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Die Zukunft der Krebsmedizin gestalten: Innovationsreport 2024 der Sächsi-
schen Krebsgesellschaft

Die Diagnose Krebs konfrontiert uns mit existenziellen Fragen und löst vielfältige Emotionen aus 
– Angst, Unsicherheit, aber auch Hoffnung. Hoffnung auf Heilung, auf ein Leben mit und nach 
der Erkrankung. Diese Hoffnung wird durch die kontinuierlichen Fortschritte in der onkologischen 
Forschung genährt, die stetig neue Wege in der Krebsbekämpfung eröffnen.

Der Innovationsreport 2024 der Sächsischen Krebsgesellschaft möchte Sie an diesen 
Fortschritten teilhaben lassen. Er bietet Ihnen einen Einblick in die aktuellen Entwicklungen der 
Krebsmedizin und zeigt auf, wie innovative diagnostische und therapeutische Verfahren die 
Gesundheitsversorgung in Sachsen und darüber hinaus beeinflussen.

Von der Präzision zur Personalisierung
Die moderne Krebsmedizin strebt nach maximaler Präzision und Individualisierung. Neue 
diagnostische Verfahren ermöglichen es, Tumore genauer zu charakterisieren und individuell 
auf den Patienten zugeschnittene Therapien zu entwickeln.

• Künstliche Intelligenz (KI) als Wegbereiter: KI-gestützte Systeme analysieren bildgebende 
Verfahren wie Röntgenbilder oder CT-Scans mit höchster Genauigkeit und unterstützen Ärzte 
bei der Früherkennung und Diagnose von Krebs. Darüber hinaus können KI-Algorithmen 
riesige Datenmengen auswerten, um individuelle Risikofaktoren zu identifizieren und 
personalisierte Präventionsstrategien zu entwickeln.

• Die Macht der Gene: Die Analyse des genetischen Codes von Tumoren ermöglicht es, 
zielgerichtete Therapien einzusetzen, die spezifisch auf die molekularen Veränderungen 
des Krebses abgestimmt sind. Diese personalisierte Medizin erhöht die Wirksamkeit der 
Behandlung und minimiert Nebenwirkungen.

• Flüssigbiopsie – Diagnose aus dem Blut: Mit Hilfe der Flüssigbiopsie können Tumorzellen oder 
Tumor-DNA im Blut nachgewiesen werden. Dieses minimalinvasive Verfahren erlaubt eine 
frühzeitige Diagnose, die Überwachung des Therapieverlaufs und die frühzeitige Erkennung 
von Rezidiven.
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Innovative Therapieansätze geben Hoffnung
Neben den Fortschritten in der Diagnostik werden kontinuierlich auch neue Therapieansätze 
entwickelt, die das Potenzial haben, die Krebsbehandlung zu revolutionieren.

• Immuntherapie – die körpereigene Abwehr stärken: Die Immuntherapie aktiviert das 
körpereigene Immunsystem, um Krebszellen zu bekämpfen. Diese vielversprechende 
Therapieform hat bereits bei verschiedenen Krebsarten zu erfolgreichen Ergebnissen geführt.

• Zielgerichtete Therapien – präzise Angriffe auf Krebszellen: Zielgerichtete Therapien greifen 
spezifische Moleküle oder Signalwege in Krebszellen an und hemmen so das Tumorwachstum. 
Diese Therapien sind oft mit weniger Nebenwirkungen verbunden, als herkömmliche 
Chemotherapien.

• Minimalinvasive Verfahren – schonender und effektiver: Minimalinvasive Operationsmetho-
den wie die roboterassistierte Chirurgie ermöglichen präzisere Eingriffe mit geringeren 
Belastungen für den Patienten.

Gemeinsam die Zukunft gestalten
Die Sächsische Krebsgesellschaft setzt sich dafür ein, dass die neuesten Erkenntnisse 
der Krebsforschung schnellstmöglich den Patienten zugutekommen. Wir fördern den 
Wissenstransfer zwischen Forschung und Praxis und unterstützen die Entwicklung innovativer 
Versorgungsmodelle.

Darüber hinaus möchten wir mit dem Innovationsreport 2024 auch weiter die Hoffnung, 
stärken, dass trotz einer Krebsdiagnose heute bereits in vielen Fällen – dank moderner 
Therapieansätze und neuer Medikamente – eine erfolgreiche Behandlung möglich ist und sich 
ständig verbessert. Dabei liegt auch in diesem Jahr der Schwerpunkt – neben dem Industriereport 
unseres Partners – auf von uns redaktionell aufbereiteten Informationen über neue Ansätze und 
Forschungsergebnisse in der Prävention, Diagnostik, der Therapie sowie dem Leben mit einer 
Krebserkrankung. So informiert Sie der Innovationsreport über die neuesten Entwicklungen in 
der Krebsmedizin und zeigt auf, wie Innovationen die Behandlung und die Lebensqualität von 
Krebspatienten verbessern können.

Wir wünschen Ihnen eine anregende Lektüre.

Ih r e  S ä c h s i s c h e  K r e b s g e s e l l s c h a f t
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PRÄVENTION UND DIAGNOSTIK

Ernährung
Kein höheres Risiko für Nierensteine 
oder Arterienverkalkung bei Vitamin 
D-Einnahme

Eine Vitamin D-Einnahme könnte die Krebs-
sterblichkeit in der Bevölkerung um zwölf Pro-
zent reduzieren – vorausgesetzt, das Vitamin 
wird täglich eingenommen. Dies hatte kürzlich 
eine am DKFZ durchgeführte Zusammenfas-
sung aller aussagekräftigen klinischen Studien 
zu dieser Frage ergeben. 

Vitamin-D-Mangel ist weltweit verbreitet und 
kommt besonders häufig bei Krebspatienten 
vor. Über das Jahr gemittelt, liegen die Vita-
min D-Blutwerte bei rund 15 Prozent der deut-
schen Erwachsenen unter dem Schwellenwert 
für einen ausgeprägten Vitamin D-Mangel*. 

Nach derzeitiger Studienlage schützt eine Vi-
tamin D-Einnahme nicht davor, an Krebs zu 
erkranken, könnte aber die Wahrscheinlich-
keit senken, an einer Krebserkrankung zu ver-
sterben. Die Voraussetzung dafür ist, dass das 
Vitamin täglich in niedriger Dosierung einge-
nommen wird.

Kritiker einer Vitamin D-Supplementierung be-
tonen potenzielle Risiken einer Überdosierung 
mit dem Vitamin, besonders bei unkontrol-

lierter Einnahme ohne ärztliche Verordnung. 
Im Mittelpunkt ihrer Befürchtungen steht die 
bekannteste Funktion des Vitamins, die Stei-
gerung der Aufnahme von Kalzium aus dem 
Darm. Stark erhöhte Kalzium-Spiegel („Hyper-
kalzämie“) könnten Nierensteine sowie auch 
Atherosklerose, umgangssprachlich auch als 
Arterienverkalkung bezeichnet, zur Folge ha-
ben.

Die DKFZ-Wissenschaftler Sha Sha, Ben Schött-
ker und Hermann Brenner untersuchten nun 
erstmals systematisch die Dosis-Wirkungs-Be-
ziehungen zwischen Vitamin D-Serumspiegeln 
und gesundheitlich relevanten Aspekten des 
Kalziumstoffwechsels. Die Forschenden konn-
ten dazu auf die UK Biobank zugreifen, die Ge-
sundheitsdaten von etwa einer halben Million 
Briten im Alter von 40 bis 69 Jahren enthält. 
Etwa 4 von 100 Biobank-Teilnehmer berichte-
ten, dass sie regelmäßig Vitamin D-Präparate 
einnehmen und ca. 20 von 100 gaben an, täg-
lich Multivitaminpräparate einzunehmen, die 
niedrig dosiertes Vitamin D enthalten. 

Ein hoher Vitamin-D-Serumstatus** an sich 
war nicht mit erhöhten Blut-Kalziumwerten 
verbunden. Doch bei Einnahme von Vitamin-
D- oder Multivitaminpräparaten beobachteten 
die Forschenden eine signifikant gesteigerte 
Wahrscheinlichkeit für eine Hyperkalzämie (46 
bzw. 11 Prozent). Aber: die Personen mit er-
höhten Kalziumspiegeln erkrankten nicht häu-
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figer an Atherosklerose oder an Nierensteinen.

Um herauszufinden, ob die Hyperkalzämie 
durch eine Überdosierung von Vitamin D verur-
sacht worden sein könnte, verglichen die For-
schenden die Verteilung der Vitamin D-Spiegel 
unter den Nutzern von Vitamin D-Präparaten 
mit und ohne Vorliegen einer Hyperkalzämie. 
Dabei kam kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang mit den Blutkalziumspiegeln 
zutage. Das bedeutet, dass die Hyperkalzämie 
wahrscheinlich nicht durch die Einnahme der 
Vitaminpräparate ausgelöst wurde, sondern 
andere Ursachen, evtl. erbliche Faktoren, eine 
Rolle spielen.

„Studienergebnisse zeigen, dass die Einnahme 
von Vitamin-D-Präparaten in der britischen Be-
völkerung als sicher angesehen werden kann. 
Diese Ergebnisse sind auf Deutschland über-
tragbar. Das ist für uns nicht überraschend, zu 
einer Überdosierung von Vitamin D kommt es 
erst bei Einnahme von extrem hohen Dosen 
über eine längere Zeit. Die übliche Vitamin D-
Dosierung liegt in der EU zwischen 400 und 
4.000 internationalen Einheiten (I.E.) pro Tag. 
Unerwünschte Wirkungen einer Überdosie-
rung wurden dagegen in klinischen Studien 
erst ab einer Tagesdosis von 10.000 I.E. beob-
achtet“, sagt Sha Sha.

„Dies ist die weltweit bislang größte Studie, 
in der Dosis-Wirkungs-Beziehungen zwischen 

Vitamin D-Konzentrationen im Blut, Vitamin 
D Supplementierung und Sicherheitsaspekten 
des Kalziumstoffwechsels untersucht wurden. 
Erfreulicherweise konnten wir dabei keinen 
Zusammenhang mit Erkrankungen feststellen, 
die auf eine erhöhte Kalziumkonzentration im 
Blut zurückzuführen sind“, fasst Ben Schöttker 
zusammen. „Diese Ergebnisse sind für die Ab-
wägung von Nutzen und Risiken einer Vitamin 
D-Supplementierung hoch relevant, denn eine 
dem Bedarf angepasste Vitamin D Supplemen-
tierung in maßvoller Dosierung könnte einen 
wichtigen und sehr kostengünstigen Beitrag 
zur Prävention von Krebstodesfällen und ver-
schiedenen Erkrankungen leisten“, ergänzt 
Hermann Brenner. 

*Als Schwellenwert für einen Mangel des 
25-Hydroxyvitamin D im Blut gilt 30 nmol/L 
(= 12 ng/ml). Zählt man Personen mit einer 
weniger gravierenden Vitamin D-Unterversor-
gung (25-Hydroxyvitamin D-Spiegel im Blut < 
50 nmol/L (= 20 ng/ml)) hinzu, weisen etwas 
mehr als die Hälfte der Deutschen zumindest 
eine Unterversorgung auf.

**Als hoher Vitamin D-Spiegel gilt eine Serum-
konzentration des 25-Hydroxyvitamin D von 
≥100 nmol/L
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tes sind nur einige der Herausforderungen, die 
uns vor Augen führen, wie wichtig regelmäßi-
ge Bewegung ist. Sportliche Aktivität kann das 
Risiko, an Krebs zu erkranken, im Durchschnitt 
um 20 bis 30 Prozent senken – ein überzeu-
gender Grund, Bewegung fest in unseren All-
tag zu integrieren. Der Bewegungsgipfel und 
die Ergebnisse des „Runden Tisches Bewegung 
und Gesundheit“ waren bereits vielverspre-
chende Schritte in die richtige Richtung. Doch 
es ist entscheidend, dass wir als Politik und Ge-
sellschaft weiter an einem Strang ziehen, um 
präventive Maßnahmen zu fördern.“

Prof. Dr. Dr. h. c. Michael Baumann, Vorstands-
vorsitzender des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums: „Regelmäßige Bewegung muss kein 
Leistungssport sein. Auch Alltagsbewegungen 
wie Spazierengehen oder Treppensteigen statt 
Aufzug fahren wirken sich positiv auf die kör-
perliche Gesundheit aus. Studien deuten dar-
auf hin, dass bereits sehr kurze Einheiten einen 
positiven Effekt auf die Gesundheit haben. 
Daher ist jede kurze Aktivität besser als keine 
Bewegung. Wichtig ist, dass regelmäßige Be-
wegung zu einer Gewohnheit wird.“

Die Weltgesundheitsorganisation empfiehlt 
150 bis 300 Minuten moderate oder 75 bis 
150 Minuten intensive Bewegung pro Woche. 
Diese Dauer erreichen jedoch nur ein Drittel 
der Frauen und etwa die Hälfte der Männer. 
Deutsches Krebsforschungszentrum, Deutsche 

Aktiv sein
Bewegung senkt das Krebsrisiko

Wer sich täglich bewegt, kann das individuel-
le Krebsrisiko senken. Insbesondere das Risiko 
für einige häufige Krebsarten wie Brustkrebs 
(nach den Wechseljahren) und Darmkrebs 
kann durch körperliche Aktivität um 20 bis 30 
Prozent reduziert werden. Auch für weitere 
Tumorarten, darunter Krebs der Blase und der 
Nieren, des Magens und der Speiseröhre, gibt 
es Hinweise, dass Bewegung das Erkrankungs-
risiko verringern kann.

Bundesministerin für Bildung und Forschung 
Bettina Stark-Watzinger: „Wandern, Spazie-
rengehen, Schwimmen – so einfach können 
wir etwas Gutes für unsere Gesundheit tun. 
Denn regelmäßige Bewegung kann das Risiko, 
an Krebs zu erkranken, signifikant verringern. 
Als Bundesministerium für Bildung und For-
schung setzen wir deshalb mit der Nationalen 
Dekade gegen Krebs sowohl auf die Stärkung 
der Krebsforschung als auch auf die Stärkung 
der Krebsprävention. Jeder sollte wissen, dass 
man mit wortwörtlich wenigen Schritten einen 
Unterschied machen kann.“

Bundesgesundheitsminister Prof. Dr. Karl Lau-
terbach: „Bewegungsmangel ist nicht nur ein 
individuelles Problem, sondern ein wachsender 
Risikofaktor für unsere gesamte Gesellschaft. 
Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Diabe-
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nach einer Eingewöhnungsphase, pro Woche 
150 Minuten mäßig oder 75 Minuten körper-
lich-anstrengend aktiv zu sein.

Ernährung
Intervallfasten schützt vor Leberent-
zündung und Leberkrebs

Eine Fettlebererkrankung zieht oft eine chro-
nische Leberentzündung nach sich und kann 
sogar zu Leberkrebs führen. Intervallfasten 
nach dem 5:2-Schema kann diese Entwicklung 
aufhalten, zeigen nun Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) und der Universität 
Tübingen an Mäusen. Bei bereits bestehender 
Leberentzündung reduziert das Fastenregime 
die Entstehung von Leberkrebs. Die Forschen-
den identifizierten in Leberzellen zwei verant-
wortliche Proteine, die gemeinsam für den 
schützenden Fasteneffekt verantwortlich sind. 
Ein bereits als Medikament zugelassener Wirk-
stoff kann diesen Effekt teilweise nachahmen.

Die häufigste chronische Lebererkrankung 
ist die nichtalkoholische Fettleber. Sie kann 
schwerwiegende Folgen nach sich ziehen: 
Unbehandelt kann sie zu Leberentzündung 
(metabolische Dysfunktion-assoziierte Steato-
hepatitis, MASH), Leberzirrhose und sogar zu 
Leberkrebs führen. Die Fettlebererkrankung 
gilt großenteils als direkte Folge von krankhaf-
tem Übergewicht, der Adipositas. Nicht nur 

Krebshilfe und Deutsche Krebsgesellschaft for-
dern daher niedrigschwellige Bewegungsange-
bote, die es allen Menschen leichter machen, 
sich ausreichend zu bewegen. Beispielsweise 
sollen Städte und Kommunen den öffentlichen 
Raum bewegungsförderlich gestalten, etwa 
mit einem sicheren Fahrradwegenetz und be-
leuchteten Laufstrecken. 

Besonders wichtig ist, Menschen schon im Kin-
desalter für körperliche Aktivität zu begeistern. 
„Die Freude an Bewegung ist uns eigentlich 
in die Wiege gelegt. Doch viele Kinder verler-
nen aus verschiedenen Gründen den Spaß an 
körperlicher Aktivität und wachsen zu Bewe-
gungsmuffeln heran“, sagt Gerd Nettekoven, 
Vorstandsvorsitzender der Deutschen Krebs-
hilfe. „Wir fordern daher an allen Schulen eine 
tägliche, unbenotete Schulsportstunde, damit 
Kinder mit Freude in Bewegung bleiben.“ 

Auch für Krebspatienten ist es von Vorteil, re-
gelmäßige Bewegung in den Alltag zu integ-
rieren oder gezielt Sport zu treiben. „Auch wer 
an Krebs erkrankt ist, profitiert von sportlicher 
Betätigung. Eine Bewegungstherapie kann 
Betroffenen während und nach der Krebsbe-
handlung dabei helfen, die Erkrankung besser 
zu bewältigen sowie Therapienebenwirkungen 
wie etwa Fatigue – eine chronische Erschöp-
fung – abzumildern“, so Prof. Dr. Michael 
Ghadimi, Präsident der Deutschen Krebsgesell-
schaft. Experten empfehlen Krebsbetroffenen 
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Mäuse hatte ständigen Zugang zum Futter. 
Diese Tiere legten wie erwartet an Gewicht 
und Körperfett zu und entwickelten eine chro-
nische Leberentzündung.

Die Mäuse der anderen Gruppe bekamen an 
zwei Tagen pro Woche nichts zu fressen (5:2 
Intervallfasten, kurz 5:2 IF), konnten sich an 
den anderen Tagen aber nach Belieben bedie-
nen. Diese Tiere nahmen trotz der hochkalori-
schen Diät nicht zu, zeigten weniger Anzeichen 
für Lebererkrankung und hatten niedrigere 
Spiegel an Biomarkern, die Leberschäden an-
zeigen. Kurz: Sie waren resistent gegen die 
Entwicklung einer MASH.

Interessanterweise war die Resistenz gegen-
über der Entwicklung einer Fettleber unabhän-
gig von der Gesamtkalorienaufnahme, denn 
nach Ende der Fastenperioden holten die Tiere 
die entgangenen Rationen sogleich nach.

Beim Experimentieren mit verschiedenen Va-
rianten des Intervallfastens stellte sich heraus, 
dass mehrere Parameter über den Schutz vor 
Leberentzündung entscheiden: Die Anzahl 
und die Dauer der Fastenzyklen spielen eine 
Rolle, ebenso der Beginn der Fastenphase. Ein 
5:2-Diätschema wirkt besser als 6:1; 24-stün-
dige Fastenphasen besser als 12-stündige. 
Eine besonders ungesunde Ernährungsweise 
erfordert häufigere Diätzyklen. 

Menschen in Europa und den USA haben in 
den letzten Jahrzehnten enorm an Gewicht zu-
gelegt, sondern auch in Schwellenländern wie 
Indien und China breitet sich die Adipositas 
immer mehr aus. Die Konsequenz sind stark 
steigende Fallzahlen von Leberversagen und 
Leberkrebs in den betroffenen Ländern.

„Der Teufelskreis aus ungesunder Ernährung, 
Adipositas, Leberentzündung und Leberkrebs 
ist für die Betroffenen mit großen Einschrän-
kungen und Leiden verbunden und stellt 
außerdem eine erhebliche Belastung für die 
Gesundheitssysteme dar“, sagt Mathias Hei-
kenwälder, DKFZ und Universität Tübingen. 
„Wir haben daher untersucht, ob einfache Er-
nährungsumstellungen diese unheilvolle Ent-
wicklung gezielt unterbrechen können.“

Intervallfasten hatte sich bereits in einigen 
Studien als wirksames Mittel zur Gewichtsre-
duktion und zur Linderung bestimmter Stoff-
wechselstörungen erwiesen. Das Team um 
Heikenwälder prüfte jetzt an Mäusen, ob die-
ser Ansatz auch die Leber vor Verfettung und 
chronischer Entzündung schützen kann. 

Resistenz gegen Leberentzündung ist un-
abhängig von der Kalorienaufnahme

Die Tiere erhielten Futter, dessen zucker- und 
fettreiche Zusammensetzung der westlichen 
Ernährungsweise entspricht. Eine Gruppe der 
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tet, so konnte das Intervallfasten weder chro-
nische Entzündung noch Fibrose verhindern.

