Immunzellen im Blick

Die Bestandteile des Immunsystems

verteilen sich iiber den gesamten Korper.

Um ihre Entwicklung zu erforschen,
bedarf es deshalb spezieller Techniken.
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Chaos im Krebsgenom

Das Erbgut von Krebszellen ist besonders
instabil. Lange war jedoch unbekannt,
dass es zu hunderten genetischen Verdnde-
rungen auf einen Schlag kommen kann.
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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

als Ende des 18. Jahrhunderts der britische Arzt
Edward Jenner die Pockenimpfung erfand, war Uber
das Immunsystem nicht viel bekannt. Jenner infizierte
einen achtjahrigen Jungen zunachst mit den
vergleichsweise harmlosen Kuhpocken und Ubertrug
dann sechs Wochen spater die lebensgefahrlichen
,echten” Pocken auf das Kind. Der Junge blieb gesund.
Welche biologischen Prozesse hinter dieser Immunitat :
steckten, war damals vollig unklar. Wrspnll
Mehr als 200 Jahre spater ist das komplexe
Zusammenspiel der verschiedenen Immunzellen, die
gemeinsam Krankheitserreger oder Krebszellen
bekampfen, teils bis in die molekularen Details aufge-

klart. Moderne Immuntherapien gegen Krebs waren
ohne dieses Wissen nicht moglich. Doch das bedeutet
keineswegs, dass alle Fragen beantwortet sind!

Das Immunsystem gibt nach wie vor zahlreiche Ratsel Z O Chaos im Krebsgenom
auf. Wir stellen in dieser Ausgabe einen Wissenschaft-

ler vor, der mit seiner vielbeachteten Forschung

mafRgeblich dazu beigetragen hat, besser zu ver-

stehen, wie der Korper ein funktionsfahiges Immun-

system bildet und welche Rolle einzelne Akteure

dabei spielen. Mit welchen besonderen Techniken

ihm das gelang, lesen Sie ab Seite 8.

Eine interessante Lektiire
wiinscht Ihnen Frank Bernard,
Redakteur des einblick.
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HPV-Impfung
in Schulen

Die Mehrheit der Deutschen
beflrwortet eine freiwillige
HPV-Impfung in Schulen.

Eine vom DKFZ in Auftrag gegebene reprasentative Um-
frage ergibt: Uber zwei Drittel der Befragten befiirwor-
ten freiwillige Impfungen gegen humane Papillomviren
(HPV) an Schulen. Eine HPV-Impfung schiitzt wirksam
vor Gebiarmutterhalskrebs, Krebs im Mund- und Ra-
chenraum und im Genitalbereich. Dennoch sind in
Deutschland nur 54 Prozent der 15-jahrigen Maddchen
und 27 Prozent der gleichaltrigen Jungen vollstandig
gegen HPV geimpft.

Im Mérz sprach sich auch der Vorsitzende der Stan-
digen Impfkommission, Klaus Uberla, fiir freiwillige
HPV-Impfangebote an deutschen Schulen aus. Sie seien
eine gute Moglichkeit, die Impfrate zu steigern und da-
mit langfristig Leben zuretten. Das DKFZ und die Deut-
sche Krebshilfe begriifiten diese Forderung. Die Erfah-
rung aus anderen Ldndern zeigt, dass die Schulimpfung
wirksam ist: 18 der 20 Lander mit den hochsten jemals
erreichten HPV-Impfquoten von iiber 75 Prozent bieten
landesweite HPV-Schulimpfprogramme an. Solche Pro-
gramme konnten auch in Deutschland dazu beitragen,
Barrieren abzubauen, die der Impfung von Kindern und
Jugendlichen entgegenstehen.

Soll es freiwillige HPV-Impfungen
in Schulen geben?

68% Ja,ich unterstiitze dies
23 % Nein, ich lehne dies ab

7 % WeiB nicht

2% Keine Angabe

News

Befragung von 1.004 Personen ab 14 Jahren im Jahr 2023

Mini-Roboter
im Korper tracken

Ein drahtloses Sensorverfahren ermaoglicht
es, die Position winziger Roboter im
Korperinnern in Echtzeit zu lokalisieren.

In der Medizin der Zukunft sollen winzige Roboter selbst-
standig durch den menschlichen Korper navigieren und
Medikamente transportieren, Messungen vornehmen oder
chirurgische Eingriffe durchfithren. Um ihre Bewegung
zu kontrollieren, ist es wichtig, ihre Position im Korper
wihrend der Operation identifizieren zu kénnen. Her-
kommliche bildgebende Verfahren sind dafiir nur bedingt
geeignet. Tian Qiu und sein Forschungsteam vom DKFZ
haben nun ein drahtloses Sensorverfahren erfunden, das
solche medizinischen Anwendungen deutlich verbessern
kann. Es basiert auf einem winzigen Magneten, der durch
ein schwaches dufieres Magnetfeld zur Schwingung an-
geregt wird. Das Abklingen der Schwingung kann mit Ma-
gnetsensoren erfasst werden. Dadurch ldsst sich die Posi-

tion und Orientierung des Gerdtes auf weniger als einen
Millimeter genau bestimmen. Die Forscher haben das Sys-
tem bereits in Miniaturroboter und Instrumente fiir die
minimalinvasive Chirurgie integriert. Auch fiir vollauto-
matisierte Operationsroboter oder Augmented-Reality-
Anwendungen konnte die Methode zukiinftig entschei-
dende Vorteile bringen.




