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EDITORIAL

Chers lecteurs,

Ce numéro fait la part belle en pre-
miére partie & la recherche suite au
congreés de IASCO qui réunit & Chicago
chaque année début juin les cancérolo-
gues du monde entier afin d’échanger
sur les avancées majeures en oncologie.
Notre président présent a ce congrés
nous présente une synthése de ces nou-
velles thérapies/nouveaux espoirs. C'est
aussi |’occasion a travers notre contri-
bution financiére de mettre en exergue
deux projets de recherche pilotés par

le LIH — cerveau et sein — qui signent

le dynamisme de la recherche de notre

pays.

La deuxiéme partie s’attéle a améliorer
le dialogue entre médecin et patient
qui s’avére parfois compliqué et diffi-
cile. Le premier est souvent trés pris par
le temps et le deuxiéme se sent perdu
dans son parcours. Nos psychologues se
sont penchées sur le sujet; elles décor-
tiquent la situation au peigne fin et
proposent des pistes de rapprochement
et de compréhension.

Bonne lecture.
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THOMMES
Directrice

Liebe Leser,

der erste Teil der aktuellen Info Cancer
steht ganz im Zeichen der Forschung.
Anlass ist der Amerikanische Kongress
fur Klinische Onkologie (ASCO) in Chi-
cago, auf dem sich alljahrlich im Juni
OnkologInnen aus aller Welt versam-
meln, um sich tber wichtige Fortschritte
in der Krebsforschung auszutauschen.
Auch der Vorsitzende der Fondation
Cancer war auf dem Kongress zu Gast
und gibt hier einen Uberblick tiber die
neuesten Therapien und Hoffnungen.
AuBerdem stellen wir zwei Forschungs-
projekte des LIH im Bereich Hirntumo-
ren und Brustkrebs vor, die wir finanziell
unterstiitzen und die exemplarisch fir
die Dynamik der Forschungslandschaft
im Groherzogtum sind.

Im zweiten Teil des Magazins geht es
darum, wie man die — bisweilen kompli-
Zierte und schwierige — Kommunikation
zwischen Arzt oder Arztin und PatientIn
verbessern kann. Wahrend es dem drzt-
lichen Personal hdufig an Zeit mangelt,
flhlen sich die PatientInnen auf ihrem
Weg durch die Krankheit oft alleingelas-
sen. Darum haben sich unsere Psycho-
logInnen mit dem Thema beschaftigt
und die Situation grtindlich analysiert,
um hier Moglichkeiten der Anndherung
fur ein besseres gegenseitiges Ver-
sténdnis aufzuzeigen.

Viel SpaB bei der Lekttre!
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Le rapport annuel 2018 de la Fondation Cancer est
téléchargeable et consultable sur notre site www.cancer.lu.

Ce rapport donne un apercu sur les faits marquants de I’'année
écoulée, les différents services et les chiffres de nos dépenses

et recettes. Bonne lecture.

Nouveau pour les patients: le Pilates

Visez vitalité, force et relaxation
pour cette rentrée avec le Pilates

Relais pour la Vie -
21 et 22 mars 2020

Préts pour la nouvelle édition?
Alors, ne manquez pas la date des
inscriptions. Rendez-vous sur notre
site www.relaispourlavie.lu pour
tout savoir sur les inscriptions et

le déroulement de ce weekend de
solidarité.

Au programme: renforcement muscu-

laire du corps et pérennité de la mobi-

lité des articulations gréice aux séances
hebdomadaires de Pilates.

Tous les mardis de 11h a 12h a la
Fondation Cancer avec Anja Olinger
Plus d’infos dans I'agenda
www.cancer.luou T 45 30 331

17. Broschtkriibslaf

Am Samstag, den 5. Oktober 2019
findet der 17. Broschtkriibslaf

der Vereinigung Europa Donna
Luxembourg statt. Auch die Fondation
Cancer wird dort mit einem Infostand
und einem Lduferteam vertreten sein.
Anmeldung und weitere Informationen
unter: www.broschtkriibslaf.lu

BROSCHT
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Appel aux enseignants

Vous qui encadrez toute I’année la jeunesse, vous
savez mieux que quiconque I'importance de la
prévention du tabagisme: plus tét les jeunes com-

mencent a fumer, plus vite ils deviennent dépendants.

Depuis 1999, la Fondation Cancer organise le
concours scolaire Mission Nichtrauchen afin de
sensibiliser les éléves de 12 & 16 ans aux dangers du
tabagisme et de s'assurer qu'ils ne commencent pas
a fumer. Pour atteindre ces résultats, la Fondation
sollicite & nouveau votre engagement ! En réalité, le
concours ne peut se dérouler sans vous. En véritable
chef de projet, vous veillez au respect du réglement,
motivez les éléves pendant le semestre et intégrez le
contenu du matériel pédagogique fourni dans votre
programme.

W

il s'adresse aux éléves de la 7¢ a la 4¢ année de
I'enseignement secondaire classique et général. Votre
classe s'engage par contrat a rester sans fumer
pendant six mois (une limite de tolérance de dix pour
cent de fumeurs est tolérée). Etre non-fumeur signifie:
la classe dit non aux cigarettes, e-cigarettes, shishas
et e-shishas. Lorsque les éléves ont atteint ce but,
votre classe peut participer a la grande féte finale a la
place d'Armes. Des prix attrayants attendent les
meilleurs.

L'objectif commun crée une pression positive de
groupe dans la classe pour ne pas fumer. Le concours
favorise également le dialogue entre les éléves sur le
théme du tabagisme. Cela peut donner lieu & un
débat animé.

Inscription

Veuillez-vous inscrire via notre site web
www.missionnichtrauchen.lu

La date limite d'inscription est fixée au
14/10/2019.



LE CONGRES 2019 DE L‘ASCO

Nouveauteés

en cancerologie

L a plus grande conférence mondiale de cancérologie, la
conférence annuelle de I’ASCO (American Society of Clinical
Oncology), a eu lieu & Chicago du 31 mai au 4 juin 2019. Plus
de 30 000 professionnels de santé du monde entier se sont

DR CARLO BOCK

Oncologue et président
de la Fondation Cancer

L’immunothérapie (c’est-a-dire I’amélioration

de la défense naturelle de I’organisme contre le
cancer & I'aide de médicaments) reste toujours la
méthode thérapeutique qui enregistre le plus de
progrés actuellement. Les check-point inhibitors sont
des médicaments de type anticorps monoclonal qui
bloquent les points de contrdle (points de contrdle
qui freinent naturellement le systéme immunitaire)
et permettent ainsi une réponse immunitaire nette-
ment plus importante. Cette année, comme I’année
derniére, de nombreux essais thérapeutiques asso-
ciant check-point inhibitors et d’autres modalités
thérapeutiques ont fait I'objet de rapports. Ces com-
binaisons consistent en associations de divers agents
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rassemblés pour prendre connaissance des derniéres études
scientifiques et pour discuter recherche, enseignement, qualité
des soins, qualité de vie et développements futurs.

immunothérapeutiques et thérapeutiques (avelumab
et axitinib dans le glioblastome récurrent, regorafenib
et nivolumab dans les cancers colorectal et gastrique,
spartalizumab associé a dabrafenib et trametinib
dans le mélanome BRAF V600 muté).

De nouvelles cibles immunologiques ont été décrites,
tels les anticorps anti-CD73, CPI-006, murlutanab,
anti-CD47 tel ALXI 48, Birinapant etc.

Les thérapies immunologiques utilisent aussi les CAR
(Chimeric Antigen Receptor) T cells qui sont des cel-
lules modifiées par ingénierie cellulaire qui permet
d’introduire un antigéne créé artificiellement.

Les CAR-T cells sont des cellules lymphocytaires T



prélevées sur le patient et modifiées en laboratoire
pour leur faire exprimer artificiellement des récepteurs
qui permettent de reconnaitre les cellules cancé-
reuses du patient a travers ces antigénes. Les cellules
ainsi modifiées sont réintroduites chez le patient

et peuvent se fixer aux cellules cancéreuses et les
détruire.

Ce traitement est encore trés onéreux (de I'ordre de
500 000 & 1 000 000 dollars par traitement et par
patient) mais pourrait devenir nettement plus abor-
dable en utilisant des cellules T provenant de cellules
du cordon ombilical et en automatisant la production.

Les CAR-T cells sont utilisées dans le myélome mul-
tiple, dans les lymphomes B a larges cellules réfrac-
taires au traitement classique et dans diverses hémo-
pathies malignes, incluant la leucémie lymphoide
chronique. Cette année leur utilisation s’est élargie
de facon spectaculaire @ la leucémie lymphoblastique
aigue, aux lymphomes non Hodgkiniens récurrents

et réfractaires ainsi que pour la premiére fois aux
tumeurs solides a savoir les cancers de la plévre et les
adénocarcinomes gastriques et pancréatiques.

La génétique a une importance essentielle, capitale
et indispensable en cancérologie moderne.

Le TMB (Total Mutational Burden = nombre de
mutations dans une tumeur) est un marqueur pré-
dictif pour I’efficacité de I'immunothérapie, tout
comme le dosage de la protéine PD-L1 et I'infiltra-
tion de la tumeur par des TILs (Tumor Infiltrating
Lymphocytes).

La détermination de I'ADN tumoral circulant (ADNtc)
a partir d’une simple prise de sang devient standard
dans la mise au point et le suivi thérapeutique de bon
nombre de cancers. La concordance avec les tests

sur tissu cancéreux est de 81 % et est trés utile si on
observe des mutations, moins si le test ne rapporte
pas de mutation.

En 2018 un RET inhibiteur, le LOXO 292, a montré
une réponse dans plus de 70 % de cancers présentant
une mutation RET. Cette année a été décrit un nouvel
inhibiteur le BLU-667 avec une réponse de 71 % dans
les cancers du poumon non a petites cellules avancés,
non encore traités.

Dans les tumeurs mutées RAS, trés fréquentes en
oncologie mais ne pouvant étre ciblées jusque-la,
AMG 510 a eu 50 % de réponse dans des cancers du
poumon non a petites cellules avancés.

La mutation MET exon 14, présente dans 3-4 % des
cancers du poumon non a petites cellules, peut étre
traitée par le capmatinib ou le tepotinib avec des
réponses de |'ordre de 50 %.

Pratiquement toutes les tumeurs nécessitent une ana-
lyse génétique approfondie.

Chimiothérapie: ces derniéres années peu de nou-
veaux agents chimiothérapeutiques ont été présentés
si ce n’est des molécules associant un anticorps @ un
agent chimiothérapeutique. Cette année le lurbinec-
tedin a été décrit dans le cancer du poumon avec une
réponse de 35 %.

Aucune avancée cliniquement significative n’a été
rapportée en radiothérapie et en chirurgie.

La session pléniére consistait, comme chaque année,
en quatre présentations choisies pour leur importance
particuliére et susceptibles de changer le traitement
standard. Chaque présentation était suivie par un
commentaire par un expert mondial du domaine
concerné et des questions du public.