Der Wirkstoff Pemafibrat imitiert in der Zel-
le die Effekte von PPARα. Kann die Substanz 
auch den schützenden Fasteneffekt imitieren? 
Auch diese Frage untersuchten die Forscher an 
Mäusen. Unter Pemafibrat zeigten sich einige 
der günstigen Stoffwechselveränderungen, 
wie sie auch beim 5:2-Fasten beobachtet wur-
den. Jedoch konnte er die schützenden Effek-
te des Fastens nur teilweise imitieren. „Das ist 
wenig überraschend, da wir mit Pemafibrat ja 
nur einen der beiden entscheidenden Player 
beeinflussen können. Ein Wirkstoff, der die Ef-
fekte der PCK1 imitiert, steht leider noch nicht 
zur Verfügung“, erklärt Mathias Heikenwälder.

Intervallfasten als Leber-Therapie 

Hatten sich die Forscher um Heikenwälder 
zunächst auf die Effekte des Intervallfastens 
auf die Prävention der MASH konzentriert, so 
untersuchten sie im Anschluss, ob sich auch 
eine bereits bestehende chronische Leberent-
zündung durch die 5:2-Diät lindern lässt. 

Dazu untersuchte das Team Mäuse, die nach 
monatelanger Fütterung mit zucker- und fett-
reicher Nahrung eine MASH entwickelt hatten. 
Nach weiteren vier Monaten 5:2-Intervallfas-
ten (bei gleichbleibender Ernährungsform) 
wurden diese Tiere mit der nicht fastenden 

Das Team um Heikenwälder wollte nun den 
molekularen Hintergründen der Reaktion auf 
das Fasten auf die Spur kommen. Dazu vergli-
chen die Forschenden Proteinzusammenset-
zung, Stoffwechselwege und Genaktivitäten in 
der Leber von fastenden und nicht fastenden 
Mäusen. Dabei kristallisierten sich zwei Haupt-
verantwortliche für die schützende Fasten-Re-
aktion heraus: Der Transkriptionsfaktor PPARα 
sowie das Enzym PCK1. Die beiden moleku-
laren Player arbeiten in Kooperation, um den 
Abbau von Fettsäuren sowie die Glukoneoge-
nese zu steigern und den Aufbau von Fetten 
zu hemmen.

„Die Fasten-Zyklen führen zu tiefgreifenden 
Stoffwechselveränderungen, die zusammen 
als vorteilhafte Entgiftungsmechanismen wir-
ken und dazu beitragen, die MASH zu be-
kämpfen“, fasst Heikenwälder die molekularen 
Details zusammen. 

Dass diese Zusammenhänge kein reines Mäu-
se-Phänomen darstellen, zeigte sich bei der 
Untersuchung von Gewebeproben von MASH-
Patienten: Auch hier fanden die Forscher das 
gleiche molekulare Muster mit reduziertem 
PPAR α und PCK1. 

Sind PPAR α und PCK1 tatsächlich ursächlich 
verantwortlich für die vorteilhaften Fasten-Ef-
fekte? Wurden in den Leberzellen der Mäuse 
beide Proteine zugleich genetisch ausgeschal-
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Genetik
Ursache von Rhabdomyosarkomen 
entdeckt

Bisher erste Studie zur Untersuchung des 
Krebsrisikos bei Mosaik-RASopathien auf-
grund von krankheitsauslösenden Varianten in 
den Genen HRAS oder KRAS zeigt, wie wichtig 
eine engmaschige Krebsfrüherkennung ist.

Erbliche Veränderungen in Genen sind oftmals 
die Ursache seltener Erkrankungen. So ver-
ursachen zum Beispiel krankheitsauslösende 
Genvarianten (PVs) im HRAS-Gen das Costel-
lo-Syndrom und PVs im KRAS-Gen das Noo-
nan-Syndrom sowie das kardio-fazio-kutane 
Syndrom. Entstehen derartige PVs erst wäh-
rend der Embryonalentwicklung im Mutter-
leib, kommt es bei den Betroffenen zu einer 
Mosaikerkrankung, bei der sowohl veränderte 
als auch gesunde Zellen vorhanden sind. For-
schende der Medizinischen Hochschule Han-
nover (MHH) sowie des National Cancer Insti-
tute (NCI) in den USA haben in diesem Kontext 
erstmalig das Krebsrisiko innerhalb einer spe-
ziellen Gruppe von jungen Patientinnen und 
Patienten analysiert. Die Ergebnisse machen 
deutlich, wie wichtig eine engmaschige Krebs-
überwachung ist, denn Krebs wurde bereits 
im Alter von nur 20 Jahren bei 20 Prozent der 
Betroffenen diagnostiziert. Betrachtet man 
ausschließlich das sogenannte Rhabdomyosar-
kom, war das Risiko einer Erkrankung im Ver-

Kontrollgruppe verglichen. Die fastenden 
Mäuse hatten bessere Blutwerte, weniger Le-
berverfettung und Leberentzündung und vor 
allem: Sie erkrankten seltener an Leberkrebs 
und wenn doch, so hatten sie weniger Krebs-
herde in der Leber.

„Das zeigt uns, dass 5:2-Intervallfasten ein ho-
hes Potenzial hat – sowohl in der Prävention 
von MASH und Leberkrebs, als auch in der 
Therapie einer bereits etablierten chronischen 
Leberentzündung“, resümiert Studienleiter 
Heikenwälder. „Die vielversprechenden Ergeb-
nisse rechtfertigen Studien an Patienten, um 
herauszufinden, ob das Intervallfasten ähnlich 
gut vor chronischer Leberentzündung schützt 
wie im Mausmodell.“

Das 5:2-Fastenschema ist beliebt. Es gilt als ver-
gleichsweise gut in den Alltag integrierbar, da 
die Fastentage nach dem persönlichen Bedarf 
ausgerichtet werden können und keine be-
stimmten Lebensmittel verboten sind. „Trotz-
dem wird es immer Menschen geben, die eine 
strenge Diät nicht dauerhaft durchhalten“, so 
Heikenwälder. „Daher wollen wir in Zukunft 
weiterverfolgen, mit welchen Wirkstoff-Kom-
binationen wir die schützenden Effekte des 
Fastens vollständig nachahmen können.“
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Genetische Veränderungen als treibende 
Kraft für Krebs

Das Spektrum der PVs, die typischerweise bei 
Mosaik-RASopathien gefunden werden, über-
schneidet sich mit dem Spektrum der Genmu-
tationen, die bei Krebserkrankungen auftreten. 
Rhabdomyosarkome wurden bei sieben Patien-
tinnen und Patienten diagnostiziert. Die Betrof-
fenen waren zwischen ein und 48 Monate alt, 
bei einem Fall wurde ein zweites Rhabdomyo-
sarkom im Alter von zwölf Jahren festgestellt. 
„Bemerkenswert ist, dass alle sieben Rhabdo-
myosarkome in der urogenitalen Region auf-
traten. Das ist eine wichtige Erkenntnis, die 
besonders für die klinische Betreuung der Be-
troffenen relevant ist“, sagt Jonas Windrich, 
Medizinstudent an der MHH, der als Ko-Erstau-
tor an der Studie beteiligt war. Weiterhin wur-
den drei Fälle von Hautkrebs, ein Wilmstumor 
sowie ein Fall mit Blasenkrebs beobachtet.

Engmaschige Krebsüberwachung erfor-
derlich

Das höchste Krebsrisiko wurde in den ersten 
Lebensjahren beobachtet. „Insbesondere bei 
Kleinkindern besteht die Notwendigkeit einer 
rigorosen Rhabdomyosarkom-Früherkennung. 
Bei Erwachsenen mit dieser Hochrisikokrank-
heit ist eine regelmäßige Hautkrebsfrüherken-
nung erforderlich“, betont Stewart, Forscher 
am NCI in den USA.

gleich zur Gesamtbevölkerung sogar um das 
Achthundertfache erhöht. 

Spezielle Hochrisikogruppe

„Wir konnten insgesamt 69 Fälle in die Unter-
suchung einbeziehen. Hierbei haben wir zwölf 
Krebserkrankungen vorwiegend bei Kleinkin-
dern beobachtet“, erklärt Professor Dr. Chris-
tian Kratz, Direktor der Klinik für Pädiatrische 
Hämatologie und Onkologie der MHH und Ini-
tiator der Studie. Das Team um Professor Kratz 
hat ausschließlich Patientinnen und Patienten 
mit Mehrlinien Mosaik-RASopathien in die Stu-
die einbezogen. Unter RASopathien versteht 
man eine Gruppe von Entwicklungsstörungen, 
die auf eine Fehlregulation in Genen des RAS-
MAPK-Signalwegs beruhen. Analysiert wurden 
PVs im HRAS-Gen oder KRAS-Gen.

„Eine Besonderheit bei Mosaik RASopathien 
liegt darin, dass es sich um Erkrankungen han-
delt, die erst während der Embryonalentwick-
lung im Embryo entstehen. PVs können jeder-
zeit während einer Schwangerschaft auftreten. 
Man spricht dann von einem Mosaik, da nicht 
alle Zellen die Veränderung tragen“, erklärt 
Gina Ney, Forscherin am NCI in den USA. Bei 
früh während der Embryonalentwicklung auf-
getretenen PVs sind verschiedene Gewebe von 
der Mosaik-RASopathie betroffen. Sie werden 
in der Studie Mehrlinien Mosaik-RASopathien 
genannt.
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Erkrankung (Rezidiv) kann so minimiert wer-
den.

ICI können als Nebenwirkung allerdings ernst-
hafte gesundheitliche Probleme verursachen. 
Denn die natürliche Bremse des Immunsys-
tems wird gelöst, Immunzellen können dann 
auch das körpereigene Gewebe oder gesunde 
Organe angreifen. Da zudem nur etwa jeder 
zweite Patient und jede zweite Patientin auf 
die Therapie anspricht, ist es wichtig, möglichst 
früh zu erkennen, bei wem die Therapie wirkt 
und bei wem nicht. Um festzustellen, ob und 
wie sich der Krebs entwickelt, wird eine Sta-
ging-Diagnostik mittels Ganzkörper-Compu-
tertomografie (CT) oder PET-CT durchgeführt. 
Im Gegensatz zum herkömmlichen Ganzkör-
per-CT können beim PET-CT zusätzliche Infor-
mationen über die Stoffwechselaktivität des 
Tumorgewebes erfasst werden. ICI brauchen 
Zeit, um ihre volle Wirkung entfalten zu kön-
nen. Ob das Tumorgewebe auf die Therapie 
anspricht, wissen Ärztinnen und Ärzte daher 
erst etwa drei Monate nach Therapiebeginn. 

Liquid Biopsy zeigt Menge an Tumor-DNA 
im Blut

Parallel zur Staging-Diagnostik haben For-
schende aus Tübingen deshalb in einer Studie 
ein Monitoring mit einem neuen Verfahren, 
der sogenannten Liquid Biopsy, durchgeführt 
– ein Bluttest, mit dessen Hilfe im Körper zirku-

Hautkrebs
Neuer Bluttest für Therapie bei 
schwarzem Hautkrebs – Liquid Biop-
sy könnte radiologische Diagnostik 
ergänzen

Die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibito-
ren hat die Überlebensrate von Personen mit 
schwarzem Hautkrebs (Melanom) im fortge-
schrittenen Stadium deutlich verbessert. Ob 
Patientinnen und Patienten auf die Therapie 
ansprechen, kann allerdings erst etwa drei 
Monate nach Therapiebeginn durch radiologi-
sche Bildgebung überprüft werden. Ein recht 
neuer Bluttest – die Liquid Biopsy – kann schon 
deutlich früher Hinweise darauf liefern, ob der 
Tumor zurückgeht. In einer Studie konnten 
Forschende aus Tübingen zeigen, dass die Li-
quid Biopsy eine aufwendige radiologische 
Diagnostik bei Hautkrebs ergänzen kann.

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) sind Anti-
körper, die das körpereigene Immunsystem im 
Kampf gegen den Krebs stärken. Seit der Zu-
lassung der ICI für die Behandlung von fort-
geschrittenem schwarzem Hautkrebs hat sich 
die Zehn-Jahres-Überlebensrate von Patientin-
nen und Patienten mehr als verdoppelt. Nicht 
nur inoperable Metastasen können mit ICI be-
handelt werden. Seit wenigen Jahren werden 
ICI auch nach der operativen Entfernung von 
Hochrisikomelanomen oder Metastasen ange-
wendet. Das Risiko für ein Wiederauftreten der 
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Bluttest könnte PET-CT bei Melanomen er-
gänzen

Die Hälfte der fortgeschritten metastasierten 
Melanompatientinnen und -patienten mit in-
operablen Metastasen lebt nach der Diagno-
se durch die ICI-Therapie noch länger als zehn 
Jahre. Mittlerweile gibt es einige Patientinnen 
und Patienten, bei denen sogar alle Metas-
tasen verschwinden. „Die Strahlenbelastung 
durch radiologische Diagnostik sollte deshalb 
so gering wie möglich gehalten werden, um 
das Risiko für langfristige Folgeschäden zu mi-
nimieren“, betont die Melanomforscherin For-
schner. Die Ergebnisse der Studie wurden nun 
in der Fachzeitschrift Nature Communications 
veröffentlicht. 

In der Studie verwendete das Studienteam 
ein neues Verfahren der Liquid Biopsy, das 
an 87 Melanompatientinnen und -patienten 
alle paar Wochen durchgeführt wurde. Hier-
bei wurde nicht nur eine einzelne genetische 
Veränderung des Tumors im Bluttest unter-
suchten, sondern bis zu 30 unterschiedliche. 
„Mit der neuen Methode war es möglich, auch 
sehr geringe Mengen von Tumor-DNA im Blut 
zu erfassen, was insbesondere bei der regel-
mäßigen Kontrolle möglicher Rezidive wichtig 
ist“, erklärt Schroeder. Die Ergebnisse der Li-
quid Biopsies wurden mit denen des PET-CTs 
verglichen. 

lierende Tumor-DNA erfasst und ausgewertet 
werden kann. Routinemäßig wird die Liquid 
Biopsy bereits bei Brust- und Lungenkrebs 
durchgeführt. Beim schwarzen Hautkrebs wird 
die Liquid Biopsy derzeit nur in Einzelfällen an-
gewendet und wird in der Routineversorgung 
nicht von den gesetzlichen Krankenkassen er-
stattet. Doch die Liquid Biopsy wird immer 
relevanter. „Im Gegensatz zum PET-CT ist sie 
deutlich kostengünstiger und kann mehrfach 
in kurzer Zeit wiederholt werden, zum Beispiel 
monatlich. Bereits wenige Wochen nach The-
rapiebeginn mit ICI zeigt der Test, ob die Men-
ge an Tumor-DNA im Blut zurückgeht oder 
zunimmt“, erklärt Prof. Dr. Andrea Forschner, 
Leiterin der Melanomambulanz an der Univer-
sitäts-Hautklinik Tübingen. Gemeinsam mit Dr. 
Christopher Schroeder vom Institut für Medizi-
nische Genetik und Angewandte Genomik hat 
Forschner in einer Studie untersucht, ob die 
Liquid Biopsy anzeigt, dass Patientinnen und 
Patienten auf die ICI ansprechen. „Wir wollten 
wissen, wie zuverlässig die Liquid Biopsie an-
zeigt, dass die Therapie wirkt – beziehungswei-
se Rezidive entdeckt werden können“, erklärt 
Forschner. Neue bioinformatische Analyseme-
thoden, entwickelt in der Gruppe von Prof. Dr. 
Stephan Ossowski vom Institut für Medizini-
sche Genetik und Angewandte Genomik, ma-
chen dabei die Identifikation geringster Men-
gen an Tumor-DNA im Blutplasma möglich.
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Prostatakrebs
KI soll dazu beitragen, unnötige 
Biopsien zu vermeiden

Für welche Männer ist bei einem erhöhten 
PSA-Wert eine Biopsie erforderlich, um einen 
Verdacht auf Prostatakrebs zu bestätigen 
oder auszuräumen? Wissenschaftler und Wis-
senschaftlerinnen vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) und der Urologischen 
Universitätsklinik Heidelberg zeigen in einer 
retrospektiven Studie: Durch die Kombination 
von Risikomarkern, systematischer Befundung 
der MRT-Aufnahmen und künstlicher Intel-
ligenz (KI) kann das Risiko für das Vorliegen 
eines Prostatakarzinoms präziser als bisher 
vorhergesagt werden. Bei Männer mit einem 
geringen Risiko ist dann möglicherweise keine 
Gewebeentnahme erforderlich.

Ergibt ein PSA-Test einen erhöhten Wert, so 
kann dies ein Hinweis auf ein Prostatakarzinom 
sein. Um diesen Verdacht abzuklären, ordnen 
Ärzte heute als weiterführende Diagnostik zu-
nächst eine Magnetresonanz (MR)-Bildgebung 
an. Die dabei eingesetzte „multiparametrische 
MRT“ kombiniert verschiedene Aufnahmever-
fahren und liefert dadurch sehr detaillierte Bil-
der. 

Endgültige Gewissheit liefert aber erst eine Ge-
webeentnahme aus der Prostata. „Die Biopsie 
ist jedoch invasiv und kann in seltenen Fällen 

Liquid Biopsy soll von Krankenkassen fi-
nanziert werden

„Wir konnten zeigen, dass sich durch eine re-
gelmäßige Liquid Biopsy früher als im PET-CT 
sagen lässt, ob ein Patient oder eine Patientin 
auf die ICI anspricht oder nicht“, erklärt For-
schner. Insbesondere Patientinnen und Patien-
ten, die nicht auf die ICI-Therapie ansprechen, 
aber Nebenwirkungen entwickeln, könnten so 
früher auf andere Therapien umgestellt wer-
den. Alle tumorfreien Patientinnen und Patien-
ten, bei denen die Entwicklung eines Rezidivs 
überwacht wurde, blieben im Studienzeitraum 
sowohl in der Liquid Biopsy als auch im PET-CT 
negativ, was auf eine hohe Zuverlässigkeit der 
Liquid Biopsy hinweist. Diesen Patientinnen 
und Patienten könnte durch den Bluttest zu-
künftig eine eng getaktete radiologische Dia-
gnostik erspart werden, bei auffälligen Liquid 
Biopsies könnte frühzeitig eine radiologische 
Diagnostik angeboten werden.

Derzeit arbeitet das Studienteam daran, das 
Monitoring mittels Liquid Biopsy in weiteren 
Studien zu prüfen, um es zukünftig bei allen 
Melanompatientinnen und -patienten anwen-
den zu können. Zudem müsste das Monitoring 
von den Krankenkassen erstattet werden. Ak-
tuell ist die Finanzierung, abgesehen von Ein-
zelfällen, nur über Forschungsgelder möglich. 
Die Studie wurde durch Fördergelder der Stif-
tung Immunonkologie refinanziert.
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gebung der Prostata erhalten und sich an-
schließend einer Biopsie unterzogen hatten.

Ein am DKFZ entwickelter Algorithmus zur Aus-
wertung von Bilddaten wurde mit den MRT-
Aufnahmen von über 1000 dieser Männer trai-
niert. An den übrigen etwa 500 Datensätzen 
erprobten die Forscher, ob eine Kombination 
ihres Risikokalkulators mit der KI die Vorher-
sagegenauigkeit für Prostatakrebs verbessern 
kann.

Wurde der PI-RADS Wert im Risikokalkula-
tor durch das KI-Verfahren ersetzt, so änder-
te sich die diagnostische Aussagekraft kaum. 
Dagegen lieferte die Kombination von KI und 
PI-RADS deutlich bessere Resultate: Sie identi-
fizierte unter den Männern, die ursprünglich 
biopsiert worden waren, 49 Prozent als mini-
male Risiken. „Das heißt, die Kombination von 
Deep Learning und radiologischer Befundung 
hätte theoretisch fast die Hälfte dieser Biop-
sien vermeiden können, ohne eine relevante 
Zahl an Tumoren zu übersehen“, sagt Adrian 
Schrader vom DKFZ, Erstautor der aktuellen 
Studie. 

Offenbar, so schließen die Radiologen aus die-
sem Ergebnis, liefert die Deep-Learning ba-
sierte KI und die PI-RADS-Befundung durch 
erfahrenen Radiologen komplementäre dia-
gnostische Informationen, die zusammenge-
fasst zu einer präziseren Risikostratifizierung 

zu Infekten oder Blutungen führen, die teil-
weise sogar eine Krankenhausaufnahme er-
fordern“, sagt David Bonekamp, Radiologe 
am DKFZ. Daher suchen Ärzte dringend nach 
Möglichkeiten, die Risikovorhersage zu ver-
bessern. „Unser Ziel ist, diejenigen Männer 
herauszufiltern, die nur ein minimales Krebs-
risiko haben. Ihnen könnte man die Gewebe-
entnahme ersparen oder diese um einige Zeit 
aufschieben. Männer dagegen, bei denen mit 
hoher Wahrscheinlichkeit Prostatakrebs vor-
liegt, profitieren dagegen von der Biopsie, da 
der Krebs früh erkannt werden kann“, so Bo-
nekamp.

