Individualisierte Tumor-Therapie

im Zeitalter

der Hightech-Medizin

Den Festvortrag am Dies academicus 2005 hielt Prof. J. Ridiger Siewert,
Arztlicher Direktor des Klinikums rechts der Isar der TUM

Hightech ist eine das
» menschliche Leben be-
gleitende Innovation, die insbesonde-
re dann dankbar angenommen wird,
wenn es zum Beispiel darum geht, Ur-
laubs- oder Geschaftsorte maglichst
zeitschnell im Flugzeug zu erreichen.
Nichts ist sicherer als der Auto-Pilot.
Jeder Passagier glaubt daran.

Kommt Hightech dagegen im
Bereich der Medizin zur Anwen-
dung, beobachtet man beim Patien-
ten ein deutliches Zégern. Hightech-
Medizin wird héaufig gleichgesetzt
mit seelenloser Technisierung der
Medizin; diese Annahme sugge-
riert, dass Hightech dem direkten
Arzt-Patientenverhdltnis stérend ent-
gegensteht. Diese Vorurteile abzu-
bauen, soll wichtiges Ziel dieser
Ausfihrungen sein, denn in einer
Technischen Universitdt ist kraft Auf-
trag Medizinische Forschung im-
mer auch technologisch gepragt;
mit anderen Worten: An einer Tech-
nischen Universitat ist es selbstver-
standlicher Auftrag der Medizin,
den klinischen Fortschritt unter be-
sonderer Einbeziehung der Medizin-
technik voranzutreiben.

An unserer Technischen Univer-
sitat bestehen in der Tat ideale Vor-
aussetzungen fir solche Kooperatio-
nen. Ausgehend von der im Klini-
kum rechts der Isar beheimateten kli-
nischen Forschung, erwachst Trans-
lationsforschung aus der engen Ko-

operation mit der Grundlagenfor-
schung am Campus Garching

(Abb.1). Die Technische Universitat
hat fir verschiedene TU-Lehrstiihle
deshalb Brickenkdpfe im Klinikum
rechts der Isar errichtet, um so den
technologischen Fortschritt zu nut-
zen und in die Klinik zu transferie-

ren. Besonderes Beispiel fir diese
Brickenkopfbildung ist das so ge-
nannte MITI, das Institut fir Minimal-
invasive Therapeutische Interventio-
nen. Dritter Partner im Bund der
Translationsforschung der TU ist die
interessierte Industrie.

Es verwundert nicht, dass die
Medizintechnik boomt; die Zukunfts-
fahigkeit dieser Forschung ist er-
kannt und auch bereits an der Borse
realisiert, zumindest drickt sich das
in einem Uberproportionalen Wert-
anstieg der Medizin-Technik Aktien
des so genannten World Healthcare
Equipment aus.
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Warum haben wir als zweites
tragendes Thema fir diesen Vortrag
die Onkologie gewdahlt2 Nicht nur
weil »Krebs« eine der quantitativ
wie qualitativ wichtigsten Volks-
krankheiten des 21. Jahrhunderts ist
- immerhin ist es in den letzten zehn
Jahren zu einer Inzidenzzunahme
um mehr als 25 Prozent gekommen -
sondern vor allem auch deswegen,
weil an einer Technischen Univer-
sitat die Bedeutung der Medizin-
technik oder der High-Tech Medizin
fir die Verbesserung der Prognose
der Krebskrankheit aufgezeigt wer-
den soll.

Worin liegt der medizinische
Fortschritt in der Onkologie im Jahr
20052 Die onkologische Therapie
des Jahres 2005 ist wesentlich indi-
vidualisierter geworden, das heif3t,
man kann von einer fir den Patien-
ten mafigeschneiderten Therapie
sprechen. Dies ist vor allem Aus-
druck der an einer Universitatsklinik
gelebten Interdisziplinaritat: Das ge-
meinsame Bemihen aller an der
Krebstherapie beteiligten Arzte um
den Krebspatienten fihrt zu einer

Prof. J. Ridiger
Siewert
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Abb. 2

Verbesserung der Prognose des Indi-
vidualpatienten.

Die Krebserkrankung wird im-
mer hdufiger zu einer chronischen
Erkrankung, das heif3t, immer mehr
Menschen Gberleben immer langer,
bediirfen aber einer kontinuierli-
chen, meist multi-modalen Therapie.
Dazu gehdren auch operative Re-
Eingriffe. Wichtig ist darauf hinzu-
weisen, dass dieses verbesserte
Uberleben mit »chronifizierter«
Krebskrankheit mit guter Lebensqua-
litat einhergeht.

