StammzellForschung

6. HEIDELBERGER MYELOMWORKSHOP 2017: DIE MOGLICHKEITEN ZUR
BEHANDLUNG NEU DIAGNOSTIZIERTER MYELOMPATIENTEN UND VON PATIEN-
TEN MIT WIEDERKEHRENDER ERKRANKUNG NEHMEN KONTINUIERLICH ZU.

Die anndhernd 250 Teilnehmer und international hochka-
ratigen Referenten des 6. Heidelberger Myelomworkshops
2017 zogen ein durchweg positives Résumé: Lebensqualitat
und Lebenserwartung der Myelompatienten haben sich
erneut verbessert. Sowohl fiir Neudiagnostizierte als auch
fiir Patienten mit wiederkehrender Erkrankung steht dank
kontinuierlicher Fortschritte in Diagnostik und Therapie des
Multiplen Myeloms (MM) eine grofRe Auswahl an Therapie-
moglichkeiten zur Verfiigung. Die Heilung des Myeloms ist
als Ziel in der Therapie fest verankert.

Den Auftakt zu Beginn der beiden Workshoptage bildeten
jeweils die insgesamt fiinf Keynote-Vortrage zu aktuell im
Fokus stehenden Themen. Die Bedeutung diagnostischer
Methoden und insbesondere der molekularen Charakterisie-
rung der Myelomerkrankung mit modernen Verfahren wurde
hervorgehoben. Durch Genomanalysen ist es moglich, neue
Zielstrukturen zu finden und diese mit Medikamenten zu be-
handeln. Die Therapie erfolgt bei jungen Patienten in Kom-
bination mit der autologen Blutstammzelltransplantation
und mit neuen Immuntherapien. Nikhil Munshi vom Dana-

Farber-Cancer-Institut in Boston hob insbesondere die Be-
deutung der sogenannten ,schmutzigen Medikamente” her-
vor, welche im Gegensatz zur zielgerichteten Therapieform
an verschiedenen Zielen parallel angreifen. Pieter Sonneveld
vom Erasmus-MC-Cancer-Institut in Rotterdam zeigte die eu-
ropaische Perspektive in der Behandlung des MM auf. Auch in
der Ara der neuen Medikamente ist die autologe Blutstamm-
zelltransplantation (ASCT) weiterhin der Goldstandard in der
Myelomtherapie. In der europaweit durchgefiihrten EMNo2/
HOgs-Studie war die Rate fir ein sehr gutes teilweises An-
sprechen (VGPR) nach autologer Stammzelltransplantation
im Vergleich zur modernen alleinigen Medikamententhe-
rapie signifikant hoher. Es zeigte sich auch ein deutlicher
Vorteil der ASCT hinsichtlich des progressionsfreien Uberle-
bens (PFS). Insbesondere bei Patienten mit Hochrisikozyto-
genetik war die Zeit ohne ein Fortschreiten der Erkrankung
(PFS) langer, wenn sie mit ASCT anstatt VMP (Bortezomib,
Melphalan, Prednisolon) behandelt wurden (42,3 versus 20,3
Monate). Pieter Sonneveld betonte weiterhin die Wichtig-
keit multinationaler Studien, die es moglich machen, inner-



halb kurzer Zeit eine groRRe Zahl an Patienten in eine Studie
einzubinden. Beispielsweise wurden in die EMNo2-Studie
1.508 Patienten in 30 Monaten eingeschlossen.

Brian Durie aus Los Angeles stellte in seinem Vortrag die
,Black-Swan-Research-Initiative“ vor, die seit 2012 bedeuten-
de Projekte, welche sich die Heilung des Myeloms als festes
Ziel gesetzt haben, fordert. Insbesondere wird die von der
Forschungsinitiative geférderte Studie iStopMM (Iceland
Screens Treats or Prevents Multiple Myeloma), welche Blut-
proben von etwa 140.000 Erwachsenen Ulber 40 Jahren in
Island auf friheste Anzeichen des Myeloms untersucht, dazu
wesentlich beitragen. Brian Durie ist Uberzeugt, dass eine
friihzeitige Behandlung insbesondere von Hochrisikogrup-
pen zur Heilung des Myeloms fiihren wird. Ebenfalls auf die
Bedeutung einer frithzeitigen Diagnosestellung und Thera-
pie mit Medikamenten, die zu einer kompletten Riickbildung
der Myelomerkrankung fiihren, wies Ola Landgren vom Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center in New York City hin.
Gareth Morgan aus Little Rock prasentierte weitere Daten
zur Lenalidomid-Erhaltungstherapie aus der Myeloma-XI-
Studie. In dieser Studie wurden die Effektivitat und die Si-

