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Schwerpunkt
Das Prostatakarzinom
Aktuelle Therapieoptionen aus 
urologischer und onkologischer 
Sicht

Interview
Die Medizin wird persönlich
Genetische Veränderungen im 
Tumor – oder auch individuelle
Varianten im Genom des Patienten –
sollen den Weg weisen für eine 
möglichst zielgenaue und neben -
wirkungsfreie Behandlung jedes 
einzelnen Menschen mit einer 
chronischen Erkrankung.
Gespräch mit Professor Martin
Schuler

Panorama
„Einhundert Tage zuhören,
diese Frist habe ich mir gesetzt“
Das Universitätsklinikum Essen 
hat seit dem 1. September einen
neuen ärztlichen Direktor, Professor
Dr. Eckhard Nagel. In der deutschen
Wissenschaftsszene ist er eine
Ausnahmeerscheinung; das darf 
man wohl behaupten, wenn jemand
zusätzlich zur Medizin nicht nur
Philosophie und Geschichte studiert
hat, sondern dieses breite Spektrum
auch in seinem Berufsleben weiter
pflegt.

Behandlungsprogramme
im WTZ Essen auf einen Blick

Impressum, Vorschau

Liebe Leserin, 
lieber Leser,

die personalisierte, sprich auf den Tumor des einzelnen Individuums ange-
passte Therapie gilt heute als eine der wichtigsten Strategien zur Kontrolle des
Tumorwachstums. Das auf den ersten Blick möglicherweise etwas kryptisch
anmutende Titelbild dieser Ausgabe symbolisiert den stetig steigenden
Stellenwert molekulargenetischer Untersuchungen, die für die personalisierte
Medizin unverzichtbar sind.

Tatsächlich sind die Erfolge auf diesem Gebiet in den letzten zehn Jahren
unübersehbar. Martin Schuler gibt im Interview dieser Ausgabe einen faszi-
nierenden Überblick. Viele ärztliche Kollegen, aber noch mehr gut informierte
Patienten stellen sich manchmal die Frage, ob der onkologisch spezialisierte
Arzt der Zukunft schließlich nur noch einen Sequenzroboter bedienen wird,
um dann das jeweils genau passende Medikament zu verordnen.

Wir sind uns – übrigens gemeinsam mit Martin Schuler – ganz sicher, dass 
die ärztliche Tätigkeit sich niemals auf ein derart roboterhaftes Vorgehen wird
reduzieren lassen. Wie Martin Schuler selbst sagt: „Ärzte werden auch zukünf-
tig genau beobachten, bewerten und Empathie verströmen müssen, um erfolg-
reich zu sein.“

Wir sind uns ziemlich sicher, dass wir mit dieser Einschätzung auf einer Linie
liegen mit dem neuen ärztlichen Direktor des Universitätsklinikums Essen,
Herrn Professor Eckhard Nagel, der seit dem 1. September dem Vorstand des
Klinikums angehört. Wir freuen uns auf die Zusammenarbeit mit ihm und 
seinem Team. Wie er seine Aufgabe selbst einschätzt, das können Sie auf 
Seite 14 dieser Ausgabe nachlesen.

Herzlichst, Ihre

Angelika Eggert Andreas Hüttmann
Geschäftsführende Redaktionsleiter des WTZ-Journals
Direktorin des WTZ
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Das Adenokarzinom der Prostata stellt besonders

im Hinblick auf die steigende Lebenserwartung

ein wachsendes Gesundheitsproblem dar. Wurden

1998 in der Bundesrepublik Deutschland 39.000

Neuerkrankungen registriert, so waren es im Jahre

2007 bereits über 58.000. In Deutschland lag der

Prostatakarzinom-bedingte Tod mit 10,2 auf

100.000 Männer an dritter Stelle hinter dem 

Kolonkarzinom und dem Bronchialkarzinom.

Da sich das Prostatakarzinom ausschließlich im
organbegrenzten Tumorstadium kurativ therapie-
ren lässt, eine klinische Symptomatik aber erst im
fortgeschrittenen Stadium auftritt, kommt der
Früherkennung besondere Bedeutung zu. Diese
basiert auf der digital-rektalen Untersuchung
(DRU) und der Bestimmung des prostataspezifi-
schen Antigens (PSA).

Die Therapie des lokal begrenzten 
Prostatakarzinoms erfolgt stadienab-
hängig. Lokal fortgeschrittene Tumo-
ren des klinischen Stadiums T3 werden
in der Regel einer Radiatio zugeführt.
Tumoren mit niedrigem Risiko, das sind
solche mit einem klinischen Stadium 
≤ T2, einem günstigen Gleason-Score
von ≤ 6, einem PSA ≤ 10 ng/ml und
einem Tumorbefall von maximal 2 von
12 Stanzbiopsien, können einer Active 
Surveillance zugeführt werden.

Tumoren mittleren Risikos, das sind
solche des Stadiums T1/T2, PSA ≤ 20
ng/ml und einem Gleason ≤ 7, werden
in der Regel einer radikalen Prostatek-
tomie zugeführt. Diese ist in der Unter-
suchung der Arbeitsgruppe um Bill-
Axelson einem Active-Surveillance-
Konzept hinsichtlich des prostata -
spezifischen Überlebens und dem
 Gesamtüberleben überlegen (Bill-Axel-
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Klinik und Poliklinik für Urologie,
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Prostata
Karzinom

Das

WTZJournal_03_2010_RZ_Layout 1  21.09.10  12:30  Seite 4



son 2008). Lymphogene Metastasen
oder eine Infiltration der Samenblasen
sind prognostisch ungünstige Fakto-
ren. Epstein und Kollegen beobachte-
ten bei 721 Patienten eine hundertpro-
zentige PSA-Progression bei positivem
Lymphknotenstatus, eine 73-prozen -
tige Progression bei Samenblasen -
infiltration innerhalb von zehn Jahren
(Epstein 1996). 

Radikale Prostatektomie: 
Robotergestützte Operation
Standardverfahren für die radikale 
Prostatektomie stellt der offen retro-
pubische Zugangsweg dar. Neben dem
offenen Verfahren bietet die Urologi-
sche Universitätsklinik Essen das robo-
tergestützte Operieren mit einem Da-
Vinci-Operationsroboter an. Vorteile
gegenüber dem konventionell laparo-
skopischen Operieren stellen die drei-
dimensionale Sicht sowie eine zitter-
freie Übertragung der Bewegungen
des Operateurs in den OP-Situs dar.

