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zu allererst möchte ich diese Zeilen mit der Hoffnung verbinden, dass Sie alle die Auswirkungen der Flut-
katastrophe im Juni 2013 gut überstanden haben.

In diesem Heft möchten wir die drei häufigen Tumorerkrankungen Kolonkarzinom, malignes Melanom und 
malignes Lymphom in den Mittelpunkt stellen. Komplettiert werden diese Informationen durch einen inte-
ressanten Beitrag zur Strahlentherapie.

Wir möchten an dieser Stelle auch auf unsere weiteren Fortbildungsveranstaltungen in diesem Jahr hinwei-
sen, die auf Seite 31 zusammengefasst sind. Im Mittelpunkt steht sicherlich der nun schon zum 15. Mal 
stattfindende Familien-Info-Tag am Samstag, den 12.Oktober 2013, in der Johanniskirche in Magdeburg. 
Ein ganz besonderes „Highlight“ dabei wird eine Podiumsdiskussion mit unserem ehemaligen Minister-
präsidenten, Herrn Prof. Dr. Wolfgang Böhmer, sein, die sich interessanten und aktuellen Themen der 
Onkologie widmen wird. 

Wir hoffen, dass wir mit unseren Beiträgen in dieser Ausgabe der „tumorzentrum aktuell“ auf Ihr Interesse 
stoßen.

Mit freundlichen, kollegialen Grüßen

Prof. Dr. med. Th. Fischer
Vorsitzender des Tumorzentrums Magdeburg/Sachsen-Anhalt e.V. 
Direktor der Klinik für Hämatologie und Onkologie

Liebe Mitglieder, 
liebe Leserinnen und Leser,
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Einleitung

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in den Län-
dern der westlichen Welt einer der häufigsten 
bösartigen Tumore überhaupt und schließt sowohl 
maligne Erkrankungen des Dickdarms als auch 
des Mastdarms mit ein. In Deutschland stellt das 
KRK geschlechtsunabhängig das am häufigsten 
vorkommende Malignom dar und ist darüber hin-
aus zweithäufigste Krebstodesursache [1,2]. Die 
gemeinschaftliche Betrachtung von Kolon – und 
Rektumkarzinomen berücksichtigt jedoch nicht die 
Sonderstellung von Tumoren des Rektums, die sich 
aus unterscheidbaren Merkmalen des gesunden 
Rektums, aber auch von etablierten Karzinomen 
dieser Region ergeben.
Die Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen der 
letzten beiden Jahrzehnte weisen darüber hinaus 
auch beim Kolonkarzinom darauf hin, dass es sich 
bei dieser Erkrankung um eine heterogene Tumor-
gruppe handeln könnte. Vor dem Hintergrund der 
unterschiedlichen embryonalen Abstammung er-
folgte in vielen Studien der Vergleich von rechtssei-
tigen Tumoren (embryonaler Mitteldarm; Coecum 
bis Colon transversum) mit linksseitig gelegenen 
Kolonkarzinomen (embryonaler Hinterdarm; Flexura 
lienalis bis Colon sigmoideum). Es konnte gezeigt 
werden, dass zwischen beiden Tumorgruppen er-
hebliche epidemiologische, klinische, histologische 
und molekularbiologische Unterschiede bestehen. 
Diese Erkenntnisse haben zu der Hypothese ge-
führt, dass rechts- (RCC) bzw. linksseitige (LCC) 
Karzinome differente Tumorentitäten darstellen 
[3-7]. Weiterführende Untersuchungen mit einem 
detaillierten Vergleich von Kolonkarzinomen unter 
Berücksichtigung der Lokalisation im Bereich der 
einzelnen anatomischen Segmente wurden in der 
Literatur nicht publiziert. Diese Untersuchungen  
erscheinen jedoch notwendig und sinnvoll, um die 
Hypothese einer Zweiteilung von Kolonkarzinomen 
in RCC bzw. LCC zu bestätigen oder zu widerlegen. 

Molekularbiologische Untersuchungen der letzten 
Jahre haben zum tieferen Verständnis der Tumorent-

stehung beigetragen. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass verschiedene Wege der Karzinogenese 
existieren und diese - neben anderen molekularbiolo-
gischen Besonderheiten - eine Bevorzugung rechts- 
bzw. linksseitiger Abschnitte des Kolons aufweisen. 
Histologisch finden sich bei der Mehrzahl der Ko-
lon- und Rektumkarzinome klassische  Adenokarzi-
nome. Als zweithäufigster Subtyp wird das muzinö-
se Adenokarzinom diagnostiziert. Siegelringzellige 
Karzinome stellen eher eine Rarität in der klinischen 
Routine dar. Die einzelnen histologischen Subtypen 
lassen sich durch zahlreiche histologische und mo-
lekularbiologische Eigenschaften charakterisieren, 
weshalb auch in dieser Hinsicht nicht von einer 
einheitlichen Tumorerkrankung gesprochen werden 
kann. Problematisch ist, dass aufgrund der Selten-
heit muzinöser und vor allem siegelringzelliger Kar-
zinome die meisten derzeitigen Erkenntnisse von 
Studien mit kleinen Fallzahlen stammen. 
Auf der Grundlage der aufgeführten Problematik 
muss eine ausgeprägte Heterogenität der Tumor-
erkrankung Kolonkarzinom postuliert werden. Eine 
Betrachtung der Kolonkarzinome als Gesamtheit 
wird der vermutlichen Vielfalt und Komplexität dieser 
Tumore nicht gerecht. In der täglichen Praxis finden 
diese Unterschiede bisher keine Berücksichtigung. 
Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine einheitliche 
Behandlung von Patienten mit Kolonkarzinomen un-
abhängig von Lokalisation und Subtyp [8]. Es stellt 
sich somit die wichtige Frage, inwiefern die derzeit 
empfohlene einheitliche Therapie durch ein differen-
ziertes Therapiekonzept unter Berücksichtigung von 
Lokalisation und Subtyp ersetzt werden sollte bzw. 
eine Intensivierung chirurgisch-onkologischer The-
rapien bei bestimmten Risikogruppen notwendig ist.

Material und Methoden

Wichtige Grundlage für die Analyse des Einflusses 
von Lokalisation und Subtyp auf die Eigenschaften 
von Kolonkarzinomen waren Daten, die im Rah-
men der deutschlandweiten prospektiven multizen-
trischen Beobachtungsstudie „Qualitätssicherung 
Kolon/Rektum-Karzinome (Primärtumor)“ akquiriert 

Das Kolonkarzinom – eine heterogene 
Erkrankung: Analyse in Bezug auf 
Tumorlokalisation und histologischen Subtyp

Frank Benedix  
Auszüge aus der Habilitationsschrift 
Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Gefäßchirurgie
Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg
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wurden. Des Weiteren erfolgte eine molekularbio-
logische Analyse des Tumorgewebes von Patien-
ten, die wegen eines Kolonkarzinoms an der chir-
urgischen Klinik der Otto-von-Guericke-Universität 
Magdeburg operiert wurden. Insgesamt wurden 
drei Marker untersucht, die eine wichtige Rolle im 
Rahmen der Kolonkarzinogenese spielen: Mikrosa-
telliteninstabilität (MSI), K-RAS- und BRAF-Muta-
tionsstatus.
Auf der Grundlage der Ergebnisse sollte evaluiert 
werden, inwiefern die Hypothese einer heterogenen 
Erkrankung für Tumore des Kolons zutrifft - und 
ob die bereits etablierte Zweiteilung der Kolonkar-
zinome in RCC und LCC diese Heterogenität aus-
reichend erfasst. Ein weiterer Schwerpunkt stellte 
die Analyse der häufigsten histologischen Subtypen 
sowie deren Einfluss auf Eigenschaften von Kolon-
karzinomen dar.

Ergebnisse

Vergleich von Karzinomen des rechten 
und linken Kolons 

RCC zeigen eine Bevorzugung des weiblichen 
Geschlechts. Bezüglich des Alters konnte inter-
essanterweise eine lineare Abnahme des Erkran-
kungsalters mit zunehmender Entfernung von der 
Ileocoecalklappe herausgearbeitet werden. Histolo-
gisch waren RCC durch eine höhere Rate lokal fort-
geschrittener, nodal-positiver Tumore, durch einen 
geringeren Differenzierungsgrad sowie eine Bevor-
zugung des peritonealen Metastasierungsweges 
charakterisiert. Für Patienten mit LCC konnte ein 
Überlebensvorteil nachgewiesen werden. 

Die Alters- und Geschlechterpräferenz von RCC, die 
sich auch in der segmentalen Analyse bestätigte, 
legt gewisse Konsequenzen für die tägliche Praxis 
nahe. Im Rahmen der Vorsorge und insbesondere 
bei Auftreten tumorsuspekter Symptome sollte bei 
älteren Menschen und vor allem älteren Frauen eine 
konsequente Abklärung des gesamten Kolonrah-
mens angestrebt werden. Ziel muss es sein, Tumore 
der rechtsseitigen Kolonabschnitte in einem frühe-
ren Stadium zu detektieren.

Vergleich von Kolonkarzinomen unter 
Berücksichtigung der Lokalisation im 
Bereich der anatomischen Kolonsegmente

Ausgehend von der bereits etablierten Hypothe-
se einer Zweiteilung von Kolonkarzinomen in RCC 
und LCC wurde in der durchgeführten Analyse die 
Theorie des Einflusses der  Karzinomlokalisation auf 
tumorbiologische Eigenschaften auf die segmentale 
Tumorlage erweitert. In der segmentalen Analyse 
zeigte sich, dass die Ergebnisse der Untersuchung 
bezüglich Alter, Geschlechterverteilung sowie Dif-
ferenzierungsgrad die Theorie einer Zweiteilung 
von Kolonkarzinomen in RCC und LCC weitgehend 
unterstützen. Im Gegensatz dazu fand sich eine 
eindrucksvolle Varianz aller übrigen histologischen 
Parameter wie auch hinsichtlich des Überlebens in 
Abhängigkeit von der segmentalen Tumorlage. Die-
se Varianz war unabhängig von der Lokalisation des 
Karzinoms im rechten bzw. linken Kolon. Des Wei-
teren konnten sogenannte Risikogruppen definiert 
werden: Tumore des Coecum und beider Flexuren 
waren durch eine Häufung ungünstiger tumorbiolo-
gischer Eigenschaften charakterisiert (Tab. 1). 

T3/4 n+ n2 M+ G3/ 4 L 1 V 1 gesamt

Coecum 3 7 7 5 5 7 7 41

Colon ascendens 4 4 5 1 6 2 3 25

Flexura hepatica 7 5 4 3 7 4 4 34

Colon transversum 5 3 3 7 4 6 5 33

Flexura lienalis 6 6 6 4 3 5 2 32

Colon descendens 2 1 1 2 1 1 1 9

Colon sigmoideum 1 2 2 6 2 3 6 22

1 = geringste Rate/Häufigkeit ungünstiger histologischer bzw. tumorbiologischer Eigenschaften
7 = höchste Rate/Häufigkeit ungünstiger histologischer bzw. tumorbiologischer Eigenschaften

Tabelle 1: Vergleich histologischer Parameter von Kolonkarzinomen unter Berücksichtigung der jeweiligen 
Segmentlokalisation 
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Gesamt Gesamt
(nur Adeno) uiCC i uiCC ii uiCC iii

Coecum 68,8 69,2 90,7 74,4 52,6

Colon ascendens 73,8 74 81,9 80 62,7

Flexura hepatica 72,5 72 89,5 79,2 54,8

Colon transversum 72,2 72,4 86,2 75,7 60

Flexura lienalis 64,6 64,6 68 73,7 51,2

Colon descendens 78,9 79,1 84,7 82 66,8

Colon sigmoideum 74,5 74,9 89,8 78,9 58,8

Signifikanzniveau (p) < 0,01 < 0,01 0,25 0,16 < 0,01

Adeno, klassisches tubuläres Adenokarzinom

Tabelle 2: Analyse des 5-Jahres-tumorfreien-Überlebens (in %) unter Berücksichtigung der jeweiligen anato-
mischen Kolonsegmente (Gesamt und UICC-stadienadaptiert); separate Analyse unter  alleiniger Berücksichti-
gung von Patienten mit einem tubulären Adenokarzinom

Dies spiegelte sich in der geringsten Überlebens-
wahrscheinlichkeit (Gesamt- und tumorfreies Über-
leben) für Patienten mit Karzinomen des Coecum 
und der linken Flexur wider. Demgegenüber waren 
Tumore des Colon descendens mit ausnahmslos 
günstigen histologischen Eigenschaften sowie der 
besten Prognose assoziiert (Tab. 2).