Mithraprabhu aus Melbourne in Australien zeigte sehr inte-
ressante Daten zu einem neuartigen Untersuchungsverfah-
ren, welches freie zirkulierende DNA im Serum nachweist.
Man spricht von ,Liquid Biopsy“. Diese DNA stammt unter
anderem auch aus Tumorzellen bzw. Myelomzellen. Sie ist
sehr stabil und eignet sich deshalb fiir die Bestimmung der
minimalen Resterkrankung (MRD) von Myelompatienten.
Der groRe Vorteil bei diesem diagnostischen Werkzeug ist,
dass es sich um ein nicht invasives Verfahren handelt, mit
dem man entscheidende therapierelevante Informationen
fir die individualisierte Myelomtherapie gewinnen kann.
Beispielsweise korreliert die Menge an freier zirkulierender
DNA bei Myelompatienten mit der Krankheitsaktivitat sowie
der Wiederkehr der Erkrankung. Auch Bruno Paiva beton-
te die Bedeutung sensitiver Methoden fiir die Bestimmung
der Krankheitsaktivitat. Die kirzlich publizierten IMWG-Kri-
terien fir die MRD-Diagnostik basieren auf der multipara-
metrischen Durchflusszytometrie (MFC) von Knochenmark-
aspirat mit dem 8-Farben-EuroFlow-Panel. Das Verfahren
sollte immer durch PET/CT-Bildgebung begleitet werden, um
Myelom-Aktivitat aulRerhalb des Knochenmarks erkennen zu
konnen. Eine zusatzliche Verbesserung der Prognose kann

Prof. Dr. Carsten Miiller-Tidow und
Prof. Dr. Anthony D. Ho tauschen sich aus.

cherheit der Lenalidomid-Erhaltungstherapie, wenn sie bis
zum Krankheitsprogress gegeben wird, untersucht. Es wur-
den in diese multizentrische, offene, randomisierte Phase-
lll-Studie insgesamt 1.551 neu diagnostizierte Patienten mit
symptomatischem MM eingeschlossen. Die Patienten erhiel-
ten drei Monate nach ASCT oder bei Erreichen einer maxi-
malen Remission entweder Lenalidomid oder sie wurden nur
beobachtet. Die Zeit ohne Fortschreiten der Erkrankung (PFS)
betrug 36 Monate im Lenalidomidarm versus 18 Monate im
Beobachtungsarm. Der PFS-Vorteil zeigte sich fir alle unter-
suchten Subgruppen.

Die Bedeutung der minimalen Resterkrankung

Das Vorhandensein residueller Tumorzellen im Korper nach
Therapie wird als ,minimale Resterkrankung® oder ,minimal
residual disease” (MRD) bezeichnet. Neueste Studien haben
gezeigt, dass die Ldnge von Remissionsphasen (Phasen der
Ruickbildung der Krankheit) durch eine méglichst kleine Zahl
residueller Tumorzellen positiv beeinflusst wird. Die Bestim-
mung der MRD ist ein wichtiger Prognosefaktor und wird in
klinischen Studien zunehmend zur Therapiesteuerung einge-
setzt. Methoden zur Bestimmung der MRD nutzen meist das
Knochenmarkaspirat als Ausgangsmaterial fiir die Untersu-
chung. Durch die Black-Swan-Forschungsinitiative werden
kontinuierlich Projekte geférdert, welche sich mit der Ent-
wicklung noch sensitiverer Methoden zur Bestimmung der
Krankheitsaktivitat bzw. der MRD auseinandersetzen. Durgu

Professor Dr. Hartmut Goldschmidt er6ffnet den 6. Heidelberger
Myeloma-Workshop im Horsaal der Medizinischen Klinik

und zukiinftige Projekte an.

moglicherweise durch den Nachweis einer oligoklonalen Im-
munrekonstitution der B-Zellen erreicht werden.

Immuntherapie beim MM

Das zunehmend tiefere Verstandnis der molekularen Vorgan-
ge in Myelomzellen flihrt zu innovativen Therapiestrategien
wie beispielsweise der Immuntherapie. Professor Ashaf Bad-
ros von der Universitdt in Maryland, USA, er6ffnete seinen
Vortrag mit neuen Daten zu Checkpoint-Inhibitoren beim
Multiplen Myelom. Checkpoint-Inhibitoren sind Antikorper,
welche die Immun-Checkpoints stilllegen und damit die
Korperabwehr entfesseln. Immun-Checkpoints sind immun-
modulierende Proteine, die der Kdrper normalerweise her-
stellt, um einer ungeziigelten Immunreaktion entgegenzu-
wirken. Beispielsweise konnen sie unter anderem die Aktivi-
tat von T-Lymphozyten drosseln. Jedoch auch Tumore bzw.
Krebszellen nutzen diesen Mechanismus, indem sie lber die-
se Bremsen das Immunsystem lahmlegen.

Solche Checkpoint-Inhibitoren wie beispielsweise Pembro-
lizumab storen die Wechselwirkung zwischen den auf der
Oberflache von Krebszellen befindlichen PD-L1- und PD-L2-
Molekilen und dem sich auf Immunzellen befindenden PD-
1-Protein. Durch die Storung der Wechselwirkung zwischen
PD-1- und den PD-L1-/PD-L2-Molekiilen kann Pembrolizumab
mehr Immunzellen veranlassen, Krebszellen anzugreifen.
Wenn die aulRer Kraft gesetzte Immunabwehr wieder funkti-
oniert, bekommt der Kérper bzw. das Immunsystem die Mog-

Prof. Dr. Brian Durie und Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt

stoRen mit einem Glas Sekt auf erfolgreiche vergangene



lichkeit zurlick, den Tumor zu attackieren.

