka-
mien durch Blockade der bcr-abl-
Tyrosinkinase mussen hier ebenfalls
Erwéhnung finden — lassen erhoffen,
dass die Tumortherapie im 21. Jahr-
hundert erheblich effektiver, neben-
wirkungsarmer und langfristig erfolg-
reicher sein wird.

Summary

In spite of its lack of selectivity, anti-
neoplastic chemotherapy has been
gaining in importance. This has been
due to the development of new
drugs with high activity and reduced
side effects, of new combinations

and also the more frequent use of
early, neoadjuvant and adjuvant
chemotherapy programs within
multimodality concepts. In addition,
nonselective high-dose chemo-
therapy has gained some importance
in far advanced testicular cancer, in
relapsing high-grade malignant lym-
phomas, in multiple myeloma and,
under certain conditions, in high-
risk breast cancer, as well as in early
stages of metastasized ovarian cancer.

Nevertheless, a more tumor-se-
lective systemic treatment is urgently
needed in order to maintain the often
impressive initial chemotherapeutic
responses or to overcome chemo-
therapeutic resistance. At the West
German Cancer Center in Essen, a
special clinical DFG-research group
has been established that addresses
the subject of tumor-selective
therapy. This article describes the
various experimental projects of the
group and, in addition, a number of
new clinical approaches using pro-
apoptotic drugs, selective antibodies,
and low molecular weight substances
designed for inhibition of cell
signaling pathways.
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Fortschritte in der operativen, diagnostischen und intensiv-
medizinischen Technik haben Leberoperationen zu einer
sicheren Behandlungsform werden lassen. Hinzu kommt, dass
die intraoperativ-anasthesiologische und die postoperativ-
intensivmedizinische Betreuung der Patienten verbessert
werden konnte. Inzwischen liegt die Erfolgsquote fur

Leberoperationen bei tiber 97 Prozent.

Die Tumorchirurgie
der Leber

Aktuelle Aspekte und Stand der chirurgischen
Technik / Von Maximilian Bockhorn,
Christoph E. Broelsch und Andrea Frilling

ebertumoren werden in primére

hepatische oder sekundére
metastatische Lésionen unterteilt.
Therapie der Wahl ist in den meisten
Fallen die chirurgische Resektion,
wobei jedoch auch nicht chirurgische
Verfahren zur Verfligung stehen.

Aufgrund der Méglichkeit, ma-
ligne zu entarten, oder der Gefahr der
Ruptur missen trotz ihrer Gutartig-
keit eine Reihe von benignen Tumo-
ren der Leber chirurgisch therapiert
werden. In einigen Féllen — wie z. B.
der fokal nodularen Hyperplasie —
ist jedoch ein konservatives VVorge-
hen durchaus vertretbar. Alle malig-
nitatsverdachtigen Tumoren der
Leber sollten, soweit dies moglich
ist, chirurgisch angegangen werden,
wobei hierflir eine Reihe von chirur-
gischen Therapieformen herangezo-
gen werden konnen. Ist eine Resekti-
on nicht moglich, kann in Ausnahme-

fallen eine Lebertransplantation indi-
ziert sein. Ist eine Resektion oder
Lebertransplantation nicht mdglich,
stehen eine Anzahl von palliativen
MaRnahmen zur Verfiigung.

Der folgende Avrtikel gibt einen
Uberblick tiber den neuesten Stand
der chirurgischen Technik in der
Tumorchirurgie der Leber.

Benigne Tumoren

Benigne Lebertumoren werden pa-
thologisch-anatomisch in drei Haupt-
gruppen eingeteilt (vgl. Tab. 1).

Fokal nodulare Hyperplasie. Die fo-
kal noduléare Hyperplasie (FNH) be-
steht aus nodularen Anhaufungen
von Hepatozyten, Kupffer-Zellen
und Gallengangen, die durch stark
vaskularisierte Septen voneinander
getrennt sind und einen charakteris-

Christoph E. Broelsch. Foto: André Zelck
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tischen zentralen Bindegewebsnabel
aufweisen. Frauen sind zwei- bis
achtmal haufiger betroffen als Mén-
ner, wobei der Altersgipfel zwischen
dem 20. und 50. Lebensjahr liegt. 80
Prozent der Tumoren sind kleiner
als 5 cm. Ein Wachstum wird
wahrend der Pubertdt und Schwan-
gerschaft beobachtet, sodass hormo-
nelle Einflusse diskutiert werden,
obwobhl ein direkter Bezug zur Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva bisher
nicht gesichert werden konnte. Die
FNH wird meist zuféllig gefunden
und verursacht selten Symptome. Da
die maligne Entartung oder Ruptur
mit Hdmorrhagie extrem selten auf-
tritt, ist die Beobachtung aus der kli-
nischen Erfahrung heraus durchaus
vertretbar [16]. Die oft geringe
GrolRRe und die meist periphere
Lokalisation lassen ein minimales
operatives Risiko entstehen. Grol3e
oder zentral gelegene FNH sollten
histologisch abgeklart werden. Sie
konnen bei fehlender Symptomatik
und GroRRenkonstanz beobachtet
werden. Lediglich symptomatische
FNH, wachsende FNH oder un-
klare Befunde sollten einer chirur-
gischen Therapie zugefiihrt werden.
Die chirurgische Therapie richtet
sich nach der GroRe und Lokalisa-
tion; kleine, peripher gelegene FNH
lassen sich adaquat durch eine Keil-
exzision entfernen, bei zentraler
Lokalisation ist gelegentlich eine
Enukleation notwendig. In extrem
seltenen Féllen kann auch eine Leber-
transplantation indiziert sein [3].

Leberzelladenome. Im Gegensatz
zu der FNH ist das Auftreten von
Leberzelladenomen mit der Einnah-
me oraler Kontrazeptiva bzw. ana-
boler Hormone assoziiert. Vorwie-
gend kommt es bei jungen Frauen
vor. Die Hauptgefahr des Leberzell-
adenoms besteht in der Ruptur mit
Blutung, die in der Literatur mit bis
zu 40 Prozent angegeben werden,
oder in der seltenen malignen Entar-
tung [22]. Bei mehr als einem Dirittel
aller Patienten sind Ruptur oder
Einblutung das erste klinische Zei-

chen. Aufgrund der hohen Kompli-
kationsrate im Spontanverlauf, der
oft sehr schwierigen Differential-
diagnose zu den hochdifferenzierten
Leberzellkarzinomen und der mogli-
chen malignen Entartung, sollte die
Therapie des Leberzelladenoms im-
mer chirurgisch sein.

Die Operation muss den onkolo-
gischen Standards einer Karzinom-
operation mit Einhaltung eines aus-
reichenden Sicherheitsabstandes ent-
sprechen. Weil Leberzelladenome in
bis zu 20 Prozent multipel oder in

Benigne Tumoren

Epithelial

Hepatozellular:
Nodulére Transformation
Fokal nodulare Hyperplasie
Hepatozellulares Adenom
Cholangiozellulér:
Gallengangsadenom
Bilidres Zystadenom

Mesenchymal

Lipom

Myelolipom

Angiomyolipom

Leiomyom

Hémangiom

Infantiles Hamangioendotheliom
Benignes Mesotheliom

Gemischt
(Epithelial/mesenchymal)

Mesenchymales Harmatom
Benignes Teratom

Kombination mit einem Hamangiom
oder einer FNH auftreten kénnen,
reicht die operative Strategie Uber die
klassische Leberteilresektion bis hin
zur Segmentresektion (vgl. Abb. 1).
Liegen jedoch multiple, bilobulare
Lasionen vor, die nicht reseziert
werden konnen, ist die Lebertrans-
plantation die einzige therapeutische
Option. Eine weitere — duferst selte-
ne Indikation — zur Lebertransplan-
tation besteht bei multiplen Leber-
zelladenomen, die auf dem Boden
einer Glykogenose entstehen. Durch
die Lebertransplantation kdnnen
nicht nur der metabolische Defekt

therapiert, sondern gleichzeitig auch
die Adenome und das damit verbun-
dene potentiell maligne Entartungs-

risiko beseitigt werden [10].