La premiére présentation était une étude de santé
publique et démontrait que depuis I'introduction par
le Président Obama de I’ACA (Affordable Care Act) et
dans les Etats qui ont mis en place I’ACA, les patients
atteints d’un cancer avancé ou métastatique rece-
vaient plus fréeqguemment leur traitement en temps
utile (dans les 30 jours). 6,9 % des Afro-Américains
et 1,8 % des Blancs caucasiens de plus étaient traités
correctement dans ces Etats. De cette facon les diffé-
rences raciales par rapport a I’accessibilité au traite-
ment médical disparaissaient.

La deuxiéme étude démontrait que dans le cancer de
la prostate métastatique et hormonosensible, I'ajout
d’enzalutamide, un puissant inhibiteur du récepteur
androgénique, améliorait de facon significative la sur-
vie globale comparé au traitement standard.

La troisieme étude était une étude négative, mais
changeant le standard actuel. Malgré une étude
phase 2 positive, I’étude phase 3 présentée ici mon-
trait que I’olaratumab ne permettait pas d’améliorer
la survie globale ni la survie sans maladie chez des
patients atteints de sarcome des tissus mous.
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La derniére étude de la session pléniére, I'étude POLO,
comparait I'utilisation de I’olaparib (un PARP inhibi-
teur) a du placebo chez des patients avec un cancer
du pancréas métastatique et une mutation BRCA1

ou BRCA2. La survie sans progression passait de 3,8

a 7,4 mois, ce qui représente une amélioration statis-
tiguement et cliniquement significative. On voit que
méme dans des cancers comme celui du pancréas
une étude génétique approfondie a une importance
capitale.

zmgASCO-

£ WUAL MEETING

Par ailleurs

e Les traitements néo-adjuvants (chimiothérapie
avant la chirurgie) plutét qu’adjuvants (apres
chirurgie) prennent une place de plus en plus
importante notamment dans le mélanome, le
cancer du poumon, le cancer colorectal ; ceci en
dehors du cancer du sein ou ce traitement est uti-
lisé depuis plusieurs années. Le traitement néo-ad-
juvant, utile pour la recherche, permet d’appré-
cier les résultats en quelques semaines et permet,
d’un point de vue clinique, éventuellement un
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changement de traitement en cas de non-suc-
cés et indique un pronostic favorable en cas de
réponse compléte.

Dans le cancer du poumon localement avancé,
ajouter un an de traitement de consolidation
par durvalumab, un checkpoint inhibitor, permet
d’augmenter la survie globale a trois ans de 43,5
a57 %.

Dans le cancer du poumon non & petites cellules
avancé, le traitement platine-permetrexed plus
pembrolizumab (un checkpoint inhibitor) aug-
mente la survie moyenne de 10,7 & 22 mois par
rapport a la chimiothérapie seule.

Dans le cancer du sein, I'étude MONALEESA a
établi un nouveau standard thérapeutique chez
des femmes pré- ou periménopausées avec une
maladie hormonodépendante & un stade avancé.
L’addition de ribociclib (un CDK 4-6 inhibiteur)
démontre une survie globale et une survie sans
maladie prolongées.

Dans le cancer ORL récurrent/métastatique, pem-
brolizumab en plus de la chimiothérapie est supé-
rieur a la chimiothérapie seule surtout dans des
tumeurs exprimant le marqueur PD-L1.

Deux études ont montré la supériorité d’une
induction par une chimiothérapie & base de cispla-
tine dans le cancer nasopharyngé avancé.

Les cancers des glandes salivaires sont rares. Entre
8 % et 33 % (cancers salivaires agressifs) surex-
priment HER2. Un traitement par T-DM1 a mon-
tré une réponse de 90 % sans atteindre la durée
moyenne de réponse et la durée moyenne de
survie sans maladie & une évaluation & 12 mois.
T-DM1 constitue un nouveau standard thérapeu-
tique pour ces tumeurs.

Le traitement du cancer de la prostate a connu
des avancées notables avec I'utilisation de I'enza-
lutamide comme nous venons de le voir.
Apalutamide (qui provoque une inhibition directe
du récepteur androgénique) en plus du traitement
anti-androgénique classique améliore la survie
globale et la survie sans évolution radiographique
de facon significative dans le cancer de la prostate
hormono-sensible métastatique.

Des avancées importantes ont été réalisées dans
le diagnostic et le traitement du cancer de la



prostate avec des techniques se basant sur des
anticorps anti-PSMA (Prostate Specific Membrane
Antigen).

e Pembrolizumab associé a axitinib est également
supérieur au sunitinib dans le cancer rénal métas-
tatique & pronostic moyen/mauvais et dans les
sous-groupes avec histologie sarcomatoide.

¢ Dans le mélanome malin avec métastases céré-
brales asymptomatiques, un traitement par ipi-
limumab plus nivolumab a amené des réponses
dans 54 % des cas et 63 % des patients sont res-
tés sans progression de la maladie apreés six mois
de traitement. Chez les patients symptomatiques,
les résultats étaient nettement plus défavorables.

e 90 % des dossiers des patients atteints d'un can-
cer aux Ftats-Unis sont pleinement électroniques,
exploitables statistiquement et accessibles (pro-
tection des données adéquate). Un exemple pour
notre pays!

ASCO | Dr ). Michels,
lauréate du 2019 Young
Investigator Award

Gréce a la bourse que la Fondation
Cancer lui a octroyée, cette chercheuse
luxembourgeoise a pu poursuivre ses
recherches sur le traitement des can-
cers de |'ovaire par immunothérapie
au sein du trés renommé Memorial
Sloan Kettering Cancer Center @ New
York. Quelle fierté pour notre pré-
sident d'avoir pu y féliciter le Dr Judith
Michels, lauréate du 20719 Young
Investigator Award.

Les progrés en cancérologie sont constants, car la
connaissance de la biologie des tumeurs évolue
constamment.

Au Luxembourg il est important de mettre les bou-
chées doubles pour rattraper notre retard en matiére
de diagnostic génétique avec un financement adé-
quat par la CNS, bien timide et réticente dans ce
domaine. ®




Brustkrebs

rustkrebs (auch Mammakarzinom) ist mit tber 400 Neuerkrankungen jahrlich die
hdufigste Krebserkrankung bei in Luxemburg lebenden Frauen und macht mehr
als ein Drittel der onkologischen Neuerkrankungen bei der weiblichen Bevélkerung aus.
Brustkrebs ist bei Frauen auferdem die Todesursache Nr. 1 unter den Krebserkrankungen.

Man unterscheidet je nach den Zellen, aus denen sich
der Tumor entwickelt, zwischen unterschiedlichen
Arten von Brustkrebs.

Bei den meisten Brustkrebserkrankungen (95 %) han-
delt es sich um Adenokarzinome, die sich aus den Epit-
helzellen der Brustdriise entwickeln. Adenokarzinome
bilden sich in der Mehrzahl der Fdlle aus Zellen der
Milchgdnge (duktaler Zelltyp) und selten aus den Zellen
der Drisenldppchen (lobuldrer Zelltyp) (s. Abbildung).
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Weiterhin unterscheidet man zwei Klassen von
Brustkrebs: die In-situ-Karzinome und infiltrierende
Tumoren.

« Solange sich die Krebszellen ausschlieflich inner-
halb der Milchgéinge oder der Driisenl@ppchen
befinden und der Tumor die Basalmembran, also
die Grenzlinie zum umgebenden Gewebe, nicht
durchbrochen und das umliegende Gewebe somit
noch nicht infiltriert hat, spricht man von einem
In-situ-Karzinom. Diese Karzinome treten am hdu-
figsten in den Milchgéngen auf: acht bis neun



Rippe 4’

von zehn In-situ-Karzinomen betreffen die Milch-

gdinge. In-situ-Karzinome der Driisenldppchen
sind weitaus seltener.

e Haben die Krebszellen das die Milchgdnge und
Drisenldppchen umgebende Gewebe befallen,
spricht man von einem infiltrierenden Tumor.
Infiltrierende Tumoren kénnen bis in die Lymph-

knoten und andere Bereiche des Korpers streuen.

Die Struktur der Brust

groBer Brustmuskel

Fettgewebe

Warzenhof

—_—
— L

) Brustwarze

Milchgénge

Drisenl@ppchen

Die Anatomie der Brust

Die Brustdrise besteht aus rund fiinfzehn
Drisenldppchen, in denen sich die Milchgdnge
befinden. In den Driisenldppchen wird die
Milch produziert, die Gber die Milchgdnge

zur Brustwarze transportiert wird und der
Erndhrung des Neugeborenen dient.

Fir Entwicklung und Funktion der Brustdrise sind
Sexualhormone — Ostrogene und Progesteron —
verantwortlich.

Risikofaktoren

Brustkrebs ist eine multifaktorielle Krankheit.
Das bedeutet, dass diverse Faktoren das

Risiko fir ihr Auftreten beeinflussen. Diese
Faktoren nennt man Risikofaktoren.

Heute sind diverse Risikofaktoren fir Brustkrebser-
krankungen bekannt. Die Mehrzahl dieser Risikofakto-
ren lasst sich jedoch nicht beeinflussen.

Im Ubrigen ist es durchaus méglich, dass eine Person
einen oder mehrere Risikofaktoren aufweist, ohne
jemals an Krebs zu erkranken. Und umgekehrt kann es
passieren, dass eine Person keinen einzigen Risikofak-
tor besitzt und dennoch an Krebs erkrankt.

Neben dem Geschlecht (iber 99 % aller Brustkrebs-
erkrankungen betreffen Frauen) gibt es die fol-
genden funf Risikofaktoren fur die Bildung eines
Mammakarzinoms.

1. Alter

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, nimmt mit
dem Alter zu. So treten beinahe 80 % aller Brustkrebs-
erkrankungen bei Frauen ab 50 Jahren auf. Darum
sind alle Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren
aufgefordert, sich im Rahmen des Programms zur
Fritherkennung von Brustkrebs alle zwei Jahre einer
Mammografie zu unterziehen.

2. Vorerkrankungen

Fir Frauen, die bereits einmal an Brustkrebs erkrankt
waren, besteht ein 3- bis 4-fach erhohtes Risiko,
erneut ein Mammakarzinom zu entwickeln. Unter
den gutartigen Verdnderungen der Brust sorgen
Hyperplasien fir ein erhdhtes Brustkrebsrisiko. Auch
eine erhohte Strahlenexposition im Rahmen einer
medizinischen Untersuchung, zum Beispiel bei einem
Rontgen-Thorax, kann — abhéngig von der Strahlen-
dosis und dem Alter der Frau — zu einem erhdhten
Erkrankungsrisiko beitragen.

3. Familidre Vorbelastung
(Brust- und/oder Eierstockkrebs usw.)

Rund 20-30% aller Brustkrebserkrankungen treten
bei Frauen auf, bei denen eine familicre Vorbelastung
besteht — etwa in Gestalt mehrerer Brustkrebsfdlle in
einer Familie. Manchmal ist es nicht ganz eindeutig,
ob die familicire Disposition dem Zufall geschuldet
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ist oder spezifischen Lebensumsténden, die alle
Mitglieder der Familie betreffen, oder einem geneti-
schen Faktor, der von den Eltern an die Kinder vererbt
wurde. Es kommt auch vor, dass mehrere oder alle der
genannten Elemente zusammenwirken.