Professor Badros stellte Daten einer kirzlich publizierten
Phase-II-Studie vor, in der Pembrolizumab in Kombination
mit Dexamethason und der immunmodulatorischen Subs-
tanz Pomalidomid bei 48 Myelompatienten getestet wurde.
Alle Patienten hatten einen Rickfall auf eine Therapie mit
immunmodulierenden Substanzen und Proteasomenin-
hibitoren erlitten und zeigten zudem in 73 % der Falle kein
Ansprechen mehr auf eine Therapie mit diesen Substanzen
(Refraktaritat). Erfreulicherweise zeigten 60 % der Patienten
ein Ansprechen auf die Therapie mit Prembrolizumab, eine
komplette Rickbildung der Krankheit wurde bei 8 % der Pa-
tienten erreicht. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 15,6 Monaten betrug das progressionsfreie Uberleben
(PFS) bei diesen Patienten 17,4 Monate.

Ebenfalls in klinischer Testung befinden sich CAR-T-Zell-
Konstrukte. Das CAR-Protein ist ein kiinstliches Hybrid aus
B-Zell- und T-Zell-Rezeptoren. Es vereint Teile von bis zu vier
natirlichen Proteinen in sich und wird daher als ,chimeric
antigen receptor“-Protein, abgekiirzt CAR, bezeichnet. Die
Vorgehensweise ist so, dass man aus dem Korper des Pati-
enten T-Zellen entnimmt und in diese Zellen die Produktion

Speaking Myeloma Multicenter Group)-Studiengruppe neue
Entwicklungen vor. Das klinische Studienende fiir die GMMG-
MMs-Studie ist erreicht, Ergebnisse zum progressionsfreien
Uberleben nach Lenalidomid-Erhaltungstherapie werden auf
dem ASH-Kongress 2017 prasentiert werden. Ebenso wird die
Auswertung fiir die ReLApsE-Studie zum Stellenwert einer
friihen vs. spaten Stammzelltransplantation bei Patienten
mit wiederkehrender Erkrankung (Rezidiv) auf dem Treffen
der Europdischen Hamatologen (EHA) fiir das Jahr 2018 er-
wartet. Die grolRe multizentrische Phase-Ill-GMMG-HD6-
Studie zur Primartherapie des Multiplen Myeloms hat die
Rekrutierung von insgesamt 516 Patienten erfreulicherweise
14 Monate friiher als erwartet beendet. Erstmals wurde in-
nerhalb einer GMMG-Studie ein monoklonaler Antikorper
(Elotuzumab) im Rahmen eines Hochdosiskonzepts (Hoch-
dosistherapie gefolgt von autologer Stammzelltransplantati-
on) mit neuen Substanzen (Bortezomib, Lenalidomid) kombi-
niert und die Wirksamkeit durch die GMMG-Studiengruppe
geprift. Damit noch weitere Patienten an der Studie teilneh-
men konnen, wird derzeit eine Protokolldnderung geplant,
die die Aufstockung der Studie um 48 weitere Patienten vor-
sieht. Auch wird dadurch eine frilhere Auswertung der Stu-

Prof. Dr. Ola Landgren, New York, und Prof. Dr. Jens Hillen-
gaf3, Heidelberg, moderieren die Vortrége zur Biologie und
molekularen Charakterisierung der Myelomerkrankung

Auch eine Delegation chinesischer Himatologen besuchte den
6. Heidelberger Myelom-Workshop. Die Woche zuvor nahm die Gruppe
an einer einwochigen Myelomfortbildung in der Medizinischen Klinik V

teil. Hier im Bild mit Prof. Dr. Brian Durie, Los Angeles, und
Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Heidelberg.

des CAR-Proteins einbaut. CAR-T-Zellen werden dann im La-
bor vermehrt und werden schlielRlich dem Patienten wieder
zuriickgegeben. Das CAR-Protein ermoglicht es, T-Zellen an
ausgewahlte Antigene zu binden und jede Zelle zu zerstéren,
die das Zielantigen tragt. Diese Technologie macht viele Zwi-
schenschritte der Immunabwehr Uberfliissig, die sonst von
B- und T-Zellen nacheinander und gemeinsam vorgenom-
men werden. Henk Lokhorst aus Amsterdam zeigte auf, dass
es aktuell 289 CAR-T-Zell-Studien weltweit gibt, davon schlie-
Ben 12 Studien Myelompatienten ein. Interessanterweise
werden CAR-T-Zell-Studien vor allem in den USA und in China
durchgefihrt. In Europa werden nur in 5 Studien Patienten
rekrutiert. Zielstrukturen fir diese Therapie sind BCMA, NY-
ESA, CD138, Kappa-Leichtketten, SLAMF-7, CD 38 und CD19.
Studien des National-Cancer-Instituts und der University of
Pennsylvania in den USA gegen das Zielantigen BCMA zeig-
ten vielversprechende Ergebnisse in schwer vorbehandelten
Patienten. Schwere Komplikationen wie beispielsweise einen
Zytokinsturm (Uberreaktion des Immunsystems) hofft man
in Zukunft durch bessere Kenntnis moglicher Nebenwirkun-
gen und durch weitere Untersuchungen vermeiden zu kon-
nen.