Héamangiome. Hamangiome sind
mit einer Inzidenz von einem bis sie-
ben Prozent die haufigsten benignen
Lebertumore. Auch hier sind Frauen
bevorzugt zwischen dem 30. und 60.
Lebensjahr betroffen. Die meisten
Héamangiome sind klein, asympto-
matisch und bedrfen keiner chirur-
gischen Therapie. Sie kdnnen jedoch
monstrose Ausmafe erreichen und
werden ab einer GroRe von mehr als
4 cm als Riesenhdmangiome bezeich-
net. In diesem Stadium konnen sie
gelegentlich lokale Beschwerden wie
Oberbauchschmerzen verursachen.
Die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur
von Riesenhdmangiomen liegt bei
etwa zehn Prozent, in seltenen Féllen
wurde auch von einer malignen Ent-
artung berichtet [4]. Die Indikation
zur chirurgischen Therapie besteht
nur dann, wenn die Rupturgefahr
sehr groB ist oder die berichteten Be-
schwerden tatséchlich in Zusammen-
hang mit dem Hamangiom gebracht
werden konnen. Dies tritt ebenfalls
in weniger als zehn Prozent aller
diagnostizierten Hamangiome auf.
Als Therapieform sollte die paren-
chymsparende Hdmangiomenuklea-
tion angewendet werden; nur in sel-
tenen Fallen ist bei zentraler Lokali-
sation eine anatomische Resektion
indiziert.

Die tibrigen in der Tabelle aufge-
listeten benignen Lebertumoren sind
absolute Raritéten, auf die hier nicht
nédher eingegangen werden soll.

Die Resultate der Leberresektio-
nen fiir benigne Lebertumoren sind
sehr gut. In der Literatur wird eine
Morbiditat von etwa zehn Prozent
und eine Mortalitat von weniger als
einem Prozent angegeben, wobei der
GroBteil der Todesfélle bereits ruptu-
rierten Lebertumoren zugeschrieben
werden muss. Aufgrund der guten
Ergebnisse und des immer bestehen-
den Restrisikos eines malignen Tu-
mors werden junge Patienten zuneh-
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mend einer operativen Therapie zu-
gewiesen. In Zeiten zunehmender
finanzieller Restringierung erscheint
die einmalige chirurgische Therapie
nicht nur kostengunstiger, sondern
erspart den Patienten vor allem die
psychische Belastung der jahrlich zu
wiederholenden Kontrollen.

Primére maligne Lebertumore

Cholangiozellulares Karzinom. Das
cholangiozellulére Karzinom (CCC)
ist ein &ufRerst seltener Tumor, der
etwa zehn Prozent aller priméren
malignen Lebertumore ausmacht.
Aufgrund seiner Wachstumsform
lassen sich zwei Entitaten abgrenzen.
Das meist peripher in der Leber ent-
stehende Adenokarzinom der Gal-
lenwege, das frithzeitig das umge-
bende Lebergewebe infiltriert,
noduldr wéchst und in aller Regel
keine wesentliche Gallenwegs-
obstruktion verursacht, zum anderen
das im Bereich der Hepatikusgabel
entstehende und langsam in der Gal-
lengangswand wachsende Adeno-
karzinom, das erst spat in das um-
gebende Lebergewebe infiltriert.
Diagnostiziert wird dieser Typ eben-
falls spat, fast immer aufgrund eines
Verschlussikterus. Dieses Malignom
wird nach seinem Erstbeschreiber
auch als Klatskin-Tumor bezeichnet.
Zur Kilassifikation der sogenannten
Hepatikusgabeltumore hat sich die
Einteilung nach Bismuth bewahrt
(siehe Abb. 2) [1].

Auch beim CCC stellt die chirur-
gische Resektion die einzige, poten-
ziell kurative Therapieform dar.
Aufgrund der spéten klinischen
Manifestation, der schnellen Wachs-
tumsrate und der zum Zeitpunkt der
Diagnose meistens schon vorhande-
nen Metastasierung, sind weniger als
zehn Prozent aller Patienten kurativ
resektabel. Das mediane Uberleben
von Patienten mit einem nicht resek-
tablen Tumor liegt bei sechs Mona-
ten. Aber auch nach radikaler Resek-
tion sind die Uberlebensraten
schlecht. Die Ein-, Drei- und Finf-
jahrestberlebensraten werden in der
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Literatur mit 60 bis 79 Prozent, 30
bis 40 Prozent und 14 bis 35 Prozent
angegeben, wobei die mediane Uber-
lebenszeit selbst bei R0-Resektionen
lediglich bei eineinhalb Jahren liegt
[12]. Aufgrund der hohen Rezidiv-
rate, der damit verbundenen sehr be-
grenzten Prognose und den schlech-
ten Langzeitergebnissen von leber-
transplantierten Patienten, sehen wir
momentan keine Indikation zur
Transplantation. Dennoch muss er-
wahnt werden, dass den bisher ver-
offentlichten Daten sehr Kleine Fall-
zahlen zugrunde liegen, so dass eine
generelle Empfehlung zum momen-
tanen Zeitpunkt sicherlich nicht aus-
gesprochen werden kann. Vielleicht
werden multizentrische Studien in
naher Zukunft doch zeigen kdnnen,
dass eine gewisse Patientengruppe
mit CCC von der Lebertransplanta-
tion profitiert.

Hepatozelluldres Karzinom. Das
hepatozellulare Karzinom (HCC) ist
mit 80 bis 90 Prozent der haufigste
priméare Lebertumor und rangiert
mit 350.000 Neuerkrankungen bei
Mannern an achter, bei Frauen an
elfter Stelle aller maligner Tumoren.
Maénner sind bis zu funfmal haufiger
betroffen als Frauen. Die Haufigkeit
von Lebertumoren weist weltweit
erhebliche geographische Unter-
schiede auf. Mehr als ein Drittel aller
Félle treten in Asien auf, etwa 20
Prozent in Afrika (jahrliche Inzi-
denz: Mosambik 98/100.000; China
17/100.000; England 3/100.000; USA
2,7/100.000). In Europa ist das HCC
mit 30.000 Neuerkrankungen haufi-
ger als in den USA. Innerhalb Euro-
pas gibt es Inzidenzunterschiede, in-
sofern als dass Spanien, Italien und
Osteuropa héufiger betroffen sind.
Die Pravalenz liegt bei 0,1-1,0 Pro-
zent in Europa, Nordamerika und
Awustralien, bei funf bis 20 Prozent in
Zentral- und Stidafrika und Sudosta-
sien und bei eins bis finf Prozent in
den anderen Léandern [9]. Der Al-
tersgipfel liegt zwischen dem 6. und
8. Lebensjahrzehnt, in Landern mit
endemischen HCC ist er niedriger

[20]. Die Prognose des HCC ist
schlecht. Einer Studie von Okuda et
al. zufolge zeigte sich bei 229 unbe-
handelten HCC Patienten eine mitt-
lere Uberlebenszeit von 1,6 Monaten
[14].

Als Hauptrisikofaktoren fiir die
Entwicklung eines HCC sind Er-
krankungen anzusehen, die im Ver-
lauf zu einer Leberzirrhose fithren.
Mehr als 70 Prozent aller HCC ent-
stehen auf dem Boden einer Hepati-
tis-B- oder -C-induzierten Leber-
zirrhose.

werden. Gleichzeitig werden durch
die Lebertransplantation Begleiter-
krankungen wie die portale Hyper-
tension, die die Uberlebensrate der
Patienten deutlich beeinflussen, the-
rapiert [10].