Die perioperative Mortalität des Ein-
griffes wird mit 0 bis 2,1 Prozent ange-
geben (EAU Guidelines 2008). Typische
perioperative Komplikationen sind 
Blutung (1 bis 11,5%), Rektumverletzung
(0 bis 5,4%), tiefe Beinvenenthrombose

(0 bis 8,3%) und Lungenembolie (0,8
bis 7,7%). Eingriffsspezifische Kompli-
kationen sind Inkontinenz und erektile
Dysfunktion.

Erholung der sexuellen Potenz 
in 50 bis 75 Prozent der Fälle
Wird die Kontinenz als ein normales
Leben ohne Vorlagen definiert, so er-
gibt eine Studie an 3.458 Patienten
eine Inkontinenzrate von 7% (Loeb
2008). Eine Erholung der sexuellen 
Potenz wird studienabhängig und 
abhängig vom operativen Vorgehen
(uni- oder bilateraler Nervenerhalt) in
50 bis 75 Prozent der Fälle beobachtet
(Huland 2001, Stolzenburg 2008).

Nach radikaler Prostatektomie erleiden
innerhalb einer zehnjährigen Nach -
beobachtung etwa 30 Prozent aller 
Patienten ein PSA-Rezidiv. Nach Eintritt
des PSA-Rezidives verläuft die Erkran-
kung meist langsam. Die tumorspezi -
fische Überlebensrate zehn Jahre nach

Eintritt des PSA-Rezidives betrug 73
und nach 15 Jahren 55 Prozent (Freed-
land 2005). Prädiktoren für die tumor-
spezifische Sterblichkeit nach PSA-
Rezidiv sind der Gleason-Score (bis 7
versus 8 bis 10), PSA-Verdopplungszeit

(unter 3 versus 3,0 bis 8,9 versus 9,0
versus 14,9 versus 15 Monate und
mehr) und das rezidivfreie Intervall
nach Operation (bis 3 versus über 3
Jahre; Freedland 2005).

Ursachen eines PSA-Rezidives können
das lokale Tumorrezidiv oder aber der
systemische Progress sein. Patienten
mit einem Lokalrezidiv haben typi-
scherweise ein längeres rezidivfreies
Intervall von mindestens zwei Jahren
und eine PSA-Anstiegsgeschwindigkeit
von weniger als 0,75 Nanogramm pro
Milliliter und Jahr. Patienten mit einer
solchen Konstellation erhalten in der
Regel eine frühe Radiatio. Es wird eine
Strahlendosis von 64 bis 66 Gy und ein
maximaler prätherapeutischer PSA-
Wert von 1,5 ng/ml empfohlen (EAU
2008). Die lokale Radiatio kann den
PSA-Wert in bis zu 60 Prozent der Fälle
unter die Nachweisgrenze senken. Dies
war vor allem bei solchen Patienten
der Fall, bei denen die Radiatio früh bei
einem PSA Wert von 0,5 ng/ml erfolgte
(Wiegel 2008).

Kontinuierliche oder intermittieren-
de Androgendeprivation?
Grundkonzept der Therapie des metas-
tasierten Prostatakarzinoms ist die An-
drogendeprivation. Diese lässt sich auf
unterschiedlichen Wegen erreichen:

Bilaterale Orchiektomie
Medikamentöse Androgendeprivation:

LHRH-Agonisten
LHRH-Antagonisten

Steroidale und nichtsteroidale 
Antiandrogene

Im Rahmen der Androgendeprivation
wird die kontinuierliche beziehungs-
weise die intermittierende Androgen-
deprivation diskutiert. Fernando und
Kollegen gingen dieser Fragestellung
im Jahr 2009 in einer aktuellen Studie
nach.

55
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6
säure um 4 Prozent im Vergleich zur
unbehandelten Gruppe, in der ein Ab-
fall der Knochendichte um 2 Prozent zu
verzeichnen war (Casey 2006). Durch
die Anwendung des neuen monoklo-
nalen Antikörpers Denosumab ließ
sich an 1.468 Patienten im placebokon-
trollierten Vergleich eine Zunahme der
Knochendichte um 6,7 Prozent und
eine Reduktion der Frakturen um 62
Prozent erreichen (Smith 2009).

Fizazi und Kollegen untersuchten ran-
domisiert Denosumab im Vergleich zur
Zoledronsäure. Die Zeit bis zum Auftre-
ten skelettaler Ereignisse ist für die Pa-
tienten, die mit Denosumab therapiert
wurden, signifikant verlängert (20,7
versus 17,1 Monate). Das Auftreten
einer Knochennekrose ist für beide Pa-
tientengruppen gering (2,3% für Denu-
somab versus 1,3% für Zoledronsäure).

Therapie des hormonrefraktären
Prostatakarzinoms
Docetaxel ist seit der Studie von 
Oudard et al. (2002) in der Initial -

Bei 626 von 766 unter 80-jährigen
Männern mit lokal fortgeschrittenem
beziehungsweise metastasiertem
Prostatakarzinom und einem PSA 
≤ 4 ng/ml, welche eine dreimonatige
Induktionstherapie mit Cyproteron -
acetat (CPA) und einem LHRH-Depot
erhielten, sank der PSA auf unter 
4 ng/ml beziehungsweise auf 80 
Prozent des Ausgangswertes.

Diese 626 Männer wurden in eine 
intermittierende und eine kontinuier -
liche Hormontherapiegruppe rando -
misiert. Beide Gruppen zeigten keine 
Unterschiede im Gesamtüberleben 
bei einer höheren Rate an therapiebe-
dingten Nebenwirkungen bei
kontinuier licher Hormongabe. Die me-
diane Zeit ohne Therapie betrug 52
Wochen, bei einem PSA-Abfall < 2
ng/ml gar 74 Wochen. 29 Prozent der
Männer blieben mehr als 36 Monate
ohne Therapie. Die Patienten mit inter-
mittierender Hormontherapie gaben
eine bessere Sexualfunktion an (Fer-
nando 2009).