Die Ergebnisse dieser Untersuchung belegen, dass 
die sich bereits etablierende Zweiteilung von Kolon-
karzinomen in RCC und LCC der Vielfalt und Kom-
plexität der Tumorentität Kolonkarzinom nicht gerecht 
wird. Vielmehr zeigte sich, dass eine Berücksichti-
gung der segmentalen Lage zur Charakterisierung 
von Tumoren des Kolons notwendig ist, um der He-
terogenität besser zu entsprechen. 
Als Erklärungsansatz für die demonstrierte segmen-
tale Varianz der untersuchten Parameter könnte eine 
genetisch determinierte, differente mukosale Emp-
findlichkeit der einzelnen Kolonabschnitte gegenüber 
hämatogenen und fäkalen Karzinogenen dienen. 
Denkbar wäre aber auch, dass die bekannten ana-
tomisch-strukturellen und funktionellen Unterschiede 
zwischen den einzelnen Regionen des Kolons zu einer 
unterschiedlichen Empfindlichkeit – vor allem gegen-
über fäkaler Karzinogene führt. Des Weiteren könn-
ten gleiche Karzinogene in bestimmten Abschnitten 
des Kolons - bedingt durch regionale Besonderhei-
ten und Konzentrationsunterschiede - eine differente 
Wirkung entfalten, oder aber es sind verschiedene 
Karzinogene in den einzelnen Segmenten präsent.

Analyse des Mikrosatellitenstatus sowie 
der K-RAS- bzw. BRAF-Mutationsrate unter 
Berücksichtigung der Tumorlokalisation 

In einer weiteren Untersuchung erfolgte die Analyse 
von drei molekularen Markern (MSI-Status, K-RAS- 
und BRAF-Mutationsrate) unter Berücksichtigung der 
segmentalen Tumorlage. Für die MSI fand sich eine 
signifikante Korrelation mit einer rechtsseitigen Tumor-
lage sowie einem geringeren Differenzierungsgrad. 
Zudem treten synchrone Fernmetastasen signifikant 
seltener auf. Für die K-RAS-Mutation konnte keine si-
gnifikante Korrelation mit klinischen oder histologischen 
Parametern demonstriert werden. Demgegenüber 
fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem 
Vorhandensein einer BRAF-Mutation und einer Lage 
des Tumors im rechten Kolon, einem niedrigeren Diffe-
renzierungsgrad sowie einer Häufung von synchronen 
Fernmetastasen. 
Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Häu-
figkeit der Mutationsraten eine erhebliche Abhängigkeit 
von der segmentalen Tumorlokalisation innerhalb des 
Kolons aufweisen. Diese Abhängigkeit beschränkt 
sich nicht auf die embryonal bedingte Zweiteilung des 
Kolons in einen rechts- bzw. linksseitigen Abschnitt. 
Somit unterstützen auch diese Resultate die „seg-
mentale Theorie“. Die segmentale Tumorlage beein-
flusst offensichtlich nicht nur in hohem Maße klinische, 
histologische und prognostische Tumormerkmale, 
sondern auch das genetische Profil des in diesem Ab-
schnitt entstandenen Kolonkarzinoms. 
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Gesamt Leber Lunge Peritonealkarzinose

Kolon

ACA 19,2 % 15,5 % 2,2 % 4,5 %

MAC 22,9 % 14,0 % 2,5 % 9,4 %

SAC 35,7 % 11,4 % 4,3 % 24,3 %

p < 0,01 p = 0,237 p = 0,357 p < 0,01

ACA, klassisches tubuläres Adenokarzinom; MAC, muzinöses Adenokarzinom; SAC,  siegelringzelliges Karzinom

Tabelle 3: Analyse der histologischen Parameter bei kurativ therapierten Patienten mit einem Kolonkarzinom unter 
Berücksichtigung der einzelnen histologischen Subtypen 

Tabelle 4: Synchrone Metastasierungsrate der einzelnen histologischen Subtypen bei Kolonkarzinomen 

Vergleich der häufigsten histologischen 
Subtypen des Kolonkarzinoms in Bezug 
auf epidemiologische, klinische und 
histologische Eigenschaften sowie bezüglich 
des Überlebens

In einer weiteren Analyse konnte die Sonderstellung 
muzinöser (MAC) und siegelringzelliger (SAC) Kar-
zinome innerhalb der Tumorentität Kolonkarzinom 
bestätigt werden. MAC und SAC lassen sich durch 
zahlreiche Besonderheiten klar von klassischen 
Adenokarzinomen (ACA)  abgrenzen. Muzinöse Tu-
more des Kolons sind wie klassische Adenokarzi-
nome eine Erkrankung des höheren Lebensalters, 
werden jedoch häufiger bei Frauen diagnostiziert. 
Es konnte eine Häufung prognostisch ungünstiger 
histologischer Charakteristika nachgewiesen wer-
den. Trotz der Besonderheiten hat der muzinöse 
Subtyp keinen signifikant negativen Einfluss auf das 
Überleben bei Patienten mit einem Kolonkarzinom. 

Siegelringzellige Kolonkarzinome stellen im klini-
schen Alltag eine Seltenheit dar. Das Erkrankungs-
alter ist dem der ACA und MAC vergleichbar, wobei 
sich ebenfalls eine Häufung bei weiblichen Er-
krankten fand. SAC des Kolons sind ausschließlich 
durch ungünstige tumorbiologische Eigenschaften 
charakterisiert, was sich ebenfalls in der schlech-
testen Prognose widerspiegelt. Bezüglich der chir-
urgischen Therapie werden deshalb bereits onkolo-
gisch radikalere Konzepte diskutiert (Tab. 3 und 4).
Ein weiteres wichtiges Ergebnis ist die Tatsache, dass 
der Anteil der untersuchten Subtypen eine erhebliche 
Varianz innerhalb des Kolons zeigt (Tab. 5). Die häu-
fig propagierte Bevorzugung rechtsseitiger Kolonab-
schnitte durch MAC und SAC konnte nicht bestätigt 
werden. Vielmehr unterstützen die Ergebnisse die 
Theorie der segmentalen Besonderheit im Kolon. 
Welche Rolle regionale Charakteristika bei der Ent-
stehung einer muzinösen oder siegellringzelligen Dif-
ferenzierung spielen, bleibt weitestgehend ungeklärt.

ACA MAC SAC Signifikanzniveau (p)

T-Stadium
T1 / T2 27,2 % 19,2 % 5,4 % < 0,01

T3 / T4 72,8 % 80,8 % 94,6 %

N-Stadium

N – 64,6 % 59,3 % 35,1 % < 0,01

N+ 35,4 % 40,7 % 64,9 %

N2 12,6 % 17,6 % 43,2 % < 0,01

Lk-Ratio 0,082 0,11 0,246 < 0,01

L-Status (+) 32,1 % 30,3 % 44 % 0,278

V-Status (+) 8,8 % 6,1 % 12,5 % 0,06

ACA, klassisches tubuläres Adenokarzinom; MAC, muzinöses Adenokarzinom; SAC, siegelringzelliges Karzinom
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ACA MAC SAC Signifikanzniveau (p)

Rechtes Kolon 45,5 % 60 % 71,4 %
< 0,01

Linkes Kolon 54,5 % 40 % 28,6 %

Coecum 15 % 22,4 % 20 % < 0,01

Colon ascendens 16,1 % 20,5 % 30 % < 0,01

Flexura hepatica 6,9 % 9,4 % 10 % < 0,01

Colon transversum 7,5 % 7,7 % 11,4 % 0,06

Flexura lienalis 4,7 % 4,9 % 4,3 %  0,32

Colon descendens 5,8 % 4,4 % 4,3 %  0,56

Colon sigmoideum 44 % 30,7 % 20 % < 0,01

ACA, klassisches tubuläres Adenokarzinom; MAC, muzinöses Adenokarzinom; SAC, siegelringzelliges Karzinom

Tabelle 5:  Verteilung der einzelnen histologischen Subtypen beim Kolonkarzinom in Bezug auf das rechte bzw. 
linke Kolon sowie bezüglich der einzelnen anatomischen Segmente 

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen 
konnten eindrucksvoll belegen, dass die segmen-
tale Lokalisation im Kolon sowie der histologische 
Subtyp maßgeblichen Einfluss auf die histolo-
gischen Eigenschaften und das genetische Profil 
von Karzinomen ausüben. Damit tragen diese Er-
gebnisse zum tieferen Verständnis der Erkrankung 
Kolonkarzinom bei und liefern möglicherweise eine 
wichtige Grundlage für eine differenziertere The-
rapie. 
Wünschenswert wäre eine Berücksichtigung und 
weitere Evaluation der segmentalen Tumorloka-
lisation in zukünftigen Studien. Damit wäre es 
möglich, Risikosegmente bzw. Risikopatienten zu 
definieren, die einer engmaschigeren Nachsorge 
bedürfen. Des Weiteren wäre es denkbar, die seg-
mentale Tumorlokalisation als Risikofaktor bei der 
Entscheidung bezüglich einer adjuvanten Chemo-
therapie aber auch hinsichtlich palliativer Therapie-
konzepte in Erwägung zu ziehen. Dies setzt jedoch 
eine vorherige Berücksichtigung der Karzinomlo-
kalisation bei zukünftigen Chemotherapiestudien 
voraus. Von großem Interesse wären Erkenntnisse 
darüber, ob Tumore der einzelnen Segmente in 
gleicher Weise auf eine Chemotherapie anspre-
chen bzw. welche Zytostatika(kombinationen) in 
welchen Segmenten die beste Wirkung erzielen. 
Auf diese Weise könnte eine differenziertere The-
rapie unter zusätzlicher Berücksichtigung der Tu-
morlage empfohlen werden und Patienten einer 
optimierteren Behandlung zugeführt werden. 

Aus onkologischer Sicht wäre es darüber hinaus 
ebenfalls wünschenswert bei zukünftigen Studi-
en den histologischen Subtyp stärker zu berück-
sichtigen. Muzinöse Karzinome zeigen eine hohe 
Korrelation mit dem Vorhandensein einer MSI, die 
häufig eine Resistenz gegen die 5-FU-Monothera-
pie aufweisen. Aufgrund dieses Zusammenhangs 
erscheint eine molekulare Untersuchung zum Aus-
schluss einer MSI vor Beginn einer solchen Thera-
pie bei MAC sinnvoll und notwendig.

Im Hinblick auf eine systemische Metastasierung 
zeigen muzinöse und siegelringzellige Karzinome 
eine eindeutige Bevorzugung der peritonealen 
Tumoraussaat. Aufgrund dieser Tatsache sollten 
intraperitoneale Chemotherapie-Konzepte öfter 
in Erwägung gezogen werden. Als problematisch 
für die weiterführende Evaluation dieser beiden 
Subtypen ist ihre geringe Inzidenz zu betrachten, 
was die Notwendigkeit multizentrischer Untersu-
chungen  unterstreicht. 
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Ein Paradigmenwechsel in der Therapie des 
metastasierten malignen Melanoms

Daniela Göppner und Harald Gollnick
Klinik für Dermatologie und Venerologie
Otto-v.-Guericke-Universität, Magdeburg

Einleitung

Galt das maligne Melanom, als der tödlichste unter 
den Hauttumoren, noch vor wenigen Jahrzehnten als 
selten, verzeichnen aktuelle Schätzungen des Ro-
bert-Koch-Instituts einen dramatischen Anstieg der 
Neuerkrankungsrate um 700 % von 3 auf 21 Fälle 
pro 100 000 Einwohner und Jahr in den letzten 4 
Dekaden [1]. Mit Ausnahme von epithelialen kutanen 
Neoplasien wie dem Plattenepithelkarzinom und Ba-
salzellkarzinom zeigt damit kein anderer solider Or-
gantumor eine ähnlich hohe Steigerung der Inzidenz-
rate in Deutschland [2]. Als wichtigster ätiologischer 
Faktor in der Entwicklung eines malignen Melanoms 
wird die hohe intermittierende UV-Exposition im 
Rahmen eines veränderten Urlaubs- und Freizeitver-
haltens oder bei Benutzung von Sonnenbanken ver-
standen, wobei insbesondere hellhäutige Nord- und 
Mitteleuropäer (Kaukasier) mit entsprechender UV-
Anamnese sowie zahlreichen oder atypischen Nävi, 
vor allem bei Nävus-Dysplasie-Syndrom, erkranken 
[3,4]. Auch für die Mortalitätsrate ist in den letzten 
vier Jahrzehnten eine Steigerung von bis zu 280 % 
von 1,5 auf 4,2 Fälle pro 100 000 Einwohner und 
Jahr erkennbar [1]. Dabei zeigen europaweite sta-
tistische Erhebungen, dass Gesundheitssysteme mit 
dermatoonkologischem Management der Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge der Erkrankung sowie 
hoher Investition in das Gesundheitssystem wesent-
lich bessere Mortalitätszahlen aufweisen als Län-
dern mit einer fachübergreifenden General-Onko- 
logie. Eine relative Stabilisierung im Vergleich zur 
Inzidenzrate lässt darüber hinaus eine verbesserte 
Frühdiagnose prognostisch günstigerer Tumore ver-
muten [1]. Wenngleich vor allem in Deutschland bei 
60-70 % aller Patienten die Erstdiagnose tatsäch-
lich in einem operablen, nicht metastasierten Sta-
dium erfolgt. Jedoch sinkt die Überlebensprognose 
statistisch mit der Erstdiagnose in Abhängigkeit von 
histopathologischen Risikofaktoren des Primärtu-
mors wie der vertikalen Tumordicke, der Ulzeration 
oder erhöhten Mitoserate entsprechend der AJCC-
Stadieneinteilung (Tabelle 1) [5]. 