Gesunder
Lebensstil

Brustkrebspatientinnen profitieren
gleichermal3en von einem gesunden

Menschen, die die Empfehlungen zur Krebspravention
beherzigen, leben ldnger. Ob das in gleichem Mafie auch
fiir Krebspatienten nach der Diagnose gilt, war bislang
wenig erforscht. Forschende vom DKFZ und vom Uni-
versitatsklinikum Hamburg-Eppendorf konnten diese
Frage nun fiir Brustkrebspatientinnen nach der Meno-
pause beantworten. In die aktuelle Auswertung bezog
das Team um Jenny Chang-Claude insgesamt 8.534 Teil-
nehmerinnen der Brustkrebsstudie MARIE ein. Etwa
ein Drittel von ihnen hatte zwischen 2002 und 2005 ei-
ne Brustkrebsdiagnose erhalten. Anhand friiherer
Selbstauskiinfte zum Lebensstil - etwa zum Tabak- und
Alkoholkonsum, zur korperlichen Aktivitat oder zum
Gewicht - wurden die Studienteilnehmerinnen fiir die
aktuelle Auswertung in drei Gruppen eingeteilt. Es zeig-
te sich, dass unter den Frauen mit dem gesiindesten Le-
bensstil die Sterblichkeit am niedrigsten war: Auf je-
weils hundert Todesfdlle in der Gruppe, die die Praven-
tionsempfehlungen am wenigsten befolgte, kamen nur
54 Todesfille in der Gruppe der Teilnehmerinnen mit
dem gestindesten Lebensstil. Die wichtige Nachricht
war dabei: Dies galt gleichermaflen fiir Frauen mit einer
Brustkrebsdiagnose wie fiir Studienteilnehmerinnen

Lebensstil wie nicht betroffene Frauen.

aus der Kontrollgruppe.

Hautkrebs: KI erklart Entscheidung

Ein KI-basiertes Unterstitzungssystem fir die Hautkrebsdiagnostik
kann seine Entscheidungen erklaren.

Kiinstliche Intelligenz (KI) kann Haut-
drzte dabei unterstiitzen, Melanome zu
erkennen. Doch viele Dermatologen
misstrauen den fiir sie nicht nachvoll-
ziehbaren Entscheidungen der Algorith-
men - unter anderem, weil auch Schein-
korrelationen die Ergebnisse der KI mit-
bestimmen konnen. Titus Brinker
(DKFZ) und sein Team haben nun ein
KI-basiertes Unterstiitzungssystem ent-
wickelt, das etablierte Diagnosemerk-
male verwendet, die sich auf bestimm-
te Bereiche der verdédchtigen Lasionen
beziehen.

Um das System zu testen, diagnosti-
zierten iiber einhundert Arztinnen und

Arzte aus 33 Lindern digitalisierte Auf-
nahmen von Lasionen auf drei verschie-
denen Wegen: allein auf der Basis ihrer
Erfahrung, mit Unterstiitzung eines her-
kommlichen KI-Systems
und mit der erkldrbaren KI
der DKFZ-Forscher. Das neu
entwickelte System lieferte
dabei die hochste diagnos-
tische Genauigkeit. Dariiber
hinaus steigerten die Erkla-
rungen der KI nicht nur das
Vertrauen der Mediziner in
die Entscheidungen des
Systems, sondern auch in
ihre eigenen Diagnosen -

insbesondere, wenn die Entscheidungs-
kriterien von Mensch und Maschine
weitgehend libereinstimmten.
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HALLMARKS OF CANCER NR. 6:
“ACTIVATING INVASION AND METASTASIS”

Gefahrliche

Wanderer

Manche Krebszellen konnen sich auch abseits des Tumors
ansiedeln. Sie stellen dann eine groBe Bedrohung dar.

UNTER DEN BILLIONEN VON

ZELLEN, aus denen der menschliche

Korper besteht, finden sich fast aus-

schliefllich Spezialisten: Sie haben
eine definierte Aufgabe, die sie an einem defi-
nierten Ort ausiiben. Ein anderes Schicksal ist
fiir die meisten Zellen nicht vorgesehen - und
eigentlich auch gar nicht moglich. Eigentlich.
Denn im Gegensatz zu gesunden Zellen kénnen
sich Krebszellen aus dem Gewebeverband
16sen. Fiir den Verlauf einer Krebserkrankung
hat dieser Regelbruch dramatische Folgen:
Denn die liberwiegende Zahl der krebsbeding-
ten Todesfélle wird nicht durch den Tumor
selbst verursacht, sondern durch seine Absied-
lungen, die Metastasen. Hat sich der Krebs
erst im Korper verbreitet, ist er nur noch sehr
selten heilbar.

EINE UNHEILVOLLE REISE

Damit sich eine Krebszelle jedoch in einem
fremden Gewebe ansiedeln kann, muss sie eine
Reise voller Widrigkeiten hinter sich bringen:
Sie muss sich vom Tumor l6sen, zu einen Blut-
oder Lymphgefafl wandern und dort eindrin-
gen. Sie muss den Transport in dem Gefaf3-
system iiberleben und sich den Angriffen des
Immunsystems entziehen. Schliefilich muss

sie die Gefdfle wieder verlassen, sich dann an

eine vollig neue Umgebung anpassen und es
dort schaffen, ausreichend versorgt zu werden.
Gliicklicherweise sind dazu auch Krebszellen
nur in den allerseltensten Féllen in der Lage

- vermutlich besitzen nur sogenannte Tumor-
stammzellen die dazu notwendigen Fahig-
keiten.

Der gesamte Prozess mit all seinen Phasen ist
duflerst komplex und noch lingst nicht komplett
verstanden. Schon mit dem Herauslosen aus dem
Zellverband miisste die Reise der Zellen eigent-
lich enden. Denn die meisten Zelltypen sind
nur iiberlebensfihig, wenn sie iiber bestimmte
Kontaktmolekiile mit benachbarten Zellen oder
der Matrix, die sie umgibt, verbunden sind. Ohne
diesen Kontakt leiten gesunde Zellen und auch
die Mehrzahl der Krebszellen ihren eigenen Tod
ein. Zu den auflergewohnlichen Eigenschaften,
durch die sich Metastasen auszeichnen, zdhlt
leider auch eine besondere Widerstandsfihigkeit
gegeniiber vielen Therapien. Neben der rdum-
lichen Ausbreitung der Erkrankung im Korper
ist das der wichtigste Grund fiir die schlechte
Prognose der Betroffenen.

Einer der wichtigsten Akteure bei der Metas-
tasierung ist das Gefdfisystem, ohne das ein
Langstreckentransport der Zellen nicht mog-
lich wére. Mehr iiber seine Rolle lesen Sie in der
nédchsten Folge dieser Serie.



n Krebszellen sorgen selbst fiir Signale,
die ihr Wachstum férdern.

