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Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Blasenkrebs bo-
ten sich bislang nicht sehr viele
Optionen. Den meisten durfte ei-
ne Zystektomie - die chirurgische
Entfernung der Harnblase - na-
hegelegt worden sein, denn dieses
Verfahren gilt Urologen in
Deutschland als Methode der ers-
ten Wahl, wenn ein Tumor nicht
nur oberflichlich gewachsen,
sondern in die Muskulatur oder
noch tiefer in die Blasenwand ein-
gedrungen ist. Ein radikaler, die
Lebensqualitit stark beeintrichti-
gender Eingriff, der bei Mannern
auch Prostata, Samenleiter und
Samenblase sowie bei Frauen Ge-
barmutter und Eierstocke umfasst.
Einzige Alternative zur Totalopera-
tion war bislang die Radiochemo-
therapie. Dabei wird zunéchst der
Tumor durch die Harnréhre so
weit wie moglich entfernt, an-
schliefend erhalten die Patienten
eine Kombination aus Bestrahlung
und Chemotherapie.

Radiologen gehen von einer
etwa 80-prozentigen Heilungs-
chance aus und schreiben dieser
Methode damit dhnliche Erfolgs-
aussichten zu wie der Zystekto-
mie - vorausgesetzt, dass der Tu-
mor noch nicht gestreut hat.
Gleichwohl wird dieses Verfahren
in Deutschland bislang eher sel-
ten angewandt und den Patienten
von den behandelnden Urologen
oft nicht einmal angeboten.

In Deutschland erkranken
jahrlich 30 000 Menschen

Es konnte sein, dass demnichst
mehr Moglichkeiten der Therapie
zur Verftigung stehen, ein Teil da-
von wird an einigen Kliniken in
Deutschland sogar bereits prakti-
ziert. ,Die Zystektomie ist ein gro-
Rer chirurgischer Eingriff, des-
halb ist es wichtig, gerade bei Pa-
tienten mit Begleiterkrankungen
nach Alternativen zu suchen®,
sagt Martin Schuler, Vizedirektor
des Westdeutschen Tumorzen-
trums am Universititsklinikum
Essen. 20 Jahre lang habe sich
sehr wenig getan bei der Therapie
dieser funfthiufigsten Krebsart,
an der jedes Jahr in Deutschland
rund 30000 Menschen erkran-
ken. Doch aktuell gebe es viele
Studien zu diesem Thema. Schu-
ler geht davon aus, dass die Medi-
zin in einigen Jahren Patienten in
allen Stadien der Erkrankung
»~mehr Optionen anbieten kann*.
Konkret geht es dabei um zielge-
richtete Medikamente und Im-
muntherapeutika, deren Wirk-
weisen darauf basieren, unter-
schiedliche Prozesse in den Zellen
auf molekularer Ebene zu beein-
flussen.

Unter Schulers Leitung hat ein
internationales Wissenschaftler-
team gerade ein solches neues
Medikament in einer sogenannten
Phase-1-Studie  erprobt. Diese
Studien sind die ersten klinischen
Tests nach den Erprobungen in
Tiermodellen und dienen dazu,
herauszufinden, wie vertriglich
eine Substanz ist, wie sie im Kor-
per aufgenommen wird und
wirkt. Die Teilnehmer waren
Mianner und Frauen mit Blasen-
krebs in einem weit fortgeschrit-
ten, metastasierten Stadium, die
bereits die herkobmmlichen The-
rapien hinter sich hatten. Krebs-
medikamente werden in den
meisten Fillen zuerst an Patien-

Bei Tumoren in der Harnblase gibt es mehrere Therapieoptionen.
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ten getestet, bei denen alle ande-
ren Behandlungen bereits ausge-
reizt wurden. Thre Ergebnisse ha-
ben die Forscher in der Fachzeit-
schrift ,Lancet Oncology“ verof-
fentlicht.