Heute nutzen die Forscher zur Abschätzung 
des Krebsrisikos einen Kalkulator, der neben 
verschiedenen Parametern wie PSA-Wert, Alter 
und Prostatavolumen auch die MRT-Befunde 
berücksichtigt. Dazu verwenden Mediziner ein 
als PI-RADS bezeichnetes System zur systema-
tisierten Befundung der MRT-Aufnahmen, das 
am Ende einen Wahrscheinlichkeitswert für 
das Vorliegen eines Prostatakarzinoms angibt.

Könnte eine auf Deep Learning basierende KI 
diese Vorhersage weiter verbessern oder mög-
licherweise sogar die PI-RADS-Befundung er-
setzen? Um das zu prüfen, startete das Team 
um Bonekamp eine retrospektive Untersu-
chung, in die sie die Daten von 1627 Männern 
einbezogen, die zwischen 2014 und 2021 in 
Heidelberg eine multiparametrische MRT-Bild-
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nommen. Jährlich gibt es in Deutschland etwa 
18.000 bis 20.000 Neuerkrankungen an Kopf-
Hals-Tumoren. Insbesondere die Inzidenz von 
Karzinomen des mittleren Rachenraumes hat 
zugenommen, was mit der Zunahme von In-
fektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) 
in Zusammenhang gebracht wird.

Mit einer auf maschinellem Lernen basierenden 
Methode hat ein interdisziplinäres Forscher-
team um Sara Wickström von der Universität 
Helsinki in Zusammenarbeit mit der Universi-
tät Turku und dem Max-Planck-Institut für mo-
lekulare Biomedizin in Deutschland Hunderte 
von Biobank-Patientenproben bis auf die Ebe-
ne einzelner Zellen genau analysiert. Die neue 
Technologie kombiniert Indikatoren für das 
Verhalten von Krebszellen und die Architektur 
des Tumors und des umgebenden gesunden 
Gewebes, um eine Art „Fingerabdruck“ für je-
den Patienten zu erstellen, der zur Beurteilung 
der Prognose und des Ansprechens auf eine 
Krebstherapie verwendet werden kann.

Das wichtigste Ergebnis der Studie war die 
Entwicklung eines neuen bildgebenden Ver-
fahrens, das die Analyse von Biomarkern des 
Zellverhaltens mit morphologischen Analy-
sen der Form einzelner Zellen und der Struk-
tur des gesamten Tumorgewebes kombiniert. 
Mit dieser Methode konnten zwei neue, bisher 
unentdeckte Patientengruppen identifiziert 
werden: Die erste Gruppe hatte eine außer-

der Patienten beitragen. 

„Für Patienten mit einem auffälligen PSA-Wert 
könnte es in Zukunft einen großen Vorteil be-
deuten, die KI-Analyse in die weiterführende 
Diagnostik zu integrieren. Prospektive Studien 
müssen allerdings den Nutzen des Verfahrens 
bestätigen, und klären, dass es keine Nachteile 
für die Patienten hat“, sagt Bonekamp.

Eigenschaften von Krebszellen
Kopf-Hals-Tumoren: Neues bildge-
bendes Analyseverfahren revolutio-
niert Diagnostik 

Krebserkrankungen des Kopfes und Halses ge-
hören weltweit zu den zehn häufigsten Krebs-
arten. Kopf-Hals-Tumoren machen etwa 3 - 5 % 
aller Krebsfälle aus, wobei Plattenepithelkarzi-
nome die vorherrschende Form sind. Sie tre-
ten in Bereichen wie Mundhöhle, Rachen und 
Kehlkopf auf. Ein internationales Forscherteam 
hat nun eine neue Technik entwickelt, mit der 
die Eigenschaften von Krebszellen und des sie 
umgebenden Gewebes auf der Ebene einzel-
ner Zellen genau analysiert werden können. 
Diese Innovation ermöglicht eine umfassen-
dere Beurteilung der Prognose und des Thera-
pieansprechens bei Kopf-Hals-Krebs und ebnet 
den Weg für eine präzisere Diagnose.

Krebserkrankungen im Kopf-Hals-Bereich ha-
ben in den letzten 30 Jahren deutlich zuge-
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nommen. Jährlich gibt es in Deutschland etwa 
18.000 bis 20.000 Neuerkrankungen an Kopf-
Hals-Tumoren. Insbesondere die Inzidenz von 
Karzinomen des mittleren Rachenraumes hat 
zugenommen, was mit der Zunahme von In-
fektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) 
in Zusammenhang gebracht wird.

Mit einer auf maschinellem Lernen basierenden 
Methode hat ein interdisziplinäres Forscher-
team um Sara Wickström von der Universität 
Helsinki in Zusammenarbeit mit der Universi-
tät Turku und dem Max-Planck-Institut für mo-
lekulare Biomedizin in Deutschland Hunderte 
von Biobank-Patientenproben bis auf die Ebe-
ne einzelner Zellen genau analysiert. Die neue 
Technologie kombiniert Indikatoren für das 
Verhalten von Krebszellen und die Architektur 
des Tumors und des umgebenden gesunden 
Gewebes, um eine Art „Fingerabdruck“ für je-
den Patienten zu erstellen, der zur Beurteilung 
der Prognose und des Ansprechens auf eine 
Krebstherapie verwendet werden kann.

Das wichtigste Ergebnis der Studie war die 
Entwicklung eines neuen bildgebenden Ver-
fahrens, das die Analyse von Biomarkern des 
Zellverhaltens mit morphologischen Analy-
sen der Form einzelner Zellen und der Struk-
tur des gesamten Tumorgewebes kombiniert. 
Mit dieser Methode konnten zwei neue, bisher 
unentdeckte Patientengruppen identifiziert 
werden: Die erste Gruppe hatte eine außer-

bestimmte Kombinationen von bösartigen Zel-
len und Gewebezelltypen in vermeintlich ge-
sundem Gewebe einen starken prognostischen 
Effekt auf das Fortschreiten von Krebs haben. 
Darüber hinaus haben wir einen zentralen Sig-
nalweg identifiziert, der diesen Kombinations-
effekt erklärt und der pharmakologisch gezielt 
angegangen werden kann, um das Fortschrei-
ten der Krebserkrankung signifikant zu beein-
flussen“, sagt Forschungsleiterin Sara Wick-
ström. Sara Wickström war Professorin an der 
Universität Helsinki, bevor sie bis Ende 2021 
Direktorin am Max-Planck-Institut für moleku-
lare Biomedizin in Münster wurde.

gewöhnlich gute, die zweite eine außerge-
wöhnlich schlechte Prognose. Der Unterschied 
wurde durch eine spezielle Kombination eines 
bestimmten Krebszellstatus und der Zusam-
mensetzung des Gewebes, das die Krebszellen 
umgibt, erklärt. In der zweiten Gruppe wurde 
die Aggressivität der Krankheit mit der Signal-
übertragung zwischen dem Krebsgewebe und 
dem umgebenden gesunden Bindegewebe in 
Verbindung gebracht, die durch den epider-
malen Wachstumsfaktor (EGF) vermittelt wird.

„Diese Ergebnisse sind ein Durchbruch im Ver-
ständnis der Krebsentwicklung und -diagnos-
tik. Wir haben zum ersten Mal gezeigt, dass 
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in der Krebsdiagnostik. Wir glauben, dass die 
Technologie die Krebsdiagnostik und die Ge-
nauigkeit der Behandlungsstrategien deutlich 
verbessern wird“, erklärt Sara Wickström.

„Das Imaging von Krebs-Biomarkern mit Anti-
körperfärbungen wird bereits klinisch einge-
setzt. Daher wird die Methode nicht besonders 
teuer sein, da sie nur den von uns entwickelten 
Algorithmus und eine spezielle Kombination 
von Antikörpern erfordert. In Anbetracht der 
Kosten für die Krebsbehandlung ist dies sogar 
recht erschwinglich“, fährt sie fort.

Darmkrebs
Screening per Darmspiegelung: 
Unterschätzte Effekte durch verzö-
gerte Krebsregistrierung

Zahlreiche Untersuchungen haben den Nutzen 
der Darmspiegelung (Koloskopie) als Darm-
krebsvorsorge dokumentiert. Auch die bislang 
einzige kontrollierte Langzeit-Studie zu die-
ser Frage belegt die Wirksamkeit, allerdings 
waren die berichteten Effekte geringer als er-
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Diagnosetest für eine genauere Diagnose die-
ser Krebsart. Darüber hinaus untersuchen sie 
auch den Einsatz der Methode in der Diagnos-
tik anderer Krebsarten, wie z. B. des Dickdarm-
krebses.

„Unsere Forschung nutzt die neuesten Ana-
lysemethoden des maschinellen Lernens und 
der räumlichen Biologie. Wir analysieren Hun-
derte von Patientenproben und Millionen von 
Zellen, was nur mithilfe von Hochleistungs-
rechnern und künstlicher Intelligenz möglich 
ist. Diese Studie ist Teil einer neuen Revolution 
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krebs erkrankten, was Rückschlüsse auf die Ef-
fektivität des Screening-Angebots erlaubt. 
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trierung vergeht. Auch in der NordICC-Studie 
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Randomisierte kontrollierte Studien gelten als 
Goldstandard in der klinischen Forschung. Ver-
glichen werden zwei nach dem Zufallsprinzip 
zusammen gestellte Gruppen mit ähnlichen 
Merkmalen. Bei einer der beiden Gruppen – 
nicht jedoch bei der Kontrollgruppe – erfolgt 
die zu prüfende Intervention, eine bestimmte 
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untersuchung wie in diesem Fall. 
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Gruppen zugeteilt: Ein Drittel der Studienteil-
nehmer erhielten eine Einladung zu einer ein-
zelnen Vorsorge-Koloskopie, zwei Drittel er-
hielten keine Einladung. Dann wurde anhand 
entsprechender Meldungen in den nationalen 
Krebsregistern verglichen, wie viele Personen 
in den beiden Gruppen jeweils neu an Darm-
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geschlossen werden, weil ihre bereits vor der 
Randomisierung diagnostizierten Darmkrebs-
erkrankungen erst nachträglich in den Regis-
tern erfasst wurden. 

Es ist davon auszugehen, dass die Erfassung 
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gister auch im Follow-up der NordICC-Kohorte 
durch Verzögerungen der Registrierung hin-
terherhinkte. Bei einer durchschnittlich zwei-
jährigen Verzögerung läge die tatsächliche 
Nachbeobachtungszeit nicht bei zehn, son-
dern eher nur bei acht Jahren.
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„Wenn man diese Verzögerungen in der Ana-
lyse der Studie angemessen berücksichtigt“, 
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vergleichbar starken Effekten, wie man sie in 
klinischen und epidemiologischen Studien seit 
Langem beobachtet hat.“ 
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Das häufig bevorzugte Operationsverfahren 
für die radikale Prostatektomie ist die roboter-
assistierte Operation. Das hierfür häufig ver-
wendete da Vinci-Operationssystem zeichnet 
sich durch vier Arme mit besonders beweg-
lichen Instrumenten aus, die ein Arbeiten mit 
höherer Präzision ermöglichen als die mensch-
liche Hand, insbesondere in engen Räumen 
wie z. B. im kleinen Becken. Die Steuerung der 
Arme des Systems durch den Operateur bzw. 
die Operateurin erfolgt über eine Konsole 
wenige Meter neben dem Patienten. Eine 
hochauflösende Kamera bietet dabei eine sehr 
scharfe und dreidimensionale Sicht auf das 
Operationsfeld. Inzwischen stehen über 320 
vierarmige „Kollegen“ allein in Deutschland in 
den Operationssälen.

Prof. Dr. med. Jens-Uwe Stolzenburg, Direktor 
der Klinik und Poliklinik für Urologie der Uni-
versität Leipzig, nutzt seit 2011 ein da Vinci-
Operationssystem. Gleichzeitig befasst er sich 
wissenschaftlich mit der roboter-assistierten 
Prostatektomie und hat eine Studie ver-
öffentlicht, in der er roboter-assistierte 
Prostatektomien mit konventionellen laparo-
skopischen Prostatektomien vergleicht2.

Seine Ergebnisse: Drei Monate nach dem Ein-
griff waren mehr als die Hälfte aller roboter-
assistiert operierten Patienten kontinent. 

Roboter-assistierte Prostata-
Entfernung: von der Innovation 
zum Standard

Mit der Diagnose Prostatakrebs müssen sich 
etwa 65.000 Männer pro Jahr erstmals aus-
einandersetzen; es handelt sich hierbei um 
die häufigste Krebserkrankung des Mannes. 
Da ein Großteil der Tumore in einem frühen 
Stadium erkannt wird1, können die meisten 
Betroffenen mit einer günstigen Prognose 
rechnen. Die wichtigste Voraussetzung dafür 
ist – neben der frühzeitigen Diagnose – eine 
an das Krankheitsstadium angepasste Be-
handlung, die häufig mit der operativen Ent-
fernung oder einer Bestrahlung der gesamten 
Prostata einhergeht. Viele Männer fragen 
sich vor einer Entfernung der Prostata, der 
radikalen Prostatektomie: Wie wird die Lebens-
qualität nach der Operation sein? Wie hoch ist 
das Risiko, dass Blasenfunktion oder Erektions-
fähigkeit dauerhaft beeinträchtigt bleiben? 

Die Antworten auf diese Fragen fallen heute 
positiver aus als vor einem Jahrzehnt, denn 
dank moderner Operationsverfahren kann 
das die Prostata umgebende Gewebe ein-
schließlich der Nerven geschont werden, 
sofern die Ausdehnung des Tumors es zulässt. 
Dies mildert die Nachwirkungen des Eingriffs 
deutlich ab.
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Auch die Rückkehr der Erektionsfähigkeit 
war bei den Patienten, die roboter-assistiert 
operiert wurden, besser, während das onko-
logische Ergebnis und die Komplikationsraten 
sich ähnelten.2

Im Interview erläutert Prof. Stolzenburg, wie 
Inkontinenz nach Prostataoperationen ent-
steht, wie man sie in den Griff bekommt – 
und welche Rolle die Wahl des Operationsver-
fahrens spielt.

Herr Prof. Stolzenburg, wie entsteht In-
kontinenz nach Prostata-Operationen? 

Prof. Stolzenburg: Der Schließmuskel, der für 
die Kontinenz wichtig ist, sitzt direkt unter 
der Prostata. Wenn man Prostatakrebs hat, 
kann der Muskel durch den Krebs oder durch 
die Operation beschädigt werden. 

Wie hoch ist das Risiko für eine Inkontinenz 
nach Prostata-OP? 

Prof. Stolzenburg: Nach radikaler 
Prostatektomie besteht ein gewisses Risiko 
für eine zeitweise Inkontinenz, wobei man 
aber genauer definieren muss, was darunter 
zu verstehen ist: Wer eine Vorlage am Tag be-
nötigt, die ein paar Tropfen Urin aufnimmt, 
gilt nicht als inkontinent bzw. nimmt dieses 
persönlich meist nicht als Inkontinenz wahr. 
Großer und häufiger Urinverlust kommt sehr 
selten vor. 90 % der Patienten sind nach einer 
radikalen Prostatektomie gut bis sehr gut 
kontinent; die Mehrzahl braucht gar keine 
Vorlage. Die Inkontinenzraten sind durch neue 
Operationstechniken gesunken, die die Ana-
tomie besser respektieren und trotzdem so 
radikal sind, dass der Tumor meist restlos ent-
fernt werden kann. Gleichzeitig können die 
für die Kontinenz entscheidenden Muskeln 
geschont werden.

Foto: Universitätsklinikum Leipzig
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beiden Operationsverfahren gleichwertig. 

Was ist der Unterschied zwischen roboter-
assistierter und klassisch laparoskopischer 
Operation?

Prof. Stolzenburg: Die Instrumente des da 
Vinci-Systems sind extrem beweglich, sie 
können die Bewegungen der menschlichen 
Hand auf kleinstem Raum nachvollziehen – 
es ist faszinierend, was man damit operieren 
kann. 

International ist die roboter-assistierte 
Prostatektomie zum Standard geworden; in 
den skandinavischen Ländern oder in den 
USA werden schon bis zu 98 % der Prosta-
tektomien roboter-assistiert durchgeführt. In 
Deutschland hinken wir noch etwas hinterher 
und sollten nachlegen. 

Hat die roboter-assistierte Operation auch 
die Überlebenschance bei Prostatakrebs ver-
bessert?

Prof. Stolzenburg: Diese Frage ist nicht ein-
fach zu beantworten, da Prostatakrebs mit 
vielen verschiedene Maßnahmen behandelt 
wird. Wenn z. B. nach der Operation der PSA-
Wert wieder ansteigt, führt man eine Be-
strahlung durch, was die Überlebenschance 
des Patienten verbessert – der Anteil einzelner 
Maßnahmen am Gesamterfolg einer Krebs-

Ihre Studie hat ergeben, dass nach einer 
roboter-assistierten Operation in der Früh-
phase weniger Inkontinenz auftritt als nach 
Laparoskopie und dass die Erektionsfähigkeit 
besser ist. Was sind die Gründe dafür?

Prof. Stolzenburg: Nach einer roboter-
assistierten Prostatektomie ist die Kontinenz 
innerhalb der ersten drei Monate besser. 
Nach einem Jahr war die Kontinenz in den 
beiden Gruppen, die wir untersucht haben, 
jedoch fast gleich. Dies gilt insbesondere für 
diejenigen Patienten, die nervenerhaltend 
operiert werden konnten.

Die Nerven, die besonders für die Potenz 
wichtig sind, laufen unmittelbar an der 
Prostata entlang. Sie können heute bei einem 
Großteil der Patienten erhalten werden, 
sofern der Tumor noch auf das Innere der 
Prostata beschränkt ist. Dieser Nervenerhalt 
gelingt eindeutig besser mit dem da Vinci-
Operationssystem. Die Rate der roboter-
assistiert operierten Patienten, die nach der 
OP eine Erektionsfähigkeit haben, ist daher 
kurz- und langfristig deutlich höher als nach 
der Laparoskopie. Die Wiedergewinnung der 
Erektionsfähigkeit dauert allerdings länger als 
die der Kontinenz. 

Bei Patienten, die nicht nervenerhaltend 
operiert werden können, weil die Nerven 
z. B. schon vom Krebs befallen sind, sind die 
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therapie lässt sich also nur sehr schwer be-
stimmen.

Neben dem onkologischen Ergebnis ringen 
wir aber immer mehr darum, auch die Lebens-
qualität des Patienten zu verbessern. Es geht 
nicht nur darum, den Krebs zu entfernen, 
sondern wichtige und hoch bewertete Be-
reiche der Lebensqualität wie Kontinenz oder 
Erektionsfähigkeit zu erhalten.

Welche Maßnahmen unterstützen nach der 
Prostatektomie die Wiedererlangung von 
Kontinenz? 

Prof. Stolzenburg: Physiotherapie ist das 
Wichtigste. In den meisten Kliniken werden 
die Patienten direkt angeleitet, ihren Becken-
boden zu trainieren – ähnlich wie bei Frauen 
nach der Entbindung. Dies trägt erheblich dazu 
bei, dass die Kontinenz früher zurückkommt. 

Was kann man als Betroffener selbst tun, um 
nach dem Eingriff schneller wieder kontinent 
zu werden?

Prof. Stolzenburg: Wenn man übergewichtig 
ist, kann man Gewicht reduzieren und sich 
sportlich betätigen. Es gibt auch einige 
Studien, die darauf hindeuten, dass Schließ-
muskeltraining schon vor der Operation hilf-
reich ist, aber das ist nicht bewiesen. 
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Die Urologische Klinik der Universität Leipzig ist eine der führenden Kliniken Deutschlands für die  
laparoskopische und roboter-assistierte urologische Chirurgie. Sie bietet neben allen üblichen Stan-
dard-Therapieverfahren mehrere spezielle operative Therapien für die Behandlung von Prostatakrebs, 
Blasenkrebs, Peniskrebs, Hodenkrebs und Nierenkrebs an. 

Bereits seit 2011 arbeitet Prof. Dr. Stolzenburg mit dem da Vinci-Operationssystem, seit 2017 besitzt 
die Universitätsklinik ein zweites und seit 2022 ein drittes da Vinci-System. Die Urologie, die Chirurgie 
und die Gynäkologie nutzen die zusätzlichen Systeme gemeinsam; viele Tausend Patientinnen und Pa-
tienten wurden bereits mit dem da Vinci-Operationssystem in Leipzig operiert. 