Das intermittierende Konzept sollte
aus unserer Sicht als Behandlungs -
konzept in die Routine übernommen
werden.

Osteoporoserisiko durch Androgen -
deprivation
Neben dem Hypogonadismus stellt 
die durch Hormontherapie erzielte 
Androgendeprivation im Rahmen der
Prostatakarzinomtherapie die häufigs-
te Ursache für die Osteoporose beim
Mann dar. Shahinian und Kollegen un-
tersuchten das Risiko, im Rahmen einer
Hormontherapie eine Fraktur zu erlei-
den. 50.000 untersuchte Männer zeig-
ten bereits ein Jahr nach Beginn der
Hormontherapie ein erhöhtes Fraktur-
risiko, das sich mit zunehmender The-
rapiedauer und Dosis steigert (Shahini-
an 2005).

Zoledronsäure beugt der LH/RH-be-
dingten Osteoporose vor. In einer pro-
spektiv randomisierten Studie an 200
Patienten stieg die Knochendichte
unter einer Therapie mit Zoledron -
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behandlung des hormonrefraktären
Prostatakarzinoms das Zytostatikum
der Wahl. In einer dreiarmigen Studie
zeigte es einen medianen Überlebens-
vorteil von drei Monaten im Vergleich
zu Mitoxantron (Tannock 2005). In der
Docetaxel-therapierten Gruppe traten
Nebenwirkungen jedoch doppelt so
häufig auf wie im Mitoxantron-Arm.
Eine Aktualisierung der Studie von Tan-
nock zeigt einen anhaltenden media-
nen Überlebensvorteil für die Doceta-
xel-behandelten Patienten von 19,3
versus 16,3 Monaten. Das Drei-Jahres-
überleben liegt bei 17,9 Prozent versus
13,7 Prozent. Bei eingetretenem Pro-
gress ist eine neuerliche Docetaxelthe-
rapie möglich. 47 Prozent der Patienten
zeigten ein erneutes biochemisches
Ansprechen (Gernone 2010).

Eine prospektiv randomisierte Studie
der SWOG (South West Oncology
Group) untersuchte die Wirksamkeit
einer Kombination aus Docetaxel und
Estramustinphosphat im Vergleich zu
Mitoxantron und Prednison. Hier ergab
sich für den Docetaxel-Arm ein um
zwei Monate verlängertes Überleben.

Petrylak und Kollegen zeigten, dass
auch die Docetaxel-Therapie aus-
schließlich palliativen Charakter hat.
Vor Ablauf von vier Jahren waren alle
Patienten tumorbedingt verstorben
(Petrylak 2005).

Durchbruch in der Second-line-
Therapie
Ein Durchbruch ist in der Second-line-
Therapie zu verzeichnen. In einer ran-
domisierten Studie an 755 Patienten
wurde in der zweiten Therapielinie 
Cabazitaxel versus Mitoxantron ge-
prüft. Es zeigte sich ein um 2,4 Monate
verlängertes medianes Überleben 
für die Patienten, welche mit Cabazi -
taxel behandelt worden waren 
(Sartor 2010, de Bono 2010).
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Vor etwa zehn Jahren zeichneten sich die ersten Konturen einer Vision ab, die nicht nur Onkologen

fasziniert: Individualisierte oder personalisierte Medizin. Genetische Veränderungen im Tumor –

oder auch individuelle Varianten im Genom des Patienten – sollen den Weg weisen für eine mög-

lichst zielgenaue und nebenwirkungsfreie Behandlung jedes einzelnen Menschen mit einer chro -

nischen Erkrankung. Nicht mehr Standardmedikamente für möglichst viele Patienten wären dann

das Maß aller Dinge, sondern maßgeschneiderte Therapiestrategien, so die Hoffnung und die Über-

zeugung der Visionäre. Und tatsächlich hat sich seither eine Menge bewegt. Über den Stand der

Dinge bei der personalisierten Medizin sprach Ludger Wahlers mit Prof. Dr. Martin Schuler, Direktor

der Inneren Klinik (Tumorforschung) am Universitätsklinikum Essen.

8

Medizin
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I n t e r v i e w  m i t  P r o f .  D r .  m e d .  M a r t i n  S c h u l e r  

„Die

wird persönlich“
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Herr Professor Schuler, gibt es ein Er-
eignis, das sozusagen den Beginn der
personalisierten Medizin markiert?
In der Onkologie war sicher die Ein-

führung von Trastuzumab zur pallia-

tiven Behandlung metastasierter

Mammakarzinome ein solches Ereig-

nis. Wirksam ist dieser Antikörper ja

nur bei Frauen, deren Tumore auf

ihrer Oberfläche HER2/neu-Rezepto-

ren übermäßig stark exprimieren, das

heißt, bei etwa 20 Prozent aller Mam-

makarzinom-Patientinnen. Gleichzei-

tig war mit Trastuzumab – das ja

mittlerweile auch zur adjuvanten

Therapie zugelassen ist – ein Mittel

gegen einen besonders aggressiven

Tumor gefunden worden.

Bei den Kandidatinnen wird eine
feingewebliche Untersuchung durch-
geführt, um die Zahl der Rezeptoren
auf der Tumorzelloberfläche zu über-
prüfen. Das ist aber doch noch keine
Mutationsanalyse.

Hinter der HER2-Überexpression

steckt eine genetische Veränderung.

Die Tumorzelle produziert, verein-

facht gesagt, Mehrfachkopien des

HER2-Gens. Der Pathologe bestimmt

aber meist nicht diese Genamplifika-

tion, sondern dessen „Produkt", die

Expression des HER2/neu-Proteins.

Diese Untersuchung ist kostengünsti-

ger und schneller durchführbar. Gen-

untersuchungen erfolgen zur Zeit nur

in Zweifelsfällen.

