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im letzten Monat, am 13. Juni 2012, fand unter der Koordination des Tumorzentrums Magdeburg/Sachsen-
Anhalt e.V. die Nachlese zum weltweit größten onkologischen Kongress, der Jahrestagung der American 
Society of Clinical Oncology, statt.

Diese Fortbildungsveranstaltung wurde nun bereits in 8. Folge abgehalten und fand wiederum große Ak-
zeptanz. Wir haben uns sehr gefreut, mehr als 90 Teilnehmer begrüßen zu können und möchten uns noch 
einmal herzlich bei allen Vortragenden und den Kollegen des Klinikums Magdeburg GmbH für die sehr gute 
Zusammenarbeit bedanken.

In der onkologischen Nachlese wurde über Bronchialkarzinome, hämatologische Neoplasien und Sarkome, 
gynäkologische Tumoren, Magen- und Ösophaguskarzinome, Pankreaskarzinome und Tumoren des hepato-
biliären Systems sowie kolorektale Karzinome berichtet.
Dies spiegelt natürlich nicht die gesamte Bandbreite der Onkologie wider, und so planen wir im nächsten 
Jahr eine „Rotation“ mit den diesmal nicht vertretenden onkologischen Disziplinen. Insgesamt war die Fortbil-
dungsveranstaltung ein großer Erfolg und es ist wieder gelungen einen großen Teil der Kollegen, die an der 
onkologischen Versorgung in Magdeburg und in der Region teilnehmen, zusammenzubringen und damit den 
wissenschaftlichen und klinischen Austausch zu fördern.

Im Vorfeld der Fortbildungsveranstaltung fand die Mitgliederversammlung des Tumorzentrums Magdeburg/
Sachsen-Anhalt e.V. mit Bericht des Tumorzentrums und des klinischen Registers statt. Dabei wurde auch 
der Vorstand neu gewählt, den wir Ihnen auf Seite 36 dieser Ausgabe vorstellen möchten.

Der neue Vorstand dankt Ihnen für das entgegengebrachte Vertrauen und freut sich sehr 
auf die weitere Zusammenarbeit mit Ihnen.

Ich wünsche Ihnen viel Freude beim Lesen dieser Ausgabe der tumorzentrum aktuell.

Mit freundlichen, kollegialen Grüßen
Prof. Dr. med. Th. Fischer

Liebe Mitglieder, 
liebe Leserinnen und Leser,
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Vorwort

Seit nunmehr fast 30 Jahren in der Strahlentherapie 
tätig, hatte ich die große Chance, dieses Fach und 
sein Werden in ein modernes klinisches Werkzeug 
begleiten und beeinflussen zu dürfen. Zu meinem 60. 
Geburtstag habe ich namhafte Referenten aus dem 
deutschen Sprachraum eingeladen, die in ihrem Spe-
zialbereich eine Übersicht über die Möglichkeiten der 
Strahlentherapie im klinischen Alltag und bei speziel-
len Erkrankungen gegeben haben.
Mit diesem Symposium ist für mich aus zweierlei Hin-
sicht ein langjähriger Wunschtraum wahr geworden, 
zum einen konnte ich Freunde und Begleiter aus mei-
nem Werdegang einladen, mit denen ich zusammen 
auf ihren Berichtsgebieten entwickelt und geforscht 
habe, zum anderen ist es der Magdeburger Univer-
sitätsklinik immer gelungen, mit diesen modernen 
Strahlentherapietechniken Schritt zu halten bis in 
diese Tage, mit Ausnahme der Strahlentherapie mit 
schweren Ionen. Alle unten dargelegten Methoden 
werden in Magdeburg angewendet oder kommen 
noch in diesem Jahr zur Anwendung.
Mit diesen Gedanken möchte ich über dieses Fach-
symposium berichten und auch meine ganz persönli-
chen Fazits einbringen. Die Referenten haben mir er-
laubt, dass ich Bilder aus ihren Vorträgen im Original 
eingliedere, und ich bin ihnen noch einmal dankbar 
für ihre Mühen und ihr Kommen nach Magdeburg am 
25. April 2012.

Das Fach Strahlentherapie – Technik und 
Patientennähe

Das Fach Strahlentherapie nennt sich korrekter-
weise eher Radioonkologie, d. h. die Behandlung 
von Krebserkrankungen mit ionisierenden Strahlen. 
Diese Aufgabe macht 95 – 99 % der Behandlun-
gen in einer Abteilung aus. Bei ca. 470.000 neuen 
Krebserkrankungen in Deutschland pro Jahr ist die 
Strahlentherapie bei etwa 60 % der Erkrankten be-
teiligt, zu etwa 50 % bei den Heilungen. Sie steht 
damit im Einklang mit der Operation und der medi-
kamentösen Therapie, wie Chemotherapie, Immun-
therapie oder Hormontherapie. Die Strahlenthera-
pie wird zum einen als Alternative zur Operation, 
also als eine lokal wirksame Therapie angeboten, 
in der Regel organerhaltend wie bei Tumoren des 
Kehlkopfes, des analen Schließmuskels, der Brust, 
der Blase usw. oder als ein Baustein im Therapie-
konzept im Sinne einer multimodalen Behandlung, 
z. B. vor der Operation oder nach der Operation. 
Inzwischen betreffen kurative Therapieansätze 
mehr als 50 % unserer Patienten, das war zu Be-
ginn der Strahlentherapie gänzlich anders und zu 
Beginn meiner Zeit vor ca. 30 Jahren auch noch 
deutlich weniger. Mit den im Weiteren beschriebe-
nen technischen Möglichkeiten ist es uns möglich, 
Tumorzellen ausreichend hoch mit einer Dosis zu 
versorgen, die sie abtötet. Auf der anderen Seite 
schont diese Konzentration auf das richtige Gewe-
be das umgebende gesunde Normalgewebe. Die 
palliative Therapie kann ebenfalls die Rückbildung 
des Tumors im Blickfeld haben, stärker jedoch die 
Reduktion von Schmerzen und anderen Sympto-
men. Die Verbesserung der Lebensqualität und 
nicht die Verlängerung des Lebens steht dabei im 
Vordergrund. 
Die totale Integration der modernen Bildgebung, 
sei es die Computertomographie oder MRT in die 
Strahlentherapieplanung und Therapieverfolgung 
ermöglicht diese Präzision, die man sich vor 30 
Jahren noch nicht vorgestellt hatte, einer Zeit, wo 

„Highlights der Strahlentherapie“
Bericht über ein Geburtstagssymposium 
und Fazit über 30 Jahre Berufsleben

Günther Gademann, 
Klinik für Strahlentherapie, Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R.

Abb. 1: Ein Stimmungsbild vom Symposium am 
25.4.2012
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die Computertomographie erst kurz auf 
den Markt war. Anders als die Diagnosti-
ker fusionieren wir die Bilder, um das Ziel-
volumen genauer kennen zu lernen, wir 
machen atemabhängige Untersuchungen, 
die uns erlauben, den Strahl den Bewe-
gungen nachzuführen oder das Zielvolu-
men so anzupassen, dass es immer er-
fasst bleibt. Zusätzlich hat sich nach vielen 
Jahren der Entwicklung die 3-dimensio-
nale Bestrahlungsplanung weltweit einge-
bürgert, die nun eine korrekte Berechnung 
auch des divergenten Strahles in das Ge-
webe anhand der Bilder simulieren kann. 
Diese Berechnungen haben inzwischen 
eine Genauigkeit von unter 1 %, so dass 
die Strahlentherapie mit Recht als das am 
besten vorherzubestimmende Verfahren 
im medizinischen Bereich gilt. 

Die Strahlentherapie hat ihren auch in den S3-Leit-
linien festgelegten  Einsatz bei den vier häufigsten 
Tumorerkrankungen. Beim Brustkrebs ermöglicht 
sie in den meisten Fällen eine brusterhaltende 
Behandlung, beim Prostatakrebs ist sie die mit 
der Operation vergleichbare Alternative und beim 
Rückfall nach Operation, die Therapie der Wahl, 
beim Enddarmkrebs hilft die meist präoperative 
(neoadjuvante) Strahlenchemotherapie das Rück-
fallrisiko nach der Operation zu senken. Sie kann 
eine Tumorrückbildung vor der Operation erzeugen 
und damit die Wahrscheinlichkeit eines Schließ-
muskelerhalts erhöhen. Am problematischsten ist 
auch nach 60 Jahren intensiver Forschung das 
Lungenkarzinom, wo sich die Chancen eines Lang-
zeitüberlebens leider kaum verbessert haben. Die 
Präzisionsstrahlentherapie allerdings kann Lungen-
krebs im Frühstadium durch eine punktuelle Appli-
kation von einer sehr hohen Dosis mit annähernd 
gleicher Wahrscheinlichkeit heilen wie eine Opera-
tion. 

Die Strahlentherapie stellt die Behandlungsart dar, 
die am längsten mit dem Patient zusammen durch-
geführt wird. Diese ist im Mittel 5 Wochen lang, je-
den Werktag, wodurch sich eine intensive Arzt-Pa-
tienten-Beziehung aufbauen muss. Der Arzt muss 
sich schon bei der Aufklärung über die Ängste des 
Patienten, seine Hoffnung, aber auch sein per-
sönliches Befinden mit Schmerzen oder anderen 
Störungen intensiv befassen. Er muss dem Pati-
enten über die Nebenwirkungen hinweghelfen, die 
zwangsläufig bei einer intensiven Behandlung auf-
treten können. Es gibt inzwischen viele Berichte, 
z. B. über die Nebenwirkung und Lebensqualität 
nach Operation oder nach der Strahlentherapie, die 

eindeutig aufzeichnen, dass die Strahlentherapie 
gerade in der Akutphase deutlich weniger Proble-
me erzeugt, z. B. beim Prostatakarzinom seitens 
der Sexualfunktion oder der Harninkontinenz als 
die Operation. Dies alles muss mit dem Patienten 
im Vorfeld eingehend besprochen werden, und der 
Arzt muss dafür das Vertrauen des Patienten ge-
winnen. Auch für palliativ zu behandelnde Patien-
ten ist die adäquate Betreuung von enormer Wich-
tigkeit. Eine kürzlich erschienene Arbeit aus dem 
New England Journal of Medicine (2010) zeigt auf, 
dass Patienten mit einer intensiven palliativen Ver-
sorgung deutlich besser überleben als Patienten in 
einer Standardversorgung, die, wie wir alle wissen, 
sehr dürftig ist. D. h. wir können auch für unheilbar 
Kranke viel erreichen.

Die Strahlentherapie ist also ein Fach, das High-
tech-Medizin nutzt, aber diese nur im Sinne einer 
engen Patienten-Arzt-Beziehung einsetzen kann 
und sollte. Der Patient muss die Technik als Chan-
ce und Weg sehen für die Behandlung seiner Er-
krankung, doch im medizinischen Mittelpunkt muss 
der Arzt agieren.

Schicht für Schicht gegen den Tumor -  
IMRT mit der Tomotherapie

Die Computertomographie ist inzwischen ein eta-
bliertes bildgebendes Verfahren. Mit Hilfe eines 
schmalen Röntgenstrahls wird der Körper in Schei-
ben abgebildet (Salamitechnik) und dadurch 3-di-
mensional erfassbar. Wichtig ist das Wort τόμος, 
das im Altgriechischen schneidend heißt, und das 
sich auch in der Tomotherapie wiederfindet. Dort 
wird ähnlich wie in der Tomographie der Strahl spi-

Abb. 2: Eine Studie aus England zeigt, dass intensive palliative 
Betreuung nicht nur die Lebensqualität verbessert, sondern auch 
das Leben verlängern kann.
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ralförmig als schmale Scheibe über den Patienten 
geführt und bei jeder Einstellung an den Tumor 
neu angepasst. Es gelingt damit die beste Tumor-
anpassung mit Photonenstrahlen, die man sich vor 
wenigen Jahren noch nicht hat vorstellen können. 
Gleichzeitig mit dieser Behandlungsmethode kann 
man vor jeder Bestrahlung eine Tomographie, also 
eine Bildgebung durchführen, die sich dann mit 
den vorherigen Aufnahmen vergleichen lässt. Da-
durch ist erstens die exakte Positionierung möglich 
und zweitens die Beobachtung des Tumors bzw. 
des Körperquerschnittes im Sinne einer Tumor-
schrumpfung oder auch Gewichtsabnahme des 
Patienten. 
Die Indikation für die Tomotherapie sind 
•	 sehr komplexe Zielvolumina
•	 sehr große Zielvolumina
•	 die Notwendigkeit der Imageguided radiothera-

py, also der bildgestützten Bestrahlung
•	 die Hochpräzisionsstrahlentherapie auf ein klei-

nes Volumen inkl. der Radiochirurgie (Einzeitbe-
strahlung) und 

•	 die Zweitbestrahlung mit möglichster Schonung 
von gesunden vorbelasteten Organen.

So lassen sich z. B. Hirnmetastasen in einem 
Durchgang einzeln bestrahlen evtl. auch als Dosis-
überhöhung innerhalb einer Gesamthirnbestrahlung 
oder aber in Folge bei Rezidiv nach einer Ganzhirn-
bestrahlung. Tumoren in der Nähe von Risikoor-
ganen wie z. B. dem Auge sind damit nebenwir-
kungsärmer zu behandeln, wie auch großvolumige 
Organgebiete im Becken. Das wichtigste Beispiel 
für letzteres sind das Analkarzinom oder auch gy-
näkologische Tumoren. Genauestens angepasste 
Re-Bestrahlungen trotz Vorbelastung des Rücken-
marks durch Ausschluss desselben werden mög-
lich, da sowohl die wirksame Dosis auf das zu be-
strahlende Volumen exakt angepasst werden kann, 

als auch durch die vorhergehende tomographische 
Bildgebung eine exakte Lagerung sichert. Mit der 
Tomotherapie lassen sich sogenannte Neuroach-
senbestrahlungen exakt durchführen als bisher 
und das Pleuramesotheliom wird zum ersten Mal 
für eine Strahlentherapie relativ einfach zugäng-
lich, da das vom Tumor eingeschlossene gesunde 
Lungengewebe erstaunlich gut geschont werden 
kann. Eine weitere Indikation für die Tomotherapie 
ist die Bestrahlung von mehreren, meist metasta-
tisch befallenen Gebieten in derselben Sitzung, da 
eine Strecke von 150 cm Körperlänge nach und 
nach durch das Gerät geschoben werden kann und 
spiralförmig bestrahlt wird.

Wir sind in Magdeburg sehr stolz, dass wir dieses 
Gerät außer in Berlin zum ersten Mal in einem neu-
en Bundesland installieren konnten. Es ist am 30. 
Juni 2012 nach einer nur 3-monatigen Umbaupha-
se eingebracht worden. Die ersten Behandlungen 
an dem Gerät sollen im August 2012 stattfinden.

