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EDITORIAL

Liebe Leserinnen
und liebe Leser,

der vorliegende Bericht ist Ihnen, unseren Patientinnen und Patienten, gewidmet. Mit der gewahl-
ten Darstellung haben wir versucht, aus lhrer Position heraus die Aktivitdten unserer Klinik zu
beleuchten und dadurch zugleich Ihre Fragen zu beantworten: Warum tun wir das alles? Warum
sind bestimmte Strukturen geschaffen worden? Warum forschen wir an bestimmten Themen?
Welche Motivation haben unsere Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, um Ihre Behandlung zu
verbessern? Bei der Beantwortung der Fragen wurde bewusst eine Sprache gewihlt, die es jeder
Leserin und jedem Leser erméglichen soll, den Inhalt zu verstehen. Eine fachspezifische Aus-
drucksweise war hier jedoch nicht immer zu umgehen. Auch die begleitenden Fotos wurden auf
die jeweiligen Themen abgestimmt und in unseren Stationen und in den Laboren aufgenommen.
Eine authentische Darstellung lag uns sehr am Herzen. Mein besonderer Dank gilt allen Autorin-
nen und Autoren, und im Besonderen den Patienten und ihren Angehdrigen, die sehr bewegend
ihre Eindriicke schildern.

Letztendlich sind alle Bemiihungen der Klinik | fiir Innere Medizin der Uniklinik Kéln nur
dann wirklich gerechtfertigt, wenn sie zu einer Verbesserung der Betreuung unserer Patientinnen
und Patienten fuhren. Alle anderen Kriterien sind im Vergleich dazu entweder weniger wichtig
oder ginzlich unbedeutend. Es ist mir also ein Anliegen, mit der hier gewéhlten Darstellung zum
Ausdruck zu bringen, dass die uns permanent treibende Kraft die Verbesserung der Behandlung
unserer Patientinnen und Patienten ist. Unsere Forschung und Lehre, unsere Strukturen, das
neue Gebaude des ClO, die starkere interdisziplinare Versorgung — all dies sind Wege, die auf
dieses Ziel ausgerichtet sind. Ich hoffe daher, dass die Lektiire dieses Berichts lhnen einen Ein-
blick gibt in die unterschiedlichen Aktivitaten der Klinik | fiir Innere Medizin und unser Bemuhen
glaubwiirdig darstellt. Bitte zogern Sie nicht, uns und auch mich personlich zu kontaktieren,
wenn Sie Anregungen haben, wie wir uns auf diesem Weg weiter verbessern konnen. In diesem
Sinne wiinsche ich lhnen eine anregende Lektiire.

Kéln, im September 2018
thr

ﬂéxw el

Prof. Dr. med. Michael Hallek
Direktor Klinik | fiir Innere Medizin



Mein herzlicher Dank gilt allen Menschen und Einrichtungen,
welche die Rahmenbedingungen fiir unsere Arbeit bereitstellen:
> Dem Vorstand des Universitatsklinikums Koln
> Der Landesregierung NRW
> Der Stadt Kéln
> Den Drittmittelgebern, allen voran die Deutsche
Forschungsgesellschaft, die Deutsche Krebshilfe,
die Else Kréner-Fresenius-Stiftung und die Stiftung

Kélner Krebsforschung >Exzellenz initiierenc
(weitere auf Seite 153)

> Den Kooperationspartnern aus der Wirtschaft und
der Industrie

> Dem Verein Lebenswert e. V. I I .' 1

Die uns permanent treibende Kraft ist
die Verbesserung der Behandlung
unserer Patientinnen und Patienten.

— PROF. DR. MED. MICHAEL HALLEK
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Ein Meilenstein fiir optimale
Behandlungsmaglichkeiten
in der Onkologie

— VICTORIA SCHNEIDER UND PROF. DR. MICHAEL HALLEK

ClO-Gebiude
victoria.schneider@uk-koeln.de - michael.hallek@uk-koeln.de

Mit knapp 14.000 gm Grundflache auf insgesamt sieben Stockwerken wird das neue Ambu-
lanzgebdude im Friihjahr 2019 seine Pforten 6ffnen, um den Patientinnen und Patienten der
Uniklinik KoIn optimale Behandlungsméglichkeiten in der Onkologie zu bieten. Von der Idee bis
zur Verwirklichung und Umsetzung vergingen tber zehn Jahre. Innerhalb dieser Zeit und der
dynamischen Bedarfsentwicklung in der Onkologie wirkten nicht nur Architekten und Techniker
mit, sondern — und vor allem — auch Arzte, Plegekrifte und Patientenvertreter. Mit dem neuen
ClO-Gebaude wird ein Meilenstein in der Onkologie auf dem Campus der Uniklinik K&ln
geschaffen: ein Haus, das den Bedurfnissen von Patienten langfristig entsprechen wird. Die
Besonderheit liegt in der Grofse des Gebaudes sowie in seiner Funktion und den damit verbun-
denen Vorteilen fur die Patientinnen und Patienten:

Interdisziplinare Sprechstunden

Im neuen Ambulanzgebidude finden interdisziplinire Sprechstunden statt, die eine umfang-
reiche Behandlung vor Ort gewahrleisten. Die Klinik |, als Mitglied des CIO, partizipiert an diesen
ambulanten Strukturen, ebenso wie beispielsweise die Dermatologie, die Gastroenterologie,

die Urologie, die HNO-Klinik und das Brustzentrum. Sprechstunden verschiedenster Entitdten
finden interdisziplinar mit weiteren Facharzten aus den Bereichen Radiologie, Chirurgie oder
Strahlentherapie und medizinischem Fachpersonal wie den CIO-Lotsen statt. Fur die Patientinnen
und Patienten bedeutet das: Die Arzte sind vor Ort und kommen zu den Patienten, nicht umge-
kehrt. Dieses innovative Konzept ermdglicht eine umfassende Beratung und Behandlung.

Eine weitere Besonderheit bieten die dort untergebrachten Zentren fur erblich bedingte onko-
logische Erkrankungen. So ist auch das Zentrum ftr familidren Brust- und Eierstockkrebs im
neuen ClO-Gebdude untergebracht.

o

Die Klinik I ist Mitglied
des Centrums fuir
Integrierte Onkologie CIO.
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Studien und weitere unterstiitzende Manahmen fiir die Therapie

Das Behandlungskonzept umfasst zudem die wichtigen klinischen Studien. Teile der Studien-
biros werden sich zukiinftig im Neubau befinden, um auch in diesem Bereich der Therapien
optimale Synergien zu schaffen. Der Neubau beherbergt auflerdem zahlreiche supportive
Therapiemoglichkeiten. So ist die onkologische Trainingstherapie (OTT) im Erdgeschoss unter-
gebracht; hier werden die Patienten als Teil der Therapie Kraft- und Ausdauertraining absol-
vieren. Daruiber hinaus sind die Psychoonkologie und das Haus LebensWert Bestandteile des
Behandlungskonzepts. Uber den Déchern des CIO-Gebiudes kénnen Patienten auf der Terrasse
verweilen oder die komplementdren Therapieangebote wie Stimmbildung oder Kunsttherapie in
Anspruch nehmen. Ein weiterer Vorteil ist der direkte Kontakt zum Sozialdienst, zu den Palliativ-
medizinern und zur Krankenhausseelsorge. Neben den behandlungsbezogenen Funktionen bietet
das CIO-Gebiude unseren Patientinnen und Patienten inklusive deren Angehérigen helle und
freundliche Verweilmoglichkeiten im Lichtinnenhof oder in der Empfangshalle. In diesem Bereich
und den dazugehdrigen Konferenzraumen werden zukiinftig auch Konferenzen fir Mediziner
und Patienteninformationstage stattfinden.

Patientengerechte Optimierung

Mit dem CIO-Gebaude wird ein in Deutschland bisher einzigartiges Konzept der umfassenden
Betreuung von Krebspatienten realisiert. Mit der Finanzierung durch die Landesregierung ent-
steht ein einzigartiger Ort fur unsere Patientinnen und Patienten, der nicht nur bezuglich seiner
Funktionen optimal ist, sondern auch patientengerecht und flexibel gestaltet werden kann. Wir,
das heifdt ein Team unterschiedlichster interdisziplindrer Berufsgruppen, die sich dieser Her-
ausforderung annehmen, blicken mit Spannung und Freude auf dieses grofse und vielschichtige
Projekt, das die Versorgung von Krebspatienten in Koln in positiver Weise priagen wird.



Warten, bis der Arzt kommt —
dndert sich das irgendwann mal?

— PATIENTIN

BERICHT 2014 -2017
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Die Zeitmanager: Lotsen in der
CIO-Ambulanz optimieren den
Behandlungsablauf fiir Patienten

— BEATE BERGATT-KUHL, IRIS BEY UND TOBIAS LESCH

Lotsen Interdisziplinre Tumorambulanz
cio@uk-koeln.de

Nach der Diagnose Krebs wird Zeit zu einem ganz besonders kostbaren Gut. Wir drei Lotsen
von der CIO-Ambulanz auf der Ebene 5 im Bettenhaus wissen das. Jeder von uns ist jeden Tag
mit ca. 40 Krebspatienten in Kontakt. Wir vermitteln Termine, sichten Befunde, fiihren Auf-
nahmegespréche und stimmen uns mit den Arzten ab. Wir kennen die Therapieabldufe unserer
Patienten und fuihren sie durch ihren Behandlungstag. Dabei spielen auch die Wiinsche und
Bedurfnisse unserer Patienten eine wichtige Rolle: Steht ein wichtiger privater Termin an, organi-
sieren wir gerne drumherum. Zeit flirs Leben ist wichtig — gerade wenn man schwer krank ist!

Spezialisierung

Um die Zeit in der Uniklinik gut zu planen, haben wir die verschiedenen Erkrankungen unter

uns Lotsen aufgeteilt und betreuen auch die entsprechenden Spezialsprechstunden. So haben
z.B. Patienten mit Haut- oder Lungenkrebs bestimmte Lotsen. Dies erleichtert uns die Zuteilung,
wenn neue Patienten anrufen — und die standig steigende Komplexitét in der Onkologie macht

auch uns immer mehr zu Spezialisten.

Kompetenz und Akzeptanz

0 Die Klinik | fur Innere Medizin ist Teil des Centrums fiir Integrierte Onkologie (CIO). Uber
das CIO wird die Krebsforschung und -behandlung fir alle Krebserkrankungen koordiniert. Eine
Jedes Jahr kommen mehr Saule des ClO sind die Lotsen in der Interdisziplindren Tumorambulanz. Wir sind ausgebildete
als 2'0‘300 ET;bT(RTtienten Krankenschwestern und -pfleger mit Zusatzkenntnissen im Bereich Onkologie. Bevor wir Lotsen
In das oln —

. . im ClO wurden, haben wir lange Jahre in der Uniklinik gearbeitet und kennen daher die internen
die meisten davon werden

ambulant versorgt. Ablaufe. Wenn wir deshalb heute in der Radiologie anrufen und dringend einen Termin fiir einen

Patienten brauchen, dann wissen die Kollegen, dass es wirklich dringend ist. So entstehen fur die
einen Zeitersparnisse — fiir andere dann leider auch unvorhergesehene Wartezeiten.
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Planung vs. Notfall
Unsere Arbeit basiert auf einer vertrauens- und respektvollen Zusammenarbeit mit den Arzten.
Dies ermoglicht auch, wenn nétig kurzfristig Termine flr Patienten zu organisieren. Gute Planung
ist wichtig, flexibel auf die aktuellen Notwendigkeiten einzugehen, ist fur uns im Alltag aber
noch wichtiger. Uniklinik bedeutet immer auch Notfallmanagement und Umdisponieren. Manch-
mal auch, weil die persénliche Situation der Patienten es erfordert. Wenn Patienten z. B. mit
grofsen Schmerzen zur Therapie kommen, depressiv erscheinen oder ihnen ein Hilfsmittel fehlt,
dann aktivieren wir die Palliativmediziner, Psychoonkologen oder den Sozialdienst der Klinik.

Um das Thema Wartezeiten innerhalb der Uniklinik zu verstehen und zu verbessern, hat das
CIO mit der Firma Ford — einem der weltweit fiihrenden Unternehmen im Lean Management —
ein Projekt entwickelt:

Patientenflow im CIO

Die CIO-Ambulanz wird 2019 in ein neues Gebdude umziehen. Um fiir das neue Gebiude
optimale Abldufe vorzubereiten, wird derzeit in der CIO-Ambulanz ein neues technisches System
erprobt: Jeder Patient erhalt einen Sender mit einem Display und einem Knopf, den er bei sich
tragt. Dieser Sender erlaubt das Tracking der Patienten mit genauen Positionen, die Bestimmung
der Laufwege und -zeiten sowie der Warte- und Behandlungszeiten. Mit den Ergebnissen konnen
dann die Prozesse optimiert werden. Bisherige Studien zeigen, dass mit diesen Tools eine Ver-
ringerung der Aufenthaltszeiten von bis zu 30 Prozent méglich ist.

Patienten im Fokus

Das Tracking-System soll von Anfang an im neuen CIO-Gebidude eingesetzt werden. So kénnen
wir als Lotsen die Position und auch die Wartezeit der Patienten auf einem Monitor verfolgen —
und bei starken Verzogerungen helfend eingreifen. Von diesem Tool versprechen wir uns verbes-
serte Nutzung der wertvollen Ressource Zeit im Sinne unserer Patienten.

o

Die Zahl der im CIO Kéln
versorgten Patienten
nimmt stark zu,
jedes Jahr um rund
5Prozent.

o

In die Uniklinik kommen
haufig Patienten in
einem fortgeschrittenen
Stadium einer Krebs-
erkrankung. lhre Hoff-
nung: die Teilnahme an
einer Klinischen Studie mit
innovativen Wirkstoffen.
Im CIO werden jedes Jahr
ca. 300 Klinische Studien
durchgefiihrt.
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Ich sehe, dass die Pflegerinnen und Pfleger
auf Station sehr viel zu tun haben.

Da halte ich mich mit meinen Fragen *.

manchmal lieber zurtick ...

— PATIENT
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Im Mittelpunkt aller unserer
Handlungen steht die Lebens-

qualitdt des einzelnen Patienten

— FRANK PRISON

Klinik I fir Innere Medizin, Pflege auf der Station, Ebene 16
frank.prison@uk-koeln.de

Wir haben uns alle sehr bewusst fiir den onkologischen Pflegebereich entschieden. Die Pflege
von krebskranken Patienten erfordert — neben speziellem Wissen und fachlichen Fahigkeiten —
eine Menge Empathie, um jeden einzelnen Erkrankten einfuhlsam und tatkriftig zugleich durch
den schwierigen, zum Teil langwierigen Prozess der Behandlung zu begleiten. Diese Menschen
sind durch eine plétzliche Diagnose aus ihren bisherigen Lebenszusammenhingen gerissen.
Sie werden hier in der Klinik mit ihnen meist komplett fremden bzw. neuen Szenarien konfron-
tiert. Eine unserer essenziellen Aufgaben sehen wir darin, Vertrauen aufzubauen und ihnen
diesen Prozess so leicht und verstandlich wie méglich zu machen. Als Team verstandigen wir
uns daher — vor allem mit neuen Mitarbeitern — immer wieder auf unseren wesentlichen Grund-
satz: Im Mittelpunkt aller unserer Handlungen steht die Lebensqualitit des einzelnen Patienten.

Hohe Anforderungen an die Pflegekrifte

Die Anforderungen auf der Station E16, mit 64 Patienten in verschiedenen Stadien der Krebs-
erkrankung, sind hoch. Als Pflegerinnen und Pfleger begleiten wir sie durch einen zum Teil sehr
komplexen Krankheitsverlauf. Von der BegrifSung am ersten Tag bis zur letzten Chemotherapie
oder zur Stammzelltransplantation, kurativ wie palliativ. Viele Patienten kommen wahrend ihrer
Therapie in unterschiedlichen Zeitabstanden mehrmals zu uns auf Station. Dabei machen wir
immer wieder die Erfahrung, dass das Vertrauen mit jedem Besuch erarbeitet werden muss
und dadurch wichst. Wir versuchen bei aller Stationsroutine auf die einzelnen Persdnlichkeiten
unserer Patienten einzugehen, so viel Information zu vermitteln wie moéglich, Komplikationen
abzufangen und fiir ihre Angste und Sorgen wirklich da zu sein. Das erfordert Zeit und ist nicht
immer durchgehend in dem Mafd moglich, wie wir es uns wiinschen. Die Riickmeldung unserer
Patienten zeigt jedoch, dass unser Engagement dankbar wahrgenommen wird und enorm unter-
stitzend wirkt.

o

64 verfiigbare Betten
auf der Ebene 16
16 Betten je
Organisationseinheit
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Krankheitsbilder der Patienten

Die hamatologischen und onkologischen Krankheitsbilder der Patienten auf unserer Station
sind hauptsichlich die akuten Leukdmien (»akute myeloische Leukdmie« (AML) und »akute
lymphatische Leukdmie« (ALL), die chronisch verlaufenden Leukamien (»chronisch myeloische
Leukdmie« (CML) und »chronisch lymphatische Leukdmie« (CLL), die Lymphome »Hodgkin-
Lymphom«, »Non-Hodgkin-Lymphom« (NHL), das multiple Myelom (MM, Plasmozytom)
sowie eine Vielzahl an soliden Tumoren »Bronchialkarzinome« (BC), »Sarkome« (Knochen- und
Weichgewebssarkome), Karzinome des Verdauungstraktes mit den »Kolorektalen Karzinomen«
(CRC, mit zertifiziertem Darmzentrum) und viele andere Krebs- und Bluterkrankungen.

Stetige Weiterbildung der Pflegekrifte

Neben der taglichen Pflege verfolgen wir mit allen Beteiligten auch die konsequente und stetige
Verbesserung der Behandlung und Betreuung dieser Krebspatienten. Fur die Pflegequalitat
setzen wir aktiv Leitlinien fest, besuchen Fortbildungen und férdern den internen Wissenstransfer
vor allem von erfahrenen Pflegekraften an die jiingeren. Mit diesen tbergeordneten Aufgaben
wahren wir den hohen Standard der Pflege, auch in schwierigen Zeiten der Personalgewinnung
und Personalbindung, und vermitteln so den Krebspatienten das Gefiihl von Sicherheit. Ebenfalls
sind wir in intensivem Dialog mit den Arzten tiber Krankheitsverldufe der einzelnen Patienten —
durch unsere besondere Nihe zum Patienten kdnnen wir Zustinde und Details kommunizieren,
die fur eine umfassende Einschatzung wichtig sind.

Interdisziplinidre Zusammenarbeit
Wir sind Teil des interdisziplindren Teams von Arzten, Case Management, Psychologen, Seel-
sorger, Sozialarbeitern, Physiotherapeuten, Wund- und Stomatherapeuten, Diatassistenten und
Patientenservice. Wochentlich finden Patientenbesprechungen statt, an denen die betreuenden
Stationsarzte, die Pflegenden, das Case Management, die Stationspsychologen, die Seelsorge so-
wie Sozialarbeiter teilnehmen. Unsere Aufgaben sind dabei sehr vielfiltig und abwechslungsreich:
die tagliche ganzheitliche Versorgung onkologischer Patienten in Grund- und Behandlungspflege;
die Begleitung von Patienten bei Aufklarung, Diagnostik und Therapie, der Umgang mit sterben-
den Patienten sowie deren Angehdrigen; Kenntnis tiber Tumorerkrankungen, tiber Therapien/
Nebenwirkungen/Mafinahmen, tiber kurative sowie palliative Therapieansitze, tiber den Umgang
mit Belastungssituationen, tiber Rechtsvorschriften sowie die Vorbereitung und Durchfihrung
interner Fortbildungen; die Erarbeitung und Pflege des Einarbeitungskonzeptes fiir neue Mitarbei-
ter sowie flr Schiler; Erarbeitung und Pflege von Standards/Pflegekonzepten; die Organisation
interner Mitarbeiterveranstaltungen; die Qualifikation von Mitarbeitern im Bereich der onkologi-
schen Fachweiterbildung sowie Palliativbehandlung und Praxisanleitung, die Erarbeitung von
Arbeitsablaufen und Strukturen nach 6konomischen Gesichtspunkten und die Férderung der
interdisziplinaren Zusammenarbeit.

Ein weites Handlungsfeld, dem wir uns im Sinne unserer Patienten und des Erfolgs bei der
Behandlung von Krebserkrankungen gerne umfanglich widmen — und fiir das wir auch in Zukunft
engagiertes und qualifiziertes Pflegepersonal brauchen.
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Manchmal frage ich mich, ob der ganze
technische Aufwand auf der Intensivstation
sich bei meinem Vater iiberhaupt noch
lohnt. Wissen die eigentlich, wann eine
Therapie zu viel ist?