Das neue Mittel mit dem Na-
men ,Rogaratinib“ ist ein zielge-
richtetes Medikament, das eine
bestimmte Gruppe von Rezepto-
ren - eine Art Andockstellen -
hemmt, die sich auf der Oberfli-
che von Zellen befinden, auf ge-
sunden ebenso wie auf bosarti-

gen. Der Name dieser speziellen
Rezeptoren lautet Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptoren

(FGFR). ,Sie nehmen im Normal-
fall Wachstumssignale aus der
Umgebung auf, die etwa von Bo-
tenstoffen kommen®, erldutert
Martin Schuler: ,Binden diese an
den Rezeptor, dann wird die Zelle
aktiviert und teilt sich.“ Dieser
Mechanismus ist bei einigen Tu-
moren gestort, der Rezeptor gibt
dann auch ohne dufleren Anlass
den Befehl, dass die Zelle sich tei-

len soll. Der Grund daftir konne
eine Genverianderung sein, sagt
der Mediziner, ,aber der Rezeptor
kann auch ohne eine Mutation
verstarkt angeschaltet sein®.

Bei etwa der Hilfte der Pa-
tienten mit Blasenkrebs ist der
FGFR-Wachstumsrezeptor — tiber-
aktiv, bei rund 20 Prozent liegt die
Ursache daftir in einer Genverian-
derung. Diese besondere Fehl-
funktion gibt es auch bei anderen
Krebsarten, etwa bei Tumoren der
Lungen, der Eierstocke, der Ge-

barmutter, das Rachens oder der
Speiserohre. Feststellen lisst sie
sich bei einer molekularen Unter-
suchung des Tumorgewebes
durch einen Pathologen.

Fur die Wirkweise von Roga-
ratinib mache es keinen Unter-
schied, ob der Wachstumsrezept-
or aufgrund einer Mutation oder
aufgrund anderer Mechanismen
verstarkt angeschaltet sei, erklért
Boris Hadaschik, Direktor der Kli-
nik ftir Urologie der Universitits-
medizin Essen. Bei vielen Studi-
enteilnehmern, deren Tumore
entsprechende FGFR-Verande-
rungen aufwiesen, sei der Tumor
unter der Behandlung mit Roga-
ratinib geschrumpft, sagt er -
zum Teil sogar ,dramatisch®, bei
nur wenigen sei er unmittelbar
weitergewachsen. Dieser Effekt
habe tiber mehrere Monate ange-
halten. Anders als unter der Im-
muntherapie, die zu teils schwe-
ren, schlimmstenfalls auch todli-
chen Autoimmunreaktionen fiih-
ren kann, seien unter der Be-
handlung mit Rogaratinib nur
eher harmlose Nebenwirkungen
wie Wuchsstoérungen bei Finger-
und Fufinigeln aufgetreten, be-
richtet Hadaschik.

Eine Heilung sei allerdings in
einem so spiten Krankheitsstadi-
um wie bei den Studienteilneh-
mern mit Rogaratinib nicht mog-
lich. Die Behandlung biete eine
Verlangerung der ,qualititsvollen
Lebenszeit“, erklart Martin Schu-
ler: ,Gerade fortgeschrittene Tu-
more reagieren oft sehr flexibel
auf Veridnderungen. Sie haben
schon die Chemotherapie tber-
lebt und bilden nach einiger Zeit
Resistenzen aus, auch wenn eine
Behandlung vorher gut gewirkt
hat. Das ist sehr frustrierend und
leider auch bei diesem neuen Me-
dikament so.“

Solche Tumore mit hoher Mu-
tationsrate kommen bei vielen
Krebsarten vor und haben die Ei-
genschaft, im Laufe der Behand-
lung ,immer aggressiver zu wer-
den®, sagt Hadaschik. Beide Me-
diziner sehen aber grofies Poten-
zial darin, das zielgerichtete Me-
dikament bereits in einem frithe-
ren Stadium zu verabreichen.
Martin Schuler geht davon aus:
,Je frither man es einsetzt, desto
grofder die Chance auf Heilung.“

So konnte man Rogaratinib
beispielsweise vor einem geplan-
ten Eingriff verabreichen, um den
Tumor zu verkleinern und Patien-
ten dann eine Totaloperation zu
ersparen. Oder man konnte das
Medikament Patienten geben, de-
nen lediglich der Tumor entfernt
wurde, die aber ein hohes Riick-
fallrisiko haben. Gerade bei Bla-
senkrebs ist - auch wenn er im
frithen Stadium gefunden wurde
- die Gefahr eines Rezidivs hoch.
Das alles muss nun in weiteren
Studien getestet werden.