Moderne Radiochemotherapie und Bra-
chytherapie beim Zervixkarzinom

Vor 100 bis 80 Jahren war die Strahlentherapie die 
Behandlungsmethode erster Wahl für gynäkologi-
sche Tumoren durch die Möglichkeit, radioaktives 
Material nahe an das Tumorgebiet heranbringen zu 
können. Diese Art von Kontakttherapie, die damals 
noch mit Radium ablief, ist inzwischen nicht mehr 
gebräuchlich und auch strahlenschutz-technisch 
nicht mehr erlaubt. Im Gegenzug hat sich jedoch in 
den 70 und 80er Jahren das sogenannte Afterloa-
dingverfahren eingebürgert, das nun eine hoch ra-
dioaktive Quelle über einen vorgeformten Zugang 
ebenfalls an den Tumorrand bringen kann. Man 
nennt diese Applikation inzwischen die Brachythe-

Abb. 4: Mit der Tomotherapie können sehr komplexe 
Zielvolumina angepasst behandelt werden, wie z.B. 
beim Anal-Karzinom mit Einschluss der iliakalen und 
inguinalen Lymphabflusswege

Abb. 3: Bei der Tomotherapie wird ein fächerförmiger 
Röntgenstrahl spiralförmig über den Patienten geführt.



a
u

s
 W

is
s

e
n

s
c

h
a

f
t
 u

n
d

 F
o

r
s

c
h

u
n

g

9

tumorzentrum aktuell 01/2012 (9. Jg.)

rapie. Am interessantesten für diese 
Methode ist das Karzinom der Zervix 
unteri. Weltweit kommt es ca. zu etwa 
500.000 Erkrankungen pro Jahr, die 
Hälfte der Patienten stirbt an dieser 
Erkrankung. Allerdings ist die höchste 
Rate in den Entwicklungsländern. In 
zivilisatorisch hoch stehenden Län-
dern, wie auch in Deutschland, ist 
das Zervixkarzinom meistens recht 
früh erkannt und damit durch eine 
einfache Operation heilbar.

Meist kommt die Strahlen- bzw. 
Strahlenchemotherapie ab einem 
Stadium III (FIGO) zur Anwendung, 
bei dem eine Operation nur noch 
schlechte Ergebnisse hat oder nicht 
mehr durchgeführt werden kann. 
Hier erweist sich die Kombination 
der perkutanen Therapie mit der o. g. 
Brachytherapie als die optimalste strahlenthera-
peutische Methode. Man nutzt die Radiochemothe-
rapie mit platinhaltigen Chemotherapeutika vor der 
Brachytherapie, um den Tumor in der Regel schon 
massiv schrumpfen zu lassen. Daten aus Wien zei-
gen diese Schrumpfung, indem vor der Behand-
lung ein mittleres Tumorvolumen von 44,4 cm3  
gemessen wurde und vor der Brachytherapie, also 
nach der Phase der Radiochemotherapie nur noch 
8,2 cm3. Die Tumorregression betrug dementspre-
chend 58,5 % im Mittel.

Es hat sich im Laufe der Jahrzehnte gezeigt, dass 
die Tumorremissionen eines Zervixkarzinoms stark 
abhängig sind von der applizierten Dosis. So ist es 
wichtig diese zu erhöhen, was jedoch nur möglich 
ist, wenn man die Tumorlage und -ausdehnung gut 

kennt. Die Strahlentherapeuten aus Wien nutzen 
inzwischen intensiv die MR-Tomographie für die 
Tumordelineation und die Darstellung des Tumors 
im Zusammenhang mit den Brachytherapieappli-
katoren. Die Einführung der 3-dimensionalen Be-
strahlungsplanung in die Brachytherapie ist eine 
Grundvoraussetzung, um die Tumordosis dorthin zu 
optimieren. Die alte Methode nach festen anatomi-
schen Punkten gilt heutzutage als obsolet. Sollte 
sich der Tumor über das Organ hinaus ausgebreitet 
haben, liegen inzwischen Applikatoren vor, die eine 
Kombination von intrakavitärer und intrastitieller 
Therapie ermöglichen. D. h., es können neben der 
Sondierung des Geburtskanals auch Nadeln in das 
parauterine Gewebe geschoben werden. Hierdurch 
erreicht der Strahlentherapeut wieder eine Maxi-
mierung der Dosis im Tumor bei einer Minimierung 
der Dosis in den Risikoorganen Blase und Rektum. 
Die Wiener Kollegen können zeigen, dass die MRI-
geführte intrakavitäre definitive Brachytherapie des 
Zervixkarzinoms eine lokale Tumorkontrolle von bis 
zu 95 % erzielen kann. Voraussetzung ist, dass die 
Dosis, die 90 % des Tumorvolumens umschließt, 
85 oder 90 Gy erreicht. Die späten Nebenwirkun-
gen G3 und G4 liegen selbst bei dieser hohen Do-
sis lediglich bei < 5 %. 

Die Untersuchungen werden weitergehen mit Hilfe 
dieser modernen Techniken und Kombinationen, 
die Heilungsraten bei dieser, in fortgeschrittenem 
Stadium recht oft ungünstig verlaufenden Erkran-
kung noch weiter zu erhöhen, um den Patienten 
die gleiche Hoffnung zu geben, wie den Patienten 
im Anfangsstadium dieser Erkrankung. In Magde-
burg wird das Verfahren der MRT-gestützten Bra-

Abb. 5: Mit dem sogenannten Vienna-Applikator kön-
nen Zervixtumoren sowohl intracavitär über den Zer-
vixkanal als auch interstitiell über Nadeln brachythera-
peutisch versorgt werden.

Abb. 6: Mit der Dosiserhöhung durch die Brachytherapie nach einer 
Radiochemotherapie sind hohe Kontrollraten und ein sehr gutes Über-
leben auch bei fortgeschrittenen Tumoren zu erreichen.
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chytherapie nach einer Radiochemotherapie seit 
über 2 Jahren eingesetzt.

Gefäßmissbildungen im Gehirn – 
was leistet die Radiochirurgie

Was sind Gefäßmissbildungen, auch arteriovenöse 
Malformationen (AVM) genannt? Es sind angebo-
rene Gefäßmissbildungen, die durch eine fehlende 
Reifung embryonaler Gefäßgeflechte entstehen 
und sich mit persistierenden unreifen Verbindungen 
zwischen Arterien und Venen zeigen. Wenn diese 
im Gehirn liegen, kann es zu zerebralen Blutungen 
kommen – die eigentliche Gefahr eines AVM. Man 
spricht von einer Blutungsrate von 2 – 4 % pro Jahr 
und von einem Lebensblutungsrisiko von gut 40 %. 
Anfälle liegen in bis zu 35 % vor, Kopfschmerzen in 
bis zu 40 %. Jede Behandlung hat also die Verhin-
derung der Blutung im Visier, die Verringerung der 
Anfälle aber auch die Vermeidung neurologischer 
Symptome nach Behandlung. Neben der Radiochi-
rurgie stehen die Operation und die Embolisation 
im Sinne eines intravasalen radiologischen Eingriffs 
zur Verfügung.

Bei der Radiochirurgie hat man eine Erfolgsrate von 
50 – 80 %, im Vergleich zur Operation mit 
70 – 90 %, der Embolisation mit ca. 10 % hin-
sichtlich einer kompletten Obliteration. Die stereo-
taktische Einzeitstrahlentherapie (Radiochirurgie) 
ist mit Abstand das verträglichste Verfahren. Es hat 
jedoch den Nachteil, dass die Gewebsreaktionen, 
die letztendlich zur Obliteration der Malformationen 
führen, langsam verlaufen. Über Endothelschädi-
gungen bis hin zur Amyloideinlagerung kann es 18 
bis 24 Monate dauern, erst dann ist die Gefahr für 
den Patienten gebannt. Die Applikation erfolgt über 
ein stereotaktisches Device, d. h. der Kopf des 
Patienten ist oft auch mit einer harten Fixierung 
eingespannt, die stereotaktischen Koordinaten 

werden genau im Mittelpunkt des Bestrahlungs-
systems berechnet und eingerichtet. Dann erfolgt 
die Bestrahlung mit einer Einzeldosis von ca. 20 Gy 
auf das zu bestrahlende Areal. Die Publikationen 
an Hand von einigen tausend Patienten zeigen, 
dass die Obliterationsrate zwischen 60 und 90 % 
liegt. Wichtig ist die Dosis in der arteriovenösen 
Malformation von > 18 Gy.

Zusammenfassend kann man in der stereotak-
tischen Bestrahlung der arteriovenösen Malfor-
mation die beste Alternative zur Operation sehen. 
Die Embolisation erreicht meist nur eine teilweise 
Obliteration der Gefäßmalformation und damit nicht 
den Rückgang einer Bildungswahrscheinlichkeit. 
Die Morbidität durch die Bestrahlung ist gering, al-
lerdings ist die Todesrate durch Blutung während 
der Latenzphase mit 2 – 3 % nicht zu vergessen. 
Wichtig für die Behandlung bleibt der interdiszipli-
näre Konsens zwischen Neurochirurgie und Neuro-
radiologie und der Strahlentherapie.

In Magdeburg wird die Radiochirurgie der AVM 
seit 2001 in Zusammenarbeit mit dem Institut für 
Neuroradiologie durchgeführt. Jeder Patient wird 
interdisziplinär besprochen und das zu bestrahlen-
de Volumen gemeinsam vom Strahlentherapeuten 
und Neuroradiologen festgelegt. Wir bauen auf 
eine langjährige Expertise mit stereotaktischen Be-
strahlungen allgemein an der Universitätsklinik für 
Strahlentherapie.

Hochenergiephysik trifft auf Patienten – 
Ergebnisse der Strahlentherapie mit Ionen 

Auch wenn die Idee, Ionen, d. h. geladene Atom-
kerne, für die Strahlentherapie zu nutzen, nichts 
Neues ist, sondern schon Ende der 40iger Jahre 
des letzten Jahrhunderts entstanden, kommt es 

Abb. 7: Eine große AVM ist nach einer Strahlenthera-
pie mit 19 Gy komplett obliteriert und in der digitalen 
Subtraktionsangiographie nicht mehr nachzuweisen.

Abb. 8: Die Verminderung der Symptome geht mit der 
Obliterationswahrscheinlichkeit einher, die im Mittel 
bei zwei Jahren nach Bestrahlung liegt.
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erst jetzt allmählich zu einem klinischen Einsatz die-
ses Verfahrens. In Deutschland ist die größte und 
klinisch am besten etablierte Einrichtung die HIT in 
Heidelberg (Heidelberger-Ionentherapie). Schweri-
onen haben die bisher optimale Eigenschaft, dass 
sie beim Eintritt in den Körper erst einmal relativ 
wenig Energie verlieren und damit Dosis abgeben. 
Erst kurz vor dem Ende ihrer Laufbahn kommt 
es zur maximalen Energieabgabe, die den soge-
nannten Breakpeak ergibt. Dieser lässt sich relativ 
einfach über einen gescannten Strahl in den Tu-
mor hineinlegen. Je schwerer das Ion ist, desto 
geradliniger ist seine Bahn und damit auch seine 
Abbildung in der Tiefe. Allerdings kommt dann ein 
biologischer Effekt dazu, der sowohl Wirkungen 
als auch Nebenwirkungen erhöht. Es wird mehr 
Energie im Umgebungsgewebe abgegeben, indem 
mehr Streuprozesse stattfinden. Im Tumorbereich 

ist dies sicherlich hervorragend, jedoch nicht im 
meist davorliegenden Normalgewebe. Ein Opti-
mum hat der Kohlenstoffstrahl, wo erst im Break-
peak, also am Ende der Laufbahn, diese überhöhte 
Wirksamkeit zutage tritt. Inwieweit dies klinisch ei-
nen Effekt zeigt, ist noch nicht eindeutig belegt. Es 
gibt bisher nur sehr wenige vergleichende Studien 
zwischen der konventionellen Bestrahlung und der 
Schwerionenbestrahlung, da die Schwerionenbe-
strahlung nur an wenigen Orten der Welt praktiziert 
wird, technisch meistens noch nicht vollkommen 
war, und erst wenige Patienten insgesamt behan-
delt wurden.
Indikationen für die Ionentherapie ist der pädiatrische 
Patient. Hier spielt die verminderte integrale Strahlen-
dosis die große Rolle, d. h. es wird im Prinzip nur die 
Hälfte des Gewebes bestrahlt, da der Protonen- oder 
Schwerionenstrahl keine Austrittsdosis besitzt. Man 

erwartet Vorteile von den schweren Ionen, insbeson-
dere bei Tumoren, die sich mit Photonen schlecht 
kontrollieren lassen. Dies kann mit der relativen Ra-
dioresistenz durch genetische Ursachen, durch das 
Mikromilieu oder den Proliferationsstatus zusammen-
hängen. Hierfür sind z. B. Tumoren zu nennen, wie 
die Speicheldrüsentumoren, Kopf-Hals-Tumoren, 
Schädelbasistumoren, Hirntumoren und Weichteiltu-
moren. Auch Prostatakarzinome und Rektumkarzi-
nom-Rezidive werden in dieser Liste genannt.
Eine Heidelberger Publikation zeigt, die Effektivität 
bei den Speicheldrüsentumoren, auf lokal fortge-
schrittene Speicheldrüsentumoren, die mit einer 
IMRT-Photonenbestrahlung und einem anschlie-
ßenden Boost mit Kohlenstoff behandelt wurden. 
Sie haben eine lokale Kontrollrate von fast 80 %, 
während die nur Photonen-bestrahlten Tumoren 
(ebenfalls IMRT) nur 25 % lokale Kontrolle aufwei-

Abb. 9: Die besondere Charakteristik der Ionenbe-
strahlung ist der „Bragg-peak“. Erst in einer bestimm-
ten Tiefe des Gewebes prägt er sich aus, dort ist die 
höchste Dosisabgabe. Er kann mit einem bewegten 
Strahl genau in den Tumor gesteuert werden.

Abb. 10: Die üblicherweise strahlenresistenten Spei-
cheldrüsentumoren reagieren deutlich besser auf eine 
Strahlentherapie mit Ionen, wie das Beispiel zeigt.

Abb. 11: Der Vergleich zweier Strahlentherapiever-
fahren (IMRT mit konventionellen Röntgenstrahlen vs. 
IMRT und C12-Ionenstrahl-Boost) zeigt einen Unter-
schied in der lokalen Tumorkontrolle von über 60 %. 
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sen. Die Nebenwirkungsrate liegt mit etwa 2 % für 
die Nebenwirkung Grad 3 und 4 extrem günstig. 
Etabliert und von den Krankenkassen auch ohne 
Probleme bezahlt ist die Behandlung von Schädel-
basistumoren, im Sinne des Chondrosarkoms oder 
des Chordoms. Dort hat die Strahlung mit schwe-
ren Ionen den Durchbruch erzielt.

Die Heidelberger Einrichtung HIT behandelt nur in-
nerhalb von klinischen Studien, letztendlich um die 
Wirksamkeit der Schwerionentherapie aufzuzeigen. 
Dies sind Studien zum Glioblastom, zum inoperab-
len Osteosarkom, zum Leberzellkarzinom und vie-
len anderen Indikationen.

Für mich ist es ein Glücksfall der Geschichte, dass 
dieses Projekt in Darmstadt starten konnte. Ich 
habe bereits 1984 begonnen, es zu bearbeiten 
und den ersten Antrag 1993 - mit meiner Tätig-
keitsaufnahme in Magdeburg - abgegeben. Letzt-
endlich konnten dann nach intensiver technischer 
Vorarbeit erste Patientenbestrahlungen 1997 in 
Darmstadt an einer Forschungseinrichtung begin-
nen. Die klinische Überführung in das Universitäts-
klinikum Heidelberg seit gut 3 Jahren ist ein für 
mich unglaublicher Erfolg strahlentherapeutischer 
Überzeugungskraft und technischer Innovation, 
die im Klinikum Heidelberg bei Herrn Prof. Debus 
hervorragend aufgehoben ist. Es freut mich, dass 
meine Anfangsaktivitäten und dann die Übergabe 
des Projekts an Herrn Debus zum Erfolg geführt 
hat. Für ein Projekt in Magdeburg ist die Anlage 
mit ca. 200 Mio. € zu teuer und wegen des bislang 
fehlenden Wirkungsnachweis bei vielen Indikatio-
nen auch nicht refinanzierbar.