HCC ohne Zirrhose. Bei Patienten,
in denen ein HCC ohne eine gleich-
zeitig bestehende Zirrhose auftritt,
stellt die Resektion die Therapieform
der Wahl dar. Die radikale chirurgi-
sche Resektion ist zurzeit die einzige
kurative Therapieform. Bei nicht-

TNM-Klassifikation des priméren Leberzellkarzinoms

T: Prim&rtumor

T1  Solitarer Tumor <2cm, ohne GefaRinvasion
T2  Solitarer Tumor < 2cm, mit GefaRinvasion,
Multiple Tumoren <2cm, ein Leberappen, ohne GefaRinvasion
Solitarer Tumor >2cm, ohne GefaBinvasion
T3  Solitdrer Tumor >2cm, mit GefaRinvasion
Multiple Tumoren <2cm, ein Leberlappen, mit Gefalinvasion
Multiple Tumoren >2cm, ein Leberlappen, mit/ohne GefaRinvasion
T4  Multiple Tumoren in mehr als einem Lappen,
GefaRinvasion eines groReren Astes der V.portae oder VVv. hepaticae

N: Regionale Lymphknoten

NO  keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

M: Metastasen

MO  Keine Metastasen
M1  Metastasen

Die chirurgische Therapie stellt
zur Zeit die einzige kurative Be-
handlungsform dar, wobei sie ent-
scheidend von dem Vorliegen einer
Zirrhose beeinflusst wird. Wéhrend
in nichtzirrhotischen Lebern die
Resektion die bevorzugte Therapie-
form ist, sollte in HCC, die auf dem
Boden einer Zirrhose entstanden
sind, die Lebertransplantation die
Therapie der Wahl sein. Durch die
Lebertransplantation kann nicht nur
das meist multilokulare HCC ent-
fernt werden, sondern ebenfalls das
Risiko der malignen Transformation
der zirrhotischen Leber beseitigt

zirrhotischen Patienten ist eine
Leberteilresektion in der Regel kein
Problem, was durch die geringe
Morbiditat und Mortalitat unterstri-
chen wird. Die Uberlebenszeit sowie
die rezidivfreie Uberlebenszeit han-
gen von der GroRe, der Anzahl der
Tumore, der GefaRinvasion sowie
dem Vorhandensein von Satelliten-
metastasen ab. Mittlerweile hat sich
gezeigt, dass eine Resektion nur
dann sinnvoll ist, wenn der Tumor
in toto entfernt werden kann. Bleibt
der Resttumor in situ, fihrt dies
nicht zu einer Verlangerung der
Uberlebenszeit. Dennoch kénnen
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selbst grof’e HCCs in Patienten ohne
Zirrhose durch Bi- bzw. Trisegment-
tektomien entfernt werden [7]. Die
Resektion sollte naturlich mit einem
Mindestresektionsabstand von einem
Zentimeter onkologischen Standards
entsprechen. Um die Resektion so
radikal wie nétig und so gewebe-
schonend wie moglich zu gestalten,
haben mittlerweile auch aus der
Organtransplantation abgeleitete
Operationstechniken in der Tumor-
chirurgie Eingang gefunden. Bei der
sogenannten In-situ-Kuhlperfusion
wird nach Anlage eines porto-fe-
moro-axilldren veno-vendsen Bypas-
ses die Leber mit einer Konservie-
rungsflissigkeit gekuhlt, wodurch
eine wesentlich verlangerte Ischamie-
toleranz erzielt werden kann. Die
Resektion erfolgt dabei an der in situ
verbliebenen Leber. Durchtrennt
man die suprahepatische V. cava,
kann die Leber aus ihrer urspriing-
lichen Lage vor die Bauchdecke des
Patienten anteflektiert werden, wes-
wegen diese Technik auch Ante-situ-
Technik genannt wird. Beide Tech-
niken sollten jedoch Ausnahmeféllen
vorbehalten bleiben, in denen ein
HCC auf konventionelle Weise
nicht reseziert werden kann und die
so einer Resektion zugefiihrt werden
kdnnen [10]. Die Lebertransplanta-
tion sollte speziellen Indikations-
stellungen vorbehalten bleiben und
gehort bei Patienten mit einem HCC
ohne Zirrhose nicht zur Therapie-
form der Wahl.

Nach kurativer Resektion leben
nach einem, drei und finf Jahren
noch 69,8 Prozent, 44,2 Prozent
und 35,5 Prozent der Patienten mit
Tumoren, die eine Grofe von funf
Zentimetern Uberschritten haben
[5]. Die besten Ergebnisse erzielt
dabei eine Sonderform des hepato-
zellularen Karzinoms, das soge-
nannte fibrolamellare Karzinom, bei
dem Funfjahrestberlebensraten von
40 Prozent erreicht werden kénnen
[17]. Die Ergebnisse fur die Leber-
transplantation in Patienten ohne
Zirrhose werden mit 53 Prozent,

30 Prozent und 26,9 Prozent nach

Tvp 1lb

(2) Einteilung der Hepatikusgabeltumoren nach Bismuth.
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1,3 und funf Jahren angegeben und
liegen damit deutlich unter den Er-
gebnissen fur die reine Resektion
[15].

HCC in Zirrhose. Im Gegensatz zu
nichtzirrhotischen Patienten ist die
Indikationsstellung zur Resektion
bei Patienten mit Leberzirrhose
durchaus problematisch. Nur in we-
nigen Féllen ist das HCC klein und
die Leberfunktion gut genug, um
eine Resektion sinnvoll und sicher
durchfuhren zu kénnen. Aufgrund
dieser Problematik liegt die Resek-
tionrate je nach Abteilungsschwer-
punkt zwischen drei und 29 Prozent
[7]. Absolute Kontraindikationen,
die gegen eine Resektion sprechen
sind ein bilobulérer oder multifoka-
ler Befall, extrahepatische Metasta-
sen und Zeichen einer dekompen-
sierten Leberzirrhose wie Aszites,
Ikterus und Niereninsuffizienz. In
unserer klinischen Erfahrung fiihren
wir Resektion in Patienten mit Le-
berzirrhose nur mit kompensierter
Leberfunktion durch; dies bedeutet
eine Child-A-Zirrhose mit einem
Serumbilirubinwert, der groRer als

2 mg/dl und einem MEGX-Test-
wert, der nach 15 Minuten Kleiner
als 30 mg ist. Nach diesem Regime
sind Dreijahrestiberlebensraten bis
zu 80 Prozent mdglich. Besteht eine
eingeschrankte Leberfunktion, wer-
den unsere Patienten mit einem
HCC fur die Lebertransplantation
evaluiert. Die Indikation zur Leber-
transplantation besteht momentan
bei funktionell nicht resektablen
Tumoren in den Stadien | und I1 [7].
Grundvoraussetzung fiir die Leber-
transplantation ist der Ausschluss
jeglichen extrahepatischen Befalls.
Nach diesen strengen Richtlinien
konnen exzellente Ergebnisse mit
Ein-, Drei- und Funfjahrestiber-
lebensraten bis zu 72,9 Prozent, 58,3
und 48,8 Prozent erzielt werden [23,
17]. Der Versuch, Patienten mit
grofRen HCC mit hoheren Tumorsta-
dien als I oder 11 durch eine Leber-
transplanation kurativ zu behandeln,
erbrachte lediglich schlechte Flnf-

jahresuiberlebensraten zwischen zehn
und 20 Prozent, so dass diese Thera-
pieform unter dem Gesichtspunkt
der Organknappheit als obsolet an-
gesehen werden muss [15]. Durch
die Lebertransplantation werdem so-
wohl das Malignom therapiert, als
auch potenzielle intrahepatische
Mikrometastasen als auch das Entar-
tungsrisiko der zirrhotischen Leber
beseitigt. Bismuth et al. konnten in
einer retrospektiven Analyse von
120 Patienten (60 Patienten nach Le-
bertransplantation, 60 Patienten
nach Resektion) mit HCC zeigen,
dass zwar eine nahezu gleiche Drei-
jahresuberlebensrate von 52 vs. 49

ziiert zu sein scheint. In einer Uber-
sichtsarbeit von Neelemann konnte
jedoch gezeigt werden, dass der
GroRteil der Rezidive auf die Leber
beschréankt bleibt, wobei die Resek-
tion dieser Rezidive mit einer Mor-
biditats- und Mortalitatsrate ver-
gleichbar denen bei der Primérope-
ration einhergeht. Auch die mittlere
Uberlebensrate nach drei Jahren ent-
spricht mit 56 Prozent ungeféhr der
Priméroperation eines HCC [13].
Trotz dieser Therapiemdglich-
keiten muss festgehalten werden,
dass in 80 Prozent aller Patienten ein
HCC diagnostiziert wird, welches
weder mittels einer Lebertransplan-