Individualisierung der
Therapieplanung

Diese eben genannten Thesen
sollen ndher erldutert werden. An ers-
ter Stelle ist die Individualisierung
der Therapieplanung zu nennen. Im
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Laufe der Jahre ist es nicht zuletzt
durch die Maglichkeiten der Medi-
zintechnologie, insbesondere der
bildgebenden Verfahren, zu einer
neueren, besser werdenden Diag-
nostik gekommen. Besonders erwah-
nenswert ist, dass heute die diag-
nostische Erfassung des gesamten
menschlichen Kérpers nahezu atrau-
matisch méglich ist, das heif’t, dass
sich invasive diagnostische MaB-
nahmen (zum Beispiel Angiogra-
phie) Gberlebt haben. Diese sozusa-
gen atraumatische Ganzkdrperer-
fassung des Patienten durch moder-
ne bildgebende Verfahren fihrt zu
einem deutlich verbesserten Tumor-
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Staging, und damit zu einer verbes-
serten Einsicht in das individuelle Tu-
morausmaf} des untersuchten Patien-

ten. (Abb.2)

Dariiber hinaus hilft moderne
Medizintechnologie auch, mehr Ein-
sicht in die Tumorbiologie des Ein-
zelpatienten zu gewinnen. Hier
seien die Gen-Chips erwdhnt, aber
auch die Darstellung des Tumorme-
tabolismus durch molekulares Ima-
ging. All diese neuen Einsichten und
Erkenntnisse kénnen fir den Patien-
ten nur genutzt werden, wenn es ge-
lingt, sie technologisch und durch in-
stitutionalisierte Interdisziplinaritat
zusammenzufihren. Zudem missen
die verschiedenen an der Behand-
lung beteiligten medizinischen Diszi-
plinen zu einer »konzertierten Ak-
tion« gebracht werden. Diese Inter-
disziplinaritgt in der Therapiepla-
nung wird heutzutage durch so ge-
nannte »Tumorboards« sichergestellt,
wie sie im Klinikum rechts der Isar
Uber Jahre entwickelt wurden.

Response-Evaluation

Die bislang vorliegenden For-
schungsergebnisse zeigen eindeu-
tig, dass es offenbar Tumoren gibt,
die gut auf verschiedene onkologi-
sche Therapien ansprechen, leider
aber auch solche, die sich offenbar
jeder therapeutischen Bemihung
entziehen. Eine Differenzierung in
biologisch ginstige (sogenannte
Responder unter Induktionstherapie)
und biologisch unginstige Tumoren
(Non-Responder unter Induktionsthe-
rapie) ist die wichtigste Herausfor-
derung in der derzeitigen Onkolo-
gie. Hilft die Erfassung dieses wich-
tigen Prognose-Faktors doch Patien-
ten, die auf die Therapie anspre-
chen, konsequent und zielstrebig zu
behandeln, auf der anderen Seite
solchen Patienten, die nicht erfolgs-
versprechend behandelt werden
kénnen, die Belastung einer onkolo-
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gischen Therapie und auch der
Volkswirtschaft die Kosten einer sol-
chen Therapie zu ersparen.

Die ideale Konstellation wadre,
das Response-Verhalten bzw. die
Biologie des Tumors bereits vor The-
rapiebeginn voraussagen zu kon-
nen. Hierfir hat die moderne Medi-
zintechnologie die so genannten
Gen-Chips entwickelt, die derzeit in
klinischer Erprobung sind. Derartige
Gen-Chips erfassen viele hundert
bis tausende von verschiedenen Ge-
nen und kdnnen einen entsprechen-
den Gen-Cluster sichtbar machen
und darstellen. Auf diese Weise wé-
re eine Response - Prediction theore-
tisch denkbar, allerdings ist noch
reichlich klinische Forschung not-
wendig, bis die aufgezeigten Gen-
Cluster gelesen und richtig interpre-
tiert werden kdnnen.

Bereits zur klinischen Reife ist
dagegen das molekulare Imaging -
zum Beispiel die Sichtbarmachung
des Glukosestoffwechsels von Tumo-
ren - durch Positronenemissionsto-
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Abb. 3

mographie gelang. Mit diesem mo-
lekularen Imaging gelingt es, Tumo-
ren und deren Metastasen, soweit
sie einen erhdhten Glukosestoff-
wechsel haben, darzustellen. Hie-
raus ergeben sich wichtige bildliche
Informationen im Hinblick auf mégli-
che Fernmetastasen. Noch wichtiger
aber ist es, dass anhand des Gluko-
semetabolismus des Tumors relativ



frih, das heif’t etwa 14 Tage nach
Therapiebeginn, festgestellt werden
kann, ob der Tumor auf die gewdhl-
te Therapie anspricht oder nicht. Da-
mit ist die Tir gedffnet fir eine diffe-
renzierte Behandlung von Respon-

dern und Non-Respondern (Abb.3).