Der zweite neue Pfeiler bei
der Behandlung konnte die Im-
muntherapie werden, die bei me-
tastasiertem Blasenkrebs bereits
zugelassen ist und fur die neue
Anwendungsmoglichkeiten  bei
begrenztem (noch nicht gestreu-
tem) Blasenkrebs gepriift werden.
Bereits fest in der Praxis etabliert
hat sich die Immuntherapie bei
Schwarzem Hautkrebs und Lun-
genkrebs. ,Ein Teil der Patienten,
die an den ersten Studien teilge-
nommen haben, leben sogar noch
nach neun Jahren und ldnger, ob-
wohl bei ihnen der Krebs schon
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Metastasen gebildet hatte“, be-
richtet Martin Schuler. ,Die Im-
muntherapie hat deshalb sogar
im fortgeschrittenen  Stadium
moglicherweise Heilungspotenzi-
al. Unter den herkémmlichen Be-
handlungen wiren diese Men-
schen alle nach wenigen Jahren
bereits tot gewesen.“

Eine Chemotherapie und auch
zielgerichtete Medikamente ftih-
ren im Laufe einer Behandlung
nicht selten zu Resistenzen, auch
wenn sie zunichst gut gewirkt
haben. Dieses Risiko ist bei einer
Immuntherapie viel geringer, weil
sie im Gegensatz zu den beiden
anderen nicht direkt auf den Tu-
mor wirkt - einer ihrer grofien
Vorteile. Stattdessen aktiviert die
Immuntherapie die korpereige-
nen Abwehrzellen. Spezielle Anti-
korper - sogenannte Checkpoint-
Inhibitoren - 16sen dort Blocka-
den, die zuvor von den Krebszel-
len eingerichtet wurden, um dem
Immunsystem zu entkommen.

Immun- und Chemotherapie
konnen kombiniert werden

y,Damit ist es der Korper selbst,
der die Wirkung austibt - und der
kann sich auch an Veranderungen
des Tumors anpassen®, erliutert
Schuler. Auflerdem reagieren
hiufig gerade die so geftirchteten
aggressiven Tumore mit hoher
Mutationsrate sensibel auf Im-
muntherapien, sagt Boris Hada-
schik. ,Sicher vorhersagen lisst
sich das jedoch bislang nicht.“
Einer der Biomarker, die bei
der Gewebeuntersuchung Hin-
weise darauf liefern konnen, ist
das Oberflichenprotein PD-L1.
Findet es sich in grofier Menge
auf den Tumorzellen, so erhoht es
die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren Erfolg hat. Bei Lun-
genkrebs ist die Bestimmung die-
ses Markers bereits Routine. Auch
bei Blasenkrebs kann das PD-
L1-Protein erhoht sein, eine hun-

dertprozentige Aussagekraft habe
der Wert jedoch nicht, erklart
Martin Schuler, ,zumal dieser
Marker an unterschiedlichen Stel-
len im Tumor unterschiedlich
hoch ausgeprigt sein kann*.

Bei Blasenkrebs ist eine Im-
muntherapie mit Checkpoint-In-
hibitoren derzeit nur im metasta-
sierten Stadium zugelassen. ,Es
gibt Uberlegungen, sie nach vorne
zu ziehen“, sagt Martin Schuler,
also bereits in einem fritheren
Krankheitsstadium einzusetzen -
moglicherweise sogar bereits bei
nur oberflichlichen Tumoren, die
derzeit nach der Entfernung des
Krebsherdes mit der Einsptilung
einer Chemotherapie oder abge-
schwiichter Tuberkulose-Bakte-
rien (sie sollen eine lokale Ab-
wehrreaktion hervorrufen) in die
Blase behandelt werden.