Stadiumeinteilung fuir primére Leberkarzinome

Stadium Klassifikation
T N M
I T1 NO MO
1 T2 NO MO
11 T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO/1 MO
1Va T4 Jedes N MO
IVb jedes T Jedes N M1

Prozent erreicht wurde, das rezidi-
vfreie Dreijahresuberleben in der
Gruppe nach Lebertransplantation
jedoch mit 83 Prozent deutlich hoher
lag gegentiber den Patienten nach
Resektion mit 18 Prozent [2]. Ein
weiterer Vorteil der Lebertransplan-
tation gegentiiber der Resektion bei
Patienten mit HCC im Statdium |
oder Il ist in der Tatsache begriindet,
dass durch die Transplantation das
potentielle Entartungsrisiko der zir-
rhotischen Leber beseitigt wird. Nach
potentiell kurativer Resektion tritt
bei etwa 50 Prozent aller Patienten
erneut ein Karzinom in der verblie-
benen Leber auf, wobei ein Sicher-
heitsabstand von weniger als einem
Zentimeter mit einem signifikant er-
héhten Risikos eines Rezidivs asso-

tation noch einer Resektion kurativ
therapiert werden kann. Um den ge-
ringen Prozentsatz an resektablen
HCC zu erhéhen, werden in letzter
Zeit vermehrt Techniken angewandt,
die eine praoperative Verkleinerung
oder eine Hypertrophie des nicht
befallenen Leberlappens erzielen.
Mittels Chemoembolisation kann in
etwa 62 Prozent ein Down-Staging
oder eine komplette Nekrose erzielt
werden. Wenn dies erreicht wird,
verbessert sich auch die Finfjahres-
Uberlebensrate nach erfolgter Resek-
tion oder Lebertransplantation von
11 auf 29 Prozent.

Eine weitere Mdglichkeit ist der
préaoperative Verschluss des den tu-
mortragenden Leberlappen versor-
genden Pfortaderastes. Dies fuhrt
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zur Hypertrophie der Gegenseite,
wodurch die funktionelle Reserve
der Leber vor Resektion erh6ht
wird. Mit Hilfe beider Techniken
kann bei Patienten, die vorher ein
nicht resektables HCC hatten, doch
noch eine Resektion durchgefiihrt
werden.

Palliative Therapie. Aufgrund der
nach wie vor schlechten Prognose
fur Patienten mit nicht resektablen
HCC wurde eine Reihe von pallia-
tiven Behandlungsverfahren ent-
wickelt. Aus chirurgischer Sicht ist
vor allem die interstitielle Radio-
Frequenz-Thermoablation (RITA)
von Bedeutung, die als vielverspre-
chender neuer Therapieansatz ange-
sehen werden kann. Mit diesem Ver-
fahren wird der Tumor mittels einer
sonographisch direkt in ihm platzier-
ten Radio-Frequenz-Elektrodenna-
del auf Giber 100 °C erhitzt und lokal
destruiert. Rossi und Mitarbeiter
[19] waren die ersten, die mittels die-
ser Technik 39 Patienten mit einem
kleinen HCC behandelten und eine
mittlere Uberlebenszeit von 44 Mo-
naten erzielen konnten. Diese auch
durch uns angewandte Methode hat
den Vorteil der geringen Komplika-
tionsrate. Multizentrische Studien
mussen jedoch noch zeigen, inwie-
weit das Verfahren zu einer statis-
tisch signifikanten Verlangerung der
Uberlebensrate fiihrt.

Sekundéare maligne Lebertumore

In Europa sind 90 Prozent aller ma-
lignen Lebertumoren Metastasen.
Der Primartumor ist dabei zu 85
Prozent im Dickdarm und zu 15
Prozent in anderen Organen (Ma-
gen, Mamma, Pankreas, Ovarien) lo-
kalisiert. Unbehandelte Metastasen
eines kolorektalen Karzinomes
fuihren in Abhangigkeit von Anzahl
und Ausmaf innerhalb von sechs bis
22 Monaten zum Tod, wobei die
mittlere Uberlebenszeit etwa sechs
bis neun Monate betrégt. Die chirur-
gische Resektion ist die einzige kura-
tive Therapie, die ein Funfjahres-

Uberleben von 30 bis 40 Prozent ver-
spricht [3]. Grundvoraussetzung
hierfiir ist jedoch, dass

« extrahepatische Metastasen vor der
Resektion ausgeschlossen wurden,

« die Resektion mit einem Sicher-
heitsabstand von mehr als einem
Zentimeter erfolgt, und

« die Funktion der Restleber aus-
reicht.

Sowohl das verbesserte intraopera-
tiv-anasthesiologische als auch das
postoperativ-intensivmedizinische
Management von Patienten nach
Leberresektionen haben die Morbi-
ditats- und Mortalitatsrate unter
zehn Prozent bzw. funf Prozent sin-
ken lassen. Nach intentionell kurati-
ver Resektion wurden Funf-, Zehn-
und Zwanzigjahresuiberlebensraten
von 40, 24 und 18 Prozent beobach-
tet [21]. Leider sind nur 20 bis 25
Prozent aller Patienten mit kolorek-
talen Metastasen chirurgisch resek-
tabel. Dennoch sollten die Patienten,
deren Tumor primar nicht resektabel
ist, nach erfolgter Chemotherapie
unter chirurgischer Kontrolle blei-
ben, um eine spatere Resektion nicht
auszuschlieBen.

Wahrend friher die Anzahl der
Lebermetastasen (>4) als wichtiger
prognostischer Faktor in der Metas-
tasenchirurgie galt, ist heute die
komplette Resektion aller Tumore
mit tumorfreiem Resektionsrand
wichtig. Kann dieses Ziel erreicht
werden, entspricht die Prognose von
8-R0-resezierten Metastasen der von
einer solitdren Metastase. Kann eine
RO-Resektion nicht erzielt werden,
sollte auf eine R1/2-Resektion ver-
zichtet werden, da ein chirurgisches
Tumordebulking nicht zu einer ver-
besserten Lebenserwartung fiihrt.
Ebenso sollte auf eine Resektion ver-
zichtet werden, wenn extrahepati-
sche Metastasen vorliegen, auler
wenn eine Tumorinfiltration in das
Zwerchfell nachgewiesen wird, die
en bloc mitreseziert werden kann
oder Lungenmetastasen vorliegen.
Nach wie vor herrscht jedoch Un-
einigkeit Uber die Anzahl der zu
resezierenden Lungenmetastasen

und deren prognostische Bedeutung
[18].

Auch die Resektion von Tumor-
rezidiven ist sinnvoll, sobald eine
RO-Resektion erzielt werden kann.
Die Morbiditat bzw. Mortalitat fur
Rezidiveingriffe liegt bei 20 bis 30
Prozent bzw. null bis einem Pro-
zent. Dabei kann ein &hnliches Lang-
zeitliberleben wie nach der Erstope-
ration von 32 bis 41 Prozent erreicht
werden [21]. Technisch werden
Metastasen nach den allgemeinen
Regeln der Leberchirurgie mittels
anatomischer oder nicht anatomi-
scher Resektion entfernt, wobei un-
bedingt auf den Sicherheitsabstand
von einem Zentimeter geachtet wer-
den sollte.