Diese neuen Erkenntnisse wer-
den derzeit in klinischen Studien ge-
testet und auf ihre Relevanz hin
Uberprift. Man kann aber schon
jetzt sagen, dass die metabolische
Response in sehr guter Ubereinstim-
mung mit dem klassischen Goldstan-
dard der histopathologischen Res-
ponse eines Tumors steht. Es braucht
nicht viel Phantasie vorauszusagen,
dass diese neuen Erkenntnisse auch
zu einer neuen Kultur klinischer Stu-
dien fihren wird, weil nur in Kennt-
nis des Response-Verhaltens von Tu-
moren weiterfihrende Studien aus-
gefihrt werden kénnen. Die onkolo-
gische klinische Forschung steht vor
einem Neubeginn.

Auch fir die onkologische Chi-
rurgie sind auch auf dem Boden die-

Abb. 4

ser Response-Evaluation neue Thera-
piestrategien zu erwarten. Bei bio-
logisch ginstigen Tumoren, das
heift bei Respondern, ist auch das
chirurgische Operationsrisiko gerin-
ger und die zu erwartenden Erfolge
gréBer. Hier lohnt jeder chirurgische
Einsatz. Auf der anderen Seite ist
bei biologisch unginstigen Tumo-
ren, das hei3t bei den Non-Respon-

dern, die chirurgische Aggressivitat
wohl kinftig zurickzunehmen und
etwaige Operationen auf pallia-
tive MaBnahmen zu beschrénken

(Abb.4).

Informationstechnologie
als Voraussetzung fir Inter-
disziplinaritat

Die flachendeckende Einfiih-
rung moderner [T-Technologien im
Klinikum hat dazu gefihrt, dass die
winschenswerte Interdisziplinaritat
in der Behandlung der Tumorerkran-
kung jedes einzelnen Patienten
praktikabel geworden und erfreuli-
cherweise auf dem Weg zur Routine
ist. Nur mit moderner Informations-
technologie gelingt es zeitgerecht
und in guter Qualitét, alle Informa-
tionen des einzelnen Patienten an ei-
nem Ort im Klinikum zu bindeln und
dort einer Gruppe von Arzten (Tu-
morboard), die an der Therapie des
Krebskranken méglicherweise betei-
ligt sind, zu demonstrieren. Auf dem
Boden dieser Informationen und auf
dem Boden einer interdisziplingren
Diskussion, gegebenenfalls unter
gleichzeitiger Hinzuziehung aller
national und international verfigba-
ren Informationen zum Krankheits-
bild, wird es maglich, ein interdiszi-
plinagr abgestimmtes Therapiekon-
zept fir den einzelnen Patienten zu
erstellen und damit fir den Tumor-
patienten die optimale Chance zu
erdffnen. Diese moderne Struktur ei-
nes interdisziplingren Tumorboards
ist am Klinikum rechts der Isar weg-
weisend fir Deutschland entwickelt
worden und in diesem Jahr von der
Deutschen Krebshilfe mit dem Deut-
schen Krebshilfepreis ausgezeichnet
worden.
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Chronifizierung der Tumor-
erkrankung

Neben diesen medizintechni-
schen Einflissen auf die Onkologie
hat in besonderer Weise auch die
moderne molekularbiologische For-
schung zur Verbesserung der Thera-
pieergebnisse gefihrt. War iber
Jahre die medikamentése Onkolo-
gie durch die Entwicklung immer
wieder neuer Zytostatika gepragt,
ist in den letzten Jahren eine we-
sentliche Ergénzung dieser Therapie
durch sogenannte Target-Therapien
erreicht worden (Abb.5). Derartige
Target-Therapien greifen in als wich-
tig erkannte Schritte in der Onkoge-
nese ein und versuchen diese zu blo-

ckieren. Dazu bedient man sich mo-
lekularer Antikérper. Es ist zum Bei-
spiel méglich, den VEGF-Rezeptor
zu blockieren, der verantwortlich
dafiir ist, dass ein wachsender Tu-
mor stets neue GefdBe bilden kann,
um seine Saverstoffversorgung si-
cherzustellen. Nach Blockade dieses
Rezeptors kommt es zu einer Atro-
phie des Tumors, da neue Gefafle
nicht mehr gebildet werden konnen.