Krebszellen sind unempfindlich gegeniiber
Signalen, die das Wachstum hemmen.

H Krebszellen gelingt es, der Inmunabwehr
zu entkommen.

Krebszellen kénnen sich unbegrenzt teilen.

Krebszellen nutzen Entziindungsreaktionen
fir ihr Wachstum und ihr Uberleben.

Krebszellen kénnen in gesundes Gewebe
eindringen und Absiedlungen bilden.

B o

Krebszellen I6sen das Wachstum von
BlutgefaBen aus, die den Tumor versorgen.

Das Erbgut der Krebszellen ist besonders
instabil und unterliegt haufigen Veranderungen.

Krebszellen sind in der Lage, dem
programmierten Zelltod zu entgehen.

Krebszellen haben einen veranderten
Energiestoffwechsel.

Rene Jackstadt leitet am DKFZ und am Heidelberger
Institut fiir Stammzellforschung und experimentelle
Medizin (HI-STEM) die Nachwuchsgruppe
Tumorprogression und Metastasierung.

Serie 7

Herr Jackstadt, auf ihrem Weg durch den Kérper
muss eine Krebszelle Herausforderungen bewal-
tigen, die fiir eine normale Kérperzelle iiberhaupt
nicht zu leisten waren. Wie gelingt ihr das?

Die Krebszelle verliert ihre urspriingliche Identitit.
In einer Darmzelle sind darmspezifische Programme
aktiviert. Im Prozess der Metastasierung geht diese
Identitat aber verloren und es werden Programme ak-
tiviert, die sonst eher fiir embryonale Zellen typisch
sind. Die Zellen haben eine hohere Plastizitét: Das
heiflt, sie konnen leichter Eigenschaften hervorbrin-
gen, die in den verschiedenen Phasen der Metastasie-
rung hilfreich sind, etwa die Fahigkeit, sich fortzu-
bewegen. Moglich wird das unter anderem durch eine
besondere ,,Konfiguration“ des Erbguts der Krebs-
zellen, die es ihnen erleichtert, die bendtigten zellula-
ren Programme schnell ein- und auszuschalten.

Welche Aspekte der Metastasierung

untersucht ihr Team?

Wir untersuchen verschiedene Aspekte innerhalb
der Metastasierung bei Darmkrebs sowie die Thera-
pie der Erkrankung: Was erlaubt es einer bestimm-
ten Subpopulation des Tumors, sich zum Beispiel
in der Leber festzusetzen und dort eine Metastase
zu bilden? Und insbesondere: Welche Rolle spielt
die Plastizitdt der Zellen in diesem Prozess? Wir
beschiftigen uns auBerdem mit der haufig auf-
tretenden Therapieresistenz der Metastasen. Deren
Zellen unterscheiden sich meist stark von denen
des urspriinglichen Tumors und sprechen auf viele
Standardtherapien nur schlecht an. Hier bedarf es
dringend neuer Ansétze.

Kdnnen Sie ein Beispiel fiir einen Ansatz

geben, den Sie verfolgen?

Bei vielen Krebserkrankungen ist es moglich, den
Tumor operativ zu entfernen. Zu diesem Zeitpunkt
konnen sich unter Umstanden aber schon kleine me-
tastasierende Zellpopulationen im Korper abgesetzt
haben. Unser Ziel ist es, die Krebszellen in diesem
Stadium zu attackieren. Wir suchen deshalb nach
Markern, die typischerweise auftreten, wenn die
Krebszellen den erwdhnten ,embryonalen Charak-
ter“ annehmen. Wir hoffen, dass zukiinftig Medi-
kamente zum Einsatz kommen kénnen, mit denen
sich Zellen, die einen solchen Marker tragen, gezielt
angreifen lassen.






Interview

Dem
Immunsystem
auf der
Spur

Ein funktionierendes Immunsystem ist essenziell fir den Organismus.
Da sich seine Bestandteile Uber den kompletten Korper verteilen,
ist es jedoch nicht leicht zu erforschen. Hans-Reimer Rodewald und sein Team
haben Methoden entwickelt, mit denen sich die Entwicklung einzelner
Immunzellen nachverfolgen lasst. Wie das gelungen ist und
welche Erkenntnisse daraus bereits resultieren,
erklart der Immunloge im Interview.

Interview: Nicole Silbermann Illustrationen: Jens Bonnke
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Herr Rodewald, Sie haben

Veterindrmedizin studiert

und sich danach der immu-

nologischen Forschung

zugewandt. Warum?
Bereits wiahrend meines Studiums haben
mich Themen rund um das Immunsystem
besonders interessiert und fasziniert - ich
fand es riatselhaft. Wahrscheinlich, weil man
damals nur wenig dariiber wusste. Als ich
Mitte der 1980er Jahre in die immunologi-
sche Forschung ging, war das eine richtige
Pionierzeit! Es gab noch so viel zu entde-
cken. Ich war mir sicher: Auf diesem Gebiet
wird es spannend bleiben, und die Immuno-
logie konnte auch fiir die Medizin immer
wichtiger werden. Da die Bestandteile des
Immunsystems tiber den gesamten Korper
verteilt sind, wird es hochstwahrscheinlich
auch nahezu iiberall seine Finger im Spiel
haben. Und tatsdchlich spielt die Immuno-
logie in der Medizin heute eine wesentliche
Rolle - und langweilig wurde mir in den
fast 40 Jahren, die ich mit immunologischer
Forschung verbracht habe, natiirlich auch
nicht (lacht).