Neuroendokrine Lebermetastasen.
Obwohl selten, sind maligne neuro-
endokrine Tumore oft mit Leber-
metastasen assoziiert. Der Prozent-
satz an Patienten mit hepatischer
Filialisierung hangt entscheidend
von der Histologie des Primarius ab.
In medulléren Schilddrisenkarzino-
men finden sich Lebermetastasen
lediglich in zehn Prozent, in Karzi-
noiden hingegen liegt die Rate an
Lebermetastasen zwischen 40 und
95 Prozent [6]. Lebermetastasen
neuroendokriner Tumoren verlan-
gen aufgrund der ausgepragten hor-
monellen Symptomatik ein differen-
ziertes Behandlungskonzept. Im
Gegensatz zu den Ublicherweise auf-
tretenden gastrointestinalen Karzi-
nomen, ist das maligne Potential
neuroendokriner Tumoren deutlich
geringer, und Langzeitiberlebens-
raten von 20 Jahren sind trotz beste-
hender Lebermetastasierung keine
Seltenheit. In der Studie von Weber
und Zollinger lag die Funfjahres-
Uiberlebensrate aller Patienten mit
einem Gastrinom zwischen 67 und
87 Prozent [24]. Selbst bei bestehen-
der Lebermetastasierung lag die Finf-
bzw. Zehnjahrestiberlebensrate noch
bei 53 bzw. 30 Prozent, in Patienten
mit metastasiertem Karzinoid betrug
die Flnfjahrestiberlebensrate 48 Pro-
zent.
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Trotz dieser vermeintlich guten
Prognose kann die Lebensqualitat
der jeweiligen Patienten mit hor-
monaktiven Tumoren erheblich ein-
geschrénkt sein, besonders wenn
eine medikamentdse Therapie erfolg-
los bleibt. Die Leberchirurgie spielt
in der Behandlung hepatisch metas-
tasierter neuroendokriner Tumore
eine entscheidende Rolle. Anhand
der in unserem Hause behandelten
Patienten haben wir aufzeigen kon-
nen, dass eine aggressive Tumor-
chirurgie zu einer signifikanten
Lebensverléangerung fuhrt [6]. Bei
fehlendem extrahepatischem Befall
und resektablen Leberl&sionen be-
steht bei samtlichen neuroendokri-
nen Primarien eine kurative Chance.
Hier sollte geméR den Richtlinien
bei kolorektalen Metastasen verfah-
ren werden. Bestehen nicht resekta-
ble Lebermetastasen, sollten primér
palliative MaBnahmen wie die hor-
monelle Therapie, die Chemothera-
pie oder Chemoembolisation durch-
gefuihrt werden [3]. Im Gegensatz
zu den Kriterien der onkologischen
Chirurgie hat sich gezeigt, dass ein
palliatives Tumordebulking bei be-
stimmten Patienten vor allem hin-
sichtlich Lebensqualitat entschei-
dende Verbesserung bringen kann.
Unsere Meinung nach sollte eine
palliative Leberresektion jedoch nur
in symptomatischen Patienten
durchgefihrt werden, die nicht auf
eine medikamentdse Therapie ange-
sprochen haben und bei denen der
Grof3teil der Tumormasse sicher
reseziert werden kann [6]. Vor dem
Hintergrund des Mangels an Spen-
derorganen und der steigenden
Anzahl an Patienten mit benigner
Lebererkrankung auf der Warteliste
wird nach wie vor kontrovers disku-
tiert, inwieweit Patienten mit neuro-
endokrinen Lebermetastasen fir
eine Lebertransplantation in Betracht
gezogen werden sollten. Unabhangig
davon konnten wir und andere
jedoch zeigen, dass ausgewahlte
Patienten hinsichtlich der Lebens-
verlangerung und Lebensqualitat
durchaus von einer Lebertransplan-

tation profitieren kénnen [6, 3].

Nicht colorektale, nicht neuroendo-
krine Metastasen. Wéhrend die
Resektion colorektaler Lebermetas-
tasen als Therapie der Wahl aner-
kannt wird, herrscht in der Therapie
nicht colorektaler, nicht neuroendo-
kriner Tumoren nach wie vor Unei-
nigkeit [8]. Ein Grund fir das eher
zurtickhaltende Verhalten mag die
geringe Erfahrung in der Therapie
dieser Metastasen sein, ein anderer
konnte in dem haufig sehr unginsti-
gen Spontanverlauf dieser Tumoren
bei Vorliegen von Lebermetastasen
zu suchen sein. Aus palliativen
Griinden ist bei der heute sehr ho-
hen Sicherheit von Leberresektionen
bei ausgepragter Symptomatik und
begrenztem Fortschreiten der
Grunderkrankung die Indikation
zur Resektion in Einzelféllen ver-
tretbar [3]. Eine generelle Empfeh-
lung kann in diesen Situationen
jedoch nicht ausgesprochen werden,
sondern muss individuell mit dem
jeweiligen Patienten abgesprochen
werden. Eine Reihe von Studien
konnte mittlerweile belegen, dass in
kurativer Intention die Resektion
von Nierenzell- und Mammakarzi-
nomen sowie Wilmstumoren und
Melanomen einer konservativen
Therapie vorzuziehen ist. Hier wie
auch bei allen anderen Tumorenti-
taten sollte individuell in Abhangig-
keit von der Prognose des Primar-
tumors und den therapeutischen Al-
ternativen entschieden werden [11].
Eine generelle Empfehlung léasst sich
jedoch auch in diesem Féllen noch
nicht aussprechen. Vielmehr mussen
in naher Zukunft Prognosefaktoren
herausgearbeitet werden, mit deren
Hilfe Patienten mit nicht kolorekta-
len und nicht neuroendokrinen
Lebermetastasen gezielt behandelt
werden kénnen, damit sie von einer
chirurgischen Resektion wirklich
profitieren. Ebenso sollten diese
Patienten in multimodale Therapie-
konzepte eingebunden werden, um
so die Lebenserwartung weiter ver-
bessern zu kénnen [11, 3].

Summary

This article reviews state of the art
surgical strategies for resection of
liver tumors.

Tumors of the liver can be divided
into primary hepatic or secondary
metastatic lesions. In most cases the
therapy of choice is surgical resec-
tion. The great progress in the opera-
tive, diagnostic and intensive care
techniques have made liver resection
a safe operation

Due to the possibility of malig-
nant degeneration or the risk of rup-
ture, even some benign tumors of the
liver have to be surgically resected. In
single cases liver transplantation
(LTX) can be indicated. In some cases
such as focal nodular hyperplasia, a
conservative approach is recom-
mended. Nevertheless, any lesion that
is susceptible to malignancy has to be
resected by one of several surgical
methods.

Primary liver cancers consist pre-
dominantly of two histologic types:
hepatocellular carcinoma (HCC)
and cholangiocellular carcinoma
(CCC). HCC is the most frequent,
primary carcinoma of the liver. At
present, surgery is still the only cu-
rative form of therapy and is largely
influenced by the coexistence of cir-
rhosis. For patients with HCC and
no observable signs of cirrhosis, re-
section is the therapy of choice. After
curative resection 69.8%, 44.2% and
35.5% of all patients with tumors
<5 cm survive after 1, 3, and 5 years.
Patients who develop HCC on the
grounds of cirrhosis, liver function is
often impaired and thus resection is
not feasible. We therefore evaluate
patients with functional non-resec-
table HCC, stage I-11, for LTX.
Extrahepatic malignancies have to be
ruled out before LTX. Following
these criteria, 48.8% of all patients
survive after 5 years.

For the CCC, surgical resection
is also the only potential curative
therapy. But even after radical
resection longterm survival is disap-
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pointing with 14-35% after 5 years
and a median survival of only 18
months after RO-resection.

90% of all liver malignancies are
metastases. The location of the pri-
mary tumor is in 85% the large
bowel, and in 15% other organs.
Only with surgical resection 5-year
survival rates of up to 40% can be
achieved. The standard approach
involves exclusion of extrahepatic
malignancies, resection with a 1-cm
margin, and sufficient function of
the remaining liver.