Neue Medikamente und Kombinationstherapien

Auf grolRe Resonanz bei den Zuhorern stiel3en die Vortrage zu
neuen Medikamenten und Kombinationstherapien. Hartmut
Goldschmidt, Heidelberg, stellte fir die GMMG (German-

dienergebnisse moglich sein.

Eine weitere sehr innovative GMMG-Studie ist die CONCEPT-
Studie (Leiter der Klinischen Priifung (LKP) Katja Weisel, Tii-
bingen) zur Primartherapie von Hochrisiko-Patienten. Die
Studie soll noch in diesem Quartal beginnen und setzt den
Fokus auf das Erreichen einer moglichst groBen Remissions-
tiefe nach der Konsolidierungstherapie. In diese Studie kon-
nen transplantierbare und nichttransplantierbare Patienten
eingeschlossen werden.

Marc-Steffen Raab aus Heidelberg stellte Daten zur per-
sonalisierten Therapie von Patienten mit wiederkehrender
Erkrankung vor. Schwer vorbehandelte sogenannte doppel-
refraktare Patienten, welche sowohl auf eine Behandlung
mit immunmodulierenden Substanzen als auch auf eine Be-
handlung mit Proteasominhibitoren nicht mehr ansprachen,
wurden sequenziert. Zusatzlich zu bereits bekannten Muta-
tionen wurden weitere Mutationen im Cereblon-Signalweg
entdeckt. Die Sektion Multiples Myelom hat fuir Biomarker-
getriebene Studien bei refraktarer Erkrankung ein eige-
nes Programm sowohl am Zentrum in Heidelberg als auch
GMMG (German-Speaking Myeloma Multicenter Group)-
weit aufgelegt (PeRMyT — Personalizing Refractory Myeloma
Therapy). Erste hochrangige Ergebnisse dieser personalisier-
ten Therapie des MM wurden erzielt und sind die Basis der
BIRMA-I-Studie.
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IM GESPRACH MIT PROF. DR. CARSTEN MULLER-TIDOW

Carsten Miiller-Tidow studierte Medizin in Aachen, Bonn und den USA. Er begann seine klinische Tatigkeit in der Inneren
Medizin am Universitatsklinikum Miinster und war als DFG-Stipendiat fiir mehrere Jahre in Los Angeles an der Univer-
sity of California tatig. Nach Beendigung seiner Facharztausbildung fiir Innere Medizin am Universitatsklinikum Miins-
ter wurde er dort Oberarzt. Im Jahr 2009 folgte die Ernennung zum Universitatsprofessor fiir Innere Medizin mit dem
Schwerpunkt Himatologie und Onkologie an der Universitit Miinster. Von 2014 bis 2017 war er als Arztlicher Direktor der
Klinik fiir Innere Medizin IV, Himatologie und Onkologie, und Leiter des Landeszentrums fiir Zell- und Gentherapie am
Universitatsklinikum Halle tatig. Seit Februar 2017 ist er Arztlicher Direktor der Medizinischen Klinik V, Hamatologie, On-
kologie und Rheumatologie, am Universitatsklinikum Heidelberg. Die klinischen Schwerpunkte von Prof. Miiller-Tidow
sind akute Leukdmien, MDS, Stammzelltransplantation, Lymphome und Multiples Myelom.

Die Staffelstablibergabe an seinen Nachfolger wird Herrn Prof. Dr. Anthony Ho nach 47-jahriger Verbundenheit mit dem
Universitatsklinikum Heidelberg nicht leicht gefallen sein. Doch fiir die Kontinuitat der Zusammenarbeit mit dem Forder-
kreis StammzellForschung und blut.eV als Dachorganisation steht sein Nachfolger, Prof. Dr. Carsten Mdller-Tidow. Seit
Februar 2017 ist er als Arztlicher Direktor verantwortlich fiir die Medizinische Klinik V, Himatologie, Onkologie und Rheu-
matologie, an der Universitatsklinik Heidelberg. Mit Frau und Kind zog es den 49-jahrigen Mediziner von der Saale an
den Neckar, um sich mit ganzer Kraft der neuen Aufgabe zu widmen. ,Wir behandeln Menschen, nicht Krankheiten.“ Mit
diesem Credo geht Carsten Miiller-Tidow in jeden neuen Arbeitstag. Im Interview mit blut.eV erzahlt er, was ihm bei der
Arbeit in Klinik, Forschung und Wissenschaft wichtig ist und was ihn antreibt.

Herr Prof. Miiller-Tidow, wenn Sie morgens mit dem Fahrrad zur Uniklinik radeln und an den anbrechenden Arbeitstag
denken, worauf freuen Sie sich?