,Wir testen die Immunthera-
pie aktuell in einer Studie bei lo-
kal fortgeschrittenen Tumoren,
die noch nicht gestreut haben, bei
denen wir aber ein hohes Risiko
fur ein Rezidiv sehen®, erliutert
Hadaschik. ,Wir geben die Im-
muntherapie zusammen mit ei-
ner Chemotherapie, bevor wir ra-
dikal operieren.“ Eine Kombinati-
on, die erstaunlich gut funktio-
niere, wie Schuler berichtet: ,Mit
verschiedenen Ansitzen dauert es
linger, bis ein Tumor resistent
wird. Durch die abgestimmte An-
wendung der Summe der Mog-
lichkeiten kénnen Patienten lan-
ger und besser leben.*

Bislang sind Menschen mit in-
vasivem Blasenkrebs Kandidaten
far eine Radikaloperation. Oft
wirke die Therapie so gut, dass
kein Krebs mehr zu finden sei
und daher bestehe viel Hoffnung,
dass in Zukunft auf einen Teil der
Radikaloperationen verzichtet
werden konne, sagt Boris Hada-
schik. Der Essener Urologe geht
fest davon aus, dass in den niachs-
ten Jahren die Zahl dieser belas-
tenden Eingriffe zurtickgehen
wird: ,,Wir sind auf gutem Weg -
aber noch nicht ganz da.“

TEILNAHME AN STUDIEN FUR KREBSPATIENTEN

Neue Medikamente werden bei Krebs
haufig zuerst bei Patienten geprift, bei
denen die verfligharen Standard-
therapien schon eingesetzt wurden
und nicht zur Heilung oder Kontrolle
der Erkrankung gefiihrt haben.

Erst wenn eine Behandlung in diesen
Studien einen Effekt gezeigt und sich
als sicher erwiesen hat, wird sie unter
Umsténden auch in begrenzten Stadien
der Erkrankung getestet - so wie es
jetzt mit der Immuntherapie geschieht.

Wie erfahrt man als Krebspatient,
dass eine Studie lauft, fir die man als
Teilnehmer in Frage kommen konnte?
Martin Schuler, Direktor der Onkologi-
schen Klinik am Universitatsklinikum
Essen, rét, dass man seine Behandler
ansprechen sollte, ob sie selbst oder eine
kooperierende Behandlungseinrichtung
sich an Studien beteiligt. Grundsétzlich
mussen alle Onkologischen Spitzenzen-
tren der Deutschen Krebshilfe und zerti-
fizierte Organkrebszentren Studienan-
gebote vorhalten.

Im Deutschen Konsortium fir Transla-
tionale Krebsforschung (DKTK) arbei-
ten Wissenschaftler und Arzte beson-
ders eng zusammen, um Ansatze aus
der Krebsforschung, die erfolgverspre-

chend scheinen, schneller in die klini-
sche Praxis zu bringen.

Diese Zentren im DKTK sind: das Deut-
sche Krebsforschungszentrum mit
dem Nationalen Centrum fiir Tumorer-
krankungen in Heidelberg, die Charité
Universitatsmedizin Berlin, das Univer-
sitdtsklinikum Essen mit Partnern aus
dem Universitatsklinikum Disseldorf,
das Universitare Centrum fir Tumorer-
krankungen am Universitatsklinikum
Frankfurt und das Krankenhaus Nord-
west Frankfurt, die Universitatsmedizin
Mainz, das Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus in Dresden, das Universi-
tétsklinikum Tlbingen, das Universi-
tétsklinikum Freiburg, das Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat Min-
chenund das Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen.