Neuroendocrine liver metastases
producing extreme hormonal symp-
toms, demand careful planning, which
can vary from a conservative approach
to surgical resection and LTX. In
patients with non-colorectal, non-
neuroendocrine liver metastases, the
decision for conservative treatment
or surgical resection is made accord-
ing to the outcome of the primary
tumor.

In other situations when neither
surgical resection nor liver trans-
plantation is possible, a number of
palliative methods are recommended,
of which RITA (Radio-Frequency-
Thermoablation) appears to be the
most promising.
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Die Medizin hat die Aufgabe,
den Kranken nicht nur am Leben,
sondern auch im Leben zu halten.!

Hilfe in der
Lebenskrise

Die ganzheitliche Betreuung von Tumorpatienten
Von Wolfgang Senf

rotz der Vielfaltigkeit der

Tumorerkrankungen und trotz
moderner Therapiemethoden halt
sich im Sprachgebrauch hartnackig
ein allgemeines Stereotyp: ,,Krebs*.
Es lasst, da assoziiert mit VVorstellun-
gen wie ,,Aussatz unserer Zeit“?,
mehr an mittelalterliche Seuchenzuge
mit Siechtum und Ausgrenzung den-
ken, denn an moderne Medizin. Wie
bei keiner anderen lebensbedrohli-
chen Erkrankung, ausgenommen
AIDS, kann die Diagnose ,,Krebs*
Uber die reale korperliche Bedroh-
lichkeit hinaus allein schon durch
den metaphorischen Uberbau und
die damit verbundenen persénlichen
Unheilserwartungen traumatisch
wirken: Uber die dngstigenden
Krankheitserwartungen und die
krankheits- und therapiebedingten
Beeintrachtigungen hinaus erfahrt
der Betroffene durch das Stigma

,,Krebs* einen vielschichtigen psy-
chosozialen Leidenskomplex. Die
Forderung nach einer ,,ganzheitli-
chen Betreuung* von Tumor-
patienten, die biologische, psychi-
sche und soziale Aspekte gleich-
gewichtig einbezieht, wird deshalb
nicht von ungeféhr gerade in der
Onkologie mit besonderem Nach-
druck erhoben?. Es ist die Realisie-
rung der besonderen Belastungen,
denen Tumorkranke und deren An-
gehdrige ausgesetzt sind, und dessen,
was die Arbeit mit Tumorkranken
fur Pflegende und onkologisch tatige
Arzte bedeutet®.

Allgemein betrachtet bedeutet
».ganzheitliche Betreuung von Tu-
morpatienten* das professionelle
Zusammenwirken von Onkologie
und Psychoonkologie. Hier soll die
Perspektive der Psychoonkologie
dargestellt werden.

‘Wolfgang Sent. Foto: André Zelck
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Krebs und Psyche

Der Zusammenhang zwischen Krebs
und Psyche wird kontrovers disku-
tiert und interpretiert. Dabei taucht
heute leider immer noch die ungute
Vorstellung auf, ,,Krebs* sei psy-
chisch bedingt, oder es besteht sogar
die Uberzeugung von einer ,,Krebs-
personlichkeit*, die schicksalhaft zur
Tumorerkrankung fiihre und den
Krankheitsprozess weitertreibe.
Dieser Mythos, der dazu gefiihrt hat,
dass kranke Menschen zusétzlich
psychopathologisiert werden, ist wis-
senschaftlich nicht belegt. Wenn
psychische Faktoren eine Rolle spie-
len sollten, dann kann das lediglich
als teilfaktorielles Geschehen in ei-
nem komplexen Bedingungsgefiige
angenommen werden, tber dessen
GesetzmaRigkeiten wir heute noch
sehr wenig wissen.

Dass eine Tumorerkrankung
zwangslaufig zu einer psychischen
Stérung von Krankheitswert fihren
soll, ist ebenso falsch. Wenn krank-
heitswertige psychische Stérungen
auftreten, dann handelt es sich in der
Regel um eine zusatzliche Erkran-
kung, die unabhéngig von der Krebs-
erkrankung besteht, durch diese
allerdings forciert oder ausgelost
worden sein kann.

Verglichen mit der Normalbe-
volkerung leiden Tumorpatienten
zwar haufiger an depressiven Symp-
tomen, jedoch ohne die Schwelle zur
Krankheit im Sinne einer psychiatri-
schen Diagnose in den Ublichen
Klassifikationssystemen (vor allem
Major Depression oder Dysthymie)
zu Uberschreiten. Sie unterscheiden
sich hinsichtlich anderer psychologi-
scher und psychiatrischer Probleme
nicht von der Normalbevélkerung®.

Psychisches Leiden jedoch, das
zumindest eine psychosoziale Bera-
tung oder auch Betreuung notwen-
dig macht, tritt bei weit mehr als der
Halfte der Betroffenen im Verlauf
einer Krebserkrankung auf. Denn:
Die Realitat einer Krebserkrankung
flhrt in menschliche Extremsituatio-
nen, die der betroffene Kranke, seine

Familie und sein psychosoziales
Umfeld bewaltigen missen.

Fir die meisten Patienten hat die
Diagnosemitteilung zunachst einen
existenziell belastenden Effekt, der
akuten psychologischen Disstress
auslost. Die Mehrzahl der Patienten
Uberwindet dieses akute Stadium
und adaptiert sich an die Heraus-
forderungen ihrer Krankheit. Diese
Prozesse, die durch die Tumor-
erkrankung ausgel6st sind und deren
Ziel eine moglichst funktionale
Anpassung an die veranderte korper-
liche, psychische und soziale Situa-
tion ist, werden unter dem Begriff
Krankheitsbewaltigung (Coping)
zusammengefasst®.

Bei einer substanziellen Minder-
heit von Patienten verlaufen diese
Anpassungsprozesse jedoch dys-
funktional, das Fortbestehen der
psychischen Belastung durch die Tu-
morerkrankung kann dann zu einer
dysfunktionalen Anpassungsreakti-
on mit depressiven, angstlichen oder
gemischten affektiven Stérungen’
fihren. Dann besteht allerdings die
Gefahr eines chronifizierten Dis-
stresses. Zusammen mit den biolo-
gisch-korperlichen Folgen der
Krebserkrankung beeinflusst solcher
Disstress dann entscheidend die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualtitat
von Patienten®,

Psychoonkologische Versorgung

An dieser Stelle kénnen psycholo-
gisch und psychotherapeutisch ge-
schulte Fachleute — als Psychoonko-
logen gekennzeichnet — Unterstiit-
zung bieten. Die Funktion des Psy-
choonkologen soll sich idealerweise
als Entlastung fur alle Beteiligten
auswirken, nicht nur fur die Patien-
ten und deren soziales Umfeld, son-
dern ebenso fiir die Behandlungs-
teams. Dass die psychische Belas-
tung aller an der Behandlung und
Betreuung von Tumorpatienten Be-
teiligten auBerordentlich hoch sein
kann, bedarf keiner besonderen Her-
vorhebung. Wir missen davon aus-
gehen, dass diese emotionalen Belas-

tungen in vielen Féllen zu einem Ge-
fuhl des ,,Ausgebranntseins* auf Sei-
ten des Behandlungsteams fuihren.
Bei Partnern von Krebskranken sind
Uberlastungsreaktionen zu erwar-
ten. Wir wissen, dass die durch ihre
eigene emotionale Belastung oft
kompliziert angelegten Untersttit-
zungsversuche von Angehdrigen
héufig als zusatzliche Belastung ver-
standen werden.

Die Unterstlitzung des medizini-
schen Personals durch den Psycho-
onkologen erfolgt, neben der direk-
ten Versorgung der Patienten, durch
Balint-Arbeit, Teamberatung, Super-
vision, Fortbildung. Diese Begriffe
kennzeichnen international ange-
wendete und bewéhrte Konzepte
und Programme. Dadurch, dass das
medizinische Personal im Sinne einer
therapeutischen Gemeinschaft ein-
bezogen wird, werden auch spezifi-
sche Belastungen geringer, die im
Umgang mit Krebskranken bekannt
und gefirchtet sind, wie etwa das
schon genannte Burn-out-Syndrom.