Schon während der Operation bestrahlen –  
die intraoperative Radiotherapie wieder 
im Aufwind

Auch die intraoperative Strahlentherapie gibt es 
seit vielen Jahren, die jedoch nur von wenigen Ein-
richtungen mit Elektronenbeschleunigern ausgeübt 
wurde. Bis zum Jahr 2000 gibt es nur 50 Pubmed-
Einträge, seitdem sind diese stetig steigend und 
erreichten im vorletzten Jahr fast 40 Publikationen/
Jahr. Die Theorie, schon während der Operation zu 
bestrahlen, ist, dass sich zwischen Operation und 
einer Behandlung mit Strahlen keine Proliferation 
ergeben kann, dass man eine sehr hohe biologisch 
wirksame Dosis applizieren kann und damit den 
Repair, die Reparatur der Tumorzellen, komplett 
verhindern kann. Außerdem kommt es zu Verän-
derungen im Umfeld des Tumors, insbesondere 
im Gefäß- und Immunsystem sowie im Mikromilieu 
des Tumorareals. Außerdem dürfte es bei direkt 

offenem Operationsgebiet weniger zu Fehlbestrah-
lungen hinsichtlich der Geometrie kommen. Für all 
diese Faktoren gibt es gute Laborergebnisse, die 
jedoch bislang schwierig klinisch zu belegen waren. 

Mit einer neuen Applikationsmethode kommt es zu 
einer Wiedergeburt der intraoperativen Bestrah-
lung, und zwar in einem Bereich, den man sich 
vorher nicht hat vorstellen können, bei der Mam-
ma-Bestrahlung. Dort wurden schon Elektronen-

bestrahlungen angewendet, die jetzt aber durch ein 
kleines Bestrahlungsgerät der Firma Zeiss, genannt 
INTRABEAM, überholt werden. Dieses System 
wird seit Jahren intensiv von mehreren Einrichtun-
gen weltweit genutzt, so dass inzwischen Zahlen 
in einer Targit-A-Studie vorliegen. Sie zeigt die 
Wirksamkeit beim Mammakarzinom auf, im Sinne 
einer lokalen Bestrahlung als einzige Behandlung 
nach brusterhaltender Operationen. Nach 5 Jahren 
war die Rate von Lokalrezidiven nicht höher als in 
der konventionell behandelten Vergleichsgruppe. 
Für Strahlentherapeuten ist dieser Zeitraum jedoch 
noch nicht beweisend für die Wirksamkeit, da wir 
auch mit Rückfällen nach 5 Jahren rechnen müs-
sen und diese Zeit in der Studie noch nicht reif ist.

Eine Indikation allerdings ist schon machbar, das 
ist die Boostbestrahlung im Tumorbett bei jüngeren 
Patienten. Diese Bestrahlung wird seit Anfang des 
Jahres 2012 auch in Magdeburg angeboten und 
praktiziert. 

Eine weitere Indikation für die intraoperative Ra-
diotherapie mit dem System INTRABEAM ist die 
intraoperative Strahlentherapie nach einer Kypho-
plastie von Wirbelkörpern. Dabei wird die feine 
Applikatornadel in den Kyphoplastie-Kanal ein-

Abb. 12: Die Targit-Studie hat gezeigt, dass die IORT 
mit dem INTRABEAM-System beim Mamma-Ca nach 
4 Jahren die gleichen guten Ergebnisse hinsichtlich 
der Rezidivwahrscheinlichkeiten bringt. 
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gebracht und der Wirbelkörper bestrahlt, bevor 
die eigentliche Kyphoplastie im befallenen Areal 
durchgeführt wird. Eine noch nicht etablierte Me-
thode, jedoch interessant für Viszeralchirurgen, 
Gynäkologen und Urologen, ist diese Behandlung 
mit einem Applikator, der inzwischen von der Firma 
Zeiss angeboten wird. Damit können z. B. Rest-
befunde von intraperitonealen Sarkomen bestrahlt 
werden, Rezidive von Beckentumoren, Rezidive von 
Pankreaskarzinomen oder auch Rezidive von Kopf-
Hals-Tumoren. Diese Art der Applikation ist jedoch 
noch Gegenstand der Forschung und wird erst jetzt 
begonnen. 

Die Magdeburger Universitätsklinik hat sich dieser 
Aufgabe gestellt und das System für Kooperatio-
nen zwischen Gynäkologen, Strahlentherapeuten, 
Urologen und Orthopäden beschafft. Seit Anfang 
2012 findet es bei uns Anwendung bei der Erstbe-
handlung des Mammakarzinoms.

Interstitielle Brachytherapie – Interventi-
on und innere Bestrahlung

Mit der CT-gestützten Brachytherapie kommen 
wir wieder in den Bereich der Kontakttherapie, die 
schon bei den gynäkologischen Tumoren ange-
sprochen wurde. Jetzt wird verstärkt die interstiti-
elle Brachytherapie benutzt, d. h. die Quelle wird 
durch einen künstlich angelegten Pfad quer durch 
das Gewebe in den Tumor eingebracht und dieser 
dann von innen heraus bestrahlt. 

Diese Technik, die Prof. Dr. J. Ricke vor fast 6 Jah-
ren aus Berlin mitbrachte, ist inzwischen in Magde-
burg so etabliert, dass hier mit ca. 500 Patienten 
pro Jahr die meisten Applikationen dieser Art in 
Deutschland ablaufen. Mittels einer CT-gestützten 
Katheter-Applikation können in das zu bestrahlen-
de Areal viele Katheter eingebracht werden. Diese 
vorgeformten Kanäle, in die die Quelle eingebracht 
werden kann, werden für eine dreidimensionale 
Bestrahlungsplanung am Computer genutzt. Man 
erzeugt damit eine optimierte Dosis-Verteilung mit 
einer definierten Dosis auf den Tumorrand. Die 
teilweise deutlich überhöhten Strahlendosen im 
Tumor haben scheinbar eine positive Wirkung auf 
den Tumor. Die Wirksamkeit ist damit partiell hö-
her als wenn man diese Dosis nominell über die 
perkutane Bestrahlung appliziert. Vorteil der inter-
stitiellen Technik ist auch die direkte Nutzung mit 

einer Intervention am offenen MRT, wie sie hier in 
Magdeburg möglich geworden ist.  Weitere Appli-
kationsmöglichkeiten sind die Lymphome im ret-
roanalen Bereich, Metastasen an der Magenwand 
oder am Hilus sowie, im größeren Maße, die innere 
Bestrahlung von Lungenmetastasen. Es zeigt sich, 
dass die wiederholte Tumorablation, z. B. mittels 
der Brachytherapie, der wichtigste Faktor ist, das 

Abb. 13: Ein neues Einsatzgebiet für das INTRABEAM- 
System ist die innere Bestrahlung kurz vor einer Ky-
phoplastie durch die entsprechenden Knochenboh-
rungen. 

Abb. 14: Auch große Lebertumoren können mit der 
CT-gestützten Brachytherapie über mehrere Katheter 
mit der interstitiellen Brachytherapie erfolgreich be-
handelt werden.

Abb. 15: Die Interventionen zur interstitiellen Brachy-
therapie können inzwischen auch mit MRT-   
Unterstützung erfolgen.
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Leben zu verlängern und dass wahrscheinlich bei 
systemischen Erkrankungen diese Behandlung ein 
weiterer wichtiger Baustein zusammen mit einer 
systemischen Chemotherapie ist. 

Am Universitätsklinikum Magdeburg hat sich die 
Kooperation zwischen Interventionalisten und Ra-
diotherapeuten bewährt und die therapeutischen 
Möglichkeiten für viele Patienten enorm erweitert. 
Wir behandeln in der Regel Metastasen vom Rek-
tumkarzinom oder anderer Tumoren in der Leber 
und in der Lunge. Die lokalen Kontrollraten liegen 
bei über 80 %. Sie sind damit im gleichen Rahmen 
wie die perkutanen Verfahren, wobei die Neben-
wirkungsraten ebenfalls vergleichbar und in keinem 
Falle durch die Intervention erhöht sind. Ich begrü-
ße sehr diese Kooperation in Magdeburg, die nicht 
nur fruchtbare Ergebnisse für unsere Patienten 
bringt, sondern auch jede Menge innovative Ideen 
zulässt.

Schlussbemerkung

Diese persönliche Zusammenstellung von High-
lights der Strahlentherapie ist zusammen gekom-
men durch meine früheren Forschungsbereiche 
und den guten persönlichen Kontakten zu den da-
maligen Kooperateuren und heutigen Fachleuten 
und durch die Tatsache, dass, bis auf die Schweri-
onen, die Verfahren hier auch in Magdeburg in Kür-
ze verfügbar sein werden. Dies alles macht mich 
sehr stolz, auch im Rückblick auf die 30 vergan-
genen Jahre und die 19 Jahre an der Universität in 
Magdeburg. Das Universitätsklinikum hat sich nicht 
gescheut, in seinem Rahmen meinen Ideen zu fol-
gen und entsprechende Geräte zu beschaffen, die 
ja finanziell erst einmal gestemmt werden müssen.

Ich bin allen, die in diesem Sinn beigetragen haben, 
dankbar für die Unterstützung in diesen Jahren und 
danke auch meinen Ausbildern und Kollegen an 
der Universität Heidelberg für die wunderschönen 
Jahre der Ausbildung, die ich von 1982 – 1993 
dort erleben durfte. 

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. med. Günther Gademann
Klinik für Strahlentherapie
Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R
Leipziger Straße 44, 39120 Magdeburg
E-Mail: guenther.gademann@med.ovgu.de
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Liposomale Anthrazykline - die Anfänge 
der drug targetings

Seit jeher ist die medikamentöse Therapie eine der 
tragenden Säulen innerhalb des zumeist multimo-
dalen Behandlungskonzeptes beim Mammakarzi-
nom. In den letzten Jahren hat dabei der Einfluss 
der Chemotherapie vor allem im adjuvanten Setting 
kontinuierlich zugenommen. So hat sich der Indi-
kationsbereich über die ursprüngliche Zielgruppe 
der Hochrisikopatientinnen hinaus erheblich er-
weitert. Eine derartige Entwicklung ließ sich jedoch 
nicht im gleichen Maße im metastasierten Stadium 
verzeichnen. Die hierfür erforderliche Implementie-
rung neuer Zytostatika ist viel mehr seit längerem 
mehr oder weniger zum Erliegen gekommen. Ver-
antwortlich ist hierfür u. a. die Chemoresistenz, die 
sich mit zunehmender Zahl der Therapieschritte 
immer mehr einstellt. Weitere limitierende Faktoren 
können verschiedene Toxizitäten sein, die häufig  
ebenfalls kumulativen Charakter besitzen. Ein er-
ster Ansatz, um diesbezüglich Abhilfe zu schaffen, 
stellt das sogenannte passive Drug Targetings dar. 
Dahinter verbirgt sich der Versuch, Medikamente 
mit Hilfe von Drug delivery Systemen zielgerich-
teter als im herkömmlichen Sinne am Tumor ihre 
Wirkung entfalten zu lassen. Klinisch umgesetzt 
ist dieses Prinzip in Gestalt der liposomalen Antra-
zykline. Durch Enkapsulierung des altbewährten 
Zytostatikums Doxorubicin mit Phospholipid Vesi-
keln gelang eine signifikante Reduktion der Klas-
sen spezifischen Kardiotoxizität. Auch wir konnten 
diesen Nachweis im Rahmen einer monozentri-
schen Dosisfindungsstudie mit dem zusätzlichen 
pegylierten Präparat Caelyx (PLD) erbringen. Die 
Substanz wurde bei zytostatisch intensiv vorbehan-
delten Patienten mit Docetaxel kombiniert. In einer 
weiteren Therapieoptimierungsstudie beim meta-
stasierten Mammakarzinom haben wir schließlich 
eine moderne Variante bestehend aus Paclitaxel 
und Non-pegylierten liposomalen Doxorubicin in 
einem wöchentlichen Applikationsmodus unter-
sucht. Noch ist die Auswertung nicht abgeschlos-
sen. Bereits zum jetzigen Zeitpunkt bleibt aber zu 

konstatieren, dass die liposomalen Zytostatika die 
in sie gesetzten Erwartungen nur zum Teil erfüllen 
konnten. Die durch liposomale Enkapsulierung er-
reichbaren Vorteile sind vor allem galenischer Art, 
was sich im geschilderten Nebenwirkungsprofil äu-
ßert. Die gleichzeitige erhoffte Verbesserung der 
Wirksamkeit in Folge der Kumulation des freien 
Doxorubicin im Tumor ließ sich bislang für beide 
modifizierte Antrazyklin-Derivate allerdings nicht 
nachweisen.

Zytostatika als „backbone“ für biologicals

Aktuell ist die unsererseits erstmals überprüf-
te Kombination aus wöchentlichen Paclitaxel und 
Myocet Bestandteil eines komplexen vierfachen 
Schemas mit Trastuzumab und Lapatinib, das in-
nerhalb einer bundesweiten Neoadjuvanz-Studie 
beim HER2 positivem Mammakarzinom verabreicht 
wird. Gleichzeitig verkörpert dieses experimentelle 
Konzept die wesentlichen Grundzüge des derzei-
tigen aktiven Drug targetings.

Ein gewisser Paradigmenwechsel wurde einge-
läutet, als nach den Anfängen der zielgerichteten 
medikamentösen Therapie (drug targeting) die mo-
lekulare Medizin mehr und mehr in die Onkologie 
Einzug hielt. Es wurden spezifische Zielstrukturen 
entdeckt, die für die jeweilige Erkrankung in Bezug 
auf Proliferation, Angiogenese, Anti-Apoptose und 
andere Prozesse essenziell sind.

In den letzten Jahrzehnten hat die Entschlüsse-
lung der zellulären Signaltransduktion dazu geführt, 
dass membranständige Wachstumsfaktor-Re-
zeptoren identifiziert wurden, die in soliden Tu-
moren entweder vermehrt exprimiert werden oder 
in veränderter Form vorliegen, so dass sie thera-
peutische Angriffspunkte, z. B. durch spezifische 
Antikörper, bieten. Die intrazelluläre Domäne der 
Wachstumsfaktor-Rezeptoren besteht mehrheitlich 

Stellenwert der Chemotherapie 

beim Mammakarzinom:

„Ist die Zeit reif für einen Paradigmen Wechsel?“

Joachim Bischoff
Universitätsfrauenklinik, Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R.
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aus Tyrosin-Kinasen, die einen homologen Auf-
bau aufweisen. Diese und auch weitere Bestand-
teile der Signalkaskade, wie z. B. Proteinkinasen, 
dienen mittlerweile als Zielproteine („Targets“) für 
neue, „zielgerichtete“ Therapien.
Im Zuge der Tumorpromotion fungieren die Wachs-
tumsfaktor-Rezeptoren als Onkogene, vor allem 
wenn sie durch Mutationen oder Amplifikation 
aktiviert sind. Prominentes Beispiel ist die epider-
male Wachstumsfaktor-Rezeptor Familie (EGF-R). 
Wichtigstes Mitglied dieser transmembranös loka-
lisierten Onkoproteine ist HER2, welches als ein 
entscheidender Faktor der Karzinogenese beim 
Mammakarzinom erkannt wurde. Das Ausmaß der 
immunhistochemisch messbaren Proteinexpressi-
on gilt als prädiktiver Faktor für den Therapieerfolg. 
Die sich daraus ergebende Möglichkeit der adäqua-
ten Patientenselektion ist wiederum beispielhaft für 
die Art von Paradigmenwechsel, wie er durch die 
Einführung neuer zielgerichteter Substanzen in der 
Onkologie inzwischen Einzug gehalten hat. Als ein 
erstes beim Mammakarzinom aktiviertes Onkogen, 
dessen Blockade von großer klinischer Relevanz 
ist, hat sich der humane epidermale Wachstums-
faktor-Rezeptor 2 (HER2) erwiesen. Der monoklo-
nale HER2 Antikörper Trastuzumab wurde als erste 
zielgerichtete Substanz beim Mammakarzinom er-
folgreich eingeführt.