Es gibt aber Medikamente, deren Ein-
satz nur nach einer Mutationsanaly-
se sinnvoll ist.
Ja, beispielsweise das Gefitinib oder

das Erlotinib. Das sind Tyrosinkinase-

Inhibitoren, die die Übertragung von

Wachstumsfaktorsignalen von der

Zellmembran in den Zellkern unter-

brechen. Gefitinib und Erlotinib

hemmen spezifsch die Funktion des

sogenannten EGF-Rezeptors. Bei Pa-

tienten mit bestimmten Formen von

Lungenkrebs ist dieser Signalweg be-

dingt durch Mutationen des EGF-Re-

zeptors ständig aktiviert. Die Tumor-

zelle erhält deshalb ständig Wachs-

tumssignale, von denen sie „abhän-

gig" ist. Gefitinib oder Erlotinib blo-

ckieren diesen Signalweg, die Wachs-

tumssignale bleiben aus, die Tumor-

zelle teilt sich nicht weiter und stirbt

ab. Der Einsatz von Gefitinib oder Er-

lotinib macht aber natürlich nur dort

Sinn, wo der Signalweg durch eine

Mutation aktiviert ist. Und deshalb

prüft man im Genom des Tumors zu-

nächst, ob genau diese Mutation vor-

liegt. Das ist bei etwa 10 bis 15 Pro-

zent der Patienten mit nicht-kleinzel-

ligem Lungenkarzinom der Fall, ins-

besondere bei Nichtrauchern.

Wie verlässlich sind die Ergebnisse
einer solchen Mutationsanalyse?
Die Untersuchungen sind technisch

anspruchsvoll und sollten nur in qua-

lifizierten Labors durchgeführt wer-

den. Problematisch ist vor allem die

Verfügbarkeit einer ausreichenden

Menge von Tumorgewebe. Sind in der

Probe zu wenige Tumorzellen enthal-

ten, so kann das Ergebnis der Mutati-

onsanalyse „falsch negativ" ausfallen.

Aber diese Schwierigkeit wird in den

nächsten Jahren durch verbesserte

Untersuchungsmethoden sicher über-

wunden werden.

Die bisher genannten Beispiele be-
treffen genetische Veränderungen,
die als solche auch Angriffspunkte für
die Arzneimittelentwicklung sind. Es
gibt aber auch andere, ganz punktu-
elle Veränderungen im Genom, die
nicht als Targets dienen, für die per-
sonalisierte Medizin aber dennoch
wichtig sind.
Sie spielen an auf die Single Nucleoti-

de Polymorphisms, die sogenannten

9
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SNPs. Das sind in der Tat Genvarian-

ten, die in der Regel zu keiner Verän-

derung der Eiweißstruktur des jewei-

ligen Genprodukts führen. Sie kön-

nen aber die Aktivität bestimmter

Gene teilweise subtil beeinflussen.

Entsprechend können bestimmte

SNPs mit einer Empfindlichkeit oder

Anfälligkeit für Krankheiten oder

Krankheitsverläufe assoziiert sein. Es

wird intensiv versucht, anhand von

SNP-Mustern die individuelle Emp-

findlichkeit für die großen Volks-

krankheiten vorauszusagen.

Spielen SNPs auch in der Onkologie
eine Rolle?
Ein bestimmter Polymorphismus ist

verantwortlich für die bekannte, aber

mit etwa 1 Prozent Auftreten sehr 

seltene Intoleranz auf eine Behand-

lung mit 5-Fluorouracil (5-FU). Bei

Patienten mit diesem Polymorphis-

mus kann 5-FU sehr toxisch wirken;

Durchfälle und ausgeprägte Schleim-

hautveränderungen sind die Folge.

Man kann Patienten im Rahmen des

personalisierten Toxizitätsmanage-

ments auf diesen Polymorphismus

testen, bevor der Patient mit 5-FU 

behandelt wird.

Ein echter Fortschritt für den 
Patienten also.
Prinzipiell ja. Weil aber diese 5-FU-

Intoleranz so selten ist, wird der auf-

wändige Test kaum genutzt. Stattdes-

sen verlassen sich die meisten Ärzte

auf ihre klinische Erfahrung, geben 

5-FU zunächst in vorsichtiger Dosie-

rung und schauen aufmerksam, ob es

zu Intoleranz-Erscheinungen kommt.

Ein anderes Beispiel ist Irinotecan.

Ein Polymorphismus im UGT1A1-

Gen kann bei Patienten zu einer er-

höhten hämatotoxischen Wirkung

von Irinotecan führen. Homozygote

Träger dieses Polymorphismus sind

stark gefährdet, heterozygote tragen

ein geringeres Risiko. Aber auch hier

ist man mit der Testung vor Gabe des

Medikamentes zurückhaltend, auch

deshalb weil die eindeutige Korrelati-

on zwischen der Mutation und der

Hämatotoxizität in letzter Zeit wieder

in Zweifel gezogen wurde.

Krankheitsbedeutsame Mutationen
als mögliche Targets sind also mitt-
lerweile etabliert, die Bestimmung
von „Empfindlichkeiten“ über SNPs
ist aber noch entwicklungsbedürftig.
So kann man das sehen. Ein wichtiger

Unterschied zwischen SNPs und Mu-

tationen in Tumoren ist noch zu un-

terstreichen: Bei den Einzelbasen-Ver-

änderungen, den SNPs, handelt es

sich um Keimbahn-Veränderungen.

Mutationen in Tumoren, die auch

mögliche Angriffspunkte für Arznei-

mittel sein können, sind somatische

Veränderungen. Das heißt, diese Gen-

veränderungen finden sich nur im

Tumor. SNPs, und die damit assozi-

ierten Empfindlichkeiten oder Anfäl-

ligkeiten, werden vererbt. Anders bei

Mutationen von HER2/neu, bei EGFR

oder beispielsweise KRAS: Diese Ver-

änderungen sind nicht vererbbar, also

auch nicht der damit einhergehende

Krebs.

Trotzdem gibt es genetische Verände-
rungen, die vererbbar sind, und auch
zu Krebs führen. Beispielsweise die
BRCA1/2-Gene.
Richtig, das ist eine Veränderung in

der Keimbahn, die vererbt wird. Aber

mittlerweile gibt es dazu auch eine

gute Geschichte, die – in der Perspek-

tive der personalisierten Medizin –

ein bisschen der Geschichte von

HER2/neu und Trastuzumab gleicht.

Erzählen Sie.
Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation

erkranken an besonders aggressiven

Tumoren, ähnlich wie die mit

HER2/neu-Überexpressionen. Aber

sie sind mit einer neuen, noch in der

Entwicklung befindlichen Medika-

mentenklasse, den sogenannten

PARP-Inhibitoren auch vergleichs-

weise gut behandelbar.