Ich freue mich auf die spannenden und abwechslungsreichen Aufgaben, die vor mir liegen. Besonders schon ist es, im
Team gemeinsam mit Arzten, Pflegenden und anderen Berufsgruppen das Beste fiir die Patienten tun zu kénnen. Oft
denke ich morgens auch an neue Forschungsansatze fiir verbesserte Therapien und daran, wie wir es schaffen, neue The-
rapien einzufiihren und weiterzuentwickeln.

Was sind Momente des Gliicks wahrend eines solchen Arbeitstags?

Wenn ich sehe, dass eine Therapie gut wirkt, dass eine Transplantation gelungen ist und dass es dem Patienten besser
geht. Wenn wir gemeinsam daran arbeiten, Fortschritt zu entwickeln. Und es freut mich besonders, wenn wir als Team
gemeinsame Ziele verfolgen und gemeinsame Wege gehen — und dies dann auch zum Erfolg fuihrt.

Sie sind seit neun Monaten in der Verantwortung fiir die Medizinische Klinik V. Welche waren bisher die schonsten
Erlebnisse in lhrer neuen Tatigkeit?

Der herzliche Empfang zum Einstieg hat mich sehr beriihrt. Das Gefiihl, hier mit hervorragenden Spezialisten aus allen Be-
rufsgruppen zusammenarbeiten zu diirfen —dafiir bin ich immer wieder dankbar. Und das gelungene Sommerfest unserer
Klinik drauRen auf der Wiese hat mir viel Freude gemacht.



Welche Eindriicke haben Sie gesammelt?

Wir haben hier in Heidelberg ein hochmotiviertes, kompetentes Team, das bestmdgliche Patientenversorgung in Hama-
tologie, Onkologie und Rheumatologie gewahrleistet und fortentwickelt; das gilt fir alle Berufsgruppen. Ich erlebe viele
Teammitglieder, die sehr groRBes personliches Engagement einbringen; herausragende Partner wie DKFZ, EMBL und ande-
re Forschungseinrichtungen der Universitat bieten mannigfaltige Moglichkeiten zu fruchtbarer Zusammenarbeit.

Was schatzen Sie an lhrer Aufgabe?

Den Abwechslungsreichtum, den mein Beruf mit sich bringt; die vielen Interaktionen und Kontakte mit anderen Men-
schen in verschiedensten Kontexten. Und ich schatze die Herausforderung, in der Medizin Verbesserungen zu erreichen
und mich jeden Tag mit der Frage zu beschaftigen: Wie werden mehr Patienten gesund?

Wie kam es, dass Sie sich nach dem Studium der Medizin auf Himatologie und Onkologie spezialisiert haben?
Hamatologie/Onkologie ist eines der Gebiete, in dem oft eine besonders enge Patient-Arzt-Bindung entsteht. Es geht um
sehr existenzielle Fragen und Themen, die mich selbst als Arzt und Mensch betreffen. Gleichzeitig ist dieser Bereich fir
Forschung und hohe Wissenschaftlichkeit besonders geeignet: Forschungsergebnisse lassen sich relativ schnell in klini-
schen Studien lberpriifen und in Anwendung bringen. Diese Herausforderungen gepaart mit einer hohen Komplexitat in
den medizinischen Fragestellungen der Leukamie-Therapie haben mich sehr gereizt, und das bis heute.

Nicht jeder kann spontan etwas mit dem Begriff ,Stammzellforschung” verbinden. Was verbirgt sich fiir Sie hinter die-
sem Begriff in einfachen Worten?

Stammzellforschung bedeutet fiir mich das Bestreben, zu erkennen, wie Stammzellen funktionieren. Natiirlich schwingt
da mit: Wie kdnnen wir Stammzellen therapeutisch einsetzen, ggf. genetisch verandern, um sie fuir Therapien nutzbar zu
machen. Die Programmierung von Blutstammzellen zum Beispiel durch Gentherapie und Genom-Editing wird uns in den
nachsten Jahren ganz neue Therapiemdoglichkeiten bescheren. Andererseits steht immer die Frage im Raum: Wie kommt
es zu Fehlentwicklungen in den Mechanismen der Stammazellen, die zu Krebserkrankungen flihren, und wie kénnen wir
sehr spezifisch eingreifen, um diese Fehlfunktionen auszuschalten oder therapeutisch riickgangig zu machen?

Was ist lhnen in Ihrer Arbeit wichtig?

Mir ist wichtig, dass in einem immer komplexeren Gesundheitswesen mit vielen Vorgaben und speziellen Rahmenbedin-
gungen immer noch eines gilt: der Mensch steht im Mittelpunkt. Flir mich muss immer diese eine Frage Prioritat haben:
Was ist fuir diesen Patienten hier und jetzt das Beste? Gleichzeitig ist mir wichtig, dass die Menschen, die hier arbeiten,
optimal unterstitzt werden, damit sie das tun konnen, was nétig ist, um fiir den Patienten das Beste zu leisten.

Welche nichsten Ziele haben Sie fiir sich formuliert?