Der monoklonale Antikörper Trastuzumab reprä-
sentiert den Prototyp einer rezeptorgerichteten 
Immuntherapie in der gynäkologischen Onkologie. 
Durch dessen spezifische Affinität zur extrazellu-
lären Domäne wird die Bildung von HER2 Hetero- 
bzw. Homodimeren verhindert. Die dadurch aus-
bleibende Aktivierung des Rezeptors hat wiederum 
die Hemmung der kompletten Signaltransduktion 
zur Folge. Dies erklärt die selektive Wirksamkeit 

von Trastuzumab bei Tumoren mit 
HER2 Überexpression. In einer 
„Proof of concept“-Studie konnte 
exemplarisch für die Kombination 
mit Doxorubicin bzw. Paclitaxel ge-
zeigt werden, dass der Antikörper die 
Wirksamkeit von Zytostatika verstär-
kt. Auch mit Docetaxel war dieses 
Resultat in der First line Therapie des 
HER2 positiven Mammakarzinoms im 
Vergleich zur Monotherapie mit dem 
Taxan reproduzierbar. Auf Grund des 
signifikanten Unterschiedes sowohl 
bei der Ansprechrate, dem progressi-
onsfreien Intervall als auch dem Ge-
samtüberleben wurde Trastuzumab 
schließlich in Kombination mit Pacli- 
oder Docetaxel als erstes „Biological“ 

beim Mammakarzinom zugelassen.

Die HER2 Blockade gelingt auch durch Lapati-
nib, ein „small molecule“, das im Bereich der in-
trazellulären Domäne das Rezeptor-abhängige 
Downstream signalling blockiert. Lapatinib stellt 
eine neue Entwicklung der zielgerichteten The-
rapie beim Mammakarzinom dar, das als „dualer 
HER1- und HER2- Tyrosin-Kinase-Hemmer“ gilt 
und über eine Wirksamkeit auch bei Resistenz 
gegenüber Trastuzumab verfügt. Grundlage hier-
für ist, dass Lapatinib die Rezeptorfunktion durch 
kompetitive Bindung an die ATP-Tasche der kata-
lytischen Domäne antagonisiert und im Gegensatz 
zu Trastuzumab, außerdem den PTEN-abhängigen 
Apoptosesignalweg blockiert. Diese Blockade fin-
det auch im Falle eines PTEN-Funktionsverlustes 
oder einer aktivierenden PI3 – Kinase-Mutation 
statt. Letztgenanntes Onkogen ist der zentrale 
Mediator des Akt-mTOR-Signalwegs, der den pro-
grammierten Zelltod HER2 positiver Tumorzellen 
reguliert und bei diesem Mamma Karzinom-Subtyp 
ebenso wie PTEN häufig alteriert ist. Sein Gegen-
spieler ist das Tumorsuppressorgen PTEN, das im 
physiologischen Zustand das Apopotosegleichge-
wicht aufrecht erhält. Sowohl ein intaktes PTEN-
Gen als auch das Vorliegen eines PI3-Kinase 
Wildtyps sind essenziell für die Wirksamkeit von 
Trastuzumab.

Noch ist es gängige Praxis beim HER2-positiven 
Mammakarzinom, die genannten Inhibitoren mit 
etablierten Zytostatika zu kombinieren, um die 
synergistischen Effekte zwischen diesen Medika-
mentenklassen zu nutzen. Mit diesem Vorgehen 
ist aber verbunden, dass die jeweiligen Zytosta-
tika typischen Nebenwirkungen mehr oder we-
niger zum Tragen kommen können. Im Falle von 
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Lapatinib deutet es darüber hinaus, 
dass außerdem mit überlappender 
Toxizität gerechnet werden muss. 
Dies gilt bei der zugelassenen Kom-
bination mit Capecitabine vor allem 
in Bezug auf die Diarrhö und kuta-
nen Nebenwirkungen. Eine Möglich-
keit der Therapieoptimierung ist der 
Austausch des Zytostatika-Partners 
durch Substanzen mit einem günsti-
geren Sicherheitsprofil. Eribulin ge-
hört pharmakologisch zur Kategorie 
der Halichondrin-Analoga, die wie die 
Taxane mit den Mikrotubuli der Zel-
le interagieren. Eribulin ist die erste 
Substanz, bei der Antrazykline und 
Taxan-Vorbehandlung Überlebens-
vorteil im Vergleich zu Standard Re-
gimen nachgewiesen werden konnte. Im Kontext 
mit Lapatinib empfiehlt sich Eribulin als Kombina-
tionspartner, da überlappende Toxizität weitgehend 
ausgeschlossen werden konnten. Wir untersuchen 
dieses experimentelle Regime derzeit in Koopera-
tion mit der German Breast Group (GBG) im Rah-
men einer randomisierten Phase II Studie auf ihren 
Stellenwert beim metastasierten Mammakarzinom.
 
Eine weitere Option ist die Implementierung neuer 
biologicals im Zusammenhang mit bewährten Che-
motherapien. Beispiele wie der Multikinaseinhibitor 
Sunitinib zeigen, dass derartige Versuche im nicht 
zwangsläufig erfolgreich verlaufen müssen. Mögli-
cherweise war hierfür auch die ungenügende Pa-
tientenselektion im Rahmen der durchgeführten 
Phase III Studie mit verantwortlich. Andere Wege 
beschreiten wir anlässlich einer kleinen Pilot-Stu-
die, indem wir die Zielgruppe im Vorfeld sehr ge-
nau definieren. Patientinnen mit einer sogenannten 
intermediären HER2-Expression auf Proteinebe-
ne (2fach positiver immunhistochemicher Score) 
ohne Nachweis einer Gen Amplifikation erhalten 
eine Kombination aus Vinorelbine und einen irre-
versiblen Pan HER-Inhibitor. Afatinib unterscheidet 
sich an Hand der genannten Eigenschaften deut-
lich von der Schwestersubstanz Lapatinib. Auch bei 
dieser Kombination ist es auf Grund des weitge-
henden Fehlens überlappender Toxizität von einer 
guten Verträglichkeit auszugehen.

Die geschilderten Beispiele demonstrieren, dass Zy-
tostatika auch weiterhin eine essentielle Rolle beim 
Mammakarzinom spielen, zunehmend auch als Kom-
binationspartner für moderne zielgerichtete Therapien. 
Noch bewegt sich deren Monoaktivität nicht auf einem 
derartigen Niveau, dass sie als alleinige Therapie für 
Patientinnen mit Mammakarzinom infrage käme.

Wie erste Daten zur dualen HER2 Blockade al-
lerdings zeigen, wird hiermit möglicherweise ein 
zukunftsweisender Weg hin zu einem neuen che-
mofreien Therapieprinzip geebnet.

HER2 Targeting duale Rezeptorblockade

Die sich ergänzenden Wirkmechanismen einer ex-
tra- und intrazellulären Rezeptorblockade bilden die 
Rationale für den kombinierten Einsatz von Trastu-
zumab und Lapatinib.
Nach aussichtsreichen prä-klinischen Daten mit 
Hinweisen auf eine Synergie zwischen den beiden 
Substanzen wurde im Rahmen eines randomisier-
ten Phase III Designs die Kombination mit einer 
Lapatinib Monotherapie verglichen.
Damit wurde erstmals der Stellenwert einer zielge-
richteten Kombinationstherapie an einem größeren 
Mammakarzinom-Kollektiv untersucht. Pioniercha-
rakter hat außerdem die Tatsache, dass gleichzeitig 
auf den sonst üblichen Zytostatikapartner verzich-
tet wurde. Eingeschlossen wurden Patientinnen 
mit HER2 positiven Brustkrebs, die durchschnitt-
lich bereits 3 Trastuzumab-basierte Behandlungs-
schemata erhalten hatten. Der Anteil von mehr als 
70 % hepatisch metastasierten Tumoren in beiden 
Armen verdeutlicht, dass hier ein ausgesprochenes 
Hochrisiko-Kollektiv vorliegt.
Beim Gesamtüberleben zeigte sich zu diesem 
Zeitpunkt ein tendenzieller Vorteil zugunsten der 
kombinierten Therapie mit einer Verlängerung um 
median 2,9 Monate; der klinische Nutzen (Bene-
fitrate) wurde verdoppelt (24,7 vs. 12,4 %). Zu be-
rücksichtigen ist, dass die Patientinnen mit durch-
schnittlich 4 bzw. 5 Zytostatika-Regimen intensiv 
vorbehandelt waren. Außerdem lag der Anteil an 
Fällen mit Hirnmetastasen bei einer Quote von 16 % 
sehr hoch. Der Stellenwert dieser Ergebnisse wird 
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außerdem dadurch aufgewertet, dass bei 52 % La-
patinib Patientinnen ein cross- over in den experi-
mentellen  Arm erfolgte.
Auch die Toxizitätsanalyse lieferte stichhaltige Ar-
gumente dafür, dass die duale HER2 Blockade 
eine attraktive Alternative zur Kombination von 
Zytostatika mit HER2 Inhibitoren darstellt. Derart 
schwer vorbehandelte Patientinnen haben bisher 
kaum Eingang in prospektive wissenschaftliche 
Untersuchungen beim Mammakarzinom gefunden. 
Gleichzeitig konnte in einer solchen Situation bisher 
nur selten ein Überlebensvorteil für ein Therapie-
Regime nachgewiesen werden. Des Weiteren han-
delt es sich um die erste Kombination aus einem 
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) und einem Antikörper, 
für die Daten aus einer randomisierten Studie ver-
fügbar sind.

Targeting Rezeptor Crosstalk

Als Prototyp in dieser Richtung kann die primäre 
Chemotherapie freie Behandlung des hormonsen-
sitiven Brustkrebses gelten. Aus dem sequenti-
ellen Einsatz verschiedener endokriner Substanzen 
resultiert häufig auch im metastasierten Stadium 
über längere Zeit eine Krankheitsstabilisierung. 
Früher oder später kommt es dann jedoch zu einer 
Resistenzentwicklung, die die Umstellung auf eine 
Chemotherapie notwendig macht. Dies ist anderer-
seits nicht selten mit Einbußen bei der Lebensqua-
lität aufgrund einer höheren Nebenwirkungsrate 
verbunden.

Aktuell zeichnet sich erstmals eine Alternative zu 
diesem Vorgehen ab, indem eine Resensitivierung  
der Brustkrebszellen gegenüber endokriner Sub-
stanzen möglich scheint. Dies geschieht auf der 
Basis einer Kombination aus Aromatasehemmer 

oder Tamoxifen mit dem innovativen 
Wirkprinzip der mTOR Inhibition, das 
bereits beim Nierenzellkarzinom und 
anderen Erkrankungen etabliert ist. 
Klinisch resultiert daraus eine Ver-
dopplung des PFS in der Studie 
mit Exemestane als Vergleichsarm.  
Dies entspricht einer Verbesserung 
um etliche Monate, was angesichts 
der intensiven Vorbehandlung der 
Patienten einen bemerkenswerten 
Fortschritt darstellt. Molekulabiolo-
gisch steht dahinter die Blockade 
der intrazellulären Signaltransdukti-
on, die zahlreiche weitere therapeu-
tische Angriffspunkte bietet. Hierzu 
zählt vor allem im Zusammenhang 
mit Trastuzumab bereits erwähnte 

PI3 Kinase, die zu den am häufigsten alterierten 
Onkogenen bei soliden Tumoren gehört. Manches  
spricht dafür, dass die Antagonisierung dieses Tar-
gets die effektivste Weise ist, um die Aktivierung 
des gleichnamigen Signalwegs zu verhindern. Be-
reits jetzt befinden sich spezifische Hemmstoffe 
gegen die katalytische Untereinheit 110α dieses 
Onkogens (PIK3CA) als auch duale mTOR / PI3K 
Inhibitoren in der klinischen Entwicklung. Wie bei 
Everolimus steht dabei die Kombination mit endo-
krinen Substanzen innerhalb der laufenden Studien 
beim Mammakarzinom im Vordergrund. Angesichts 
dieser neuen Generation von Chemotherapiefreien 
Regimen besteht die berechtigte Hoffnung, den 
Einfluss der zytostatischen Therapie nun auch bei 
der Patientengruppe mit Hormonrezeptor positiv, 
HER2 negativem Brustkrebs weiter zurück drän-
gen zu können. Damit verläuft die Entwicklung hier 
parallel zum HER2 positivem Subtyp, bei dem sich 
der ebenfalls beschreibende Trend zur dualen Re-
zeptorblockade immer stärker abzeichnet. Letztlich 
ist allen diesen Regimen allein schon das günstige 
Nebenwirkungsprofil gemeinsam. Dies gilt auch für 
den selektiven HER3 Antikörper MM121, der den 
PI3K abhängigen Signalweg auf Rezeptorebene 
inhibiert.

Derzeit fungiert die UFK Magdeburg als deutsches 
Leitzentrum zweier multinati onaler Studien mit 
zwei Vertretern dieser neuen Substanzklassen.

Fazit

Die Entwicklung der letzten Jahre hat gezeigt, dass 
sich die medikamentöse Therapie beim Mamma-
karzinom im Umbruch befindet. Zytostatika sind 
zwar weiterhin integraler Bestandteil der meisten 
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Therapieregime beim HER2 positiven Subtyp. 
Gleichzeitig nehmen jedoch die Bestrebungen zu, 
die Akzeptanz seitens der Patienten durch neue, 
nebenwirkungsärmere Varianten zu verbessern. 
Die UFK Magdeburg ist mit zwei eigenen Pro-
jekten an dieser Forschungsinitiative beteiligt. Da-
rüber hinaus zeichnet sich ab, dass chemothera-
piefreie Kombinationen auf der Basis einer dualen 
Rezeptorblockade ebenfalls eine gut verträgliche 
und gleichermaßen effektive Alternative darstellen 
können. Lapatinib und Trastuzumab stehen hierfür 
stellvertretend als erste Vertreter eines neuen in-
novativen Therapieprinzips, dass als erstes weltweit 
im Rahmen einer Proof of Concept Studie unter 
maßgeblicher Beteiligung der UFK Magdeburg 
evaluiert wurde.
Ein solches neues Prinzip vertritt auch die Kom-
bination endokriner mit zielgerichteten Substanzen 
beim HR positivem, HR negativen Mammakar-
zinom, die wir als deutsches Leitzentrum in zwei 
verschiedenen Varianten untersuchen. Noch ist es 
zu früh, über das weitere Schicksal der Chemothe-
rapie beim Mammakarzinom definitive Aussagen zu 
treffen. Generell ist aber zu erwarten, dass derar-
tige Strategien wie die letztgenannten zunehmend 
ihren Weg in die klinische Praxis finden. 
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Chronische myeloische Leukämie

Die chronische myeloische Leukämie ist das Re-
sultat einer malignen Transformation einer einzel-
nen pluripotenten hämatopoetischen Stammzelle 
und wird zu den myeloproliferativen Neoplasien 
gezählt. Erstmals wurden Virchow und Bennet 
Mitte des 19. Jahrhunderts auf diese Erkrankung 
aufmerksam. Im Jahre 1960 erkannten Nowell 
und Hungerford, dass die chronische myeloische 
Leukämie von einem spezifischen chromosomalen 
Defekt der Leukämiezellen ausgeht. In 90 % der 
Fälle liegt eine Translokation (9;22) (q34;q11), so-
wie seltene komplexere Translokationen, vor. Eine 
geringe Anzahl von ca. 7 % der neudiagnostizierten 
CML- Patienten weisen kein Philadelphia-Chromo-
som und BCR-ABL-Rearrangement auf. Die Inzi-
denz der Erkrankung liegt bei ca. 1-2 / 100.000 
EW/Jahr und macht 20 % aller Leukämien im Er-
wachsenenalter aus. Der Häufigkeitsgipfel liegt in 
der 5. und 6. Dekade. Männer sind etwas häufiger 
betroffen als Frauen. 