Ein &hnliches therapeutisches
Prinzip stellt die Blockade des EGF-
Rezeptors, des so genannten Wachs-
tumsrezeptors, dar. Auf diese Weise
gelingt es, bei bestimmten Tumoren
eine deutliche Verlangsamung des
Tumorwachstums oder sogar einen
Wachstumsstillstand zu erreichen.

Auch die ideale Lésung des
Krebsproblems ist zumindest theore-
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Abb. 6

Abb. 7

tisch klar. Gelange es, das mensch-
liche Immunsystem darauf zu pro-
grammieren, die erste maligne Zell-
teilung oder den Beginn des Tumor-
wachstums als pathologisch zu er-
kennen, und diese rasch zu elimi-
nieren, wdre das Problem zu |6sen.
Die mit Antikdrpern markierte Tu-
morzelle kénnte vom adaptierten Im-
munsystem erkannt und eliminiert
werden. Ein DFG-Sonderforschungs-
bereich zum Thema: »Zielstrukturen
fir selektive Tumorinterventionen«
versucht, dieses Problem zu [6sen
und wird vom Klinikum rechts der
Isar aus (Prof. Hermann Wagner,
Lehrstuhl fir Immunologie) geleitet.

Hi?(htech-Medizin in der
onkologischen Therapie

»Hightech-Medizin von morgen
- mit menschlichem Antlitz« - die
Frankfurter Allgemeine Zeitung hat

im November 2005 dieses Motto
zum Thema des Jahres ausgerufen.

Sie hat damit die medizin-technolo-
gische Forschung an der TUM sozu-
sagen zu neuen Aktivitdten aufge-
fordert. Bislang wurden vorwiegend
die diagnostischen Fortschritte in
der Onkologie, die durch die mo-
derne Medizintechnologie erreicht
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worden sind, dargestellt. Im Zen-
trum dieser Entwicklung stand die
immer geringer werdende Invasi-
vitgt diagnostischer MafBnahmen.
Die gleiche Zielsetzung gilt aber
auch fir die moderne onkologische
Therapie. Auch hier wird durch me-
dizintechnologische Forschung ver-
sucht, vor allen Dingen das Zugangs-
trauma in der Krebstherapie zu ver-
ringern und damit therapeutische
Eingriffe fir den Patienten akzepta-
beler zu machen.

Sozusagen der Prototyp einer
Therapie, die das Zugangstrauma
fast eliminiert, ist die stereotaktische
fraktionierte Strahlentherapie. Diese
kommt insbesondere bei Hirnan-
hangstumoren und Tumoren der
Schadelbasis zum Einsatz. In die-
sem Zusammenhang ist es wichtig,
darauf hinzuweisen, dass bei der
Entwicklung dieses Therapieprinzips
an der TU-Minchen und im Klinikum
rechts der Isar Pionierarbeit geleistet
wird (Prof. Michael Molls, Lehrstuhl
fir Strahlentherapie) (Abb.6). Noch
konsequenter als der Einsatz der tra-
ditionellen Photonen wdare der Ein-
satz von Protonen (Abb.7). Hiermit
kénnte man noch fokussierter Tumo-
ren treffen und Nebenwirkungen im
umgebenden Gewebe anndhernd
vollsténdig vermeiden. Auch hier ist
bereits die Zukunft am Horizont er-
kennbar. Diese wird in dem Aus-
wechseln der Protonen gegen Schwer-
ionen zu sehen sein. Auch hier ist
wieder in besonderem Maf3 Medi-
zintechnik gefordert.

Eine andere méglicherweise
noch nebenwirkungsfreiere Thera-
pie, die zur Tumorzerstérung vor Ort
fihren kann, kénnte die Entwicklung
eins hochintensiven fokussierten
Ultraschalls werden. Diese Entwick-
lung befindet sich derzeit aber noch
in der experimentellen Phase.
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Vermindertes Zugangstrauma
durch minimalinvasive
Chirurgie