Die nachhaltige Wirkung psy-
choonkologischer Arbeit — auch
wenn sie oft nicht messbar ist —er-
hoht die Sensibilitat des medizini-
schen Personals flr die besonderen
Probleme der Tumorpatienten, was
dann zur eigenen Entlastung und zur
Entlastung der Patienten beitragt.
Bei den Patienten wird das Prinzip
Hoffnung gestarkt, was zu besserer
Compliance, zu besserer Akzeptanz
der Behandlung und schlieBlich zu
einer besseren Lebensqualitat fuhrt.

Psychoonkologische Perspektive

Trotz der klaren Notwendigkeiten,
Aufgaben und der nachgewiesenen
Wirksamkeit hat es die Psychoonko-
logie noch schwer, sich im Medizin-
betrieb im ausreichenden Umfang zu
etablieren. Dafur sind nicht nur 6ko-
nomische Griinde verantwortlich zu
machen. Es bestehen auch Schwie-
rigkeiten, die sich aus den Besonder-
heiten der psychoonkologischen
Perspektive ergeben. Entscheidend
fur das Gelingen der psychoonkolo-
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gischen Versorgung ist, dass die spe-
zifische psychoonkologische Per-
spektive verstanden, zumindest aber
als spezifische Kompetenz anerkannt
und akzeptiert wird.

Geféhrlich ist vor allem die Er-
wartung, Psychonkologen waren in
der Lage, psychische Probleme
ebenso rasch wie somatische beseiti-
gen zu kénnen. Etwa: Wenn der
Psychoonkologe schon den Diag-
noseschock mildern geholfen hat, so
musste das ebenso rasch maoglich
sein bei Verhaltensauffalligkeiten in-
folge von Depression und Angstzu-
stdnden wéhrend des Krankenhaus-
aufenthaltes, bei Verzweiflung und
Protest infolge von Korpergliedver-
lust oder bei auftauchenden Partner-
problemen im Rahmen von Chemo-
therapien.

Verstarkt wird diese Gefahr noch
dadurch, dass in der Krise der Psy-
choonkologe auch einmal die Sicht
des Patienten tibernehmen wird,
wenn er sich unter dem Aspekt der
Losungsfindung starker mit dem
Patienten identifizieren muss. Uber-
nimmt der Psychoonkologe aber die
Sicht des Patienten und bringt er das
Anliegen des Patienten auch noch
zur Sprache, dann kann ihm das
auch selbst die Etikettierungen ein-
bringen, die seinen Patienten zum
.nervenden Problemfall* haben wer-
den lassen.

Vom Helfer zum Stdrenfried

Dadurch, dass die Psychoonkologen
zwischen zwei Funktionen einge-
spannt sind, einer Assistenzfunktion
einerseits und einer eigenstéandigen
psychoonkologischen Funktion mit
einer spezifischen Kompetenz ande-
rerseits, kann es im Arbeitsfeld der
Psychoonkolgen zu Spannungen mit
dem medizinischen Personal kom-
men — es muss sogar dazu kommen.
Der Psychoonkologe als ,,Helfer*
kann auch zum ,,Storenfried* wer-
den, entgegen dem verstandlichen
Wunsch nach einem reibungslosen
Ablauf der Patientenbetreuung. Wie
ist das zu verstehen?

Die psychoonkologische Arbeit
setzt ein bei der Aufklarung des Pati-
enten durch den behandelnden Arzt.
Hier haben Psychoonkologen in ers-
ter Linie eine Assistenzfunktion®. Sie
haben die Aufgabe, die Arzt-Patient-
Beziehung zu unterstiitzen und zu
fordern, also neben und hinter dem
behandelnden Arzt zu stehen und
ihm im Gesprach mit dem Patienten
,.die Vorfahrt zu lassen. Das héren
Psychoonkologen zwar nicht so ger-
ne, unbezweifelbar ist aber, dass der
Glaube und das Vertrauen des Pati-
enten in die Sicherheit des behandeln-
den Arztes vor allem anderen dabei
hilft, das Trauma der Diagnose und
die Schwierigkeiten der Krankheit
und deren Behandlung durchzuste-
hen. In gleicher Weise unterstiitzen
die Psychoonkologen als Assistenten
die Arbeit des Pflegepersonals.
Schwergewicht haben dabei alle Hil-
fen, die die Krankheitsverarbeitung
und die Compliance verbessern.

Es gibt aber Situationen, in wel-
chen die Psychoonkologen aus der
Assistenzfunktion heraustreten und
auf ihre eigene Kompetenz zurtick-
greifen mussen. Das geschieht immer
dann, wenn es zu Beziehungskrisen
in der Arzt-Patient-Beziehung oder
zwischen Patient und Pflegepersonal
kommt.

Beziehungskrisen zwischen Arzt
und Patient resultieren oft allein
schon aus der Tatsache, dass Fakten
allein noch keine Wahrheit machen:
Der Mensch ist nicht selbstverstdnd-
lich in der Lage, sachlich vorgetra-
gene und objektiv richtige Fakten
angemessen in seine personliche
Lebenswirklichkeit zu tbertragen.
Und das gilt in besonderer Weise flr
Tumorkranke.

Naturgeschichte der Krankheit —
Lebensgeschichte des Kranken

Jeder Arzt kennt Patienten, die trotz
gelungener Behandlung und guter
Prognose auf jede gute Nachricht
mit Misstrauen und Vorwiirfen rea-
gieren oder die auf Schmerzzustan-
den beharren, die klinisch nicht er-

klarbar sind, oder Patienten, die de-
pressiv werden, obwohl ihr Leben
gerettet ist und es ihnen aus medizi-
nischer Sicht wieder gut geht. Um
solche unverstandlichen Verhaltens-
weisen und Verhaltensauffalligkei-
ten, die die Beziehung zwischen me-
dizinischem Personal und Patienten
stark belasten kdnnen, zu verstehen,
muss zwischen der duferen Realitat
und der inneren Realitat des Kran-
ken unterschieden werden.

AuRere Realitat meint die Natur-
geschichte der Krankheit mit all
ihren medizinischen und psycho-
sozialen Folgen.

Innere Realitat meint die subjek-
tive Bedeutsamkeit, die der Kranke
seiner Erkrankung vor dem Hinter-
grund seiner eigenen Lebensgeschichte
erteilt.

An der folgenden Fallgeschichte
soll erléautert werden, wie die spezifi-
schen psychoonkolgischen Kompe-
tenzen die Naturgeschichte der
Krankheit mit der Lebensgeschichte
des Kranken verbinden kdnnen.

Bei einer Patientin mit einem
hoch differenzierten Liposarkom
einer Gesalhalfte mit Resektion im
Bereich der rechten Glutealmuskula-
tur ist das von ihr geklagte AusmaR
an Schmerzen weder aus dem klini-
schen Befund noch aus der Medikati-
on erklarbar. Sie verlangt immer
stérkere Medikamente, die sie dann
aber nicht zuverlassig einnimmt.
Vorwurfsvoll fordert sie Termine in
immer kiirzeren Absténden, fur die
Onkologen wird sie zunehmend zur
Belastung.

Erst das ausflihrliche Gespréach
kann zutage fordern, dass der
Schmerz auch eine andere Ebene hat,
die mit ihrer Lebensgeschichte zu-
sammenhéangt. Sie war immer stolz
auf ihren als ,,makellos* erlebten
Korper. In ihrer durch Krdnkung
und Entwertung belasteten Kindheit
und Jugend hatte sie sich immer mit
der geheimen Phantasie getrostet,
dass sie einmal Tanzerin werde — was
sie auch voruibergehend war, aller-
dings unter nicht sehr gliicklichen
Umsténden —, um damit Aufmer-
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samkeit zu bekommen und bewun-
dert zu werden, eine Phantasie, mit
der sie sich auch als Erwachsene in
seelischen Néten und bei Krisen tros-
ten konnte.