Wie ist das Wirkprinzip?
Bei Patientinnen mit BRCA1/2-

Mutationen ist nicht nur die Zell-

wachstumskontrolle gestört. Auch 

die Fähigkeit zur Reparatur von DNS-

Doppelsträngen, einer bestimmten

Form von Chromosomenschäden, ist

stark eingeschränkt. An dieser Stelle

kommen die PARP-Inhibitoren ins

Spiel. PARP steht für Poly-(ADP-

Ribose)-Polymerase. Das ist ein

Enzym, das DNS-Einzelstrangbrüche

repariert, wie sie beispielsweise durch

Cisplatin im Rahmen der Chemo -

therapie gesetzt werden. Setzt man

nun einen PARP-Inhibitor ein, wer-

den Einzelstrangbrüche nicht repa-

riert. Bei der nächsten Zellteilung ent-

stehen deshalb Doppelstrangbrüche,

die aber von BRCA-1/2-mutierten

Zellen eben nicht repariert werden

können. Die Folge: Die BRCA-1/2-

mutierten Tumorzellen sterben ab.

Das hört sich sehr elegant an. Wie
sieht es mit den Nebenwirkungen
aus?
Das ist genauso elegant, denn gesunde

Zellen verfügen über eine funktionie-

rende Doppelstrangreparatur, Einzel-

strang-DNS liegt also kaum vor.

PARP-Inhibitoren wirken sich aber

nur auf die DNS-Einzelstrangbrüche

aus. Erwartungsgemäß treten unter

PARP-Inhibitoren auch nur wenige

klinisch relevante Nebenwirkungen

auf.
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Wie weit ist die klinische Entwick-
lung?
Das kann man nicht genau sagen,

eine Zulassung ist jedoch sehr bald 

zu erwarten. Die US-amerikanische

Zulassungsbehörde hat dem Antrag

auf ein beschleunigtes Zulassungs -

verfahren zugestimmt.

Bleiben wir noch ein wenig beim
Mammakarzinom. Der PI3-Kinase-
weg – also der Phophatidylinositol-3-
Kinaseweg – soll möglicherweise
auch eine wichtige Rolle in der perso-
nalisierten Therapie spielen.
Die Aktivierung des PI3-Kinasewegs

schützt beispielsweise vor dem pro-

grammierten Zelltod, der Apoptose.

Das ist eine Wirkung, die für das

Überleben und für das Wachstum von

Tumorzellen bedeutsam ist und in

diesem Sinn zur Tumorentwicklung

beitragen kann. Die Überaktivierung

dieses Weges ist beispielsweise ein

häufiger Resistenzmechanismus

gegen Trastuzumab. Wenn es gelänge,

die Überaktivierung dieses Weges zu

erkennen und ihr gegenzusteuern,

könnte man vielen Brustkrebspatien-

tinnen helfen.

Weiß man schon, was genetisch hin-
ter dieser Überaktivierung steckt?
Das soll in einem weltweiten Ver-

bundprojekt, dem BEST-RX, näher

untersucht werden. Das Westdeutsche

Tumorzentrum in Essen ist als einzi-

ges Zentrum in Deutschland daran

beteiligt. In diesem Zusammenhang

können bei uns die individuellen 

Tumorprofile von Patientinnen mit

Mammakarzinom bestimmt werden.

An meiner Klinik ist parallel eine

Reihe von Studien zum Beispiel mit

Hemmstoffen des PI3-Kinasewegs ge-

öffnet. Anhand der Bestimmung des

individuellen Tumorprofils wird nun

jeder Patientin die für sie am besten

geeignete Behandlungsstudie ange -

boten. Das langfristige Ziel besteht

darin, anhand systematisch erhobe-

ner, individueller Profile eines Tages

die passende Behandlungsstrategie

für jeden Patienten – auch außerhalb

von solchen wissenschaftlichen Stu -

dien –  auswählen zu können.

Für die Weiterentwicklung der per -
sonalisierten Medizin werden noch
viele solcher Tumorprofile erhoben
werden müssen. Als Patient wird man
quasi zur wandelnden Datenbank.
Wem gehören eigentlich die erhobe-
nen Daten?
Sie sprechen einen wichtigen Punkt

an. Die Daten gehören immer dem

Patienten. Wenn aber aus diesen

Daten neue Erfindungen generiert

werden, gehören die Patente eindeutig

den Erfindern. Der Patient als Daten-

geber hat darauf keine Rechte.

Daten sind also etwas sehr Wert -
volles.
Das ist wohl der Grund, warum es

kommerzielle Daten- und Gewebe-

banken gibt. Wir hier in Essen ver-

kaufen keinerlei Daten.

Wenn ich als Wissenschaftler eines
kommerziell orientierten Unterneh-
mens etwa 100 Gewebeproben von
Ihnen haben wollte, wir reagieren Sie
dann?
Da gibt es ein eindeutiges Vorgehen.

Wir würden ein Kooperationsabkom-

men schließen, das zunächst durch

unsere Ethikkommission geprüft und

abgesegnet werden müsste. Erst dann

könnte die Kooperation zum gegen-

seitigen Nutzen beginnen. 

Fragen Sie jeden einzelnen Patienten,
ob er oder sie bereit ist, Gewebepro-
ben bei Ihnen zu archivieren?
Unsere Patienten unterschreiben nach

ausführlicher Information ein Rah-

menprotokoll, das eine beschränkte

Nutzung von Gewebeproben zu For-

schungszwecken gestattet. Allerdings

ist das kein Persilschein. Weitergehen-

de Untersuchungen, beispielsweise

Untersuchungen der Keimbahn, müs-

sen natürlich speziell vereinbart wer-

den. Hierfür gibt es dann gesonderte

Protokolle, die immer zunächst durch

die Ethikkommission unserer Fakul-

tät genehmigt werden.

Verstorbene Gewebespender können
Sie aber nicht mehr fragen.
Hierzu gibt es eindeutige Stellung-

nahmen des Nationalen Ethikrates

und einzelner Ethikkommissionen,

die eine Verwendung solcher Proben

für durch eine Ethikkommission ge-

nehmigte Forschungsprojekte befür-

worten. Es gibt zwar vereinzelt Forde-

rungen, Erben oder Verwandte zu 

fragen, das halte ich persönlich aber

für überzogen und kaum umsetzbar.