— TOCHTER EINES PATIENTEN
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Spagat zwischen
Hochleistungsmedizin

und Menschenwtirde

— JURGEN BECKER

Klinik I fr Innere Medizin, Pflege auf der Intensivstation
juergen.becker@uk-koeln.de

o

38,9 Vollzeitkrifte
(inkl. Teamleitung,

Teilzeitkriften, studen-

tischen Aushilfen):
48 Mitarbeiter

Die Grinde fur die Aufnahme eines Patienten auf eine Intensivstation liegen meist darin, dass
sich der Zustand des Patienten verschlechtert hat, er vielleicht sogar vital bedroht ist und intensi-
ver medizinischer und pflegerischer Betreuung bedarf. Fiir den Patienten und seine Angehorigen
stellt dies eine extrem belastende, aufreibende und verstorende Situation dar. Neben der grofen
Sorge um den Patienten gilt es die neuen Eindriicke zu bewéltigen, die sehr vielfiltig sind und die
Sorge erst einmal eher verstarken denn mildern: Der Patient ist an Apparate angeschlossen und
oft tief sediert (von Laien filschlicherweise oft als »kiinstliches Koma« bezeichnet), es blinkt und
piepst, die hiufigen Alarme wirken — besonders in den ersten Stunden — sehr beunruhigend, die
Betreuenden — Arzte und Pfleger — sind aufgrund der identischen blauen Bereichskleidung schwer
voneinander zu unterscheiden, viele der verwendeten Fachausdriicke in der Intensivstation werden
nicht verstanden ... Diese ersten sehr intensiven Eindriicke fiihren so oft zu einem Gefiihl des
»Ausgeliefertseins«.

Aufklarung und Besucherfreundlichkeit

Daher ist es von grofder Bedeutung, den Angehorigen in dieser beangstigenden Situation abzu-
holen und ihm einen Teil seiner Sorgen zu nehmen. Wir erklaren mit einfachen Worten die Bedeu-
tung der Geridte und der Alarme, gehen auf die jeweiligen Probleme des Patienten ein, erldutern,
wer gerade am Patienten arbeitet und welche »Rolle« er innehat (Arzt, Pflege ...).

Ein grofder Vorteil: Die Intensivstationen hier im Haus sind als besucherfreundliche Intensiv-
stationen zertifiziert. Das heifdt, es gibt keine zeitliche Begrenzung beziiglich der Besuchszeiten —
aufder denen, die sich durch den Alltag auf einer Intensivstation ergeben (z. B. therapeutische
Mafsnahmen oder Eingriffe). Diese Flexibilitat ist sehr hilfreich fiir Familienmitglieder, Freunde
und Betreuende, um ihren Alltag in der neuen Situation bewaltigen zu konnen.
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Ethische Fragestellungen

Mit der immer weiter fortschreitenden medizinischen Entwicklung scheint es auch in der
Intensivtherapie keine Grenzen mehr zu geben. Die Mafinahmen reichen von der »simplen«
Blutdruck- und EKG-Uberwachung bis zur kiinstlichen Beatmung, Lungenersatzverfahren oder
Dialyse. Fiir manche Angehorige entsteht der Eindruck, dass es schier endlose Méglichkeiten
gibt, einen Patienten zu therapieren oder »am Leben zu halten«. Die Frage: »Wann werden einer
Therapie Grenzen gesetzt oder wer setzt diese Grenzen?« hat fur sie eine hohe Bedeutung.
Die Beschaftigung mit ethischen Fragestellungen ist daher einer unserer Tatigkeitschwerpunkte.
Sie stellt gleichzeitig eine hohe Belastung dar, da die Begleitung von Angehdrigen zusétzlich

zu den alltiglichen Herausforderungen der anspruchsvollen Arbeit auf der Intensivstation statt-
findet. Immer wieder wagen wir verschiedene Therapieoptionen ab und stellen uns die Frage,
ob sie vor dem Hintergrund einer Diagnose vollends ausgeschopft werden missen.

Patientenwille und Ethikvisite

Im Zentrum dieser Uberlegungen steht dabei die Ermittlung des Patientenwillens. Wenn keine
Patientenverflgung vorliegt und der Patient sich selbst nicht dufdern kann, wird der mutmagliche
Patientenwille gemeinsam mit den Angehdrigen eruiert: durch behutsames Fragen, Sprechen
uber die Werte und Wiinsche des Patienten, tber seine Lebenssituation und seine Einstellungen ...
In diesem Zusammenhang beschaftigen wir uns auch mit den Fragen des Outcomes eines
Patienten und seiner Lebensqualitat. Einmal in der Woche findet eine Ethikvisite statt, an der
neben Chefarzt, Oberdrzten, Assistenzarzten, Pflegekriften und Studenten eine eigens fur die
Intensivstation ausgebildete Ethikberaterin und die Krankenhausseelsorge teilnehmen. Neben
den medizinischen und pflegerischen Aspekten wird in diesem Rahmen vor allem auf die oben
genannten Fragestellungen eingegangen. Fiir uns ein wichtiger Austausch, denn es ist uns

allen ein grofdes Anliegen, einerseits den Patienten bestmdglich zu versorgen und andererseits
die Angehtrigen in ihrer schwierigen Situation abzuholen und zu unterstiitzen.

o

Neueinstellung:
Eine Pflegekraft wird
durchschnittlich
sechs bis acht Wochen
intensiv eingearbeitet.



Warum wurde eigentlich eine Intermediate
Care Station eingerichtet?

Welchen tdglichen Herausforderungen
begegnen Sie dort als Oberarzt?

— PATIENT

BERICHT 2014 -2017
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In der Intermediate Care Station
sichern wir die Patientenversorgung
an der Schnittstelle zwischen
Normal- und Intensivstation

— PRIV. DOZ. DR. BORIS BOLL

Klinik | fiir Innere Medizin, Intermediate Care Station
boris.boell@uk-koeln.de

Die Intermediate Care Station dient der Versorgung schwerstkranker Patienten im Universitats-
klinikum. Ermdglicht wird dies durch speziell geschultes Pflegepersonal, eine bis auf die kiinst-
liche Beatmung komplette intensivmedizinische Ausstattung und eine 24-stiindige arztliche
Besetzung. Patienten werden beispielsweise dann auf diese Station aufgenommen, wenn sie einer
permanenten Uberwachung von Atmung, Kreislauf und sonstiger Vitalfunktionen bediirfen.
Darlber hinaus behandeln wir Patienten, deren Allgemeinzustand, Erkrankung oder Behandlung
einen komplikationsreichen Verlauf erwarten lassen. Das sind beispielsweise Patienten mit Blut-
krebs, die eine intensive, nebenwirkungsreiche Therapie benétigen. So haben in den vergangenen
Jahren die schweren Komplikationen nach zelluldren Immuntherapien (CAR-T-Zellen) besondere
Bedeutung erlangt. Diese genetisch modifizierten Abwehrzellen (T-Zellen mit chimarem Anti-
gen-Rezeptor, CAR-T-Zellen genannt) sind oft hochst effektiv in der Behandlung schwerstkranker
Lymphom- oder Leukdmiepatienten. Sie I6sen jedoch bei einem Teil der Patienten lebensbedroh-
liche Nebenwirkungen aus, die einer zeitnahen Erkennung und Behandlung bediirfen. Hier

ermoglicht die auRergewshnliche Kombination von intensivmedizinischer und hamatologisch- 0
onkologischer Expertise auf der Intermediate Care Station eine optimale Behandlung der Patien-
ten und gleichzeitig die Durchfiihrung klinischer Studien auf héchstem Niveau. 22 Vollzeitkrafte

(inklusive Teamleitung,
Teilzeitkriften,

Besonderheiten der Station studentischen Aushilfen):

Eine zentrale Funktion der Intermediate Care Station ist die Stellung als Bindeglied zwischen 28 Kolleginnen und

Normalstation und Intensivstation. So kénnen wir hier Patienten nach langem Intensivauf- Kollegen sowie

enthalt zur weiteren Uberwachung und Rekonvaleszenz intensiver betreuen, als dies auf einer 2 Physiztherapeutinnen/
-therapeuten.

Normalstation moglich ist. Gleichzeitig erméglicht die Intermediate Care Station mit ihrer
ruhigeren Atmosphare eine schrittweise Riickkehr in die Normalitat und mehr Privatsphare.
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Kollegiale Zusammenarbeit und Herausforderungen

Um diese Leistungen zu erbringen, bedarf es einer engen und kollegialen Zusammenarbeit von
Pflege, Arzten, Physiotherapeuten, Patientenservice, Sozialdienst, Psychoonkologie und praktisch
allen Fachdisziplinen des Uniklinikums. Neben dem hohen materiellen und personellen Aufwand
bedeuten diese Aufgaben der Intermediate Care Station auch eine immense Belastung jedes
einzelnen Mitglieds des Intermediate Care Station-Teams. Neben den hohen Anforderungen an
Verantwortung, Ausdauer, Schnelligkeit und fachliche Kompetenz sind besonders die haufigen
medizinischen Notfille mit Zeitdruck, hoher Entscheidungsdichte und geringer Fehlertoleranz
grofle Herausforderungen an alle beteiligten Mitarbeiter von der Pflege tiber die Arzte und das
Assistenzpersonal. Auch die grofie Nihe zu Patienten mit schweren Schicksalen und trotz aller
Bemthungen nicht immer guten Verldufen stellen eine enorme Herausforderung dar, die nur
durch hohe individuelle Motivation und Engagement, vor allem aber dank zuverlassig gewach-
sener Teamarbeit zu meistern sind. Unser Pflegepersonal kann sich bei gutem Personalschliissel
vollumfanglich um die Bedrfnisse unserer Patienten kiimmern. Besucher sind herzlich willkom-
men auf unserer IMC-Station, die keine festen Besuchszeiten hat.

Herausforderungen als Oberarzt

Ich sehe die besondere Herausforderung an meine Aufgabe als Oberarzt darin, unabhangig von
dufderen Umstanden dem Team die nétige Unterstlitzung zu geben und jedes Teammitglied
entsprechend den individuellen Starken und Schwichen zu férdern und gelegentlich auch zu
fordern. Dank der guten kollegialen Zusammenarbeit und der ehrlichen Wertschatzung unter-
einander gelingt es, diese Haltung auch den Patienten zu vermitteln, sodass die Intermediate
Care Station bei Mitarbeitern und Patienten ihren hart erarbeiteten, guten Ruf beibehilt.
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@ PATIENTEN ERZAHLEN

Von einem Tag auf den anderen —
Vertrauen in Arzte und Pflegende
ist fur uns Patienten

das Wichtigste tiberhaupt

— DIRK SCHUBERT

Patient der Klinik | fiir Innere Medizin

Eigentlich ging ich zum Orthopaden, weil ich eine Verletzung am Brustwirbel vermutete. Die

gab es auch, wie sich durch die Magnetresonanztomografie (MRT) zeigte, war allerdings das klei-
nere Problem. Der Arzt hatte einen mehrfach gebrochenen Brustwirbel festgestellt — und einen
Befund, der ihn dazu veranlasste, mich umgehend in eine onkologische Praxis zu tiberweisen.
Dort erhielt ich nach Knochenmarkpunktion, Ultraschall und Blutanalyse im Labor die Diagnose:
Multiples Myelom (auch Plasmazellmyelom oder Plasmozytom genannt) ... Seitdem lebe ich
mit einer anderen Zeitmessung.

Von der letzten Maiwoche 2018 an habe ich die meiste Zeit hier in der Klinik | verbracht, auf
unterschiedlichen Stationen, auf denen ich unterschiedliche Erfahrungen gemacht habe. Was an
Gefuihlen, Informationen, Gedanken von Anfang an auf mich einstirzte, war kaum zu bewiltigen.
Mit dem Thema und dem Krankheitsverlauf hatte ich mich bis dahin nicht befasst — und plétzlich
war ich gefordert, Entscheidungen zu treffen und auch manches einfach hinzunehmen. Von
heute auf morgen: Krebspatient ...

Das Multiple Myelom ist eine bésartige Tumorerkrankung aus der Gruppe der Non-Hodgkin-
Lymphome, es entsteht durch die Entartung einer einzigen Plasmazelle, deren Klone sich im
Knochenmark ausbreiten. Das Multiple Myelom ist relativ selten, gehort aber zu den haufigsten
Tumoren von Knochen und Knochenmark.

Nach Riicksprache mit dem Arzt in der onkologischen Praxis hatte ich mich auf den Behand-
lungsplan zwei bis drei Chemotherapien und eine Stammzelltherapie eingestellt. Die ersten
beiden Infusionen der Chemotherapie hatte ich dann auch in der Praxis ambulant erhalten. Nach
dem zweiten Termin — am 25. Mai — ging es mir zuhause immer schlechter, die Beine schwollen
stark an. Meine neunzehnjihrige Tochter rief um Mitternacht die Ambulanz — und rettete mir
so wahrscheinlich das Leben. Ich wurde direkt in die Klinik | eingeliefert, wo die Arzte mich nach
einer weiteren MRT mit einer Halskrause stilllegten: Meine Wirbelsaule war stark befallen. Von
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Dirk Schubert wurde im
Mai 2018 mit der Diagnose
»Mulitples Myelom« in die

Klinik I eingeliefert. Momentan
unterzieht er sich der zweiten
chemotherapeutischen
Behandlung und ist auf dem
Weg der Besserung.
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einem Moment auf den anderen war ich zu vélliger Immobilitat »verdammt, ich fihlte mich
wie ein Gefangener im eigenen Korper. Eigentlich ware eine Operation notwendig gewesen,
die allerdings wegen meiner schlechten kérperlichen Verfassung erst einmal nicht méglich war.
Am 9. Juni befiel mich starkes Fieber, am 10. Juni wurde ich auf die E11, Intermediate Care
Station, verlegt, wo eine intensive Betreuung gewihrleistet werden konnte. Am 11.Juni dann
der grofée Schock: Wahrend einer Untersuchung wurde festgestellt, dass die Herzklappen von dem
Bakterium Staphylococcus aureus befallen waren. Wie ich inzwischen weif, bekommen viele Pa-
tienten mit hamatologischen Erkrankungen schwere Infektionen. Die Gefahr ist bei Patienten mit
stark geschwachter kérpereigenen Infektionsabwehr besonders grof3, zumal wenn sie mit thera-
peutischen Mafinahmen behandelt werden miissen, die ihre Abwehrkraft noch mehr herabsetzen.
Eine Zeitlang war unklar, ob der Herzklappenbefall operabel ist oder nicht. Das war eine harte
Zeit. Die Arzte entschieden sich fur den Einsatz zweier kiinstlicher Herzklappen, die mehrstiin-
dige OP fand dann am 25. Juni im Herzzentrum statt. Von dort wurde ich am 28. Juni wieder in die
E11 verlegt: meine Insel, auf der ich mich weitestgehend sicher und wunderbar betreut fihle. Hier
kann ich genesen und nach der Herz-OP nun erst mal mobil werden, gehe erste Meter mit dem
Gehwagen, kann wieder selbststandig die Toilette benutzen. Das sind fir mich grofee Fortschritte,
die Hoffnung machen. Und die habe ich, seitdem Dr. Boris B&ll und Dr. Matthias Kochanek die
Behandlung meiner Leukdamie tibernommen haben. Sobald ich die Folgen der Herz-OP gut tiber-
standen habe, werden wir mit der Chemotherapie und anschliefiend mit der Stammzelltherapie
weitermachen. Ich habe mittlerweile ein paar »Probestunden« zuhause verbracht. Dabei unterstiit-
zen mich der Patientenservice und in der Vorbereitung die Pflegenden auf Station. Wenn ich das
alles durchstehe, dann habe ich das auch diesen wunderbaren Menschen zu verdanken. Sie
verbringen auf dieser Station menschlichen Hochsteinsatz. Wer einmal miterlebt hat, was diese
Menschen mit ihrer Arbeit leisten, mit wie viel Mitgefiihl, Kraft und Leidenschaft sie sich um die
Patienten kimmern, wird nie mehr verstehen, warum Pfleger in unserer Gesellschaft nicht einen
viel hoheren Stellenwert haben und viel besser bezahlt werden. Fiir mich gehéren sie, zusammen
mit den Physio- und Ergotherapeuten hier, zu den heimlichen Helden unseres Gesundheitssystems.
Ich verdanke ihnen unglaublich viel — wie auch meinen Arzten Dr. B&ll und Dr. Kochanek. Seitdem
ich in ihren Handen bin, habe ich vom reinen Uberlebensmodus in den Modus Hoffnung ge-
schaltet: Ich gehe Schritt fiir Schritt durch die Rekonvaleszenz nach der Herz-OP und werde dann
Schritt fur Schritt durch die Chemotherapie und die Stammzelltherapie gehen — und sehe, dass
die Chancen, wieder ein »normales« Leben zu fiihren, sehr real sind.
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Welche Voraussetzungen sind wichtig, um eine
Station fiir Himatologie oder medizinische
" Onkologie — also fiir Blutkrebs oder solide
Krebserkrankungen — betreuen zu konnen?

— PATIENTIN

BERICHT 2014 -2017
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Klinische Erfahrung,
intensiv-medizinische Kenntnisse,

Belastbarkeit, Empathie
und Geduld ...

— DR. RIEKE FISCHER UND DR. VANGICA GALKIN

Klinik I fir Innere Medizin, Station fir Hamatologie und medizinische Onkologie
rieke.fischer@uk-koeln.de - vangica.galkin@uk-koeln.de

Ein Uberwiegender Teil der Stationen in der Klinik | fir Innere Medizin ist furr krebskranke Patien-
ten konzipiert, deren Zustand nach einem hohen Uberwachungs- und Betreuungsaufwand
verlangt. Fiir die tigliche Betreuung der Patienten ist ein Team aus drei Arzten verantwortlich,
das die Station tiber mindestens sechs Monate betreut. In jedem Team gibt es einen fachlichen
Stationsarzt, der sehr erfahren ist und bereits auf der Intensivstation gearbeitet hat. Er begleitet
auch die jingeren Kollegen in ihrer klinischen Ausbildung und gibt im Stationsalltag sein
Wissen an sie weiter. Diese Konstellationen werden durch eine feste Planung und die Erstellung
eines Rotationsplans zweimal im Jahr festgelegt. Somit sind Kontinuitat der Behandlung und
detaillierte Kenntnisse tber die Krankengeschichte der Patienten gesichert. In der Pflege arbeiten
examinierte Pflegekrafte, die zum Teil eine Fortbildung zur onkologischen Fachpflegekraft durch-
laufen haben.

Voraussetzungen als Stationsirztin und -arzt

Als Stationsarztinnen in diesem Team bringen wir mindestens drei Jahre klinische Erfahrung ein,
die wir zuvor wahrend der Arbeit auf den einzelnen hamato-/onkologischen Stationen gesam-
melt haben. Im Rahmen unserer festen Rotation auf der internistischen Intensivstation, die tiber
mindestens sechs Monate lauft, eignen wir uns zudem intensivmedizinische Kenntnisse an, um
bei kritischen und Notfallsituationen auf Station schnell handeln zu kénnen. Dieses Fachwissen
und die Vielzahl an praktischen Erfahrungen befihigen uns, bei der taglichen Visite nach klini-
scher Beurteilung jedes Patienten und in Zusammenschau mit den vorliegenden Befunden sowie
Untersuchungsergebnissen umgehend Probleme zu erkennen, auf diese zu reagieren und die
notwendigen Mafdnahmen einzuleiten. Als Stationsarzte sind wir direkt dem Oberarzt unterstellt,
wobei die Hierarchien auf unserer Station recht flach sind. Im Gesprach bzw. bei der Entschei-
dungsfindung tber die weitere Behandlung stehen jeweils Wissen und Kenntnisstand tber den



29

Krankenversorgung

jeweiligen Patienten im Vordergrund. Wir arbeiten Hand in Hand und tauschen so regelmaRig
aktuelle Informationen tber den Patienten aus.