Die Urologische Universitätsklinik ist zertifiziertes Prostatakarzinom-Zentrum und zertifiziertes Konti-
nenz-Zentrum. Auf zwei urologischen Stationen stehen insgesamt 48 Betten zur Verfügung. 

Prof. Dr. med. Stolzenburg vertritt die regionale sächsische Fachgesellschaft der deutschen Gesellschaft 
für Urologie (DGU). Die DGU entwickelt und betreut federführend 20 deutsche Leitlinien, an weiteren 
57 ist sie beteiligt.

 www.urologenportal.de
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Bereits seit 2011 arbeitet Prof. Dr. Stolzenburg mit dem da Vinci-Operationssystem, seit 2017 besitzt 
die Universitätsklinik ein zweites und seit 2022 ein drittes da Vinci-System. Die Urologie, die Chirurgie 
und die Gynäkologie nutzen die zusätzlichen Systeme gemeinsam; viele Tausend Patientinnen und Pa-
tienten wurden bereits mit dem da Vinci-Operationssystem in Leipzig operiert. 

Die Urologische Universitätsklinik ist zertifiziertes Prostatakarzinom-Zentrum und zertifiziertes Konti-
nenz-Zentrum. Auf zwei urologischen Stationen stehen insgesamt 48 Betten zur Verfügung. 

Prof. Dr. med. Stolzenburg vertritt die regionale sächsische Fachgesellschaft der deutschen Gesellschaft 
für Urologie (DGU). Die DGU entwickelt und betreut federführend 20 deutsche Leitlinien, an weiteren 
57 ist sie beteiligt.

 www.urologenportal.de

Foto: Universitätsklinikum Leipzig
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Patientinnen und Patienten zur Verfügung. 
Die verbleibende Herausforderung war es, ein 
Kontrastmittel zu entwickeln, das gleichzeitig 
in einer PET und einer MRT funktioniert. Wäh-
rend eine MRT Kontrastmittel mit Gadolinium 
nutzt, um Organstrukturen und Körpergewebe 
besser sichtbar zu machen, wird für ein PET-Si-
gnal radioaktives Fluor-18 verwendet. Dank der 
Arbeit des internationalen Forschungsteams 
ist eine Kombination nun möglich. „Unsere 
Lösung ist ein clever gestaltetes Molekül, das 
sowohl Gadolinium als auch das radioaktive 
Fluor-18 enthält“, sagt Dr. Jan Kretschmer vom 
Werner Siemens Imaging Center der Universi-
tät Tübingen. Er ist einer von zwei Erstautoren 
der Studie, die vor Kurzem in der wissenschaft-
lichen Zeitschrift Angewandte Chemie veröf-
fentlicht wurde.

„Normalerweise ist es schwierig, zwei ver-
schiedene Kontrastmittel für einen gleichzeiti-
gen PET/MRT-Scan zu kombinieren, da für eine 
MRT deutlich mehr Kontrast-Moleküle benö-
tigt werden als für eine PET. Wir haben dieses 
Problem gelöst, indem einige nicht radioakti-
ve Fluoratome in einem Gadolinium-basierten 
MRT-Kontrastmittel durch radioaktive Fluor-
18-Atome ersetzt werden“, erklärt Kretsch-
mer. Beeindruckend ist, dass die Forschenden 
genug von diesem Mittel herstellen können, 
um fünf Patienten in weniger als 30 Minuten 
zu untersuchen. Das Molekül bleibt zudem im 
Körper stabil, was für den zukünftigen klini-

MRT/PET-Systeme
Neues Molekül für Bildgebung 
könnte Diagnose von Krebs- und 
Nierenerkrankungen verbessern

Die Medizin sucht seit der Entwicklung kombi-
nierter MRT/PET-Systeme nach neuen Wegen, 
deren Vorteile weiter auszuschöpfen. Durch die 
Kombination würde die Anzahl der Untersu-
chungen sowie die Belastung für Patientinnen 
und Patienten reduziert werden. Die Kombina-
tion ist allerdings eine Herausforderung, denn 
für die Untersuchungen wird jeweils ein an-
deres Kontrastmittel mit verschiedenen Wirk-
mechanismen benötigt. Ein wissenschaftliches 
Team aus Tübingen und Prag hat nun ein neu-
es Molekül entwickelt, das sowohl in der MRT 
als auch in der PET verwendet werden kann. 
Die Entdeckung könnte die Diagnose und Be-
handlung, insbesondere von Nieren- und Tu-
morerkrankungen, erheblich verbessern.

Geräte für eine MRT und eine PET sehen von 
außen zwar ähnlich aus, funktionieren aller-
dings sehr unterschiedlich. Während eine MRT 
die Struktur von Organen und Gewebe dar-
stellt, macht die PET die Verteilung einer sehr 
geringen Menge radioaktiver Substanz im Kör-
per sichtbar. Geräte, die sowohl eine MRT als 
auch eine PET durchführen können, wurden 
bereits am Werner Siemens Imaging Center 
der Universität Tübingen entwickelt und ste-
hen mittlerweile auch in der Versorgung von 
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die Forschenden die Menge an gespeichertem 
Kontrastmittel bestimmen – und in der rech-
ten Niere kleine Entzündungen erkennen, die 
mit einer MRT leicht hätten übersehen werden 
können. „Nicht nur die Krankheit eines Patien-
ten könnte künftig bestimmt werden, sondern 
auch das Stadium, der Typ oder die Aggres-
sivität der Erkrankung – und zwar in einer 
Untersuchung“, betont Prof. André F. Martins 
vom Werner Siemens Imaging Center der Uni-
versität Tübingen. Bisher mussten hierfür zwei 
Untersuchungen gemacht werden. Eine PET 
oder eine MRT mit Kontrastmittel sind zwar 
für den Menschen zumeist unbedenklich, al-
lerdings sind beide Bildgebungsverfahren 
verhältnismäßig zeitaufwendig. „Eine kom-
binierte Untersuchung könnte die Dauer der 
Untersuchungen und die Anzahl an Terminen 
verringern“, betont Remy Chiaffarelli, Dokto-
rand am Werner Siemens Imaging Center und 
zweiter Erstautor der Studie.

Künstliche Intelligenz
Brustkrebs-Charakterisierung mit KI

Krebs ist nicht gleich Krebs. Manche Tumore 
wachsen sehr langsam oder wechseln kaum 
je das Stadium von einer eher harmlosen Vor-
stufe zu einer lebensbedrohlichen Form. Bei 
den Männern gehört das Prostata-Karzinom 
dazu, bei den Frauen eine Vorstufe von Brust-
krebs in den Milchgängen, das sogenannte 
ductale Carcinoma in situ. Die kurz DCIS ge-

schen Einsatz sehr vielversprechend ist.

Genauere Diagnosen durch präzise und 
personalisierte Bildgebung 

„Das Molekül ist einfach zu verwenden und hat 
eine breite Anwendbarkeit. Es hat alle Eigen-
schaften der aktuellen MRT-Kontrastmittel, lie-
fert aber auch ein PET-Signal. Dies fügt eine 
weitere Informationsebene hinzu, verbessert 
die Genauigkeit und eröffnet neue diagnosti-
sche Anwendungen“, sagt Dr. Miloslav Polášek, 
Leiter der Gruppe für Koordinationschemie am 
Institut für Organische Chemie und Biochemie 
an der Akademie der Wissenschaft in Prag, wo 
die Idee der Arbeit entstanden ist. Auch ande-
re Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
hatten dies bereits versucht, allerdings waren 
die von ihnen entwickelten Moleküle zu kom-
pliziert in der Herstellung – der Einsatzbereich 
war deshalb stark begrenzt. Das neue Molekül 
habe deshalb die besten Chancen, sich in der 
Praxis gegenüber konkurrierenden Ansätzen 
durchzusetzen. 

Versuche an Mausmodellen zeigten erste dia-
gnostische Erfolge des kombinierten Kontrast-
mittels. Die Forschenden fanden in einer kom-
binierten MRT/PET-Untersuchung unerwartet 
heraus, dass eine scheinbar gesunde Maus 
Nierenprobleme hatte. Denn die rechte Niere 
speicherte das Kontrastmittel deutlich länger 
als die linke. Mithilfe des PET-Signals konnten 
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Zellen, die die Milchgänge auskleiden, gegen-
über gesundem Gewebe verändert, oft lassen 
sich Mikrokalkablagerungen feststellen. Eine 
Behandlung kann in einer Bestrahlung, einer 
Hormontherapie oder einer Operation be-
stehen. Um eine Prognose für das DCIS zu er-
stellen und eine geeignete Therapie zu wählen, 
nutzen Ärzte in der klinischen Praxis das so-
genannte Grading. Das heißt, sie klassifizieren 
den Grad der Veränderungen und teilen ihren 
Befund in sieben verschiedene Stufen ein. Die-
se beschreiben beispielsweise die Grösse des 
DCIS, das Aussehen seiner Zellkerne, ob es zu 
Wachstum (Hyperplasie) gekommen ist, ob die 
Zellen in benachbartes Gewebe eingewachsen 
sind (invasiv), sie sich in Lymph- oder Blutzel-
len ausgebreitet haben (aggressiv) oder dabei 
sind, Tochtergeschwülste zu bilden (metasta-
sierend).

Der Weg von einem DCIS zu einer bedroh-
lichen Form des IDC ist jedoch keineswegs 
vorgezeichnet – 50 bis 70 Prozent der Fälle 
bleiben harmlos. Doch welche? Die Forschen-
den verfolgen verschiedene Ansätze, um Pro-
gnosen verlässlicher zu machen. Dazu gehört 
etwa aufwendige Bildtechnik, um anhand der 
Aufnahmen Indikatoren für das Risiko zu er-
mitteln, das von einer Frühform ausgeht. Ein 
anderer Ansatz besteht in umfangreichen 
sogenannten Transkriptomanalysen. Die Se-
quenzierung soll erfassen, wie viele und wel-
che Gene zu einem bestimmten Zeitpunkt in 

nannte Form entwickelt sich in 30 bis 50 Pro-
zent der Fälle hin zu einem bedrohlichen in-
vasiven Mamma-Karzinom. Weil das DCIS sehr 
gut heilbar ist, empfehlen Ärzte generell eine 
Behandlung. Den Ärzten fehlen bislang An-
haltspunkte, um verlässlich zu entscheiden, 
welcher Tumor harmlos bleibt oder in ein le-
bensbedrohliches invasives duktales Karzinom 
(IDC) übergehen wird. 

Diese Wissenslücke bei der Charakterisierung 
von Brustkrebs war Anlass für eine neue Studie 
unter der Leitung von G.V. Shivashankar, Leiter 
des Labors für Biologie im Nanobereich am PSI 
und Professor für Mechano-Genetik an der ETH 
Zürich, und Caroline Uhler, Direktorin des Eric 
and Wendy Schmidt Center am Broad Institute 
und Professorin für Elektrotechnik und Infor-
matik am MIT. Die Forschenden entwickelten 
eine Bildanalyse, die mithilfe künstlicher Intel-
ligenz das Krankheitsstadium zuverlässig ein-
schätzen kann. „Unsere Arbeit eröffnet einen 
eigenständigen Ansatz zur Identifizierung des 
DCIS-Stadiums anhand von Bildern, die zeigen, 
wie die DNA in jeder einzelnen Zelle verpackt 
ist. Die Daten dafür sind leicht und kosten-
günstig zu erheben“, erklärt Shivashankar.

Frauen leben mit Unsicherheit bei der The-
rapie-Entscheidung

Das DCIS macht etwa 25 Prozent aller Brust-
krebsdiagnosen aus. Bei Patientinnen sind die 
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nen liefern, um zu untersuchen, wie sich der 
Zellzustand und die Gewebeorganisation beim 
Übergang von DCIS zu IDC verändern, um das 
Krankheitsstadium genau vorherzusagen“, er-
klärt Uhler.

Die Forschenden sehen großes Potenzial für 
eine solche auf KI und Chromatin-Bildgebung 
basierende Tumoreinstufung. Vor einem Ein-
satz in der Praxis seien jedoch zahlreiche wei-
tere Studien erforderlich, welche die Zuverläs-
sigkeit und die Sicherheit des Ansatzes belegen 
müssen, so etwa die Langzeitbeobachtung von 
DCIS-Patientinnen. 

THERAPIE

Kinderonkologie
Neues Medizinforschungsgesetz 
erleichtert krebskranken Kindern 
Zugang zu neuen Therapieverfahren

Am 27. September hat der Bundesrat das neue 
Medizinforschungsgesetz verabschiedet. Ex-
perten des Hopp-Kindertumorzentrums Hei-
delberg (KiTZ) schätzen die Konsequenzen für 
krebskranke Kinder insgesamt positiv ein. Der 
Abbau bürokratischer Hürden und verbesser-
te Genehmigungsprozesse könnten Kindern 
und Jugendlichen schnelleren und leichteren 
Zugang zu klinischen Studien und neuen The-
rapieverfahren eröffnen, so die Hoffnung der 
Kinderonkologen. Die Experten geben zudem 

den verdächtigen Zellen aktiv sind. Jedoch 
sind diese Herangehensweisen bisher im klini-
schen Alltag nicht erprobt und kaum prakti-
kabel, da sie zu aufwendig und zu teuer sind. 
Für betroffene Frauen bleibt die Unsicherheit 
bei der Therapieentscheidung, da sie vor einer 
Behandlung stehen, die möglicherweise nicht 
nur unnötig sein kann, sondern auch das Risi-
ko von Nebenwirkungen birgt. 

KI verbessert DCIS-Staging

Der Einsatz von künstlicher Intelligenz (KI) 
kann das Staging mithilfe leicht und kosten-
günstig zu erhebender Daten verbessern, wie 
die aktuelle Studie zeigt. Die Forschenden um 
Shivashankar und Uhler stellten einem lernen-
den Algorithmus 560 Gewebeproben von 122 
Patientinnen zur Verfügung. Diese waren mit 
dem Farbstoff DAPI versetzt worden, der das 
sogenannte Chromatin im Zellkern fluoreszie-
rend leuchten lässt. Chromatin besteht unter 
anderem aus dem Erbmaterial DNA und Protei-
nen. Das Erscheinungsbild erlaubt Rückschlüs-
se auf die Organisation und somit die Aktivität 
der im Zellkern enthaltenen DNA. Nach einer 
Lernphase identifizierte das KI-Modell Mus-
ter in den Gewebeschnitten, die mit den von 
menschlichen Pathologen ermittelten Unter-
schieden übereinstimmten. „Unsere Analyse 
zeigt, dass billige und einfach zu beschaffende 
Chromatinbilder in Verbindung mit leistungs-
starken KI-Algorithmen genügend Informatio-
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Das neue Medizinforschungsgesetz werde 
diese Situation deutlich verbessern, so die 
Einschätzung der Kinderonkologen am Hopp-
Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ). Bei-
spielsweise beschleunigt es die Genehmigung 
von klinischen Studien, in denen routinemä-
ßige Röntgenuntersuchungen eingesetzt wer-
den. Diese mussten zuvor monatelange Ge-
nehmigungsprozesse durchlaufen. Darüber 
hinaus soll es spezialisierte Ethikkommissionen 
für Studien mit Kindern geben. Das neue Ge-
setz habe hier eine weitere positive Entwick-
lung auf den Weg gebracht: Im Juni dieses 
Jahres beschlossen die Bundesärztekammer 
(BÄK) und der Arbeitskreis Medizinische Ethik-
Kommissionen (AKEK), dass für multizent-
rische klinische Studien künftig ein einziges 
Votum einer Ethikkommission ausreichen soll. 
Zuvor konnten solche Studien von den Ethik-
kommissionen aller beteiligten Studienzentren 
bewertet werden, was zu erheblichen Verzö-
gerungen führte. „Gerade bei den immer kom-
plexer werdenden Studiendesigns, innovativen 
Therapieverfahren und kleinen Fallzahlen in 
der Kinderonkologie ist jedoch die Spezialisie-
rung einer Ethikkommission sinnvoll“, so Witts 
Einschätzung.

Eine besondere Erleichterung für Familien mit 
krebskranken Kindern dürfte auch die neue 
Regelung zur dezentralen Durchführung von 
Studien sein. Künftig können die Medikamen-
te unter bestimmten Voraussetzungen auch zu 

Empfehlungen, wie die gesetzlichen Rahmen-
bedingungen für die medizinische Forschung 
mit und für Kinder künftig noch weiter verbes-
sert werden sollten.

Deutschland ist im internationalen Vergleich 
bislang eines der Schlusslichter, was frühe 
klinische Studien anbelangt, und bisher als 
Studienstandort nur wenig attraktiv. Dies gilt 
ganz besonders auch für klinische Studien, in 
denen neue Medikamente und medizinische 
Verfahren für Kinder geprüft werden. 

Klinische Studien mit Kindern unterliegen in 
Deutschland besonders hohen bürokratischen 
Hürden. Was als Schutz gedacht ist, kann Kin-
dern mit besonders schweren Erkrankungen 
wie Krebs jedoch zum Nachteil gereichen, er-
klärt Olaf Witt, Direktor am KiTZ, Leiter der 
Klinischen Kooperationseinheit pädiatrische 
Onkologie am DKFZ und leitender Oberarzt 
am Universitätsklinikum Heidelberg (UKHD): 
„Durch besonders langwierige Genehmigungs- 
und Vertragsprozesse konnten klinische Stu-
dien mit neuen Therapien für krebskranke Kin-
der und Jugendliche oft nur kurz oder auch 
gar nicht in Deutschland geöffnet werden. 
In einigen Fällen verzögerte sich der Start der 
Studien im Vergleich zu anderen europäischen 
Ländern um Jahre. Diese Zeit haben krebskran-
ke Kinder nicht!“ 
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gisterstudien). Hier müsse man ebenfalls län-
derübergreifende Regelungen für Datenschutz 
auf den Weg bringen. 

Manche internationalen Abkommen zum 
Schutz von Kindern müssten zudem drin-
gend überarbeitet werden, betont Olaf Witt: 
„Minderjährige unterliegen einem besonderen 
Schutz in der medizinischen Forschung, der 
durch bestimmte internationale Richtlinien 
festgelegt ist. Dazu zählen beispielsweise die 
Deklaration von Helsinki und in der europäi-
schen Gesetzgebung die Clinical Trials Regula-
tion. Diese sollten jedoch nicht dazu führen, 
dass Kinder mit lebensbedrohlichen Erkran-
kungen wie Krebs nur erschwert und zeitlich 
verzögert Zugang zu Innovationen in der Me-
dizin bekommen.“

Wearables
Smartwatch als früher Wegweiser in 
der Krebstherapie

Seine Smartwatch zeigte ihm schon früh, dass 
er diesmal auf dem richtigen Weg war - noch 
bevor konventionelle Methoden wie radiologi-
sche Bildgebung und Blutuntersuchungen die 
Wirksamkeit der Therapie belegen konnten. 
Der 56-jährige Patient trug den Fitnesstracker 
bereits bei den vorangegangenen Chemothe-
rapien am Handgelenk. Doch erst bei der präzi-
sionsonkologischen Behandlung, die exakt auf 
die Eigenschaften seines großzelligen neuro-

den jungen Studienteilnehmern nach Hause 
geschickt werden. 

Stefan Pfister, Direktor am KiTZ, Abteilungslei-
ter am DKFZ und Kinderonkologe am UKHD, 
der auch gemeinsam mit Olaf Witt im Gesund-
heitsausschuss des Bundestages eine Stellung-
nahme zum Medizinforschungsgesetz abgab, 
bewertet den Entwurf ebenfalls positiv. Er 
sieht aber auch zentrale Punkte, die in dem Ge-
setz nicht berücksichtigt wurden: „Das betrifft 
beispielsweise Themen wie künstliche Intelli-
genz, Datenschutz und Tierschutz in der me-
dizinischen Forschung. Es gibt derzeit keinen 
einheitlichen Bewertungsprozess für KI-An-
wendungen in der Medizin. Eine überwiegen-
de Mehrheit der Patienten möchte ihre Daten 
für Forschungszwecke zur Verfügung stellen, 
aber dafür gibt es ebenfalls keine Regelungen, 
wie das unbürokratisch gelingen kann. Inso-
fern sollte auch über ein Recht auf Nutzung 
der eigenen Daten nachgedacht werden“, sagt 
Pfister. 