4, Erhohtes Brustkrebsrisiko aufgrund
genetischer Prddisposition

Nur ein kleiner Teil der Brustkrebserkrankungen
(5-10%) ist erblich bedingt. Das bedeutet, dass sie
auf eine Genmutation (ob identifiziert oder nicht)
zurlickzufihren sind. Inzwischen hat man in der For-
schung bestimmte genetische Mutationen identifizie-
ren kdnnen, die die Bildung eines Mammakarzinoms
begiinstigen. In den meisten Fdllen betreffen die
Mutationen die Gene BRCA1 und BRCA2 (fir BReast
CAncer 1 bzw. 2). Man geht davon aus, dass rund 2
von 1000 Frauen von einer Mutation von BRCA1 oder
BRCA2 betroffen sind.

Es gibt noch weitere Erkrankungen mit erhéhtem
Brustkrebsrisiko. Bei diesen sogenannten Pradispo-
sitionssyndromen handelt es sich um Mutationen

von Genen, die an Reparaturvorgdngen an der DNA
beteiligt sind oder fiir eine Unterbrechung der Zelltei-
lung bei Vorliegen eines DNA-Schadens sorgen. Dabei
kann es sich um die Gene T53, CHEK2, ATM, PTEN
und STK11 handeln.

5. Durch den personlichen Lebensstil
bedingte Risikofaktoren

Rauchen

Alkoholkonsum

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, steigt
signifikant, wenn man tdglich ein alkoholisches
Getrank oder mehr zu sich nimmt. Referenzstu-
dien fihren 17 % der Mammakarzinome auf den
regelmdaBigen — auch moderaten — Konsum von
Alkohol zurtick.

Ubergewicht und Bewegungsmangel.

Bei Ubergewicht und Adipositas steigt das Brust-
krebsrisiko fur Frauen nach der Menopause. Kor-
perliche Betatigung hingegen mindert das Brust-
krebsrisiko nach der Menopause.

(Weitere Informationen zu den Risikofaktoren finden
Sie in der infocancer 66: primdre Prévention und
Risikofaktoren unter folgendem Link: www.cancer.lu/
sites/cancer/files/files/Dossier_sein.pdf)
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Wenn die im Folgenden genannten Symptome
auftreten, bedeutet das nicht zwangsldufig, dass ein
Brustkrebs vorliegt. Beobachtet man an sich eines der
Symptome, sollte man unbedingt einen Arzt oder eine
Arztin aufsuchen. Abwarten ist keine Option, ignorie-
ren Sie verddchtige Anzeichen auf keinen Fall:

Knoten in der Brust,
verhdrtete Lymphknoten unter den Armen,

Hautauffdlligkeiten an Brust (Einziehungen,
Rotungen, Schwellungen, Orangenhaut) oder
Brustwarze (Ausfluss),

Verdnderungen der Brust in Grofe und Form.

Weitere Symptome wie Knochenschmerzen, Ubelkeit,

Appetitverlust, Gewichtsverlust, Gelbfarbung der Haut,
Kurzatmigkeit, Husten, Kopfschmerzen, Doppeltsehen

und Muskelschwdche weisen hdufig auf einen bereits

metastasierten Krebs hin.

Liegen Symptome vor oder wurde im Rahmen einer
Vorsorgeuntersuchung (Mammografie im Rahmen
des staatlichen Programms zur Fritherkennung von
Brustkrebs bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren)
eine Auffdlligkeit festgestellt, sind zur Abklérung der
Diagnose diverse weitere Untersuchungen notwendig.

Ziel dieser Untersuchungen ist es,
die Krebsdiagnose abzusichern,

die histologische Beschaffenheit des Tumors zu
bestimmen,

Ausbreitung und GréBe (Staging) sowie Aggressi-
vitdt (Grading) des Tumors zu ermitteln,

pradiktive Faktoren zu ermitteln, die Riickschllsse
darauf zulassen, wie der Tumor auf bestimmte
Behandlungen voraussichtlich reagieren wird,

eventuelle Gegenanzeigen fir bestimmte Thera-
pien zu identifizieren.



Obwohl die Zeit zwischen dem Auftreten eines ver-
ddchtigen Symptoms und dem Beginn der Behand-
lung sehr lang erscheinen kann, ist die genaue
Analyse des Tumors im Rahmen der Untersuchungen
unbedingt notwendig, um die am besten geeignete
Therapie zu ermitteln. Man sollte immer bedenken,
dass der Krebs auch Jahre gebraucht hat, um sich zu
entwickeln.

Nach der klinischen Untersuchung kann die
Arztin oder der Arzt die folgenden Untersuchungen
vorschlagen:

Mammografie
Die radiologische Untersuchung der Briiste umfasst eine

Basismammografie sowie nachfolgend gezielte Auf-
nahmen der verddchtigen Bereiche. Der/die Radiolog*in

kann ergdnzend zur Mammografie eine Ultraschallunter-

suchung vornehmen oder eine Gewebeprobe aus dem
verddchtigen Gebiet entnehmen (Biopsie).

Die Mammografie hilft dem/der Mediziner*in, Gber
das weitere diagnostische Vorgehen zu entscheiden.
Die Klassifizierung der Réntgenbilder erfolgt nach
dem BIRADS-System des American College of Radio-
logie (ARC) in sechs Kategorien.

e BIRADS 0: Kein Befund, weitere Untersuchungen
notwendig.

e BIRADS 1: Unauffdlliger Befund.

e BIRADS 2: Gutartiger Befund. Beobachtung oder
weitere Untersuchungen nicht notwendig.

e BIRADS 3: Hochstwahrscheinlich gutartiger Befund.
Kontrolle in drei bis sechs Monaten empfohlen.

e BIRADS 4: Unklarer oder verddchtiger Befund.

e BIRADS 5: Befund mit dringendem Verdacht auf
Bosartigkeit.

Bei Einordnung der Aufnahmen in Kategorie BIRADS 4
oder BIRADS 5 ist eine perkutane Biopsie notwendig.

Gut zu wissen:

Frauen vor den Wechseljahren sollten den
Termin fur eine Mammografie vorzugs-
weise in der ersten Zyklushdlfte (idealer-
weise zwischen dem 8. und 12. Tag nach
Einsetzen der Menstruation) wéhlen. In
dieser Zeit lassen sich die Briiste am bes-
ten untersuchen und sind am wenigsten
schmerzempfindlich.

Ultraschalluntersuchung der Brust
(Mammasonographie)

Eine Ultraschalluntersuchung der Brust wird haufig
ergdnzend zur Mammografie vorgenommen, wenn
diese einen auffdlligen Befund ergeben hat. AuBer-
dem nutzt der/die Radiolog*in sie bei Entnahme von
Gewebeproben (mittels einer Nadel) aus dem ver-
ddchtigen Gebiet, um sich zu orientieren.

@ Gut zu wissen:

Ein Brust-Ultraschall kann problemlos in
jeder Phase des Zyklus erfolgen.

MRT (Magnetresonanztomografie) der Brust

Eine MRT kann weder die Mammografie noch den
Brust-Ultraschall ersetzen. Sie wird nicht systematisch
zur Diagnose von Brustkrebs eingesetzt.

@ Gut zu wissen:
Frauen vor den Wechseljahren sollten den
Termin fur eine MRT vorzugsweise am 8.
bis 12. Zyklustag wdhlen.

Biopsien

Bei einer perkutanen Biopsie werden mithilfe einer
Nadel Gewebeproben aus dem verddchtigen Gebiet
entnommen. Sie wird von einem/einer Radiolog*in
durchgefihrt. Die Diagnose erfolgt durch eine histolo-
gische Untersuchung der Gewebeprobe.

Bei einer operativen Biopsie wird das verddchtige
Brustgewebe, das zuvor per bildgebendem Verfahren



identifiziert wurde, teilweise oder vollstandig operativ
entfernt. Diese Form der Gewebeentnahme erfolgt
unter Vollnarkose durch eine/n Chirurg*in.

Dabei werden die aus einem Organ entnommenen
Zellen (zytologische Untersuchung) oder Gewebepro-
ben (histologische Untersuchung) unter dem Mikro-
skop begutachtet und analysiert.

Mittels der Untersuchung von Gewebe und Zellen
Iasst sich die Krebsdiagnose definitiv absichern.

Wird ein Krebs diagnostiziert, dient die Analyse
der Zell- und Gewebeproben auferdem folgenden
Zwecken:

1. genaue Bestimmung der vorliegenden Krebsart

2. Feststellung der Ausbreitung der Krebszellen;
(Tumor-Staging)

Damit verfiigt man Uber einen ersten Hinweis auf die
Ausbreitung der Krankheit, sodass das Staging des
Tumors erfolgen kann.

Um zu beurteilen, wie weit der Brustkrebs fortgeschrit-
ten ist, werden drei Kriterien in Betracht gezogen:
Grofe und Ausbreitung des Tumors, Befall der Lymph-
knoten und das Vorliegen von Metastasen. Anhand
dieser Kriterien Iésst sich das Tumorstadium nach der
TNM-Klassifikation ermitteln. Die englische Abklrzung
TNM steht fur Tumor, Nodes, Metastasis: Tumor,
Lymphknoten, Metastasen. Die Einordnung erfolgt in
die Klassen T1-T4, NO-N3, MO-M1.

3. Bestimmung der spezifischen Merkmale der Zel-
len, etwa das Vorliegen von Hormonrezeptoren
oder des Gens HER2 auf den Krebszellen.

Hormonrezeptoren

Brusttumoren, deren Krebszellen diese Rezep-
toren tragen, benétigen Ostrogene und Pro-
gesteron fur ihr Wachstum. Kennt man den
Hormonrezeptorstatus des Tumors, kann
man Aussagen Uber seine weitere Entwick-
lung treffen und beurteilen, ob er méglicher-
weise auf eine Hormontherapie anspricht.
Liegen Hormonrezeptoren vor, bezeich-

net man den Tumor als hormonabhdngig
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(hormonrezeptor-positiv). Auf Grundlage die-
ser Ergebnisse kann der/die Onkolog*in abwd-
gen, ob eine Hormontherapie sinnvoll ist oder
nicht. Hormonabhdngige Tumoren treten héu-
figer bei Frauen nach den Wechseljahren auf.

HER2-Status

Mithilfe eines Tests auf HER2 I@sst sich fest-
stellen, ob eine Alteration des Gens (Onko-
gens) vorliegt, das das Protein HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2) steuert.
Dieses Protein befindet sich auf der Oberflache
der Zellen des Mammakarzioms und stimuliert
deren Wachstum; bestimmte Krebszellen wei-
sen deutlich mehr von diesen Rezeptoren auf
als andere.

Sind zu viele HER2-Rezeptoren oder zu viele Kopien
des Gens vorhanden, das das Protein steuert, spricht
man von einem HER2-positiven Tumor. HER2-
positive Tumoren entwickeln sich anders als andere
Mammakarzinome und machen eine besondere
Therapie notwendig, die genau auf das Protein abzielt.

Das Vorliegen von Hormonrezeptoren oder des
Gens HER2 auf der Oberflache der Krebszellen
sind prddiktive Faktoren, die auf geeignete thera-
peutische MaBnahmen hinweisen.