Mit Nachweis eines positiven Sentinel-Lymphkno-
tens und damit Übergang von einem lokalisierten 
Melanom (Stadium I und II) in ein Melanom mit loko-
regionären Metastasen (Stadium III) reduziert sich die 
Wahrscheinlichkeit des Langzeitüberlebens bereits 
erheblich. Die Prognose des malignen Melanoms mit 
Fernmetastasen (Stadium IV) liegt bisher trotz The-
rapie im 10-Jahres-Überleben bei unter 5 % und ist 
damit nahezu ausnahmslos infaust (Tabelle 1).

Bisherige Therapie des metastasierten 
malignen Melanoms

Aufgrund insgesamt unbefriedigender Ergebnisse 
zahlreicher Studien mit unterschiedlichsten zytosta-
tischen und immunologischen Ansätzen beschränk-
te sich die Standardbehandlung des metastasierten 
malignen Melanoms in den letzten 40 Jahren auf 
wenige Mono – bzw. Kombinationschemotherapien, 
die in Abhängigkeit vom Tumorprogress des Patien-
ten sequentiell verabreicht bzw. umgestellt wurden. 
Mit Einführung von Dacarbazin 1975 und Vindesi-
ne 1982 waren bis einschließlich 2010 insgesamt 
nur zwei Medikamente zur Behandlung dieses 
Stadiums zugelassen. Für Mono – wie Polychemo-

lokoregionäre 
LK-Metastasen

Fernmetas-
tasen

10-Jahres 
Überleben

Stadium IA-B N=0 M=0 > 90 %

Stadium IIA-C N=0 M=0 67-77 %

Stadium IIC N=0 M=0 45 %

Stadium III N1-3 M=0 26-69 %

Stadium IV Jedes N Jedes M < 10 %

Tabelle 1: 5-Jahres-Überleben nach klinischen Stadi-
en (TNM-Klassifikation), modifiziert nach Balch et al.: 
J Clin Oncol (2001) Aug 15;19(16):3635-48
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Abb. 1: 
Targets der selektiven Kinase-
Inhibitoren, modifiziert nach 
Göppner and Leverkus J. Skin 
Cancer  (2011) 521947.

therapien wurden Ansprechraten von 12,1-21,6 % 
bzw. 14 - 45 % dokumentiert [6]. Die tatsächliche 
Remissionsrate lag jedoch maximal bei 1-2 %, die 
hierunter erzielte Verlängerung des Gesamtüberle-
bens beschränkte sich im Median auf 6-10 Monate 
[7]. Ähnlich enttäuschende Remissionsraten bzw. 
Überlebenszeiten wurden unter Behandlung mit 
Interferon-α und Interleukin-2 erreicht, wobei deren 
Kombinationen mit Zytostatika zu erhöhten Toxizi-
tätsraten führte und sich erneut keine Verbesserung 
des Gesamtüberlebens bestätigen ließ [8.9]. Die in 
den USA im Stadium IV zugelassene Interleukin-
2-Hochdosistherapie ist in Deutschland nicht eta-
bliert. Die aktuell neue interdisziplinäre S3-Leitlinie 
„malignes Melanom“ kommuniziert die Monochemo-
therapien Dacarbazin, Temozolomid und Fotemustin 
als äquipotent. Eine Polychemotherapie bzw. Bio-
chemotherapie mit Interferon-α oder Interleukin-2 
wird mit Verweis auf die fehlende Verlängerung des 
Gesamtüberlebens bzw. hohe Toxizität nicht emp-
fohlen [2]. Erste Versuche der Inhibition von tumor-
relevanten Signalkaskaden durch Multikinase-Inhi-
bitoren wie Sorafenib oder Imatinib mussten infolge 
einer unzureichenden Wirkung und hoher Toxizität 
vorzeitig abgebrochen werden [10,11].

neue Therapien des metastasierten 
malignen Melanoms – 
der Paradigmenwechsel

Nach mehr als 30 Jahren Stillstand in der Behand-
lung des inoperablen, fernmetastasierten, malignen 
Melanoms stehen mit Zulassung des Immunologi-
kums Ipilimumab (Yervoy®) im Juli 2011 und dem 
BRAF-Inhibitor Vemurafenib (Zelboraf®) im Februrar 
2012 zwei neue effektive Medikamente zur Verfü-
gung, die beide in gleichem Maße durch ihren inno-
vativen molekularen bzw. immunologischen Ansatz 
wie durch ihre Wirkung das Verständnis um die Ätio-

pathogenese wie Therapie des Melanoms revolutio-
niert haben. Denn trotz insgesamt noch junger Da-
tenlage und völlig unterschiedlicher Wirkungsweise 
erzielen sowohl Ipilimumab wie auch Vemurafenib 
eine deutliche Verlängerung des Gesamtüberlebens 
bei einem Teil der erkrankten Patienten. Mit einem 
derartigen Therapieerfolg ändert sich aktuell aber 
nicht nur der gesamte Behandlungsalgorithmus der 
Leitlinie zu einem stratifizierten therapeutischen An-
satz, sondern auch die damit einhergehende Dia-
gnostik und Klassifikation des malignen Melanoms 
erfährt einen Wechsel von der Pheno- zur Genoty-
pisierung.

Zielgerichtete Therapie mit selektiven 
MapKinase – inhibitoren

Insbesondere der Identifizierung von BRAF als “Dri-
ver-Mutation” der Map-Kinase-Kaskade in 40 % 
aller malignen Melanome sowie der konsekutiven 
Entwicklung von Vemurafenib als spezifischer Inhi-
bitor der BRAFV600 E-Mutation kommt im neuen 
Behandlungskonzept des metastasierten malignen 
Melanoms eine Schlüsselrolle zu [12,13].
In dem Wissen um vier Signalkaskaden, die in der 
adversen Konsequenz von DNA-Mutation, Immun-
suppression und frustraner Apoptose-Induktion final 
zur unkontrollierten Proliferation und Expansion des 
Melanoms führen, waren Mutationen der Serin-Thre-
onin-Kinase BRAF des RAS-RAF-MAPK-ERK- 
Signalwegs bereits seit über 10 Jahren bekannt 
[12,14]. Erst neuere Daten konnten jedoch zeigen, 
dass bei ca. 90 % der BRAF-mutierten Melanome 
die “Hot-spot-Mutation” BRAF-V600 E vorliegt. Im 
Unterschied zu den Multikinase-Inhibitoren wie Ima-
tinib oder Sorafenib, die neben BRAF noch andere 
Kinasen hemmen, war damit die Entwicklung spe-
zifischer, hochselektiv wirksamer Kinase-Inhibitoren 
wie des Vorreiters Vemurafenib möglich (Abb. 1). 

Progression Proliferation 

Modifiziert nach Göppner and Leverkus J.Skin Cancer  (2011) 521947. 
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Bereits die Phase I/II-Studie (Brim 1/2) mit Vemura-
fenib in der aktuell zugelassenen Standarddosierung 
von 960 mg 2x/d p.o. erzielte bei 26 von 32 Pati-
enten eine vollständige bzw. partielle Remission, das 
mediane progressionsfreie Überleben lag bei über 7 
Monaten [15]. Die bessere Wirkung von Vemurafe-
nib bzgl. des progressionsfreien Überlebens und des 
Gesamtüberlebens bestätigte sich auch im Vergleich 
zur bewährten Monochemotherapie mit Dacarbazin 
(1000 mg/m2 KOF) in der anschließenden Phase III-
Studie (Brim 3) bei Patienten mit inoperabler, meta-
stasierter, nicht vorbehandelter Melanomerkrankung. 
Das mediane progressionsfreie Überleben für Vemu-
rafenib lag zunächst bei 5,3 Monaten im Gegensatz 
zu 1,6 Monaten bei Dacarbazin. Das objektive An-
sprechen betrug 48 % bei Vemurafenib versus 5 % 
bei Patienten im Chemotherapie-Arm [16]. Weiterhin 
führte Vemurafenib zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Überlebensraten nach 6 Monaten von 84 %  
versus 64 % unter Dacarbazin-Therapie. Die offen-
sichtliche Überlegenheit von Vemurafenib bereits in 
der Interimsanalyse 03/2010 veranlasste die FDA 
einen Cross-over der Patienten mit Chemotherapie in 
den Vemurafenib-Arm zu genehmigen. Eine weitere 
Phase II-Studie bestätigte bei 53 % aller Patienten 
eine mediane Dauer des Ansprechens von 6,7 Mo-
naten und ein Gesamtüberleben von sogar 15,9 Mo-
naten [17]. Die hohen Ansprechraten sind jedoch im 
Median auf 5-6 Monate durch Resistenzentwicklung 
des Tumors gegenüber Vemurafenib begrenzt [18]. 
Als Ursache für den Wirkungsverlust von Vemura-
fenib gilt eine alternative Umgehung der BRAF-Blo-
ckade und damit Reaktivierung des inhibierten Sig-
nalwegs [19]. Erste Langzeitdaten zeigten jedoch bei 
bis zu 30 % der Patienten ein Gesamtüberleben von 
bis zu 36 Monaten unter Therapie [20]. 
Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt bei Nachweis ei-
ner BRAF-Inhibitor-sensitiven BRAF-Mutation die 
Therapie mit BRAF-Inhibitoren (Empfehlungsgrad 
A, Evidenz Level 1b), auch bei Patienten mit hoher 
Tumorlast (M1c), da sogar bei weit fortgeschrittener 
Tumorerkrankung ein relativ rasches Ansprechen 
mit deutlicher Verbesserung des Allgemeinzustan-
des innerhalb weniger Tage erzielt werden kann. Ein 
Einsatz bei BRAF V600-negativen BRAF-Wildtyp-
Melanomen wird jedoch ebensowenig angeraten wie 
eine Dosisreduktion unter 50 % im Falle von Ne-
benwirkungen [2]. Vielmehr scheint unter Berück-
sichtigung des Risikos einer mangelnden Wirkung 
oder sogar Resistenzbildung eine Intervalltherapie 
sinnvoller [21].
Das Nebenwirkungsprofil von Vemurafenib ist mit 
Ausnahme von Athralgien, Fatigue und gastroin-
testinalen Symptomen überwiegend kutan. Neben 
Exanthemen, Hyperkeratosen, Alopezie und einer 
Vemurafenib-spezifischen UVA-Photosensitivität 

können jedoch auch in bis zu 18 % der Patienten 
Keratoakanthome, Plattenepithelkarzinome und 
wenn auch höchst selten BRAF-Wildtyp – Melanome 
und dysplastische Nävi auftreten [16,22,23]. Unter 
engmaschiger dermatoonkologischer Supervision in 
4-6 wöchigen Abständen rechtzeitig erkannt und ex-
zidiert stellen selbst Zweitneoplasien jedoch keinen 
prognose- oder therapie-limitierenden Faktor dar. 
Eine intermittierende Reduktion der Dosis, geeignete 
konservative Maßnahmen und eine entsprechende 
Anleitung des Patienten reicht in der Regel aus, um 
die Therapie fortsetzen zu können. In bis zu 38 % 
aller Patienten muss die Dosierung allerdings anhal-
tend modifiziert, in 7 % die Therapie sogar abgebro-
chen werden [24].
Dabrafenib als ein weiterer in Zulassung befind-
licher spezifischer BRAF-Inhibitor zeigte in einer 
Vergleichstudie mit Dacarbazin in der aktualisierten 
Auswertung ein ähnliches progressionsfreies Über-
leben von 5,1 Monaten wie Vemurafenib, obgleich 
Daten zum medianen Gesamtüberleben bislang noch 
nicht vorliegen (Abb. 1) [25]. Mit Ausnahme einer 
Erythrodysaesthesia palmoplantaris treten alle unter 
Vemurafenib-Therapie beobachteten Nebenwirkun-
gen jedoch deutlich seltener oder gar nicht auf. Eine 
Dosisreduktion bzw. Therapiepause ist nur in 28 %, 
ein Therapieabbruch in 3 % aller Fälle erforderlich 
[24]. Allerdings werden therapie-limitierende Pyrexi-
en beschrieben. Ein zusätzlicher Vorteil konnte bei 
cerebralen Filiae in klinischen Studien demonstriert 
werden [25].