Hilfreiche Informationen rund um das
Thema Krebs gibt es auch beim
Deutschen Krebsinformationsdienst,
Telefon 0800-4203040, taglich von

8 bis 20 Uhr (Anruf kostenfrei), Inter-
net: www.krebsinformationsdienst.de,
oder beim Infonetz Krebs der
Deutschen Krebshilfe, Telefon 0800-
80708877, taglich von 8 bis 17 Uhr
(Anruf kostenfrei), Internet:
www.krebshilfe.de. pam

Schwichelnder Stern

Der rote Uberriese Beteigeuze verliert massiv an Helligkeit

VON TANJA BANNER

Wer derzeit am Abend oder
in der Nacht zum sternen-
klaren Himmel schaut, der wird es
fast sicher sehen: das Sternbild
Orion. Es hat in etwa die Form ei-
ner Sandubhr, soll aber den ,Jager
Orion darstellen: drei Sterne stehen
nah beieinander und bilden einen
,Gurtel“. Zwei Sterne dariiber und
zwei Sterne darunter gehoren au-
Rerdem dazu. Unterhalb der drei
Glrtelsterne kann man aufderdem
hiufig schon mit blofsem Auge den
Orionnebel erahnen.

Derzeit steht jedoch ein Stern
des Sternbilds Orion im Mittel-
punkt der Aufmerksamkeit: der
Schulterstern des Orion links
oben, genannt Beteigeuze (Alpha
Orionis). Er ist ein so genannter
roter Uberriese, der im Vergleich
zu anderen Sternenklassen eine
eher kurze Lebensdauer aufweist.
Ein roter Uberriese beendet sein
Sternenleben meist mit einer hef-
tigen Explosion, einer Supernova.
Und genau das, vermuten Exper-
ten, konnte gerade mit Beteigeuze
geschehen.

Beziehungsweise geschah es mog-
licherweise bereits vor vielen Jah-
ren. Denn Beteigeuze ist etwa 700
Lichtjahre von der Erde entfernt —
das bedeutet, das Licht des Sterns
benotigt 700 Jahre, um die Erde
zu erreichen. Im Umkehrschluss
heifst das: Das Licht von Beteigeu-

ze, das man derzeit am Nacht-
himmel sieht, wurde vor 700 Jah-
ren ausgestrahlt. Ob Beteigeuze
heute noch so aussieht, wie man
derzeit am Nachthimmel sieht,
oder ob der Stern bereits explo-
diert ist - in ferner Zukunft wer-
den Astronomen es wissen, der-
zeit kann man nur mutmafien.

Was man heute weif}, gibt je-
doch Anlass zu der Vermutung,
dass Beteigeuze tatsichlich vor ei-
ner Supernova steht: Seit Oktober
2019 hat der Stern massiv an Hel-
ligkeit verloren. Messungen von
Mitte Dezember 2019 zeigen, dass
Beteigeuze noch nie so schwach
leuchtete wie derzeit, berichteten
Forscher kiirzlich.

Keine Gefahr fiir die Erde

Eigentlich ist Beteigeuze einer der
sechs bis sieben hellsten Sterne
am Nachthimmel. Doch derzeit
siedeln die Forscher den Stern erst
an Position 21 an - so drastisch ist
der Helligkeitsverlust. Und auch
die Temperatur des Sterns habe
sich verdndert, so die Forscher:
Sie haben 150 Grad Kelvin weni-
ger gemessen als wihrend des
Helligkeits-Maximumes.
Beteigeuze ist ein variabler
Stern, der regelméifiig seine Hel-
ligkeit dndert. Er folgt dabei gleich
zwei Lichtzyklen: Einer ist etwa
425 Tage lang, der andere dauert
etwa 5,9 Jahre. Dass Beteigeuze so
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Das Sternenbild Orion mit dem roten Uberriesen Beteigeuze. AFP

viel Helligkeit verloren hat, konn-
te damit zusammenhingen, dass
sich das Minimum beider Lichtzy-
klen nidhert. Es konnte jedoch
auch bedeuten, dass der rote
Uberriese Beteigeuze vor seinem
Ende steht: Wenn der Stern kei-
nen Treibstoff mehr hat, beginnt
er, in sich zusammenzubrechen -
dabei verliert er erst an Helligkeit,
um anschliefiend in eine spektaku-
lare Explosion auszubrechen.