4. Bestimmung des Tumorgradings

Es sind nicht alle Brustkrebsformen gleich aggressiv.
Die Beschaffenheit des Tumorgewebes, das Grading
des Tumors, wird bei der histologischen und zytolo-
gischen Untersuchung der Gewebeprobe aus dem
Tumor ermittelt. Das Grading beschreibt in welchem
Ausmap sich das Tumorgewebe vom normalen
Gewebe unterscheidet. Der/die Patholog®in unter-
sucht den Tumor unter dem Mikroskop und bewertet
dabei drei morphologische Parameter: Aufbau des
Tumorgewebes, Form und Gré3e der Zellkerne und
Anzahl der Zellen, die sich teilen (mitotische Aktivitdt),
was Aufschluss ber die Wachstumsgeschwindigkeit
der Krebszellen gibt.

Das Grading eines Tumors ergibt sich aus der Summe
der Bewertungen der einzelnen Parameter. Auf diese
Weise erhdlt man einen Gesamtscore zwischen I und III.

G1 entspricht den am wenigsten aggressiven
Tumoren.

G3 entspricht den aggressivsten Tumoren.

G2 ist eine Zwischenstufe zwischen G1 und G3.



Auch wird Ki-67, ein Proliferationsmarker bestimmt,
dieser beschreibt die Rate der sich teilenden Zellen
(Zellteilungsrate).

Nach Abschluss der Gewebe- und Zelluntersuchung
verfasst der/die Patholog®in einen Befund mit den
Ergebnissen und nimmt eine prézise Beschreibung der
Tumoreigenschaften vor. Der Befund wird dem Arzt/
der Arztin ibermittelt, der/die den Tumor entfernen
wird oder die Untersuchung veranlasst hat.

Weiterflihrende Informationen finden Sie in der
Broschire ,Meinen Befund verstehen“ der Fondation
Cancer, die auf unserer Website unter der Adresse
www.cancer.lu/de/publications/brochures zum
Download bereitsteht oder nach formloser Anfrage
erhdltlich ist. Sie hilft, die Ergebnisse der histologi-
schen und zytologischen Untersuchung besser zu
verstehen.

Es sind noch weitere Untersuchungen maglich:

Das kann etwa Rontgen-Thorax sein, ein Knochen-
szintigramm, eine Computertomografie, ein Ultra-
schall des Bauchraums oder eine MRT. Es wird ein
grofes Blutbild erstellt. Diese Untersuchungen erfol-
gen nicht systematisch bei allen Patient*innen, und
bisweilen werden auch andere, hier nicht genannte
Untersuchungen vorgenommen.

Therapien

Bei der Behandlung von Mammakarzinomen kommen
unterschiedliche Therapien zum Einsatz: Operation,
Strahlentherapie, Hormontherapie, Chemothera-
pie und zielgerichtete Therapien.

Welche Behandlung(en) Sie erhalten, héngt von den
folgenden Merkmalen ab:

e Art Ihrer Krebserkrankung und Lage des Tumors in
der Brust

e Handelt es sich um einen lokalen Brustkrebs (mit
einem Herd) oder einen multifokalen Typ (mit
mehreren Herden)?

e Staging zum Zeitpunkt der Diagnose

e Grading

e Hormonrezeptor- oder HER2-Status

e Bestehen Gegenanzeigen zu den Therapien?

¢ Allgemeinzustand, medizinische, operative und
familicire Vorgeschichte

e Thre Meinung und Ihre persénlichen Wiinsche und
Bedrfnisse

Es kommt vor, dass nur eine einzige Therapie notwen-
dig ist. In anderen Fdllen empfiehlt sich zur optimalen
Behandlung der Krankheit eine Kombination aus ver-

schiedenen Therapien.

Das Ziel besteht jedoch immer darin, das Risiko eines
Ruckfalls zu begrenzen und die Heilungschancen opti-
mal zu nutzen.

Die Wahl der Therapie erfolgt individuell und unter
Bertiicksichtigung Ihrer persdnlichen Situation. Das
Therapiekonzept wird in Abstimmung mit Ihnen

auf der Basis der Ergebnisse einer multidisziplindren
Tumorkonferenz erstellt, bei der Mediziner*innen
unterschiedlicher Fachrichtungen zusammenkommen,
um die besten Behandlungsmadglichkeiten fir Ihren
Fall zu diskutieren. Dabei fdllen sie ihre Entscheidung
auf der Grundlage etablierter Erfolgsmethoden (best
practices).

Autorin: Lucienne Thommes
Quelle: Cancer du sein [Brustkrebs], InCA, Frankreich



Meinen
Pathologiebefund
verstehen

Ein Ratgeber fiir Brustkrebspatientinnen < Wasist Pathologie?

Jeder medizinischen Behandlung eines Brustkrebses Die Pathologie ist ein Teilgebiet der Medizin, das
geht eine Phase der Diagnostik voraus. Der anato- sich damit beschdftigt, wie eine Krankheit Zellen
misch-pathologische Befundbericht bildet dabei die und Gewebe verdndert. Das Gewebe, das dem
Basis fir das weitere therapeutische Vorgehen, neben Korper (bei einer Biopsie oder Operation) ent-
radiologischen oder klinischen Einschdtzungen der nommen wird, wird mikroskopisch untersucht und
Situation der Patienten. unter Umstdnden noch weiteren molekularpatho-
Zeitgemdf umfasst der anatomisch-pathologische logischen Tests unterzogen.

Befundbericht heute die Ergebnisse der bewdhrten
Basisdiagnostik (wie Bestimmung des Tumortyps, der

. P P c°""Prendr
Ausbreitung und des Malignitdtsgrades) sowie die Gu'.f,’""“’mosatﬁc',’,:"f"“e rendu
moderne Bestimmung von molekular-biologischen e
. ' cancer ¢, seil
und eventuell auch genetischen Markern. Meinen Pathologiebefund verstehen sein

Ein Ratgeber fir Brustkrebspatientinnen

Der Pathologe fasst als Abschluss dieses Prozesses
seine hochkomplexen medizinischen Ergebnisse in
einem Bericht zusammen, welcher fiir den Laien oft
schwer verstdndlich ist.

Mit diesem Ratgeber mdchten wir Ihnen deshalb
eine Orientierungshilfe geben, um den Befundbericht
besser verstehen zu kénnen. Als Vorbereitung auf das
ndchste Gesprdch mit IThrem behandelnden Arzt kon-
nen die Erkldrungen ebenso helfen wie zur Erhohung
der Akzeptanz der geplanten Behandlung. @

Die Broschiire ist auf Franzosisch oder
Deutsch erhdaltlich und Sie konnen sie
unter www.cancer.lu/de/publications/
brochures. herunterladen.

Oder auf Anfrage unter T 45 30 331,

E fondation@cancer.lu wird Ihnen eine
kostenlose Kopie der Broschiire zugesandt.
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LA FONDATION CANCER SOUTIENT LA RECHERCHE

Cibler le bouclier
moléculaire protéegeant
les cellules tumorales
du systeme immunitaire

a Fondation Cancer soutient un projet de recherche du Dr Clément

Thomas (PhD), du LIH, intitulé Overcoming Tumor Immune Evasion
By Targeting The Actin Response, qui a pour objectifs d’évaluer
I’efficacité du ciblage d’un nouveau mécanisme par lequel les cellules
cancéreuses échappent @ I'attaque du systéme immunitaire dans
différents modéles précliniques et d’identifier des cibles moléculaires

thérapeutiques potentielles.
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Depuis plusieurs années, I'équipe Cytoskeleton and
Cancer Progression dirigée par Clément Thomas
s’intéresse au cytosquelette d’actine, une structure
filamenteuse trés abondante impliquée dans une mul-
titude de fonctions cellulaires, telles que la division,

la contraction, la migration, la différenciation, etc.
Comme son nom I'indique, le cytosquelette d’actine
sert également de «squelette » & la cellule et définit
donc sa morphologie. Cependant, a I'inverse des os
rigides du corps humain, les filaments d’actine sont
trés dynamiques et permettent un remodelage rapide
du cytosquelette, et donc de la forme de la cellule,
selon les besoins de cette derniére. Récemment,
I’équipe du LIH a examiné le réle du cytosquelette



Cellule immunitaire

d’actine des cellules tumorales lors de leur attaque
par des lymphocytes cytotoxiques dont la fonction est
de traquer et éliminer les cellules malades de notre
organisme.

Un spectaculaire bouclier d’actine
déployé par les cellules tumorales

A I'adide de techniques d’imagerie, les chercheurs

ont établi qu’une sous-population de cellules tumo-
rales répondent & I’attaque des lymphocytes par

un remodelage trés rapide de leur cytosquelette et
une accumulation massive de filaments d’actine au
niveau de la synapse immunologique (zone d’inte-
raction entre les deux types de cellules; voir Figure).
L’observation de cellules vivantes a révélé que les
cellules tumorales dotées de ce spectaculaire « bou-
clier» survivent a I’attaque des cellules immunitaires
lorsque les autres sont rapidement éliminées. Des
analyses mécanistiques ont indiqué que le bouclier
d’actine réduit considérablement la quantité de molé-
cules toxiques transmises des cellules immunitaires
aux cellules tumorales. Cet effet serait (en partie au
moins) le résultat de la concentration au niveau de la
synapse immunologique des molécules qui activent
les checkpoints immunitaires et empéchent I’acti-
vation des lymphocytes. Cette hypothése novatrice
est en cours de validation dans le cadre des travaux
de thése d’une étudiante de I’équipe Cytoskeleton
and Cancer Progression (Hanna Wurzer) soutenue par

« Bouclier »

Cellule tumorale
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le FNR (Fonds National de la recherche). Par ailleurs,
des résultats non publiés indiquent que le bouclier
d’actine est au centre de plusieurs stratégies d’éva-
sion immunitaire, est conservé dans plusieurs types
de cancers et procure une protection contre I'attaque
de différentes familles de lymphocytes cytotoxiques.
Sur la base de I'ensemble de ces données, I’équipe
de chercheurs suggeére que le bouclier d’actine repré-
sente un mécanisme fondamental sous-jacent a
I’échappement des cellules tumorales a I'attaque des
cellules immunitaires.

Cibler le bouclier d’actine pour sensibiliser
les cellules tumorales a I’attaque des
lymphocytes cytotoxiques

Les études pionniéres ont démontré qu'’il est possible
de lever la résistance des cellules tumorales aux lym-
phocytes cytotoxiques en empéchant le déploiement
du bouclier d’actine. En effet, une manipulation géné-

tique induisant I'inhibition de I'expression de génes

impliqués dans le remodelage du cytosquelette d’ac-

tine, et plus particulierement I’assemblage du bouclier

d’actine, suffit & restaurer la capacité des lympho-
cytes a éliminer les cellules tumorales initialement
résistantes. Ces avancées encourageantes, publiées
dans le journal Cancer Research (voir le lien a la fin

de I'article), ouvrent de nouvelles perspectives pour le
développement de thérapies innovantes basées sur le
ciblage du bouclier d’actine.

Figure: bouclier d’actine dans une cellule de cancer du sein
attaquée par un lymphocyte de type « cellule tueuse naturelle »
(ou natural killer cell).