Ihr Forschungsschwerpunkt ist das

zelluldre Immunsystem. Kdnnen Sie

kurz erkldren, was damit gemeint ist?
Unser Immunsystem besteht aus einer Viel-
zahl verschiedener Zellen, die ganz unter-
schiedliche Funktionen iibernehmen. Das
macht unsere Abwehr gegeniiber Krank-
heitserregern letztlich so effektiv. Allgemein
bekannt sind etwa die B-Lymphozyten, die
Antikorper produzieren und wichtig fiir das
Immungedéichtnis sind. Dann gibt es ver-
schiedene Typen von T-Zellen, die zum Bei-
spiel die B-Lymphozyten aktivieren oder mit
Viren infizierte Korperzellen erkennen und
unschéddlich machen konnen. Oder Mast-
zellen: Man wusste schon lange, dass sie eine




Der Thymus ist ein wichtiger Teil des
Immunsystems. T-Zell-Vorlaufer reifen in
dem Organ zu erwachsenen T-Zellen heran,
bevor sie Uber das Blut in den Kérper
geschickt werden.

zentrale Rolle bei Allergien spielen, aber eine
positive Funktion war nicht bekannt. Wir
haben vor Kurzem entdeckt, dass Mastzellen
dem Organismus ein sehr schnelles Signal
geben, keine Stoffe zu sich zu nehmen, gegen
die es zuvor schon wiederholt Immunant-
worten gegeben hat. Diese von Mastzellen
vermittelte Verbindung aus Immunerken-
nung und Verhalten konnte ein wichtiger
neuer Immunmechanismus sein: Immunitét
durch Vermeidung.

Wo und wie werden die verschiedenen

Typen von Immunzellen hergestellt?
Das Interessante ist: Der Grofiteil der Im-
munzellen hat ein und denselben Ursprung!
Sie gehen aus sogenannten himatopoeti-

schen Stammzellen hervor. Diese Stamm-
zellen sitzen im Knochenmark und bilden
dort Immunzellen und Blutzellen. Dabei ist
es aber nicht so, dass eine Stammzelle - zack
- einfach eine fertige Immunzelle hervor-
bringt. Zundchst entstehen verschiedene
Vorlduferzellen, die sich dann Schritt fiir
Schritt bis zur reifen Immunzelle weiterent-
wickeln. Mein Team untersucht, wann sich
aus welchen Stammzellen wie oft welche
Immunzelltypen entwickeln. Antworten auf
diese Fragen sind nicht nur von grundsitz-
lichem Interesse, sondern helfen auch dabei,
die Entstehung von Leuk@mien besser zu
verstehen.

Und wie genau ldsst sich die Entwick-

lung von Immunzellen experimentell

untersuchen?
Dasist in der Tat gar nicht so einfach! Ein
Standardverfahren, das jahrzehntelang an-
gewandt wurde, sieht so aus: Man entnimmt
einer Maus Stammzellen und transplantiert
diese Spender-Zellen dann in eine andere
Maus, die durch eine vorherige Bestrahlung
kein eigenes Immunsystem mehr besitzt.
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Spender und Empféanger unterscheiden sich
in einem ,Marker®. Er macht es moglich, alle
Zellen, die aus den Spender-Stammzellen
hervorgegangen sind, zu identifizieren.

Aus solchen Experimenten konnte man
Erstaunliches lernen, zum Beispiel, dass eine
einzelne hdmatopoetische Stammzelle ein
ganzes Immunsystem neu bilden kann. Doch
dieses Verfahren hat Limitationen, da es auf-
grund der Transplantation nicht die natiir-
licherweise im Korper ablaufenden Prozesse
widerspiegelt.

Sie haben deshalb das sogenannte

Barcoding-Verfahren entwickelt.

Wie genau funktioniert das?
Mit dem genetischen Barcoding-Verfahren,
das wir Polylox nennen, konnen wir quasi
jede Zelle, auch Stammzellen, mit einem
eigenen Barcode versehen. Er besteht aus
einem funktionslosen Fremd-DNA-Stiick,
das wir in das Erbgut der Mduse einbringen.
Der entscheidende Punkt ist, dass wir die
Zellen der Maus nicht entnehmen miissen,
um sie dann zu manipulieren. Denn das kann
zu Artefakten fithren. Der Barcode entsteht
durch ein Enzym, das die DNA zuféllig
,rekombiniert“ Dadurch werden neue DNA-
Fragmente mit unterschiedlicher Lange und
Reihenfolge gebildet. Insgesamt sind bis zu
1,8 Millionen verschiedene Kombinationen
moglich. Die Barcodes sind anschliefiend in
den Zellen fixiert und werden an die Toch-
terzellen weitergegeben. So erhilt jede Zelle
ihre individuelle Markierung und ist fiir uns
eindeutig identifizierbar. Alle Vorlduferzellen
und auch die reifen Immun- und Blutzellen
besitzen dann den gleichen DNA-Barcode
wie die Stammzelle, aus der sie hervorge-
gangen sind.

Was konnten Sie mithilfe des

Barcode-Verfahrens herausfinden?
Wir haben zum Beispiel untersucht, wann
und wie Stammzellen bei der Erhaltung des
Blut- und Immunsystems aktiv sind. Eine

Interview

LSware ich
noch mal 25,
wurde ich
sofort wieder
Immunologe
werden.”

gangige Vorstellung war, dass Stammzellen
tdglich die besonders kurzlebigen Granu-
lozyten produzieren und so fiir stetigen
Nachschub sorgen. Granulozyten gehoren zu
den weiflen Blutkorperchen und haben eine
wichtige Funktion bei der Abwehr von bakte-
riellen Infektionen. Unsere Untersuchungen
zeigten aber, dass es monatelang dauert, bis
aus einer Stammzelle Granulozyten hervor-
gegangen sind. Wir fanden dann heraus, dass
bestimmte Vorlduferzellen sehr langlebig
sind und dass bei ihnen sozusagen der tag-
liche Motor der Blut- und Immunzell-Bildung
liegt. Die Stammzellen produzieren immer
genau so viele neue solcher Vorlaufer, dass
das System sich nicht verausgabt.

Thomas Hofer und seine Abteilung hier im
DKFZ haben unsere Daten fiir Computer-
Modellierungen genutzt. Sie zeigen, dass sich
sehr viele Stammzellen an der Erhaltung des
Blut- und Immunsystems beteiligen. Jede
einzelne produziert dabei nur wenig Output
und ist nur ungefihr einmal in drei Monaten
aktiv. Wir konnten auch unterschiedliche
»Klassen“ von Stammzellen identifizieren,
die sich in dem Muster von Zelltypen unter-
scheiden, die sie produzieren.