Nach der Operation erlebt sie
nicht nur tiefe Scham dartiber, dass
sie ihren Korper als unwiederbring-
lich beschadigt erlebt und sich des-
halb entwerten muss, sondern sie
kann auch nicht mehr auf die sie
trostende Phantasie, Tanzerin zu
sein, zurtickgreifen. Bedrohlich fir
sie ist dabei, dass sie nicht mehr tber
einen Bewaltigungsmechanismus bei
Krisen verfuigen kann, der sich fur
ihr Leben bewahrt hat.

Vor diesem Hintergrund hat das
Schmerzerleben eine existenziell
wichtige Funktion fir die Patientin:
Es schitzt sie vor der Scham. Auch
vermeidet sie mit dem Schmerz, mit
dem Arzt (iber sie beschdmende
Dinge sprechen zu missen. Zudem
hat das Schmerzerleben - so para-
dox das auch erscheinen mag — die
sie trostende Funktion ihrer ehemals
narzistischen Phantasie tibernom-
men. Das Schmerzerleben ist zum
Inhalt ihres Lebens geworden, wo-
bei sie sich dartber gleichzeitig in
der Phantasie — und sogar in der
Realitat — Aufmerksamkeit und Zu-
wendung sichern kann. Es ist tbri-
gens in der Psychotherapie aus den
genannten Griinden nicht gelungen,
ihr die Schmerzen zu nehmen. Es
war aber die Aufgabe des Psycho-
onkologen, in dieser Krise in der
Arzt-Patient-Beziehung zwischen
beiden zu vermitteln und Verstand-
nis fir das Verhalten der Patientin
zu erwirken.

Vermeidung menschlicher
»Zwischenfalle*

Beziehungskrisen in der Arzt-Patient-
Beziehung sind menschliche ,,Zwi-
schenfélle”, die zu vermeiden eine
der vordringlichen Aufgaben psy-
choonkologischer Versorgung ist,
wie sich an der folgenden Fallge-
schichte aus der psychosomatischen
Ambulanz aufzeigen lasst.

Der beratende psychoonkologi-
sche Arzt wird zu einem an Krebs er-
krankten Patienten mit schlechter
Prognose gerufen. Wegen ,,schwerer
Depression und aggressiven Verhal-
tens* wurde um Mitbehandlung
bzw. um geeignete Medikation gebe-
ten. Bei der Vorbesprechung auf der
Station kommen die zunehmend
heftigen aggressiven Auseinanderset-
zungen mit dem Stationspersonal zur
Sprache. Alle fiihlen sich in die Kon-
flikte des Patienten mit seiner Ehe-
frau hineingezogen: Man beflrchtet,
sie wolle ihn in seiner Krankheit ver-
lassen. Auf der Station ist eine ge-
spannte Stimmung zwischen Besorg-
nis und Entriistung wahrzunehmen.

Der Patient, Mitte 50, wirkt bei
der vorsichtigen psychosomatischen
Untersuchung keineswegs ,,schwer*
depressiv oder gar ,,unkontrolliert*
aggressiv, er ist sehr traurig, ver-
zweifelt und — wiitend. Das Ge-
spréach bringt seine Enttauschung
und Wut dartiber zum Ausdruck,
dass er wegen seines kérperlichen
Zustandes zu Recht beftirchtet, sein
Haus nicht mehr fertig sanieren zu
kénnen. ,,Mein Lebenswerk* fir die
zahlreichen Kinder, wie er es nennt.
Der Konflikt mit seiner Frau ent-
puppt sich als eine tiefe Beschamung,
sie ,,unbehaust zurlickzulassen. Die
Vertiefung der psychosomatischen
Untersuchung fordert ein wichtiges
biographisches Detail zutage: Der
Vater hatte die Mutter mit den zahl-
reichen Geschwistern ,,unerwartet
plotzlich im Stich gelassen®. Als der
Alteste hatte er ,,der Mutter ge-
schworen, es dem Vater nie gleichzu-
tun®. Bei dieser Erinnerung weint
der Patient. Er spricht (iber seine Be-
schamung und Wut tber sich selbst,
,mich wie der Vater aus dem Staube
zu machen*.

Nach zwei weiteren therapeuti-
schen Gesprachen fasst der Patient
den Entschluss, sich mit aller ihm
verbleibenden Kraft gemeinsam mit
seiner Frau um die Fertigstellung des
Hauses zu kiimmern. Gleichzeitig
kann er sich im Beisein seiner Frau
der tiefen Traurigkeit und Beschéa-

mung stellen. Eine Medikation er-
ubrigt sich, die aggressiven Ausein-
andersetzungen horen auf.

Was war geschehen? Der Patient
hatte seine Trauer, Verzweiflung,
Beschamung und Wut als begriinde-
te und sinnvolle Affekte tGber seinen
korperlichen Zustand zur Sprache
bringen und dann als berechtigt ak-
zeptieren kdnnen, was dann auch
seine Familie und das Stationsperso-
nal nachvollziehen konnten. Das hat
in seiner Krankheit zu einer deutli-
chen Erhohung seiner Lebensquali-
tat gefuhrt.

Lebensqualitat

Mit der psychoonkologischen Per-
spektive hat sich in der Bewertung
onkologischer Therapie ein Paradig-
mawechsel vollzogen: Nicht mehr
nur die Besserung der klinischen
Symptomatik oder die Verldngerung
des Lebens sind alleinige Bewer-
tungskriterien fur die Therapie. Be-
wertungskriterium ist ebenso die Art
und Weise, wie der erkrankte Mensch
seinen kdrperlichen Zustand bzw.
seinen Zustand in oder nach einer
medizinischen Behandlung subjektiv
erlebt.

Aus somatisch-medizinischer
Sicht ist der Begriff der Lebensqua-
litdt manchmal zu sehr an einem ge-
sellschaftlich verbreiteten Wunsch-
bild eines weitgehend normalen Le-
bens orientiert. Ein Leben mit pro-
gredientem Krebs verliert aber im-
mer an Lebensqualitat, gemessen an
einem ,,normalen* Leben. Es fehlt in
diesem Konzept die Dimension, dass
das Leben auch sinnvoller werden
kann, obwohl kérperliche Verfas-
sung und Funktionsttichtigkeit
abnehmen und Schmerz, Trauer,
Depression und Angst das Leben
bestimmen. Es fehlt auch die Dimen-
sion, dass das Erlebnis, krebskrank
gewesen zu sein, den Wunsch nach
einer Veranderung der Werte und
der Lebensgestaltung nach sich
zieht. Hier liegt eine weitere wesent-
liche psychoonkologische Perspek-
tive, die sich an dieser Stelle mit
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philosophischen Fragen und Fragen
der Ethik Gberschneidet.

Ausblick

Das Erscheinen dieses Beitrages an
dieser Stelle zeigt auf, fuir wie ernst
und wichtig die ganzheitliche Be-
treuung von Tumorpatienten und
damit die psychoonkologische Per-
spektive und Arbeit an dem Onko-

cine, i.e. the ability to sustain
patients not only physically but also
psychologically. Therefore psycho-
oncology plays a crucial role in the
treatment of cancer patients.
Psychooncological practice includes
the support of medical staff with
Balint work, team counselling,
supervision and training, psycho-
social counselling for patients,
integration of self-help groups,

Edvard Munch: Tod im Krankenzimmer (1895, Oslo, Nationalgalerie)

logischen Zentrum der Medizini-
schen Einrichtung an der Universitat
Essen genommen wird. Dennoch:
diese Perspektive fallt Sparzwéangen
haufig zuerst zum Opfer.

Summary

The diagnosis of cancer presents
patients and their families with a
huge challenge to cope with psycho-
oncology gets to the basis of medi-

counselling for relatives, deathbed
counselling, and psychotherapeutic
care of problem patients in acute
psychic crisis as well as psycho-
therapy for patients with psycho-
logical disorders.
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