Manche Punkte – so räumen die Kinderonko-
logen ein – seien durch das neue Gesetz nicht 
auf nationaler Ebene zu lösen, weil sie in den 
Zuständigkeitsbereich der einzelnen Bundes-
länder fielen. Dies gelte beispielsweise für alle 
„nicht-interventionellen“ Studien, bei denen 
es nicht um neue Therapien geht, sondern 
bereits vorhandene Daten ausgewertet oder 
neue Diagnoseverfahren geprüft werden (Re-
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Das RET-Gen kodiert normalerweise für ein 
Protein, das bei Zellprozessen wie Wachstum 
und Differenzierung eine Rolle spielt. Wenn 
das RET-Gen jedoch mit einem anderen Gen 
fusioniert, kann dies zu einer abnormalen Ak-
tivierung des RET-Proteins und damit zu un-
kontrolliertem Zellwachstum und Krebs füh-
ren. Ein RET-Inhibitor blockiert die Aktivität 
dieses abnormalen Proteins und kann so das 
Tumorwachstum gezielt hemmen. Seit 2024 
ist der RET-Inhibitor Selpercatinib von der 
Europäischen Arzneimittelagentur als Mono-
therapie für Patientinnen und Patienten mit 
entsprechend genetisch veränderten Tumoren 
zugelassen. Die Zulassung basiert auf den Er-
gebnissen der laufenden Phase-I/II-Studie LIB-
RETTO-001, an der auch das CCC MF beteiligt 
ist. Und eben in diese Studie konnte der Pa-
tient erfolgreich eingeschlossen werden.

Erfolgreiche Synthese von präzisionsmedi-
zinischen Ansätzen und digitalen Biomar-
kern

„Bereits wenige Tage nach Beginn der Therapie 
spürte der Patient eine deutliche Besserung. 
Die tastbaren Lymphknoten und Weichteil-
metastasen waren geschrumpft, er benötigte 
weniger Morphium und keine Gehhilfe mehr“, 
berichtet der Projektleiter der Studie, Privatdo-
zent Dr. Vivek Venkataramani. Er war der erste 
Patient des Onkologen, der seit Mai 2023 das 
Team der ISZ verstärkt. Bei diesem Fall sei der 

endokrinen Pankreaskarzinoms zugeschnitten 
war, deuteten die täglich gemessenen Schritt-
zahlen und der Ruhepuls frühzeitig auf einen 
Erfolg hin.

Der Fallbericht, den ein Team des Comprehen-
sive Cancer Centers Mainfranken (CCC MF) am 
Uniklinikum Würzburg (UKW) jetzt im Journal 
npj Precision Oncology veröffentlicht hat, ist 
in mehrfacher Hinsicht besonders. Die Publika-
tion zeigt nicht nur die mögliche Wirksamkeit 
präzisionsonkologischer Behandlungen, son-
dern auch das medizinisch hilfreiche Potenzial 
digitaler Instrumente wie Smartwatches. Die-
se könnten die Überwachung von Krebsbe-
handlungen positiv beeinflussen und so eine 
schnelle Anpassung der Therapie ermöglichen.

RET-Inhibitor schaltet gezielt die Wirkung 
der Genveränderung aus

„Unser Patient litt an einer seltenen Form von 
Bauchspeicheldrüsenkrebs, bei der wir mithil-
fe einer molekulargenetischen Untersuchung 
eine Veränderung im Erbgut der Tumorzel-
len nachweisen konnten. Diese sogenannte 
RET-Gen-Fusion stimuliert das Wachstum der 
Tumorzellen“, berichtet Privatdozentin Dr. 
Barbara Deschler-Baier, Oberärztin am Inter-
disziplinären Studienzentrum (ISZ) des CCC MF 
und gemeinsam mit Dr. Markus Krebs Erstau-
torin der Publikation. 
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Fallbericht motiviert Forschende und Be-
handelnde 

„Unser Fallbericht zeigt, wie moderne Tech-
nologien, insbesondere Smartwatches, in der 
personalisierten Medizin eingesetzt werden 
können, um Behandlungserfolge schneller und 
präziser sichtbar zu machen – nicht nur für die 
Behandelnden, sondern auch für Patientinnen 
und Patienten“, sagt Vivek Venkataramani. Für 
die Betroffenen böten diese Geräte die Chan-
ce, mögliche körperliche Frühwarnzeichen 
kontinuierlich zu erfassen und selbstständig 
im Auge zu behalten. Der Mediziner, der Fall-
beispiele wie diese regelmäßig in seinen Vor-
lesungen „Neues aus der Präzisionsonkologie“ 
darstellt, plant, künftig auch tragbare Tech-
nologien, sogenannte Wearables, in klinische 
und akademische Studien zu integrieren und 
zu evaluieren. 

Barbara Deschler-Baier betont, dass der Fallbe-
richt eine enorme Motivation für Forschende 
und Behandelnde sei, die personalisierte Diag-
nostik und Therapie weiter zu verfeinern und 
möglichst vielen Patientinnen und Patienten 
zugänglich zu machen: „Genveränderungen 
wie Fusionen im RET-Gen konnten gelegentlich 
die Ursache für die Entstehung verschiedener 
Krebsarten [offenlegen] und bieten ideale An-
griffspunkte für Präzisionsmedikamente, die 
gezielt Krebszellen bekämpfen und gesunde 
Zellen schonen. Fallberichte wie dieser zeigen 

Vergleich „wie Phönix aus der Asche“ durch-
aus berechtigt. Denn so einen Fall sehe man in 
der Onkologie selten. „Das Monitoring mit der 
Smartwatch unterstrich den Einfluss von Sel-
percatinib auf die deutlich verbesserte Lebens-
qualität und bestätigte die Wirksamkeit der 
Therapie durch verbesserte körperliche Leis-
tungsindikatoren. Die Messung der Schrittzahl 
und der Herzfrequenz lieferte einen Echtzeit-
Einblick in das Aktivitätsniveau und die physio-
logischen Reaktionen des Patienten.“

Als der Patient seine drei Chemotherapien er-
hielt, ging jeder Wechsel mit einer Abnahme der 
Schrittzahl einher, was den zunehmenden Ein-
fluss der Krankheit und der Nebenwirkungen 
der Behandlung widerspiegelte. Im Gegensatz 
dazu markierte die Einführung von Selpercati-
nib eine positive Wende mit einer klaren und 
schnellen Zunahme der Schrittzahl, was auf 
eine verbesserte Mobilität und ein Ansprechen 
auf die Therapie hindeutete. Gleichzeitig wies 
eine signifikante Abnahme der durchschnitt-
lichen Ruheherzfrequenz auf eine verringerte 
systemische Belastung und eine Verbesserung 
des allgemeinen Gesundheitszustands hin.

Der Zustand des Patienten ist seit über einem 
Jahr stabil, es sind nur noch minimale Rest-
befunde vorhanden. Er hat keine Schmerzen 
mehr, nimmt wieder aktiv am Leben teil, treibt 
Sport, hat einen deutlich besseren Appetit und 
sein Gewicht hat sich normalisiert.
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mal weniger. Gestern war die Nase noch frei 
– heute muss man sich öfters die Nase putzen, 
die Nasennebenhöhlen sind verschleimt. Ganz 
zu schweigen davon, dass viele Menschen 
schlichtweg im Laufe der Zeit Gewicht verlie-
ren oder zunehmen.

Die meisten Unterschiede, die sich im Körper 
von einem Tag zum anderen zeigen, sind nur 
gering und spielen sich in Ausmaßen von Mil-

das Potenzial einer hochmodernen, zielgerich-
teten Krebstherapie.“

Strahlentherapie
Täglich individuelle Tumorbestrah-
lung

Jeden Tag ist unser Körper ein kleines bisschen 
anders. Der Darm ist mal mehr und mal we-
niger gefüllt; mal grummelt darin mehr Luft, 
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Damit der Tumor möglichst vollständig be-
strahlt und das umliegende Gewebe geschont 
wird, werden Patientinnen und Patienten vor 
Beginn der Protonentherapie im Computer-
tomograf (CT) gescannt. Es wird ein Behand-
lungsplan erstellt: Dabei berechnet die Ärztin 
oder der Arzt, welche Körperareale genau mit 
dem Protonenstrahl dreidimensional abzuras-
tern sind und wie energiereich der Strahl dabei 
sein muss.

Während einer Protonentherapie wird der Tu-
mor an fünf Tagen in der Woche bestrahlt, 
über meist zwei bis sieben Wochen. Wird der 
Behandlungsplan jeden Tag aufs Neue an die 
tagesaktuelle Anatomie der Patientin oder des 
Patienten angepasst, wird die Bestrahlung 
noch zielgenauer. 

Schnell und sicher

Bei dem neuen Workflow wird vor jeder Be-
strahlung eine niedrigdosierte CT-Aufnahme 
angefertigt. Die Strahlendosis der Protonen-
therapie wird dann − je nach tagesaktueller 
Anatomie sowie Positionierung der Patientin 
oder des Patienten auf der Behandlungsliege 
− neu berechnet. Dafür haben die PSI-For-
schenden um Francesca Albertini eine Soft-
ware entwickelt, die den Behandlungsplan an 
die jeweils aktuelle Situation – ausgehend von 
einem CT-Bild – anpasst. Anschließend wird 
sofort nach dem neuen Plan bestrahlt.

limetern ab. „Aber bei Krebskranken, die mit 
Protonen bestrahlt werden, können selbst sol-
che kleinen Veränderungen erhebliche Auswir-
kungen auf die optimale Strahlendosis haben“, 
sagt Francesca Albertini, Medizinphysikerin 
am Protonentherapiezentrum des Paul Scher-
rer Instituts (PSI). Mehr oder weniger Schleim, 
Luft, Muskulatur oder Fett – all das ist bei der 
Berechnung des Behandlungsplans zu berück-
sichtigen. 

Forschenden am PSI ist es in einer weltweiten 
Premiere nun erstmals gelungen, diese Vor-
gehensweise erfolgreich in den täglichen kli-
nischen Alltag zu integrieren. Diese Pionier-
leistung des Zentrums für Protonentherapie in 
Villigen wird eine bereits jetzt exzellente Be-
handlung noch weiter verbessern.

Protonen gegen Krebs

Genau wie Photonen bei der gewöhnlichen 
Strahlentherapie töten Protonen Krebszellen 
ab. Protonen sind allerdings Teilchen mit Mas-
se und Ladung, und ihre Eindringtiefe ins Ge-
webe ist physikalisch ganz genau vorbestimmt. 
Sie verlieren auf dem Weg durch den Körper 
nur wenig Energie und geben den größten Teil 
in ihrem Ziel, dem Tumor, ab. Sie bleiben dort 
förmlich stecken. 
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etwa im Unterleib, wo allein schon die Füllung 
von Darm und Blase großen Einfluss haben. In 
einem nächsten Schritt werden die Forschen-
den ihren Workflow nun auch für Tumorarten 
in solchen Körperregionen etablieren.

Zwar bedeutet eine zusätzliche CT-Aufnahme 
pro Tag zunächst eine erhöhte Strahlenbelas-
tung. „Wir gehen aber davon aus, dass sich das 
Risiko für sekundäre Krebserkrankungen, die 
erst durch die Bestrahlung ausgelöst werden, 
durch den neuen Prozess nicht erhöht“, sagt 
Damien Weber, Leiter und Chefarzt des Zent-
rums für Protonentherapie. „Im Gegenteil: Das 
Risiko sinkt eher.“ Denn da durch den Work-
flow die Protonentherapie insgesamt noch 
zielgenauer wird, bedeutet das im Endeffekt 
eine Nettoreduktion an Strahlenbelastung. Zu-
dem wird für die tägliche CT-Aufnahme eine 
besonders strahlungsarme Technik benutzt. 

„In einigen Jahren werden vermutlich alle Pro-
tonentherapiezentren der Welt solche täg-
lichen Anpassungen implementieren“, sagt 
Antony John Lomax, Gruppenleiter Klinische 
Medizin-Physik und Mitautor der Studie. Er 
vermutet, dass es bald auch kommerzielle Lö-
sungen geben wird, etwa Software, die Anpas-
sungen an den Behandlungsplan vornimmt. 
„Dass wir die Ersten sind, die einen solchen 
Workflow im klinischen Alltag bei der Proto-
nentherapie angewendet haben, ist ein wichti-
ger Schritt dahin.“

„Ein solches Verfahren bringt im Grunde nur 
Vorteile mit sich“, sagt Francesca Albertini. 
„Wir können sicherstellen, dass das Zielvo-
lumen – sprich der Tumor – genau getroffen 
wird. Dabei verkleinert sich insgesamt die 
Strahlenlast, da gesundes Gewebe weniger 
belastet wird.“

Möglicher Nachteil kann sein, dass insgesamt 
mehr Zeit pro Anwendung verstreicht, wes-
halb die Patientinnen und Patienten länger auf 
der Liege verharren müssen. Im ungünstigsten 
Fall könnten pro Tag weniger Menschen be-
handelt werden, es profitieren also weniger 
von der Protonentherapie. „Es war uns daher 
wichtig, vor allem die Geschwindigkeit des 
Ablaufs zu optimieren“, betont Albertini. Mit 
Erfolg: Insgesamt dauerte die Bestrahlung mit 
Anpassung des Behandlungsplans im Schnitt 
lediglich vier Minuten länger als ohne das neue 
Verfahren.

Der Anfang ist gemacht

In einer ersten Machbarkeitsstudie, die jetzt 
im Journal Physics in Medicine and Biology er-
scheint, haben PSI-Forschende um Francesca 
Albertini das neue Verfahren an fünf Patientin-
nen und Patienten umgesetzt, die gegen Tu-
morarten in knochenreichen Körperregionen 
bestrahlt wurden, etwa am Schädel und der 
Schädelbasis. In diesen Regionen sind weni-
ger tägliche Veränderungen zu erwarten als 
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genutzt.

Deshalb hatte sich ein interdisziplinäres Team 
an der Charité unter der Leitung von Dr. Adrián 
Enrique Granada vom Charité Comprehensive 
Cancer Center zum Ziel gesetzt, diese Lücke zu 
schließen. Das Team machte sich auf die Suche 
nach dem optimalen Zeitpunkt für die Medi-
kamentenverabreichung – basierend auf den 
individuellen zirkadianen Rhythmen der Tumo-
ren.

Beispiel triple-negativer Brustkrebs

„Wir haben Zellen von Patientinnen mit tri-
ple-negativem Brustkrebs kultiviert, um zu 
beobachten, wie sie zu unterschiedlichen Ta-
geszeiten auf die verabreichten Medikamen-
te reagieren“, erläutert Carolin Ector, wissen-
schaftliche Mitarbeiterin in der Arbeitsgruppe 
von Adrián Granada. Triple-negativer Brust-
krebs ist eine besonders aggressive Form von 
Brustkrebs, gegen die es nur wenige Therapie-
optionen gibt. „Mit Live-Imaging, einer Tech-
nik zur kontinuierlichen Beobachtung lebender 
Zellen, und komplexen Datenanalysetechni-
ken konnten wir die zirkadianen Rhythmen, 
Wachstumszyklen und Medikamentenreaktio-
nen dieser Krebszellen genau überwachen und 
bewerten.“

Auf diese Weise haben die Forschenden be-
stimmte Tageszeiten identifiziert, zu denen 

Chronobiologie
Wann ist die beste Tageszeit für eine 
Krebsbehandlung?

Wie gut Medikamente wirken, hängt auch da-
von ab, zu welcher Tageszeit sie eingenommen 
werden. Der Grund: Unser Körper arbeitet 
nicht immer gleich, sondern im Takt der inne-
ren Uhr, auch zirkadianer Rhythmus genannt. 
Da dieser bei jedem Menschen verschieden ist 
und von vielen Faktoren abhängt, ist es jedoch 
schwierig, die Medikamenteneinnahme indi-
viduell darauf abzustimmen. Forschende der 
Charité – Universitätsmedizin Berlin haben nun 
am Beispiel bestimmter Brustkrebs-Zelllinien 
eine Methode entwickelt, mit der der optimale 
Zeitpunkt für eine Krebsbehandlung bestimmt 
werden kann.

Die innere Uhr steuert den Rhythmus vieler 
Körperfunktionen und Stoffwechselprozes-
se: Schlaf und Verdauung zum Beispiel. Doch 
nicht nur die Organe sind zu verschiedenen Ta-
geszeiten mehr oder weniger aktiv. Auch die 
einzelnen Zellen folgen dem Takt der inneren 
Uhr und reagieren zu verschiedenen Zeitpunk-
ten unterschiedlich auf äußere Einflüsse. Das 
ist für die Chemotherapie bei Krebs von großer 
Bedeutung. Man weiß aus früheren Studien, 
dass die Wirkung einer Chemotherapie dann 
am effektivsten ist, wenn die Tumorzellen sich 
gerade teilen. In der klinischen Behandlung 
wurde diese Erkenntnis jedoch bisher kaum 
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damit reduzieren.

Damit diese Erkenntnisse bald Eingang in die 
klinische Praxis finden, sollen die Ergebnisse in 
Studien mit einer größeren Patientinnengrup-
pe überprüft werden. „Darüber hinaus planen 
wir, die molekularen Mechanismen hinter den 
zirkadianen Einflüssen auf die Medikamenten-
sensitivität zu untersuchen, um die Behand-
lungszeitpunkte weiter zu optimieren und 
neue therapeutische Ziele zu identifizieren“, 
sagt Adrián Granada.

Nachsorge
Blutkrebs: Bessere Versorgung nach 
innovativer Zelltherapie

Aufgrund von innovativen Zelltherapien ha-
ben sich die Heilungschancen bei Patientin-
nen und Patienten mit Blut- oder Lymphdrü-
senkrebs in den vergangenen Jahren deutlich 
verbessert. Das Universitätsklinikum Carl Gus-
tav Carus Dresden ist eines von drei hämato-
onkologischen Zentren in Sachsen, an denen 
Patientinnen und Patienten mit einer Stamm-
zelltransplantation oder einer CAR-T-Zell-The-
rapie behandelt werden können. Nach diesen 
komplexen Therapien besteht für die Betrof-
fenen ein hohes Risiko für lebensgefährliche 
Komplikationen. Dort setzt unter anderem das 
Projekt SPIZ (sektorenübergreifende Versor-
gung von Patientinnen und Patienten mit hä-
matologischen Erkrankungen nach innovativer 

Krebszellen am anfälligsten für Medikamen-
tenbehandlungen sind. So stellte sich zum 
Beispiel heraus, dass bei einer bestimmten 
Krebszelllinie das Chemotherapeutikum 5-Flu-
orouracil zwischen 8 und 10 Uhr morgens am 
besten wirkte. Maßgeblich dafür – das zeigt die 
Studie ebenfalls – sind bestimmte zelluläre und 
genetische Faktoren. Die Wissenschaftler:in-
nen konnten sogar herausfinden, welche Gene 
ausschlaggebend für die zirkadiane Wirkung 
bestimmter Medikamente sind. „Wir nennen 
diese Gene ‚core clock genes‘, also zentrale 
Uhren-Gene. Sie beeinflussen die Empfindlich-
keit von Krebszellen gegenüber Behandlungen 
zu verschiedenen Tageszeiten erheblich“, sagt 
Adrián Granada. 

Profile zeigen Reaktionen von Krebszellty-
pen auf Medikamente

Mit diesem Ansatz lassen sich detaillierte Pro-
file erstellen, die zeigen, wie verschiedene 
Krebszelltypen zu verschiedenen Zeiten auf 
verschiedene Medikamente reagieren. „Das 
kann helfen, die effektivsten Medikamenten-
kombinationen zu identifizieren“, sagt Adrián 
Granada. „Insgesamt deuten unsere Ergeb-
nisse darauf hin, dass personalisierte Behand-
lungspläne basierend auf den individuellen 
zirkadianen Rhythmen die Wirksamkeit von 
Krebstherapien erheblich verbessern könn-
ten“, schlussfolgert der Wissenschaftler. Auch 
unerwünschte Nebenwirkungen ließen sich 
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SPIZ hat zum Ziel, die Patientinnen und Pa-
tienten engmaschig und digital unterstützt 
unter anderem mittels App und Videosprech-
stunde zu betreuen, um Komplikationen nach 
der Zelltherapie rechtzeitig zu erkennen und 
die Lebensqualität der beteiligten Patientin-
nen und Patienten zu erhöhen. Zugleich sollen 
ihnen übermäßig viele lange Fahrten für die 
regelmäßige Nachsorge in die Zentren erspart 
werden, indem abwechselnd zu den Ambu-
lanzvorstellungen am Zentrum Hausbesuche 
durch onkologische Fachpflegekräfte durchge-
führt werden. Am Universitätsklinikum Dres-
den werden in diesem Jahr etwa 80 bis 100 
Blutkrebspatientinnen und -patienten über 
das Programm SPIZ betreut. Weitere Patien-
tinnen und Patienten werden an den ebenfalls 
beteiligten Zentren Universitätsklinikum Leip-
zig und Klinikum Chemnitz behandelt. Um die 
Wirksamkeit zu prüfen, ist SPIZ als randomi-
siert kontrollierte Studie konzipiert, wobei der 
innovative Versorgungspfad mit der aktuellen 
Regelversorgung verglichen wird. Zusammen 
mit dem Konsortialpartner AOK PLUS wird zu-
dem eine gesundheitsökonomische Analyse 
durchgeführt, um nach einer positiven Evalua-
tion die Übertragung in die Regelversorgung 
zu ermöglichen.