Le cytosquelette d’actine de la cellule tumorale est marqué en
vert, la membrane de la cellule immunitaire est marquée en
rouge et les noyaux sont marqués en bleu. La fleche indique

la position du «bouclier » (forte accumulation de filaments
d’actine) au niveau de la synapse immunologique (zone d’inter-
action et d’échanges entre les deux cellules). Les cellules tumo-
rales capables de développer ce bouclier ne sont pas éliminées
par les cellules immunitaires qui se détachent de leur cible aprés
quelques dizaines de minutes.
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Le projet ACTIMMUNE: de la découverte
du bouclier d’actine a la restauration
d’une immunité anti-tumorale efficace
chez les patients

Le projet ACTIMMUNE combine deux axes princi-
paux qui doivent permettre de franchir une étape
importante vers I'application clinique des récentes
découvertes réalisées par I'équipe de Clément
Thomas. Le premier objectif consiste & développer
des modéles expérimentaux précliniques (cancer du
sein et mélanome notamment) permettant de valider
I'importance du bouclier d’actine dans la progression
tumorale ainsi que I'intérét du ciblage de ce processus
comme approche thérapeutique. Le second objectif
du projet consiste a disséquer les voies de signalisa-
tion impliquées dans la formation du bouclier d’ac-
tine et & identifier des cibles moléculaires & potentiel
clinique (en collaboration avec le Dr Gunnar Dittmar
qui dirige I'unité de recherche Génome et Protéome
du LIH). Les chercheurs espérent trouver des leviers
d’actions qui pourraient étre activés par des médica-
ments pour rendre le bouclier d’actine inefficace et
ainsi restaurer la toxicité des cellules immunitaires. ®
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La Fondat

pour vous

Photo (de g. a d.): Lucienne Thommes —
directrice de la Fondation Cancer, Dr UIf
Nehrbass — directeur du Luxembourg Institute
of Health (LIH), Dr Clément Thomas et Dr Carlo
Bock — président de la Fondation Cancer.

Pour en savoir plus

o AlAbsi, A, Wurzer, H., Guerin, C., Hoffmann, C., Moreau,
F.,Mao, X., ..., C. Thomas. (2018). Actin Cytoskeleton
Remodeling Drives Breast Cancer Cell Escape from Natural
Killer-Mediated Cytotoxicity. Cancer Research 78, 5631-5643.
Open. http://cancerres.aacrjournals.org/content/78/19/5631.
long. Open access article.

e Wurzer,H., Al Absi, A., Hoffmann C. and C. Thomas. (2019).
Do tumor cells escape from natural killer cell cytotoxicity by
mimicking dendritic cells? Oncotarget 10, 2419-2420.
www.impactjournals.com/oncotarget/misc/linkedout.
php?pii=26815 Open access article.

e Wurzer, H., Hoffmann C., Al Absi, A. and C. Thomas. (2019)
Actin Cytoskeleton Straddling the Immunological Synapse
between Cytotoxic Lymphocytes and Cancer Cells. Cells, in
press. Open access article

e Site web: www.lih.lu/page/departments/
lecr-ccp-cytoskeleton-and-cancer-progression-1365
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D La protéine sLRIG1

et le ciblage des Récepteurs
a Tyrosine Kinase dans

le glioblastome

L es tumeurs du cerveau représentent environ 2 % des cancers, et leur
traitement reste un défi clinique majeur. Les options thérapeutiques sont
limitées, tant par la complexité biologique des cellules cancéreuses que par
la sophistication du systéme nerveux humain. Parmi ces tumeurs cérébrales,
le glioblastome représente la forme la plus fréquente et la plus agressive, et
ne peut pas étre soigné effectivement avec les traitements actuels (figure 1).
Si les derniéres années ont vu |'essor de nombreuses avancées significatives
dans la caractérisation biologique et moléculaire du glioblastome, la
nécessité d’établir de nouvelles approches thérapeutiques reste donc
intensément prononcée.
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Avant opération

Aprés opération

Figure 1. Imagerie par résonance magnétique du cerveau

d’un patient atteint de glioblastome. Aprés opération (et radio-

et chimiothérapie), on peut distinguer une récidive, générée

par les cellules tumorales ayant échappé au traitement.

(images fournies par le Centre Hospitalier de Luxembourg).
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Figure 2. Lorsqu’un traitement est appliqué pour cibler un

récepteur actif (rose) dans une cellule de glioblastome (GBM),

celle-ci est capable de s’adapter et d’activer un autre récepteur

(vert) pour prendre le relais et maintenir I'activité cellulaire

(RTK: récepteur a tyrosine kinase).

Un grand nombre de molécules thérapeutiques ont
été étudiées en phase de développement précli-
nique, mais la grande majorité de celles-ci se sont
révélées inefficaces lors de leur validation chez le
patient. Ceci s’explique en partie par le fait que les
cellules de glioblastome ne restent pas confinées a
un seul endroit, mais se disséminent et envahissent
différentes régions du cerveau, ce qui les rend
trés difficiles & localiser et & cibler via les traitements
classiques. D’autre part, une fois ciblées par un trai-
tement, les cellules de glioblastome sont capables
de s’adapter et d’établir de nouveaux mécanismes
de survie pour faire face et devenir résistantes a ce
traitement. Ainsi, malgré I'application des thérapies
classiques, les récidives tumorales sont systématiques.

C’est dans ce contexte que s’inscrivent les recherches
effectuées au sein du Laboratoire NORLUX de Neuro-
Oncologie, au sein du Luxembourg Institute of Health
(LIH). Parmi différentes pistes explorées, le projet de
recherche Pan-RTK targeting s’intéresse au ciblage
des récepteurs a tyrosine kinase (RTKs), qui sont
des molécules trés importantes pour le fonctionne-
ment des cellules de glioblastome. Ce projet a été
initié il y a quelques années au sein du laboratoire, en
collaboration avec I'Université d’'Umed, en Suéde.

Les récepteurs @ tyrosine kinase sont connus pour
jouer un réle majeur dans la multiplication des cellules
cancéreuses, et furent étudiés depuis de longues
années. Alors que des molécules ciblant ces récep-
teurs sont déja intégrées dans le traitement standard
des cancers du sein ou du poumon, leur application
chez les patients atteints de glioblastome n’a pas
encore abouti. En effet, ces molécules thérapeutiques
pénétrent difficilement le cerveau et donc n’at-
teignent pas la tumeur, peuvent provoquer des effets
secondaires et induisent quasi-systématiquement un
phénomeéne de résistance.

Le ciblage des récepteurs a tyrosine kinase est d’au-
tant plus complexe que ces récepteurs n’agissent
jamais seuls. En effet, plusieurs récepteurs peuvent
opérer de concert ou de maniére opposée. D’autre
part, lorsqu’un récepteur est ciblé par un inhibiteur, un
autre jusqu’ici inactif peut s’activer pour pallier a I'ac-
tivité diminuée du premier (figure 2). Ces interactions
entre différents récepteurs @ tyrosine kinase com-
pliquent fortement I'établissement de thérapies
ciblées pour limiter I'activité de ces récepteurs.



Dans ce projet, nous nous sommes d’abord focalisés
sur la molécule sLRIG1 (soluble Leucine-rich repeats
and immunoglobulin-like domains 1), déja démontrée
comme un puissant bloqueur des récepteurs tyrosine
kinase. Nos premiers travaux, publiés en 2013, ont
montré que |'application de sLRIGT dans un modéle
murin de glioblastome permet de réduire fortement
la croissance de la tumeur (Johansson et al. 2013,
Neuro-Oncology). Les résultats obtenus par la suite
ont apporté la preuve que la protéine sLRIG1 ne cible
pas un récepteur de maniére isolée, mais permet de
limiter I’activité de plusieurs récepteurs tyrosine
kinase a la fois. C’est la premiére fois que cette acti-
vité « multi-cible » de sLRIG1 est suggérée, ce qui
est d’une importance significative dans le cadre de
résistance thérapeutique (figure 3).

Grdce au financement octroyé par la Fondation Can-
cer, la suite de ce projet permettra d’approfondir les
connaissances au sujet de sLRIG1 et de son méca-
nisme d’action, dans le but ultime de générer une
molécule thérapeutique dérivée de sLRIG1 qui puisse
étre testée et appliquée chez le patient, dans un
contexte clinique. Il sera essentiel de définir précisé-
ment quelle partie de la protéine est responsable pour
son activité, afin de réduire la taille de la molécule et
de mieux contrdler son activité (figure 4).

L’exploration du potentiel thérapeutique de sLRIG1
aura un impact important sur la communauté scienti-
fique, particuliérement dans le domaine du cancer et
des récepteurs a tyrosine kinase. Nous espérons que
I’activité « multi-cible » de sLRIG1 permettra d’ap-
porter une amélioration au traitement des patients
atteints de glioblastome. @
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Figure 3. L’activité « multi-cible » de sSLRIG1 responsable de
I'inhibition de plusieurs récepteurs RTK est liée & une diminution
de la prolifération, de I'invasion et de la survie des cellules de
glioblastome.

sLRIG1

Parties actives de sLRIG1

4 ¥y &
L7

/

AR

Prolifération

Invasion Survie

Figure 4. Projet d’élucidation du résidu minimal actif de sLRIG1
et validation de son activité dans des cellules de glioblastome.
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Pourquoi est-il encore
si compliqué, en 2019,
de traiter ce cancer?

Il est compliqué de supprimer un
glioblastome chez un patient de
maniére compléte. C’est un cancer
complexe et trés vicieux. Les cellules
de glioblastome se multiplient et se
disséminent a travers le cerveau ce qui
les rend difficiles & localiser et & extraire
malgré les avancées techniques dans
le domaine de la neurochirurgie. De
plus les cellules de glioblastome sont
capables de résister aux chimiothéra-
pies et donc & I’heure actuelle de nou-
veaux traitements plus efficaces sont
nécessaires.

Photo (de g.ad.):

Lucienne Thommes — directrice de la Fondation Cancer,

Dr Virginie Neirinck, Dr Ulf Nehrbass — directeur du LIH,

Dr Simone Niclou, directrice du département d'oncologie au
LIH et Dr Carlo Bock — président de la Fondation Cancer.
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2

Quelle découverte
avez-vous faite dans le
cadre de votre projet
de recherche au sein du
laboratoire Norlux?

Nous avons identifié une molécule

capable de ralentir et de freiner la crois-

sance du glioblastome et nous avons
prouvé son effet anti-tumoral dans
plusieurs modéles expérimentaux au
laboratoire. Maintenant nous essayons
de comprendre comment et par quels

mécanismes cette molécule fonctionne.

La Fondation Cancer
Pour vous, avec yoy

3 questions a la chercheuse
Virginie Neirinckx (PhD),
du LIH

3

Comment cette découverte
pourrait-elle permettre
d’améliorer le traitement
des patients?

La molécule que nous avons identifiée
est capable non seulement de sup-
primer la multiplication de cellules de
glioblastome mais aussi de réduire leur
invasion a travers le cerveau et d’empé-
cher le développement d’une résistance
thérapeutique. Et donc cette molécule
agit sur différents aspects qui sont tous
globalement liés & la croissance tumo-
rale. Et c’est intéressant dans un cadre
thérapeutique pour pouvoir exploiter
I’effet anti-tumoral au maximum.

o Fondation Cancgy

®  Prot. 0r Simane microy
1r Virginie Nairincix {1y
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Seit Uber flinfzehn Jahren bildet die Fondation Cancer
ehrenamtliche Patientenbegleiter aus. Mehr als 80
Menschen haben ihr erworbenes Wissen anderen
bisher zugute kommen lassen. Fiir die Kliniken stellen
sie einen unverzichtbaren Bestandteil im Kranken-
hausalltag dar. Fir Krebspatienten (und deren Ange-
horige) sind sie wilkommene Ablenkung und Kraft-
quelle zugleich.