Neben BRAF-Phosphorylasen spielen auch ak-
tivierende MEK-Proteine eine wichtige Rolle im 
MAPkinase-Signalweg. Von besonderem thera-
peutischen Interesse in Form einer Mono- wie auch 
Kombinations-Therapie mit BRAF-Inhibitoren sind 
daher die ebenfalls in Zulassung bzw. Testung be-
findlichen MEK-Inhibitoren Trametinib und MEK 162 
(Abb. 1). Erhofft wird hierduch eine Behandlung von 
BRAF- und NRAS-Wildtyp- Melanomen sowie Uvea-
Melanomen, für die bislang keine zielgerichteten 
Therapeutika zur Verfügung stehen [26]. Durch die 
Kombination mit BRAF-Inhibitoren erwartet man fer-
ner eine verbesserte Wirksamkeit durch Hemmung 
der Resistenzmechanismen sowie ein günstigeres 
Nebenwirkungssprektrum. Dabrafenib in Kombina-
tion mit Tramtinib zeigte bereits in einer Phase I/
II-Studie eine deutlich bessere progressionsfreie 
Überlebenszeit von 9,4 Monaten mit partieller oder 
kompletter Remission von 76 % im Vergleich zur 
Monotherapie mit 5,8 Monaten und 54 % [27]. Die 
Rate an neu unter der Therapie entstehenden epi-
thelialen Tumoren war deutlich reduziert, allerdings 
zeigten sich häufiger eine Pyrexie sowie gastrointes-
tinale Beschwerden. 
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Abb.2: Wirkmechanismus von 
Ipilimumab, modifiziert nach 
Lebbé et al. ESMO 2008 Oral 
Presentation Abstr. #769O

APC: Antigen präsentierende Zelle 
TCR: T-Zell Rezeptor 
MHC: Haupt-Histokatiblitätskomplex 
CD28: Differenzerungscluster 28 
CTLA4: Zytotoxisches T-Lymphocyten  
 assoziiertes Antigen 4 

immunologika in der Therapie des 
metastasierten malignen Melanoms

Als immunogen aktiv verstandener Tumor stand das 
maligne Melanom seit jeher im Focus aktiver wie 
passiver immuntherapeutischer Strategien durch 
Vakzinierung oder Stimulierung mit unterschied-
lichen Peptiden, Proteinen oder Zytokinen. Eine 
neue effektive Strategie findet mit dem vollständig 
humanisierten, monoklonalen, IgG1k-Anti-CTLA 
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen)-4-Antikörper Ipi-
limumab (Yervoy®) ihren Einsatz, der erstmals durch 
Lockerung bestimmter Regulative im Immunsystem 
eine antitumorale Immunantwort im Sinne eines im-
munologischen Sturms auslöst. Durch spezifische 
Blockade des CTLA-4-Rezeptors auf aktivierten T-
Zellen verhindert Ipilimumab zunächst die Bindung 
der T-Zellen an das B7-Molekül antigen-präsentie-
render Zellen und damit das Abschalten der T-Zell-
vermittelten Immunantwort. Durch Bindung von B7-
Molekülen an den CD28-Rezeptor auf der T-Zelle 
wird die T-Zelle jedoch gleichzeitig aktiviert und eine 
verstärkte, relativ ungehemmte, T-Zell-vermittelte 
Immunantwort ausgelöst (Abb. 2). Der antigen-un-
abhängige, relative unspezifische Mechanismus stellt 
dabei einen gewissen Vorteil dar, da sich die Expres-
sion der Tumorantigene im Progress der Erkrankung 
verändern kann [28]. 
Das als Zweitlinien-Therapie in Deutschland zuge-
lassene Immunologikum wird in einer Dosierung von 
3mg/kg KG intravenös im Abstand von 4 Wochen 
verabreicht. In der zulassungsrelvanten Phase III-Stu-
die (MDX010-20) reduzierte der CTLA-4-Antikörper 
im Vergleich zu gp100-Peptid-Vakzine signifikant das 
Mortalitätsrisiko um 34 % und verlängerte das me-
diane Gesamtüberleben um 4 Monate von 6,4 auf 
10,1 Monate [29]. Bemerkenswert war zudem, dass 
erstmals in der Therapie des metastasierten malignen 

Melanoms Patienten langfristig über mehrere Jahre 
profitierten [29]. Aktuelle Langzeitdaten bestätigen 
bei bis zu ca. 20 % aller Patienten ein Gesamtüber-
leben von bis zu 5 Jahren, wobei eine niedrigere Tu-
morlast mit niedrigem LDH und ECOG zu Beginn der 
Therapie als wesentliches Korrelat für ein Langzeit-
ansprechen kommuniziert wird [30,31]. Spezifische 
Surrogatparameter zur Vorhersage des Therapiean-
sprechens konnten bislang jedoch nicht identifiziert 
werden. Die Wirkung im Vergleich zu Zytostatika ist 
mit 3-6 Monaten deutlich verzögert und kann zudem 
erst nach initialem Progress oder intermittierender 
immun-entzündlicher Vergrößerung der Metastasen 
eintreten. Eine Beurteilung bildgebender Verfahren 
anhand der herkömmlichen RECIST-Kriterien ist da-
her unzureichend und sollte anhand adaptierter sog. 
“immune-related response criteria” durchgeführt wer-
den [32,33]. Ein erhöhter LDH-Wert als Ausdruck 
einer erhöhten Tumorlast schließt außerdem einen 
Therapieerfolg durch Ipilimumab nicht zwingend aus 
[34]. 

Andererseits induziert die unspezifische T-Zell-Akti-
vierung auch eine Autoimmunität mit z. T. schweren 
autoimmunvermittelten Nebenwirkungen, am häu-
figsten i. F. v. gastrointestinalen (Diarrhoe, Kolitis, 
Ileus, Perforation), kutanen (Exanthem, Juckreiz, 
Vitiligo), endokrinen (Hypophysitis, Hypothyreose, 
Nebennierenrinden-Insuffizienz) und hepatischen 
(Transaminase-Erhöhung und Hepatitis). Neben ei-
nem positiven Korrelat zum Tumoransprechen gelten 
die Nebenwirkungen anhand von fundierten Thera-
piealgorithmen als gut beherrschbar [28,35]. Wich-
tig ist dabei der frühzeitige systemische Einsatz von 
Kortikoiden oder auch Immunglobulinen, die das klini-
sche Ansprechen von Ipilimumab offensichtlich nicht 
verschlechtern [36]. Die Nebenwirkungsproblematik 
bei bis zu 88,9 % aller Patienten mit schweren und  
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z. T. lang anhaltenden Ereignissen Grad 3/4 bei 17,4 %  
und sogar 7 Todesfällen in der Zulassungsstudie be-
darf einer engmaschigen Kontrolle durch den behan-
delnden Arzt [29]. 
Ein weiterer vielversprechender immunologischer 
Ansatz ist die Blockade von PD-1 (programmed 
death 1), einem weiteren Rezeptor auf der aktivier-
ten T-Zelle, der bei Bindung seines Liganden die 
Antitumorimmunität herunterreguliert. Der Einsatz 
von PD-1-Antikörper ist jedoch spezifischer als die 
CTLA-4-Hemmung durch Ipilimumab, da der Ligand 
selber von Tumorzellen exprimiert wird. Eine Phase I/
II-Studie mit BMS-936558 zeigte bei 28 % der Me-
lanompatienten ein objektives Ansprechen. Bei 13 
Patienten betrug die progressionsfreie Überlebens-
zeit mindestens 1 Jahr, 6 Patienten hatten über 24 
Monate einen stabilen Verlauf. Die Nebenwirkungs-
rate scheint aufgrund der spezifischeren antitumora-
len Blockade geringer zu sein. Dennoch werden auch 
hier schwere Autoimmunreaktionen von bis zu 14 % 
und Todesfälle berichtet [37]. 

Zusammenfassung und Ausblick

Mit Zulassung der Vorreiter von BRAF-Inhibitoren 
und T-Zell-aktivierenden Antikörpern stehen in der 
Behandlung des metastasierten malignen Melanoms 
erstmals effektivere und partiell lebensverlängernde 
Behandlungsoptionen zur Verfügung. Die aktuelle 
Datenlage macht jedoch deutlich, dass nur ein klei-
nerer Teil der Patienten langfristig von den Therapien 
profitieren kann. Vor allem die Problematik der Resis-
tenzentwicklung auf der einen sowie das stark verzö-
gerte Ansprechen auf der anderen Seite erschweren 
den Entscheid zwischen Erst- und Zweittherapie bei 
BRAF-positiver Mutationsanalyse. Prädiktive Biomar-
ker fehlen für zielgerichtete Therapien bislang ebenso 
wie für die T-Zell-aktivierende Antikörper, um optimal 
stratifiziert den Patienten versorgen zu können. Mit 
Identifizierung einer Reihe von neuen molekularen 
Targets wie MEK und NRAS, für die entsprechende 
Inhibitoren bereits in der klinischen Prüfung sind, aber 
auch PTEN, AKT, mTor, PARP1 sowie der Apoptose 
werden zukünftig weitere Therapeutika zur Verfügung 
stehen, um in Form von sequenziellen Therapiesche-
mata oder Kombinationen auch mit Immun- und Che-
motherapien oder lokaltherapeutischen Verfahren 
wie Elektrochemo-, Brachy- oder Strahlentherapie in 
einem multimodalen Konzept ein Langzeitüberleben 
des metastasierten Patienten zu ermöglichen. Fehlen 
weiterhin Surrogatparameter und ein detaillierteres 
Verständnis der individuellen Tumorimmunologie um 
tatsächlich eine personalisierte Behandlung durch-
führen zu können, so hat dennoch der Paradigmen-
wechsel vom unspezifischen chemotherapeutischen 
Ansatz zu einer stratifizierten Therapie mit Einführung 

der Gentypisierung und Entwicklung der MAPkinase-
Inhibitoren bei metastasiertem malignen Melanom 
stattgefunden. 
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Tumortherapie zwischen Kuration und Palliation

Peter Hass 1, Christoph Arens 2, Christian Zahl 3, Holm Eggemann 4, Konrad Mohnike 5
Günther Gademann 1

1 Klinik für Strahlentherapie, 2 Klinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde,
3 Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, 4 Universitätsfrauenklinik,
5 Klinik für Radiologie und Nuklearmedizin, 
Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg

Anhand mehrerer Fallbeispiele soll im Folgenden 
gezeigt werden, was eine, in ein interdisziplinäres 
Gesamtkonzept eingebundene lokale Strahlenbe-
handlung erreichen kann, sofern noch keine diffuse 
Metastasierung vorliegt.

83jährige Patientin mit einem exophy-
tischen, rasch wachsenden Ackermann-
Tumor im Bereich der unterlippe rechts

Anamnese: Bei Erstdiagnosestellung durch die Kli-
nik für MKG im Frühjahr 2012 wäre der zu diesem 
Zeitpunkt noch relativ kleine Tumor lokal operabel 
gewesen. Die Patientin lehnt die OP jedoch ab und 
entschied sich in der Hoffnung auf eine geringe 
Tumorprogredienz für eine „watch and wait“-Stra-
tegie. Ein halbes Jahr später stellte sie sich erneut 
im Uniklinikum vor, jetzt mit einer signifikanten Vo-
lumenzunahme und Übergreifen des Tumors auf 
den Alveolarkamm. Außerdem zerfiel der Tumor im 

Randbereich nekrotisch, was zu einer Superinfekti-
on führte. Der Befund war nun inoperabel, insge-
samt lagen jedoch weder lokale Lymphknoten- noch 
Fernmetastasen vor. Daher wurde die Patientin mit 
der Frage nach strahlentherapeutischen Behand-
lungsmöglichkeiten interdisziplinär diskutiert. Da die 
Patientin einer 6,5 Wochen andauernden konventi-
onellen Strahlenbehandlung ablehnend gegenüber-
stand, empfahlen wir eine 3D-geplante Brachythe-
rapie mit dem Ziel einer lokalen Kontrolle und der 
Option, den voraussichtlich verbleibenden Resttu-
mor im Anschluss operativ zu resezieren.
Nach Anfertigung einer Moulage und CT-gestützter 
3D-Planung realisierten wir eine 2x tägliche Bra-
chytherapie mit Einzeldosen von 2,5 Gy bis 30 Gy, 
wegen sehr rascher Tumorverkleinerung musste im 
Verlauf eine neue Moulage angefertigt werden, au-
ßerdem wurde die Behandlung nach 25 Gy wegen 
erheblicher lokaler Nebenwirkungen für 8 Tage un-
terbrochen.