Kommen wir noch einmal zurück zur
personalisierten Medizin als solcher.
Wie wird die Zukunft aussehen? Se-
quenzieren Sie in zehn Jahren das ge-
samte Tumorgenom und entscheiden
dann, welche Medikamentenkombi-
nation für den Patienten optimal ist?

11
„Das langfristige

Ziel ist, die passende 
Behandlungs-

strategie für jeden 
Patienten aus-

wählen zu können“
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Das ist die theoretische Vision. Ob

sich die aber tatsächlich so verwirk -

lichen lässt, weiß ich nicht. Ich habe

kürzlich ein Paper zu einem komplet-

ten Tumorgenom gelesen. Dort waren

39 einzelne Mutationen innerhalb

eines einzelnen Lungenkarzinoms be-

schrieben. Das ist doch ein sehr kom-

plexes Geschehen. Es reicht außerdem

nicht, diese Mutationen zu identifi-

zieren, man muss auch herausfinden,

welche die größte biologische Rele-

vanz hat. Welche Mutation bietet ein

aussichtsreiches Target für die Arznei-

mittelentwicklung? Welche ist sozusa-

gen driver, welche ist nur passenger?

Das klingt ein wenig verhalten. Wird
man diese Komplexität eines Tages
durchschauen?
Nun, man sollte realistisch bleiben.

Aber es hat sich ja schon eine Menge

getan, und die Entwicklung der letz-

ten Jahre auf diesem Gebiet war ra-

sant. Nehmen Sie die Systematik,

nach der wir die Tumoren einteilen.

Nicht mehr nur die Morphologie und

die Gewebetypisierung sind entschei-

dend, wir müssen auch berücksichti-

gen, welche Signalwege in einem

Tumor aktiviert werden. Andererseits

spielt auch die Tumorentität nach wie

vor eine Rolle, denn gleiche Mutatio-

nen haben in unterschiedlichen Tu-

moren auch unterschiedliche Bedeu-

tungen. Die B-RAF-Mutation bei-

spielsweise, die in 60 Prozent der Ma-

lignen Melanome vorkommt, ist dort

ein vielversprechendes Target für die

Medikamentenentwicklung. Bei der-

selben Mutation im Kolonkarzinom

bringt dieses Target aber gar nichts.

Was lernen wir daraus?
Die Lupensicht allein, ganz nahe und

ausschließlich am Genom, reicht

nicht aus. Wir benötigen auch eine

Ansicht mit mehr Abstand, eine

Draufsicht, möglicherweise basierend

nicht nur auf dem Genom, sondern

auch auf dem Epigenom, dem Prote-

om, um nur zwei Schlagworte zu nen-

nen. Die Pathologen werden in Zu-

kunft sicher nicht arbeitslos.

Kann man nicht vor lauter Signalwe-
gen, die hier und dort blockiert oder
modifiziert werden können, den
Überblick verlieren?
Der Aufwand, immer up to date zu

sein, ist schon erheblich. Das ist eine

große Herausforderung, der wir uns

am Westdeutschen Tumorzentrum

gerne stellen. Aber ich bin der Mei-

nung, dass wir heute schon sehr viele

Medikamente haben, die in Modellen

wirken, eigentlich ausreichend viele.

Wir müssen uns sehr intensiv der Va-

lidierung und der gezielten Anwen-

dung in der Klinik widmen. Die Opti-

mierung der Pharmakologie ist auch

gefragt. Welche Darreichungsformen

brauche ich, welche Dosierung für

große, kleine, dicke, dünne, komorbi-

de, alte oder junge Patienten brauche

ich.

Spricht jetzt der fürsorgliche Arzt?
Durchaus. Ich bin davon überzeugt,

dass wir nicht zu Sequenz-gläubigen

Medikamenten-Ausgaberobotern

werden. Wir werden immer den

engen Kontakt mit Patienten suchen.

Ärzte müssen beobachten, bewerten

und Empathie verströmen, um wirk-

lich helfen zu können.

Das ist eigentlich ein sehr schönes
Schlusswort. Aber erlauben Sie noch
eine Frage: Welche Auswirkungen hat
die personalisierte Medizin auf die
Arzneimittelentwicklung?
Die kann man gar nicht hoch genug

einschätzen. Je stärker ein Medika-

ment auf einzelne Patientengruppen

zugeschnitten ist, desto schwieriger

wird die klinische Entwicklung, weil

die für die verschiedenen Phasen not-

wendigen Patientenzahlen nur schwer

zu erzielen sind. Nehmen Sie Crizoti-

nib, das Highlight auf der diesjähri-

gen ASCO-Tagung. Die Substanz

wirkt gerade mal bei den 4 Prozent

der Patienten mit nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom, bei denen ein

EML4-ALK-Fusionsgen nachweisbar

ist. Grundlage der ASCO-Präsentati-

on war eine Phase-I-Studie. Ich bin

der Meinung, dass die Studienphasen

abgekürzt werden sollten, wenn, wie

in diesem Fall, die Ergebnisse sehr gut

und die prädiktiven Marker aussage-

kräftig sind. Wir verschaffen den 

Patienten damit einen schnelleren

Zugang zu diesen Medikamenten.

Ist es eigentlich vorstellbar, dass 
Medikamente, die einmal breit zuge-
lassen worden sind, in der Anwen-
dung beschränkt werden, weil sich 
im Nachhinein zeigt, dass sie nur bei
einer bestimmten Patientengruppe
wirken?
Bei den KRAS-Mutationen war das

so. Der Antikörper Cetuximab, einge-

setzt beim kolorektalen Karzinom, ist

nur bei Patienten mit metastasiertem

Kolonkarzinom ohne Mutation des

KRAS-Onkogens wirksam. Das weiß

man heute. Diese Einsicht wurde aber

erst durch rückblickende Analysen

vorhandener Daten gewonnen. Die

Zulassungsbehörde hat daraufhin die

Zulassung entsprechend einge-

schränkt. Bei anderen Arzneimitteln,

beispielsweise dem Erlotinib, ist das –

noch – nicht der Fall, obwohl Patien-

ten eigentlich nur dann bedeutsam

profitieren, wenn ihre Tumoren eine

charakteristische EGFR-Mutation

aufweisen.