Ob wdhrend der ambulanten Chemo- oder Radiothe-
rapie oder aber bei stationdrem Aufenthalt, zwei bis
drei Stunden pro Woche verbringen die Freiwilligen an
der Seite derer, die empfdnglich sind fiir ein aufmun-
terndes Wort, ein offenes Ohr oder einfach nur ein
Lacheln. Damit auch kiinftig méglichst viele Erkrankte
in den Genuss dieser emotionalen Unterstiitzung
kommen, braucht es noch mehr Ehrenamtliche. Die
Vorbereitung geeigneter Kandidaten erfolgt durch die
Fondation Cancer im Rahmen maBgeschneiderter,
kostenfreier Lerneinheiten. (s. Infobox)

Anteilnahme, Begegnung und Courage: So kénnte
das kleine ABC des Patientenbesuchsdientes lauten.
Sich einlassen auf Fremde in einer bedriickenden Situ-
ation und verletzlichem Zustand kostet Uberwindung
— auf beiden Seiten. Unangemessene Neugier ist des-
halb fehl am Platz, aber zu viel Empathie gibt es nicht.
Belohnt wird dieses Engagement mit dem Gefhl,
etwas wirklich Gutes geleistet zu haben. Also, worauf
warten Sie? Melden Sie sich an!
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Patienten begleiten

Neben der kostenlosen Ausbildung zum
ehrenamtlichen Patientenbegleiter, steht
die Fondation Cancer auch in der aktiven
Zeit des Ehrenamts in engem Kontakt mit
den Freiwilligen. Deren Wohlbefinden ist
eine wichtige Voraussetzung fur ihre Tatig-
keit. Nach der Ausbildung stehen ihnen
zusdtzlich praxisbegleitende Weiterbildun-
gen zur Verfligung, um die eigenen Kom-
petenzen aufzufrischen und stdndig zu
erweitern sowie bei Bedarf Probleme mit
anderen zu teilen und neue Lésungswege
zu finden.

6. November 2019 /18 —19 Uhr /
Fondation Cancer

36 Stunden / 22. Januar — 13. Mai 2020 /
mittwochs, 17:30 — 20:30 Uhr /
Fondation Cancer

ca. 9 Stunden, in den Kliniken



MARGOT BAMBERG
72 Jahre, seit 2010 aktiv

,Angefangen habe ich, weil ich etwas
zurtickgeben wollte. Ich selbst konnte
mich immer auf Freunde und Familie
verlassen. Unter Kranken zu sein, ist
nicht unbedingt leicht. Ich habe meine
Mutter bis zu ihrem Tod gepflegt.
Seitdem bin ich beinahe 10 Jahre
Ehrenamtliche im Krankenhaus. Mit
den Krankenschwestern und Arzten
sind wir mittlerweile fast wie eine kleine
Familie. Ich begriiBe jeden Patienten,
biete allen ein Getrdnk an. Wer mehr
Aufmerksamkeit braucht, sagt mir mein
Bauchgefiihl. Manche erzdhlen gleich
drauf los, andere 6ffnen sich vielleicht
erst beim fiinften, sechsten Besuch.
Vertrauen muss man sich erarbeiten.
Wichtig sind Diskretion, denn in Lux-
emburg kennt man sich, und ein gutes
Memo, das Interesse an der Person und
ihren Geschichten signalisiert. Locker
auftreten hilft das Eis zu brechen. Fir
einen Herrn habe ich Witze aus der Zei-
tung auswendig gelernt, obwohl ich gar
keine Witze aufsagen kann. Das kam
sehr gut an! SchlieBlich geht es darum
sich fr den Anderen zu interessieren,
Mitgefihl zu zeigen — nicht Mitleid.
Wenn mir etwas an die Substanz geht,
schreibe ich es zuhause auf oder ich
wende mich an den Psychologen der
Fondation.”

Neben einer Programmbeschreibung kénnen am ehesten die Patientenbegleiter
selbst vermitteln, welche Erfahrungen und Hoffnungen sie mit ihrer Aufgabe

verbinden. Drei Protokolle

MIGUEL TURRION
63 Jahre, seit 2018 aktiv

.Nach Jahren bei der Telefonseelsorge
und einer eigenen Krebserkrankung hat
mein soziales Engagement ziemlich
spontan eine Wende genommen...

Ich schatze den personlichen Kontakt,
den menschlichen Austausch sehr und
versuche mit der Zeit, zu denen eine
Beziehung aufzubauen, die das méch-
ten —was in Luxemburg nicht immer
einfach ist wegen der vielen Sprachen
und Kulturen. Deshalb bin ich anfangs
oft etwas angespannt. Mein erster Tag
im Ehrenamt war dementsprechend
intensiv. Die korperliche und psychische
Verfassung der Patienten reichte von
groBer Midigkeit Gber Angst, Zweifel
und Verdréngung bis hin zu Hoffnung,
aber auch versteckten Gefiihlen hinter
verschiedensten Fassaden. Ich war
Uberrascht, als ein Patient bemerkte, ich
sei der erste mdnnliche Freiwillige, dem
er begegne. Einen bleibenden Eindruck
hinterlie ein Mann in meinem Alter,
der sein Schicksal nur schwer tragen
konnte und grof3e Angst versplirte, wie
er zugab. Angst, die ihn aggressiv und
unkooperativ machte. Ich empfahl ihm,
Psychologinnen der Fondation zu kon-
taktieren, die er nicht kannte. Die Visi-
tenkarte hat er dankbar angenommen.”

MURIEL COURARD
49 Jahre, noch in der
Ausbildung

AN Krebs zu erkranken, IGsst das Leben
erstmal aus den Fugen geraten. So war
es auch bei mir vor zehn Jahren. Ich
selbst hatte leider keine solche Patien-
tenbegleitung. Dabei hdtte ich gern
jemanden zum Reden und Zuhéren
gehabt. Nach dem Relais pour la Vie
2018 fuhlte ich mich bereit, einen Teil
meiner freien Zeit auBerhalb der Fami-
lie Krebspatienten zu widmen, ihnen
etwas Positives zu geben, fir sie da zu
sein. Als Ehrenamtliche lernen wir den
praktischen Umgang mit den Patienten
in ganz unterschiedlichen, auch schwie-
rigen Situationen. Anfangs stehen uns
erfahrenere Freiwillige zur Seite, aber
danach missen wir selbst klar kommen.
Nicht ganz einfach stelle ich mir die
Begleitung von Leuten vor, bei denen
die Therapie nicht anschldgt oder die
ihre Behandlung in Frage stellen. Es gilt
aber, jede Entscheidung zu respektie-
ren, sie nicht zu verurteilen. Worlber ich
mich jetzt schon freue, ist das Strahlen
in den Augen von Freiwilligen und
Patienten zu sehen, wenn Erste Letzte-
ren einen Wohlfihl-Moment bereiten
konnten.”

Redaktion: Christa Roth



BARBARA STREHLER
Diplomierte Psychologin und
Psychotherapeutin

MARTINE RISCH
Diplomierte Psychologin und
Psychotherapeutin

ur Patienten bedeuten sie kaum ertraglichen Stress.

Zu beneiden sind Arzte jedoch auch nicht, wenn sie
ihrem Gegentber bedrohliche Diagnosen mitteilen
mussen oder Behandlungen mit gravierenden
Nebenwirkungen. Manchmal ahnen die Betroffenen
bereits vor dem Aufkl@rungsgesprach, dass nun etwas
Schmerzhaftes zur Sprache kommt, manchmal treffen
die Nachrichten sie unvorbereitet. Was dann folgt,
bleibt meist lebenslang im Archiv der Erinnerungen
aufgehoben. Nicht nur die Worte des Arztes, auch
scheinbar Nebensdchliches wie ein Blick auf die
Uhr oder ein weiterer Patient in Horweite, werden
zu bleibenden Eindrticken. Welche Anregungen
gibt es fiir Arzte, die Aufklérung empathisch zu
gestalten? Konnen Patienten sich vorbereiten? Ein
Kommunikationsmodell, Expertenempfehlungen fir
Patienten, sowie gelungene Beispiele aus der Praxis
konnen Impulse geben.



Wie es nicht ablaufen sollte, zeigt zundchst ein
erfundenes Drehbuch. ,Frau Zens, wie ich schon
beflrchtet habe, hat die Biopsie den Verdacht auf
ein Plattenepithelkarzinom des Oesophagus leider
bestdtigt.” Im Arztzimmer kdnnte man jetzt eine
Stecknadel fallen héren. Das Gesicht der Patientin
spiegelt ihr Erstaunen wieder und es sprudelt aus ihr
heraus: ,Ein was soll ich haben?®, ,Ist das bésartig?”,

.Was kann man denn da machen?“ Gleichzeitig spurt
sie erschrocken, wie ihr Herz stolpert, ,.es wird doch
nicht...”. In dem Moment steckt eine Krankenschwes-
ter ihren Kopf durch die halb gedffnete Tir und bittet
den Arzt dringend ins Nachbarzimmer ,tut mir leid,
am Telefon, die Pathologie, Sie warten doch auf den
Ruckruf...“ und ,..noch etwas, Dr Niederrein sucht Sie
Uberall, er ist jetzt auf Zimmer 207!“ Der Arzt blickt
ungehalten, wieder eine Stérung. Beim Vorbeigehen
klopft er seiner Patientin mitfiihlend auf die Schulter:

LWir reden spdter weiter” murmelt er. Und ist schon
aus der Tir raus. Frau Zens bleibt allein zurlick und
starrt noch minutenlang auf die gegeniiberliegende
Wand. Gedanken wie ,das war es jetzt“, ,wie soll ich
das meinem Mann beibringen?“ bewegen sich im
Kreis, bevor sie es schafft, ihr Telefon aus der Handta-
sche zu nehmen und ihre Tochter anzurufen.

Damit sich Szenen wie diese nur in Filmen abspie-
len, sind fir die Realitdt Kommunikationsmodelle
entwickelt worden, die Bedingungen aufzeigen, wie
Krebsdiagnosen angemessen ibermittelt werden
konnen. Das Erleben der Patienten findet hier beson-
dere Berticksichtigung, wei3 man doch, dass bereits
bei den ersten Gespréchen wichtige Weichen fir das

JArbeitsblndnis” zwischen Arzt und Patient gestellt
werden ebenso wie fir die Krankheitsbewdltigung. Im

LSPIKES- Modell* etwa (nach Dr. Robert A. Buckman
und Dr. Walter F. Baile) steht das ,Was“ dem ,Wie"
gleichberechtigt gegentber.