Abb. 1:  
links: initiale RF; exophytische Tumorausdehnung 
von der Oberlippe ausgehend,
rechts: MRT; T2-Sequenz: Tumor (dicke Pfeile) mit 
Übergreifen auf den Alveolarkamm (dünner Pfeil)
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Abb. 2: Nach Anfertigung 
eines Gipsabdruckes 
Anformung der Individual-
moulage mit integrierten 
Brachytherapie-Kathetern

Abb.3: liegende, individuell anmodulierte Moulage, 
mit parallel liegenden Brachytherapiekathetern

Abb.5 Zustand nach Brachytherapie und Resektion eines kleinen Restbefundes der Oberlippe und am 
Alveolarkamm

Abb.4: links: Planungs-CT ohne KM 
(bei vorliegender MRT ausreichend): 
zur Konturierung des Zielvolumens 
(Tumor + Sicherheitssaum, der eine definierte 
umschließende Dosis erhalten soll). 
rechts: Tumor mit umschließenden Strahlen-
isodosen nach Abschluss der Planung

Die Strahlenbehandlung resultierte in einer signifi-
kanten Reduktion des Tumorvolumens, sodass eine 
sekundäre Operabilität erreicht werden konnte. Die 
Patientin ist zum jetzigen Zeitpunkt in nahezu kom-

pletter Remission, ein fraglicher winziger residueller 
Befund am Alveolarkamm soll ohne erneute histo-
logische Sicherung lasertherapeutisch behandelt 
werden.

Moulage

Moulage

Moulage

Tumor

Brachytherapie-
Katheter

Brachytherapie-
Katheter
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Abb.6: 
beginnend exulzerierend 
wachsendes Lokalrezidiv 
retroaurikulär links 
ca. 6 Monate nach 
sekundärer R0-Tumor-
resektion und adjuvanter 
Strahlenbehandlung

49jährige Patientin mit lokal rezidivierten 
mucoepidermoiden Karzinom der Glandula 
parotis links sowie zervikalen und 
axillären Lymphknotenmetastasen

Anamnese: 10/2009 subtotale Nerv schonende 
Parotidektomie links. Wegen initialer R1-Resektion  
Nachresektion und Neck dissection links; endgül-
tiges TNM-Tumorstadium: pT2 pN0 cM0 R0; His-
tologie: G3 differenziertes mucoepidermoides Kar-
zinom.12/2009-01/2010 adjuvante Radiatio der 
linken Parotisregion und des regionären Lymph-
abflussgebietes (LAG) links bis zur Gesamtdosis 
von 60 Gy mit Einzeldosen von 2 Gy.
07/2010: Restaging mit Nachweis eines Lokal-
rezidives innerhalb der Parotisloge, von LK-Meta-
stasen in der Regio V links sowie links axillär. Zu 
diesem Zeitpunkt bestand keine funktionelle Ein-
schränkung des N. fascialis links.
Die Falldiskussion im Rahmen der interdisziplinären 
HNO-Tumorkonferenz resultierte in der Empfeh-
lung eines kurativ intendierten fachübergreifenden 
Therapiekonzeptes mit:

A) Nerv schonendem Tumordebulking, Clipmar-
kierung der R1-Tumorregion und intraoperati-
ver Einlage von Brachytherapiekathetern in das 
Tumorbett,

B) Beginn der CT gestützten interstitiellen Brachy-
therapie am 6. postoperativen Tag, mit einer 
des Zielvolumen (ZV) umschließenden Dosis 
von 2,5 Gy 2x täglich (bid) ad 30 Gy,

C) Axilladissektion links und adjuvante Radioche-
motherapie der Axilla ad 50 Gy mit Einzeldosen 
von 2 Gy + simultan Taxol wöchentlich.

Ziel des Konzeptes war eine die N. facialis - Funk-
tion erhaltende, dennoch radikale Therapie des re-
zidivierten Primärtumors sowie der Lymphknoten-
metastasen zervikal und axillär. Der systemischen 
Komponente der Erkrankung wurde nach Auswer-
tung der spärlichen Studien basierten Datenlage 
durch die Applikation von Taxol 80 mg/m2 KOF 1x 
wöchentlich Rechnung getragen.
Mit der Patientin wurde vor Therapiebeginn ein de-
tailliertes Gespräch geführt, in dem der sehr indivi-
duelle Charakter des Konzeptes sowie das signifi-
kant erhöhte OP-Risiko und das Strahlentherapie 
bedingte Risiko für eine Hautnekrose besonders 
dargelegt wurde. Die vorgeschlagenen Alternativen 
wurden klar abgelehnt.
Im Verlauf gelang es, die vorgesehene Strategie 
exakt und ohne akute Grad III/IV-Nebenwirkungen 
(nach CTC) zu verwirklichen.

Das Restaging 12/2010 zeigte eine komplette 
Remission, allerdings auch eine Hautnekrose inf-
ra- und präaurikulär. Nach zunächst alleiniger an-
tibiotischer Behandlung und intensiver Wundpflege 
wurde 04/2011 ein großzügiges Debridement so-
wie eine Trapeziuslappenplastik realisiert. 07/2011 
konnte eine weitere solitäre Lymphknotenmetasta-
se distal des Muskel-Hautlappens in sano entfernt 
werden.
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Abb. 9: Patientin nach Debridement  und plastischer Defektdeckung mit Trapeziuslappen. Aktuell ist die 
Patientin beinahe 3 Jahre nach Erstdiagnose des metastasierten Lokalrezidives im PET-CT tumorfrei.

Abb.8: Darstellung der beginnenden und im 
Verlauf progredienten Hautnekrose aufgrund einer 
primären Wundheilungstörung und Superinfekti-
on nach Tumordebulking und Brachytherapie

Abb.7: MRT mir Nachweis des Lokalrezidives innerhalb der Parotisloge links

Lokalrezidiv
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43jährige Patientin mit hepatisch 
metastasiertem Mamma-Karzinom rechts

Anamnese: 12/2005 Brusterhaltende Resektion 
und Axilladissektion rechts nach neoadjuvanter 
Chemotherapie (4 x TAC), TNM-Stadium initial: 
cT2 cNx cM0, TNM-Stadium nach neoadjuvanter 
Chemotherapie: ypT2 ypN1a (1/16sn) cM0 L0 V0 
R0. 

Histologie: G3-differenziertes, invasiv-duktales 
Karzinom, Hormon- und Herceptin-Rezeptoren 
positiv. Postoperativ dann adjuvante Radiatio der 
Restbrust, 12monatige Herceptinapplikation und 
antihormonelle Therapie.

02/2009 PET-CT: Nachweis einer umschrie-
benen malignitätsverdächtige Mehranreiche-
rung (neu im Vergleich zu einem PET-CT von 
01/2007) von 3,9 x 4,2 x 4,9 cm im Bereich 
des rechten Leberlappens sowie eines weiteren 
Herdes im Bereich der Leberkuppel. Sonst keine 
weiteren suspekten Herdbefunde. Nach histologi-
scher Sicherung des größeren Befundes Beginn 
einer Systemtherapie mit Tyverb® (Lapatinib) und 
Wechsel der Antihormontherapie auf Femara. 
Wegen Progress der Lebermetastasen (Kontrolle 
04/2009) Vorstellung im Zentrum für Radiologie 
und Entscheidung für eine CT gestützte intersti-
tielle Brachytherapie der beiden Metastasen. Die 

Tumor (ZV) umschließenden Einzeit-Gesamtdo-
sen betrugen 15,8 Gy und 17 Gy.

12/2009 im MRT-Restaging CR der beiden thera-
pierten Filiae, aber auch Nachweis einer neuen Läsi-
on im linken Leberlappen. 
Nach Falldiskussion mit dem behandelnden Gynäko-
logen erfolgte 01/2010 dann eine erneute interstitiel-
le Brachytherapie, jetzt mit einer Dosis von ca. 17 Gy.

07/2010 wiederum Nachweis neuer hepatischer 
Malignome, im kompletten Restaging kein Nachweis 
weiterer Fernmetastasen.

08/2010 Realisierung einer 3. interstitiellen Brachy-
therapie von insgesamt 4 Metastasen (Dosen von 16 
bis 20 Gy).

12/2011 komplette Remission aller lokal abladierten 
Leberherde, Nachweis einer Rippenfraktur der 7. Rip-
pe rechts, dd am ehesten als Folge der wiederholten 
strahlentherapeutischen Behandlungen als Osteora-
dionekrose zu werten. Im weiteren Verlauf zeigt sich 
der Rippenbefund weitestgehend stabil, Patientin 
klagt aber über persistierende Schmerzen im be-
troffenen Bereich. Schließlich erhielt sie in 04/2013 
ein komplettes Restaging, bei weiterhin kompletter 
Remission (CR) wurde die betroffene Rippe thorax-
chirurgisch reseziert. Histologisch bestätigte sich die 
Annahme der Osteoradionekrose.

Abb.10: oben: Lebermetastase (roter Pfeil) im Primovist-MRT und mit liegendem BT-Katheter (re.); 
unten links: weitere ebenfalls brachytherapeutisch behandelte Metastase; 
unten rechts: MRT-Kontrolle 06/2013:CR, residuelle Narbe (mit rotem Pfeil markiert)
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Die beschriebenen Fälle sind ein klarer Beleg, 
dass es sich lohnt, interdisziplinär auch jene Fäl-
le zu diskutieren, die eine vermeintlich schlechte 
Prognose zu haben scheinen.

Es gibt offensichtlich einen nicht geringen An-
teil von Tumorpatienten, der – obschon nach 
althergebrachten Kriterien nicht mehr kurativ zu 
behandeln – dennoch von interdisziplinären Kon-
zepten profitiert, die darauf ausgerichtet sind, 
eine lokale Kontrolle aller Tumormanifestationen 
anzustreben.

Hierbei geht es einerseits um lokal fortgeschrit-
tene (wie im Fall 1), durch eine Disziplin nicht 
oder schwer beherrschbare Tumorentitäten, an-
dererseits auch um Patienten mit metastasierten 
Tumoren, deren Tumorlast lokale Therapien sinn-
voll erscheinen lassen. 

Neben dem beinahe immer erreichbaren Ziel 
einer Zytoreduktion im Sinne einer reinen Pal-
liation (z. B. Schmerzreduktionen, Verringerung 
einer Kompression usw.), ist häufig weit mehr 
zu erreichen, nämlich erstens eine nachhaltige 
lokale Kontrolle und zweitens (leider seltener) 
auch eine komplette Remission wie die Fälle 2 
und 3 aufzeigen.
Es geht also auch um einen anzustrebenden Pa-
radigmenwechsel, weg von der Einstellung, dass 
es nur eine primäre Kuration gibt, ansonsten me-
tastasierte Patienten prinzipiell nur rein symptom- 

orientiert zu behandeln sind. Die Komplexität der 
Fälle erfordert es, Therapieentscheidungen nach 
interdisziplinärer Falldiskussion zu treffen.

Korrespondenzadresse

Dr. med. P. Hass
Klinik für Strahlentherapie
Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg
Leipziger Straße 44, 39120 Magdeburg
Tel. 0391/67 15795
E-Mail: peter.hass@med.ovgu.de

Abb.11: CT, im Knochenfenster Nachweis der aufgetriebenen, symptomatischen Rippe rechts
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Maligne Lymphome – 
Diagnostik und Therapie

Enrico Schalk, Denise Wolleschak, Thomas Fischer
Zentrum für Innere Medizin
Klinik für Hämatologie und Onkologie
Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg

Einleitung

Maligne Lymphome sind bösartige Erkrankungen, 
die vom lymphatischen Gewebe ausgehen. Zu 
beachten ist, dass der langläufig verwendete Be-
griff „Lymphom“ nicht primär mit einem Malignom 
gleichzusetzen ist. Lymphom meint lediglich eine 
Lymphknotenvergrößerung, wobei hier durch wei-
terführende Untersuchungen unbedingt zwischen 
einem benignen und malignen Prozess differen-
ziert werden muss. Beim malignen Lymphom sind 
zumeist die Lymphknoten befallen, jedoch kann 
prinzipiell jedes Organ betroffen sein (z. B. auch 
Knochenmark, Darm, Gehirn, Brust – sog. Ext-
ranodalbefall). Da es sich bei den malignen Lym-
phomen um hämatologische Systemerkrankungen 
handelt, spricht man nicht von Metastasen oder Fi-
liae, sondern von „Befall“ oder „Mitbeteiligung“ der 
verschiedenen Organe.