Weitere wichtige Aspekte

Zusitzlich zu den fachlichen und praktischen Kompetenzen spielt auch die Kenntnis von Ablau-
fen und Logistik in der Zusammenarbeit mit den anderen Fachbereichen eine bedeutende Rolle.
Unabdingbare Voraussetzungen furr den Alltag auf der Station fir Himatologie oder Onkologie
sind Belastbarkeit und Empathie. Wir arbeiten eng mit den Kollegen aus der Palliativmedizin
zusammen, das wirkt — fiir den Patienten und fiir uns — entlastend, wenn die Weichen nicht mehr
auf Heilung bzw. Besserung gestellt werden kénnen. Geduld ist eine weitere wesentliche Res-
source, die sehr hilfreich fiir unsere Patienten ist: Oftmals stehen sie so unter Stress, dass sie im
Erstgesprach nicht alle Informationen umfassend aufnehmen kénnen. Die tigliche Visite nutzen
wir als Moglichkeit, alle Fragen zu beantworten sowie die Diagnose und den Behandlungsablauf
nochmals zu erkldren. Ein wichtiger Baustein, um fiir jeden unserer Patienten — fachlich wie
menschlich — taglich die optimale stationdre Betreuung und Behandlung zu bieten.

o

Die Klinik | fiir
Innere Medizin umfasst
6 Normalstationen,

1 Station fiir Stammzell-
transplantation,

1 Intensivstation,

1 Intermediate Care
Station.



PATIENTENPERSPEKTIVEN

KLINISCHE
SCHWERPUNKTE
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Vor der Knochenmarktransplantation habe ich
immer Angst gehabt. Jetzt sehe ich, dass der
Ablauf sanfter ist, als ich mir vorgestellt habe.
Welche Probleme kann es im langeren Verlauf
geben? Was wird zu diesem Thema an der
Kélner Uniklinik erforscht?

— PATIENT
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Immer mehr im Fokus von Studien
und Therapie: der Immuneffekt bei
Knochenmark- oder Blutstammzell-
transplantation mit Spenderzellen

— PRIV.-DOZ. DR. UDO HOLTICK UND PROF. DR. DR. H.C. CHRISTOF SCHEID

Klinik I fir Innere Medizin, Station Knochenmarktransplantation
udo.holtick@uk-koeln.de - christof.scheid@uk-koeln.de

Die Knochenmark- oder Blutstammazelltransplantation mit Spenderzellen (allogene Blutstamm-
zelltransplantation) ist eine Form der Immuntherapie, mit der es moglich ist, auch Arten von
Blut- oder Lymphdriisenkrebs zu heilen, die mit klassischer Chemotherapie nicht mehr zu besie-
gen sind. Dazu wird das Knochenmark ausgetauscht und damit auch ein neues Immunsystem
in den Korper gebracht, das letztlich die Krebszellen erkennen und unschédlich machen soll. Bis
vor etwa zehn bis 15 Jahren hat man regelmaflig sehr intensive Chemotherapien als Vorbehand-
lung durchgefiihrt — zum Teil in Kombination mit einer starken Ganzkorperbestrahlung —, um
das Knochenmark des Patienten und verbliebene Krebszellen méglichst vollstdndig zu zerstéren.
Dadurch war die Blutstammzelltransplantation fast immer mit schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen und zum Teil monatelangen Krankenhausaufenthalten verbunden. Gleichzeitig war die The-
rapie dadurch auf jlingere und sehr fitte Patienten begrenzt. Mittlerweile gibt es die Erkenntnis,
dass insbesondere der Immuneffekt und nicht die Stérke der Vorbehandlung in vielen Fallen fur
den Erfolg dieser Behandlungsform entscheidend ist. Daher war es méglich, die Starke und die

Gefahrlichkeit der Vortherapien fur die meisten Krankheiten deutlich zu verringern und intelligent 0
auf die individuelle Situation des Patienten zuzuschneiden, um das eigentliche Ziel der Heilung
durch das neue Immunsystem sicherzustellen. Das fuhrte dazu, dass sich der Kreis der Patien- Mehr als 3.000 Stammzell-

transplantationen
werden jéhrlich in

Deutschland durch-
Patienten mit Begleiterkrankungen zugefiihrt werden. Die Vertraglichkeit ist deutlich besser und gefiihrt, iiber 100 in Kéln.

ten, die von der allogenen Stammzelltransplantation profitieren konnen, sehr ausgeweitet hat.
So kénnen dieser Methode inzwischen auch iltere Patienten — zum Teil bis tiber 70 Jahre — und

die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus im Rahmen der Transplantation hat sich auf etwa fuinf bis
sechs Wochen verkiirzt.



o

Mehr als zwei Drittel
der Transplantationen
erfolgen mit Stammzellen
eines unverwandten,
freiwilligen Spenders.
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Immunreaktionen

Das neue Immunsystem ist wichtig fuir die Heilung, birgt allerdings auch die Gefahr von uber-
schieflenden Entziindungsreaktionen gegen die gesunden Organe des Patienten, sogenannte
Abstofdungsreaktionen oder Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankungen, z. B. gegen die Haut, die
Leber oder den Darm. Mit Medikamenten, die Immunreaktionen unterdriicken bzw. bremsen,
wird versucht, die Balance zwischen den erwiinschten und unerwiinschten Immunreaktionen

einzustellen.

Neue Strategien

Das Stammgzelltransplantationsprogramm der Klinik | fir Innere Medizin arbeitet an neuen
Strategien der immunsuppressiven Therapie im Rahmen der Blutstammzelltransplantation,
die helfen sollen, die Balance der Immunreaktion im Sinne des Patienten zu beeinflussen. Damit
soll ein schnellerer Immuneffekt gegen den Krebs bei gleichzeitig geringem Risiko fur AbstofSungs-
reaktionen ermdglicht werden. Dartiber hinaus werden Behandlungen angeboten, die im Rahmen
von Studien eine spezifischere zielgenauere Prophylaxe oder Therapie anwenden, um speziell

die unerwiinschten Immunantworten zu bremsen — und nicht etwa die Reaktionen gegen Krebs-
zellen oder Infektionen. Die Verhinderung und Behandlung von bakteriellen und viralen Infek-
tionen (z.B. Clostridium difficile, Cytomegalie-Virus und BK-Virus) bleibt ein wichtiges Thema im
Rahmen der Transplantation, dem wir uns gemeinsam mit den Kollegen der Infektiologie unserer
Abteilung und des Instituts fur Virologie widmen.

Lebensqualitit férdern — Entwicklungen vorantreiben

Trotz aller Verbesserung in der jlingeren Vergangenheit kénnen chronische Abstofdungsreaktionen
und andere Langzeitfolgen wie Stoffwechsel-, Herz- und Kreislaufstorungen nach allogener
Stammzelltransplantation weiterhin auftreten. Dank der langjahrigen Erfahrung in der stationaren
und der ambulanten Behandlung von stammzelltransplantierten Patienten konnen diese Folgen
aber in der Regel bei guter Lebensqualitit abgemildert und gut eingestellt werden. Wir verstehen
uns dabei als Team und dauerhafter Partner fur medizinische und auch psychologische sowie so-
ziale Probleme und Fragen, um das Langzeitziel »Leben ohne Krebs bei guter Lebensqualitat« mit
dieser eingreifenden Therapie zu erreichen, bis neue spezifischere Methoden der Krebstherapie
verfuigbar sind. Ein Beispiel dafiir sind aus Patientenzellen hergestellte Tumor-spezifische Immun-
zellen (sog. CAR-T-Zellen), die moglicherweise in der Zukunft die »gefahrlichere« allogene Stamm-
zelltransplantation ersetzen werden und an deren Erforschung und Entwicklung wir gemeinsam

in der Klinik | fir Innere Medizin intensiv arbeiten.
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@ PATIENTEN ERZAHLEN

Widerstand —
wieder Stand

— THOMAS DEYLE

Patient der Klinik | ftr Innere Medizin

26. Juni 2015, Termin bei meinem Hausarzt. Mein Blutbild war nicht in Ordnung, das sollte
besprochen werden. Durch die Einnahme starker Schmerzmittel hatte ich — so meine laienhafte
Annahme — mein Blutbild vollig durcheinandergebracht. Dann die Worte des Arztes: akute my-
eloische Leukimie — Krebs! Er hatte schon ein Bett in der Klinik reservieren lassen ... SCHOCK!
Die Zeit blieb fir mich plétzlich stehen ... Eineinhalb Stunden spiter stand ich mit meiner
Lebensgefdhrtin in der Uniklinik KéIn, unfahig irgendetwas zu begreifen. In meinem Kopf toste
ein Gedankenmeer, vollig ungeordnet und chaotisch schwappte der Gedankenbrei hin und her.

Eine Mitarbeiterin des psychologischen Dienstes brachte mich zu einem Zimmer auf der
Station 16 und versuchte mir mit sanfter Stimme verstiandlich zu machen, was nun auf mich
zukommen wiirde. Die Auskunft, dass ich fiir die nidchste Zeit ein Einzelzimmer erhalte, erleich-
terte mich erst einmal sehr. Kaum war dieses Gespréch beendet, traf eine Gruppe Arzte und
Pfleger ein. Der Chefarzt stellte mir sein Team vor und erklarte mir die kommenden medizini-
schen Schritte. Als Erstes eine Knochenmarkspunktion, danach andere Untersuchungen meines
grundsatzlichen Gesundheitszustandes. Der Stationsarzt Dr. Christian Pallasch sollte die Punk-
tion durchfthren. Ich hatte ziemliche Angst davor. Trotzdem beschloss ich, meinen Kérper an
diesen Arzt und sein Team zu tbergeben. Ich wollte mich um meine Psyche kimmern, mit der
tiefgeftihlten Uberzeugung und/oder dem Wunsch — so genau kann ich das nicht sagen -, dass
ich auf meinen beiden Beinen gesund wieder aus der Klinik rauslaufen werde! Trotzdem blieb
ich nattrlich nicht von einigen schlimmen Abstiirzen verschont, ausgelést durch unendliche Trau-
rigkeit und Wut. Warum habe ich so viele Wiinsche und Sehnstichte an das Leben immer in
die Zukunft geschoben? Nie in meinem Leben war ich wiitender auf mich selbst als in diesen
ersten Tagen meines Klinikaufenthaltes. Morgens wurde ich friih wach und von diesen entsetz-
lichen Gefuihlen tbermannt. Ich saf® heulend am Tisch und verfluchte, was mir da zugestofen
war. Die Pflegerinnen und Pfleger waren immer freundlich und einfuihlsam, sofort zur Stelle, wenn
es mir an etwas fehlte, wenn ich Schmerzen hatte und es mir schlecht ging. Immer gab es moti-
vierende Worte, die mir ein Stuickchen Zuversicht gaben.

Glucklicherweise war ich organisch vollig gesund ... Nachdem ich die erste Chemotherapie
hinter mich gebracht hatte, musste Dr. Pallasch mir ein sehr schlechtes Untersuchungsergebnis
uber das Risiko einer erneuten Leukdmieerkrankung mitteilen. Er rechnete mit einem halben Jahr!



0

Thomas Deyle erhielt
im Juni 2015 die Diagnose
»akute myeloische Leukdamie«.
Nach zwei Jahren kam
die gute Nachricht:
vollstindige Remission der
Grunderkrankung
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Einzige Chance: eine Stammzelltransplantation. Ich unterzeichnete die Einverstandniserklarung,
ohne all die Aufklarungen gelesen zu haben, welche Risiken sich in der Therapie verbargen. Ich
wollte es auch nicht wissen! Ich wollte mit aller Kraft zurlick in mein Leben. In meinem Kopf wa-
ren so viele Bilder, die ich in meinem Leben als Kiinstler noch malen wollte. Keinesfalls wiirde ich
aufgeben! Ich beschloss, mein Skizzenbuch in die Station mitzunehmen und jeden Tag, egal wie
es mir ginge, eine Zeichnung zu machen und bei meiner Arbeit zu bleiben. Das war der Anker in
mein wirkliches Leben. Ein grofes Stlick Gesundheit, das ich mir selbst verabreichte. Gegenuiber
meinem Isolationszimmer wurde ein Gebaude zur Sanierung eingeristet. Ich beobachtete immer
wieder, wie die Gerustbauer kraftvoll ihre schwere korperliche Arbeit leisteten — ich wollte auch
so kraftvoll und energiegeladen dastehen. Ich aber war auf dem Weg in die Aplasie und niemals
zuvor in meinem Leben habe ich mich so schwach gefiihlt wie auf diesem Weg. Selbst meinen
Widerstandsgedanken — ich gehe hier wieder gesund raus! — konnte ich nicht mehr aufrufen, um
mich zu motivieren. Ich wollte nur noch schlafen und Frieden finden. Muskelkrampfe, Restless
Legs, alle geftihlt dreiRig Minuten zur Toilette rennen zu missen und die Nacht zum Tag machen.
Ich war vollkommen erschopft.

Mein Bruder war mein Spender und seine Zellen passten 1 zu 1. Was fur ein Gliick — und
dabei hatte ich an manchen Tagen so sehr mein ungliickliches Leben bedauert. Wenige Tage
nach der Transplantation konnte ich bereits Veranderungen fiihlen. Es ging bergauf, und das
ohne nennenswerte Komplikationen. Ich wollte wieder meine Zukunft gestalten und das alte
Leben hinter mir lassen.

21 Tage nach der Transplantation wurde ich zu meiner Uberraschung bereits entlassen. Meine
Werte lieRen nichts anderes zu, als mich nach Hause zu schicken. Eine engmaschige Uberwa-
chung und Nachsorgetermine in der Klinik schlossen sich an. Mittlerweile ist es das dritte Jahr
seit meiner Diagnose und meinem Aufenthalt in der Uniklinik. Meine letzte grofde Untersuchung
ergab eine vollstindige Remission der Grunderkrankung. Mein tief empfundener Dank geht
an all die Menschen, die mir in der schweren Zeit in der Klinik geholfen haben ...
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@ ANGEHORIGE ERZAHLEN

Eine wahre Geschichte
aus drei Sdtzen

— BIRGIT KROHLE

Lebensgefahrtin eines geheilten Leukdmiepatienten

Gerade eben war mein Leben noch vollig normal. Und von einem Satz auf den anderen stand
alles auf dem Kopf und in Frage. Bei meinem Lebensgefihrten fiel dieser Satz im Arztgesprach,
bei mir auf meiner Mailbox. »Hier ist Thomas. Bitte ruf mich sofort zurtick. Ich habe Leukdmie.«
Keine Zeit zum Nachdenken. Keine Zeit und kein Zeitgefiihl. Ob ich viel Verkehr auf dem Weg
nach Kéln hatte — keine Ahnung. Als ich dort ankam, horte ich auf, ich zu sein und ab dann ging
es richtigerweise nur noch um Thomas, um diese unverstandliche Krankheit — akute myeloische
Leukdmie — und um das, was jetzt mit ihm zu passieren hatte.

Der Augen-Blick mit einem Satz ...

Ich habe viel aus diesen ersten Stunden nach der Diagnose vergessen. Aber drei Sitze haben
den Weg zu mir und durch meine hilflose Verwirrung gefunden, und ich hére sie noch heute.
Ganz einfache Satze waren das. Ich sehe auch die Szenerie dazu noch heute: Thomas lag blass
auf dem Bett und hatte gerade die Knochenmarkpunktion hinter sich. Ich safé auf der kniehohen
Fensterbank und versuchte meinerseits, alles richtig zu verstehen. Das Arzte- und Pflegeteam
stand um den Chefarzt am Fufende des Betts, und dann sprach dieser den ersten von den drei
wichtigen Satzen zu Thomas und — was mich sehr verbliiffte — scheinbar auch zu mir: »Unser
Ziel ist, dass Sie unsere Klinik vollig gesund verlassen.« Véllig gesund! Das war ein Statement,
ein Anker und genau das, was in diesem Augenblick zu uns durchdrang.

Dann fiel der zweite Satz: »Die Heilung beginnt zwischen den Ohren. Achten Sie auf lhre
Einstellung und Ihre Gedanken. Sie kénnen lhnen Kraft geben und Sie starken. Das genau ist lhr
Job, den Rest machen wir.« Heilung beginnt zwischen den Ohren? Auch von diesem Satz haben
wir in den letzten Jahren immer und immer wieder erzahlt.

Der dritte Satz war ein Rat — vor allem auch an mich: »Googeln Sie nicht. Fragen Sie lieber
uns.« Ebenfalls sehr klug, dieser Rat. Die wenigsten schreiben ihr Gliick ins Netz. Aber ganz viele
ihre Angste.

Spatestens ab da hatte ich das Gefuihl, hinter diesem flir mich vollig unerwarteten Umgang
mit uns kénnte nicht nur ein menschlicher Zufall, sondern eine grundsatzliche Philosophie, ein
Konzept stecken. Das sollte sich in den Tagen, Wochen und Monaten danach bestatigen: Die
Behandlung begann mit dem Menschen, nicht erst mit dem Patienten, und jeder auf den Statio-
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nen 16 und 4 — von der Reinigungskraft bis zum Chefarzt — war jederzeit fur uns ansprechbar.
Fiir uns beide. Ein véllig unerwartetes, ganz wunderbares und Vertrauen erweckendes Erlebnis.

Tag fiir Tag, Satz fiir Satz

Blieb fiir mich noch die Frage: Was war meine Rolle in dem Heilungsprozess? Im Nachhinein
denke ich: Das wurde bereits in diesem allerersten Gesprach zusammen mit dem Heilungsteam
deutlich. Auch fiir mich ging es darum, mich vor allen Angsten, Befiirchtungen und schrecklichen
Geschichten zu schiitzen. Thomas Heilung fand auch zwischen meinen Ohren statt. Und mir
wurde ohne Worte die Rolle des Ankers zu unserem normalen Leben zugewiesen. Wenn man
durch eine solche Krankheit derart aus seinem Leben herausgerissen wird, dann muss man gut
darauf achten, dass es nach der Gesundung auch wieder ein Leben gibt, in das man zurtick kann
und will. Das habe ich als »meinen Job« angenommen.

Wie sah dieser »Job« nun konkret aus? Wir haben beide ganz wunderbare Familien und viele
liebevolle Freunde. Und alle wollten verstandlicherweise alles wissen. Irgendwann merkte ich:

Ich konnte nicht taglich drei-, vier- oder flinfmal hintereinander vom Tag erzéhlen. Einmal war
o0.k., aber ich wollte zum Beispiel keine Fragen beantworten. Thomas ging es dhnlich. Und so
kamen wir in Absprache mit Thomas auf zwei WhatsApp-Gruppen — eine fur die Familie und
eine fiir die Freunde. Das Interessante: Thomas selbst nutzte WhatsApp nicht und hat auch bis
heute in keinem der beiden mittlerweile wieder geschlossenen Chats gelesen. Wir anderen
hatten jetzt einen Raum fir das, was uns verband. Ein schones Gefuhl.

Ich habe mir dort viel Kraft und Inspiration geholt. Mitnichten nur tiber Thomas Fortschritte
oder die groflen Fragen des Lebens. Manchmal ging es einfach nur darum, wie man denn das
aus hygienischen Griinden stark »tiberkochte« Essen auf der Transplantationsstation mit welchen
besonderen Fertigsuppen aufpeppen kénne. Unsere Freunde waren auch dabei eine Quelle der
Inspiration. Leukdamie hat eben auch einen Alltag.

Es war vor allem fir Thomas ein schwerer Weg, aber am Ende ist alles gut ausgegangen.
Thomas hat die Klinik selbststandig und gesund verlassen. Und ich? Ich habe tibrigens bis zum
heutigen Tag nicht ein einziges Mal »Akute Myeloische Leukdamie« gegoogelt. Ich kenne nur
unsere Geschichte damit. Das reicht mir véllig. Bis heute.

Danke an alle, die uns innerhalb und auferhalb der Klinik auf diesem Weg begleitet und so

sehr geholfen haben.




Warum braucht das Universitdtsklinikum
liberhaupt eine Rheuma-Ambulanz?

Soll ich nicht vielleicht lieber zu einem
niedergelassenen Arzt gehen?

— PATIENTIN
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Kompetenzzentrum
Rheuma-Ambulanz:
Erfahrung, Expertise und
Maximalversorgung

— PRIV.-DOZ. DR. DAVID KOFLER

Klinik I fur Innere Medizin, klinische Immunologie und Rheumatologie

david.kofler@uk-koeln.de

o

Ein Team aus 14 Personen:

4 Arztinnen und Arzte,
3 Pflegekrifte,
2 Arzthelferinnen und
5 Studienassistentinnen
und -assistenten

Unser Hauptziel ist, eine sehr gute klinische Versorgung von Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen bieten zu konnen. Wesentliche Voraussetzung hierfur ist die kontinuierliche Ausbildung
von Studenten im Fach Rheumatologie und die Weiterbildung von Facharzten. Nur so kénnen

wir sicherstellen, dass auch in Zukunft hochqualifizierte Rheumatologen zur Verfligung stehen
und Arzte aus anderen Fachbereichen geniigend rheumatologische Grundkenntnisse haben, um
Krankheitsbilder zu erkennen — und richtig zu reagieren.