In der Klinik ist es mein Ziel, Wandel transparent zu gestalten, offen zu kommunizieren und Ablaufe zu vereinfachen, um
dem Team mebhr Zeit fiir die Patienten und fur die Forschung einzuraumen. Im therapeutischen Bereich ist eines der wich-
tigsten Ziele, die CAR-T-Zelltherapie erfolgreich zu etablieren. Hier werden wir bereits in den nachsten Monaten mehrere
Studien beginnen, davon eine, die direkt in Heidelberg entwickelt wurde. Firr die bestmogliche Forschung méchte ich auf
vorhandene Leistungspotenziale aufbauen und vor allem auch die jiingeren Arzte und Wissenschaftler besonders unter-
stutzen.
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Sie erwdhnten ,,bestmdgliche Forschung®. Was bedeutet dies fiir Sie?

Ziel der Forschung ist es nach meinem Verstandnis, Diagnostik und Therapie zu verbessern. Dies geht nur tiber das Begrei-
fen von Mechanismen. Bestmogliche Forschung ist dann erreicht, wenn wir internationale Therapie-Standards entwickeln
und verbessern konnen. Wir haben den Anspruch, dass wir neue Therapieméglichkeiten entdecken und hieraus Therapie-
ansatze entwickeln. In klinischen Studien wollen wir diese dann mit unseren Partnern in die Klinik einfiihren. So haben wir
kiirzlich entdeckt, dass Stammzellen bei der Akuten Myeloischen Leukamie durch einen neuartigen Mechanismus resistent
gegen alle bekannten Therapien werden. Mit einem Medikament, das bisher bei AML nicht eingesetzt wird, kann diese Re-
sistenz lberwunden werden. Bei mehreren Patienten haben wir gesehen, dass dieses neue Therapieprinzip wirken konnte.
Im neuen Jahr starten wir eine klinische Studie, um die Wirksamkeit an einer gréReren Gruppe von Patienten zu unter-
suchen —und vor allem, um den Patienten eine zusatzliche Heilungschance zu ermoglichen.

Von der Forschung in die Klinik: Welche Eigenschaften und Talente schidtzen Sie am meisten an den pflegenden und
arztlichen Mitarbeitern?

Die Fahigkeit, empathisch auf die Bedurfnisse der Patienten einzugehen und gleichzeitig maximal professionell die Pflege
und arztliche Behandlung umzusetzen. Dies gelingt nur gemeinsam im Team aller Berufsgruppen. Hier haben wir in der
Medizinischen Klinik V einen groBen Schatz.

Welche betrachten Sie selbst als die grof3te Herausforderung bei der Behandlung und Begleitung von Patienten?

Trotz allem, was wir kdnnen, immer wieder machtlos zu sein. Zu erkennen, auf was man Einfluss nehmen kann und wo
unser Einfluss endet. Die Grenzziehung — bis wohin macht es Sinn, einen bestimmten Behandlungsweg zu gehen. Wann ist
es besser, mit dem Patienten gemeinsam zu liberlegen, ein anderes Therapieziel, das nicht mehr Heilung ist, festzulegen?
Die Herausforderung besteht immer wieder neu darin, sachlich Erkenntnisse zu gewinnen und, unbeeinflusst von Emotio-
nen, die richtigen Konsequenzen zu ziehen, die dann wiederum im Nachhinein mit sehr starken Geflihlen verbunden sein
konnen — die man dann auch zulassen darf und die natirlich sein durfen. Sie sollen nur nicht wahrend der Analyse und
Beurteilung von Optionen Einfluss auf die Einschatzung der primdren Sachlage haben. Dann gelingt es, gemeinsam mit
dem Patienten die beste Behandlungsmoglichkeit zu finden.

Woraus schopfen Sie Kraft und was treibt Sie an?

Kraft schopfe ich aus der Zusammenarbeit und der Interaktion mit Menschen, im Team gemeinsam etwas zu bewegen
und zu verbessern, sowie natiirlich aus der Familie. Mich treibt die Hoffnung an, dass durch Forschung mehr Patienten
gesund werden.

Dabei kann Forschung ja ein sehr miihsames Geschaft sein, mit Phasen ohne sichtbare Fortschritte oder gar mit Riick-
schlagen. Wie gehen Sie damit um?

Oh ja, Forschung kann extrem frustrierend sein, vor allem: Sie dauert immer langer als gedacht. Und doch ist es flr das
ganze Team und mich personlich ein sehr schones Gefiihl, wenn man dann schlielRlich etwas entdeckt hat, neue Erkennt-
nisse gewinnt, Aha-Erlebnisse hat. Wichtig sind Geduld und eine hohe Frustrationstoleranz, damit man das Ziel nie aus
den Augen verliert.

Wie wichtig ist aus Ihrer Sicht die wissenschaftliche Forschung an einer Universitatsklinik wie Heidelberg?

Der Auftrag zur Forschung ist meines Erachtens der wichtigste Unterschied zwischen einem nicht-universitaren Kranken-
haus und einem Universitatsklinikum. Wir sind mit unserem Fokus der Klinik fir Hdmatologie/Onkologie und Rheumato-
logie zudem in einem sehr forschungsintensiven Fach angesiedelt. Deswegen wiinsche ich mir, dass diese Begeisterung fiir
Forschung alle erfasst und alle sehen: Das ist unser grof3er Auftrag — fiir die Patientinnen und Patienten!