Einteilung

Die malignen Lymphome werden aufgrund der His-
tologie in zwei große Gruppen eingeteilt: Non-Ho-
dgkin-Lymphome (NHL) und Hodgkin-Lymphome 
(HL; Morbus Hodgkin, Lymphogranulomatose); es 
überwiegen die NHL.

Aufgrund der Linienzugehörigkeit der entarteten lym-
phatischen Zellen werden die NHL in B- und T-NHL 
eingeteilt, wobei zu letzterer Gruppe auch die NK-Zell-
Lymphome subsummiert werden. Die B-NHL sind 
ca. fünfmal häufiger als die T-NHL. Unter den vielen 
Subtypen der B-NHL ist das diffus großzellige B-NHL 
(DLBCL) mit 37 % am häufigsten. Bei den T-NHL 
ist mit 26 % der häufigste Subtyp das nicht weiter zu 
klassifizierende periphere T-NHL (PTCL).
NHL verhalten sich klinisch und biologisch teils völlig 
unterschiedlich, so dass diese weiter in aggressive und 
indolente Lymphome unterteilt werden. Die Einteilung 
der malignen Lymphome in NHL oder HL, B- oder T-
zellig sowie aggressiv oder indolent ist für die Prognose 
und vor allem für die Therapie von Bedeutung.

Epidemiologie

Die malignen Lymphome gehören zu den eher selte-
nen Krebserkrankungen. In Deutschland rechnet man 
im Jahr mit ca. 20 neuen Fällen pro 100.000 Einwoh-
ner (zum Vergleich Kolonkarzinom: ca. 80 neue Fälle 
pro 100.000 Einwohner/Jahr). In Sachsen-Anhalt 
werden demnach pro Jahr ca. 400-500 Patienten mit 
malignen Lymphomen neu diagnostiziert. Speziell das 
Hodgkin-Lymphom ist mit ca. 3 Neuerkrankungen 
pro 100.000 Einwohner/Jahr noch deutlich selte-
ner. Ältere Menschen erkranken häufiger an NHL als 
jüngere. Beim HL ist die Altersverteilung zweigipflig: 
ein Gipfel bei 15-35 Jahren und einem zweiten bei 
> 50 Jahre. Die Neuerkrankungsrate der malignen 
Lymphome hat sich in den letzten 20-25 Jahren fast 
verdoppelt. Diskutiert wird hier für einige Entitäten ein 
altersassoziierter Anstieg der Inzidenz. Andere Ursa-
chen der zunehmenden Inzidenz sind in den epide-
miologischen Risikofaktoren zu suchen, die u. a. zu 
einer Kompromittierung der immunologischen Tumor- 
abwehr, einer Überstimulierung des Immunsystems 
oder einer (chronischen) B-Zell-Aktivierung führen: 
HIV-Erkrankung, Autoimmunerkrankungen, Infekti-
onen (Helicobacter pylori, Epstein-Barr-Virus u. a.), 
stattgehabte Organ- oder Knochenmarktransplantati-
onen, Medikamente und andere Noxen.

Diagnostik und Stadieneinteilung

Der Goldstandard zur Diagnosesicherung der ma-
lignen Lymphome ist die Lymphknotenexstirpati-
on mit anschließender histologischer Aufarbeitung. 
Sollte dies aufgrund der Lokalisation nicht möglich 
sein, kann eine Lymphknotenbiopsie, CT- oder so-
nographisch gestützt, eine Alternative darstellen. Die 
Feinnadelaspiration, d. h. Gewinnung von zumeist 
zytologischen Präparaten, ist aufgrund des geringen 
Gewebeanteils und der oft nicht sicher zu beurteilen-
den Lymphknotenarchitektur nur begrenzt verwertbar. 
Die allgemeine weiterführende Diagnostik für alle 
Entitäten umfasst die Anamnese, körperliche Unter-
suchung, Differentialblutbild, BSG, Elektrophorese, 
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LDH, β2-Mikroglobulin, Immunglobuline und Immun-
fixation, Knochenmarkzytologie und -histologie (für 
den zytologischen Nachweis einer Knochenmarkbe-
teiligung, insbesondere bei einer geringgradigen Infil-

tration durch ein NHL oder beim HL per se (Abb. 1), 
bedarf es Erfahrung), Durchflusszytometrie (Abb. 2), 
Molekular-/Zytogenetik sowie die Computertomogra-
phie (CT; Abb. 3) des Halses, Thorax und Abdomens.

Abb. 1: Hodgkin-Lymphom, Knochenmarkausstrich. 
Zytologischer Nachweis von Sternberg-Reed
Riesenzellen (binukleär, zentral im Bild) und 
mononukleäre Hodgkin-Zellen (Insertion)
Pappenheim-Färbung, 1.000 x.

Abb. 2: Durchflusszytometriebefund eines indolenten Lymphoms im peripheren Blut  mit einer B-Lymphozyten-
vermehrung und Nachweis einer Lambda-Leichtkettenrestriktion

Abb. 3: Multiple retroperitoneale und 
mesenteriale Lymphknotenschwellungen bei 
einem Patienten mit indolenten Lymphom.

Die Stadieneinteilung ist für den Therapieentscheid 
von großer Bedeutung und erfolgt über die Ann-Arbor-
Klassifikation. Das Stadium I gibt den Befall einer ein-
zigen Lymphknotenregion oder eines einzelnen extra-
nodalen Herdes an. Im Stadium II sind zwei oder mehr 
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells 
und/oder extranodaler Befall und Befall von Lymph-
knotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells 
vorliegend. Das Stadium III ist durch den Befall von  
≥	2	Lymphknotenregionen	oder	extranodal	 lokalisier-
ten Herden auf beiden Seiten des Zwerchfells gekenn-
zeichnet. Von einem Stadium IV spricht man bei einem 
disseminierten Befall einer oder mehrerer extralympha-
tischer Organe mit oder ohne Befall einer Lymphkno-
tenregion. Die Stadien I-II sind sog. lokalisierte Stadien, 
wohingegen die Stadien III-IV fortgeschrittene Stadien 
sind. Eine Subklassifikation erfolgt mit der Angabe A 

oder B zu den jeweiligen Stadien. Geben Patienten 
einen nicht weiter erklärbaren Gewichtsverlust > 10 
kg innerhalb der letzten sechs Monate, Temperaturen  
> 38° C oder Nachtschweiß an, so erhält das jeweilige 
Stadium den Zusatz B, treffen diese Angaben nicht zu 
erfolgt der Zusatz A. 

Prognoseabschätzung 

Diffus großzelliges B-nHL – iPi
Für aggressive Lymphome haben sich ein erhöhter 
Wert der Laktatdehydrogenase (LDH), ein schlechter 
Allgemeinzustand, ein Alter > 60 Jahre, ein fortge-
schrittenes Stadium und das Vorhandensein von > 1 
Extranodalbefall als unabhängige prognostische Fak-
toren erwiesen. Mithilfe dieser fünf Parameter können 
Patienten in vier prognostische Gruppen entsprechend 
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des internationalen Prognoseindex (IPI) eingeteilt wer-
den. Die Überlebensrate nach fünf Jahren liegt für die 
niedrige Risikogruppe bei 73 % und für die Hochrisiko-
Gruppe bei 26 %. In den folgenden Jahren konnten 
die Faktoren in reinen DLCBL-Kollektiven bestätigt 
werden und haben auch nach Hinzunahme von Ritu-
ximab zur Therapie (s. u.) weiterhin so Bestand.

Follikuläres B-nHL – FLiPi
Ähnlich dem IPI kann auch für Patienten mit einem 
FL ein prognostischer Index berechnet werden (Folli-
kuläres Lymphom-Prognoseindex, FLIPI). Bei Befall 
von > 4 Lymphknotenregionen, einer erhöhten LDH, 
einem fortgeschrittenen Stadium, ein Alter > 60 Jah-
re und einem Hämoglobin-Wert (Hb) < 7,5 mmol/l (< 
12 g/dl) liegt eine entsprechende Risikokonstellation 
vor. Die Patienten können so in drei Risikogruppen 
eingeteilt werden. Für die niedrige Risikogruppe be-
trägt die 10-Jahres-Überlebensrate 61-71 % und für 
die Hochrisikogruppe 34-36 %.

Ähnlich wie beim DLCBL und IPI konnte die Aus-
sagekraft des FLIPI nach Einführung von Rituximab 
beibehalten werden.

Mantelzell-Lymphom – MiPi
Um das Gesamtüberleben abschätzen zu können, 
wurde der Mantelzell-Lymphom- (MCL) Prognose- 
index (MIPI) eingeführt. In die Berechnung gehen 
das Alter, der Allgemeinzustand, der LDH- und der 
Leukozyten-Wert ein. Da die Berechung nach einer 
komplizierten Formel erfolgt, empfiehlt sich hier eine 
internetbasierte Berechnung, wie z. B. beim Euro-
päischen Mantelzell-Lymphom-Netzwerk verfügbar 
(www.european-mcl.net). Auch hier können die Pa-
tienten in drei Risikogruppen eingeteilt werden. Für 
die Niedrigrisiko-Gruppe konnten bei einer mittleren 
Beobachtungsdauer von 31 Monaten noch keine 
Werte für das mittlere Gesamtüberleben angegeben 
werden; das Gesamtüberleben liegt in dieser Gruppe 
nach fünf Jahren bei 60 %. Für die Gruppe der Pa-
tienten mit hohem Risiko liegt das mittlere Gesamt-
überleben bei 29 Monaten.

Hodgkin-Lymphom – iPS
Auch für das HL wurde ein internationaler Prognose-
index (IPS) eingeführt, wenngleich dieser in Deutsch-
land weniger Anwendung findet. Männliches Ge-
schlecht,	Alter	≥	45	Jahre,	Stadium	IV,	ein	Hb-Wert	<	
6,5 mmol/l (< 10,5 g/dl), ein Albumin-Wert < 40 g/l,  
eine Leukozytose > 15 Gpt/l oder eine Lymphopenie 
< 0,6 Gpt/l (bzw. < 8 % Lymphozyten) wurden als 
unabhängige Risikofaktoren identifiziert. Liegt keiner 
dieser Risikofaktoren vor, so liegt die Progressions-
freiheit nach fünf Jahren bei 84 % und für die Hoch-
risiko-Gruppe	(≥	5	Risikofaktoren)	bei	42	%.	

Therapie

Allgemeine Aspekte 
Bei der Therapie der malignen Lymphome kommen 
Chemotherapie, Therapie mit monoklonalen Antikör-
pern und Strahlentherapie, einzeln oder in Kombina-
tion, zum Einsatz – und zwar in Abhängigkeit der Art 
des Lymphoms, des Stadiums und des Alters bzw. 
des Allgemeinzustandes des Patienten. Da maligne 
Lymphome Systemerkrankungen darstellen, kommt 
der Chirurgie keine Bedeutung zuteil. Einzig für die di-
agnostische Resektion bzw. in Notfallsituationen (z. B. 
Perforation, Blutung) besteht eine Indikation zur Kon-
sultation des Chirurgen.
Bei den aggressiven und Hodgkin-Lymphomen be-
steht primär ein kurativer Therapieansatz, d. h. Hei-
lungen sind mit konventionellen Therapien möglich. 
Bei den indolenten Lymphomen hingegen ist dieser 
Ansatz mit den heute zur Verfügung stehenden Thera-
pien bislang nicht gegeben, so dass hier die Therapie 
primär eine palliative darstellt. Lediglich in lokalisierten 
Stadien kann bei indolenten Lymphomen eine Heilung 
durch Strahlentherapie möglich sein (Stadium IA evt. 
auch Stadium IIA). Im Umkehrschluss bedeutet dies, 
dass für die aggressiven und Hodgkin-Lymphome 
in jedem Krankheitsstadium eine Therapieindikation 
(Chemo- und Strahlentherapie) besteht, bei den indo-
lenten Lymphomen hingegen in der Regel nur bei sym-
ptomatischer Erkrankung, wie z. B. hämatopoetischer 
Insuffizienz, Auftreten einer B-Symptomatik, lymphom-
bedingten Komplikationen, bei Progress oder bei pri-
mär kurativer Intention mit Strahlentherapie im Stadium 
I/IIA. Andernfalls erfolgt eine aktive Beobachtung der 
Erkrankung („watch & wait“). 