Verbesserung der Therapieméglichkeiten durch Forschung
In der klinischen Forschung arbeiten wir daran, die Behandlungsmoglichkeiten fur Rheuma-
patienten auch in Zukunft weiter zu verbessern. Derzeit fihren wir insgesamt 25 klinische Studien
durch zu Rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Systemischem Lupus Erythematodes, Fami-
liarem Mittelmeerfieber sowie Ankylosierendem Spondylitis (Morbus Bechterew) und anderen
Spondylarthritiden. Aktuell sind fast alle rheumatischen Erkrankungen (noch) nicht heilbar. Mit
unseren Beobachtungen und Studien wollen wir einen Beitrag dazu leisten, dass sich dies dndert.
Die experimentelle Forschung hilft zu verstehen, wie bestimmte Erkrankungen entstanden
sind und welche Faktoren sie in ihrer Entwicklung beeinflussen. Ein besonderer Schwerpunkt
unserer Abteilung liegt in der Untersuchung von TH17-Zellen, die fur die Entstehung zahlreicher
Autoimmunerkrankungen verantwortlich sind. Das Verstandnis dartber hilft, sie erfolgreich
behandeln zu kénnen. Daher ist der Austausch zwischen grundlagenwissenschaftlicher und
klinischer Forschung wichtig, um neue Therapien zu entwickeln. Ein Vorteil unserer Abteilung
besteht darin, dass wir sowohl Grundlagen-orientierte Forschung im Labor fiir Molekulare
Immunologie als auch klinische Forschung in der Rheumatologischen Ambulanz durchfihren.
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Behandlung in der Rheuma-Ambulanz der Uniklinik Kéln

Wir sind ein erfahrenes Zentrum mit Giber 6000 Patientenvorstellungen pro Jahr, in dem die
Patienten von der Expertise zahlreicher Arzte profitieren. Es gibt z. B. Besprechungen, in denen
Fachirzte aus unterschiedlichen Kliniken und Fachbereichen sich tiber komplizierte Falle und
Therapiemdglichkeiten austauschen. Wir haben Zugriff auf die neuesten Forschungsergebnisse
und behandeln das gesamte Spektrum rheumatischer Erkrankungen. Da wir ein spezialisiertes
Zentrum sind und Patienten aus ganz NRW und darlber hinaus betreuen, konzentriert sich bei
uns auch Erfahrung in Bezug auf die Behandlung seltener Erkrankungen.

Mit anderen Fachabteilungen der Uniklinik sind wir sehr gut vernetzt und konnen Patienten
konsiliarisch von anderen Abteilungen mitbetreuen lassen. Das macht bei vielen rheumatischen
Erkrankungen Sinn, so vermitteln wir z. B. eine Vorstellung in der Dermatologie bei Psoriasis-
Arthritis mit Hautbeteiligung. Rheuma betrifft nicht nur die Gelenke; wenn erforderlich, konnen
wir unter demselben Dach Organuntersuchungen (z.B. Herzechokardiografie und Lungenfunk-
tionsprifung) durchfiihren lassen. Fiir den Patienten bedeutet dies kurze Wege und das sichere
Gefthl, dass die Arzte zeitnah und Hand in Hand agieren kénnen.

In der Rheuma-Ambulanz fiihren wir zahlreiche klinische Studien durch und kénnen so auch
Patienten Therapieoptionen anbieten, fiir die es sonst keine guten Therapiemaglichkeiten geben
wiirde. Wir verfiigen Uber alle diagnostischen Mdéglichkeiten eines Krankenhauses der Maximal-
versorgung (z.B. Sonografie, Réntgen, Knochendichtemessung, Computertomografie, Magnet-
resonanztomografie, Positronen-Emissions-Tomografie-CT, Skelett-Szintigrafie). Zudem bieten
wir alle Therapieformen an, wir fihren z. B. tiber 8oo mehrstiindige Infusionstherapien pro Jahr
durch. Dartiber hinaus verfuigen wir tiber Erfahrung bei neu zugelassenen Medikamenten und
bieten auch sehr aufwendige Therapien wie die Stammazelltransplantation an, die nur an wenigen
spezialisierten Zentren in Deutschland durchgefiihrt werden kann. Unsere Arzte haben Erfahrung
mit Patienten, die neben einer rheumatischen Erkrankung noch andere Begleiterkrankungen
haben, so behandeln wir beispielsweise auch Patienten mit rheumatischen Erkrankungen bei Zu-
stand nach einer Krebsdiagnose. Im Fall von Problemen kdnnen wir Patienten jederzeit in unserer
Klinik stationar aufnehmen, die Klinik | bietet auch eine eigene hochmoderne Intensivstation.
Uber die Notaufnahme der Uniklinik erreichen unsere Patienten Ansprechpartner, die im Bedarfs-
fall auf die entsprechenden Krankenunterlagen zugreifen kénnen. Zu jeder Tages- und Nachtzeit,
rund um die Uhr.



Die Intenswmed1zm scheint grenzenlos Zu
sein. Welche Grenzen setzen sich Arzte in der
Behandlung tiberhaupt? Welche Aspekte

spielen bei ihren Entscheidungen eine Rolle?

— PATIENT

e
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Wir entscheiden und handeln
im Sinne des Patienten —
gemeinsam mit den Angehorigen

— PRIV.-DOZ. DR. MATTHIAS KOCHANEK

Klinik I fir Innere Medizin, internistische Intensivstation - Himatologie und medizinische Onkologie
matthias.kochanek@uk-koeln.de

Die internistische Intensivstation der Klinik | bietet Maximalversorgung fur internistisch
schwerstkranke, kritische Patienten. Als Teil der Klinik | werden auf der Station besonders viele
krebserkrankte Patienten behandelt. Haufig befinden sich diese in medizinisch kritischen Stadien,
haben eine Komplikation der Erkrankung oder kimpfen an den Folgen der schweren Therapie,
die zu Organdysfunktionen gefiihrt hat. Ebenfalls werden Patienten mit Tumoren nach chirurgi-
scher Erstversorgung hier auf der Intensivstation betreut.

Dass Krebspatienten tiberhaupt intensivmedizinisch betreut werden, ist eine Entwicklung der
letzten 20 Jahre. Davor war mit der Diagnose Krebs meist eine schlechte Prognose verbunden
und von daher schien ein intensivmedizinischer Aufenthalt nicht sinnvoll. Durch moderne krebs-
therapeutische Behandlungsméglichkeiten haben sich die Prognosen von Krebserkrankungen
und parallel dazu auch die intensivmedizinischen Méglichkeiten und Therapieoptionen in den
letzten Jahren allerdings deutlich verbessert.

Aufklarung

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die unmittelbare Prognose auf der Intensivstation von
Krebspatienten vom Organversagen abhdngt und weniger von der Krebsart, die Langzeitprognose
hingegen von der Krebsart und weniger vom Organversagen. In diesem medizinischen Wust

an Informationen und Technik drohen die Geftihle und Angste der Patienten und Angehérigen
vernachldssigt zu werden. Therapiemoglichkeiten und Ziele miissen daher immer verstandlich
erklart und erldutert werden.

Kénnen realistische Therapieziele nicht mehr erreicht werden, trotz aller Verbesserungen
der intensivmedizinischen Betreuung von Krebspatienten, gehdrt zum ganzheitlichen Blick auf
die bestmogliche Versorgung auch die palliative medizinische Versorgung — denn manchmal
sind die Therapiemdglichkeiten ausgeschdpft und eine intensivmedizinische Therapie kann den
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Zustandig fur die
Intensivstation sind:
3 Oberérztinnen/
Oberirzte fiir Intensiv-
medizin, 1 Fachirztin/
Facharzt fiir Intensiv-
medizin und
16 Assistenzirztinnen
und -drzte im

kontinuierlichen Schicht-

dienst 24/7
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Zustand des Patienten nicht mehr verbessern bzw. erleichtern. Die Palliativversorgung fur den
krebskranken Patienten optimal umzusetzen, gelingt in der Klinik | mit einem starken Netzwerk,
das im Sinne des Patienten Hand in Hand entscheidet und handelt: Palliativmedizin, Schmerz-
therapie, Psychoonkologie, Krankenpflege, Klinikseelsorge und Mediziner.

Achtsame Abstimmung und Entscheidungsfindung

In der Intensivstation selbst wechseln sich drei Oberarzte (Boris Boll, Alexander Shimabukuro-
Vornhagen und Matthias Kochanek), drei Stationsirzte und 16 Assistenzarzte ab. Wir sind uns
einig dariiber, dass wir in kritischen Situationen das proaktive Gesprach mit den Angehdérigen
suchen. Entscheidungen werden transparent gemacht, Prozesse in kleinen Schritten erldutert,
Etappenziele realistisch formuliert und erklart. Wir besprechen die Therapieziele der einzelnen
Patienten regelmafig in der Ethikvisite mit Kollegen, Pflegern, der Ethikschwester, dem Seelsorger
und Vertretern des Hauses Lebenswert: Sind die Ziele noch sinnvoll? Stimmen sie mit der Patien-
tenverfligung tiberein? Wie weit gehen wir, um welches Lebensniveau zu erhalten? Wir gleichen
die medizinische Sicht auf das jeweilige Therapieziel mit dem personlichen Lebensentwurf des
Patienten ab und versuchen so auf Grundlage des Patientenwillens eine stimmige Entscheidung
zu treffen.

Dazu ist notwendig, dass wir mit den Angehdrigen offen und ehrlich tber die Befindlichkeit
und die Moglichkeiten des Patienten sprechen. Wir lassen die Angehorigen in dieser schwierigen
Situation nicht allein. Was Arzten und Pflegern mit viel Erfahrung gelingt, ist fiir neue Mitarbeiter
eine der grofden Herausforderungen, an denen sie in ihre Arbeit hineinwachsen: sich empathisch
in die Situation einzufiihlen, ohne sich selbst emotional so sehr zu beteiligen, dass das eigene
Handeln beeintrachtigt wird.

Abschied oder zuriick ins Leben

Glaubwiirdiges Handeln und vertrauensvolle Kommunikation im Vorfeld erhdhen die Akzeptanz
von notwendigen Entscheidungen sehr. Manchmal kann z.B. das Therapieziel »Leben retten«
bzw. »Stabilisieren« nicht mehr aufrechterhalten werden. Dann vermitteln wir nach intensiver
Kommunikation mit den Angehdrigen — und natiirlich mit dem Patienten, wenn méglich — eine
engmaschige Betreuung, z. B. mit Psychologinnen und Psychologen oder der Seelsorge. Und
manchmal fallt die Entscheidung, dass der Tod einfach nicht mehr aufgehalten werden soll. Weil
die lebenserhaltenden Mafinahmen zur Quilerei fir den Patienten werden und das Leiden eher
verlangern denn lindern. Dann ist es oft die menschlichste Moglichkeit, den Sterbeprozess nicht
zu stéren. Der Tod selbst ist nichts Schlimmes — wichtig ist, dass die Angehdrigen Gelegenheit
haben, sich zu verabschieden. Wir schaffen den Raum flir einen wiirdevollen Abschied, damit die
Angehorigen ihre Trauerarbeit beginnen konnen. Diese Begleitung ist uns genauso wichtig wie die
Begleitung von vielen anderen kritisch kranken Patienten zurtick ins Leben, wenn sie ihre lebens-
bedrohliche Situation bei uns auf der Intensivstation tiberstanden haben.



Meine Tante hat Krebs. Wie kann eine
psychoonkologische Betreuung ihr helfen?
Was kann eine solche Betreuung leisten,
inwiefern kann sie auch uns als Familie
etwas entlasten?

— NEFFE EINER PATIENTIN
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Psychoonkologische Betreuung
unterstiitzt bei der Krankheits-
verarbeitung und dient der
psychischen Stabilisierung

— DIPL.-PSYCH. SUSANNE SCHNAPP UND M.SC. ANJA GATTINGER

Klinik I fur Innere Medizin, Bereich Psychoonkologie
susanne.schnapp@uk-koeln.de - anja.gattinger@uk-koeln.de

Mit der Diagnose »Krebs« bleibt fiir viele Patienten und deren Angehorige fir einen Moment
die Zeit stehen: ein Gefuhl, als wiirde der Boden unter den Fuflen weggezogen. Oft tauchen Hilf-
losigkeit, Angst und Trauer auf, aber auch Wut, Arger oder Bitterkeit.

Wie kann da eine psychoonkologische Betreuung weiterhelfen?

Unser Ziel ist es, die Patienten bei der Krankheitsbewiltigung zu unterstitzen, ihnen einen
geschiitzten Rahmen zu bieten, in dem sie offen iber ihre Gefiihle, Befiirchtungen oder Angste
sprechen konnen — ohne die naheliegende Sorge, damit Angehdrige zu belasten. In diesen
Gesprichen blicken wir gemeinsam auf die aktuelle Situation und richten den Fokus auf die
Ressourcen der einzelnen Personen, also hin auf das Erleben, auch innerhalb einer derart schwie-
rigen Situation individuelle Gestaltungsméglichkeiten zu haben. Der Austausch erméglicht
eine neue Perspektive und futhrt dazu, dass der oder die Erkrankte sich nicht vollkommen aus-
geliefert fihlt, sondern seine personlichen Handlungsoptionen wahrnehmen kann.

Was kann eine solche Betreuung leisten?

Mit der psychoonkologischen Betreuung méchten wir die psychische Belastung der Patien-
tinnen und Patienten so gut wie moglich verringern. Zentral ist vor allem die Bewaltigung
von individuellen Sorgen und Noten, die im Rahmen der Krankheit entstehen. Wir versuchen,
gemeinsam mit dem oder der Erkrankten, negative Denk- und Verhaltensmuster zu andern.
Durch die Auseinandersetzung mit der belastenden Erfahrung kénnen Patienten manche
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Situationen neu bewerten und gesundheitsforderndes Verhalten aktivieren, was ihre Selbst-
wirksamkeit starkt. Dies fuhrt haufig zu einer verbesserten Lebensqualitat und einer erhohten
Bereitschaft, sich aktiv und selbstbestimmt auf die Krebstherapie einzulassen.

Inwiefern kann sie auch uns als Familie etwas entlasten?

Eine Krebsdiagnose betrifft das ganze Familiensystem — d. h. Familienmitglieder und andere
Angehdrige sind ebenfalls einer neuen und belastenden Situation ausgesetzt. Daher bieten wir

im Rahmen der psychoonkologischen Betreuung auch Raum fur Angehérige, um tber ihre Gefiih-
le zu sprechen und Entlastung zu finden. Es ist fir begleitende Angehdrige wichtig, sich selbst
nicht aus dem Blick zu verlieren, sich die Erlaubnis zu geben fiir Pausen und wohltuende Aktivi-
taten — auch wenn die sehr nahestehende Person gerade eine schwere Zeit durchmacht. Denn
um gentigend Kraft fur die Unterstitzung des Erkrankten aufzubringen, ist eine ausreichende
Selbstfiirsorge notwendig.

Psychoonkologische Unterstiitzungsangebote

Unsere psychoonkologische Unterstiitzung konnen Patienten und ihre Angehdérigen in allen
Phasen der onkologischen Therapie wahrnehmen. Je nachdem wann und mit welchem Anliegen
Patienten Unterstltzung wiinschen, konnen psychoonkologische Gesprache im Einzelkontakt, in
Form eines Paar- oder Familiengesprachs oder auch als Gruppenangebot stattfinden. Gemeinsam
aktivieren wir individuelle Ressourcen und erarbeiten jeweils passende Lésungsmaoglichkeiten.

Komplementire Therapieangebote

Neben den klassischen psychotherapeutisch-psychoonkologischen Gesprichen haben Patienten
die Mdoglichkeit, an komplementidren Therapieangeboten teilzunehmen: z. B. Kunst-, Musik- und
Bewegungstherapie. Bewegungstherapie hilft den Patienten, wieder fitter zu werden, und fordert
ein positives Korpererleben. Kunst- und Musiktherapie erleichtert vielen Patienten den Zugang
zu ihren Emotionen und bietet eine gute Methode, diese auszudriicken und zu verarbeiten. Von
Patienten horen wir oft Sitze wie: »Ich konnte leichter in Kontakt mit meinen Gefiihlen kommen,
das half, wieder zu mir zu finden.« oder »Durch das Singen in der Gruppe konnte ich Energie
und Mut entwickeln, das hat mich seelisch stabilisiert.«

Unterstiitzungsangebote speziell fiir Kinder krebskranker Eltern

Erkrankt ein Elternteil an Krebs, ist dies auch fur die Kinder eine herausfordernde Situation.
Hier konnen unsere Kinder- und Jugendpsychotherapeuten unterstiitzen: Sie beraten und helfen
den Heranwachsenden dabei, auftretende Unsicherheiten zu reduzieren, und schaffen fiir sie
selbst einen Raum, in dem sie ihre Angste und Sorgen mitteilen kénnen und gestarkt werden.

Wenn Patienten und ihre Angehorigen die Zeit der Erkrankung gut bewéltigen, kénnen sie durch
diese Erfahrung durchaus innerlich wachsen — und das wird von ihnen letztendlich auch als
Bereicherung erlebt. Dies zu sehen und zu wissen, dass auch wir in dem Prozess einen Beitrag
geleistet haben, macht diese Arbeit fur uns zutiefst sinnvoll.



Es wird so viel von gefdhrlichen Krankenhaus-
keimen berichtet. Stimmt es, dass heute viele

! Infektionen durch multiresistente Erreger ver-
ursacht werden, gegen die keine Antibiotika
mehr helfen? Was tun Sie denn in der Klinik
konkret, um mich vor einer Infektion mit
schlimmen Keimen zu schiitzen?

— PATIENTIN

BERICHT 2014 -2017
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Mafinahmen gegen Infektionen:
von konsequenter Hygiene und

Antibiotic Stewardship bis zur

Erforschung neuer Medikamente

— PROF. DR. GERD FATKENHEUER

Klinik I fir Innere Medizin, Infektiologie
gerd.faetkenheuer@uk-koeln.de

Mit Mikroorganismen wie Bakterien, Viren und Pilzen sind wir Uberall konfrontiert — und viele von
ihnen sind standige Begleiter in und auf unserem Kérper, die uns nichts Boses tun. Als Patient im
Krankenhaus ist man jedoch besonderen Gefahren ausgesetzt. Denn viele Krankheiten fihren zu
einer Schwachung der eigenen Immunabwehr und machen deshalb anfilliger fir Infektionskrank-
heiten. Hier gilt: Je schwerwiegender die Erkrankung, desto grofeer die Gefahr fiir Infektionen. Da
in unserer Klinik besonders viele Menschen mit geschwachter Immunabwehr behandelt werden,
kimmern wir uns ganz besonders um diese Patienten auf vielfaltige Weise: vorbeugend, voraus-
schauend, gezielt und immer auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft.

Welche MaRnahmen ergreifen wir?

Um unsere Patienten vor Infektionen zu schiitzen, wenden wir ein ganzes Biindel von Mafdnah-
men an. Am allerwichtigsten ist eine sehr gute allgemeine Hygiene, insbesondere eine konse-
quente Desinfektion der Hande — vor und nach jedem Kontakt mit einem Patienten. Das ist die
beste Methode, um eine Ubertragung von Krankheitserregern zu verhindern, und deshalb setzen
wir viel Energie dafiir ein, dass sie auf unseren Stationen richtig angewendet wird. Daneben
fihren wir Friherkennungsuntersuchungen (Screenings) durch, um problematische Erreger
maoglichst rasch aufzufinden. Und wenn doch einmal der Verdacht besteht, dass es zu Ubertra-
gungen gekommen ist — was in keinem Krankenhaus hundertprozentig verhindert werden kann —,
dann fuhren wir sofort spezielle MaRnahmen durch, um die Ubertragungswege zu finden und sie
zu unterbinden. Auch hierbei werden neueste wissenschaftliche Methoden wie das sogenannte
»whole genome sequencing« angewendet. Besonders gefihrdete Patienten wie solche mit einer
Leukédmie oder mit einer allogenen Stammzelltransplantation (Knochenmarktransplantation)
erhalten vorbeugende Medikamente gegen Pilz- und Virusinfektionen, bis sich ihr Immunsystem

o

Gegen 99 Prozent aller
Infektionen haben wir
wirksame Antibiotika.



o

Unsere Klinik beschiftigt
rund ein Dutzend
Fachirztinnen und

-drzte, die eine
Zusatzweiterbildung
Infektiologie haben.
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wieder ausreichend erholt hat. Und wo immer Impfungen moglich sind und noch nicht durch-
gefuhrt wurden, kiimmern wir uns darum, dass diese erfolgen.