Zelltherapie) an. „Patientinnen und Patienten, 
die in diese Studie eingeschlossen werden, er-
halten eine intensive Nachsorge, unabhängig 
ihres Wohnortes“, sagt Prof. Michael Albrecht, 
Medizinischer Vorstand am Uniklinikum. „Ziel 
ist es, schwere Komplikationen rechtzeitig zu 
erkennen, aber lange Fahrten ins Krankenhaus 
zu vermeiden.“ 

Im Rahmen des neuen Nachsorgeprogramms 
SPIZ werden seit Februar 2024 insgesamt 302 
Patientinnen und Patienten aus den drei säch-
sischen hämato-onkologischen Zentren an den 
Uniklinika in Dresden und Leipzig sowie am Kli-
nikum Chemnitz in die Studie eingeschlossen, 
nachdem sie eine der neuartigen Zelltherapien 
erhalten haben. Das Einzugsgebiet beträgt bis 
zu 200 Kilometer, was regelmäßige ambulan-
te Vorstellungen in der Nachsorge erschwert. 
„In Studien sind die Ergebnisse der innovati-
ven Zelltherapien besser als in der Routinever-
sorgung, was nicht zuletzt an einer effektiven 
Nachsorge liegen dürfte. Unser Anspruch ist 
es, dieses Potenzial der Therapien in die Ver-
sorgungsrealität vor allem im ländlichen Raum 
zu übertragen“, erklärt Prof. Martin Bornhäu-
ser, Direktor der Medizinischen Klinik I des 
Universitätsklinikums Dresden und Mitglied im 
geschäftsführenden Direktorium des Nationa-
len Centrums für Tumorerkrankungen Dresden 
(NCT/UCC).
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„Wir erwarten, dass aufgrund der verbesser-
ten Nachsorge weniger notfallmäßige Kran-
kenhauseinweisungen erfolgen, die mit erheb-
lichen Kosten verbunden sind. Zum anderen 
können durch Video-Sprechstunden lange und 
damit teure Anfahrten reduziert werden, die in 
der Regel per Taxi erfolgen, da die Betroffenen 
aufgrund von Medikation und Abwehrschwä-
che zumeist weder öffentliche Verkehrsmittel 
noch das eigene Auto nutzen können“, erklärt 
Dr. Jan Moritz Middeke von der Medizinischen 
Klinik I des Uniklinikums Dresden und For-
schungsgruppenleiter am Else-Kröner-Freseni-
us-Zentrum für Digitale Gesundheit (EKFZ).

Die AOK Plus begleitet das Projekt aktiv und 
stellt Abrechnungsdaten zur Verfügung. Alle 
Auswirkungen des Projektes auf den Gesund-
heitszustand und die Lebensqualität der teil-
nehmenden Patientinnen und Patienten sowie 
die entstehenden Kosten werden kontinuier-
lich durch das Zentrum für Evidenzbasierte Ge-
sundheitsversorgung (ZEGV) erfasst und evalu-
iert. Bei positiver Evaluation soll die im Projekt 
vorgeschlagene Versorgungsform dauerhaft in 
die Regelversorgung der Krankenversicherun-
gen überführt werden. Das Konsortialprojekt 
wird aus dem Innovationsfonds des Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) gefördert.

Mittels App werden Symptome dokumen-
tiert

Das Programm SPIZ sieht in der intensivierten 
Nachsorge in Ergänzung zu ambulanten Vor-
stellungen Video-Sprechstunden vor, um eine 
schnelle Abklärung von Symptomen zu er-
möglichen und lange Anfahrtswege zu redu-
zieren. Zudem kommt eine „Onko-Nurse“ in 
regelmäßigen Abständen zu Hausbesuchen, 
kann den Zustand der Betroffenen vor Ort be-
urteilen, Blut abnehmen, Angehörige beraten 
und den Unterstützungsbedarf im häuslichen 
Umfeld einschätzen. In einer speziellen App 
dokumentieren die Patientinnen und Patienten 
kontinuierlich Symptome und weitere wichti-
ge Parameter. Die Daten werden an fünf Tagen 
pro Woche von onkologischen Fachpflegekräf-
ten ausgelesen und bei Auffälligkeiten dem 
ärztlichen Personal vorgelegt. Regelmäßige 
Online-Fallkonferenzen ermöglichen die enge 
Zusammenarbeit aller in die Patientenversor-
gung eingebundenen Akteure, etwa aus den 
Bereichen Sozialarbeit, Psychoonkologie, der 
niedergelassenen Ärzteschaft und den onko-
logischen Zentren. Bei Fragen und Problemen 
können sich die Patientinnen und Patienten 
jederzeit an speziell geschulte Case-Manage-
rinnen und -Manager wenden, die zudem alle 
Termine sowie die Zusammenarbeit zwischen 
den verschiedenen Akteuren koordinieren.
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werden, dass sie Krebszellen im Körper selbst 
bekämpfen. „Das macht mir zumindest die 
Hoffnung, dass ich die Zeit mit meinen Enkel-
kindern noch etwas genießen kann“, sagt die 
Patientin, die in Arnsdorf im Dresdner Umland 
wohnt. Dass sie nun über das Projekt SPIZ täg-
lich Feedback über ihren Gesundheitszustand 
an das Uniklinikum meldet, gibt Elke Hartwig 
Sicherheit. „Es ist ein gutes Gefühl, über die 
App in Verbindung mit dem medizinischen 
Personal zu stehen.“ Dort gibt sie etwa an, wie 
hoch der Blutdruck und die Körpertemperatur 
ist und ob sie Fieber oder sonstige Beschwer-
den hat. „Sollten Auffälligkeiten auftreten, 
meldet sich eine Ärztin oder ein Arzt und be-
spricht das weitere Vorgehen“, sagt Dr. Katha-
rina Egger-Heidrich.

Neben dem Uniklinikum Dresden sind mit Sa-
xocell, NIO/BNHO (Verbände niedergelassener 
Onkologinnen und Onkologen), dem Natio-
nalen Centrum für Tumorerkrankungen Dres-
den (NCT/UCC) und dem Zentrum für Evidenz-
basierte Gesundheitsversorgung (ZEGV) der 
Hochschulmedizin Dresden weitere, miteinan-
der vernetzte Partner an dem Projekt beteiligt. 
Das Zukunftscluster Saxocell fokussiert sich 
insbesondere auf die aktuellen Entwicklungen 
im Bereich der Genmodifikation, insbesonde-
re von Immunzellen. Diese modifizierten oder 
editierten Zellen können, wenn sie beispiels-
weise mit spezifischen tumorerkennenden 
Rezeptoren ausgestattet werden, Tumor- und 

Erste Patientin am Uniklinikum wird über 
SPIZ versorgt

Als eine der ersten Patientinnen wurde Elke 
Hartwig am Uniklinikum Dresden in das Pro-
gramm aufgenommen. 2019 bekam die heu-
te 60-Jährige die Diagnose Multiples Myelom, 
eine bösartige Knochenerkrankung, die zu den 
Blutkrebsarten zählt. Elke Hartwig ließ damals 
bei ihrem Arzt heftige Rippen- und Rücken-
schmerzen abklären, eine Untersuchung im 
MRT zeigte schließlich den Tumorbefall ihres 
Skeletts. Daraufhin wurde sie ans Uniklinikum 
überwiesen. „Das war ein großer Glücksgriff 
für mich“, sagt Elke Hartwig heute. Zunächst 
erfolgte eine Behandlung mittels Stammzell-
transplantation, doch der Krebs kam zurück. 
Inzwischen zeigten andere, innovative Zell-
therapien gute Erfolge. „In diesem Bereich hat 
sich in den vergangenen ein, zwei Jahren un-
heimlich viel getan“, sagt Dr. Katharina Egger-
Heidrich, Fachärztin für Innere Medizin. Zwar 
sei ein Multiples Myelom anders als etwa aku-
te Leukämie nicht heilbar. „Wir haben mit den 
neuartigen Zelltherapien aber gute Remissio-
nen erreicht.“ Das heißt, die Krankheitserschei-
nungen können hinausgezögert werden.

Seit Anfang Januar wird Elke Hartwig mit einer 
CAR-T-Zell-Therapie behandelt, die sehr gut an-
schlägt. Dabei handelt es sich um eine Krebs-
immuntherapie, bei der T-Zellen aus dem Blut 
gesammelt und gentechnisch so verändert 
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zielten Medikamentenapplikation über Kund-
schafter-Tätigkeiten bis hin zu chirurgischen 
Eingriffen. Für dieses Aufgabenspektrum wur-
de bereits ein ganzes Arsenal an Robotern ent-
wickelt und geprüft, vom Nanometer- bis zum 
Zentimeter-Maßstab.

Allerdings stoßen die heute verfügbaren klei-
nen Helfer bei vielen Aufgaben an ihre Gren-
zen. Zum Beispiel in der endoskopischen Mi-
krochirurgie. Die benötigten Instrumente sind 
oftmals zu schwer, als dass ein einzelner mil-
limeterkleiner Roboter sie ans Ziel schleppen 
könnte. Ein weiteres häufiges Problem: Viel-
fach müssen sich die Roboter kriechend fort-
bewegen. Doch die Oberflächen zahlreicher 
Körperstrukturen sind mit Schleim bedeckt, 
auf der die Roboter ausrutschen und nicht 
mehr von der Stelle kommen.

„Spikes“ an den Füßen sorgen für dreifa-
che Vortriebskraft

Ein Team um Tian Qiu am DKFZ Standort Dres-
den hat nun einen Lösungsansatz für diese 
beiden Probleme entwickelt: Sie schalten meh-
rere einzelne Roboter-Einheiten im Millime-
termaßstab zu einem Konvoi zusammen. Die 
Einheiten sind mit verbesserten „rutschfesten“ 
Füßchen ausgestattet. Mit vereinter Kraft sind 
sie in der Lage, ein endoskopisches Instrument 
zu transportieren. Der TrainBot-Konvoi funk-
tioniert ohne Kabel, ein rotierendes Magnet-

andere krankheitsverursachende Zellen ver-
nichten. Solche chimären Antigenrezeptoren, 
oder einfach CARs, sind in der Vision von Sa-
xoCell der Schlüssel zur Herstellung „lebender 
Arzneimittel“. CARs können das Immunsystem 
auf fast jedes beliebige Ziel umleiten. Nach 
gentechnischer Modifikation, entweder der 
eigenen Zellen von Patientinnen und Patienten 
oder von Zellen, die für alle Patientinnen und 
Patienten verwendet werden können (soge-
nannte allogene Ansätze), kann es theoretisch 
möglich werden, viele ernsthafte Erkrankun-
gen erstmals wirklich ursächlich zu heilen.

Robotik
Miniaturroboter im Konvoi für die 
endoskopische Chirurgie

Miniaturroboter im Millimetermaßstab haben 
oft nicht ausreichend Kraft, um Instrumen-
te für die endoskopische Chirurgie durch den 
Körper zu transportieren. Wissenschaftler vom 
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) 
schalten nun mehrere millimeterkleine Train-
Bots zusammen und statten sie außerdem mit 
verbesserten „Füßchen“ aus. Mit diesem Robo-
ter-Konvoi konnten die Forschenden erstmals 
mit einem elektrochirurgischen Eingriff expe-
rimentell einen Gallengang-Verschluss behan-
deln.

Die Liste denkbarer Einsatzgebiete für Minia-
turroboter in der Medizin ist lang: von der ge-
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elektrische Spannung angelegt und eine Ge-
webeblockade nach und nach elektrisch abge-
tragen, Mediziner sprechen von „Elektrokaute-
risierung“. Die verwendete Drahtelektrode war 
25 cm lang und dreieinhalbmal so schwer wie 
eine TrainBot-Unit. „Anschließend kann bei-
spielsweise ein weiterer TrainBot-Konvoi einen 
Katheter für die Drainage heranschaffen oder 
Medikamente applizieren“, sagt Moonkwang 
Jeong, Erstautor der aktuellen Arbeit. 

„Nach den vielversprechenden Ergebnissen bei 
Einsatz des TrainBot-Konvois sind wir optimis-
tisch, Miniaturroboter für weitere Aufgaben in 
der endoskopischen Chirurgie entwickeln zu 
können“, sagt Tian Qiu.

feld steuert die einzelnen Einheiten simultan. 
Die magnetische Steuerung ermöglicht Bewe-
gungen in Ebene sowie die Kontrolle der Rota-
tion. Das externe Steuer- und Kontrollsystem 
funktioniert über Distanzen der menschlichen 
Körpermaße. 

OP-Einsatz im Gallengang

Die Dresdener DKFZ-Forscher konnten mit 
ihrem Roboter-Konvoi aus drei TrainBot-Ein-
heiten bereits einen chirurgischen Eingriff 
simulieren: Bei Gallengangkrebs kommt es 
sehr häufig zu einem Verschluss des Gallen-
gangs und dadurch zum Gallenstau, eine für 
die Betroffenen sehr gefährliche Situation. In 
diesem Fall muss der Verschluss endoskopisch 
diagnostiziert und geöffnet werden. Dazu 
wird ein flexibles Endoskop über den Mund 
in den Dünndarm und von dort in den Gallen-
gang vorgeschoben. Eine große Schwierigkeit 
ist dabei unter anderem, mit dem Endoskop 
den scharfen Winkel zwischen Gallengang und 
Dünndarm zu überwinden. 

„Hier kann der flexible Roboter-Konvoi seine 
Stärken ausspielen“, sagt Projektleiter Tian Qiu. 
Das zeigte sein Team an aus einem Schwein 
entnommenen Organen. Der Roboter-Konvoi 
konnte ein endoskopisches Instrument zur elek-
trischen Gewebeabtragung in den Gallengang 
manövrieren. War die Spitze der Draht-Elekt-
rode an Ort und Stelle angekommen, wurde 
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Das Team um Christina Zielinski vom Leibniz-In-
stitut für Naturstoff-Forschung und Infektions-
biologie – Hans-Knöll-Institut (Leibniz-HKI) in 
Jena fand nun einen dieser Faktoren: Natrium-
ionen – ein Bestandteil von Natriumchlorid – 
verstärken die Effizienz antitumoraler T-Zellen. 
Die Forschenden konnten zeigen, dass Brust-
krebs-Tumoren eine höhere Natriumkonzen-
tration als gesundes Gewebe aufweisen und 
dass T-Zellen besonders stark gegen Tumoren 

Immunsystem
Kochsalz aktiviert Anti-Tumorzellen

Natriumchlorid, allgemein als „Kochsalz“ be-
kannt, war in der Geschichte ein kostbares 
Handelsgut. Heute ist Speisesalz günstig zu 
haben und in der Küche unverzichtbar. Daher 
ist es nicht verwunderlich, dass es längst auch 
Einzug in unseren Sprachgebrauch gefunden 
hat – wobei nicht alle Ausdrücke immer etwas 
Gutes verheißen. Die Redewendung „jeman-
dem Salz in die Wunde streuen“ könnte aller-
dings bald einen positiven Twist erhalten, und 
zwar in der Krebstherapie.

War man mit einer Krebserkrankung früher 
meist dem Tode geweiht, so konnte die For-
schung in den letzten Jahrzehnten erhebliche 
Fortschritte erzielen und die Überlebensdauer 
bei hoher Lebensqualität für viele Krebsarten 
deutlich erhöhen. In jüngster Zeit hat sich vor 
allem die adoptive T-Zell-Therapie zu einem 
wirksamen Instrument der Behandlung ent-
wickelt. Hier werden bestimmte körpereigene 
weiße Blutkörperchen, die T-Zellen, so modi-
fiziert, dass sie gezielt Tumorzellen erkennen 
und bekämpfen können. Die Effektivität die-
ser Methode wird dabei durch die Stoffwech-
selaktivität der T-Zellen beeinflusst, die in der 
immunsuppressiven Umgebung eines Tumors 
gewöhnlich unterdrückt wird. Es ist deshalb 
wichtig, Faktoren zu identifizieren, die diese 
Unterdrückung überwinden. 
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bessert, indem es die Aufnahme von Zucker 
und Aminosäuren und damit die Energiege-
winnung in den Zellen steigert. Dadurch wa-
ren die Immunzellen besser in der Lage, Tu-
morzellen auszuschalten, wie die Experimente 
an Zellkulturen und Mäusen gezeigt haben. 
„Bei den Mäusen schrumpften Pankreastumo-
re, nachdem wir ihnen mit Salz vorbehandelte 
T-Zellen gespritzt haben“, sagt Chu.

Aber wie genau wirkt das Natrium in der Zelle? 
„Natriumionen erhöhen die Aktivität der Nat-
rium-Kalium-Pumpe an der Zellmembran von 
T-Zellen. Das führt zu einer Veränderung des 
Membranpotenzials, was wiederum die Akti-
vierung des T-Zell-Rezeptors verstärkt“, berich-
tet Sun. „Diese Signalverstärkung erleichtert 
es den Immunzellen, Tumorzellen effizienter 
zu töten.“ Ihr Kollege Chu ergänzt: „Das Salz 
schützt die T-Zellen außerdem vor zu schneller 
Erschöpfung. Das ist wichtig, weil erschöpfte 
T-Zellen nach und nach ihre Fähigkeit verlie-
ren, Krebszellen zu bekämpfen.“

Das Forschungsteam empfiehlt, Natriumchlo-
rid künftig als einen positiven Regulator für 
die „Killer“-Funktion von T-Zellen einzusetzen. 
Dabei geht es freilich nicht darum, dass die 
Patienten mehr Salz in der Ernährung zu sich 
nehmen. Vielmehr ist denkbar, dass die Im-
munzellen außerhalb des Körpers einer erhöh-
ten Salzkonzentration ausgesetzt werden und 
nach Verabreichung an die Patienten hochaktiv 

agieren, wenn die unmittelbare Umgebung 
eine höhere Natriumkonzentration aufweist. 
Dann haben diese Patienten sogar eine längere 
Überlebensdauer.

„Wir konnten zeigen, dass Natrium die Im-
munantwort von CD8+-T-Zellen verstärkt“, 
sagt Chang-Feng Chu, ein Erstautor der Stu-
die. CD8+-T-Zellen sind Immunzellen, die Tu-
morzellen oder mit Viren infizierte Zellen im 
Körper erkennen und abtöten können. „Frü-
here Forschungsergebnisse zeigten bereits, 
dass Natrium andere T-Zelltypen reguliert, die 
an Autoimmunerkrankungen und Allergien 
beteiligt sind. Wir wollten herausfinden, wel-
chen Einfluss Natrium speziell auf die Aktivität 
menschlicher CD8+-T-Zellen hat“, erklärt Shan 
Sun, eine weitere Erstautorin.

Die Forschenden untersuchten deshalb mit 
verschiedenen Technologien die Wirkung von 
Natriumionen auf die Genregulation und den 
Stoffwechselprozess von CD8+-T-Zellen. „Wir 
haben die menschlichen T-Zellen dafür mit 
Salz vorbehandelt und dann mit Tumoren kul-
tiviert. Außerdem haben wir Maus-Experimen-
te mit T-Zellen durchgeführt“, erklärt Chu das 
Schlüsselexperiment.

Immunzellen werden fitter

Die Forschenden stellten fest, dass das Salz die 
metabolische Fitness der CD8+-T-Zellen ver-
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und ihre Fähigkeit zur Vermehrung bekannt 
sind, der Schlüssel zur erfolgreichen Tumorbe-
kämpfung sind. 

Forscher der Abteilung für funktionelle Immun-
zellmodulation (LIT), Innere Medizin III (UKR), 
und des Labors für molekulare Immunologie 
(Immunologiezentrum des NHLBI) entwickeln 
neue Methoden, um die Bildung dieser leis-
tungsstarken T-Zellen zu verbessern. Durch ein 
CRISPR-Aktivierungsscreening – eine Methode, 
mit der Wissenschaftler viele unterschiedliche 
Gene in Zellen aktivieren, um herauszufinden, 
welche spezifische Wirkungen sie haben – 
entdeckte das Team, dass das Gen LMO4 die 
stammzellähnlichen Eigenschaften von T-Zel-

gegen Tumorzellen zu Felde ziehen. Gewöhn-
liches Kochsalz könnte also adoptiv übertrage-
ne T-Zellen im Kampf gegen Krebs und mög-
licherweise auch gegen Infektionskrankheiten 
unterstützen, die eine Abwehr infizierter Zellen 
erfordern. Dass jemandem „Salz in die Wunde 
gestreut“ wird, muss also nicht zwingend nur 
eine negative Redewendung bleiben.