Therapie der non-Hodgkin-Lymphome

Hier sollen aus Platzgründen nur die Subtypen DLCBL, 
FL und MCL besprochen werden.

Diffus großzelliges B-nHL
Sowohl für lokalisierte als auch fortgeschrittene Stadi-
en wird in Deutschland die Chemotherapie nach dem 
CHOP-Schema (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vin-
cristin, Prednison) durchgeführt. Durch die Hinzunahme 
des CD20-Antikörpers Rituximab (sog. Immunchemo-
therapie; R-CHOP) konnten die Raten an kompletten 
Remissionen sowie das Gesamtüberleben deutlich 
gesteigert werden. In lokalisierten Stadien kann die 
Chemotherapie von sechs auf drei Zyklen verkürzt und 
die initial befallenen Regionen konsolidierend bestrahlt 
werden. Eine konsolidierende Bestrahlung wird auch 
empfohlen bei Patienten im fortgeschrittenen Stadi-
um und vorliegen einer initial großen Lymphommani-
festation (sog. „Bulky Disease“). Eine Option für ältere 
Patienten bzw. bei Kontraindikationen für Anthrazykline 
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stellt eine Therapie mit Bendamustin in Kombination 
mit Rituximab (R-Bendamustin) dar. 
Für den Fall eines Progresses der Erkrankung oder 
eines Rezidives stehen Protokolle nach dem DHAP- 
(Dexamethason, Cytarabin, Cisplatin) oder ICE-Sche-
ma (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid), jeweils in Kom-
bination mit Rituximab, zur Verfügung. Daran schließt 
sich eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologer 
Blutstammzelltransplantation an. Maligne Lymphome 
mit primärem ZNS-Befall (sog. primäre ZNS-Lym-
phome) sind relativ häufig. Hier soll nur erwähnt wer-
den, dass aufgrund der Blut-Hirn-Schranke sowie der 
fehlenden ZNS-Gängigkeit die o. g. Protokolle keine 
Anwendung finden. Hier werden u. a. hochdosiertes 
Methotrexat oder Cytarabin eingesetzt.

Follikuläres B-nHL
Die Rolle der Strahlentherapie wurde bereits oben er-
wähnt. Ähnlich wie beim DLCBL stellt R-CHOP oder 
R-COP die medikamentöse Standardtherapie dar. 
Aber auch R-Bendamustin sowie Fludarabin- oder 
Mitoxantronhaltige Protokolle kommen zum Einsatz. 
Eine weitere Therapieoption ist für ausgewählte Pati-
enten der Einsatz radioaktiv markierter Antikörper, wie 
z. B. der CD20-Antikörper 90Y-Ibrutumomab-Tiuxetan 
(sog. Radio-Immuntherapie). Eine Erhaltungstherapie 
mit Rituximab nach Therapieansprechen führt zu einer 
Verbesserung des progressionsfreien Überlebens und 
sollte daher den Patienten angeboten werden.
Im Falle eines Rezidivs stehen auch hier R-DHAP oder 
R-ICE sowie die autologe Blutstammzelltransplantation 
zur Verfügung. Allerdings kann bei initial guter Verträg-
lich- und Wirksamkeit sowie langem therapiefreien In-
tervall die primär eingesetzte Therapie, z. B. R-CHOP, 
wiederholt werden. Die Erhaltungstherapie mit Ritu-
ximab stellt auch im Rezidiv für Patienten, die keiner 
Hochdosis-Chemotherapie zugeführt werden können, 
eine wichtige Therapieoption dar.

Mantelzell-Lymphom
Patienten mit MCL sprechen initial zwar gut auf die 
Therapie an, allerdings kommt es häufig zu Progressen 
bzw. zu Rezidiven. Deshalb sollten alle Patienten mit 
MCL in jedem Stadium chemotherapiert werden. Für 
jüngere	Patienten,	d.	h.	≤	65	Jahre,	sollte	eine	dosisin-
tensivierte Therapie mit anschließender primärer auto-
loger Blutstammzelltransplantation angestrebt werden. 
Hierbei wird zur Remissionsinduktion R-CHOP mit dem 
cytarabinhaltigen R-DHAP-Schema alternierend verab-
folgt. Dieses Regime überträgt sich in ein im Vergleich 
zur R-CHOP Monotherapie verlängertes Gesamtüber-
leben. Für ältere Patienten stellt R-CHOP weiterhin 
den Standard dar, gefolgt von einer Rituximab-Erhal-
tungstherapie. Letzteres führt zu einem verbesserten 
Gesamtüberleben. R-Bendamustin kommt als gute 
Alternative ebenfalls beim MCL zum Einsatz.

Neue Medikamente, die im Progress oder im Rezidiv 
sich in klinischer Prüfung befinden, sind der Prote-
asominhibitor Bortezomib oder immunmodulierende 
Substanzen, wie Lenalidomid. Für den mTOR-Inhibitor 
Temsirolimus besteht bereits eine Zulassung. Weitere 
Therapieoptionen sind sog. „kleine Moleküle“, wie der 
Bruton-Kinase-Inhibitor Ibrutinib.

Therapie der Hodgkin-Lymphome 

Grundsätzlich sollten alle Patienten mit HL in klinische 
Studien eingeschlossen werden. Die beiden Haupt-
pfeiler der Therapie stellen die Chemo- und/oder 
Strahlentherapie dar. Monoklonale Antikörper und die 
Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Stamm-
zelltransplantation sind Patienten mit einer refraktären 
oder rezidivierten Erkrankung vorbehalten (s. u.). Nach 
Möglichkeit empfiehlt sich die Therapie innerhalb von 
Studien. Die Standardtherapie für die Stadien I/II, A/B 
ohne Risikofaktoren ist eine Kombinationstherapie, be-
stehend aus zwei Zyklen ABVD (Doxorubicin, Bleomy-
cin,  Vinblastin, Dacarbazine) mit einer nachfolgenden 
Involved-Field-Bestrahlung (IF-RT) von 20 Gy. 
Für die intermediären Stadien (I A/B und II A mit Risi-
kofaktoren; II B mit den Risikofaktoren > 3 Lymphkno-
tenarealen und/oder erhöhte BSG) ist die Therapie mit 
jeweils zwei Zyklen BEACOPP-eskaliert (Bleomycin, 
Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, 
Procarbazin, Prednison), zwei Zyklen ABVD und an-
schließender IF-RT von 30 Gy empfohlen. Alternativ 
sind vier Zyklen ABVD gefolgt von 30 Gy IF-RT eben-
falls ein akzeptierter Standard. Die fortgeschrittenen 
Stadien III/IV, A/B oder II B mit großem Mediansti-
naltumor oder Extranodalbefall werden nach den aktu-
ellen Erkenntnissen mit sechs Zyklen BEACOPP-es-
kaliert behandelt. Eine anschließende IF-RT mit 30 Gy 
empfiehlt sich für Patienten mit einem positiven PET-
Restbefund > 2,5 cm. Die Frage der ABVD Induktion 
und der PET gesteuerten Therapieadaptation wird im 
Rahmen von Studien untersucht. Patienten im Alter > 
60 Jahren sollten aufgrund der erhöhten Toxizität nicht 
mit  BEACOPP eskaliert sondern stadienadaptiert mit 
2, 4 bzw. 6-8 Zyklen ABVD behandelt werden. Eine 
IF-RT mit 30 Gy ist für die frühen und intermediären 
Stadien empfohlen. In den fortgeschrittenen Stadien 
sollte eine IF-RT residueller Lymphome von > 1,5 cm 
erfolgen. Die IF-RT mit 30 Gy als Monotherapie ist 
Patienten mit dem seltenen Subtyp des Lymphozyten-
prädominanten HL (LPHD) im Stadium IA vorbehal-
ten. Für alle weiteren Stadien gilt auch die bereits oben 
beschriebene Therapie. Für diese Patienten (LPHD) 
steht im Rezidiv eine Therapie mit Rituximab (gegen 
sog. by-stander-Lymphozyten gerichtet) zur Verfü-
gung. Im Rezidiv eines HL hat sich die Therapie mit 
zwei Zyklen DHAP, nachfolgender Hochdosis-Che-
motherapie und anschließender autologer Blutstamm-
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Research Fellowship Award 2013 der „European Hematology 
Association“ geht an Magdeburger Hämatologen

Mit dem EHA Research Fellowship Award 2013 wur-
de PD Dr. med. Florian Heidel, Oberarzt der Universi-
tätsklinik für Hämatologie und Onkologie Magdeburg 
ausgezeichnet. 
Der EHA ‚Research Fellowship Award’ soll qualitativ 
hochwertige Forschungsprojekte in der Hämatologie 
fördern und umfasst ein Fördervolumen von 160.000 
Euro. Die Unterstützung kommt herausragenden Nach-
wuchswissenschaftlern zu Gute, die an grundlagenwis-
senschaftlichen oder translationalen Forschungspro-
jekten arbeiten. Die Arbeiten können hierbei sowohl 
benigne als auch maligne Blutbildung umfassen.
Die Auszeichnung von Herrn PD Dr. Florian Heidel 
fördert die Arbeit an der Charakterisierung eines Gens 
(und Proteins), das Zellpolarität reguliert. In Vorarbeiten 
konnte belegt werden, dass der Verlust des Polaritäts-
gens Llgl1 zu einer Vermehrung von hämatopoetischen 
Stammzellen führt. Die Stammzellen sind stressresis-
tenter und haben einen Wettbewerbsvorteil gegenüber 
anderen Stammzellen, ohne dass jedoch der Verlust 
von Llgl1 direkt zur Leukämie-Entwicklung führt. Die 

Veränderung von Polaritätsregulatoren kann bekann-
terweise die Fitness von hämatopoetischen Stamm-
zellen positiv oder negativ beeinflussen. Dies kann zu 
einer Vorform der Leukämie oder zu Reifungsstörung 
von Blutzellen führen. Die Untersuchung der Koope-
ration von Llgl1 Verlust mit anderen Leukämie-auslö-
senden Mutationen wird im geförderten Projekt von 
2013 bis 2015 untersucht werden.

zelltransplantation als effektiv erwiesen. Grundsätzlich 
wird in die Therapieentscheidung der Zeitpunkt des 
Rezidives einbezogen (Frührezidiv 3-12 Monate nach 
Primärtherapie, Spätrezidiv > 12 Monate nach Primär-
therapie). Patienten mit einem Spätrezidiv, nach einer 
Therapie im Frühstadium, können in diesem Zuge 
ebenfalls eine BEACOPP-eskaliert-basierte Therapie 
erhalten. Im Alter > 65 Jahren ist eine individualisierte 
Therapie, angepasst an den Allgemeinzustand und die 
Komorbiditäten indiziert.  Als Spätfolgen der Chemo- 
und Strahlentherapie werden u. a. Infertilität, Hypo-
thyreose, koronare Herzerkrankung und ein erhöhtes 
Risiko für Sekundärmalignome beobachtet. Dieses 
Risiko ist abhängig von der Dosis und Auswahl der 
Chemotherapeutika sowie von der Dosis und Feldgrö-
ße der Radiatio Die onkologische Nachsorge muss in 
Betracht ziehen, dass dieses Risiko lebenslang beste-
hen bleibt und Patienten sollten daher regelmäßig an 
Krebsfrüherkennungsprogrammen teilnehmen. Eine 
Behandlung mit monoklonalen Antikörpern stellt eine 
spezielle Therapieoption dar. Der CD30-Antikörper 
Brentuximab-Vedotin ist für Patienten im Rezidiv nach 
autologer Stammzelltransplantation bzw. für Patienten, 
die nicht für eine Stammzelltransplantation in Frage 
kommen, eine alternative Therapieoption.In Phase I/
II Studien werden aktuell Histon-Deacetylase-Inhibito-
ren (HDAC), Immunmodulatoren, wie z. B. Lenalido-
mid, weitere monoklonale Antikörper sowie Immuntoxi-
ne auf ihre Wirksamkeit hin untersucht.