Herr Professor Schuler, haben Sie
herzlichen Dank für das Gespräch.

„Ärzte müssen beobachten, bewerten 
und Empathie verströmen, um 

wirklich helfen zu können“
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Zukunftsarbeiter: Dr. Rainer Kruth, Christiane Frese

Weitere Informationen erhalten Sie auf www.janssen-cilag.de

Schmerz ZNS Biotech Virologie

Neue Therapien für Patienten
mit Krebs- und Nierenleiden
 stehen im Fokus unserer For- 
schung. Dabei profitieren
wir auch von den innovativen
Methoden der Biotechnologie.
Gemeinsam mit Ärzten haben
wir preisgekrönte Präparate
 entwickelt, die Betroffenen
Hoffnung geben. Solche Fort -
schritte spornen uns an, weitere
elementare Wirkstoffe zu finden.

ist elementar.
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Das Universitätsklinikum Essen hat seit dem 1. September
einen neuen ärztlichen Direktor, Professor Eckhard Nagel. 
In der deutschen Wissenschaftsszene ist er eine Ausnahme-
erscheinung; das darf man wohl behaupten, wenn jemand
zusätzlich zur Medizin nicht nur Philosophie und Geschichte
studiert hat, sondern dieses breite Spektrum auch in seinem

Berufsleben weiter pflegt: Eckhard
Nagel bleibt neben seiner neuen 
Tätigkeit in Essen zusätzlich auf
dem Lehrstuhl für Medizinmanage-
ment und Gesundheitswissenschaf-
ten an der Universität Bayreuth. Er
ist Mitglied im Deutschen Ethikrat
und vielen Sachverständigenkom-
missionen. Beim zweiten Ökumeni-
schen Kirchentag 2010 in München
war er dessen evangelischer Präsi-

dent, und seit 2001 gehört er dem Präsidiumsvorstand des
Deutschen Evangelischen Kirchentags an.

Herr Professor Nagel, wie sieht Ihre Stellenbeschreibung 
in Essen aus?
Es gibt zwei grundsätzliche Möglichkeiten, wie man ein Klini-
kum führen kann: Einmal in der klassischen Art eines Indus-
trieunternehmens aus der Verwaltung heraus. Die medizini-
schen Belange werden dann – meist in regelmäßigem Wech-
sel – an einen Klinikdirektor delegiert, der zwar für alle Kliniken
sprechen soll, letztlich aber auch eigene Interessen vertreten
muss. Entscheidungsfindungen sind in einer solchen Kon-
struktion eher schwierig. In Essen betrachten wir das Klinikum
nicht als klassisches Unternehmen, das aus der Verwaltung
geführt wird, sondern als Organismus, der sich immer am Pa-
tientenwohl orientiert. Und da gehört eine professionelle, aber
unabhängige ärztliche Beteiligung dazu: Ein ärztlicher Direk-
tor ohne eigene Klinik kann so sehr effektiv arbeiten. Dieses
Modell der Klinikführung hat sich in den letzten zehn Jahren
zunehmend auch in Deutschland bewährt.

Sie kennen die Verhältnisse in Essen aus Ihrer Tätigkeit im
Aufsichtsrat. Ist es nicht ungewöhnlich, dass ein Aufsichts-
ratsmitglied in die operative Ebene zurück wechselt?
Das ist es wohl. Aber es war der ausdrückliche Wunsch der an-
deren Aufsichtsratsmitglieder, weil ich aus eigener Erfahrung

die Potenziale des Universitätsklinikums einschätzen kann. 
Für die Aufgabe braucht man jemanden mit professioneller
ärztlicher Erfahrung, aber auch jemanden, der Management-
aufgaben wahrnehmen und ökonomische Fragestellungen
bearbeiten kann. Ich glaube, dass ich diese Erfahrungen mit-
bringe, und deshalb bin ich nach Essen gekommen.

In Essen ist die Stelle des Direktors der Klinik für Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie vakant. Sie selbst
sind Transplantationschirurg. War das für Sie auch ein
Grund, zu wechseln?
Weniger die Vakanz als vielmehr dieser Schwerpunkt des Uni-
versitätsklinikums; denn ich bin unbedingt daran interessiert,
mich auf diesem Gebiet weiter zu engagieren. Meine Kennt-
nisse in der Transplantationsmedizin habe ich in Hannover bei
meinem Lehrer Rudolf Pichlmayr erworben. Das Universitäts-
klinikum Essen verfügt über eines der weltweit herausragen-
den Zentren. Dies war für mich eine besondere Motivation,
nach Essen zu wechseln. Transplantation ist schließlich nicht
nur auf den einzelnen Patienten bezogen, sondern auch 
gesamtgesellschaftlich eine große Herausforderung. Ich
möchte einen Beitrag dazu leisten, die moderne Medizin für
Menschen, die sie benötigen, tatsächlich auch verfügbar zu
machen.

Medizinisch hauptamtlich waren Sie bisher im Klinikum
Augsburg als Chefarzt im Bereich der Allgemein-, Viszeral-
und Transplantationsmedizin tätig. Außerdem leiten Sie
das Institut für Medizinmanagement und Gesundheits -
wissenschaften – das IMG – an der Universität Bayreuth.
Wird Essen jetzt Ihr dritter Tätigkeitsschwerpunkt?
Nein, in Augsburg habe ich am 31. August die Tür hinter mir 
zu gemacht und damit ist mein Engagement dort beendet.
Anfang November werde ich mich noch im Rahmen einer 
Patientenveranstaltung verabschieden.

Und Ihr Institut in Bayreuth?
Dort werde ich weiter aktiv sein. Als Direktor des IMG bin ich
beurlaubt und werde von einem Kollegen vertreten. Aber ich
behalte dort meine Professur, denn die dortige Arbeit enthält
viele interessante Anregungen und Modelle für meine Tätig-
keit am Universitätsklinikum Essen . Sicher wird es  zwischen
Bayreuth und Essen auch das eine oder andere  Kooperations-
projekt in der Forschung  geben. Ganz spontan hat sich zum
Beispiel ergeben, dass  ein Bayreuther Projekt zum Telemonito-
ring für Herzinsuffizienz-Patienten bestens die Arbeiten zu
diesem Thema in Essen ergänzen und fördern kann.