Verborgenes Potenzial freilegen
LMO4 steigert die Fähigkeiten von 
T-Zellen zur Krebsbekämpfung

Forscher des Leibniz-Instituts für Immunthera-
pie (LIT), des Universitätsklinikums Regensburg 
(UKR) und des National Heart, Lung, and Blood 
Institute (NHLBI) haben CD8+ T-Zellen so ver-
ändert, dass sie das Gen LMO4 künstlich expri-
mieren und dadurch ihre Wirksamkeit gegen 
Tumore erhöhen können.

T-Zell-Therapien, bei denen gentechnisch ver-
änderte T-Zellen des menschlichen Immun-
systems als Therapeutika eingesetzt werden, 
revolutionieren die medizinische Onkologie, 
indem sie bisher unheilbare Blutkrebserkran-
kungen wirksam behandeln. Ihr Erfolg bei so-
liden Tumoren ist jedoch begrenzt. Wie kön-
nen wir diese Therapien gegen ein breiteres 
Spektrum von Krebsarten wirksamer machen? 
Jüngste Studien haben gezeigt, dass stamm-
zellähnliche Gedächtnis-T-Zellen, eine beson-
dere Art von T-Zellen, die für ihre Langlebigkeit 
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lübertragung die Bildung von T-Gedächtnis-
zellen mit langer Lebensdauer fördern kann. 
Zuvor hatten die Forscher herausgefunden, 
dass die Behandlung von Zellen mit einer Kom-
bination aus IL-21 und einem Inhibitor eines 
Stoffwechselenzyms (Laktatdehydrogenase) 
die Antitumor-Wirksamkeit erheblich ver-
bessert. Die aktuelle Studie zeigt, dass diese 
Kombination zu einer starken Expression von 
LMO4 führt und dass LMO4 genutzt werden 
kann, um die STAT3-Signalübertragung direkt 
in den Antitumorzellen zu verstärken. „Wir 
haben herausgefunden, dass LMO4 die Anti-
tumor-Wirksamkeit von T-Zellen deutlich stei-
gert“, sagt Dr. Warren J. Leonard, Mitautor der 
Studie und NIH-Ausnahmewissenschaftler im 
Labor für Molekulare Immunologie am NHLBI. 
„Unsere Studie legt außerdem nahe, dass die 
Steigerung der Expression von Molekülen wie 
LMO4, eine wertvolle Ergänzung zu anderen 
immuntherapeutischen Ansätzen zur Bekämp-
fung von Tumoren darstellen könnte.“

Licht auf versteckte Gene werfen 

Ein faszinierender Aspekt dieser Forschung ist, 
dass LMO4 in T-Zellen normalerweise nur eine 
begrenzte Funktion hat. Indem sie es künstlich 
in T-Zellen einführten, haben die Forscher „das 
Licht angemacht“, um sein verborgenes Poten-
zial zu enthüllen. „Dies ist eines der besten 
Beispiele dafür, wie die Überexpression eines 
Gens – LMO4 –, das normalerweise in T-Zellen 

len verstärken kann, wodurch sie effektiver 
gegen Krebs werden. Durch den Einsatz von 
Werkzeugen der synthetischen Biologie zur 
Einführung von LMO4 in krebsbekämpfende 
T-Zellen fanden sie heraus, dass sich diese ver-
änderten T-Zellen stärker ausbreiten, länger le-
ben und dem Alterungsprozess widerstehen. 
„Als wir LMO4 in T-Zellen erhöhten, stellten 
wir fest, dass diese Zellen in einem ‚stammzell-
ähnlichen‘ Zustand bleiben, wodurch sie län-
ger überleben und Krebs effektiver bekämpfen 
können“, erklärt Roland C. Schelker, einer der 
leitenden Forscher.

Wie entfaltet LMO4 seine Magie? 

Der Schlüssel ist ein Signalweg, an dem ein 
Molekül namens IL-21 und ein Protein namens 
STAT3 beteiligt sind. Wenn IL-21 an seinen Re-
zeptor auf der Oberfläche der T-Zelle bindet, 
löst es eine Reihe von Reaktionen aus, die STAT3 
aktivieren. Dieses Protein wandert dann in den 
Kern der T-Zelle und schaltet bestimmte Gene 
an, die der Zelle helfen, zu wachsen, zu über-
leben und zu einer Gedächtniszelle zu werden, 
die Krebszellen besser erkennen und angreifen 
kann. Die Wissenschaftler fanden heraus, dass 
LMO4 an ein Protein namens JAK1 bindet, das 
an den IL-21-Rezeptor bindet. Diese Bindung 
stabilisiert den Rezeptor und verbessert seine 
Fähigkeit, Signale an die T-Zelle zu senden.

Es ist bekannt, dass die IL-21-STAT3-Signa-
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bereits verfügbare Medikamente, die gegen 
andere Krebsformen entwickelt wurden. Diese 
unterdrückten bei Patientinnen und Patienten 
die Erkrankung signifikant länger als eine Che-
motherapie.

Treten im Körper Metastasen auf, aber der ur-
sprüngliche Tumor bleibt unauffindbar, spricht 
man von „Krebs unbekannten Ursprungs“ 
(Cancer of Unknown Primary, CUP). Das Prob-
lem: Fehlen die Informationen zum Ursprungs-
gewebe, stehen weder organspezifische 
Chemotherapien noch zielgerichtete Medika-
mente zur Verfügung. Wie man diesem Phan-
tom unter den Krebserkrankungen trotzdem 
beikommen könnte, zeigt eine große interna-
tionale Studie mit mehr als 630 Patientinnen 
und Patienten aus 34 Ländern. Die Ergebnisse 
sind nun im Fachjournal „Lancet“ erschienen: 
Das Team um Professor Dr. Alwin Krämer, Leiter 
der Klinischen Kooperationseinheit „Molekula-
re Hämatologie/Onkologie“ von Medizinischer 
Fakultät Heidelberg der Universität Heidelberg 
und Deutschem Krebsforschungszentrum 
(DKFZ), Oberarzt der Klinik für Hämatologie, 
Onkologie und Rheumatologie des Universi-
tätsklinikums Heidelberg (UKHD) sowie Lei-
ter der Task Force „Carcinoma of Unkown 
Primary (CUP)“ am Nationalen Centrum für 
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg, unter-
suchte Krebszellen und Erbgutbruchstücke im 
Blut der Studienteilnehmenden auf bekannte 

nicht aktiv ist, vorteilhafte Eigenschaften för-
dern und ihre therapeutische Funktion verbes-
sern kann“, sagt Luca Gattinoni, der Haupt-
autor der Studie. „Unsere Ergebnisse eröffnen 
neue Möglichkeiten für die Manipulation an-
derer Gene, die normalerweise in T-Zellen zum 
Schweigen gebracht werden, und die mögli-
cherweise gewünschte Funktionen in T-Zellen 
hervorrufen könnten“, fährt er fort.

Was sind die nächsten Schritte?

In Zukunft wollen die Forscher diese Erkennt-
nisse nutzen, um neue T-Zell-Therapien zu ent-
wickeln, die nicht nur den LMO4-Spiegel erhö-
hen, sondern auch den gesamten beteiligten 
Signalweg optimieren. Das Ziel ist es, robuste-
re und langlebigere Behandlungen zu entwi-
ckeln, die solide Tumore effektiver bekämpfen 
können und neue Hoffnung auf bessere Ergeb-
nisse in der Krebstherapie bieten.

CUP-Syndrom
Zielgerichtete Therapie bei Krebs 
unbekannten Ursprungs

Ermutigende Ergebnisse einer großen inter-
nationalen Studie unter Heidelberger Feder-
führung sind aktuell im Fachjournal „Lancet“ 
erschienen: Im Erbgut von Krebszellen mit 
unbekanntem Ursprungsgewebe finden sich 
zahlreiche Angriffspunkte für gezielt wirkende, 
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den zugrunde liegenden Genmutationen – ge-
sucht, die sich bereits als Angriffsziel bei ande-
ren Krebsarten bewährt haben und für die es 
zielgerichtete Medikamente gibt. 

In die Studie aufgenommen wurden insge-
samt 636 Patientinnen und Patienten an mehr 
als 150 teilnehmenden Kliniken. Alle waren 
neu diagnostiziert mit einem CUP ungünstiger 
Prognose. Zunächst erhielten alle Patientinnen 
und Patienten drei Zyklen einer unspezifischen 
Standard-Chemotherapie. Die Teilnehmenden, 
bei denen der Krebs auf diese Weise vorüber-
gehend zum Stillstand kam, wurden anschlie-
ßend nach dem Zufallsprinzip auf zwei Grup-
pen aufgeteilt: 110 Patientinnen und Patienten 
erhielten als Kontrollgruppe weitere drei Zy-
klen der Standard-Chemotherapie. Von den 
verbleibenden 326 Patientinnen und Patienten 
erhielten diejenigen, bei denen die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler eine von 
zwölf ausgewählten Zielmutationen fanden, 
dagegen anschließend das dazu passende Me-
dikament. Lag keine der gesuchten Mutatio-
nen vor, gab es zusätzlich zur Chemotherapie 
einen sogenannten Immun-Checkpoint-Inhibi-
tor, der zwar nicht zielgerichtet wirkt, aber die 
körpereigene Krebsabwehr anstachelt. In der 
im Durchschnitt zweijährigen Nachbeobach-
tungszeit prüften die Studienärztinnen und 
-ärzte, wie lange der Krebs unter der jeweiligen 
Therapie ruhte und ab wann er sein Wachstum 
wieder aufnahm. In der Stärke der Nebenwir-

Krebsmutationen, für die es bereits zugelasse-
ne Medikamente gibt. Bei rund einem Drittel 
der Betroffenen wurde das Team fündig. Eine 
Therapie mit dem passenden Wirkstoff ver-
längerte die Zeit, in der die Krebserkrankung 
nicht weiter fortschritt, und wahrscheinlich 
auch das Gesamtüberleben, deutlich.

Die Phase 2-Studie „CUPISCO“ ist unter clini-
calTrials.gov (NCT03498521) registriert und 
wurde von der Firma Hoffmann-La Roche fi-
nanziert.

Nach Eigenschaften der Tumorzellen ge-
sucht, gegen die es schon passende Waf-
fen gibt

Bei bis zu fünf Prozent der Krebserkrankungen 
kann kein Primärtumor festgestellt werden, 
was bei einem Großteil der Betroffenen die Be-
handlungsmöglichkeiten massiv beschränkt: 
Sie erhalten eine unspezifische Chemotherapie 
und erreichen damit nur eine durchschnittliche 
Überlebenszeit von unter einem Jahr. „In den 
letzten Jahren gab es wenige neue Erkenntnis-
se zum CUP-Syndrom“, sagt Professor Alwin 
Krämer. „Studien haben lediglich gezeigt, dass 
Therapien, die auf molekularen Analysen zur 
Ermittlung des Ursprungsgewebes basieren, 
nicht erfolgreicher als die Standardchemothe-
rapie sind. Wir sind einen anderen Weg gegan-
gen und haben nach molekularen Eigenschaf-
ten der Tumorzellen – genauer gesagt, nach 
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Die CUPISCO-Studie ist nicht nur die größte 
Interventionsstudie dieser Art bei Krebs unbe-
kannten Ursprungs. Darüber hinaus führten die 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler als 
Grundlage für die Patientenrekrutierung erst-
mals die weltweit sehr heterogenen Diagnose-
kriterien für das CUP-Syndrom zu einer neuen 
Leitlinie zur Diagnose, Differenzialdiagnose 
und Therapie dieser Tumorerkrankung zusam-
men und veröffentlichten sie. Neu ist ebenfalls 
der Nachweis, dass die genetischen Analysen 
von Bruchstücken des Tumorerbguts aus Blut-
proben vergleichbar zuverlässig wie entspre-
chende Untersuchungen an Gewebeproben 
funktionieren. „Dieser Nachweis ist ungemein 
wichtig, da gerade beim CUP-Syndrom Tumor-
biopsien häufig nicht genug Gewebematerial 
für alle notwendigen Analysen liefern“, so Krä-
mer. „Für eine gezielte Behandlung, wie wir sie 
in unserer Studie nun erfolgreich durchgeführt 
haben, sind wir daher in vielen Fällen auf die 
sogenannte Liquid Biopsy, also die Tumorerb-
gutanalyse aus dem Blut, angewiesen. Um die 
Versorgung der CUP-Patientinnen und -Patien-
ten zukünftig zu verbessern, sollte diese Me-
thode mit den bereits verfügbaren Tests für die 
CUP-Diagnostik zugelassen werden.“

Ergebnisse haben bereits Eingang in euro-
päische Richtlinien gefunden

Aus den Ergebnissen der CUPISCO-Studie fol-
gern die Wissenschaftlerinnen und Wissen-

kungen zeigten sich keine Unterschiede.

Rund ein Drittel der Patientinnen und 
Patienten profitierte von einer zielgerich-
teten Therapie 

„Medizinisch besonders interessant ist der Ver-
gleich zwischen der Gruppe mit mutationsge-
richteter Therapie und der Kontrollgruppe“, 
sagt Prof. Krämer. Dort lag der Unterschied in 
der Zeit, bis der Krebs wieder aktiv wurde, bei 
durchschnittlich knapp vier Monaten – acht 
Monate bei zielgerichteter Therapie und vier 
Monate bei Standardtherapie. „Bei einem Teil 
der Patientinnen und Patienten mit gezielter 
Therapie war der Krebs zum Zeitpunkt der 
Auswertung immer noch nicht weiter fortge-
schritten. Es ist also möglich, dass bei gutem 
Ansprechen auf die Therapie die Erkrankung 
auch längerfristig unter Kontrolle bleibt“, so 
Krämer. „Auf Grundlage unserer Ergebnisse 
gehe ich davon aus, dass rund ein Drittel der 
Patientinnen und Patienten von einer zielge-
richteten Therapie profitieren und zusätzliche 
Monate bis Jahre an krankheitsfreier Über-
lebenszeit gewinnen könnte. Bei Betroffenen 
mit geeigneter genetischer Veränderung der 
Krebszellen ist diese Behandlung der Stan-
dardtherapie klar überlegen.“ Die Nachbeob-
achtungszeit der Studie dauert an, sodass in 
rund einem Jahr auch definitive Zahlen zum 
Gesamtüberleben vorliegen werden. 
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Anderseits werfen sie einen Schatten auf her-
kömmliche Strategien.

„Was wir gefunden haben, ist überraschend 
und grundsätzlich neu“, sagt Björn Scheffler, 
DKTK-Forscher am Standort Essen. Bislang 
dachte man die körpereigene Abwehr immer 
als ganzheitliches System, das seine Truppen 
je nach Bedarf in verschiedene Körperregionen 
aussendet. „Unsere Daten zeigen jedoch“, so 
Scheffler, „dass sich hochpotente Immunzellen 
in regionalen, tumornahen Knochenmarkni-
schen sammeln und von dort aus die Abwehr 
organisieren. Zumindest bei Glioblastomen ist 
das so.“ 

Immunsystem vor Ort 

Basierend auf neuen tierexperimentellen Be-
funden hat das Essener Team unbehandelten 
Patienten mit Glioblastom aus dem tumorna-
hen Knochenmark der Schädeldecke Gewe-
beproben entnommen. „Die Methoden dazu 
mussten aber erst etabliert werden“, berichtet 
Erstautorin Celia Dobersalske und unterstreicht 
die Tatsache, dass die neuen Forschungsergeb-
nisse an Gewebeproben von Menschen ge-
wonnen wurden.

Die Forscherinnen und Forscher haben bei ihrer 
Suche ins Schwarze getroffen: Knochenmark-
nischen in enger Nachbarschaft zum Glioblas-
tom scheinen das Reservoir zu sein, aus dem 

schaftler, dass bei allen Betroffenen mit neu 
diagnostiziertem CUP-Syndrom eine geneti-
sche Analyse des Tumorerbgutes entweder an 
Biopsie-Material oder einer Liquid Biopsy erfol-
gen sollte, um zielgerichtete Therapieoptionen 
identifizieren zu können. Diese Empfehlung 
zur Tumorerbgutanalyse und anschließenden 
zielgerichteten Behandlung von Patientin-
nen und Patienten mit CUP-Syndrom wurde 
kürzlich auch bereits in die neu formulierten 
europäischen Richtlinien zur präzisionsmedizi-
nischen Behandlung fortgeschrittener Tumor-
erkrankungen aufgenommen.

Hirntumor
Überraschender Fund bei Glioblasto-
men: Inseln potenter Abwehrzellen 
im lokalen Knochenmark

Glioblastome sind hochaggressive, in der Regel 
unheilbare Hirntumoren. Bei Ausschöpfung 
aller therapeutischen Optionen haben Betrof-
fene eine mittlere Lebenserwartung von weni-
ger als zwei Jahren. Jetzt machten Forschende 
vom Deutschen Konsortium für Translationale 
Krebsforschung (DKTK) am Westdeutschen Tu-
morzentrum Essen eine überraschende Entde-
ckung: In der Nähe von Glioblastomen fanden 
sie im benachbarten Knochenmark der Schä-
deldecke Inseln hochpotenter Immunzellen, 
die bei der Krebsabwehr eine zentrale Rolle 
spielen. Die neuen Daten eröffnen möglicher-
weise Perspektiven für innovative Therapien. 
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legungen bislang gar nicht auf dem Schirm. 
Wie auch, es gab ja keinerlei Hinweise, dass 
sich dort hochpotente Immunzellen verbergen 
könnten“, sagt Studienleiter Scheffler. 

„Wir haben also die Schädeldecke eröffnet 
und dabei möglicherweise wertvolle Immun-
zellen zerstört“, bestätigt Ulrich Sure, Direktor 
der Klinik für Neurochirurgie und Mitglied des 
Essener Forscherteams. „Angesichts der neu-
en Erkenntnisse befinden wir uns in einem Di-
lemma: Wir müssen den Zugang zum Tumor 
erlangen, um ihn zu entfernen und auch um 
die Diagnose sichern zu können. Es gibt aktuell 
keinen anderen Weg als durch die Schädelde-
cke. Aber wir denken darüber nach, wie wir 
künftig Schäden am lokalen Knochenmark mi-
nimieren können.“

Andererseits eröffnet die Entdeckung des loka-
len Immunsystems Chancen für innovative The-
rapien. Speziell die sogenannten Checkpoint-
Inhibitoren kommen wieder ins Spiel. Das sind 
Immuntherapeutika, die darauf abzielen, die 
körpereigene Krebsabwehr in Schwung zu 
bringen. Bisher getestete Checkpoint-Inhibito-
ren zeigen allerdings bei Glioblastomen wenig 
Wirkung. 

„Dafür wurden unterschiedliche Erklärungen 
vorgeschlagen, aber vielleicht muss man auch 
in dieser Hinsicht ganz neu denken“, so Björn 
Scheffler. „Wir wissen jetzt, dass sehr wohl 

sich die Tumorabwehr rekrutiert. Abgesehen 
von aktiven lymphoiden Stammzellen, die sich 
zu Immunzellen entwickeln, fanden die For-
scher im tumornahen Knochenmark auch rei-
fe zytotoxische T-Lymphozyten (CD8-Zellen). 
„Das sind hocheffektive Immunzellen, die bei 
der Krebsabwehr eine zentrale Rolle spielen“, 
ergänzt Celia Dobersalske. Sie können entarte-
te Zellen erkennen und vernichten. 

Die CD8-Zellen im tumornahen Knochenmark 
waren auf ihrer Oberfläche vermehrt mit Re-
zeptoren besetzt, über die das Ausschwärmen 
reifer T-Lymphozyten gesteuert wird. Dazu 
passend wurden Abkömmlinge derselben Zell-
klone – ein Klon stammt von ein und derselben 
Zelle ab – sowohl im Knochenmark als auch im 
Tumorgewebe nachgewiesen. Klare Indizien 
also, dass die vor Ort versammelten Immun-
zellen das Glioblastom bekämpfen. „Und sie 
sind – eine Zeit lang zumindest – erfolgreich“, 
so Björn Scheffler. „Wir konnten zeigen, dass 
die Krankheitsverläufe mit der Aktivität der or-
tansässigen CD8-Zellen korrelieren.“

Wertvolle Immunzellen zerstört?

Dieser Fund stellt nicht nur herkömmliche Vor-
stellungen von der Arbeitsweise des Immun-
systems auf den Kopf. Auch die Behandlungs-
konzepte beim Glioblastom müssen angesichts 
der neuen Daten überdacht werden. „Wir 
hatten die Schädeldecke bei unseren Über-
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Lymphomen berichtet wurde. Von den 574 ge-
meldeten Todesfällen, die nicht mit dem Rück-
fall des behandelten Krebses assoziiert waren 
(sogenannte Non-Relapse-Mortalität), waren 
lediglich acht Prozent auf sekundäre Tumore 
zurückzuführen. 