In der Regel zeigt die chronische myeloische Leu-
kämie einen Krankheitsverlauf in 3 Phasen. Bei 
Erstdiagnose befinden sich die meisten Patienten 
in der chronischen Phase. Die initiale, chronische 
Phase dauert im Mittel 4,5 Jahre. In dieser Zeit 
haben die Patienten kaum Beschwerden. Klinisch 
fallen eine Splenomegalie, Leukozytose (meist 
>30 Gpt/l) mit Auftreten zahlreicher Vorstufen im 
peripheren Blut, der sogenannten Linksverschie-
bung auf. Die normale Blutbildung ist erhalten. So-
wohl im Knochenmark als auch im peripheren Blut 
liegt der Anteil unreifer Zellen (Blastenanteil) unter  
10 %. Die Akzelerationsphase zeichnet sich durch 
eine zunehmende Verdrängung der normalen Hä-
matopoese und einer progredienten Splenomegalie 
aus. Der Blastenanteil liegt dann über 10 %, bezie-
hungsweise es stellt sich eine Basophilie >20 % im 
Blut oder Knochenmark ein. Ebenfalls kann sich eine 
zunehmende Markfibrose entwickeln. Im Mittel dauert 
diese Phase 3-6 Monate. In der Blastenkrise, wel-
che unbehandelt rasch zum Tode führt, finden sich 
mehr als 20 % Blasten im Blut oder Knochenmark. 
Bei zwei Drittel der Patienten sind diese Blasten my-
eloisch oder undifferenziert, ein Drittel ist lymphatisch.
Der Nachweis sämtlicher Reifungsstufen der my-
eloischen Reihe mit Vermehrung der Neutrophilen 
und Myelozyten, sowie eine Basophilie und Eosino-
philie sind charakteristische Befunde der CML. Die 
Zellen weisen eine verminderte Aktivität der alka-
lischen Leukozytenphosphatase auf. Insbesondere 
zu Beginn der Erkrankung findet sich ebenfalls eine 
Thrombozytose mit einer thrombozytären Anisozy-
tose. Ein wichtiger Indikator für eine CML ist die 
Leukozytenverdopplungszeit: dies stellt den Zeit-
raum dar, in dem die Leukozyten auf das doppelte 
ihres Ausgangswertes angestiegen sind.  

Von der historischen zur zielgerichteten 
CML Therapie

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde die CML 
nur mit ionisierender Bestrahlung behandelt, diese 

Aktuelle und neue Therapieoptionen 

bei myeloproliferativen Erkrankungen

Denise Wolleschak, Thomas Fischer und Florian Heidel
Klinik für Hämatologie und Onkologie
Universitätsklinikum, Otto-von-Guericke Universität Magdeburg

Abb. 1: Pathogenese der chronischen myeloischen 
Leukämie
BCR-ABL ist in der Lage hämatopoetische Stammzel-
len onkogen zu transformieren. Aus der gesteigerten 
Proliferation der myeloischen Reihe ergibt sich die 
Vermehrung myeloischer Zellen in der chronischen 
Phase (CML-CP). Zusätzliche Mutationen führen 
schließlich zur myeloischen oder lymphatischen Bla-
stenkrise, die einer akuten Leukämie ähnelt. Aus 
(Ren, 2005), Nature Reviews Cancer
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linderte lediglich die Symptome, z. B. die der Sple-
nomegalie. Ab 1950 erfolgte die Therapie in der 
Regel mit Busulfan und Antimetaboliten. Seit Mitte 
der sechziger Jahre kommt ebenfalls Hydroxyurea 
zum Einsatz. Dieser spezifische S-Phasen Inhibi-
tor der DNA-Synthese wird mit einer Initialdosis 
von 40 mg/kg/d eingesetzt und nach der Leuko-
zyten- und Thrombozytenzahl modifiziert. Unter der 
Therapie mit Interferon-α in den achtziger Jahren, 
konnten die ersten zytogenetischen Remissionen 
dokumentiert werden. In der Annahme, eine kon-
sequente Senkung der Tumorlast verzögere die 
Progression zur Blastenkrise, erfolgten Therapien 
mit Hydroxyurea, Interferon-α, Arabinosylcytosin, 
Kombinationschemotherapien, sowie Hochdo-
sis- Chemotherapien mit anschließender autologer 
Blutstammzelltransplantation.
Durch die Translokation t (9;22) (q34; q11) wird 
das Gen der Abelson (ABL)-Tyrosinkinase in die 
Region des BCR (breakpoint cluster region)- Gens 
eingeführt. Das so entstandene BCR-ABL Fusi-
onsprotein besitzt eine konstitutive Tyrosinkinase-
aktivität und ist für die onkogene Transformation 
einer hämatopoetischen Stammzelle verantwort-
lich. Mit der Entwicklung von Antikörpern gegen 
Phospho-Tyrosin Ende der 90er Jahre und der 
Entwicklung von Hemmstoffen von Tyrosinkinasen, 
konnten erstmals die Wirksamkeit von zielgerich-
teten Therapie - sogenannten „small molecules“ - 
demonstriert und publiziert werden. Heute stellen 
Tyrosinkinaseinhibitoren ein zunehmend wichtiges 
Instrument in der Behandlung von Patienten mit 
hämatologischen Erkrankungen dar. Die meisten 
dieser „small molecules“ kompetieren mit ATP um 
die Bindungsstelle der onkogenen Tyrosinkinasen 
und vermögen hiermit Zelltod in den 
bösartig veränderten Zellen auszu-
lösen. Die ersten erfolgreichen Er-
gebnisse konnten vor über 10 Jahren 
von der Gruppe um Brian Druker für 
die Philadelphia-Chromosom positive 
chronische myeloische Leukämie 
(CML) demonstriert werden. 

Der erste erfolgreiche Inhibitor, STI 571, der heute 
besser unter dem Namen Glivec bekannt ist, er-
reichte 2002 als erster zugelassener Tyrosinkina-
seinhibitor in Deutschland die Klinik. Selbst in der 
klinischen Routine sind mittlerweile eine ganze Rei-
he von neuen „Zweitgenerations-Tyrosinkinaseinhi-
bitoren“ zugelassen. Das Feld der Tyrosinkinasein-
hibitor-Entwicklung ist jedoch weiterhin florierend, 
und immer neue Krankheitsentitäten weisen Mu-
tationen von Kinasen auf, welche die Option eines 
gezielten Eingriffs in die pathologisch aktivierten 
Signaltransduktionswege als neue therapeutische 
Option ermöglichen. Heute stellt Imatinib die Stan-
dard-Erstlinientherapie dar. Seit 2001 ist Imatinib 
für die CML Therapie und mit 2003 als Erstlinien-
therapie zugelassen. Die Überlebenszeiten sind in 
selbst fortgeschrittenen Krankheitsstadien deutlich 
angestiegen, die 7 Jahres-Überlebensrate unter 
einer Imatinibtherapie liegt bei ca. 86 %, bereinigt 
auf die Rate der CML-bedingten Todesfälle sogar 
über 90 % (Druker, 2009).

Abb. 2: Wirkmechanismus von Imatinib (STI571) 
Imatinib (STI571) hemmt die Bindung von ATP an 
die BCR-ABL Fusions-Kinase. Die für die BCR- ABL 
Funktionen notwendigen Substrate werden nicht 
mehr phosphoryliert, was nachfolgend zum Tod der 
onkogen transformierten Zelle führt. Aus (O'Dwyer 
and Druker, 2000), The Lancet Oncology

Abb.3: Überleben unter Imantinib Behandlung 
5 Jahres Follow-up von Patienten mit einer CML. Das Overall survival 
liegt für Patienten therapiert mit Imatinib bei 89 %. Im Vergleich hierzu 
liegt das Langzeitüberleben nach Interferon- und konvetioneller Che-
motherpie bei 50 %. Aus (Druker, 2009), Nature Medicine
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Etwa 10 % aller Patienten zeigen kein Ansprechen 
auf die Imatinib Therapie oder entwickeln eine se-
kundäre Resistenz. Die häufigste Ursache hierfür 
sind BCR-ABL Punktmutationen, von denen bis-
her mehr als 60 bekannt sind (z. B. Y253F/H, 
E255K/V, T315I). Die Zweitgenerations-Tyrosin-
kinase-Inhibitoren Nilotinib (Tasigna®) und Dasa-
tinib (Sprycel®) sind in Deutschland für die Ima-
tinib- Resistenz oder -Intoleranz zugelassen und 
inzwischen auch für die Erstlinientherapie zugelas-
sen. Nilotinib, ein Imatinib Abkömmling, mit deut-
lich besserer ABL-Selektivität, zeigt in vitro eine 
30-fach höhere Aktivität und ist gegen alle BCR-
ABL Resistenzmutationen außer T315I wirksam. 
Die aktuelle Dosisempfehlung für Nilotinib liegt bei 
2 x 300 mg/Tag in der Erstlinientherapie der chro-
nischen Phase der CML und 2 x 400 mg/Tag bei 
Patienten mit CML in der chronischen Phase mit 
Resistenz oder Unverträglichkeit gegenüber einer 
Vortherapie bzw. in der akzelerierten Phase. Das 
Nebenwirkungsprofil von Nilotinib ist in erster Li-
nie hämatologischer Natur, weiterhin lässt sich bei 
einigen Patienten eine Bilirubinerhöhung, eine er-
höhte Lipase ohne Zeichen einer Pankreatitis und 
eine Hyperglykämie verzeichnen. Bosutinib, ein du-
aler ABL/SRC-Inhibitor, zeigt bislang in klinischen 
Studien Wirkung in allen Phasen der CML (Cortes 
et al., 2011b). Der Aurora-Kinase-Inhibitor MK-
0457, AP24534, Danusertib und Ponatinib wirken 
effektiv gegen die multiresistente T315I- Mutation 
und können eine künftige Alternative für Patienten 
mit dieser BCR-ABL Punktmutation darstellen 
(Cortes et al., 2011a).
Innerhalb klinischer Studien werden ebenfalls Vak-
zinierungen gegen verschiedene Antigene (BCR-
ABL, Myeloblastin, WT-1) untersucht. Insbesonde-
re Patienten mit einer minimalen Resterkrankung 
zeigten auf die Therapie ein Ansprechen. 
Die allogene Stammzelltransplantation war über 
viele Jahre die Therapie der Wahl, speziell für junge 
Patienten mit passendem Spender. Die Therapie-
assoziierte Frühmortalität liegt jedoch nach wie vor 
bei ca. 15 %. Heute ist aufgrund des hohen Si-
cherheitsprofils, der hervorragenden Verträglichkeit 
und des exzellenten Langzeitüberlebens der TKI 
Behandlung die allogene Stammzelltransplanta-
tion speziellen klinischen Situationen vorbehalten 
(Insuffizientes Ansprechen/Therapieresistenz auf 
Zweitgenerations-Inhibitor Behandlung, akzele-
rierte Phase, Blastenkrise).
Das Ansprechen muss in engen Abständen gemäß 
der Leitlinien überprüft werden, um ein bestmög-
liches Ansprechen und eine exakte Therapiepla-
nung für den Patienten zu ermöglichen (Heidel  
und Fischer, 2012).

Zusammenfassung und Ausblick

In den letzen Jahren konnten durch die Entdeckung 
der Tyrosinkinase-Inhibitoren große Fortschritte in 
der Therapie der chronischen myeloischen Leukämie 
erzielt werden. Die Überlebenszeiten sind in selbst 
fortgeschrittenen Krankheitsstadien deutlich ange-
stiegen, die 7-Jahres-Überlebensrate unter einer Ima-
tinibtherapie liegt (bereinigt auf die CML-bedingten 
Todesfälle) bei über 90 %. Wichtig für den weiteren 
Krankheitsverlauf ist das frühzeitige Ansprechen auf 
die Therapie, vom ELN wurden hierzu die folgenden 
zytogenetischen und molekularen Leitlinien definiert:  
Das hämatologische Ansprechen sollte nach The-
rapiebeginn alle 15 Tage und mit dem Erreichen 
einer CHR alle 3 Monate kontrolliert werden. Zy-
togenetische Verlaufskontrollen sind initial nach 3 
Monaten, 6 Monaten und nachfolgend alle 6 Mo-
nate indiziert. Mit Erreichen einer CCyr empfiehlt 
sich, diese alle 12 Monate bei nicht möglicher mo-
lekularer Diagnostik vorzunehmen. Die molekulare 
Diagnostik sollte alle drei Monate bis zum Erreichen 
einer MMR erfolgen, danach ist eine Kontrolle alle 
sechs Monate empfohlen. 
Definitionsgemäß unterscheidet man während der 
Therapie mit Imatinib zwischen optimalem-, sub-
optimalem Ansprechen, Therapieversagen und 
Warnhinweisen wie in der nachfolgenden Tabelle 
zusammengefasst (Baccarani et al., 2009).

Tabelle 1: Remissionskriterien nach den aktuellen Leitli-
nien (Baccarani et al., 2009)

Hämatologisch komplett ( CHR)

Leukozyten < 10 Gpt/l

Thrombozyten < 450 Gpt/l

Basophilie < 5 %

Differentialblutbild
kein Nachweis von Myelozyten, 
Promyelozyten, Myeloblasten

Milz nicht palpabel

Leukozyten < 10 Gpt/l

Thrombozyten < 450 Gpt/l

Zytogenetisch Ph- Metaphasen

komplett (CCyR) keine

partiell (PCyR) 1-35 %

minor (mCyR) 36-65 %

minimla (minCyR) 66-95 %

Molekular

Komplett (CMR) Nicht nachweisbare BCR-ABL 
Transkripte durch RT-PCR und 
nested PCR in zwei aufeinanderfol-
genden Blutproben bei adäquater 
Probenqualität  (Sensitivität > 104)

Major (MMR) Quotient von BCR-ABL zum 
Kontrollgen < 0,1 % nach 
internationalem Standard
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Für diejenigen Patienten, die weiterhin molekulare 
Marker (BCR-ABL Transkripte) nachweisbar ha-
ben, werden in der Zukunft zielgerichtete Behand-

lungen gegen die residuellen Leukämie-(CML-) 
Stammzellen von großem Interesse sein.
Hier sind evolutionär konservierte Signalwege 
als potentielle Zielstrukturen im Fokus der wis-
senschaftlichen Arbeit. Diese sind zum Teil für 
gesunde und normale Stammzellen entbehrlich, 
Leukämie-Stammzellen sind jedoch von diesen Si-
gnalwegen abhängig. Die deutsche Nobelpreisträ-
gerin Christiane Nüsslein-Volhard hatte bereits in 
den 1980er Jahren den Hedgehog-Signalweg in 
der Fruchtfliege (Drosophila) beschrieben. 