Wie wollen Sie den Klinikalltag in Essen kennenlernen,
wenn Sie selbst in der Patientenbetreuung nicht aktiv sind?
Ich habe mich aus der Patientenversorgung nicht generell
verabschiedet und werde den einen oder anderen von mir
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„Einhundert Tage zuhören, 
diese Frist habe ich mir gesetzt“
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betreuten Patienten sicher in die betei-
ligten Kliniken begleiten, um die Struk-
turen besser kennenzulernen. Aber wie
bereits gesagt: Ich bin davon über-
zeugt, dass ich die Moderatorenfunkti-
on eines ärztlichen Direktors besser
ausfüllen kann, wenn ich selbst keine
eigene Klinik leite. Es wird in meiner
Position um übergreifende Fragestel-
lungen gehen: Welche Stellung in der
Krankenversorgung nimmt das Univer-
sitätsklinikum in Zukunft ein – regio-
nal, national und international? Wie
gelingt es finanziell verantwortlich den
medizinischen Fortschritt für die Pa-
tienten bereitzustellen? Und selbstver-
ständlich geht es auch um übergeord-
nete Dinge wie den Strahlenschutz
oder die Hygiene?

Was haben Sie sich für Ihre Arbeit in
Essen konkret vorgenommen?
Einhundert Tage zuhören, diese Frist
habe ich mir gesetzt. Danach folgt ein
mit anderen Verantwortlichen abge-
stimmtes gemeinsames Programm,
das abzuarbeiten ist. Mein Ziel ist na-
türlich die positive Wahrnehmung  des
Universitätsklinikums hier in Essen, im
gesamten Ruhrgebiet und darüberhi-
naus .Bei all dem steht das Patienten-
wohl im Vordergrund: Den Menschen
wollen wir das zur Verfügung stellen,
was  die moderne Medizin zu bieten
hat und dabei die zunehmende Ökono-
miesierung des Gesundheitswesens in
den Hintergrund drängen.

Haben Sie herzlichen Dank für das
Gespräch.

15

p a n o r a m a w t z - j o u r n a l  3 · 2 0 1 0 · 2 . J g

Programm 1:
Tumorerkrankungen des Magen-Darm-
Traktes (Westdeutsches Magen-Darm-
Zentrum)
Kontakt: Frau Dr. T. Trarbach, 
Innere Klinik (Tumorforschung)
Telefon: 0201-723-2039
Mail: tanja.trarbach@uk-essen.de

Programm 2:
Tumorerkrankungen der Lunge und der
Thoraxorgane (Lungenkrebszentrum
am Westdeutschen Tumorzentrum)
Kontakt: Dr. W. Eberhardt, 
Innere Klinik (Tumorforschung)
Telefon: 0201-723-3131
Mail: wilfried.eberhardt@uk-essen.de

Programm 3:
Hämatologische Onkologie
(Leukämien, Lymphome und Myelome)
Kontakt: Prof. Dr. U. Dührsen, 
Klinik für Hämatologie
Telefon: 0201-723-2417
Mail: ulrich.duehrsen@uk-essen.de 

Programm 4:
Gynäkologische Tumoren
Kontakt: Prof. Dr. R. Kimmig,
Klinik für Frauenheilkunde 
und Geburtshilfe
Telefon: 0201-723-2441
Mail: rainer.kimmig@uk-essen.de 

Programm 5:
Neuroonkologie
Kontakt: Prof. Dr. U. Sure, 
Klinik für Neurochirurgie
Telefon: 0201-723-2804
Mail: ulrich.sure@uk-essen.de

Programm 6:
Urologische Tumoren
Kontakt: Prof. Dr. Dr. h.c. H. Rübben, 
Klinik für Urologie
Telefon: 0201-723-3211
Mail: herbert.ruebben@uk-essen.de 

Programm 7:
Pädiatrische Hämatologie/Onkologie
Kontakt: Frau Prof. Dr. A. Eggert,
Zentrum für Kinder und
Jugendmedizin, Klinik für
Kinderheilkunde III
Telefon: 0201-723-3784
Mail: angelika.eggert@uk-essen.de 
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Programm 8:
Hauttumoren
Kontakt: Prof. Dr. D. Schadendorf, 
Klinik für Dermatologie
Telefon: 0201-723-2430
Mail: dirk.schadendorf@uk-essen.de 

Programm 9:
Endokrine Tumoren
Kontakt: Prof. Dr. K. Mann, Klinik für
Endokrinologie und Zentrallabor, Bereich
Forschung und Lehre
Telefon: 0201-723-2821
Mail: klaus.mann@uk-essen.de 

Programm 10:
Kopf-/Hals-Tumoren
Kontakt: Prof. Dr. S. Lang, Klinik für 
HNO-Heilkunde
Telefon: 0201-723-2481
Mail: stephan.lang@uk-essen.de 

Programm 11:
Augentumoren
Kontakt: Prof. Dr. N. Bornfeld, Zentrum
für Augenheilkunde, Erkrankungen des
hinteren Augenabschnitts
Telefon: 0201-723-3569
Mail: norbert.bornfeld@uk-essen.de 
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Knochen- und Weichteiltumoren
Kontakt: PD Dr. G. Taeger, Klinik für
Unfallchirurgie
Telefon: 0201-723-1312
Mail: georg.taeger@uk-essen.de

sarkom@uk-essen.de

Programm 13:
Knochenmarktransplantation
Kontakt: Prof. Dr. D. W. Beelen, Klinik für
Knochenmarktransplantation
Telefon: 0201-723-3136
Mail: dietrich.beelen@uk-essen.de 

Programm 14:
Tumorerkrankungen des älteren
Patienten – Geriatrische Onkologie
Kontakt: Dr. W. Eberhardt, Innere Klinik
(Tumorforschung)
Telefon: 0201-723-3131
Mail: wilfried.eberhardt@uk-essen.de
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Kooperation mit 
zum Mitvertrieb von Caphosol®

– die starke Lösung bei oraler Mukositis
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