Fir die Patientinnen und Patienten ... hat Sie die Arbeit mit den erkrankten Menschen im Laufe der Jahre verandert?
Verandert ... ja, ganz sicher! Weil einem die intensive Begegnung mit den Menschen immer wieder neu Grund gibt, sich
selbst zu reflektieren. Und, weil mir immer wieder deutlich wird, dass all die kleinen Selbstverstandlichkeiten gar nicht
selbstverstandlich sind.

Was sollten Patientinnen und Patienten liber drztliche und pflegerische Behandler wissen?

Vielleicht, dass wir uns alle gemeinsam jeden Tag anstrengen, das Beste zu erreichen, und dass wir dabei alle auch nur
Menschen sind, mit individuellen Talenten und mit dem Bestreben, in unserem Bemiihen besser zu werden. Flir mich stellt
die Individualitat jedes Einzelnen eine grol3e Chance und Bereicherung dar, seien es arztliche oder pflegende Mitarbeiter.

Welche Formen der Unterstiitzung mochten Sie Patientinnen und Patienten in lhrer Klinik bieten, die liber die rein
medizinische Behandlung hinausgehen?

Ich mochte, dass sie splren: Wir behandeln Menschen, nicht Erkrankungen. Sie sollen bei uns die beste ganzheitliche
Unterstutzung erhalten, sei es z.B. in Form von psychoonkologischer Betreuung, sporttherapeutischen MaBnahmen oder
einfach und vor allem durch die personliche Beziehung zu den Menschen hier, die an ihrer Seite stehen und sie auf ihrem
Weg hier begleiten. Dass die Patienten und ihre Angehorigen spliren: Sie sind hier nicht alleingelassen. Dass sie das hohe
Engagement und die hohe Motivation der Mitarbeiter erleben und fiihlen. Dass sie Halt und Unterstiitzung bekommen
und die Gewissheit, es gibt einen Weg und wir flihren und begleiten sie auf diesem Weg.



Welche besonderen Herausforderungen sehen Sie auf diesem Weg fiir Angehorige von Leukdmie- und Tumor-Erkrankten?
Angehorige von Betroffenen stehen oft vor der Herausforderung, zu erkennen, dass sie selbst auch betroffen sind. Im Alltag verdrangen
wir viele Dinge gerne, Krankheit gehort dazu. Schuldgefiihle, Verneinung, viele starke Emotionen missen liberwunden werden. Auch
die Angehorigen sollen dafiir hier Unterstlitzung finden, damit sie frei werden und Kraft bekommen fiir das, was sie fiir den erkrankten
Menschen tun kénnen. Und dass sie sich zugestehen, auch sie haben Anspruch auf Unterstiitzung.

Welche Werte wiinschen Sie sich im Miteinander von Mitarbeitern und Patienten?
Mein groRBer Wunsch ist, dass sich jeder Mensch hier als Einzelner angenommen und wertgeschatzt fiihlt und dass dies zu allen Zeitpunk-
ten klarist.

Wie gelingt es Ihnen nach einem langen Arbeitstag, von der Arbeit abzuschalten und den Kopf fiir andere Lebensbereiche frei zu
bekommen?

(Lacht) Ach, wenn ich erst mal den steilen Berg zu mir nach Hause abends mit dem Fahrrad geschafft habe, dann liegt schon sehr viel
hinter mir, was ich loslassen konnte.

Welches Buch haben Sie zuletzt gelesen, das nichts mit der Arbeit zu tun hatte?
»Der Mensch Martin Luther: Die Biographie®, ein Buch von Lyndal Roper.

Wofiir sind Sie gerade dankbar?
Dass ich in einem so guten und motivierten Team mitarbeiten kann und dass das Leben bei allen ,Aufs und Abs“ viele positive Seiten hat.

Vielen Dank fiir dieses Gesprach!

Das Interview fiihrte fir blut.eV Annette Becker, M. A. Wissenschaftskoordination

GRUSSWORT DES KURATORIUMSVORSITZENDEN

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich freue mich sehr, Ihnen in dieser Ausgabe wieder eine Fiille interessanter Informationen und Berichte pra-
sentieren zu diirfen. An dieser Stelle darf ich ein herzliches Dankeschon aussprechen an alle, die unseren
Forderkreis so grofziigig und tatkraftig unterstiitzen. Sie machen Fortschritt moglich!

Mit herzlichen GriifSen, Ihr Bruno Gartner, Kuratoriumsvorsitzender
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HEIDELBERGER SARKOMTAG 2017:
VON DER DIAGNOSESTELLUNG BIS ZUR

THERAPIE SARKOM
Im Mai 2017 fand in der Medizinischen Klinik erneut der ,Hei- ZENTRUM

delberger Sarkomtag“ statt. Die Fortbildungsveranstaltung hat
80 Arzte und Interessierte, iiberwiegend aus der Region, angezo- H E I D E I_ B E RG
gen. In einem 4,5-stlindigen Programm berichteten Kollegen des
Heidelberger Sarkomteams umfassend von der Diagnosestellung
bis zur Therapie.