Viele lhrer Forschungsprojekte sind
der Grundlagenforschung zuzuordnen.
Dabei stoBen Sie immer wieder auf
iiberraschende Zusammenhdnge —zum
Beispiel mit lhrem Forschungsprojekt
zum Thymus.
Ja, das ist richtig, dabei kam wieder mal eine
Entdeckung heraus, nach der ich nicht ge-
sucht hatte (lacht). Der Thymus ist ein Organ
in der oberen Brusthohle und ein wichtiger
Teil des Immunsystems. Aus den Stammzel-
len im Knochenmark gelangen T-Zell-Vorldu-
fer in den Thymus, wo sie zu erwachsenen
T-Zellen heranreifen, bevor sie {iber das Blut
in den Korper geschickt werden. Wir wollten
priifen, ob die allgemeine Annahme, dass der
Thymus selbst keine Stammzellen besitzt,
tatsachlich stimmt.



Und, stimmte sie?
Ja, doch jetzt kommt das grofie Aber: Nor-
malerweise wird ein geringer, aber konstan-
ter Nachschub an jungen Vorlduferzellen aus
dem Knochenmark in den Thymus geliefert.
Dort gehen aus den nur wenige Tage le-
benden T-Zell-Vorldufern gereifte T-Zellen
hervor, die dann den Thymus verlassen. Das
andert sich jedoch vollig, wenn kein Nach-
schub an T-Zell-Vorlaufern mehr von den
Stammzellen im Knochenmark nachkommt:
Dann werden die im Thymus noch vorhande-
nen ,alten“ T-Vorlduferzellen plotzlich lang-
lebig! Sie teilen sich im Thymus weiter, ohne
sich dabei zu verbrauchen, und sie erzeugen
sogar weiter reife T-Zellen. Die Vorldufer
fungieren dann fast wie Stammzellen und es
kommt zu einem Zustand, den ich Thymus-
Autonomie nenne. Und das - so konnten wir
zeigen - kann dramatische Konsequenzen
nach sich ziehen: 70 Prozent der Versuchs-
mause entwickelten nach nur wenigen
Monaten eine Leukédmie, dhnlich der so-
genannten T-Zell-ALL beim Menschen, eine
besondere Form der akuten lymphatischen
Leukédmie (ALL). Dass ein entscheidender
Hinweis zur dieser Art der Krebsentstehung
aus der immunologischen Grundlagenfor-
schung kommt, war natiirlich ein absoluter
Gliicksfall. Solche Ergebnisse sind nicht
planbar und nicht vorhersehbar. Aber so
etwas kommt immer wieder vor - ich bin ein
grofBer Verfechter der Grundlagenforschung!

Gibt es etwas, das Sie der jungen

Forschergeneration mit auf den Weg

geben mdéchten?
Mutig sein, hartnéckig sein, auch mal etwas
Riskantes probieren. Wichtige offene Fragen
finden und nicht jedes Dogma glauben. Da-
bei aber gute und robuste Versuche konzi-
pieren und interessante Forschungsfragen
konsequent verfolgen. Es ist wichtig, sich
mit einem Gebiet wirklich zu beschéftigen:
Ich hatte 30 Jahre am Thymus gearbeitet,
bevor mir die Thymus-Autonomie und deren

Interview
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Verbindung zur T-ALL klar wurde. In der
Forschung braucht man Geduld, Durchhalte-
willen und vor allem unbédndiges Interesse
an Wissenschaft. Junge Forscher miissen
oft Riickschldge hinnehmen. Mit der Zeit,
mit robusterem Wissen, besserem Verstind-
nis und mehr Erfahrung wird es dann aber
immer besser. Dann merkt man plétzlich,
wie alles miteinander zusammenhéangt. Die
letzten knapp 15 Jahre waren bei mir schon
etwas verriickt: Ich habe zweimal einen
ERC-Grant und 2019 dann den Leibniz-Preis
erhalten. Mit meinem erstklassigen und
hochmotivierten Team und in Verbindung
mit den hervorragenden Arbeitsbedingun-
gen am DKFZ konnte ich mit meiner immu-
nologischen Forschung noch einmal richtig
Fahrt aufnehmen. Und wire ich noch mal 25,
wiirde ich sofort wieder Immunologe wer-
den. Das ist doch ein gutes Zeichen, oder?

Absolut!
Vielen Dank fiir das Gesprach.

Hans-Reimer Rodewald studierte Tiermedizin
in Hannover und promovierte am Max-Planck-Institut
fiir Immunbiologie in Freiburg. Als Postdoc forschte er am
Massachusetts Institute of Technology und am Dana-Farber
Cancer Institute der Harvard Medical School. Von 1992 bis 1999
war er Mitglied des Basel Instituts fiir Inmunologie und
iibernahm anschliefiend den Lehrstuhl fiir Inmunologie der
Universitdt Ulm. Seit 2010 leitet er am DKFZ die Abteilung
Zelluldre Immunologie. Im Jahr 2019 erhielt er den Leibniz-Preis.
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Ein Testament
fur die Hoffnung

Viele Forderer mochten die Krebs-
forschung tber ihre Lebenszeit hinaus
unterstitzen. Aus diesem Gedanken
heraus hat Horst Borrmann das
Deutsche Krebsforschungszentrum

in seinem Testament bedacht.

Horst Borrmann wollte immer seine eigenen Ent-
scheidungen treffen: Die elterliche Vorgabe, Tech-
nischer Zeichner zu werden, lehnte er ab und wurde
stattdessen Werkzeugmacher. Spater erdffnete er
ein kleines Unternehmen und erweiterte es auf
mehrere Standorte.

Fiir den geschéftstiichtigen Hannoveraner spielen

auch grofie Gefiihle eine wichtige Rolle: Als Lehrling @
lud ihn ein Geselle zu einer Opernauffiihrung ein. Die >
Musik hinterlief} einen tiefgriindigen Eindruck bei
Horst Borrmann, sodass er selbst heute noch Anre- Erbrechtsvortrége fiir Sie:
gung und oft auch Trost darin findet.