Ein weiterer derartiger Signalweg (kanonisches 
Wnt-Signaling) ist uns ebenfalls aus Drosophila-
Modellen als auch aus Untersuchungen zur Ent-
stehung des Colon-Karzinoms (APC-Mutationen 
führen zur dauerhaften Aktivierung dieses Sig-
nalwegs) bekannt. Sowohl Hedgehog- als auch 
Wnt-Signalwege haben gezeigt, dass sie für die 
Entstehung und Erhaltung von CML-Leukämie-
Stammzellen relevant sind (Dierks et al., 2008; 
Heidel et al., 2012; Hu et al., 2009; Zhao et al., 
2007). Hedgehog-Inhibitoren werden derzeit in 
frühen klinischen Studien für refraktäre und rezi-
divierte hämatologische Neoplasien geprüft. Hier 
werden die Kombinationen mit Kinase-Inhibitoren 
bei Patienten mit kompletter zytogenetischer – 
aber nicht molekularer – Remission von großem 
Interesse sein. Hemmstoffe des Wnt-Signalwegs 
befinden sich derzeit in präklinischer Entwicklung. 
Omacetaxin, ein semisynthetisches Derivat des 
Homoharringtonin (Alkaloid), wirkt antiproliferativ 
und immunmodulatorisch sowie auch selektiv auf 
Leukämie-Stammzellen (Chen et al., 2009). Eben-
falls wird in weiteren klinischen Phase III Studien 
die Kombinationstherapie von Imatinib und Inter-
feron geprüft. Hier zeigten sich erste positive Er-
gebnisse hinsichtlich des zytogenetischen und mo-
lekularen Ansprechens. Abschließend kann auch 

Tabelle 2: Meilensteine in der TKI-Behandlung nach den aktuellen Leitlinien (Baccarani et al., 2009)

Zeitpunkt
Optimales 

Ansprechen
Suboptimales 
Ansprechen 

Therapieversagen Warnhinweise

Erstdiagnose - - - Hochrisiko

CCA/ Ph+ < 450 Gpt/l

3 Monate 
CHR, mindestens m 
CyR

keine mCyR Verlust der CHR -

6 Monate mindestens PCyr Verlust der PCyR keine CyR -

12 Monate CCyR PCyR Verlust PCyr Verlust MMR

18 Monate MMR Verlust MMR Verlust CCyR -

jede Zeit 
während der 
Therapie

stabile oder 
verbesserte MMR

Verlust MMR, 
Mutationen

Verlust CHR,CCyR, 
Mutationen, CCA/ Ph+

Anstieg der 
Transkriptionslevel, 
CCA/ Ph+

CCA: clonale chromosomale Abnormalitäten

Abb. 4: Evolutionär konservierte Signalwege sind an 
der Entwicklung und Erhaltung von Leukämie-Stamm-
zellen beteiligt. 
Sowohl kanonisches Wnt-Signaling mit seinem zen-
tralen Signalbaustein beta-Catenin (Ctnnb1) als auch 
der Hedgehog-Signalweg mit dem therapeutischen 
Angriffspunkt „smoothened“ (Smo) sind sowohl für 
die Entwicklung als auch für die Erhaltung von CML-
Leukämie-Stammzellen unabdingbar. Aus (Heidel et 
al., 2011), Intern J Hematol
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die Behandlung mit Interferon tiefe Remissionen 
induzieren (Kiladjian et al., 2011). Auch hier wer-
den Kombinationen von Interferon-Behandlung mit 
Kinase-Inhibition derzeit in fortgeschrittenen kli-
nischen Studien geprüft.
Die aktuellen Studien sind unter www.kompetenz-
netz-leukaemie.de oder www.leukemia-net.org zu 
erfahren. 

BCR-ABL-negative Myeloproliferative 
Neoplasien

Im Jahre 1951 prägte der Forscher und Mediziner 
Wilhelm Dameshek die Bezeichnung myeloproli-
ferative Erkrankungen und fasste damit klinisch 
unterschiedlich imponierende Erkrankungen wie 
die Polyzythämia vera (PV), die Osteomyelofibro-
se (heute: Primäre Myelofibrose), die essentielle 
Thrombozythämie (ET) sowie die chronisch mye-
loische Leukämie (CML) zusammen. Diese histo-
rische Einteilung wurde in den vergangenen Jahren 
immer wieder in der klinischen Klassifikation über-

arbeitet. Als erste Erkrankung konnte nach der 
Entdeckung des Philadelphia-Chromosoms in den 
60er Jahren die chronisch myeloische Leukämie 
nicht nur klinisch, sondern auch molekular definiert 
werden. Ein weiterer Meilenstein für die Diagnos-
tik und Klassifizierung der myeloproliferativen Syn-
drome erfolgte im Jahre 2005, als vier verschiedene 
Arbeitsgruppen die Mutation der JAK-2-Kinase an 

der Position 617 (JAK2V617F-Mutation) in myelo-
proliferativen Erkrankungen beschreiben konnten. 
Diese Punktmutation in der Kinase-Domäne des 
JAK2-Gens, die zu einem Austausch der Amino-
säure Valin an der Position 617 gegen Phenylala-
nin auslöst, führt zu einer ständigen Aktivierung der 
JAK2-Kinase, die unabhängig von der Stimulation 
dieser Kinase durch die physiologischen Bindungs-
partner ist.
Die beschriebene JAK2V617F-Mutation liegt bei 
ca. 95 % der Patienten mit Polyzythämia vera und 
bei ca. jeweils 50 % der Patienten mit essentieller 
Thrombozythämie oder primärer Myelofibrose vor. 
Gründe für die unterschiedliche Biologie der Er-
krankung kann neben einer Koexistenz von weiter-
hin genetischen oder epigenetischen Mutationen 
auch in dem Befall von einem oder zwei Allelen der 
jeweiligen Patienten liegen. Im Verlauf der präkli-
nischen und translationalen Forschung stellte sich 
wiederholt die Frage, inwiefern die JAK2-Mutation 
die entscheidende, krankheitsauslösende Mutation 
ist, da viele experimentelle und klinische Hinwei-

se nahelegen, dass es sich bei der 
JAK2V617F-Mutation um ein sekun-
däres Ereignis in der Krankheitsent-
wicklung handeln könnte. 
Im Zellkulturmodel führt die Koex-
pression der JAK2V617F-Mutation 
mit einem Zytokinrezeptor (z. B. Ery-
thropoetin-Rezeptor) zu einer Über-
empfindlichkeit gegenüber Zytokinen 
sowie zu einem Zytokin-unabhän-
gigem Wachstum der Zellen. Werden 
Maus-Knochenmarkzellen mit einer 
JAK2V616F-Mutation transformiert 
und in Empfängermäuse retrans-
plantiert, so entwickelt sich in kurzer 
Latenz eine letale myeloproliferative 
Erkrankung. Um zu untersuchen, wie 
eine einzige Mutation verschiedene 
Krankheitsbilder im Patienten aus-
lösen kann, hatte die Arbeitsgruppe 
von Radek Skoda vor einigen Jahren 
die JAK2V617F-Mutation in hämato-
poetischen Progenitorzellen der Maus 
unterschiedlich stark exprimiert und 
anschließend in Empfängermäuse 
zurück transplantiert. Während Tiere 

mit einem niedrigen JAK2V617F-Level an einem 
klinischen Bild ähnlich einer essentiellen Thrombo-
zythämie erkrankten, erkrankten solche mit hohem 
Expressionslevel an einem Krankheitsbild, das ei-
ner Polyzythämia vera ähnelt. Doch selbst wenn 
die JAK2V617F-Mutation in der Pathogene von 
myeloproliferativen Neoplasien nicht das primä-
re Ereignis darstellt, so handelt es sich doch um 

Abb. 5: JAK2-abhängige Sigaltransduktion
Unter physiologischen Bedingungen vermittelt JAK2 das intrazel-
luläre Signal einer Zytokinbindung an Typ-I-Zytokinrezeptoren, die 
selbst keine Tyrosinkinaseaktivität aufweisen. Bei Bindung eines Zy-
tokins – hier Erythropoetin – an den Erythropoetinrezeptor, dimerisiert 
der Rezeptor und bringt die intrazellulär assoziierten JAK2-Moleküle 
in räumliche Nähe zueinander. JAK2 wird durch Autophosphorylie-
rung aktiviert und Signalwege werden angeschaltet. Bei Vorliegen 
einer JAK2V617F-Mutation erfolgt die Aktivierung der JAK2-Kinase 
unabhängig von einer Zytokinbindung an den Rezeptor. Aus (Lipka 
et al., 2008)
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ein pathogenetisch relevantes Ereignis, das für 
den Krankeitsphänotyp von entscheidender Be-
deutung ist. Nach dem eindrücklichen Erfolg von 
Imatinib (Glivec) bei der chronischen myeloischen 
Leukämie, stellte die Mutation der JAK2-Kinase 
eine überaus interessante Zielstruktur für die Ent-
wicklung von Kinaseinhibitoren zur Behandlung 
von myeloproliferativen Neoplasien dar. Analog zur 
Revolutionierung der Behandlung der chronischen 
myeloischen Leukämie mit Imatinib, konnte durch 
zielgerichtete Therapeutika („small molecule“) erst-
mals eine Behandlung von myeloproliferativen Ne-
oplasien (Polyzythämia vera, essentielle Thrombo-
zythämie, primäre Myelofibrose) erfolgen. Derzeit 
befinden sich zahlreiche Substanzen als JAK2-Ki-
naseinhibitoren in klinischer Prüfung. Neben dem 
JAK2-Kinaseinhibitor INC424 (Novartis), der in ei-
ner klinischen Phase III Studie geprüft wird, befin-
den sich auch die Substanzen AZD1480 (AstraZe-
neca, klinische Phase II Studie), SB1518 (S-Bio, 
klinische Phase II Studie), CEP701 (Cephalon, kli-
nische Phase I/II Studie), TG101348 (TargeGen/
Sanofi, klinische Phase I/II Studie), CYT387 (Cy-
topia, klinische Phase I/II Studie) und LY2784544 
(Eli Lilly, klinische Phase I Studie) in fortgeschritte-
nen klinischen Prüfungen (siehe Tabelle 3).

JAK2-Kinaseinhibitor Therapie reduziert
Allgemeinsymptome und Milzgröße

Zur klinischen Prüfung von JAK2-Kinaseinhibitoren 
wurden bislang 2 publizierte Studien durchgeführt 
(Harrison et al., 2012; Verstovsek et al., 2012): 
die Comfort I Studie rekrutiert in den USA, Kana-
da sowie Australien. Hierbei wurden 309 Patienten 
mit primärer Myelofibrose eingeschlossen. Diese 
wurden 1:1 randomisiert. Zwischen dem JAK2 In-
hibitor INC 424 (Novartis) mit einer Dosis von 15 
mg oder 20 mg randomisiert gegen die Placebo-
gruppe. Die Comfort II Studie hingegen wurde in 
Europa durchgeführt mit Studienzentren in Öster-
reich, Belgien, Frankreich, Deutschland, Italien, 
Niederlande, Spanien, Schweden und Großbritan-

nien. In dieser Studie wurden 219 Patienten mit 
Myelofibrose behandelt. Diese wurden 2:1 ran-
domisiert in den JAK2-Inhibitor-Arm (INC424 15 
mg oder 20 mg 2x täglich) gegen die bestmög-
lich verfügbare Alternativbehandlung. Beide Stu-
dien sind noch nicht abgeschlossen, rekrutieren 
jedoch keine Patienten mehr. Auf dem Kongress 
der Amerikanischen Hämatologischen Gesellschaft 
(ASH) 2011 erfolgte nun eine Zusammenfas-
sung der Comfort I-Studie, die Ergebnisse zum 
klinischen Ansprechen und zum Überleben der 
Patienten erbrachten. In Bezug auf das klinische 
Ansprechen zeigte sich bei den Patienten, die mit 
dem Inhibitor (Ruxolitinib oder INC 424) behandelt 
worden waren, eine deutliche Reduktion der Milz-
größe um 30 %. Da die diese Behandlung gegen 
eine Placebogruppe verglichen wurde, zeigte sich 
bei den Patienten in der Placebogruppe eine ca. 
10 % Zunahme der Milzgröße. Insgesamt ist so-
mit von einer Reduktion der Milzgröße gegenüber 
Placebo von im Schnitt 40 % auszugehen. Interes-
santerweise war diese Reduktion in der Milzgröße 
unabhängig von den angelegten klinischen Para-
metern, wie dem Typus der Myelofibrose (primäre 
Myelofibrose, post-Polyzythämia vera-Myelofibrose 
oder post-essentielle Thrombozythämie- Myelo-
fibrose), dem Risikostatus (high risk oder inter-
mediär II risk), dem Alter (<65 Jahre oder > 65 
Jahre), dem Vorliegen einer JAK2V617F-Mutation 
oder den Hämoglobinleveln (>10g/dl oder < 10g/
dl). Wurde die Medikation unterbrochen, so traten 
bei allen Patienten erneut die krankheitsbedingten 
Symptome auf und bewegten sich zurück zum Aus-
gangsbefund. Es wurde hierbei jedoch keine Ver-
schlechterung über den Ausgangsbefund hinaus 
gesehen. Bereits in Vorstudien hatte sich eine 
gute Wirksamkeit von JAK2-Kinaseinhibitoren auf 
die krankheitsbedingten Symptome der Patienten 
gezeigt. Eine weiterhin offene Frage jedoch stellte 
sich im Hinblick auf einen möglichen Überlebens-
vorteil unter einer Behandlung mit JAK2-Kinas-
einhibitoren. Hierzu wurden zur Comfort I Studie 
neue Ergebnisse zum Überleben der Patienten 

Verbindung Firma Phase Zielstruktur MPN

INC424* Novartis/Incyte 3 JAK1/2 MF, PV, ET

AZD1480 AstraZeneca 1/2 JAK2 MF, PV, ET

SB1518 S*BIO 1/2 JAK2 MF

CEP-701 Cephalon 1/2 JAK2 & FLT3 MF, PV, ET

TG101348 TargeGen/Sanofi 1/2 JAK2, FLT3 & RET MF

CYT387 Cytopia Ltd 1/2 JAK1/2 MF

LY2784544 Eli Lilly 1 JAK2 MF, PV, ET

* In den USA bereits zugelassen, in Europa voraussichtlich bis Herbst 2012.

Tabelle 3: Stand der klinischen Prüfung für JAK2 Inhibitoren
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mit einem Nachbeobachtungszeitraum von bis 76 
Wochen präsentiert. Interessanterweise zeigte sich 
hierbei ein Trend zu einem besseren Überleben 
für Patienten mit Ruxotilinib-Medikation verglichen 
mit Patienten der Placebogruppe. Diese Ergeb-
nisse waren bereits statistisch signifikant (P=0,04, 
Hazard-ratio 0,50, 0,25 – 0,98). Dieser Trend zu 
einem Überlebensvorteil fand sich sowohl in Pa-
tienten mit einer JAK2V617F-Mutation, als auch 
in JAK2Wildtyp-Patienten. In der nach Mutation 
aufgeteilten Analyse zeigte sich jedoch aufgrund 
der geringeren Fallzahlen keine statistische Signifi-
kanz. Zusammenfassend zeigten alle Patienten mit 
Ruxotilinib-Therapie eine klinische Besserung und 
profitierten von der Medikation mit einem JAK2-
Kinaseinhibitor. Die klinische Verbesserung zeigte 
sich unabhängig von einer JAK2V617F-Mutation 
und unabhängig vom Typ der Erkrankung, vom 
Alter oder von den Krankheitscharakteristika. Die 
aktuell vorliegenden Analysen mit einer Beobach-
tungszeit von bis zu 76 Wochen lässt einen Trend 
zu einem Überlebensvorteil erkennen, jedoch wur-
den die Patienten nicht gegen die bestverfügbare 
Therapie verglichen, sondern gegen eine Placebo-
gruppe, so dass der Überlebensvorteil nicht suffizi-
ent beurteilt werden kann. 