Bosartige Weichgewebetumore, welche von den viel haufiger auf-
tretenden gutartigen Tumoren (meist gutartige Fettgewebstumo-
ren) zu unterscheiden sind, stellen eine Seltenheit dar. Es handelt
sich um eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen mit mehr
als 5o weiteren Untergruppen, die zum Teil sehr unterschiedlich
behandelt werden. Deshalb, so Frau Prof. Dr. Mechtersheimer
(Referenzpathologin der EORTC fiir Weichgewebstumore), ist es
wichtig, dass die feingewebliche Untersuchung an einem erfahre-
nen Zentrum stattfindet.

>> Fortsetzung s. Seite 8
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Die Heidelberger Sarkomgruppe (Koordinatorin Prof. Dr. Egerer)  Dr. Groschel (Nationales Zentrum fiir Tumorerkrankungen): Dank
hat im Rahmen der Veranstaltung Fallberichte vorgestellt, an- in den letzten Jahren neu zugelassener Medikamente wie z. B. Tra-
hand derer sowohl diagnostische und therapeutische Standards  bectedin, Pazopanib, Eribulin und kiirzlich Olaratumab, des ersten
als auch kiinftige neue Entwicklungen dargestellt wurden. Von ~ monoklonalen Antikérpers zur Behandlung von Patienten mit
der Diagnosestellung bis zur operativen Therapie — und falls n6- Weichteilsarkomen, haben sich die Behandlungsoptionen erheb-
tig Strahlen- oder Chemotherapie — muss die Behandlung Hand lich verbessert. Dr. Haag (Nationales Zentrum fiir Tumorerkran-
in Hand durch ein multidisziplindres Team erfolgen. Den Kol- kungen) berichtete lber die aktuellen Behandlungsstandards von
legen der ,schneidenden Facher” (PD Dr. Lehner (Orthopadie), gastrointestinalen Stromatumoren (GIST). Bei dieser Erkrankung
PD Dr. Eichhorn (Thoraxchirurgie), PD Dr. Kremer (Plastische Chi- werden durch zielgerichtete Therapien mit Tyrosinkinaseinhibito-
rurgie), Dr. Schimmak (Chirurgische Klinik)) kommt die zentrale  ren bereits sehr gute Behandlungserfolge erzielt. Hieran ankniip-
Aufgabe in der Behandlung von Weichteilsarkomen zu, ndmlich  fend stellte Dr. Gréschel (Nationales Zentrum fiir Tumorerkran-
die Entfernung des Tumors oder der Metastasen im Gesunden. Die  kungen) Konzept und Ergebnisse der ,NCT-MASTER"- Studie vor:
Kollegen der einzelnen chirurgischen Disziplinen haben die mo- In diesem Programm erfolgt eine umfassende genetische Unter-
dernen therapeutischen Moglichkeiten aufgezeigt, von der Ent- suchung (Genomsequenzierung) des Tumorgewebes mit dem Ziel,
fernung des urspriinglichen Tumors liber Metastasenchirurgie bis  Therapie-relevante Veranderungen zu finden, die dann im Sinne ei-
hin zu palliativen Eingriffen. Aus der Strahlentherapie berichteten  nes personalisierten Therapieansatzes fiir den einzelnen Patienten
PD Dr. Uhl und Dr. Oelmann-Avendano sowohl Uber etablierte  umgesetzt werden kdnnen. Prof. Dr. Schlenk (Nationales Zentrum
strahlentherapeutische Ansatze vor und nach der Operation als  fiir Tumorerkrankungen) berichtete liber den Aufbau einer Regis-
auch Uber Bestrahlungsoptionen, die speziell in Heidelberg zur terstudie und Gewebebank, was langfristig zu einem besseren Ver-
Verfligung stehen (intraoperative Strahlentherapie und Schwer- standnis dieser seltenen Erkrankungen und einer Verbesserung der
ionentherapie). Therapieoptionen fiihren soll.

Dr. Beuthien-Baumann und Dr. Sedlaczek demonstrierten die Fort-  Die gelungene Veranstaltung hat erneut gezeigt, dass die am Hei-
schritte bei bildgebenden Verfahren. In Primardiagnostik wie auch  delberger Sarkomzentrum beteiligten Fachdisziplinen nicht nur
im Verlauf einer medikamentésen Therapie kommt der Bildgebung  klinisch, sondern auch wissenschaftlich eng zusammenarbeiten
eine zentrale Rolle zu. Neue Techniken, vor allem funktionelle Bild- und dadurch eine optimale Behandlung von Patienten mit Sarko-
gebung wie beispielsweise PET-MRT, sind derzeit in der Erprobung, men gewahrleisten.

um in Zukunft friihere und genauere Aussagen Uber beispielswei-

se das Therapieansprechen wahrend der Chemotherapie zu er-  Autoren: Dr. Christoph Heilig, Dr. Johann Schmier, Prof. Dr. Gerlinde Egerer fiir das
moglichen. Uber ,Neues und Bewihrtes“ in der medikamentdsen  Heidelberger Sarkomteam

Systemtherapie berichteten Dr. Heilig (Medizinische Klinik V) und