Sparsamer Einsatz von Antibiotika

Die Gefahr durch multiresistente Erreger wird hierzulande hiufig stark tiberschatzt. Gegen

99 Prozent aller Infektionen haben wir wirksame Antibiotika. Damit dies auch in Zukunft so
bleibt, setzen wir uns besonders stark fiir einen gewissenhaften Umgang mit diesen wertvollen
Medikamenten ein, man spricht hier auch von Antibiotic Stewardship. Das bedeutet, dass wir
Antibiotika immer nur dann anwenden, wenn wirklich eine Infektion vorliegt oder zumindest ein
starker Verdacht darauf besteht. Der Einsatz erfolgt sehr gezielt und so kurz wie moglich. Damit
tun wir auch fur den einzelnen Patienten etwas Gutes. Denn wir wissen heute besser als noch
vor einigen Jahren, dass Antibiotika zwar dufderst segensreiche Arzneimittel sind, dass sie aber
auch negative Auswirkungen haben kénnen. Die Gabe von Antibiotika kann das nattirliche Gleich-
gewicht der unterschiedlichen Bakterien in unserem Kérper (Mikrobiom) stéren und damit
anderen Erkrankungen den Weg bereiten.

Unsere Forschung

Wir sind aber auch in der Erforschung neuer Behandlungsmaoglichkeiten aktiv: In unserem Infek-
tiologischen Forschungslabor suchen wir in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Zentrum fur
Infektionsforschung (DZIF) nach neuen Medikamenten gegen multiresistente Erreger. Im Rah-
men von Klinischen Studien versuchen wir dann neue Erkenntnisse aus der Forschung moglichst
schnell fiir unsere Patienten nutzbar zu machen.

Optimale Behandlung fiir méglichst viele Patienten

Unsere Klinik ist eines der grofiten Weiterbildungszentren fiir Infektionskrankheiten in Deutsch-
land und beschiftigt rund ein Dutzend Fachirzte, die eine Zusatzweiterbildung Infektiologie
haben. So sorgen wir auch dafiir, dass standig eine groRRe Zahl von jungen Arzten in diesem
Fachgebiet geschult wird. Damit kann dieses Spezialwissen weiter verbreitet werden und mehr
Patienten konnen davon profitieren. Unser Team versorgt viele Patienten mit Infektionskrank-
heiten auf den Stationen selbst und berit dariiber hinaus auch viele Arzte der Uniklinik bei
Patienten mit komplizierten Infektionen. Daflir wurde ein spezieller infektiologischer Konsil-
service eingerichtet. Fur eine zunehmend grofde Zahl von Patienten, die tUber langere Zeit eine
Antibiotikatherapie als Infusion tber eine Vene benétigen, kénnen wir eine ambulante Behand-
lung Uber unsere Infektionsambulanz ausfiihren. Mit all diesen Einrichtungen und Aktivititen
verfolgen wir das Ziel, moglichst vielen Menschen mit Infektionskrankheiten eine optimale
Behandlung auf méglichst patientenfreundliche Weise anzubieten.



Die Diagnostik wird immer komplizierter ,
und untibersichtlicher. Ist diese Entwicklung gllfas)
wirklich sinnvoll — und was bringt dies
konkret fiir uns Patienten?

— PATIENT

BERICHT 2014 -2017
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Behandlungsempfehlungen und
verbesserte individuelle
Prognosen mit Prdzisionsmedizin

— PROF. DR. KARL-ANTON KREUZER

Klinik I fur Innere Medizin, Labor fur molekulare Hamatologie und Onkologie
karl-anton.kreuzer@uk-koeln.de

Das Labor fuir molekulare Hamatologie und Onkologie (LMHO) der Klinik | fir Innere Medizin
erhilt jahrlich mehr als 10.000 Einsendungen und fihrt daran etwa 28.000 unterschiedliche
Untersuchungen durch. Dabei werden viele Diagnosen hamatologischer und onkologischer
Erkrankungen gestellt. Im Gegensatz zu friheren Zeiten fuflen diese jedoch nur noch zum Teil
auf mikroskopischen Untersuchungen. Stattdessen gewinnen molekulare Analysen eine immer
groflere Bedeutung. Mit deren Hilfe gelingt es, die jeweilige Erkrankung genauer zu charakteri-
sieren und in jedem Einzelfall auch Zielstrukturen fir moderne Therapieansitze zu untersuchen.
So ist z. B. der Einsatz von therapeutischen Antikérpern in der Regel insbesondere dann sinnvoll,
wenn die betreffenden Krebszellen die entsprechende Erkennungssequenz auf ihrer Oberflache
aufweisen. Etwas Ahnliches gilt fiir die Genetik: Eine zunehmend grofRe Zahl von Krankheiten ist
durch exakt definierte genetische Veranderungen gekennzeichnet. Dies kénnen z.B. Chromoso-
menbriiche oder Mutationen im Erbgut (DNA) der Tumorzellen sein. Fiir einige dieser Lasionen
stehen spezifische Medikamente zur Verfligung, die bei hoher Wirksamkeit gleichzeitig wenig
Nebenwirkungen verursachen.

Nicht nur die Diagnose, sondern auch die Prognose ist wichtig

Eine weitere wichtige Aufgabe der Labordiagnostik ist es, prognostische Informationen zu liefern.
Bei akuten Leukamien gibt es z. B. Unterformen, welche mit einer herkémmlichen Chemothera-
pie eine hohe Heilungswahrscheinlichkeit aufweisen. Andere Leukdmien sind mit einem grofen
Rickfallrisiko behaftet, sodass deren Behandlung eine Stammzelltransplantation mit einschlieft.
Die Unterscheidung der verschiedenen Risikogruppen erfolgt heutzutage grofitenteils mit gene-
tischen Testungen.
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Empfindlicher Nachweis von verbleibenden Krebszellen

Auch nach zunichst erfolgreicher Behandlung einer Leukdamie, eines Lymphoms oder eines Tumors
kénnen Krebszellen im Korper verbleiben, die mit den tiblichen Verfahren der Mikroskopie nicht
erkennbar sind. Wir sprechen dann von einer minimalen Resterkrankung (Minimal Residual
Disease, MRD). Auch hier kénnen genetische Analysen sehr hilfreich sein, da sie Krebszellen
erheblich empfindlicher nachweisen kénnen. Mit ihnen lassen sich Patienten identifizieren, bei
denen wir mit einem Erkrankungsrickfall rechnen mussen. Je friher eine Resterkrankung fest-
stellbar ist, umso besser kann das behandelnde Arzteteam die weitere Behandlung planen
und somit die individuelle Prognose verbessern.

Der Tumor/die Leukdmie verindert sich

Krebszellen kénnen wahrend einer Erkrankung ihr Gesicht wechseln. Dies machen sie vor
allem, indem sie ihre Zelloberflache oder ihr Erbgut dndern. Das kann zur Folge haben, dass
eine urspringlich therapiesensible zu einer resistenten Krankheit mutiert. In diesen Fallen
wird eine Krebserkrankung also zu einem beweglichen Ziel (»moving target«). Molekulare
Analysen im Krankheits- bzw. Behandlungsverlauf kénnen den behandelnden Arzt frihzeitig
auf eine Resistenzentwicklung aufmerksam machen, sodass die Therapie entsprechend
angepasst werden kann.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass das LMHO fur viele hamatologische oder onkolo-
gische Krankheiten sozusagen die Aufgabe eines diagnostischen Zielfernrohrs tbernimmt,
mit dessen Hilfe der Patient gezielter behandelt werden kann.

o

7/365-Betrieb
>10.000 Einsendungen/
Jahr, ca. 28.000 Unter-
suchungen/]ahr,
kurze Umlaufzeiten,
akkreditiertes Labor
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Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL)
ist immer besser behandelbar geworden.
Warum ist es wichtig, dass auf diesem Gebiet
trotzdem intensiv weitergeforscht wird?

— PATIENTIN

BERICHT 2014 -2017
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Durch Forschung zur
vollkommen Chemotherapie-

freien Behandlung

— DR. LUKAS FRENZEL

Klinik I fir Innere Medizin, Forschung KFO 286
lukas.frenzel@uk-koeln.de

Die Erforschung und Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) stellt
einen der zentralen Schwerpunkte unserer Klinik dar. Mit dem Ziel, die CLL zu einer heilbaren
Erkrankung zu machen, hat Prof. Hallek schon vor tiber 20 Jahren die Deutsche CLL-Studien-
gruppe gegriindet und im Rahmen von Studien seitdem mehrere tausend Patienten behandelt
(www.dcllsg.de).

Die Therapie der CLL profitiert von intensiver Forschung

Cegenwartig steht die Therapie der CLL vor einem Paradigmenwechsel mit der Moglichkeit einer
vollkommen »Chemo-freien« Behandlung. Diese Mdglichkeiten sind nicht zuletzt der intensiven
klinischen, aber auch der pra-klinischen Forschung zu verdanken. So konnte in den letzten Jahren
von uns und anderen gezeigt werden, dass die CLL Gber mindestens fiinf relevante Angriffs-
punkte verfligt: 1. Sensitivitat gegentiber monoklonalen CD20o-Antikorpern, 2. die Wirksamkeit der
Chemo-immuno-Therapie in IGVH-mutierten CLL-Patienten, 3. ein permanentes Uberlebens-
signal durch den B-Zell-Rezeptor, 4. die Abhangigkeit vom anti-apoptotischen Protein BCL2 und
5. ihre Abhangigkeit vom Tumormikromilieu. Wahrend monoklonale CD20o-Antikorper (Rituximab,
Ofatumumab und Obinutuzumab) lingst den therapeutischen Alltag der B-Zell-Neoplasien
pragen, stellen Kinaseinhibitoren einen neuen Therapiebestandteil dar. Um das persistierende
B-Zell-Rezeptorsignal zu durchbrechen, wurden Inhibitoren gegen zentrale Kinasen dieses Signal-
wegs PI13K (Idelalisib) und BTK (Ibrutinib, Tirabrutinib, Acalabrutinib) entwickelt.

Um grundlagenbasierte Erkenntnisse mit der klinischen Forschung der Studiengruppe zu
verknlpfen und die Resistenz von Leukdamiezellen gegen die neuen Therapien zu verstehen und
zu I6sen, ist 2013 durch Prof. Reinhardt und Prof. Hallek eine von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) geférderte klinische Forschergruppe erfolgreich eingerichtet worden
(www.cll-research.org). In diesem Verbund untersuchen Naturwissenschaftler(innen) und Medi-

i

Viele CLL-Patientinnen
und -Patienen
profitieren schon jetzt
von Chemotherapie-freien
Behandlungen.
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Mit mehr als 8 Millio-
nen Euro Férderung
unterstiitzt die DFG

die grundlagenorientierte
CLL-Forschung der
KFO-286 bereits seit
2013 in Kéln
(www.cll-research.org).
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ziner(innen) aus der medizinischen Fakultdt, der math.-nat. Fakultdt und des Max-Planck-Institutes
in einzelnen Teilprojekten, 1. welche Rolle die klassische Chemotherapie kiinftig noch einnehmen
wird, 2. wie genau die Protektion durch das Tumormikromilieu vermittelt wird, und 3. wie intrin-
sische Resistenz gegentiber BCL2-Inhibitoren entsteht und wie diese tiberwunden werden kann.
Wahrend wir zur klassischen Chemotherapie tiber zahlreiche Erkenntnisse der Behandlungs-
regime und Resistenzmechanismen verfiigen, fehlen solche Erfahrungen fur die neuen Substan-
zen, da wir es mit neuen Resistenzmechanismen zu tun haben.

Neue Therapieformen bedeuten auch neue Resistenzmechanismen

Die Hemmung von BCL2 mittels Venetoclax eliminiert sehr effektiv CLL-Zellen, auch wenn sich
diese im protektiven Tumormikromilieu befinden oder einen Verlust des Tumorsuppressors TP53
aufweisen. Tatsachlich ist es uns kirzlich gelungen, weltweit die ersten Erkenntnisse zur Resis-
tenz gegentber Venetoclax zu erarbeiten. Dafiir haben wir Patientenproben vor und nach Behand-
lung hinsichtlich erworbener genetischer Unterschiede verglichen. Auf diese Weise konnten wir
die klonale Evolution der genomischen Veranderungen der Tumorzellen nachvollziehen.

In diesem Zusammenhang fanden wir neue Angriffspunkte, sogenannte »druggable-lesions«,
die Ansatzpunkte fiir kiinftige Behandlungen liefern. Motiviert durch diese Befunde mdachten
wir mit dieser Strategie zuklnftig Abl4ufe etablieren, die es uns ermdglichen, die minimale
Resterkrankung zu erfassen und gleichzeitig genetische Verdnderungen dieser restlichen tberle-
benden Tumorzellen zu identifizieren. Ziel ist es, die Therapie bei jedem Patienten personalisiert
anzupassen. Solche molekularbiologische Ansétze werden uns in die Lage versetzen, optimierte
Therapiesequenzen und -kombinationen zu definieren. Diese werden wir in klinischen Studien
prifen.

Darf man sich also tber den Fortschritt in der Behandlung der CLL bei so vielen offenen Fra-
gen freuen? Ja, klar. Aber zufrieden kénnen wir erst sein, wenn jeder Patient mit CLL sicher geheilt
werden kann und die Therapie seine Lebensqualitat nicht beeintrachtigt.



~ Ich dachte immer, dass Tumoren durch
- Gendefekte ausgelost werden. Jetzt hore ich,
dass die Umgebungsreaktion eine Rolle
spielt — also auch Entziindungen.
Konnen Entziindungen Krebs auslosen?

— PATIENT

BERICHT 2014 -2017
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Chronische Entziindung
ist ein Risikofaktor fiir
Krebsentstehung

— DR. RER. NAT. PHUONG-HIEN NGUYEN

Klinik I fur Innere Medizin, Labor ftr molekulare Pathogenese der chronischen lymphatischen Leukamie (CLL)
Laborleiter: Prof. Michael Hallek
hien.nguyen@uk-koeln.de

o

Circa 15 Prozent aller
Krebsfille sind durch
chronische Infekte oder
Viren verursacht.

Richtig ist, dass Tumoren tatsdchlich meist durch Gendefekte ausgelost werden. Allerdings gibt
es verschiedene Faktoren, die das Risiko fur die Entstehung der Gendefekte erhohen und gesunde
Zellen in krebsartige Zellen umwandeln kénnen. Entziindung gehort zu diesen Faktoren und ist
mittlerweile als wichtiger Risikofaktor fir Krebs anerkannt. Sogenannte »extrinsische Entziin-
dungen« sind Reaktionen des Immunsystems auf unterschiedliche schadliche Pathogene oder
Gewebewunden: Der Kérper kimpft so gegen schidliche Kranksheitserreger und unterstitzt
gleichzeitig Wundheilungen. Dennoch erhohen kontinuierliche chronische Entziindungen das
Risiko, dass Zellen Gendefekte (Mutation) bilden und Zellen mit Gendefekten (bzw. Krebszellen)
im Kérper anreichern. Das liegt daran, dass chronische Entziindungen die kontinuierlichen
Zellteilungen fur die Wundheilung fordern und diese beschleunigte, unkontrollierbare Zellteilung
wiederum zu einer erhohten Entstehungsrate der Genmutationen fuhrt. Es ist anerkannt, dass
chronische Entziindungen — z. B. Infektionen mit Helicobacter pylori, humane Papillomviren
(HPV), Hepatitis-B-Viren (HBV) oder chronisch-entziindliche Darmerkrankungen — Krebs aus-
|6sen konnen.

Tumor-induzierte Entziindung hat Einfluss auf die Ausbreitung der Tumorzellen

Wahrend des Krebsverlaufs kénnen Tumorzellen zudem eine entziindliche Umgebung herstel-
len, die sowohl die Vermehrung als auch die Ausbreitung der Tumorzellen begiinstigt. Solche
»intrinsischen Entziindungen« oder Krebs-induzierte Entzlindungen sind ein zentraler Faktor
des Tumormikromilieus.

Ein Tumor ist ein hochkomplexes Gewebe, das nicht nur aus Tumorzellen besteht. Zellen in
der Tumorumgebung (z. B. Immunzellen, Fibroblasten), von Zellen produzierte 6sliche Proteine
(Botenstoffe) und die extrazellulare Matrix sind wichtige Bestandteile des Tumorgewebes — sie wer-
den als Tumormikromilieu bezeichnet. Tumorzellen und alle Bestandteile des Tumormikromilieus
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beeinflussen sich gegenseitig und férdern so die Tumorentwicklung. Das Tumormikromilieu
unterscheidet sich stark von einem gesunden Mikromilieu, jeder Zelltyp im Tumormikromilieu
besitzt andere Charakteristika als derselbe Zelltyp gesunden Gewebes. Ein Grund daftr liegt in
der »Nischenformung«, einer spezifischen Aktivitit der Tumorzellen. Durch hohe Expression
verschiedener Proteine auf ihrer Zelloberfliche und durch die aktive Sekretion verschiedener
Botenstoffe ziehen die Tumorzellen Zellen des Tumormikromillieus an und kommunizieren mit
ihnen, um sie zu modifizieren. So wandern z.B. Immunzellen in gréf3erer Menge dahin, wo der
Tumor sich gebildet hat. Diese migrierten bzw. gednderten Umgebungszellen induzieren zusam-
men mit den Tumorzellen ein entzlindliches Mikromilieu, das die Zellteilung und neue Mutations-
anschaffung der Tumorzellen fordert. Hier versorgen die Umgebungszellen die Tumorzellen mit
Uberlebenssignalen — vergleichbar mit Bienen, die ihrer Bienenkénigin dienen.

Neue Ansitze fiir die Krebstherapie:

Hemmung der Interaktion zwischen Tumorzellen und Mikromilieu

Das Verstandnis dariiber, wie wichtig das Tumormikromilieu fir die Krebsentwicklung ist, fordert
neue Ansitze in der Krebstherapie, z. B. sowohl die Hemmung des Dialogs zwischen Tumorzellen
und Zellen in der Umgebung als auch die Hemmung der intrinsischen Entztindung.

Unsere Forschungsgruppe konnte zum Verstandnis dariiber beitragen, wie einige Faktoren des
Tumormikromilieus die Leukamieentwicklung unterstiitzen. Die CLL-Zellen migrieren regelméafSig
in das tumorunterstiitzende Gewebe (wie Lymphknoten und Milz), wo sie durch Interaktionen
mit Unterstitzerzellen Uberlebenssignale erhalten. Wir haben gezeigt, dass ein Botenstoff — der
Makrophagen-migrationshemmende Faktor (MIF) — bei CLL tberschissig produziert wird und
die Migration der Makrophagen in die Nahe der CLL-Zellen férdert. Makrophagen unterstiitzen
das Uberleben leukimischer Zellen. Seit einigen Jahren werden in der Therapie der CLL Signal-
Inhibitoren (Ibrutinib, Idelalisib, Venetoclax) eingesetzt, mit beeindruckenden Erfolgen. Es gibt
Hinweise darauf, dass auch Effekte auf das Mikromilieu und nicht nur direkte Wachstumshem-
mung der Leukdmiezellen fir die Wirksamkeit dieser neuen Medikamente verantwortlich sind.
Diese Inhibitoren sorgen daflr, dass die Leukamiezellen aus dem »Paradies vertrieben« werden,
d.h. ihre ideale Umgebung und Ernahrung verlieren. Wir konnten beweisen, dass die Ziele dieser
Inhibitoren, die Proteinkinasen LYN und BTK, eine entscheidende Rolle bei der Herstellung des
Mikromilieus fur Leukdmiezellen spielen.

o

Der deutsche Pathologe
Rudolf Virchow hat

als Erster Immunzellen

in einem Tumorgewebe
entdeckt und den

Zusammenhang zwischen
Krebs und Entziindung
hergestellt.

o

2011 wird die tumor-
unterstiitzende
Entziindung des Immun-
systems als ein
»Hallmark of cancer«
anerkannt.



Ich habe gehort, dass die klinische Forschung
zur CLL in K6ln besonders intensiv betrieben
wird. Warum ist das so? Welchen Nutzen
habe ich als Patientin davon?

— PATIENTIN
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Verbesserte Therapiemoglichkeiten
der chronischen lymphatischen
Leukamie durch klinische
Forschung zur CLL

— PRIV.-DOZ. DR. BARBARA EICHHORST UND DR. KIRSTEN FISCHER

Klinik I fir Innere Medizin, Deutsche CLL Studiengruppe (DCLLSG)
barbara.eichhorst@uk-koeln.de - kirsten.fischer@uk-koeln.de

An der Uniklinik in Koln befindet sich die Deutsche CLL-Studiengruppe (DCLLSG), die seit tber
20 Jahren mit der Durchfiihrung klinischer Studien die Behandlungsentwicklung der chronischen
lymphatischen Leukdmie (CLL) zu weltweiten neuen Standards vorantreibt. Da neben der Stu-
diengruppe auch viele Laborarbeitsgruppen sich mit den Entstehungsursachen dieser Erkrankung
beschéftigen, ist die Klinik | fir Innere Medizin in K6ln das fuhrende CLL-Zentrum.