Ein Überlebensvorteil unter JAK2-Inhibitor  
Therapie kann derzeit nicht sicher belegt 
werden

In Bezug auf einen möglichen Überlebensvorteil 
unter Behandlung mit einem JAK2-Kinaseinhi-
bitor, wurde von Verstovsek und Kollegen vom 
MD-Anderson-Cancer-Center in Houston eine 
Studie veröffentlicht, die das Überleben von Pa-
tienten mit fortgeschrittener Myelofibrose unter 
Behandlung mit einem JAK2-Kinaseinhibitor (Ru-
xolitinib, INC424) mit einer historischen Kontrolle 
verglichen. Hierbei sollte die Dauerhaftigkeit der 
Reduktion in Milzgröße und die Verbesserung der 
Symptome unter Ruxolitinib-Behandlung beurteilt 
werden. Hauptsächliches Ziel war ein Vergleich 
des Überlebens von Patienten mit Myelofibrose, 
die Ruxolitinib erhalten hatten, gegen solche, die 
in einer historischen Kontrolle die aktuelle Stan-
dardbehandlung erhalten hatten. In dieser Studie 
wurden Patienten in 2 Kohorten eingeteilt. Die 
Kohorte wurde am MD Anderson-Cancer-Center 
in Houston behandelt im Rahmen einer Phase I/
II Studie mit dem JAK2-Kinaseinhibitor Ruxolitinib. 
Diese 107 Patienten litten an primärer Myelofi-
brose, post-Polyzythämia vera Myelofibrose oder 
post-essentielle Thrombozythämie-Myelofibrose. 
Alle Patienten benötigen Therapien und beinhal-
teten Patienten, die vorherige Therapie nicht ver-

tragen hatten bzw. auf vorherige Therapien nicht 
angesprochen hatten. Auch Patienten mit einer 
mittleren oder Hoch-Risiko-Konstellation konn-
ten in diese Studie eingeschlossen werden. Die 
Patienten aus dieser Kohorte wurden gegen eine 
historische Kontrolle von 310 Patienten verg-
lichen, die an 3 großen Studienzentren behandelt 
worden: MD-Anderson-Cancer-Center (Houston, 
TX, USA), der Universität von Pavia (Italien) und 
dem Hospitale Niguarda in Mailand (Italien). Die 
historische Kontrolle wurde gegen die Kinase-
Inhibitorkohorte abgeglichen, basierend auf den 
Einschlusskriterien der Patienten. In dieser Analyse 
zeigte sich mit einer Nachbeobachtungszeit von 3 
Monaten, ein signifikanter Überlebensvorteil in der 
Patientenkohorte, die mit dem JAK2-Inhibitor Ru-
xolitinib behandelt wurden. Der Überlebensvorteil 
war hierbei statistisch signifikant (P=0,022, Ha-
zard ratio=0,61, 95 % Konfidenzintervall 0,41 – 
0,89). Die Aufteilung der Kohorten in Abhängigkeit 
vom Risikostatus - high risk gegen intermediate II 
- zeigte überraschenderweise, dass Patienten mit 
einem intermediate II Risiko-Profil in Bezug auf das 
Gesamtüberleben nicht von einer Behandlung mit 
dem Inhibitor Ruxolitinib profitieren. Hier zeigt sich 
ein unverändertes Überleben zwischen historischer 
Kontrolle und Ruxolitinib behandelter Kohorte. Im 
Gegensatz hierzu zeigt sich bei Patienten mit einem 
Hoch-Risiko-Profil ein hoch signifikanter Über-
lebensvorteil (P=0,006; Hazard ratio 0,5; 95 % 
Konfidenzintervall 0,31 – 0,81). Vergleicht man 
hierbei Patienten, die mit Hoch Risiko oder Inter-
mediate Risiko Ruxolitinib-Behandlung erhalten ha-
ben, so zeigt sich nach Ruxolitinib-Behandlung kein 
Unterschied im Überleben zwischen Hoch-Risiko 
und Intermediate Patientenkohorten. Der JAK2-
Kinase-Inhibitor scheint somit in der untersuchten 
Patientenpopulation die Hoch Risko-Konstellation 
gegenüber der Intermediate II Riskokonstellation 
rückgängig zu machen. Zusammenfassend kann 
man nach einem medianen Follow up von 32 Mo-
naten schließen, dass die Patienten, die mit Ruxo-
litinib behandelten Patientenkohorten das Medika-
ment durchgehend gut vertragen haben sowie dass 
Ruxolitinib zu deutlichen Reduktionen in der Milz-
größen und den konstitutionellen Myelofibrosesym-
ptomen beigetragen hat. Es zeigt sich im Vergleich 
mit einer historischen Kontrolle ein statistisch be-
reits signifikanter Überlebensvorteil, der besonders 
in der Hoch-Risiko-Gruppe betont ist. Die Untersu-
chung einer weiteren Kohorte von Patienten an der 
Mayo-Klinik in Rochester (Tefferi et al., New Eng-
land Journal of Medicine 2011/ 365(15): 1455-7) 
untersuchte ebenfalls die Fragestellung des Über-
lebens nach JAK2–Kinaseinhibitor-Therapie. In der 
von Tefferi untersuchten Patienten-Kohorte er-
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hielten 51 Patienten den JAK2 Inhibitor Ruxolitinib. 
Diese wurde gegen eine historische Kontrolle von 
410 Patienten verglichen, die an der Mayo-Klinik 
behandelt worden waren. In dieser Analyse mit 
einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 44 Mona-
ten zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter 
Überlebensvorteil für die Patienten unter Ruxoliti-
nib-Therapie. Zusammengenommen kann zum ak-
tuellen Zeitpunkt keine Aussage getroffen werden, 
ob eine Behandlung mit JAK2-Kinaseinhibitoren zu 
einer Verbesserung des Überlebens von Patienten 
mit primärer Myelofibrose beitragen kann. Diese 
Fragestellung muss mit größeren Patientenzahlen 
in prospektiven Studien untersucht werden. Bishe-
rige Ergebnisse lassen vermuten, dass ggf. spe-
zielle Risikogruppen besonders von einer Behand-
lung mit JAK2 Kinaseinhibitoren profitieren. 

Kombinationen von Epigenetischer 
Therapie mit Kinaseinhibitoren

Eine der weiteren neuen Entwicklungen sind Kom-
binationsbehandlungen von zielgerichteter Therapie 
(„small molecules“) mit epigenetischer Therapie. 
Hierbei wird der Kombination von genetischen Ver-
änderungen (JAK2-Kinase-Mutationen) mit epige-
netischen Veränderungen in der Pathogenese von 
myeloproliferativen Neoplasien Rechnung getragen. 
Aktuell ist hierbei die Kombinationsbehandlung von 
Patienten in einer klinischen Phase I Studie in einer 
Kombination von einem JAK2-Inhibitor (Ruxolitinib, 
INC424) mit einem Histon-Deacetylase-Inhibitor 
(Panabinostat, LBH589) möglich. Eine derartige 
Kombinationsbehandlung profitiert von der Syner-
gie der beiden therapeutischen Herangehenswei-
sen: Ruxolitinib reduzierte als selektiver JAK 1 und 
JAK 2 Inhibitor die gesteigerte Zytokinproduktion, 
inhibierte Zellproliferationen und führte somit zu 
Symptomverbesserungen von Patienten mit myelo-
proliferativen Neoplasien in klinischen Phase I und 
II Studien. Der Pan-Deacetylase-Inhibitor Panobi-
nostat (LBH 589) führt zur epigenetischen Regu-
lation von Tumorsupressorgenen und beeinflusst 
den Abbau von JAK2. Symptomverbesserungen 
von Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien 
(Reduktion von Milzgröße) konnten bereits in einer 
frühen Phase I Studie belegt werden. Zudem exi-
stieren präklinische Ergebnisse, die ein Zusammen-
spiel, somit einer Synergie der beiden Medikamente 
nahelegen. Die aktuelle Phase IB Studie prüft zu-
nächst das Finden einer maximal tolerierbaren Do-
sis einer Kombination von Ruxolitinib und Panabino-
stat bei Patienten mit Myelofibrose. Derzeit sind für 
diese Studie in Deutschland 2 Studienzentren aktiv. 
Ein Einschluss der Patienten kann an den Universi-
täten Mainz und Magdeburg erfolgen. 
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Zahlreiche aktuelle Befunde weisen einheitlich da-
rauf hin, dass die Eltern Adoleszenter und junger 
Erwachsener (adolescents and young adults, AYA) 
mit malignen Erkrankungen durch die Krebsdia-
gnose ihres Kindes krankheitswertig psychisch be-
lastet sind und an somatopsychischen Beschwer-
den leiden. Während für die AYA Patienten erste 
psychoonkologische Behandlungskonzepte ent-
wickelt und wissenschaftlich evaluiert sind, ist die 
dringend erforderliche psychoonkologische Versor-
gung der Eltern, gemäß der Anzahl der entspre-
chenden wissenschaftlichen Studien und klinischen 
Therapieprogramme in der Literatur, insgesamt 
als unzureichend einzustufen. Wissenschaftliche 
Zielstellung der Studie ist die Überprüfung der 
Wirksamkeit einer klinisch erprobten psychoonko-
logischen Kurzintervention für Eltern Adoleszenter 
und junger Erwachsener mit malignen hämatolo-
gischen Erkrankungen hinsichtlich der Verstärkung 
adaptiver Strategien der Krankheitsbewältigung. 
Das Projekt wird im Rahmen des Förderschwer-
punkt-Programms ‚Psychosoziale Onkologie’  
(2. Ausschreibungsrunde) der Deutschen Krebshil-
fe e.V. gefördert. 

Weshalb haben wir dieses neue Behandlungsan-
gebot für die Eltern unserer jungen Patienten ent-
wickelt?
Obwohl elterliche Angehörige zeitlich stabile und 
nahestehende Bezugspersonen für junge Krebspa-
tienten darstellen, erfahren sie wenig Vorbereitung, 
Information oder Unterstützung, um ihre bedeut-
same Rolle auszuüben. Sie sind durch den Schock 
der Krebsnachricht ebenfalls emotional schwer 
getroffen und fühlen sich hilflos, ohnmächtig und 
körperlich krank [1,2]. Denn die Elternfunktion und 
Verantwortung beschränkt sich nicht allein auf die 
ersten 18 Jahre ihrer Kinder, sondern erstreckt sich 
auf deren Lebenszeit. Die Beziehung bleibt ganz al-

tersunabhängig immer eine Eltern-Kind-Beziehung. 
So wird diese innere elterliche Haltung auch von den 
Kindern lebenslang erwartet. Durch die Krebsdia-
gnose können die vormals selbständigen, erwach-
senen Kinder auf frühere Entwicklungsstufen regre-
dieren und benötigen plötzlich wieder eine verstärkte 
elterliche Obhut und Verantwortung. Dabei wird von 
den Eltern erwartet, dass sie mit ihren Kindern mit-
fühlen und zugleich die jungen Patienten durch ein 
zunehmend komplexes und fragmentiertes medizi-
nisches Versorgungssystem navigieren und als An-
sprechpartner für den Arzt dienen. Die Frage „Wann 
habe ich denn nach den vielen Jahren für die Kinder 
endlich einmal Zeit für mich?“ bleibt in der Folge 
nicht zu beantworten [3]. 
Der Begriff „AYA“ als Bezeichnung für die Gruppe 
der Adoleszenten und jungen Erwachsenen (adole-
scents and young adults, AYA), ist mittlerweile ein 
gebräuchlicher Terminus in der Onkologie. Dabei 
wird suggeriert, dass es sich um eine homogene 
Patientenstichprobe handelt, obwohl AYA Pati-
enten allein aus entwicklungspsychologischer Sicht 
eine enorme Spannweite aufweisen. Die Definition 
des Altersbereiches ist uneinheitlich. Nach dem ak-
tuellen Stand der Literatur wird davon ausgegan-
gen, dass sich das AYA-Altersintervall zwischen 
dem Teenager-Alter und dem Ende des 30. Le-
bensjahres beläuft. Die international von klinischen 
Onkologen verwendete Definition entstammt hier-
zu der National Cancer Institute’s Adolescent and 
Young Adult Oncology Progress Review Group, ei-
ner Arbeitsgruppe des National Cancer Institute in 
Kooperation mit der Lance Armstrong Foundation. 
Diese gibt einen Altersbereich zwischen dem 15. 
und 40. Lebensjahr mit folgender Begründung an 
“from a psychological perspective, the majority of 
cancer patients up to age 40 are more likely to feel 
they have more in common with other younger pati-
ents than with middle ages or older patients” [4,5]. 

Strukturierte psychoonkologische 
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junger Erwachsener (AYA) mit malignen 

hämatologischen Erkrankungen: 
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Wenn Adoleszente und junge Erwachsene mit ei-
ner Krebserkrankung konfrontiert sind, dann müs-
sen sie sich zweierlei Beanspruchungen stellen:
1) 	dem entwicklungspsychologischen Prozess 

zwischen Frühadoleszenz und eigener Famili-
engründung, und 

2) 	dem Krankheitsbewältigungsprozess zwischen 
Diagnosefindung und verschiedenen möglichen 
Spätfolgen von Erkrankung und Behandlung. 

Onkologische Behandlungspläne und psychosozi-
ale Belastungssituationen der AYA Krebspatienten 
sind nicht zu vergleichen mit denen krebskranker 
Kinder oder älterer Erwachsener. Die Betroffenen 
sind konfrontiert mit tiefgreifenden Veränderungen 
aufgrund des Übergangs von der Kindheit zum Er-
wachsensein. Diese nachhaltigen Wechsel offen-
baren sich im Blick auf das Selbst, den emotio-
nalen Status oder die Interaktion mit der Familie 
[6]. Studien konnten verschiedene psychosoziale 
Herausforderungen identifizieren, mit denen AYA 
in der onkologischen Diagnose- und Behandlungs-
situation konfrontiert sind [7]. Deren Eltern sind 
aufgrund der Krebserkrankung ihres Kindes häu-
fig ähnlich psychisch belastet. Angst, Depression, 
maladaptive Strategien der Krankheitsbewältigung 
oder Symptome akuten Stresserlebens [8-11] blei-
ben viele Jahre nach erfolgreich abgeschlossener 
Krebstherapie immer noch nachweisbar [12,13]. 
Untersuchungen familiärer Beanspruchungsfelder 
zeigten einen Zusammenhang zwischen dem psy-
chischen Distress von AYA Krebspatienten und 
wahrgenommenen familiären Konfliktsituationen 
[14]. Mit Beginn der onkologischen Erkrankungs- 
und Behandlungssituation kann es durchaus zu ei-
ner Verstärkung des Abhängigkeitsempfindens von 
Eltern und klinischen Mitarbeitern kommen, zudem 
kann die Tendenz mancher Eltern zur Überprotek-
tion die normale psychische Entwicklung beeinflus-
sen [5].