Der Kontext oder die Umstdnde, unter denen eine
Diagnose Ubermittelt wird, spielen eine grof3e Rolle.
Ein geschitzter, ruhiger Raum sollte zur Verfiigung
stehen, um ein Gesprdch ungestort von auf3en
fihren zu kénnen. Ein ausreichender Zeitrahmen ist
dafir notig, mindestens 15 besser 20 Minuten oder
mehr sollten es schon sein, wenn es um bedrohliche
Befunde geht, die meist als ,Sturz aus der normalen
Wirklichkeit” erlebt werden. Im giinstigsten Fall trifft
der Patient auf einen Arzt, der ruhig und gelassen
durch die Situation fihrt, mit einem Plan, welche

Informationen in den ndchsten Minuten tbermittelt
werden sollen. Weif3 der Arzt im Vorfeld bereits etwas
Uber die soziale, kulturelle und emotionale Situation
des Patienten (etwa Uber eine zustandige Pflegekraft
oder Gber Anamnesebogen), so ist es fiir ihn einfa-
cher, sich auf das Gespréch einzustellen. Frau M., 10
Jahre nach der Mitteilung, dass sie an Brustkrebs
erkrankt war: ,Ich erinnere mich noch genau an jedes
Detail des Gesprdches! Nicht nur an das, was der Arzt
mir damals gesagt hat, sondern auch daran, dass der
Arzt mir einen Stuhl angeboten hat, wir dann Gber Eck
am Tisch safen und er sich Zeit genommen hat. Ich
hore immer noch im Ohr: ,Sie kdnnen zuversichtlich
sein, dass wir eine gute Behandlungsmethode fir Sie
zur Verfligung haben.”

Psychoonkologen sind sich einig, dass es Vorteile
bietet, wenn eine Vertrauensperson beim Aufkla-
rungsgesprdch anwesend ist. In manchen Kliniken

im Ausland ist bei Gesprachen mit kritischem Inhalt
standardmapig ein Psychoonkologe anwesend. Dies
ist ein erheblicher personeller Aufwand fir eine Klinik,
wird aber oft mit einer hohen Patientenzufriedenheit
belohnt.

Viele Patienten bringen bereits zum Aufkldrungsge-
sprdch ein Bindel an Befurchtungen und meist auch
Katastrophenszenarien mit, denn sie haben bereits
versucht, die vorangegangenen Untersuchungen
einzuordnen und daraus Schlussfolgerungen zu zie-
hen. Alle Erfahrungen mit Krebserkrankungen flie3en
ungefiltert und unsortiert in eine Art Laien-Patienten-
vorwissen mit ein. Da in der Allgemeinbevdlkerung
Krebs nach wie vor die Bedeutung eines Todesurteils
anhaftet, allen Fortschritten der modernen Medizin
zum Trotze, bringt jede Ahnung, selbst erkrankt zu
sein, Betroffene direkt in einen stressbehafteten
Alarmzustand. Der Arzt kann sich ein Bild davon
machen, welcher Film sich im Kopfe des Patienten
abspielt, etwa mit folgender Eingangsfrage: ,Sie
haben ja jetzt bereits mehrere Untersuchungen hin-
ter sich gebracht, wie ist es Ihnen damit ergangen?
Oder ,Kurze Frage vorweg: Was wissen Sie denn
bereits?“ oder ,Was splren Sie denn momentan von
der Krankheit?“ Fehlannahmen und Wissensliicken
koénnen so aufgedeckt werden. Oft kdnnen dann die
nachfolgenden ErlGuterungen der Diagnose mit einer
gewissen Erleichterung aufgenommen werden und
Mut machen, da Annahmen wie ,Da kann man eh
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nicht mehr viel machen!” oder ,Krebs ist doch immer
Leiden, Schmerzen und dann Sterben” meist eine
schlimmere Zukunft aufzeichnen als die Diagnose es
impliziert.

Das Patientenvorwissen kann auch in einem zweiten
Sinne relevant sein: Ist ein Patient sozusagen durch
seine bisherigen Kontakte (etwa zu Heilpraktikern)
sehr dazu geneigt, sein Vertrauen in alternative
Behandlungsansdtze zu investieren, wird er vielleicht
eher die schulmedizinischen Behandlungen ablehnen.
Wenn der Arzt um diese Affinitdt weif3, kann er mit
Argumenten ein Uberdenken von Entscheidungen
anregen.

Wieviel mochte ein Patient Uberhaupt erfahren?
Was ist fur ihn zu verkraften? Um diesen Punkt geht
esim I" fur Informationsbedarf. Konkret heift dies
fir den Arzt, moglichst frih im Behandlungsverlauf
zu erkennen, wie detailliert ein Patient tUber Diag-
nose, Behandlung und Prognose aufgekldrt werden
mochte. Studien zeigen, dass 70-90 Prozent aller
Patienten eine vollstandige Aufkldrung wiinschen.
Dies ist auch verstdndlich, denn Unsicherheit und
Vermutungen sind auf Dauer schwerer zu ertragen
als eine bekannte ,unginstige Prognose®. Sind die
Heilungschancen schlecht, so kann der Patient sich
darauf einstellen, Dinge tun, die ihm wichtig sind und

die vielleicht nur jetzt noch umgesetzt werden kénnen,

da es in einigen Monaten an Kraft fehlen wird. Gut

informiert konnen dann alle Krafte und Bewdltigungs-
strategien mobilisiert werden, um das Leben mit chro-

nischer Erkrankung und begrenzter Lebenserwartung
sinnerfUllt zu gestalten.

Informationen Uber Diagnosen lassen sich auf unter-
schiedlichste Art und Weise kommunizieren, wobei
verbale und nonverbale Kommunikation eine Rolle
spielen. Bei gleichem Inhalt, entscheidet die konkrete
Wortwahl und die Empathie des Arztes darlber, wie
Patienten die Diagnoseertffnung erleben. Experten
sind sich darin einig, dass eine Krebsdiagnose nicht
schongeredet werden sollte. Der Patient sollte verste-
hen, dass sich etwas Bdsartiges entwickelt hat und
den Ernst der Situation erkennen. Ein Beispiel aus
dem Verlauf einer Behandlung zeigt die Wirkung von
Worten: Arzt zum Patienten: ,Ihre Tumormarkerwerte
laufen uns davon!” Die phantasiebegabte und stark
verdngstigte Patientin kann sich dies leicht vorstellen:
~Tumormarkerwerte in Explosion, der Krebs entwickelt
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sich rasant®, und schlussfolgert: , Alles auBer Kontrolle!
Nicht mehr einzuholen” und ,,der Arzt weif3 auch nicht
mehr weiter! Er hat ja uns gesagt. “ Vielleicht wére
die Aussage: ,Die Tumorwerte steigen trotz Behand-
lung weiterhin an, wir versuchen jetzt eine andere
Behandlung und behalten dabei Ihre Lebensqualitdt
im Auge!” weniger phantasieanregend gewesen, bei
gleichem Informationswert. Nicht nur eindrtickliche
Bilder, sondern auch starke Worte wie ,Schmerz” oder

LRisikopatient” sollten, so wei3 man aus der Klinischen
Hypnose, eher vermieden werden, ebenso wie Nega-
tionen. Aus einem ,Nach der Operationen werden Sie
keine groBen Schmerzen haben® wird in der Vorstel-
lung des Patienten leicht ,grof3e Schmerzen haben®,
weil in Stresssituationen und damit verbundenen
Problemtrancezustdnden Negationen nicht verstan-
den werden. Jeder kennt die Ubung: Stellen Sie sich
keinen rosa Elefanten vor“ und schon erscheint ein
rosa Elefant vor dem inneren Auge. Daher sollten
maoglichst positive Formulierungen verwendet werden,
zum Beispiel:,,Sie kdnnen sich darauf verlassen, dass
wir wahrend der Operation und auch danach gut auf
sie aufpassen werden. Nach der Operation schauen
wir hdufig nach Ihnen, um sicherzustellen, dass es
Ihnen gut geht!”

Wird im AufklGrungsgesprach eine notwendige Ope-
ration angekiindigt, so haben Patienten nicht selten
Angst, bei diesem Eingriff zu sterben. ,,Die Angst,
dass Sie nicht mehr aufwachen, ist unbegriindet,

das ist nur ein sehr seltener Fall, und kommt bei uns
praktisch nie vor“ beruhigt als Aussage des Arztes
meist weder Patienten noch Angehdrige, wenn dies
eine lang gehegte Angst ist (gehort wird: ,kommt
vor* und die Zahl, die das Risiko beziffert, wenn sie
genannt wird). Nach Expertenmeinung kann bei sehr
dngstlichen Patienten das Risiko auch innerhalb der
Aufklarungspflicht abmildernd beschrieben werden,
etwa durch den ergdnzenden Bezug auf einen Erfah-
rungsrahmen, den der Patient kennt: ,Ich sehe, dass
die Zahl, die Sie gerade nachgefragt haben, Sie nun
zusdtzlich beunruhigt hat! Lassen Sie mich sagen: Das
ist so wie mit allen Dingen im Leben, man kann sich
auch beim Essen verschlucken und ersticken, aber wie
oft haben Sie sich trotzdem schon ein gutes Essen
gegonnt?”

Manchmal berichten Patienten in der Folge eines
Aufklarungsgespréches ,ich war ganz auf3er mir®, ,jich
stand neben mir* oder ,ich fihlte mich wie erstarrt,



als das Wort Krebs fiel, konnte gar nicht mehr denken.”

Oft werden ganze Passagen aus dem Gesprdch im
Nachhinein nicht erinnert, da Patienten von ihren
eigenen Geflihlen Gberschwemmt wurden und den
Erklarungen nicht mehr folgen konnten. Spricht der
Arzt jedoch die Gefiihle des Patienten an, dann kén-
nen diese Raum bekommen und sich beruhigen, etwa
indem er etwas formuliert, was er wahrnimmt: ,Ich
sehe Thnen an, dass die geplante Chemotherapie
groBe Angste bei Ihnen ausldst?” Zeigt der Arzt sich
derart empathisch, weckt er Vertrauen und hilft dem
Patienten, die Redlitat zu ,,dosieren”. Auch kurze Pau-
sen im Gesprdch konnen dabei helfen, eine Flutung
mit bedngstigenden Informationen zu verhindern.

»S¢ fuir Strategie und Zusammenfassung

LLch fasse noch einmal zusammen, was wir im
Moment an Befunden haben... und schlage die
folgenden néchsten Schritte vor...". Am Ende eines
ersten Aufklarungsgesprdches ist es fir den Patien-
ten hilfreich, wenn ein Resiimee gezogen wird, das
Wichtigste wiederholt, und eine konkrete Empfehlung
flr weitere Untersuchungen oder Behandlungen in
Aussicht gestellt wird: ,Wenn Sie einverstanden sind,
machen wir es so, das ist der Plan...“ Zuversicht und
Hoffnung werden etwa vermittelt durch: ,Wenn die
Chemotherapie anschldgt, wovon ich ausgehe, wer-
den die Karten schon viel besser stehen!” Psychoon-
kologische Angebote sollten konkret benannt werden,
ebenso wie soziale oder finanzielle Unterstiitzungen
im Bedarfsfall, um dem Patienten ein mdglichst dich-
tes Netzwerk an hilfreichen Personen und Diensten
vor Augen zu fiihren. Und zum guten Schluss: ein
fester neuer Termin fUr ein weiteres Gesprdch wirkt
beruhigend, schafft Sicherheit, vermittelt Vertrauen.

So wird es kaum jemals
eine ,,gluckliche“
Ankundigung einer
Krebserkrankung geben,
eine ,,gegluckte“ jedoch
ist durchaus denkbar.