Patienten profitieren weltweit von unserer Forschung

Patienten mit dieser Erkrankung haben den direkten Nutzen, dass ihnen hier oft eine neuere
und wirksamere Behandlung angeboten werden kann, die andernorts noch nicht zur Verfligung
steht. Mit der Durchfuhrung und Verdffentlichung der Ergebnisse aus den klinischen Studien
und Arbeitsgruppen in der Grundlagenforschung aus Kéln haben aber auch Patienten weltweit
einen Vorteil, da sich dadurch das Wissen tiber die Erkrankung und die Behandlung tiber Landes-
grenzen hinweg verbessert.

CLL, die haufigste Leukamie in den westlichen Landern, gehort aufgrund ihres zellularen 0
Ursprungs zu den Lymphomen, wird jedoch wegen der charakteristischen Knochenmarkinfil-
tration und Ausschwemmung der Lymphomzellen als Leukdmie bezeichnet. Eine Zusammen- Fiir eine Therapie-
arbeit der DCLLSG mit anderen Studiengruppen weltweit hat in den letzten drei Jahren zur e”tSChEId“hg werden
Etablierung eines international anwendbaren Scores gefiihrt, mit dem die Prognose der CLL heufj::;'zs;g:;esm

individuell besser einschatzbar ist. Durch Bestimmung bekannter genetischer Verdnderungen
in den CLL-Zellen sowie durch einen im Blut gemessenen Serumwert und klinische Merkmale
kénnen durch die bessere Prognostizierung nicht nur die Intensitat der Kontrolluntersuchungen
des Patienten individuell angepasst, sondern auch hinsichtlich der Therapie des Patienten an die
Prognose angepasste Entscheidungen getroffen werden. In die CLL-Sprechstunde, die einmal



o

Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit fiir
Patienten mit CLL

verbessert sich standig.
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wochentlich stattfindet, kommen Patienten aus ganz Deutschland, um sich bezuiglich der Prog-
nose der Erkrankung beraten zu lassen.

Neue Erkenntnisse

In der Rezidivsituation — wenn es also zu einem Ruckfall der Erkrankung gekommen ist — hat

sich die Chemotherapie-freie Therapie mit gezielt wirkenden Medikamenten als ausgezeichnete
Behandlungsmaglichkeit fur viele CLL-Patienten etabliert. Zwei sogenannte Kinase-Inhibitoren und
ein Bcl2-Inhibitor stehen hier inzwischen zur Verfligung und haben die Behandlung der CLL im
Rezidiv oder bei Vorliegen eines ungtinstigen Risikoprofils dramatisch verdndert. Durch eigene
klinische Studien, aber auch durch Beteiligung an von der Industrie initiierten Studien, kdnnen
Patienten, bei denen die Erkrankung wieder aufgetreten ist oder die eine ungtinstige Prognose
haben, Kombinationstherapien mit neuen Medikamenten angeboten werden oder auch der Zu-
gang zu weiteren neuen Medikamenten, wie z. B. Medikamente, die das Immunsystem stimulieren
(Checkpointinhibitoren). Eine Serie von Phase-II-Studien der DCLLSG (BXX-Studien) untersucht
bei Patienten mit fortgeschrittener CLL zur Erstbehandlung oder zur Rezidivtherapie nach ein bis
zwei Zyklen einer initialen milden Chemotherapie Kombinationen aus gegen das CD20-Antigen ge-
richteten Antikérpern mit neuen zielgerichteten Medikamenten (Kinaseinhibitoren, Bcl2-Inhibitor).
Erste Ergebnisse einiger unserer Studien, wie der CLL2BIG- und CLL2BAG-Studien, zeigen ein
uberragendes Ansprechen bei sehr guter Vertraglichkeit.

In den letzten drei Jahren wurden drei grofle randomisierte Phase-IlI-Studien, die im direkten
Vergleich die Verbesserung der Erstlinientherapie bei verschiedenen Patientengruppen testen,
von der DCLLSG mit internationaler Beteiligung initiiert. Die CLL12-Studie der DCLLSG unter-
sucht, ob bei Patienten mit einem ungtinstigen Risikoprofil der CLL der frihzeitige Einsatz des
Btk-Inhibitors Ibrutinib im nicht-behandlungsbediirftigen Binet-Stadium A das Uberleben verlin-
gert. Die Rekrutierung fur die CLL14-Studie, einer Zulassungsstudie der Firma Roche in Koopera-
tion mit der DCLLSG, wurde nach weniger als zwei Jahren 2016 beendet. Die Studie untersucht,
ob die Kombination des Bcl2-Inhibitors Venetoclax mit dem CD20o-Antikérper Obinutuzumab
bei weniger fitten Patienten mit behandlungsbedurftiger CLL die Chemoimmuntherapie ersetzen
kann. Einen dhnlichen Ansatz hat die CLL13-Studie der DCLLSG. Die Standardchemoimmun-
therapie bei kérperlich fitten Patienten wird mit drei verschiedenen chemotherapiefreien Kombi-
nationstherapien basierend auf Venetoclax und CD20o-Antikorpern verglichen. An dieser grofiten
Studie der DCLLSG mit Sponsorschaft der Universitat Kéln beteiligen sich europa- und asienweit
vier weitere Studiengruppen, um in den nachsten zwei Jahren 920 Patienten einzuschliefien.

Aussichten

Die aktuell laufenden Studienprotokolle der DCLLSG werden dazu beitragen, dass sich die Stan-
dardtherapie der CLL in den nachsten Jahren weiter verbessert. Es werden vielleicht bald allen
Patienten Chemotherapie-freie, zeitlich begrenzte Therapien angeboten werden kénnen, die
nicht nur die Lebenszeit der Patienten bei sehr guter Lebensqualitat verlangern, sondern mégli-
cherweise bei einigen Patienten die Erkrankung auch heilen kénnen.



-

Mein Arzt hat mir erzdhlt, dass Hodgkin-
Lymphome zur am besten behandelbaren
Tumorerkrankung tiberhaupt gehoren.
Warum wird dann da noch weitergeforscht,
was kann noch verbessert werden?

Welche Bedeutung hat die Forschung am
Universitdtsklinikum Kéln?

— PATIENT
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Unser Ziel: die Heilung

von Hodgkin-Lymphom-
Patienten ohne Chemo- und
Strahlentherapie

— PROF. DR. ANDREAS ENGERT

Klinik I fur Innere Medizin, Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSQ)
andreas.engert@uk-koeln.de

o

Das Durchschnittsalter
der behandelten Patienten
betrigt 34 Jahre.

Das Hodgkin-Lymphom ist tatsachlich eine der am besten heilbaren Krebserkrankungen — und
je nach Behandlung kénnen fast 9o Prozent aller Patienten langfristig von der Erkrankung geheilt
werden. Allerdings fiihrt die Behandlung mit Chemo- und Strahlentherapie leider bei einer ganzen
Reihe von Patienten zu Spatschiden wie akute Leukdmien, anderen Lymphomen oder soliden
Tumoren. Gerade bei dem jungen Alter der meisten Hodgkin-Patienten ist das Risiko grof3, nach
zehn oder mehr Jahren eine Zweitneoplasie zu entwickeln, die auch relativ haufig todlich verlau-
fen kann.

Insofern arbeitet unsere Studiengruppe sehr intensiv an der weiteren Verbesserung der Thera-
pieregime, indem beispielsweise Checkpoint-Inhibitoren eingesetzt werden. Diese Substanzklasse
hat einen vollig anderen Wirkmechanismus und ist in der Regel sehr gut vertraglich, sodass aktuelle
Studien unserer Gruppe — zumindest teilweise — die Chemo- und Strahlentherapie ersetzen.

Die Fortschritte in der Behandlung des Hodgkin-Lymphoms in den letzten 30 Jahren sind
insgesamt sehr eindrucksvoll: Mit modernen Kombinationstherapien kdnnen mittlerweile bis zu
90 Prozent aller behandelten Patienten langfristig von ihrer Erkrankung geheilt werden. Hierzu
haben die klinischen Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) erheblich beigetra-
gen und neue Standards gesetzt. Um allerdings die schwerwiegenden Spatschiden zu vermin-
dern — zu denen Sekundarneoplasien, Organschiden, Infertilitit und Fatigue zihlen —, besteht
eine eindeutige Notwendigkeit, die Vertraglichkeit der Hodgkin-Behandlung weiter zu verbessern.

Zielgerichtet gegen die malignen Zellen

Clucklicherweise konnten in den letzten funf Jahren neue zielgerichtete Medikamente entwickelt
werden, welche die Behandlung von Patienten mit Hodgkin-Lymphom erheblich verbessert
haben. Hierzu z&hlt zunéchst einmal das Immunkonjugat Brentuximab Vedotin, das zielgerichtet
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die malignen Zellen des Hodgkin-Lymphoms erkennt und spezifisch zerstért, sodass selbst Pati-
enten mit mehreren Rezidiven eine neue Therapieoption haben; einige dieser Patienten kénnen
durch Brentuximab Vedotin trotz der intensiven Vorbehandlung noch geheilt werden. Unsere
Studiengruppe ist an der Entwicklung von Kombinationsbehandlungen mit Brentuximab Vedotin
aktiv beteiligt.

Von allergréfitem Interesse ist dartiber hinaus die Entwicklung der Immuntherapie bei ver-
schiedenen Krebserkrankungen. Hier konnten wir beobachten, dass gerade auch Patienten mit
weit fortgeschrittenem und rezidiviertem Hodgkin-Lymphom durch Hemmung des sogenann-
ten »programmed death receptors« (PD-1) selbst nach Versagen samtlicher bekannter Behand-
lungskonzepte fast wunderhaft auf diese Therapie ansprechen. Der grofle Vorteil dieses neuen
immuntherapeutischen Ansatzes ist die vollige Unabhangigkeit von der bisherigen Chemo-
und Strahlentherapie. Durch die Behandlung von Antikérpern gegen PD1 wird das Immunsystem
wieder in die Lage versetzt, Krebszellen als solche zu erkennen und selektiv zu zerstoren. Vor
allem handelt es sich hierbei um eine Therapieform, die einen ganz anderen Wirkmechanismus
als die Chemo- und Strahlentherapie hat und daher auch keine der bekannten Spatschaden der
»klassischen« Therapie verursacht.

Unsere Studiengruppe ist sehr aktiv an der weiteren Erforschung der gezielten zellularen
Immuntherapie beteiligt und untersucht diese in verschiedenen klinischen Situationen. Neben
der Behandlung von Rezidiv-Patienten wird die zelluldre Immuntherapie von unserer Gruppe
bereits in der Erstlinientherapie des Hodgkin-Lymphoms in klinischen Studien untersucht.

Wir sind davon liberzeugt, dass diese neuen immuntherapeutischen Anséatze einen Meilen-
stein in der Behandlung der Hodgkin-Patienten darstellen und wir fiir immer mehr Patienten
eine Chemo- und Strahlentherapie-freie Behandlung mit wesentlich besserer Vertraglichkeit zur
Verfuigung haben.

o

Die Therapie ist abhangig
vom Tumorstadium
und von klinischen

Risikofaktoren.

o

Annihernd 90 Prozent
der behandelten
Hodgkin-Patienten
werden geheilt.



Welche Roll

bei Patienten mit Lungenkrebs? Kann ich
mir den optimalen Arzt selbst suchen, oder
wie kann mir dabei geholfen werden?

— PATIENTIN
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Personalisierte Tumortherapie —
immer mehr Patienten mit
Lungenkrebs profitieren davon

— PROF. DR. JURGEN WOLF

Klinik I fiir Innere Medizin, Lung Cancer Group Cologne (LCGC)
juergen.wolf@uk-koeln.de

Noch vor wenigen Jahren konnten Patientinnen und Patienten mit nicht operablem Lungenkrebs
nur mit Chemotherapie behandelt werden — leider oft mit wenig Erfolg. Dank der Fortschritte im
Bereich der Genomforschung kommen bei der Behandlung von Lungenkrebs heute zunehmend
sogenannte personalisierte Therapien zum Einsatz. Diese richten sich gegen aktivierte Krebsgene
im Tumor (Treibermutationen) und fiihren bei verbesserter Vertraglichkeit zu einem oftmals um
Jahre verldngerten Uberleben der Patienten. Voraussetzung fiir diese Therapien ist es aber, diese
Mutationen auch im Tumor nachzuweisen. In der Lungenkrebs-Studiengruppe arbeiten wir daher
sehr eng mit Spezialisten aus der molekularen Pathologie zusammen. Unser diagnostisches
Programm deckt alle bekannten Treibermutationen und auch Verdnderungen im Tumor ab, unter
dieser Voraussetzung lasst sich die Immuntherapie von Lungenkrebs gezielter einsetzen.

Unsere Ziele sind die Entwicklung und kontinuierliche Verbesserung personalisierter Therapie-
ansétze durch die klinischen Studien der Lung Cancer Group Cologne (LCGGC; lungcancergroup.de),
aber auch die Verfuigbarkeit solcher personalisierter Therapien fur Patienten aufserhalb der Uni-
versitatsklinik. Hierzu haben wir das Netzwerk Genomische Medizin (NGM; ngm-cancer.com)
gegriindet.

Das Studienprogramm der Lung Cancer Group Cologne LCGC

Mit dem Studienprogramm der LCGC wollen wir es ermdglichen, jeden Patienten passgenau
zu den genetischen Verdnderungen in seinem Tumor mit den neuesten Medikamenten zu
behandeln. Wir bieten hierzu fir alle Treibermutationen klinische Studien an. Davon profitieren
insbesondere Patienten, fiir deren Mutationen es noch keine zugelassenen Medikamente gibt.
Die enge Zusammenarbeit mit wissenschaftlichen Arbeitsgruppen in der Genomforschung er-
moglicht uns die schnelle Uberfiihrung von eigenen Entdeckungen in die klinische Uberpriifung.
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Ebenfalls in enger Zusammenarbeit mit immunologischen Arbeitsgruppen bieten wir zunehmend
Studien zur Immuntherapie von Krebs an.

Das Netzwerk Genomische Medizin NGM

Mit dem Netzwerk Genomische Medizin (NGM) haben wir eines der weltweit gréfsten Genom-
Untersuchungsprogramme fiir Lungenkrebs etabliert. Jahrlich werden in KéIn Tumoren von
uber 5000 Patienten mit modernsten Methoden untersucht. Die NGM-Zentrale organisiert
die Zusammenarbeit mit tiber 300 Praxen und Krankenhdusern deutschlandweit, berat zur
therapeutischen Relevanz der gefundenen Mutationen, sorgt fur die Zuteilung von Patienten zu
klinischen Studienprogrammen und fiihrt die Daten zur Auswertung in einer zentralen Datenbank
zusammen. Aufgrund des hier erstmals gezeigten erheblichen Uberlebensvorteils von mehreren
Jahren fur personalisiert behandelte Patienten werden die Kosten flir die molekulare Diagnostik
mittlerweile von den meisten Krankenkassen tibernommen. Seit April 2018 wird von der Deut-
schen Krebshilfe das nationale Netzwerk Genomische Medizin (nNGM) geférdert. Hier arbeiten
alle 15 onkologischen Spitzenzentren zusammen, um NGM-analoge Strukturen deutschlandweit
zu etablieren und so mustergultige Netzwerkstrukturen aufzubauen, welche die personalisierte
Krebstherapie bundesweit in Krankenversorgung tberfiihren.

Wie sich Patienten informieren kénnen

Weil die sorgfiltige molekulare Diagnostik so entscheidend fur die Therapiewahl und damit

fur die Prognose der Erkrankung ist, sollte jeder Patient auch selbst darauf achten, ob diese an
seinem Tumormaterial durchgeftihrt wird. Auf jeden Fall sollte der betreuende Onkologe darauf
angesprochen werden. In unserem Netzwerk Genomische Medizin kdnnen sich Patient und Arzt
auch einfach tber die Website (ngm-cancer.com) dartiber informieren, welche Tests durchgefuhrt
werden sollten, wer die Testung nach den neuesten Erkenntnissen durchfihrt, wie das Material
verschickt werden muss und welche Angaben die Krankenkassen fur die Erstattung bendtigen.
Hier konnen auch Termine fir Zweitmeinungen vereinbart werden.
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@ PATIENTEN ERZAHLEN

Diagnose Lungenkrebs —
Patienten mit Zukunjt

— BARBEL SOHLKE

Patientin der Klinik | fiir Innere Medizin

Reizhusten. Atemnot. Konzentrationsschwierigkeiten. Kraftlosigkeit. Dann nach Monaten die
vollig Uberraschende Diagnose: Lungenkrebs. Man gab mir noch »wenige Monate« zu leben.
Ich war 50, Nichtraucherin, glucklich verheiratet, stand voll im Beruf. Von heute auf morgen war
alles anders.

Die Diagnose liegt zehn Jahre zuriick. Damals war man mit einem ausgedehnten metastasier-
ten Lungenkrebs ein hoffnungsloser Fall. Anfangs profitierte ich von den Behandlungen, aber
es gab Rickfalle und Enttduschungen. Nach drei Chemotherapien und einer eher »verzweifelten«
Operation des rechten Lungenoberlappens endeten die konventionellen Therapien. Es hiefd
wieder »keine Chance; ich galt als »austherapiert«. Doch ich lebe immer noch. Mehr als das:
Der Tumor ist seit Jahren inaktiv, quasi abgeschaltet.

Nach dem Diagnoseschock hatte ich begonnen, nach Wegen zu suchen, um die schlechte
Prognose zu verbessern: durch Recherche im Internet und tber die »Patientenselbsthilfe«. Ich
wollte mich nicht geschlagen geben. Ich lernte, dass Krebs durch Genverdnderungen ausgeldst
wird, die das Tumorwachstum treiben. Und dass Medikamente, welche diese Gendefekte gezielt
angreifen, viel wirksamer sind als Chemotherapie. Parallel zu den Therapien lie3 ich mich also
testen auf die damals bekannten Treibermutationen EGFR und ALK. Die Ergebnisse waren nega-
tiv, ich gehorte zu keiner dieser Gruppen.

Ich hatte gerade den vierten Ruckfall, als ich eher durch Zufall davon erfuhr, dass die Lung
Cancer Group Cologne (LCGC) im Centrum fur Integrierte Onkologie (CIO) an der Uniklinik Koln
derartige Gentests am Tumorgewebe ganz systematisch und umfassend durchfthrt. Ich verein-
barte direkt einen Termin mit Prof. Dr. Jirgen Wolf — und wir begannen nochmals von vorne mit
der molekularen Diagnostik und der Suche nach der genetischen Veranderung, die Ursache fur
meinen Krebs war. Zunédchst waren wieder alle Testergebnisse negativ. Dann hatte ich Gliick:
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Birbel Séhlke erkrankte 2008

an Lungenkrebs. Als erste euro-

paische ROS1-Patientin erhielt
sie den Tyrosinkinaseinhibitor
Crizotinib. Das Ergebnis drei
Monate nach der ersten Ein-

nahme des Medikaments — bis
heute: komplette Remission.
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Ich wurde positiv getestet auf »ROS1«, eine neu entdeckte Treibermutation mit einer Haufigkeit
von einem Prozent. Und es gab ein vielversprechendes Medikament, das eigentlich ftr ALK ent-
wickelt worden war, aber erstaunlich gute Resultate erzielt hatte in einer frihen Studie mit einigen
wenigen US-Patienten mit ROS1-Translokation.

Prof. Wolf machte es moglich, dass ich als erste europdische ROS1-Patientin den Tyrosin-
kinaseinhibitor Crizotinib erhielt. Die Wirkung war spektakular: Bereits nach finf Tagen ging es
mir splrbar besser. In den ersten vier Wochen verschwanden nach und nach die Symptome. Die
Nebenwirkungen waren relativ harmlos und horten nach einigen Wochen ganz auf. Nach einem
Monat war der Tumor deutlich geschrumpft, nach zwei Monaten zeigte das PET eine komplette
Remission. Seitdem nehme ich das Medikament ohne irgendwelche Hinweise auf Tumoraktivitat.
Remission bedeutet nicht Heilung; aber es bedeutet mehr Lebensqualitat und mehr Lebenszeit.