Dass die CAR-T-Therapie diese Tumoren direkt 
auslöst, hält Rejeski für „unwahrscheinlich“. 
Denn erstens haben alle CAR-T-behandelten Pa-
tienten schon zuvor mehrere Chemotherapien 
und andere Therapien erhalten, die krebsver-
ursachend sein können. Zweitens seien Leukä-
mie- und Lymphom-Patienten meist älter, was 
die Wahrscheinlichkeit erhöht, dass sie bereits 
unabhängig von den verabreichten Therapien 
einen anderen Krebs entwickeln. Und drittens 
sind die verlängerten Überlebenszeiten dank 
der CAR-T-Therapie Segen und Fluch zugleich. 
„Wer länger lebt“, sagt Rejeski, „hat leider 
auch eine höhere Wahrscheinlichkeit für einen 
Sekundärtumor.“

Die weiteren Studienergebnisse

Sieben Prozent der dokumentierten Todesfälle 
nach CAR-T sind auf schwere Herz-Kreislauf- 
oder Lungenerkrankungen zurückzuführen, 
elfeinhalb Prozent auf die typischen CAR-
T-Nebenwirkungen wie Zytokinsturm oder 
schwere neurologische Symptome – aber über 
50 Prozent auf Infektionen. „Letzten Endes 
werden damit unsere bisherigen Annahmen 

hochpotente Abwehrzellen vor Ort versammelt 
sind. Sie sind fit für die Tumorbekämpfung, das 
konnten wir nachweisen, aber sie sind allein 
nicht in der Lage, den Tumor zu zerstören. Hier 
können wir ansetzen. Eine Herausforderung 
wird sein, Wirkstoffe in ausreichender Konzen-
tration zum richtigen Zeitpunkt in die regiona-
len Knochenmark-Nischen zu bringen. Wenn 
das gelingt, haben wir vielleicht eine Chance, 
das Wachstum von Glioblastomen unter Kon-
trolle zu bringen und die Überlebenschancen 
unserer Patienten zu verbessern.“

LEBEN MIT KREBS

Immuntherapie
CAR-T: Infektionen sind häufigste 
schwere Komplikation

Dass mit CAR-T-Zellen behandelte Patienten 
nach der Therapie an einem anderen Krebs 
sterben können, wurde in jüngster Zeit in der 
Fachwelt und den Medien teils heftig disku-
tiert. „Im Lichte unserer Studie erscheint die 
Gefahr dieser sogenannten sekundären Tumo-
ren weniger prominent“ erklärt Studienleiter 
Privat-Dozent Dr. Kai Rejeski von der Medizi-
nischen Klinik III des LMU Klinikums. Die For-
schenden um die beiden Erstautoren Dr. David 
Cordas dos Santos und Dr. Tobias Tix fanden 
in der Metaanalyse insgesamt 46 Studien, in 
denen über CAR-T-Therapien von über 7.600 
Patienten mit verschiedenen Leukämien und 
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Unterm Strich steht für Kai Rejeski eines fest: 
„Der Nutzen der CAR-T-Therapie überwiegt die 
Risiken bei Weitem. Dennoch müssen wir uns 
intensiv mit ihnen beschäftigen, um die Ergeb-
nisse für unsere Patienten kontinuierlich zu 
verbessern.“

Folgeerkrankungen
Hohes Risiko für Herz- und Hör-
probleme nach Krebserkrankung im 
Kindes- und Jugendalter

Dank immer besserer Therapiemöglichkeiten 
haben krebskranke Kinder und Jugendliche 
inzwischen gute Heilungschancen. Über 80 
Prozent der betroffenen Kinder können heut-
zutage geheilt werden. Doch das bleibt oft 
nicht ohne Folgen: Etwa zwei Drittel aller Be-
troffenen leiden im Laufe ihres Lebens an min-
destens einer krankheits- oder therapiebeding-
ten Spätfolge. Ein Forschungsteam unter der 
Leitung der Universitätsmedizin Magdeburg 
hat in den vergangenen vier Jahren in einer 
deutschlandweit einmaligen Studie die Nach-
sorge und den tatsächlichen Nachsorgebe-
darf von Kindern und Jugendlichen nach einer 
Krebserkrankung untersucht, um die Lebens- 
und Leistungsqualität der Betroffenen weiter 
zu verbessern.

Erste Analysen der Studie zeigen, dass Über-
lebende ein deutlich höheres Risiko für kar-
diale und audiologische Erkrankungen haben. 

ein Stück weit auf den Kopf gestellt“, sagt 
Rejeski: „Unser Augenmerk muss in Zukunft 
vor allem darauf liegen, Infektionen von vorn-
herein so gut wie möglich vorzubeugen, sie 
frühzeitig zu erkennen und Infektionen auch 
in Studien präziser zu beschreiben. Da geht es 
definitiv um die Schaffung eines Problembe-
wusstseins.“ 

Das brisanteste Resultat

Interessanterweise ist die nicht-rückfallbeding-
te Sterblichkeit nach CAR-T-Therapie abhängig 
von der Art des behandelten Tumors. Sie ist mit 
über zehn Prozent am höchsten beim „Man-
telzell-Lymphom“ und am niedrigsten mit gut 
fünf Prozent bei „indolenten Lymphomen“. An 
diesem Punkt kommt das vielleicht brisanteste 
Ergebnis der Studie. Mit einer speziellen Ana-
lysemethode fand das Team heraus: „Die CAR-
T-Produkte unterschiedlicher Hersteller sind 
mit einer unterschiedlich hohen Sterblichkeit 
assoziiert“, sagt Rejeski. Nun gibt die Art der 
Studie nicht her, dass ein spezifisches Produkt 
wirklich ein höheres Risiko für eine tödliche 
Nebenwirkung verursacht – das kann nur eine 
sogenannte randomisierte verblindete Studie. 
„Aber es ist ein Hinweis, der Ärzte veranlassen 
könnte, bei zwei gleich effektiven Produkten 
für die CAR-T-Therapie eines bestimmten Tu-
mors das mit der niedrigeren Sterblichkeit zu 
wählen.“
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Ein zentraler Bestandteil der Studie war die 
Analyse der Inanspruchnahme von ärztlichen 
Kontrolluntersuchungen, die in Leitlinien emp-
fohlen werden. Darüber hinaus wurden die Er-
fahrungen von Überlebenden und deren An-
gehörigen mit der medizinischen Versorgung 
und der Langzeitnachsorge in qualitativen Ein-
zel- und Gruppengesprächen erfasst.

Umfangreiche Datenbasis für umfassende 
Analysen

Die Datengrundlage der Studie umfasste rund 
27.000 Überlebende, die im bundesweiten 
Kinderkrebsregister der Universität Mainz re-
gistriert sind, sowie Daten von 13 kooperieren-
den Krankenkassen, die etwa 60 Prozent der 
gesetzlich Versicherten in Deutschland reprä-
sentieren. Insgesamt konnten über 100.000 
anonymisierte Studienteilnehmende durch 
die Kombination von Informationen aus dem 
Krebsregister, den Abrechnungsdaten der 
Krankenkassen und einer Therapiedatenbank 
analysiert werden.

„Durch diesen neuartigen methodischen Zu-
gang über drei verschiedene Datenquellen 
und deren individuelle Verknüpfung gelingt es 
uns, langfristige gesundheitliche Belastungen 
durch die Krebserkrankung und deren Thera-
pie zu erkennen“, erklärt Professor Swart.

Bereits in jungen und mittleren Jahren treten 
häufig Herzklappenveränderungen, Erkran-
kungen des Herzmuskels (Kardiomyopathien) 
sowie Hörminderungen bis hin zu Hörverlus-
ten auf. Weitere Analysen werden sich mit psy-
chiatrischen und Stoffwechselerkrankungen 
befassen.

„In den ergänzenden Interviews mit Betrof-
fenen und deren Angehörigen erkannten wir 
die besondere Bedeutung des Übergangs von 
der Kinder- zur Erwachsenenmedizin. Dadurch 
können wir Empfehlungen für die Unterstüt-
zung in dieser schwierigen Lebensphase ablei-
ten, die in die Fortschreibung der Nachsorge-
leitlinien einfließen können“, erklärt Prof. Dr. 
Dr. Christian Apfelbacher, Direktor des Instituts 
für Sozialmedizin und Gesundheitssystemfor-
schung (ISMG) an der Otto-von-Guericke-Uni-
versität Magdeburg.

Gezielte Nachsorge ist entscheidend

Jährlich erkranken etwa 1.800 Kinder und Ju-
gendliche an Krebs, wobei die 5-Jahres-Über-
lebensrate derzeit bei etwa 85 Prozent liegt. 
„Angesichts dieser hohen Überlebensrate ist 
es entscheidend, die gesundheitlichen Risiken 
und Belastungen dieser Überlebenden frühzei-
tig zu erkennen und zu minimieren“, betont 
Prof. Dr. Enno Swart Leiter des Forschungskon-
sortiums.
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Nebenwirkungen wie Müdigkeit, Übelkeit, 
Schmerzen und Kurzatmigkeit verursachen, 
die die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tät der Patientinnen beeinträchtigen können. 
„Der Erhalt beziehungsweise die Verbesserung 
der Lebensqualität und die Linderung krank-
heits- und therapiebedingter Nebenwirkungen 
sind daher bei der Versorgung der Betroffenen 
ein wichtiges Ziel“, sagt Univ.-Prof. Dr. Wilhelm 
Bloch, Leiter der Abteilung Molekulare und 
zelluläre Sportmedizin der Deutschen Sport-
hochschule Köln.

Die Forschung konnte bereits zeigen, dass 
sich Trainingsprogramme bei Patienten mit 
weniger fortgeschrittenem Krebs positiv auf 
die Lebensqualität und andere belastende Be-
schwerden auswirken. Ob diese Vorteile auch 
für Patientinnen mit metastasierter Brustkrebs-
erkrankung gelten, die in der Regel eine deut-
lich länger andauernde Behandlung durch-
laufen, konnte noch nicht ausreichend belegt 
werden. Die PREFERABLE-EFFECT-Studie liefer-
te nun erste Ergebnisse dazu. 

Insgesamt nahmen 357 Patientinnen mit me-
tastasiertem Brustkrebs an der PREFERABLE-
EFFECT-Studie in Deutschland, Polen, Spanien, 
Schweden, den Niederlanden und Australien 
teil. Alle Studienteilnehmerinnen erhielten all-
gemeine Bewegungsempfehlungen und einen 
Fitness-Tracker, um das Bewegungsverhalten 
im Alltag zu erfassen. Die Hälfte der Proban-

Um den Bedürfnissen dieser vulnerablen Per-
sonengruppe besser gerecht zu werden, wer-
den die Ergebnisse der VersKiK-Studie nun in 
enger Zusammenarbeit mit Expertinnen und 
Experten aus Nachsorgezentren, medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften und ge-
setzlichen Krankenkassen diskutiert. Ziel ist es, 
die gewonnenen Erkenntnisse schnellstmög-
lich in die Versorgungspraxis zu überführen 
und die bestehenden Leitlinien zu verbessern.

Bewegung
Auch bei fortgeschrittenem Brust-
krebs verbessert körperliches Trai-
ning die Lebensqualität

Gezieltes körperliches Training kann die Le-
bensqualität bei metastasiertem Brustkrebs 
verbessern und Fatigue lindern. Das zeigt eine 
internationale randomisierte Multicenter-Stu-
die, an der eine Arbeitsgruppe um Univ.-Prof. 
Dr. Wilhelm Bloch beteiligt war. Die Haupt-
ergebnisse der Studie wurden nun in Nature 
Medicine veröffentlicht. Patientinnen mit me-
tastasiertem Brustkrebs, die an einem neun-
monatigen strukturierten Trainingsprogramm 
teilnahmen, berichteten über eine bessere Le-
bensqualität im Vergleich zu denjenigen, die 
das Trainingsprogramm nicht absolvierten und 
zeigten weniger krankheits- und therapiebe-
dingte Beschwerden.

Brustkrebs und seine Behandlungen können 
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programm verbessert die Lebensqualität von 
Menschen mit fortgeschrittenem Brustkrebs. 
Zudem ermöglich es ihnen, ihr Leben aktiver zu 
gestalten“. „Auf der Grundlage der PREFERA-
BLE-EFFECT-Daten kann nun auch Patientinnen 
mit metastasierendem Brustkrebs empfohlen 
werden, an einem betreuten Trainingspro-
gramm teilzunehmen“, so Studienkoordina-
torin Dr. Dorothea Clauss, „und wir hoffen, 
möglichst allen Betroffenen die Teilnahme an 
einem solchen gezielten Trainingsprogramm 
zu ermöglichen“, ergänzt Studienkoordinato-
rin Nadira Gunasekara.

Robotik in der Pflege
Pilotstudie zur Interaktion mit sozia-
lem Roboter Pepper

An der Brandenburgischen Technischen Uni-
versität (BTU) wird gegenwärtig eine Pilotstu-
die durchgeführt, welche die Auswirkungen 
der Interaktionsmodalitäten eines sozialen Ro-
boters (Pepper) auf das Engagement und die 
Wahrnehmung von Probanden in pflegetypi-
schen Situationen untersucht. Der Fokus der 
Untersuchung liegt auf der Beratung zur De-
hydratationsprophylaxe bei Senioren.

Im Rahmen der Pilotstudie wird der BTU eige-
ne Roboter Pepper eingesetzt, um verschiede-
ne Formen der Mensch-Maschine-Interaktion 
zu erproben. Das Ziel der Studie besteht darin, 
zu ermitteln, welche Auswirkungen der Einsatz 

dinnen wurde in die Trainingsgruppe ran-
domisiert und nahm neun Monate an einem 
individuell angepassten und therapeutisch 
betreuten Trainingsprogramm teil, das Übun-
gen zur Stärkung von Gleichgewicht, Muskel-
kraft und Ausdauer umfasste. In den ersten 
sechs Monaten wurde das Training zweimal 
wöchentlich durchgeführt, in den letzten drei 
Monaten wurde eine Trainingseinheit durch 
eine selbstständig durchgeführte Trainingsein-
heit mithilfe einer Trainings-App ersetzt. Die 
Probandinnen am Standort Köln wurden am 
Brustkrebszentrum des Universitätsklinikums 
Köln unter der Leitung von Dr. med. Wolfram 
Malter und dem Brustzentrum des St. Elisa-
beth-Krankenhaus Köln-Hohenlind unter der 
Leitung von Dr. med. Claudia Schumacher rek-
rutiert sowie medizinisch betreut. 

Die Ergebnisse der PREFERABLE-EFFECT-Studie 
zeigen, dass das strukturierte Bewegungspro-
gramm zu einer Verbesserung der Lebensqua-
lität und einer Abnahme der Fatigue führte. 
Auch Beschwerden wie Schmerzen und Kurz-
atmigkeit nahmen deutlich ab. Ebenso zeigte 
sich in der Trainingsgruppe eine deutlich ver-
besserte körperliche Fitness sowie eine stärke-
re Teilnahme am sozialen Leben. Erste Verbes-
serungen zeigten sich dabei bereits nach drei 
Monaten. Alle Unterschiede waren statistisch 
signifikant. „Das sind sehr erfreuliche Studien-
ergebnisse“, kommentiert Univ.-Prof. Dr. Wil-
helm Bloch. „Ein strukturiertes Bewegungs-
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Patienten geben und wir möchten in der Lau-
sitz dieses Forschungsfeld insbesondere mit 
wissenschaftlichen Arbeiten der BTU Profillinie 
Gesundheit und Life Sciences weiter betrach-
ten und ausbauen. Dies könnte ein weiterer 
Baustein der Zusammenarbeit der BTU mit der 
neuen Medizinischen Universität Lausitz – Carl 
Thiem sein. Ich danke allen Akteuren für die 
Unterstützung bei der Pilotstudie.“

Andrea Stewig-Nitschke, Pflegevorstand an 
der Medizinischen Universität Lausitz – Carl 
Thiem, hebt hervor: „Die Medizinische Univer-
sität Lausitz – Carl Thiem stützt sich auf die 
vier Säulen Gesundheitsversorgung, Gesund-
heitssystemforschung, Lehre und Digitalisie-
rung. Der Einsatz von robotischen Systemen in 
der Pflege zeigt, wie wichtig die Einbindung 
von digitalen Technologien in den Alltag der 
klinischen Versorgung sein wird. Das Pilotpro-
jekt in Kooperation mit der BTU Cottbus-Senf-
tenberg ermöglicht es uns, dass Forschung 
und Praxis Hand in Hand gehen. Die Einbin-
dung von Patienten und die Interprofessiona-
lität spielen dabei eine zentrale Rolle, um das 
Projekt auch nachhaltig zu etablieren. Pepper 
wurde bislang positiv von unserer Belegschaft 
angenommen und wird langfristig zu einem 
weiteren Fortschritt im klinischen Bereich in 
der Patientenversorgung und in der Gesund-
heitssystemforschung beitragen.“

Vertretungsprofessorin Dr. Bettina Glunde, die 

solcher Technologien auf die Wissenskonstruk-
tion und das Engagement von Seniorinnen 
und Senioren in pflegerischen Kontexten hat.

Der zirka 1,20 Meter große humane Roboter 
Pepper* kann gestikulieren, hat eine Mimik und 
spricht. Er dient zur Interaktion mit Menschen, 
auf deren Emotionszustände er nach Analyse 
ihrer Mimik und Gestik reagieren kann.

Im Projekt „Beratung mit Pepper“ werden von 
den Probanden und dem Roboter insbesonde-
re zwei Fragen erörtert: Im Mittelpunkt stehen 
ein Dialog zum Trinkverhalten sowie ein Small 
Talk über ein allgemein interessierendes Thema 
wie das Wetter. Am Ende der Untersuchung 
steht jeweils ein strukturiertes Interview.

Prof. Dr.-Ing. habil. Michael Hübner, Vizepräsi-
dent für Forschung und Transfer der BTU Cott-
bus-Senftenberg, betont: „Ich freue mich sehr, 
dass die Medizinische Universität Lausitz – Carl 
Thiem und die BTU Cottbus-Senftenberg auch 
in diesem Bereich kooperieren und dabei neu-
este Technologien und Methoden im Pflegebe-
reich experimentell anwenden.

Gerade die Pflegerobotik ist bei der Versor-
gung von Patienten ein wichtiges Thema, wel-
chem wir uns weiterhin widmen sollten. In 
Verbindung mit künstlicher Intelligenz wird es 
bestimmt in den nächsten Jahren weitere Fort-
schritte zum Beispiel bei der Interaktion mit 

Jetzt Mitglied 
werden! Mehr Infos unter
www.skg-ev.de/mitgliedwerden.
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Die qualitative Analyse basiert auf dem Modell 
der „Automatisierten Wissenskonstruktion” 
von Holste (2024). Diese Methodik erlaubt 
eine detaillierte Untersuchung der Wissens-
konstruktionsprozesse in der Interaktion mit 
dem Roboter. Das Ziel der Forschungsfrage be-
steht in der umfassenden Erfassung der Aus-
wirkungen verschiedener Interaktionsmodali-
täten auf das Engagement von Personen, die 
Pflege benötigen, sowie der potenziellen Aus-
wirkungen solcher Modalitäten auf ihre Wahr-
nehmung und ihr allgemeines Engagement.

*Der humanoide Roboter Pepper wurde von 
dem französischen Unternehmen Aldebaran 
Robotics SAS und dem japanischen Telekom-
munikations- und Medienkonzerns SoftBank 
Mobile Corp entwickelt. 

an der BTU Cottbus-Senftenberg das Fachge-
biet Pflegewissenschaft und klinische Pflege 
leitet, erklärt: „Das Projekt zeigt in beeindru-
ckender Weise eine doppelte Logik: Einerseits 
trägt die Erforschung der Wissenskonstruk-
tion im Zusammenhang mit Robotik zu einer 
Erweiterung des Wissens um Lernvorgänge 
bei und andererseits wird durch den Einsatz 
von Pepper deutlich, wie eine gemeinsame 
Gestaltung von Kommunikationsprozessen 
in der Pflege mittels Mensch und Maschine 
gelingt.“

Hintergrund und Ziele der Studie

Die Studie wird im Rahmen einer Master-
arbeit im Studiengang Educational Media an 
der Universität Duisburg-Essen durchgeführt. 
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www.leben-mit-blutkrankheiten.de
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www.leben-mit-blutkrankheiten.de
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www.leben-mit-hautkrebs.de
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www.leben-mit-blutkrankheiten.de
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www.leben-mit-blutkrankheiten.de

MPN Patient*innentage – 
Ein Angebot für Patient*innen mit  
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www.mpn-patiententage.de
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www.leben-mit-blutkrankheiten.de

Unsere Services für Sie – direkt, individuell und persönlich

 • Individuelle Informationen zu Ihren medizinisch  wissenschaftlichen Fragen zu Novartis Produkten
 • Abklärung von Kombinationen und möglichen  Wechselwirkungen von Novartis Produkten mit  anderen Arzneimitteln
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www.lungenkrebs-verstehen.de
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