Dieser Sternentod wire auch
von der Erde aus nicht zu tiberse-
hen: Experten erwarten bei der
Supernova eines roten Uberriesen
durchschnittlich eine 16 000-fa-
che Steigerung der Leuchtkraft.
Fur Beteigeuze wiirde das bedeu-
ten, dass die Supernova so hell
wire wie der Halbmond, mogli-
cherweise sogar wie der Voll-
mond. Fest steht auf jeden Fall,
dass man sie nicht tbersehen
konnte und sie auch tagstiber
sichtbar wire.

Beteigeuze ist riesig: Der Stern
hat den tausendfachen Durch-
messer unserer Sonne und eine
etwa zehntausend Mal so grofe
Leuchtkraft wie die Sonne. Wiir-
de Beteigeuze die Position unserer
Sonne einnehmen, wiirde die
Oberfliche des Sterns bis zum Ju-
piter reichen.

Noch etwas an Beteigeuze ist
besonders: Explodiert der Stern
in nichster Zeit, handelt es sich
um die erste Supernova in unse-
rer Galaxie seit 1604. Damals be-
obachtete Johannes Kepler eine
Supernova im Sternbild Schlan-
gentriger (Ophiuchus). Fiir As-
tronomen wire eine nur 700
Lichtjahre entfernte Supernova
ein gefundenes Fressen: Sie
konnten eine Sternenexplosion
quasi aus nichster Nihe beob-
achten, statt in die Weiten des
Universums schauen zu mtissen.

Gleichzeitig ist Beteigeuze
weit genug von der Erde entfernt,
so dass eine kuinftige Explosion
keine Gefahr fiir unseren Plane-
ten darstellt. Forscher gehen ak-
tuell davon aus, dass eine Super-
nova in einer Entfernung von 50
Lichtjahren von der Erde ein Mas-
sensterben auslosen konnte. Be-
teigeuze ist etwa 700 Lichtjahre
von der Erde entfernt - und wird
kuinftig wohl unter dauerhafter
Beobachtung durch Astronomen
stehen. Denn eine Supernova in
der direkten kosmischen Nach-
barschaft mochte sich niemand
entgehen lassen.

Hilfe fiir ,,Desktop-Messies®

Forscher entwickeln ein System, das beim Loschen unterstiitzen soll

unstliche Intelligenz soll dem
Menschen kiinftig helfen,
unntitze Dateien vom Rechner zu
16schen. ,,Jeder sammelt unglaub-
lich viele Daten und Fotos, die uns
im Arbeitsalltag nur behindern®,
sagte Ute Schmid, Professorin ftr
Angewandte Informatik und Ko-
gnitive Systeme an der Universitit
Bamberg. Zudem Kkoste Speicher-
platz viel Energie und Geld.
Ein Forschungsteam rund um
Ute Schmid mochte dem soge-
nannten ,Desktop-Messie* des-

halb Hilfe anbieten. Sie entwi-
ckeln ein System, das dem Men-
schen beim Loschen und Verges-
sen helfen soll - intentionales, al-
so gezieltes Vergessen als Gemein-
schaftsaufgabe von Mensch und
Kunstlicher Intelligenz. ,Da-
re2Del” heifst das Projekt, was so
viel bedeuten soll wie ,Wage es,
zu loschen®.

,Dare2Del“ zeigt dem Nutzer
beim Schliefien eines Programms
funf Dateien samt Begriindung
an, warum diese geloscht werden

konnten. Der Nutzer entscheidet
schliefblich, ob er die jeweilige
Datei behalten mochte oder nicht.
Je nach privater oder beruflicher
Situation konnten die Begriin-
dungen individuell angepasst
werden, so Schmid.

sDigitales Horten“ ist eine
noch kaum erforschte Storung.
Betroffene sammeln zwanghaft
Dokumente auf ihrem Rechner.
»LOschen macht ihnen Angst®, er-
kliart der Psychologe Jorg Wol-
stein von der Uni Bamberg.  dpa