Ich bin nun seit 6,5 Jahren im CIO in Behandlung. Fiir viele Lungenkrebspatienten ist dies ein
ganz besonderer Ort. Die fachliche Exzellenz und die optimistische Haltung ermdéglichen Vertrau-
en und Zuversicht. Der sehr personliche Umgang schafft ein Gefiihl von Sicherheit, welches wir
Betroffenen so dringend suchen. Mafdgeblich beteiligt sind daran die Patientenlotsen mit ihrer
unterstiitzenden Betreuung wahrend der gesamten Behandlung.

Fir uns seltene ROS1-Patienten werden das CIO und die LCGC zunehmend zum nationalen
Kompetenzzentrum. Hier sind die Spezialisten mit der gréfiten Erfahrung in Diagnostik und
Therapie. Hier besteht die beste Chance auf eine Teilnahme an einer klinischen Studie und auf
den Zugang zu neuen innovativen Medikamenten.

Eine optimale Unterstutzung erfahrt auch die Gruppe von ROS1-Patienten aus ganz Deutsch-
land, die sich seit vier Jahren regelmafig in KéIn trifft, wo uns Prof. Wolf und Prof. Bittner tiber
neueste Therapien und Forschungsaktivitdten informieren. Mit ihrer Hilfe entwickeln wir Uber-
lebensstrategien und kénnen wieder in Jahren denken statt in Monaten. Wir erleben mit, wie hier
fur Lungenkrebspatienten Geschichte geschrieben wird. Ohne die Implementierung personali-
sierter Therapien durch das Kélner »Netzwerk Genomische Medizin« wiirden die meisten von
uns langst nicht mehr leben. Da personalisiert behandelte Lungenkrebspatienten im Durch-
schnitt mehr als vier Jahre ldnger Uberleben als mit Chemotherapie, hat dieses Netzwerk bereits
Tausende von Lebensjahren gerettet. Entsprechend bedeutend ist die bundesweite Ausweitung
des Modells. Zumal damit auch weltweit einmalige Strukturen und Systeme zum Nutzen der
Forschung geschaffen werden. Mehr Forschung ist fiir uns ROS1-Patienten und fiir andere kleine
Lungenkrebs-Subgruppen tberlebenswichtig, denn wir brauchen bessere Therapien. Und wir
mussen die heutigen Moglichkeiten besser nutzen. Dank der
LCGC kommen diagnostische Erkenntnisfortschritte und effek-
tive Therapien tatsdchlich bei uns Patienten an. Dadurch wer-
den Betroffene mit wenigen Monaten Lebensaussicht wieder zu
Menschen mit Zukunft.
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Ich habe Herrn Jachimowicz bei einem Vortrag -
reden horen. Das ist ein faszinierender Wissen-
schaftler. Aber was hat seine Forschung mit L
Krebs zu tun? Hat sie eine konkrete Bedeutung

fiir die Behandlung von Krebs oder handelt

es sich hier um reine Grundlagenforschung?

— PATIENT
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Das Bestreben unserer
Forschung: eine gezielte und
flr jeden Patienten individuell
abgestimmte Therapie

— DR. RON JACHIMOWICZ

Klinik | fiir Innere Medizin, Schwerpunkt: Genomische Instabilitit von Krebszellen
ron.jachimowicz@uk-koeln.de

Die gesamte Erbinformation des Menschen ist auf der DNA kodiert. Tagtaglich wird die DNA
sowohl durch duflere als auch durch innere Faktoren beschadigt. Unser Forschungsschwerpunkt
beschiftigt sich zunachst mit der Fragestellung, wie eine gesunde Zelle mit Schaden der DNA
umgeht. Idealerweise werden diese Schiden fehlerfrei repariert. Es existieren jedoch auch fehler-
anfillige Reparaturwege. Kommt es in einer gesunden Zelle zu Fehlern wahrend der Reparatur
in essenziellen Bereichen der DNA, kann diese Zelle entarten und zu einem Tumor werden.
Dieser Tumor kann sich im Laufe der Zeit tiber eine anhaltend fehlerhafte DNA-Reparatur noch-
mals verandern und aggressiver werden.

Die DNA-Reparatur als Schliissel zu neuen Therapien

Unserer Forschungsgruppe ist es gelungen, die bisher unbekannte Funktion des Proteins UBQLN4
zu identifizieren. Dieses Protein begtinstigt die fehleranfillige Reparatur von DNA-Schiden.
Einige Tumore bedienen sich dieser fehleranfilligen Reparatur zu ihren Gunsten und produzieren
vermehrt UBQLN4. Dies fuhrt dazu, dass diese Tumore bevorzugt den fehleranfalligen Repara-
turweg einschlagen. Durch das genaue Verstandnis der unterschiedlichen DNA-Reparaturwege
in den gesunden und in den entarteten Zellen konnen wir diese Unterschiede fiir neue Therapie-
ansatze nutzen. So stellt etwa der Einsatz neuer, gezielter Medikamente, welche diesen Mecha-
nismus unterbinden, flir gesunde Zellen keine Bedrohung dar. Hingegen ist dies fir Tumorzellen,
die sich fast ausschlieRlich der fehleranfélligen Reparaturtechnik bedienen, duferst fatal und kann
diese effizient eliminieren. Somit stellt der Ansatz eine vielversprechende Therapieoption dar.



75

Forschung und Lehre

Individuelle Therapieansitze durch Wissensgewinn

Um als Onkologe Patienten optimal behandeln zu kénnen, gehért es neben den klassischen
Fertigkeiten eines Arztes auch dazu, die genaue Eigenart (den molekularen Hintergrund) des
Tumors eines jeden Patienten bestmdglich zu kennen und zu verstehen. Der wissenschaftliche
Fortschritt erlaubt es mittlerweile, dass wir hochkomplexe Informationen tiber die Eigenart von
Tumoren gewinnen, die wir fiir eine individuelle Therapie nutzen kénnen. Der Wissensgewinn ist
immens — durch neue technologische Maglichkeiten werden immer weitere komplexe Vorginge
im Tumor aufgedeckt, die wir aktuell bei Weitem noch nicht ausreichend verstehen. Und das ist
erst der Anfang: In der Krebsmedizin findet eine Entwicklung statt, die fur die meisten Patienten
eine gezielte und individuell abgestimmte Therapie zur Verfiigung stellen wird. Grundlage hier-
fur ist das Verstandnis der komplexen Abldufe in einer gesunden Zelle und in einer Tumorzelle.
Durch welche Faktoren entsteht ein Tumor? Welche Voraussetzungen muss ein Tumor schaffen,
um so aggressiv und schnell wachsen zu konnen? Welche Mechanismen aktiviert ein Tumor, um
die fehlerhafte Reparatur von DNA-Schiden weiter voranzutreiben? Eine fundierte Grundlagen-
forschung bereitet den Weg, um diese komplexen Vorgange zu verstehen und sie sich zunutze zu
machen.

Der wissenschaftliche Nachwuchs ist unabdingbar

Ziel der onkologischen Grundlagenforschung ist aus meiner Sicht, die molekularen Zusammen-
hinge des Tumors mit neuen Therapiemoglichkeiten zu erschliefen und neue Impulse fir die
Behandlung zu setzen. Das Zusammenspiel von Wissenschaftlern aus unterschiedlichen Fach-
gebieten macht es moglich, diese komplexen Fragestellungen zu verstehen und die nichste Stufe
wichtiger Fragen zu formulieren. Dabei spielt der wissenschaftliche Nachwuchs eine zentrale
Rolle. Die Mehrheit der jungen Arzte in der Klinik | fiir Innere Medizin geht wissenschaftlichen
Fragestellungen nach. Der jeweilige Ausbildungshintergrund der Nachwuchswissenschaftler
erlaubt es ihnen, tber ihre jeweils spezielle Sichtweise wissenschaftliche Fragestellungen anders
auszuleuchten. Die Rolle der Mediziner in der Forschung ist also sehr wichtig: Sie haben direkten
Kontakt zum Patienten, kennen seine Not und Bedrfnisse und kénnen so die »richtigen« Fragen
stellen.



Welche Bedeutung hat die Ausbildung
von wissenschaftlich arbeitenden Arzten?
Wichtiger ist doch, dass ein Arzt weif3,

welche Behandlung fiir mich am besten ist.
Forschen muss er dann nicht gleichzeitig auch
noch konnen — oder liege ich da falsch?
Warum ist die Ausbildung von forschenden
Arzten denn wichtig?

— PATIENTIN

BERICHT 2014 -2017
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Durch Forschung verschieben
wir die Grenzen der Medizin
und verbessern Heilungschancen

— PROF. DR. CHRISTIAN REINHARDT

Klinik I fir Innere Medizin, Schwerpunkt Biologie und Therapie aggressiver Lymphome
christian.reinhardt@uk-koeln.de

Medizinischer Fortschritt kann nur durch Forschung erreicht werden. Man kann diesen Gedanken
auf die Spitze treiben und sogar sagen: Heilung oder eine Verbesserung der Uberlebenschancen
gibt es nur durch Forschung. Von diesem Gedanken sind wir in der Klinik | fur Innere Medizin
fest iberzeugt. Nun stellt sich die Frage, wer denn diese Forschung durchfiihren soll: Naturwis-
senschaftler? Die pharmazeutische Industrie? Die Arzte? Ich denke, alle genannten Partner haben
bestimmte Fahigkeiten und Expertise, die sie einbringen kénnen. Arztliche Wissenschaftler haben
hierbei den entscheidenden Vorteil, dass sie aus eigener Erfahrung einschatzen kénnen, wofiir wir
die Forschung brauchen: im Sinne unserer Patienten mit ihren Erkrankungen. Sie wissen, wo
der hochste Bedarf besteht und was die wirklich drangenden klinischen Fragen sind. Aus diesem
Wissen heraus sind es oftmals Arzte, die die besten und prézisesten Fragen stellen. Uberdies
sind wir in der Klinik | fiir Innere Medizin vom Konzept des forschenden Arztes tiberzeugt; denn
aus unserer Sicht sollte sich gerade der im akademischen Umfeld tatige Arzt nicht allein um die
Patientenversorgung nach standardisierten Leitlinien kimmern, sondern arztliche Wissenschaftler
sollten das akademische Umfeld aktiv nutzen, um die Grenzen der Medizin zu verschieben und
einer Heilung aktiv ndher zu kommen. Dafur stehen wir in der Klinik | fir Innere Medizin.

Durch die Implementierung von Ausbildungsstrukturen

wird forschenden Arzten neuer Freiraum geschaffen

Um dieses Ziel des forschenden Arztes umzusetzen, brauchen wir nachhaltig tragende Struk-
turen, die es den jungen Kollegen erméglichen, wahrend der drztlichen Ausbildung geschitzte
Freiraume fur die wissenschaftliche Entfaltung zu erhalten. Wir mussen nicht nur eine umfang-
liche biochemische, genetische und molekularbiologische Ausbildung sicherstellen, sondern
auch daftr sorgen, dass unsere jiingeren Kollegen die Freirdume und Perspektiven erhalten, um



o

Herr Prof. C. Reinhardt ist
Sprecher und Initiator
des Else-Kroner-
Forschungskolleg »Clonal
Evolution in Cancer«,
des Mildred-Scheel-
Nachwuchszentrums
»Cancer- and Immunoge-
nomics« sowie der klini-
schen Forschergruppe 286
»DNA Damage Signaling
in CLL«, die von der
Deutschen Forschungs-
gemeinschaft
geférdert wird.
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sich auch langfristig einem klinisch relevanten Forschungsthema zu widmen und ein sichtbares,
eigenstindiges wissenschaftliches Profil zu entwickeln.

Es ist uns in der Klinik | fir Innere Medizin in den letzten Jahren gelungen, verschiedene
Strukturen zu entwickeln, die genau diese langfristig tragenden Perspektiven fiir unsere jungen
Kollegen ersffnen. So haben wir mit dem Else-Kréner-Forschungskolleg »Clonal Evolution in Can-
cer« und dem Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum »Cancer- and Immunogenomics« zwei Aus-
bildungsstrukturen etabliert, die ganz bewusst die Ausbildung von forschenden Arzten férdern.
Die Kollegen erhalten hier zunéchst in interfakultaren Programmen eine strukturierte theoretische
grundlagenwissenschaftliche Ausbildung. Mit diesem Rustzeug ausgestattet beginnen dann For-
schungsaufenthalte in exzellent ausgewiesenen Laboren des Centrums fiir Integrierte Onkologie,
wie z.B. den Einrichtungen der klinischen Forschergruppe 286 »DNA Damage Signaling in CLL«.
Uberdies kénnen die Forschungsaufenthalte auch in den umliegenden Max-Planck-Instituten oder
in herausragenden Einrichtungen im Ausland erfolgen. Nach Abschluss dieser Forschungsrota-
tionen erhalten die Nachwuchskrifte dann die Moglichkeit, eigene Forschungsteams innerhalb
der Klinik I ftir Innere Medizin zu etablieren. Insgesamt erfillt die Klinik | fiir Innere Medizin
mit diesen Mafdnahmen eine nationale Vorreiterrolle in der Konzeption und Umsetzung von
strukturierten Ausbildungsprogrammen fiir forschende Arztinnen und Arzte, eine Gruppe von
mittlerweile sehr selten gewordenen Spezialisten, die wir in der Tumormedizin dringend brau-
chen, um wissenschaftlichen Fortschritt schnell und effizient zum Wohle unserer Patientinnen
und Patienten umzusetzen.



A Die Presse schreibt tiber diese neuen Wunder-

waffen fiir Krebsbehandlungen, sogenannte
genmodifizierte Immunzellen. Was bedeutet
CAR-T-Zell-Therapie und warum sorgt dieses
neue Therapieprinzip fiir so viel Aufregung?

— PATIENT

BERICHT 2014 -2017
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CAR-T-Zell-Therapie:
eine neue Chance fiir Patienten
mit malignen Lymphomen

— PROF. DR. PETER BORCHMANN

Klinik I fur Innere Medizin, Schwerpunkt CAR-T-Zell-Therapie
peter.borchmann@uk-koeln.de

o

Koérpereigene
Abwehrzellen werden
im Labor genetisch
so verindert,
dass sie den Tumor
erkennen und effektiv
zerstéren kénnen.

Die Idee hinter diesem neuen Therapieprinzip ist, dass kdrpereigene Abwehrzellen (T-Zellen, da
sie aus dem Thymus kommen) gentechnisch so verdndert werden, dass sie Krebszellen erken-
nen und téten kdnnen. Letzteres, also das Toten von Zielzellen, ist die nattirliche Aufgabe von
bestimmten T-Zellen (CD8-positiv). Diese sorgen normalerweise daftir, dass Krankheitserreger
eliminiert werden. Sie kénnten auch Krebszellen toten, was jedoch bei Patienten mit einer aktiven
Krebserkrankung nicht ausreichend funktioniert. Ein wesentlicher Grund fUr dieses Versagen liegt
darin, dass die Krebszellen von den korpereigenen T-Zellen nicht als »fremd« erkannt und des-
halb nicht angegriffen werden. Die Erkennung von »fremd« erfolgt tiber den T-Zell-Rezeptor. Bei
der CAR-T-Zell-Therapie wird dieser Rezeptor gentechnisch so verandert, dass er bosartige Zellen
erkennen kann, obwohl sie kdrpereigene Zellen sind. Es werden dafiir Teile eines Antikérpers dem
Rezeptor hinzugefugt, die eine bestimmte Oberflichenstruktur (bei Lymphomen und Leukamien
das CD1g-Antigen) als Ziel erkennen konnen. Zudem wird das Angriffssignal innerhalb der T-Zelle
verstarkt. Dieser neue Rezeptor ist also eine kiinstliche Mischung aus dem T-Zell-Rezeptor und
einem Antikorper und wird deshalb »Chimarer Antigen-Rezeptor (CAR)« genannt. Der praktische
Ablauf beinhaltet zunichst das Sammeln von T-Zellen des Patienten, dann die Bearbeitung dieser
Zellen in einem Labor und schlieflich die Riickgabe der gentechnisch veranderten CAR-T-Zellen
als Infusion. Die CAR-T-Zellen erkennen dann CD19-positive Zellen im Kérper und greifen sie an.

Wirksamkeit der CAR-T-Zellen bei Lymphomen

Erste Erfahrungen von anti-CD1g CAR-T-Zellen wurden bei Kindern mit akutem Blutkrebs (akute
lymphatische Leukdamie, ALL) gemacht, fir die es dann auch 2017 die erste Zulassung fiir ein
CAR-T-Zell-Produkt gab (Handelsname: Kymriah). Die weitere Entwicklung von CAR-T-Zellen
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erfolgte dann bei Erwachsenen mit mehrfachem Ruckfall (zwei oder mehr vorherige Therapien)
eines aggressiven B-Zell-Lymphoms, da in dieser Situation kein Standard verfligbar ist. Aktuell
sind zwei Produkte zugelassen, die Handelsnamen lauten Yescarta und Kymriah. Beide Produkte
sind in der Lage, bei diesen schwerkranken Patienten in mehr als einem Drittel der Fille eine
komplette Remission zu erreichen (bedeutet: nach der Therapie ist die Krankheit nicht mehr
nachweisbar). Komplette Remissionen kénnen zur Heilung fiihren, wobei die Beobachtungs-
zeit aus diesen Studien noch zu kurz ist, um diesen Schluss zu erlauben. Zusammenfassend
jedoch ist die Wirksamkeit dieses neuen Therapieprinzips sicher besser als alle bisher bekannten
Ansitze.

Sicherheit der CAR-T-Zell-Therapie bei malignen Lymphomen

Das Nebenwirkungsspektrum bei dieser neuen Therapieform ist eng mit den gewtinschten Effek- 0

ten verknuipft. Nach der Transfusion der CAR-T-Zellen erkennen diese die Tumorzellen, binden

an sie, werden aktiviert und beginnen mit der Attacke. Diese wird von der Ausschittung von CAR-T-Zellen kénnen
Botenstoffen (»Zytokinen«) begleitet. Als Folge dieser massiven Zytokinausschittung (auch CRS auch bei Lymphomen,

die auf Chemo- und

Strahlentherapie gar
nicht mehr ansprechen,
Patienten mussen in dieser Phase, die wenige Tage nach der Transfusion beginnt und etwa eine komplette und dauerhafte

genannt, von »cytokine release syndrome«) entwickeln die Patienten teilweise sehr hohes Fieber;
Blutdruckabfall und andere Symptome, die dem Bild einer schweren Infektion entsprechen. Viele

Woche andauert, intensiv tiberwacht und mit Medikamenten unterstitzt werden. Eine andere Remissionen erzeugen.
seltenere Nebenwirkung kann das Gehirn betreffen, was sich bei den betroffenen Patienten durch

Mudigkeit und Verwirrung dufeern kann, aber bei den bisher behandelten Patienten vollkommen

rickliufig gewesen ist. Es ist allerdings von der akuten lymphatischen Leukdmie bekannt, dass

die Entzlindung im Gehirn in Einzelfallen todlich verlaufen kann.

Perspektiven der CAR-T-Zell-Therapie

Die bisherigen Ergebnisse mit anti-CD1g CAR-T-Zellen versprechen, relevante und positive
Auswirkungen auf das Uberleben von Patienten mit r/r (rezidivierten oder refraktiren) aggressi-
ven B-Zell-Lymphomen und von Kindern und jungen Erwachsenen mit refraktarer ALL zu haben.
CAR-T-Zell-Therapie ist auch deshalb eine sehr bedeutende Entwicklung, weil hiermit zum ersten
Mal ein gentechnisch modifiziertes Therapeutikum in der Onkologie den Weg bis in die Klinik
geschafft hat. Es laufen bereits Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit dieses neuen Prin-
zips fur weitere CD1g-exprimierende Lymphom-Subtypen (z. B. Mantelzell-Lymphom, follikulares
Lymphom, ALL des Erwachsenen). Auch andere Zielstrukturen werden bereits evaluiert, wobei
hier besonders BCMA (»B-cell maturation antigen«) beim refraktaren Multiplen Myelom mit
herausragenden Ansprechraten erwahnt werden soll. Die Moglichkeiten der Modifikation (sowohl
fir das Target als auch fur die aktivierenden Domanen) sind so vielfaltig, dass wir mit grofser
Wahrscheinlichkeit eine breite Entwicklung verschiedener Zelltherapeutika gegen verschiedene
Krebserkrankungen schon bald in der Klinik sehen werden.



Sarkome sind seltene Tumorkrankheiten.
Die Behandlung ist seit Jahrzehnten dhnlich.
Was ist der Grund dafiir, dass sich hier so
wenig verdndert hat? Gibt es in Koln ein
besonderes Programm, weshalb ich mich dort
und nicht woanders behandeln lassen soll?