Fazit für die Praxis 

Aufgrund der Vielzahl an Subtypen der malignen Lym-
phome liegt die Koordination und Durchführung der 
Diagnostik und der Chemo-/Immuntherapie in den 
Händen von erfahrenen Hämatologen und internisti-
schen Onkologen. Ziel ist es den Patienten ein optima-
les Behandlungskonzept mit guter Langzeitprognose 
anbieten zu können. Die Erfolge in der Therapie der 
malignen Lymphome gehen zurück auf große multizen-
trische Therapieoptimierungsstudien. Es ist daher zu 
empfehlen Patienten an ein ausgewiesenes Zentrum 
sowohl im niedergelassenen als auch im Krankenhaus-
bereich anzubinden.
Weitere aktuelle Informationen zur Diagnostik und 
Therapie von malignen Lymphomen sind auf dem 
Leitlinienportal „Onkopedia“ der Fachgesellschaft, der 
Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizi-
nische Onkologie (DGHO), im Internet abrufbar (www.
dgho-onkopedia.de).

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. med. Th. Fischer
Zentrum für Innere Medizin
Klinik für Hämatologie und Onkologie
Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg
Leipziger Straße 44, 39120 Magdeburg
Tel. 0391/67 13266
thomas.fischer@med.ovgu.de
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Rote-Hand-Brief und Fachinformation 
zu Revlimid® (Lenalidomid): wichtige 
Aspekte der klinischen Anwendung
Celgene GmbH vom18.06.2013

Lenalidomid ist in Kombination mit Dexamethason 
für die Behandlung des multiplen Myeloms bei Er-
wachsenen indiziert, die mindestens eine voraus-
gegangene Therapie erhalten haben.
Eine kürzlich erfolgte Erweiterung der Zulassung 
schließt die Behandlung  von Patienten mit trans-
fusionsabhängiger Anämie infolge myelodysplas-
tischer Syndrome mit Niedrig- oder Intermediär-
1-Risiko in Verbindung mit einer isolierten Deletion 
5q als zytogenetische Anomalie, wenn andere 
Behandlungsoptionen nicht ausreichend oder nicht 
angemessen sind, ein.
Vor dem Hintergrund dieser Zulassungserweite-
rung informiert der Hersteller über Maßnahmen zur 
Risikominimierung und die Verbreitung von Infor-
mations- und Aufklärungsmaterialien an Angehöri-
ge der Heilberufe und Patienten.
Diese Maßnahmen sind aufgrund des terratogenen 
Risikos und des Sicherheitsprofils u. a. bezüglich 
Myelosuppression, thromboembolischer Ereignisse 
und des Risikos einer Progression zur akuten mye-
loischen Leukämie erforderlich.

Ausführliche Informationen zu diesem Arzneimittel 
sind auf den Internetseiten der Europäischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ 
verfügbar.

Rote-Hand-Brief zu MabThera® 
(Rituximab)
Roche Pharma vom 12.03.2013

Der Hersteller berichtet, dass bei Patienten mit 
Autoimmunerkrankungen unter Rituximab sehr sel-
tene schwere Hautreaktionen wie toxische epider-
male Nekrolyse (TEN) und Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) aufgetreten sind. Ein Fall einer TEN 
verlief tödlich. Schwere bullöse Hautreaktionen 
einschließlich tödlicher Fälle von TEN wurden bei 
Patienten mit malignen hämatologischen Erkran-
kungen sehr selten berichtet. Die Fälle von TEN 
und SJS wurden bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen sowohl bei Erstanwendung als auch 
bei späteren Infusionen berichtet.

Falls schwere Hautreaktionen auftreten ist die Be-
handlung mit MabThera dauerhaft einzustellen.
Die Fachinformation wurde aktualisiert.

Rote-Hand-Brief zu Avastin® 
(Bevacizumab)
Roche Pharma AG vom 15.05.2013

Der Hersteller weist auf das seltene Auftreten 
einer schweren, lebensbedrohlichen Weichteilin-
fektion (nekrotisierende Fasziitis) unter einer The-
rapie mit Bevacizumab (Avastin®) hin. 

Bei einer nekrotisierenden Fasziitis handelt es 
sich um eine seltene, aber lebensbedrohliche 
Weichteilinfektion, die durch eine sich schnell 
ausbreitende Nekrose der oberflächlichen Faszi-
en und des subkutanen Gewebes charakterisiert 
ist. Bei immunsupprimierten Patienten besteht ein 
höheres Risiko für die Entwicklung einer Weich-
teilinfektion.

In klinischen Studien des Herstellers und nach der 
Markteinführung traten Fälle von nekrotisierender 
Fasziitis bei Patienten mit verschiedenen Krebs-
arten auf. Bei einigen dieser Patienten verlief die 
Weichteilinfektion aufgrund von Komplikationen 
tödlich. Im Hinblick auf Begleiterkrankungen hat-
te die Mehrheit der Patienten eine Magen-Darm-
Perforation, Fistelbildung oder Wundheilungs-
komplikation, die der Weichteilinfektion voranging.

Die Firma Roche Pharma AG weist darauf hin, 
dass nach Diagnose einer nekrotisierenden Fas-
ziitis die Therapie mit Avastin® abzubrechen und 
umgehend eine geeignete Behandlung einzuleiten 
ist. Die Fachinformation wird entsprechend dieser 
sicherheitsrelevanten Erkenntnisse aktualisiert.

Aktuelle Rote Hand-Briefe für die onkologie
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Frühe nutzenbewertung: 
G-BA- Entscheidungen zu neuen Wirkstoffen

Im Rahmen der frühen Nutzenbewertung von 
Arzneimitteln hat der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) weitere Entscheidungen zu neu-
en Wirkstoffen getroffen. Bewertet wurden die 
Wirkstoffe Crizotinib Decitabin und. Brentuximab-
vedotin. Die Beschlüsse treten unmittelbar nach 
Veröffentlichung im Internet in Kraft.

Dem Wirkstoff Crizotinib (Handelsname Xalkori®) 
der Firma Pfizer zur Behandlung einer seltenen 
Unterform des nicht kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms wurde für die Gruppe der erwachsene Pa-
tientinnen und Patienten, bei denen eine Chemo-
therapie angezeigt ist, ein Anhaltspunkt für einen 
beträchtlichen Zusatznutzen attestiert. 
Für erwachsene Patientinnen und Patienten, für 
die eine Chemotherapie nicht infrage kommt, 
konnte ein Zusatznutzen des Wirkstoffes hinge-
gen nicht belegt werden. Bei der Bewertung des 
Präparats war für die Bestimmung des Zusatz-
nutzens unter anderem das Kriterium Lebensqua-
lität von entscheidender Bedeutung.

Für den Wirkstoff Decitabin (Handelsname Da-
cogen®), der zur Behandlung von Patientinnen 
und Patienten mit akuter myeloischer Leukämie 
zugelassen ist, wurde ein geringer Zusatznutzen 
festgestellt. 
Das Medikament des pharmazeutischen Unter-
nehmens Janssen-Cilag unterliegt der Regelung 
für Medikamente gegen seltene Leiden (Orphan 
Drugs). Bei der frühen Nutzenbewertung gilt für 
solche Präparate der Zusatznutzen bis zum Errei-
chen einer Umsatzgrenze von 50 Millionen Euro 
in den vergangenen zwölf Kalendermonaten be-
reits durch die Zulassung als belegt. Der G-BA 
bestimmt dann lediglich das Ausmaß des Zusatz-
nutzens, bevor im Anschluss an die Bewertung 
zwischen dem pharmazeutischen Hersteller und 
dem GKV-Spitzenverband der Erstattungsbetrag 
verhandelt wird.

Die Beschlüsse berücksichtigen jeweils die Er-
gebnisse der schriftlichen und mündlichen Stel-
lungnahmen. Das Ausmaß des Zusatznutzens hat 
der G-BA entsprechend der in der Verfahrens-
ordnung (5.Kapitel, §5 Abs.7 VerfO) festgelegten 
Kriterien bewertet. 

Bei Brentuximabvedotin (Handelsname Adcetris®)  
handelt es sich um einen Wirkstoff aus der Grup-
pe der Zytostatika, das entsprechend der Zulas-

sung zur Behandlung von erwachsenen Patienten 
mit rezidiviertem oder refraktärem CD30+ Hodg-
kin-Lymphom angezeigt ist: 

1. Nach einer autologen Stammzelltransplantati-
on (ASCT) oder 

2. Nach mindestens zwei vorangegangenen 
Therapien, wenn eine ASCT oder eine Kombi-
nationschemotherapie nicht als Behandlungs-
option in Frage kommt (Anwendungsgebiet A). 

Des Weiteren ist Brentuximabvedotin angezeigt 
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
rezidiviertem oder refraktärem systemischem 
anaplastischen großzelligen Lymphom (Anwen-
dungsgebiet B). Brentuximabvedotin ist zugelas-
sen als Arzneimittel zur Behandlung eines selte-
nen Leidens (Orphan Drug).

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmaßes des 
Zusatznutzens für Brentuximabvedotin in der Indi-
kation rezidivierte/refraktäre Hodgkin-Lymphome 
(Anwendungsgebiet A) basieren auf der pivotalen 
Zulassungsstudie SG035-0003 [1] sowie auf ei-
ner aggregierten Fallserie ASCT-naiver Patienten. 

Behandlung rezidivierter/refraktärer anaplasti-
scher großzelliger Lymphome (Anwendungsgebiet 
B) 
Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmaß 
des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse der Zu-
lassungsstudie SG035-0004 vor. 
In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Er-
gebnisse kommt der G-BA ausgehend von der 
Zulassung und den in den vorgenannten Studien/
Fallserien beobachteten erwünschten und uner-
wünschten Wirkungen, sowie unter Berücksichti-
gung der Schwere der Erkrankung, zu folgender 
Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens: 
Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifi-
zierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies 
zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulässt. 
 

Ausführliche allgemeine Informationen zur frühen 
Nutzenbewertung von Arzneimitteln sowie eine 
aktuelle Auflistung aller Wirkstoffe im Verfahren 
sind auf der Internetseite des G-BA unter http://
www.g-ba.de/ zu finden. 

Quelle: Pressemitteilung des GBA vom 2. Mai 
2013, Bundesanzeiger vom 25.06.2013
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7. Magdeburger Psychoonkologisches Kolloquium 
„Perspektiven durch Psychoonkologie“

Referenten/Moderatoren
Dr. rer. medic. Dipl.-Psych. Kristina Geue
Abteilung für Medizinische Psychologie 
und Medizinische Soziologie
Department für Psychische Gesundheit
Universität Leipzig 

PD Dr. med. Inken Hilgendorf
Zentrum für Innere Medizin, Klinik III
Hämatologie, Onkologie, Palliativmedizin 
Universität Rostock

Prof. Dr. med. Thomas Fischer
Universitätsklinik für Hämatologie und Onkologie

Prof. Dr. med. Hans-Henning Flechtner
Sprecher der AG Psychoonkologie im Tumorzentrum 
Magdeburg/Sachsen-Anhalt e.V.
Universitätsklinik für Psychiatrie, Psychotherapie 
und Psychosomatische Medizin des Kindes- und 
Jugendalters

Prof. Dr. med. Jörg Frommer, M.A.
Universitätsklinik für Psychosomatische Medizin 
und Psychotherapie

Dipl.-Psych. Michael Köhler
Universitätsklinik für Hämatologie und Onkologie
Otto-von-Guericke-Universität, Magdeburg

Anmeldung über die Geschäftsstelle des 
Tumorzentrums Magdeburg
Tel. 0391/6715955, Fax:0391/6715931
E-Mail: Tumorzentrum@med.ovgu.de

am 30.08.2013 
13.30 uhr bis ca. 17.30 uhr, 
Campus universitätsklinikum 
ZEniT-GmbH, Haus 65

Wissenschaftliche Leitung: 
Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner, 
Dipl.-Psych. Michael Köhler 

Tag

Familien

Patienten
Angehörige
Interessierte

15.

r

Samstag

10.00 bis 15.00 Uhr
12. Oktober 2013

14.15 – 14.45 uhr
Jürgen Kleinstein, Magdeburg

Fertilitätsprotektive Maßnahmen für junge Erwachsene 
mit Krebs

14.45 – 15.15 uhr
Kristina Geue, Leipzig

Kinderwunsch und Fertilitätserhalt bei Patienten mit 
hämatologischen neoplasien im jungen Erwachsenenalter – 
Eine Studie zur Arzt-Patienten-Kommunikation

15.45 – 16.15 uhr
Inken Hilgendorf, Rostock

Aktuelle Ergebnisse des Rostocker AYARoSA-Projektes

16.15 – 16.45 uhr
Hans-Henning Flechtner, Magdeburg

Lebensqualität von Eltern mit einer Krebserkrankung: 
Vergleich von Eltern-  und Kindperspektive

16.45 – 17.15 uhr 
Michael Köhler, Magdeburg

Das Magdeburger Versorgungsmodell für Adoleszente und 
junge Erwachsene mit Krebs (MC AYA): ein PilotkonzeptP
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