Dieser Bereich wird wie kein an-
derer durch die moderne Medizin-
technologie beeinflusst und weiter-
entwickelt. Die derzeit zur Verfi-
gung stehenden laparoskopischen
oder thorakoskopischen Operations-

methoden sind noch unzulanglich
und durch Verwendung starrer lan-
ger Instrumente mit zu wenig Bewe-
gungsspielraum vor Ort unbefriedi-
gend. Die Schnittstelle zwischen
menschlicher Hand und Maschine
ist noch nicht ideal Gberbrickt. Ziel
moderner Entwicklungen ist es, auf
den Transmitter langer starrer Instru-
mente zu verzichten und die Ge-
schicklichkeit der menschlichen
Hand iber Robotiksysteme (zum Bei-
spiel Master-Slave-Systems) direkt
an den Ort des Geschehens zu brin-
gen (Abb.8). Dieses Ziel ist in der
Tat derzeit bereits ereicht und auch
schon in klinischer Anwendung. Der
Aufwand dafir ist aber noch relativ
groB und entsprechend dem not-
wendigen Aufwand ist der Preis fir
derartige Gerate exzessiv hoch. An
der TUM werden in Zusammenar-
beit mit der DLR (Prof. Gerd Hir-
zinger) aber erfolgsversprechende
Weiterentwicklungen vorangetrie-
ben, die diese Problem iberwinden
helfen sollen.



Ein anderes, bereits besser ge-
|6stes therapeutisches Prinzip ist die
Navigation, das heif}t, man kann im
menschlichen Kérper den Krank-
heitsprozess lokalisieren, minimalin-
vasiv anstevern und entsprechende
Therapieprinzipien vor Ort zur An-
wendung bringen. Navigationssys-
teme sind anndhernd ausgereift, fir
unbewegte Organsysteme, wie das

Abb. 9

Skelettsystem oder den Schadel. Sie
haben aber noch viele Unzulénglich-
keiten bei bewegten Organen, wie
zum Beispiel Herz oder Leber. Zu-
dem ist durch Lagerungsartefakte die
Ubertragung der préoperativen Nao-
vigationsbefunde an in OP-Situs im-
mer noch schwierig. Hier wird durch
eine Synthese der praoperativen Pla-
nungsbildgebung und dem intraope-
rativen Ultraschallbefund eine Aug-
mentation der Wirklichkeit im opera-
tiven Situs ermdglicht werden (Abb.9).

Nicht zuletzt werden sich mo-
derne onkologische Therapieprinzi-
pien mehr und mehr physiologischer
Zugangswege in den menschlichen
Organismus hinein bedienen. Dazu
gehort beispielsweise der Gastroin-
testinaltrakt (Weiterentwicklung der
Endoskopie) ebenso wie das Tra-
cheobronchialsystem, aber ganz be-
sonders auch das GeféBsystem
(Weiterentwicklung der interventio-
nellen Radiologie). Bei Nutzung die-
ser physiologischen Wegesysteme
konnte das Zugangstrauma immer
weiter verringert werden.

Integriertes Innovationsnetz-
wer

An der TUM bestehen ideale
Voraussetzungen fir die Weiterent-
wicklung der Medizintechnik und
der Onkologie. Die Roland-Berger-
Consulting hat unlangst die Voraus-
setzungen fir Innovation und
Wachstum im Gesundheitswesen in
Form eines integrierten Innovations-
netzwerkes beschrieben. Die TUM
erfillt ideal diese Voraussetzungen
(Abb.10). Im Zentrum steht das Uni-
versitdtsklinikum rechts der Isar, das
in ein Netzwerk der integrierten Ver-
sorgung mit peripheren Krankenhau-
sern, Rehabilitationszentren, nieder-
gelassenen Arzten und Krankenver-
sicherungen eingebunden ist. Dieses
Netzwerk »Integrierte Versorgung«
kooperiert mit den verschiedenen
Forschungsinstituten der TUM, wie
der Informationstechnologie, der
Medizintechnologie und der Bio-
technologie. Forschungsverbinde
mussen zur molekularen biologi-
schen Forschung hergestellt werden.

Diese idealen Voraussetzungen
der Einbindung der modernen High-
tech-Medizin in die Umgebung einer
modernen Technischen Universitat

Abb. 10

zeigen bereits Erfolge. Nicht ohne
Grund ist die »Medizin« der TUM
im unlangst publizierten Focus-Ran-
king an erster Stelle zu finden.«
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An der TUM bestehen ideale
» Voraussetzungen fiir die
Weiterentwicklung der Medizintechnik
und der Onkologie... Im Zentrum steht
das Universitétsklinikum rechts der Isar,
das in ein Netzwerk der integrierten Ver-
sorgung mit peripheren Krankenh&usern,
Rehabilitationszentren, niedergelassenen
Arzten und Krankenversicherungen ein-

gebunden ist.
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