Grofle Gefiihle gibt es fiir den 84-Jdhrigen jedoch 13.09.2024 117 -20 Uhr | K8In
nicht nur auf der Biihne: ,,Eines Tages kam eine eilige 12.11.2024 | 16.30-19.30 Uhr | Hamburg
Kundin in mein Geschéft, nur um schnell etwas abzu- RegelmaiBige Live-Online-Vortrage
geben. Ich wollte sie auf keinen Fall gehen lassen und
schaffte es mit einem ,coolen Spruch’, dass sie blieb.“ Anmeldung und nihere
Aus der Begegnung wurden 56 Jahre, in denen Horst Informationen bei lhrer

und Heidi Borrmann als Paar vereint blieben. personlichen Ansprechpartnerin

Doch 2015 erkrankte Heidi Borrmann. Es dauerte

zwei Jahre, bis die Arzte bei ihr eine Akute Myeloi- Michaela Jacobsohn
sche Leukémie diagnostizierten. Horst Borrmann nachlass@dkfz.de | 06221 — 42 5446
kampfte an der Seite seiner Frau, bis sie im August www.dkfz.de/erbschaften
2020 ihrer Erkrankung erlag.
In seiner Tageszeitung bemerkte Horst Borrmann Wichtig zu wissen:
eine Traueranzeige, mit der Hinterbliebene Spenden Das DKFZ zahlt keine Erbschaftssteuer!

fiir das DKFZ sammelten. Er beschloss daraufhin, das . L
Rechtsgiiltige Angabe fiir die Eintragung

im Testament:

Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

DKFZ in sein Testament aufzunehmen: , Krebs ist eine
furchtbare Krankheit. Die Forschung gibt mir Hoff-
nung, dass dieses Leiden eines Tages endet®, erklart
er. ,Besonders wichtig ist, dass die Organisation das
geerbte Geld verantwortungsvoll einsetzt und auch
von auflen Uiberpriift wird“, ergénzt er. ,,Hier habe ich
Vertrauen, dass mein Erbe wirklich etwas bewirkt.“
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Biuirokratie abbauen

Mit dem Medizinforschungsgesetz (MFG) des Bundesgesundheitsministeriums
soll es leichter werden, klinische Studien durchzufiihren. Krebspatientinnen
und -patienten konnten davon maBgeblich profitieren. Ob die geplanten Manahmen
ausreichend sind, haben wir mit Michael Baumann, dem Vorstandsvorsitzenden
und Wissenschaftlichen Vorstand des DKFZ, besprochen.

Herr Baumann, wo liegen hinsichtlich

klinischer Studien aktuell die Probleme?
Im Vergleich zu anderen Landern werden in Deutsch-
land sehr wenige klinische Studien durchgefiihrt. Das
liegt vor allem an biirokratischen und regulatorischen
Hiirden, die dazu fiihren, dass wir nicht schnell genug
sind. International sind manchmal die Rekrutierun-
gen von Teilnehmern schon abgeschlossen, bevor sie
in Deutschland beginnen konnen. Das hat zu einem
erheblichen Nachteil fiir den Medizinstandort ge-
fithrt, wovon nicht zuletzt auch die Krebspatienten
betroffen sind. Deutschland ist zum Beispiel das ein-
zige Land in der EU, das liber gleich zwei Zulassungs-
behorden verfiigt, mit jeweils unterschiedlichen
Zustandigkeiten. Auch mit der Einbindung weiterer
Behorden und den foderal organisierten Ethikkom-
missionen geht die Bunderepublik Sonderwege.

Wie mochte das Gesundheitsministerium

dem entgegenwirken?
Der Referentenentwurf zum MFG geht in die richtige
Richtung: Zum Beispiel sollen kiinftig die Zulas-
sungsverfahren durch das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte koordiniert werden. Eine
weitere Verbesserung stellen einheitliche Richtlinien
fiir die Herstellung neuartiger und zellbasierter
Therapien dar. Diese und einige weitere Mafinahmen
werden dazu beitragen, klinische Studien zukiinftig
schneller realisieren zu konnen.

Greift der Gesetzentwurf weit genug?
Der Entwurf ist noch zu eng gefasst: Die Schwer-
punkte liegen auf klinischen Studien mit Arzneimit-
teln und Medizinprodukten. Fiir die Krebsbehandlung
sind das zwar sehr wichtige Therapieformen, aber
bei weitem nicht die einzigen. Denn auch bei neuen
operativen oder diagnostischen Verfahren, bei der
Strahlentherapie, radiopharmazeutischen Medika-
menten oder dem Einsatz von kiinstlicher Intelligenz
und Robotik miissen Innovationen aus dem Labor in
klinischen Studien gepriift werden. Ein umfassendes
MFG sollte deshalb zusitzlich Mafinahmen vorsehen,
durch die Verfahren auch fiir andere Studienarten be-
schleunigt und harmonisiert werden. Es sollte neben
Studien aus der Industrie eben auch die Vielfalt aka-
demisch getriebener Studien im Auge haben. Gerade
fiir Patientinnen und Patienten mit einer lebensbe-
drohlichen Erkrankung wie Krebs ist es duflerst wich-
tig, dass ein breites Spektrum an klinischen Studien
im eigenen Land angeboten wird. Hier kann der Bund
aber nur gemeinsam mit den Ldndern Verbesserun-
gen erreichen. Das wird allerdings einige Zeit dauern.
Deshalb sollte der jetzt vorliegende Referentenent-
wurf mit einigen wesentlichen Korrekturen nach der
laufenden Anhorung verabschiedet werden - aber als
als Grundlage eines lernenden Gesetzes, das konti-
nuierlich priift, inwieweit Studien in Deutschland
vereinfacht und beschleunigt werden kénnen.
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Die Publikation

1. AUSGANGSFRAGE

Verandert eine fett- und
zuckerreiche Ernahrung
die Signalverarbeitung
in Leberzellen?

TITEL
,Basal MET Phosphorylation is an
Indicator of Hepatocyte Dysregulation
in Liver Disease“

ERSTAUTOR:INNEN
Sebastian Burbano de Lara’,
Svenja Kemmer?, Ina Biermayer!