,Heilsame“ Worte - Warum nicht nur
Medikamente eine Wirkung haben

Bereits Asklepios, der griechische Gott der Heilkunst,
wusste um die Wichtigkeit und Wirkung passender
Worte: ,Erst das Wort, dann die Pflanze, zuletzt das
Messer. Worte mogen vielleicht die Krebserkrankung
nicht heilen, aber sie kdnnen eine wichtige thera-
peutische Wirkung entfalten: sie kbnnen ermutigen,
stdrken, entlasten und auch lindernd wirken. So wird
es kaum jemals eine , gliickliche” Ankiindigung einer
Krebserkrankung geben, eine ,,gegliickte” jedoch

ist durchaus denkbar. Auch viele Arzte sind sich der
Bedeutung einer ,salutogenen Sprache” bewusst.
Dass die empathische Arzt-Patient-Beziehung sogar
einer der wichtigsten Faktoren in der Behandlungs-
compliance ist, der sogenannten Therapietreue, ist
mittlerweile auch wissenschaftlich erwiesen. Koope-
ratives Verhalten eines Patienten im Rahmen seiner
Therapie kann sogar den Behandlungsverlauf positiv
beeinflussen. Ein Abbruch der Behandlung, entgegen
drztlicher Empfehlung, kann hingegen schlimmsten-
falls lebensverkiirzend wirken. Neben der Wortwahl
spielt der Faktor Zeit fir ,echte” Gesprdche hier eine
groBe Rolle. Aufkldrung ist nichts, das man nach
einem Gesprdch abhaken kann. ,Zeit mit dem Arzt”
zum Informationen aufnehmen, Verstehen, Nachfra-
gen und Verkraften bleibt Giber die gesamte Behand-
lungsdauer ein wichtiges Bedurfnis der Patienten.

Beispiele aus Patientenschilderungen:
Was Patienten in guter Erinnerung
behalten haben...

Frau P. ahnte bereits vor dem Aufklérungsgesprach,
dass die Diagnose Brustkrebs lauten wiirde. Viele
Stunden stoberte sie im Vorfeld im Internet unter
~Chemotherapie bei Brustkrebs® und blieb wie magne-
tisch angezogen bei den unerwiinschten Nebenwir-
kungen hdngen. Der Arzt bestdtigte ihre Beflirchtung
an Brustkrebs erkrankt zu sein, begegnete ihren Angs-
ten beztglich einer Chemotherapie mit Empathie
und sprach die Empfehlung aus: ,Wenn Sie googeln,
schauen Sie sich doch auf seriésen Seiten die posi-
tiven Wirkungen des Mittels an, was Studien zu der
Wirksamkeit sagen! Wenn Sie mdgen, kdnnen Sie das
als Ihre Hausaufgabe bis zum néchsten Mal mitneh-
men!“ Frau P. leuchtete es ein, dass sich ihre eigenen
Recherchen wie in einer Waagschale in Balance
halten mussten. Frau P. haben die Worte ihres Arz-
tes geholfen, nicht nur auf die Nebenwirkungen der
Behandlung zu fokussieren, sondern sich auch fir die



positiven Effekte des Mittels zu interessieren. Denn
auch in ihrem beruflichen Leben als Richterin beschdf-
tigte sie sich ja mit allen Aspekten eines Sachverhal-
tes und nicht nur mit einem.

Auch Frau W. hatte starke Angste. Angste, dass wéh-
rend der Operationen (Mastektomie) etwas schiefge-
hen, sie schlimmstenfalls nicht mehr aus der Narkose
erwachen konnte: ,Die zuversichtliche Haltung des
Andsthesisten hat mich damals sehr beruhigt. Wah-
rend das Narkosemittel allmdhlich wirkte, hielt er
meine Hand, und sagte einfach nur: ,Frau W., wenn
Sie in ein paar Wochen auf die Operation zurlickbli-
cken, werden Sie Uberrascht sein, wie gut Sie alles
weggesteckt haben und wie viel besser alles gelaufen
ist, als Sie es erwartet hatten.”

Bei einem medizinischen Eingriff ohne Vollnarkose
bedankte der behandelnde Arzt sich mehrmals bei
dem Patienten fir sein gutes Mitmachen. ,,Danke, das
machen Sie primal Lobend wandte er sich sogar an
seine Assistenten und sprach weitere anerkennende
Worte Uiber den in diesem Moment hilflos daliegen-
den Patienten: ,Herr Meier hat sich gut im Griff!
Tolll“ Bei Herrn Meier blieben diese Worte noch nach
Jahren in wohltuender Erinnerung. Klar, wenn man
davon ausgeht, dass es fir einen Menschen in einem
Augenblick des Ausgeliefertseins wie ein Geschenk
wirken kann, selbst etwas Positives zur Gestaltung der
Behandlung beitragen zu kénnen.
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Wie konnen Sie als Patient sich
auf wichtige Gesprdache mit
ihrem Arzt vorbereiten? Was
konnen Sie selbst dazu beitragen,
dass ein Gesprach gelingt?

Gut vorbereitet sein - eine Checkliste fir
Ihren Arztbesuch

Geht es Ihnen nach einem Arztgespréch auch hdu-
fig so, dass Sie den Eindruck haben, das Gesagte
nicht oder nicht ganz verstanden zu haben, oder
dass viele Fragen weiterhin unbeantwortet sind.
Argern Sie sich vielleicht sogar, nicht das erfahren
zu haben, was Sie wissen wollten? Patienten haben
ganz unterschiedliche Sorgen und Probleme, Arzte
hdufig eins: Zeitmangel. Aus Scheu oder Scham
z6gern deswegen viele Patienten trotz Ungereimt-
heiten und Missverstdndnissen, offene Fragen,
Zweifel und gar Angste bei Threm Arzt anzuspre-
chen. Eine gute Vorbereitung kann helfen.

Was Sie vor dem Arzttermin tun kénnen:

» Legen Sie sich ein Behandlungsheft an, in
das Sie alle Fragen und Ungereimtheiten, die
Ihnen zwischen den Arztterminen einfallen,
aufschreiben, damit Sie in der Aufregung des
Gesprdchs nichts vergessen. Dieses Heft sollte
Ihr Begleiter zu allen Terminen sein.

* Welche Fragen sind Thnen am wich-
tigsten? Eine Prioritdtenliste kann
Ordnung schaffen.

* Fragen Sie eine Vertrauensperson,
ob sie Sie zu dem Arzttermin beglei-
ten kann, denn vier Ohren horen
mehr als zwei. Im Nachhinein kén-
nen Sie sich auch besser mit Ange-
hoérigen Uber die Erkrankung austau-
schen, wenn Sie auf dem gleichen
Wissensstand sind.

o Stellen Sie eine Liste mit Ihrer aktuel-
len Medikation auf, auch homd&opa-
thische oder Nahrungsergénzungs-
mittel z&hlen, und nehmen sie diese
zum Arzttermin mit, damit eventuelle
Wechselwirkungen mit Ihrer Behand-
lung abgekldrt werden kénnen.



Denken Sie dran, wichtige Unterlagen (Befunde,
Arztberichte, Rdntgen etc.) mitzunehmen.

Was Sie wahrend des Gespréichs
beachten konnen:

Stellen Sie Ihre wichtigsten Fragen und notieren
Sie Ihre Antworten stichwortartig.

Wenn Sie etwas nicht verstehen, fragen Sie sofort
nach bis die Informationen klar und verstdandlich
sind. Medizinische Informationen lassen sich oft
besser verstehen, wenn man Sie in eigenen Wor-
ten widergibt. Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, ob
Sie seine Aussagen richtig verstanden haben.

Sprechen Sie Angste und Sorgen offen und ehrlich
an, nur dann kann der Arzt gegebenenfalls Zwei-
fel ausrGumen.

Nach einer einschneidenden Diagnose, wie die
einer Krebserkrankung, ist es vollig normal, sich

wie in einem Schockzustand zu fiihlen. Damit ist
die Aufnahmefdhigkeit eingeschrdnkt, Gesagtes
kommt oft nicht mehr zu 100 Prozent an. Vereinba-
ren Sie einen zeitnahen Termin mit Ihrem Arzt, um
Verstandnislicken zu fillen.

Wieviel ein Patient tber die Erkrankung und
Behandlung wissen will, ist von Mensch zu Mensch
unterschiedlich. Einigen hilft es ,Experte in eige-
ner Sache® zu sein, sich gut zu informieren. Fragen
Sie Thren Arzt nach Ihren Befunden und weiterem
zuverldssigen Material (Biicher, Internetseiten),
falls Sie weiter recherchieren mochten.

Was Sie nach dem Gesprdch tun kénnen:

Sind alle Fragen beantwortet? Falls nicht, fragen
Sie nach einem neuen Termin.

Wissen Sie, wie es jetzt mit der Behandlung wei-
tergeht? Wenn nicht, fragen Sie nach.

Wenn Zweifel bleiben, ob die vorgeschlagene The-

rapie die richtige ist, sollten Sie diese mit ihrem
behandelnden Arzt offen ansprechen. Bleiben die
Zweifel bestehen, haben Sie als Patient die Mog-
lichkeit, eine drztliche Zweitmeinung einzuholen.

Die medizinische Welt mit ihren Fachbegriffen und
komplizierten Untersuchungen ist fir den Laien
eine unbekannte und schwer versténdliche Welt. Sie

brauchen sich deswegen nicht zu schémen, Versténd-
nisfragen zu stellen. Nehmen Sie Ihren Mut zusam-
men und achten Sie darauf, dass Sie gut informiert
werden, denn auch Aufkldrung und Information zdh-
len zu Ihren Rechten als Patient. Es geht schlieBlich
um Ihre Gesundheit!

Es liegt auf der Hand: Um informative und gleichzei-
tig empathische Aufkldrungsgesprdéche tiberhaupt
anbieten zu kénnen, brauchen Arzte neben ihrem
fachlichen Kénnen und einer ,heilsamen* Sprache,
wie sie in Kommunikationstrainings erlernt werden
kann, auch vor allem einen zeitlichen Rahmen, der ein
wirkliches Gespréich ermdglicht. Denn in jedem Auf-
klarungsgespréich werden die Weichen dafiir gestellt,
wie ein Mensch mit seiner Krebserkrankung und der
Behandlung im weiteren Verlauf umgehen wird. Eine
Diagnoseertffnung in ruhigen und geschitzten
Rahmenbedingungen und mit sorgfdltig gewdhlter
Wortwahl ist dabei ein wichtiger Beitrag zur primdren
Prdvention von psychischem Leiden. Patienten ihrer-
seits kdnnen auch einiges zum Gelingen der Kommu-
nikation beitragen. Indem sie sich beispielsweise gut
vorbereiten oder sich begleiten lassen.

Jedoch hdngt es nicht allein von Arzt und Patient
ab, ob ein Aufkldarungsgespréch der Beginn einer
guten Kooperation zwischen den beiden Seiten
ist. In wesentlichem Ausmaf haben auch die
Entscheidungs- und Kostentréger (wie etwa die
Krankenkasse oder das Management in den Klini-
ken) einen Einfluss auf zeitlichen, raumlichen und
strukturellen Rahmenbedingungen, unter denen
onkologische Behandlungen (und dazu gehéren
nun auch mal die Gesprdche) von statten gehen.
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