— PATIENTIN

BERICHT 2014 -2017
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Wir entwickeln neue Therapie-
konzepte zur Behandlung von
Patienten mit Sarkomen:
Immun- und Chemotherapien

— PRIV.-DOZ. DR. DR. ROLAND ULLRICH

Klinik I fir Innere Medizin, Schwerpunkt Sarkome
roland.ullrich@uk-koeln.de

Sarkome sind bosartige Tumoren, die von mesenchymalem Gewebe ausgehen und teilweise tiber
die Blutgefiafle metastasieren. Zusammen mit den malignen Tumoren des Karzinoms und den
Erkrankungen des Blutes und des Knochenmarks (Leukdmie und Lymphom) gehéren Sarkome
in die Gruppe der malignen Tumorerkrankungen (Krebserkrankungen). Sarkome sind seltene
Tumorerkrankungen, sie machen etwa ein Prozent aller malignen Erkrankungen beim Menschen
aus. Der genaue Ursprung der Sarkome ist das Binde- und Stiitzgewebe (Knochen, Knorpel und
Fettgewebe) oder das Muskelgewebe.

Die komplexe Heterogenitit der Sarkome erfordert die genaue Diagnostik durch Spezialisten
Sarkome werden in etwa 70 Subtypen unterteilt. Diese unterscheiden sich nach ihrer (teilweise)
vermuteten Zellabstammung, ihren molekulargenetischen Veranderungen, ihrer Morphologie und
ihrer Biologie. Die genaue Einordnung eines Sarkoms in die zutreffende diagnostische Gruppe
hat grofde Bedeutung fur die weitere Behandlung, da die einzelnen Entitdten ein unterschiedlich
grofes Risiko fur das Auftreten von Rezidiven und Tochtergeschwiilsten (Metastasen) in sich
tragen. Sarkome metastasieren Uberwiegend auf dem Blutweg, selten tiber die Lymphbahnen.
Aufgrund der zahlreichen Subtypisierungen, also der sehr hohen Heterogenitat, sind Sarkome
sowohl schwierig zu diagnostizieren als auch zu therapieren. Umso wichtiger ist es, dass sie
in Sarkomzentren untersucht und therapiert werden. Die Behandlung ist seit Jahrzehnten dhnlich:
Die komplexe Biologie des Sarkoms erschwert es, gezielte Therapien zu etablieren. Zudem
gibt es bislang noch wenige Modelle, das Sarkom praklinisch zu untersuchen, um hieraus neue,
zielgerichtete Therapien zu entwickeln.
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Immun- und Chemotherapie zur Behandlung von Sarkomen
Im Schwerpunkt Sarkome der Klinik | fiir Innere Medizin arbeiten wir mit dem Ziel, in der
Forschung und in der Klinik neue Therapiekonzepte zu entwickeln. Als neue Moglichkeit neben
der Chemotherapie steht hier die Immuntherapie im Mittelpunkt. Um neue Medikamente und
Therapieverfahren zu testen, entwickeln wir neue Mausmodelle. Momentan arbeiten wir an zwei
Immuntherapiestudien, um herauszufinden, welche Faktoren eine Rolle bei der Wirksamkeit
0 spielen: Wir wollen verstehen, weshalb einige Patienten auf die Immuntherapie ansprechen,
andere hingegen nicht. Zudem beschéftigen wir uns mit Méglichkeiten, die Chemotherapie mit

Immuntherapiestudien der Immuntherapie zu kombinieren. Auf diese Weise wollen wir die Behandlung von Patienten
als neue Therapieansitze

mit Sarkomen nachhaltig verbessern und die Heilungschancen erhchen. Im Moment liegt die
bei Sarkomen

Rickfallquote nach der Behandlung von Weichteilsarkomen bei 60 Prozent (finf Jahre nach dem
Zeitpunkt der Diagnose).

Mit unserem Wissen und der gesammelten Erfahrung wollen wir im Rahmen praklinischer
und klinischer Studien neue Therapiekonzepte entwickeln, um in der Lage zu sein, Patienten mit
auf die individuelle Tumorbiologie abgestimmten zielgerichteten Therapien zu behandeln.



| u“\ o
Urogenitale Tumore konnen offenbar sehr N ‘

unterschiedliche Organe betreffen. Welche ,al!
Therapien wurden in den letzten Jahren ent- “
wickelt und welchen Vorteil bieten diese vor

allem fiir junge Patientinnen und Patienten?

— PATIENT
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Wir entwickeln neue Substanzen
und innovative Kombinations-
therapien zur Behandlung
urogenitaler Tumore

— PRIV.-DOZ. DR. CHRISTIAN PALLASCH

Klinik I fir Innere Medizin, Schwerpunkt urogenitale Tumore
christian.pallasch@uk-koeln.de

o

Mit Medikamenten
werden zielgerichtet
Signalwege der
Tumorzellen gehemmt,
die fiir das Wachstum
von Tumorzellen
wichtig sind.

Tumore des Urogenitaltraktes treten recht haufig auf. Sie betreffen nicht nur die Prostata bei
Minnern in fortgeschrittenem Lebensalter. Bosartige urogenitale Tumoren entstehen auch in der
Blase, Niere, Prostata und den Hoden. In Blase und Niere betreffen sie auch Frauen, im Hoden
vor allem junge Manner. Glicklicherweise haben sich die therapeutischen Méglichkeiten in den
letzten Jahren wesentlich weiterentwickelt. Die wichtige Rolle von Operationen, die den Tumor
entfernen, bleibt aber nach wie vor einer der wichtigsten Bausteine der Behandlung. Wenn eine
vollstandige operative Entfernung des Tumors nicht moglich ist, weil die Erkrankung bereits weit
fortgeschritten oder metastasiert ist, ist eine systemische Therapie — d. h. mit der Gabe von Me-
dikamenten — notwendig. Vor allem auf diesem Gebiet haben wir in den letzten Jahren viele neue
Maglichkeiten erarbeitet, die erlauben, trotz weit fortgeschrittener Erkrankung und Metastasen-
bildung mit neuen Medikamenten besser und vor allem ldnger zu behandeln.

Immuntherapie durch Antikorper

Die Einfiihrung der Immuntherapie, u.a. mit den sogenannten Checkpoint-Inhibitoren, ist auch
in der Uroonkologie die wichtigste Entwicklung der letzten Jahre. Diese Immuntherapie durch
Antikorper 16st die Bremsen des Immunsystems von Krebspatienten, sodass die Immunzellen
die Krebszellen erkennen und vernichten konnen. Vor allem bei metastasiertem Blasen- und
Nierenkrebs hat diese Form der Therapie neue Moglichkeiten der Behandlung geschaffen und
ist mittlerweile fester Bestandteil im klinischen Alltag. Immuntherapien zeichnen sich hierbei
durch in der Regel geringe Nebenwirkungen aus im Vergleich zur klassischen Chemotherapie.
Auch diese neuen Therapien erfordern intensive Betreuung durch einen mit dieser Therapieform
vertrauten Arzt, erlauben den meisten Patienten allerdings in der Regel, wahrend der Therapie
ein normales Leben ohne wesentliche Einschrinkungen oder Nebenwirkungen zu fiihren.
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Zielgerichtete Therapien sind eine weitere Moglichkeit zur medikamentdsen Behandlung, die
in den letzten Jahren vor allem bei der Behandlung von Nierentumoren eine zentrale Stellung
eingenommen hat. Mit diesen Therapien werden zielgerichtet Signalwege der Tumorzellen ge-
hemmt, die fur das Wachstum von Tumorzellen wichtig sind. Es stehen unterschiedliche ziel-
gerichtete Medikamente zur Verfiigung. Diese geben uns die Moglichkeit, urogenitale Tumoren
auch dann wirksam zu behandeln, wenn eine bestimmte Therapie unwirksam geworden ist. So
kénnen beispielsweise Immuntherapien und zielgerichtete Therapien nacheinander eingesetzt
werden. Dadurch erweitert sich flr den Patienten das Spektrum der Behandlungsmaglichkeiten.

Die Krebstherapie im Wandel
Eine der derzeit wichtigsten Fragen ist, ob die neuen Medikamente in Kombination eingesetzt
werden konnen. Hier versprechen wir uns besonders viel von Kombinationen der Immunthera-
pien mit Chemotherapie oder zielgerichteten Medikamenten. Diese Kombinationen versprechen
eine erhdhte Wirksamkeit, aber auch ein komplexeres Nebenwirkungsprofil. Die Forschung an
unserer Klinik in enger Kooperation mit der Klinik fiir Urologie unter der Leitung von Prof. Dr.
A. Heidenreich hat daher zum Ziel, neue Kombinationstherapien zu erproben und zu optimieren.
Eine weitere wichtige Plattform fur die gemeinsame Patientenversorgung ist das wochentliche
interdisziplindre Tumorboard. Hier werden gemeinsam Therapiekonzepte fiir jeden Patienten
diskutiert und entwickelt. In enger Abstimmung der einzelnen Fachdisziplinen wird die optimale
Diagnostik und Therapie sichergestellt. Besonders fur die alteren Patienten, die oft erhebliche
Begleiterkrankungen oder gleichzeitige Zweittumoren aufweisen, ist diese interdisziplinare
Zusammenarbeit essenziell. Die zunehmende Anwendung von Mutationsanalysen und neuen
Biomarkern eroffnet auch fiir Patienten mit Tumoren des Urogenitaltrakts Moglichkeiten zur
Therapiesteuerung oder Medikamentenentwicklung. Um in dieser dynamischen Situation mafs-
geschneiderte Therapieansatze zu finden, haben wir ein »Molekulares Tumorboard« geschaffen.
Dort wird in enger Zusammenarbeit zwischen den medizinischen Onkologen der Klinik | und den
Facharzten aus der Urologie die ambulante und die stationare medikamentése Therapie abge-
stimmt und durchgefiihrt. Dazu gehdren oft auch interdisziplinare ambulante Sprechstunden und
regelmafiige gemeinsame Visiten in der stationaren Versorgung. Auf dem Gebiet der Uroonko-
logie zeigt sich exemplarisch der Wandel der Krebstherapie: Die interdisziplinare Zusammen-
arbeit erméglicht neue, zielgerichtete und immunologische Behandlungen, die derzeit in aktuellen
Phase-I/II-Studien nach molekularbiologischer Diagnostik getestet werden. Dabei sind oft die
Ursprungsorgane des Krebses weniger bedeutsam als die molekularen Stérungen, die ihn auslésen.
Es ist eine besonders spannende Aufgabe, die dynamische Entwicklung auf diesem Gebiet durch
eigene Studien und Forschung zu neuen Substanzen und Therapieprinzipien mitzugestalten.
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Comprehensive Analysis of Disease-Related Genes in Chronic
Lymphocytic Leukemia by Multiplex PCR-Based Next Generation
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Holtick U, Shimabukuro-Vornhagen A, Theurich S, Chemnitz J, Hallek M,
von Bergwelt-Baildon M, Scheid C

Sex Transm Infect | 91; 6: S. 389—94; 3,015
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Colbers A, Hawkins D, Hidalgo-Tenorio C, van der Ende M, Gingelmaier A,
Weizsacker K, Kabeya K, Taylor G, Rockstroh |, Lambert ), Molto J,

Wyen C, Sadiq ST, Ivanovic J, Giaquinto C, Burger D, PANNA Network

Eur ) Clin Microbiol Infect Dis | 34; 2: S. 331-8; 2,857
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of randomized clinical trials of primary oral antifungal prophylaxis
in allogeneic hematopoietic cell transplant recipients.
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T-cell lymphoma cells.

Mrotzek C, Felcht M, Sommer A, Schrader A, Klemke CD, Herling M,
Schlaak M, Fabri M

Exp Mol Pathol | 99; 3: S. 682—6; 2,638
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Chimeric antigen receptor T cells: power tools to wipe out
leukemia and lymphoma.
Riet T, Abken H

129. Protein Eng Des Sel | 28; 4: S. 93 —106; 2,364
Receptor-targeted lentiviral vectors are exceptionally sensitive
toward the biophysical properties of the displayed single-chain Fv.
Friedel T, Hanisch L}, Muth A, Honegger A, Abken H, Pliickthun A,
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130. Mycoses | 58; 8: S. 445—50; 2,332
Candida glabrata — unique features and challenges in the clinical
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chemical ligation.
Li J, Lehmann C, Chen X, Romerio F, Lu W

143. AIDS Res Hum Retroviruses | 31; 12: S. 1238 —46; 1,949
Increased Frequency of CD49b/LAG-3(+) Type 1 Regulatory T
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Frieling T, Kosters K, Reuter S, Hsiao M, Rupp J, Dalhoff K, Turner D,
Snape S, Crusz S, Venkatesan P, Salzberger B, Hanses F, Rodriguez-Bafio ,
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Zopf EM, Bloch W, Machtens S, Zumbé |, Riibben H, Marschner S,
Kleinhorst C, Schulte-Frei B, Herich L, Felsch M, Predel HG, Braun M,
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Developments in oncological positron emission tomography/
computed tomography assessment.
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One year of Oncology Research and Treatment.
Hallek M

150. Acta Haematol | 134; 3: S. 185—6; 1,053
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157. Dtsch Med Wochenschr | 140; 7: S. 463 —4; 0,503
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Evidence and recommendations for oncologic clinical exercise —
a personalized treatment concept for cancer patients.
Baumann FT, Hallek M, Meyer |, Galvao DA, Bloch W, Elter T

159. Dtsch Med Wochenschr | 140; 12: S. 913 —6; 0,503
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Addition of high-dose cytarabine to immunochemotherapy
before autologous stem-cell transplantation in patients aged
65 years or younger with mantle cell lymphoma (MCL Younger):
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Activity of the CD4o0 antagonistic antibody lucatumumab -
insights from CLL-niche mimicking xenografts and fludarabine
combinations.

Stiefelhagen M, Gigel C, Vasyutina E, Mélimann M, Breuer A, Mayer P,
Diirig J, Herling M

Leuk Lymphoma | 57; 5:S. 1130—9; 2,755

Cost-effectiveness of rituximab in addition to fludarabine
and cyclophosphamide (R-FC) for the first-line treatment of
chronic lymphocytic leukemia.

Miiller D, Fischer K, Kaiser P, Eichhorst B, Walshe R, Reiser M,
Kellermann L, Borsi L, Civello D, Mensch A, Bahlo J, Hallek M,
Stock S, Fingerle-Rowson G

Leuk Lymphoma | 57; 9: S. 2014 —24; 2,755
Current and future immunotherapeutic approaches in
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Dose-reduced fludarabine, cyclophosphamide and rituximab
(FCR) in older patients with chronic lymphocytic leukemia:
does one size fit all?

Cramer P, Langerbeins P, Fischer K, Eichhorst B, Hallek M, Goede V

Leuk Lymphoma | 57; 4: S. 789—96; 2,755

Evaluation of geriatric assessment in patients with chronic
lymphocytic leukemia: Results of the CLLg trial of the German
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Goede V, Bahlo ], Chataline V, Eichhorst B, Diirig J, Stilgenbauer S,
Kolb G, Honecker F, Wedding U, Hallek M
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Low-dose fludarabine with or without darbepoetin alfa in patients
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results of the CLLg trial of the German CLL Study Group.
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Prognostic relevance of DHAP dose-density in relapsed Hodgkin
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graft-versus-host disease following treatment with basiliximab,
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Schenk A
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OCTET-CY: a phase Il study to investigate the efficacy of post-
transplant cyclophosphamide as sole graft-versus-host prophylaxis
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Foreword.
Bokemeyer C, Hallek M, Luftner D, Weissinger F

189. Oncol Res Treat | 39; 1-2: S. 8; 1,667
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Henkemeier U, Alten R, Bannert B, Baraliakos X, Behrens F, Heldmann F,
Kiltz U, Kshm M, Kénig R, Leipe ], Miiller-Ladner U, Rech |, Riechers E,
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Predictive PD-L1 immunohistochemistry for non-small cell lung
cancer: Current state of the art and experiences of the
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Weichert W, Fischer R, Wolf ), Biittner R

209. Pathologe | 37; 2: S. 187—91; 0,509
Statement of the German Society for Pathology and the working
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Surgery of the primary tumor in metastatic gastric cancer.
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Bréckelmann P, Gérgen H, Kohnhorst C, von Tresckow B, Moccia A,
Markova ), Meissner ), Kerkhoff A, Ludwig WD, Fuchs M, Borchmann P,
Engert A
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) Clin Oncol | 35; 3: S. 375—376; 24,008
Reply to H.J.A. Adams et al, E.A. Hawkes et al, and C.F. Hess et al.
Borchmann P, Engert A

Lancet Infect Dis | 17; 10: S. 1020; 19,864
Combination therapy for bloodstream infections with
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae.
Salzberger B, Fitkenheuer G

Lancet Infect Dis | 17; 3: S. 322—329; 19,864

Topical azithromycin for the prevention of Lyme borreliosis:

a randomised, placebo-controlled, phase 3 efficacy trial.
Schwameis M, Kiindig T, Huber G, von Bidder L, Meinel L, Weisser R,
Aberer E, Harter G, Weinke T, Jelinek T, Fitkenheuer G, Wollina U,
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Anna-Carina — Wecker Nina — Weigl| Aaron — Weigle Anna-Christina — Weihrauch Martin — Weiland Daniela — Weiler Hannah — Weiss Jonathan —
WeiRenberg Andrea — Weissenberger Stefanie — Wember Rabea — Wennhold Kerstin — Wenzek Eileen — Wergowski Laura — Werner Lena —
Wesselmann Johanna Sofie — Wessendorf Lisa — Wessling Gabriele — Westermann Anne — Wetzel Anna — Weyer Marc-Philipp — Wieber Juliane —
Wiechmann Jeannine — Wiertz Lisa — Wilden Laura — Wilhelm Linda — Will Andrea — Windheuser Ariane — Winter Sandra — Wirtz Kathrein —
Wiza Claudia — Wolf Jiirgen — Wompner Claudia — Wongso Diana — Wortmann Joelin — Woznik Christina Michaela — Wu Stephanie — Wyen
Christoph X Xiong Xiaolin Y Yasseri Matin — Yzbashi Ledian Z Zadoyan Gregor — Zahed Golhine Akram — Zander Thomas — Zanganas
Georgios — Zaplatina Alina - Zawisla Anja — Zerhusen Paul — Zey Aline - Ziegler Daniela — Zimmermann Ursula — Zoghi Shahram —
Zschernitz Hannah — Zuch Sonja — Zueiter Andreas

Arztinnen und Arzte, Diplomandinnen und Diplomanden, Doktorandinnen und Doktoranden, Dokumentarinnen und
Dokumentare, Pflegekrifte, Programmierer, Sekretirinnen, Studiengruppenassistentinnen, Study Nurses, studentische
Hilfskrifte, Verwaltungsangestellte, Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, die 2014—2017 an der Klinik | fiir Innere
Medizin beschiftigt waren. Sollte uns trotz aller Sorgfalt ein Fehler unterlaufen sein, melden Sie sich bitte unter folgender
E-Mail-Adresse: silke.schmidt@uk-koeln.de.
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Drittmittelforderer

Herzlichen Dank

Die Klinik I fur Innere Medizin des Universitatsklinikums Kéln
bedankt sich bei folgenden Drittmittelférderern:

>

B. Braun-Stiftung

Boehringer Ingelheim Stiftung
Bundesministerium fur Bildung und Forschung
CECAD

Deutsche Forschungsgesellschaft

Deutsche José Carreras Leukamie Stiftung e. V.
Deutsche Krebshilfe

Else Kroner-Fresenius-Stiftung

Europdische Union

Frauke Weiskam + Christel Ruranski-Stiftung
Fritz Thyssen Stiftung

German Israeli Foundation

Hilde Kopp-Stiftung

Hoff’sche-Stiftung

Karl Mussoff-Stiftung

KéIn Fortune

Marga und Walter Boll-Stiftung

Ministerium fiir Innovation, Wissenschaft und Forschung des Landes NRW
Moritz’sche Stiftung

Nolting-Stiftung
Schifersnolte-Gedachtnis-Stiftung

Stiftung Kolner Krebsforschung »Exzellenz initiieren«
Wilhelm Sander-Stiftung

Zentrum fiir Molekulare Medizin Kéln
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»Alle Bemiihungen der Klinik | fiir Innere Medizin
der Uniklinik Kéln sind nur dann wirklich gerecht-
fertigt, wenn sie zu einer Verbesserung der Betreu-
ung unserer Patientinnen und Patienten fiihren.«

— PROF. MICHAEL HALLEK
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