Obwohl diese Befunde auf die notwendige psy-
choonkologische Versorgung von Eltern Adoles-
zenter und junger Erwachsener mit malignen hä-

matologischen Erkrankungen hinweisen, wird die 
Anzahl der entsprechenden wissenschaftlichen Un-
tersuchungen und klinischen Konzepte insgesamt 
als unzureichend eingestuft [15-18]. In einer aktu-
ellen Meta-Analyse [3] zu randomisierten, kontrol-
lierten psychotherapeutischen Interventionsstudien 
für Angehörige von erwachsenen Krebspatienten 
konnten 29 Studien recherchiert werden. Der 
Großteil der behandelten Angehörigen sind Partner 
(84 %). Die verbleibenden 16 % setzen sich zu-
sammen aus erwachsenen Kindern, Geschwistern, 
anderen Familienangehörigen oder Freunden. 
Nach dem Wissensstand sechs aussagerelevanter 
systematischer Reviews und einer Meta-Analyse 
konnten des Weiteren keine Angaben zu rando-
misierten, kontrollierten Interventionsstudien mit 
nächsten Angehörigen (Eltern) von AYA Krebspati-
enten ermittelt werden [1,19-22]. Das Augenmerk 
bei Angehörigen von AYA Krebspatienten lag bis-
her auf Diagnostikstudien und nicht randomisier-
ten Interventionsstudien [z.B. 1,7]. Darüber hinaus 
waren die malignen Krankheitsbilder der Patienten 
in den meisten der Meta-Analyse-Studien (55 %) 
überaus heterogen. Die einzig homogenen Patien-
tenstichproben bezüglich der Krebserkrankungen 
waren Mammakarzinom (21 %), Prostatakarzinom 
(17 %) und Bronchialkarzinom (7 %). Dieses de-
skriptive Ergebnis ist insofern von Bedeutung, weil, 
ganz im Unterschied zur Krankheitsbewältigung 
solider Tumorerkrankungen, der systemische Cha-
rakter hämatologischer Malignitäten in den meisten 
Krankheitsfällen mit einer Unsichtbarkeit und feh-
lenden Lokalisierbarkeit der Entitäten für Patienten 
und Angehörige einhergeht. Zum einen können in 
der Folge solch fehlender objektiver Krankheitspa-
rameter die subjektiven Krankheitskonzepte von 
Patienten und Angehörigen klinisch bedeutsam 
werden (z. B. bzgl. der Arzt-Patient-Kommunikati-
on). Zum zweiten gilt ist es als erwiesen, dass es 

keine Unterschiede bei den 
Ausprägungen von psychi-
schem Distress (depressive 
Symptomatik, Angstsym-
ptomatik) und der Lebens-
qualität der betroffenen Pa-
tienten gibt im Vergleich 
zwischen Patienten mit einer 
tatsächlich laufenden onko-
logischen Behandlung vs. 
einem sogenannten „watch 
and wait“-Konzept (= lediglich 
ambulante Kontrollen, keine 
onkologische Therapie). Bei-

de Patientengruppen sind tatsächlich psychisch be-
lastet. Der ausschlaggebende Punkt bezüglich der 
psychosozialen Belastung der Betroffenen scheint 

Abb. 1: Klinisches Beispiel für krankheitsbedingten Konflikt zwischen AYA-
Patient und Elternteil (© Deutsche Krebshilfe e.V.)
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demnach für das hämatologisch-onkologische Be-
handlungssetting vor allem in dem labormedizinisch 
gegebenen Nachweis einer Neoplasie zu liegen 
[23]. Dieses stete existentielle Bedrohungserleben 
der Patienten, ohne objektive Krankheitsparameter 
oder eine aktuelle onkologische Behandlungssitua-
tion, ist häufig Ausgangspunkt für sich im Verlauf 
entwickelnde psychische Distress-Phänomene 
[24,25].
Demgegenüber gilt es durch zahlreiche systema-
tische Überblicksarbeiten und Meta-Analysen als 
nachgewiesen, dass psychologische Interventi-
onen effektiv sind zur Reduktion von psychischem 
Distress, depressiver Symptomatik, Angstsympto-
matik sowie zur Verbesserung der Krankheitsbe-
wältigung und Lebensqualität [26-28]. Ohne eine 
weit verbreitete Implementierung bleiben diese In-
terventionen jedoch ineffektiv und haben nur ge-
ringe substantielle Auswirkungen auf die allgemeine 
Versorgungssituation von Patienten und Angehöri-
gen [29,30]. US-amerikanische Gesundheitsinsti-
tutionen wie bspw. das National Cancer Institute 
erarbeiteten einen nationalen Aufgabenplan, der 
zur Etablierung eines spezifischen AYA-Onkologie-
Programms führte: “Closing the Gap: Research 
and Care Imperatives for Adolescents and Young 
Adults with Cancer” [15]. Die deutsche Versor-
gungssituation ist derzeit noch im Aufbau begriffen. 
In Vorarbeit der vorliegenden Studie wurde eine 
fünfstündige interdisziplinäre psychoonkologische 
Kurzintervention (wöchentlich 1 Behandlungs-
stunde) für Eltern von AYA Patienten mit malig-
nen hämatologischen Erkrankungen entwickelt. 
Im Rahmen einer seit 2009 fest implementierten 
Angehörigen-Sprechstunde der Universitätsklinik 
für Hämatologie und Onkologie Magdeburg wur-
den die einzelnen Therapiebausteine ausgearbeitet 
und klinisch erprobt [31].
Die psychoonkologische Kurzintervention (KI) ba-
siert auf den Konzepten der Psychoedukation 
[32,33] und der psychoon-
kologisch-supportiven Psy-
chotherapie auf psychody-
namischer Basis [34-38]. 
In Ableitung des aktuellen 
Forschungsstandes und ei-
gener umfangreicher Vor-
arbeiten bezieht sich der 
Inhalt der Kurzintervention 
primär auf den Therapie-
Fokus des Angehörigen-
Selbst-Support, welcher 
zentral die individuelle Be-
lastungssituation der Eltern 
aufnimmt (Tab. 1). 

Die psychoedukativen Behandlungselemente zie-
len bspw. auf den Abbau von Informationsdefiziten 
und Verbesserung des Krankheitsverständnisses 
(z. B. durch Metaphernbildung). Der primäre Fokus 
der supportiven Intervention liegt auf der Förderung 
und Veränderung funktionaler Aspekte der Krank-
heitsbewältigung. Hierbei geht es insbesondere um 
die Reflexion und Modifikation subjektiver Krank-
heitstheorien, um tragfähige und problemorien-
tierte Bewältigungsstrategien auszubilden und eine 
Besserung der emotionalen Regulation negativer 
Affekte bei den AYA-Angehörigen zu erreichen. 
Die Klärung und etwaige Lösung zwischenmensch-
licher Konflikte (z. B. im Rahmen der Ablösung der 
AYA-Patienten von der Primärfamilie) wird beson-
ders im Rahmen der fünften, dann gemeinsamen 
Behandlungsstunde thematisiert. Als Sekundärfra-
gestellungen werden 
a)	 Veränderungen der psychischen Symptombe-

lastung und Lebensqualität der Eltern Adoles-
zenter und junger Erwachsener mit malignen 
hämatologischen Erkrankungen und

b)	 mögliche Einflüsse auf die psychische Sym-
ptombelastung und Lebensqualität der entspre-
chenden AYA Patienten betrachtet. 

Um die psychosoziale Versorgungssituation der 
Studienteilnehmer nach Abschluss der Behandlung 
zu konsolidieren, werden nach Studien-Abschluss 
Angebote psychosozialer Krebsberatungsstellen 
der Region ausgehändigt (Psychosoziale Krebsbe-
ratungsstelle/Magdeburger Krebsliga e.V.).

Tabelle 1: Angehörigen-Selbst-Support

• edukative Wissensvermittlung
• Reflexionen und Modifikationen der subjektiven 

Krankheitstheorien und individuellen 
Krankheitsbewältigung

• Wahrnehmung der Selbst-Gesundheit
• Verbalisierung der veränderten Angehörigen-Patient-

Beziehung

Abb. 2: Flow Chart Studiendesign AYA-PARENTS 2012 Elternteil

Abkürzungen: HAQ, Helping Alliance Questionnaire nach Luborsky zur Erhebung der Behandlungszu-
friedenheit (deutsche Version nach Bassler   [40]); KI, Kurzintervention; R, Zeitpunkt der Randomisation 
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Die Evaluation der psychoonkologischen Kurzinter-
vention erfolgt zu vier Messzeitpunkten: t0 (Base-
line), t1 (pre-treatment), t2 (post-treatment), t3 
(follow-up, onkologischer Behandlungsabschluss) 
mit Hilfe von Fragebögen zur Erhebung der indi-
viduellen Strategien der Krankheitsbewältigung, 
der familiären Belastung und Bewältigung durch 
die Krankheit des Kindes, der depressiven Sym-
ptomatik, der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
lität, der subjektiven Krankheitskonzepte und der 
Behandlungszufriedenheit (siehe Abb. 2). Die Kon-
trollgruppe erhält eine dokumentierte Standardbe-
handlung, bleibt sonst aber unbehandelt. Die Si-
cherstellung der Treatment-Integrität wird anhand 
essentieller Elemente der Qualitätssicherung in 
Psychotherapiestudien nach den Vorgaben der 
Deutschen Krebshilfe und internationaler Empfeh-
lungen gewährleistet [39].
Die Befragung der Studienteilnehmer wird compu-
tergestützt durchgeführt. Die Fragebögen werden 
auf Tablet-PCs mit Touchscreen (mobiles, klinik-
taugliches Gerät mit Barcodeleser) dargeboten, 
sodass der Patient mit der Hand oder mit einem 
Stift den Fragebogen ausfüllen kann. Wesentliche 
Vorteile der computergestützten Datenerhebung 
gegenüber klassischen Paper-Pencil-Erhebungen 
sind die Reduktion des Zeit- und Personalaufwands 
für die standardisierte Erhebung, die Auswertung 
der Testergebnisse ohne Arbeitsaufwand und Zeit-
verlust, der sehr einfache Import der erhobenen 
Daten in Statistik-Programme und die Optimierung 
der Datensicherheit durch Speicherung der Daten 
auf einem zentralen Server. Außerdem zeigen Stu-
dien zu computergestützter Datenerhebung, dass 
die Dauer des Ausfüllens des Fragebogens we-
sentlich verkürzt wird. Zur Gewährleistung einer 
validen Datenerhebung an den KI-Teilnehmern und 
Patienten und zur Sicherstellung eines verlust- und 
störungsfreien Datentransfers zwischen dem mo-
bilen Tablet-PC und Datenserver respektive dem 
Institut für Biometrie und Medizinische Informatik 
Magdeburg werden in der Vorbereitungsphase um-
fangreiche EDV-Testläufe und inhaltliche Plausibili-
tätskontrollen durchgeführt werden (siehe Abb. 3). 

Nach aktuellem Wissenstand 
zeigen sich klare Abgren-
zungen gegenüber bisherigen 
Forschungsanstrengungen. 
Wir haben bei der Gestaltung 
des Behandlungsplanes ins-
besondere darauf Wert ge-
legt, dass nach gegebenem 
Wirksamkeitsnachweis die 
Umsetzung der Intervention 
in anderen Einrichtungen der 

hämatologisch-onkologischen Versorgung tatsäch-
lich möglich ist. Im Rahmen dieser vorliegenden 
Therapiestudie können ab September 2012 auch 
betroffene Angehörigen von jungen Patienten 
(bis zum 40. Lebensjahr) mit hämatologischen 
Krebserkrankungen außerhalb der Universitäts-
klinik für Hämatologie und Onkologie behandelt 
werden. Falls Sie Betroffene zuweisen möchten 
oder noch Fragen haben zu diesem neuen Thera-
pieverfahren, können Sie sich gern an uns wenden. 
Wir freuen uns sehr, dass wir diese deutschland-
weit erstmalige Behandlung nun den Patienten der 
Region anbieten dürfen. Gleichermaßen möchten 
wir alle interessierten Kolleginnen und Kollegen 
zum 6. Magdeburger Psychoonkologischen Kol-
loquium am 14. September 2012 in das Univer-
sitätsklinikum Magdeburg einladen, welches sich 
dieses Jahr ganz der AYA-Thematik widmen wird 
und aufgrund der wissenschaftlichen Aktualität 
des Themas unter der Schirmherrschaft der Deut-
schen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 
(DGHO) stattfinden wird.
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Neuer Vorstand im Tumorzentrum 

Im Juni wählte die Mitgliederversammlung einen neuen Vorstand. Seine Amtszeit beträgt 4 Jahre.
In den Geschäftsführenden Vorstand wurden gewählt:

Die Mitglieder des geschäftsführenden Vorstands sind alle auch Mitglieder des Gesamtvorstands.
Dieser besteht gemäß Satzung aus gewählten Fachvertretern und Mitgliedern, die aufgrund ihrer Funktion 
berufen werden.
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Gesamtvorstand

Als Rechnungsprüfer wurden gewählt:

Wir wünschen dem neuen Vorstand gutes Gelingen für die anstehenden Aufgaben.

Fachvertreter:

Hämatologisch/internistische Onkologie	 Prof. Dr. med. Th. Fischer

Tumor-Chirurgie Prof. Dr. med. J. Fahlke

Strahlentherapie Prof. Dr. med. G. Gademann

Statistik/Dokumentation/Krebsregister Prof. Dr. med. Dr. rer.nat. J. Bernarding

Pädiatrische Onkologie Prof. Dr. med. U. Mittler

Klinische Onkologie PD Dr. med. J. Bischoff
Geschäftsführender Oberarzt der Universitätsfrauenklinik,
Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R

Tumor-Pathologie Prof. Dr. med. Ch. Mawrin 
Direktor des Institutes für Neuropathologie, 
Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg

Onkologische Forschung Prof. Dr. med. B. Bonnekoh 
Leitender Oberarzt der Universitätsklinik für Dermatologie 
und Venerologie, Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R

Berufen wurden aufgrund ihrer Funktion

Vertreter der KV Dr. med. R. Uhle 
Schwerpunktpraxis für Hämatologie und Onkologie, Magdeburg

Vertreter der Ärztekammer Dr. med. P. Bosselmann 
Oberarzt der Universitätsklinik für Nieren- und Hochdruckkrankheiten, 
Diabetologie und Endokrinologie, Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R

Vertreter der Krankenkassen P. Klas 
Fachbereichsleiter Krankenhausplanung und Verhandlung, 
AOK Sachsen-Anhalt

Vertreter der Leitung des Universitätsklinikums Dipl. Wirtsch. V. Rätzel 
Kaufmännische Direktorin Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R.

Vertreter der Selbsthilfegruppen K. Wichmann 
Magdeburger Krebsliga e.V.

Vertreter Rehaeinrichtungen Dr. med. B. Bilsing	
Oberärztin im Bereich Onkologie der Waldburg-Zeil Klinik 
Bad Salzelmen

Vertreter Organzentren Prof. Dr. med. K. Ridwelski 
Chefarzt der Klinik für Allgemein- und Viszeralchirurgie, 
Klinikum Magdeburg gGmbH

Frau Dr. med. B. Blümel Gynäkologisch-onkologische Schwerpunktpraxis, Magdeburg

Frau Dr. med. K. Molenda Chefärztin Onkologie, Median Klink Kalbe/Milde



tumorzentrum aktuell 01/2012 (9. Jg.)

38

a
n

kü


n
dig


u

n
g

Der jährliche Familien-Infotag 
in der Magdeburger Johan-
niskirche für Patienten und 
Interessierte zur Prävention, 
Früherkennung und Therapie 
ausgewählter Krebserkran-
kungen 
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