LEITERIN DER STUDIE
Ursula Klingmiiller!?
t Deutsches Krebsforschungszentrum
2Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

VEROFFENTLICHT IN
»Molecular Systems Biology“
am 12. Januar 2024

2. HINTERGRUND

Eine hochkalorische, fett- und zuckerreiche Erndhrung
schédigt auf Dauer die Leberzellen und begiinstigt die
Entstehung einer Fettleber. Hilt die Fettlebererkrankung
langer an, so kann sie sich zu einer Leberentziindung
oder sogar zu einer Leberzirrhose weiterentwickeln, die
schlimmstenfalls zu Leberkrebs entartet. Das Forschungs-
team wollte herausfinden, ob sich in den Friihstadien

der Krankheit bestimmte molekulare Signalwege in den
Leberzellen verandern. Solche Verdnderungen konnten
kiinftig als Indikatoren fiir die krankhafte Entwick-

lung dienen.

auns
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3. ANALYSEN UND
ERGEBNISSE

Die Forschenden untersuchten Leberzellen von
Méusen, die wochenlang mit zucker- und fettrei-
cher Nahrung gefiittert worden waren. Dies hatte
zur Folge, dass sich die Teilungsaktivitit der Leber-
zellen erhohte. Es zeigte sich, dass dabei der Rezep-
tor MET eine zentrale Rolle spielt. Er wird durch das
Signalmolekiil HGF aktiviert und kurbelt dann die
Zellteilung an. Im aktiven Zustand ist MET phos-
phoryliert, das heifit, er trigt an einer bestimmten
Stelle eine Phosphatgruppe. Die Forschenden fanden
heraus, dass in den Leberzellen der Tiere das Basis-
level der MET-Phosphorylierung nach den Wochen
der hochkalorischen Didt deutlich gestiegen war. Mit-
hilfe einer mathematischen Modellierung konnte das
Team die hohe Grundaktivierung des Rezeptors als

Hauptursache der verstirkten Zellteilung ausmachen.

Das Forschungsteam untersuchte anschlieflend
Gewebeproben von Patienten mit einer Fettleber-
erkrankung, denen ein Teil des Organs chirurgisch
entfernt worden war. Auch hier spielte die MET-Phos-
phorylierung eine Rolle: Je niedriger sie im Leber-
gewebe ausfiel, desto besser iberstanden die Be-
troffenen den Eingriff. Ist eine hohe Teilungsrate der
Leberzellen hier also moglicherweise von Nachteil?
Die Forschenden vermuten, dass das Organ dadurch
auf die Dauer iiberlastet werden konnte, sodass es
seinen lebenswichtigen Leistungen fiir den Stoff-
wechsel nicht mehr ausreichend nachkommen kann.

ERNAHRUNG VERANDERT
SIGNALWEGE

Bei Mausen fiihrte eine mehrwéchige
hochkalorische Diat zu einer erhéhten Teilungsrate
der Leberzellen. Auf molekularer Ebene stellte sich

ein entscheidender Schritt heraus, der diesen
Prozess vorantreibt: der zunehmende Grad
der Phosphorylierung des Rezeptors MET.

fett- und
zuckerreiche Ernahrung

MET
Basislevel der MET- Phosphat-
Phosphorylierung steigt gruppe

\
b

vermehrte Teilung der Leberzellen

4. FAZIT

Der Grad der MET-Phosphorylierung in Leberzellen
ist ein Messwert, der kiinftig wichtige Informationen
iiber das Fortschreiten einer Lebererkrankung liefern
konnte. Das ist unter anderem fiir bestimmte Leber-
krebspatienten wichtig: Beiihnen geht es um die
Frage, ob der Zustand der Leber es zulédsst, dass

Teile des Organs operativ entfernt werden kénnen

oder ob eine Transplantation notwendig ist. Hier
konnte das Level der MET-Phosphorylierung zukiinf-
tig einer der Messwerte sein, die bei der Entschei-
dung helfen. Bevor dieser diagnostische Ansatzin der
Routine genutzt werden kann, muss er jedoch in
klinischen Studien getestet werden.
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27.751

Manner

Infografik

Lungenkrebs

... ist fiir viele Todesfille verantwortlich.

 17.066

Frauen

Im Jahr 2020 sind in Deutschland 27.751 Madnner und 17.066 Frauen
an Lungenkrebs gestorben. Lungenkrebs ist damit bei Mdnnern
die mit Abstand hiufigste krebsbedingte Todesursache,
bei Frauen nach Brustkrebs die zweithdufigste.

14% 8%

Stadium I
Stadium II
Stadium III
Stadium IV

Zahlen fiir Manner

... wird oft erst
spit entdeckt.

8/10

Lungenkrebs wird in fast 8 von 10
Fillen erst in einem spiten Stadium
(III oder IV) entdeckt und ist dann
meist nicht mehr heilbar. Die Tumoren
machen sich oft erst vergleichsweise
spat durch Beschwerden bemerkbar.




Therapie Q
Durch Fortschritte in der Forschung
stehen inzwischen neue Behandlungs-

formen zur Verfligung, insbesondere
beim nicht-kleinzelligen Lungenkrebs.
Zielgerichtete Therapien und Immun-
therapien spielen eine immer grofiere
Rolle und haben dazu gefiihrt, dass sich
die Prognosen fiir einige Patient:innen

deutlich verbessert haben.

L)

o g
Screening

Grofle internationale klinische Studien
haben inzwischen gezeigt, dass regel-
miiflige radiologische Untersuchun-
gen der Lunge durch eine Niedrigdo-
sis-Mehrschicht-Computertomographie
die Lungenkrebssterblichkeit bei
langjahrigen Raucher:innen deutlich
senken kann. In der groflen europai-
schen Studie 4-IN-THE-LUNG-RUN,

an der auch das DKFZ beteiligt ist,
geht es aktuell darum, die optimale
Anzahl der erforderlichen

Infografik

Weitere
Informationen
zu den gesundheitlichen Folgen des

Rauchens finden Sie auf den Seiten der
Stabsstelle Krebsprdvention des DKFZ:
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... Wire meist
vermeidbar.

83 %

Frauen

d.nuasung

CT-Screenings herauszufinden.

lassen sich auf das Rauchen zuriickfiihren.
All diese Fille wiren somit vermeidbar.

Daten: Zentrum fir Krebsregisterdaten im RKI; Mons et. al, Dtsch Arztebl Int 2018, 115: 571—7
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Chaos im
Krebsgenom

Das Erbgut von Krebszellen ist besonders instabil. Lange
war jedoch unbekannt, dass es zu hunderten genetischen
Veranderungen auf einen Schlag kommen kann.

Ein Forschungsteam des DKFZ untersucht die Ursachen
und Auswirkungen der Chromosomen-Katastrophe.

Text: Stefanie Reinberger Fotos: Petra Arnold

KREBS ENTSTEHT NICHT VON HEUTE
I{ auf morgen. Damit eine gesunde Zelle

zur Krebszelle wird, sind immer mehrere

Verdnderungen notig - ein Prozess, der
sich nicht selten tiber Jahrzehnte erstreckt. Schritt
fiir Schritt kommt es zum Beispiel durch schidliche
Umwelteinfliisse zu immer mehr Fehlern im Erbgut
oder beim Steuern der Genaktivitat. Gelingt es den
zelleigenen Reparaturmechanismen nicht, diese Feh-
ler auszubessern, konnen bosartige Zellen entstehen.
Das ist das klassische Modell, wie Krebs entsteht.

Doch es kann womdoglich auch deutlich schneller

gehen. Denn krebstreibende Schiaden im Erbgut
konnen auch die Folge eines einzigen Katastrophen-
ereignisses sein, bei dem einzelne Chromosomen
quasi explodieren: Sie brechen an zahlreichen Stellen
und werden anschlieflend in einem vollig chaotischen
Durcheinander wieder zusammengesetzt. Uberleben
Zellen diese massiven Schéden im Erbgut, entstehen
daraus mitunter Tumoren, die sehr aggressiv sein
konnen. ,Das Chromosomen-Chaos wirkt auf den
ersten Blick erschreckend, sagt Aurélie Ernst,

Leiterin der Nachwuchsgruppe ,,Genominstabilitat in
Tumoren“ am DKFZ. Doch ein besseres Verstdndnis
des Durcheinanders bietet auch neue Einblicke in die
Mechanismen von Krebserkrankungen. ,,Es konnte
neue Moglichkeiten erdffnen, Tumoren mit solchen
Defekten gezielter zu bekdmpfen oder frither zu de-
tektieren.“

Chromothripsis, wie das Phdnomen wissenschaft-
lich heif3t, ist erst seit relativ kurzer Zeit bekannt.
Nachdem es britische Wissenschaftler im Jahr 2011
erstmals beschrieben hatten, stief}en wenig spater
auch Forschende des DKFZ darauf. Sie untersuchten
das Erbgut aus dem Tumor eines kleinen Madchens,
das an einem besonders aggressiven Hirntumor er-
krankt war. Die Untersuchungsergebnisse waren
iiberraschend: Im Tumorerbgut des Kindes fanden
sie ein unbeschreibliches Durcheinander. Abschnit-
te einzelner Chromosomen waren an unzahligen
Stellen zerbrochen und falsch wieder zusammenge-
baut worden. Im Ergebnis fehlten ganze Abschnitte,
andere dagegen waren vervielfaltigt oder sie steckten
verkehrtherum im Erbgut.
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Mithilfe einer speziellen Technologie lassen sich beson-
ders lange DNA-Abschnitte sequenzieren (Bild unten).
Dadurch kénnen die Forscherinnen und Forscher auch
komplexe Veranderungen im Erbgut entdecken und
charakterisieren.

Forschung

Bei einem derartigen Erbgut-Chaos konnen natiirlich
auch Gene betroffen sein, die bei einem Defekt oder
einer regelwidrigen Aktivierung Krebs begiinstigen.
Schnell war klar, dass diese Entdeckung wichtige
neue Einblicke in die molekulare Entstehungsge-
schichte bestimmter Krebserkrankungen liefern
kann - auch wenn Fachleute zundchst davon ausgin-
gen, dass es sich um ein seltenes Phdnomen handeln
musste.

HAUFIGER ALS GEDACHT

»Heute wissen wir, dass Chromothripsis weit hdufiger
auftritt als urspriinglich angenommen und bei einer
grofien Bandbreite unterschiedlicher Krebserkran-
kungen zu beobachten ist“, sagt Aurélie Ernst. 2020
veroffentlichte die Wissenschaftlerin gemeinsam mit
Kollegen eine Studie, nach der fast die Halfte aller
untersuchten Betroffenen Anzeichen der Chromo-
somen-Explosion im Erbgut ihrer Krebszellen auf-
wiesen. Die Forschenden hatten dazu insgesamt 634
Tumorproben von 28 Krebsarten untersucht, die alle
wichtigen Krebserkrankungen bei Erwachsenen ab-
deckten.

Aurélie Ernst hat in Frankreich und den USA Bio-
wissenschaften und Biochemie studiert und am DKFZ
in der Abteilung ,Molekulare Genetik“ promoviert.
Anschliefiend ging sie fiir einen Forschungsaufent-
halt nach Stockholm ans renommierte Karolinska In-
stitut. Sie kehrte danach ans DKFZ zuriick, wo sie seit
2019 eine Nachwuchsgruppe leitet, die sich dem Pha-
nomen der Chromothripsis widmet. Das Team interes-
siert sich dafiir, wie es liberhaupt zur Chromothripsis
kommt: Welche katastrophalen Ereignisse fiihren
zum Chromosomenchaos und welche Mechanismen
laufen dabei in der Zelle ab? Auflerdem mdéchten die
Forschenden herausfinden, wie sich das Wissen iiber
dieses Phidnomen nutzen ldsst, um betroffene Krebs-
patientinnen und -patienten gezielter zu behandeln.

»Zur Entstehung der Chromothripsis gibt es derzeit
verschiedene Theorien®, berichtet die Wissenschaft-
lerin. So konnten defekte Telomere, die als eine Art
Schutzkappe an den Enden der Chromosomen sitzen,
dazu fiithren, dass zwei Erbguttrager miteinander ver-
schmelzen. Das fusionierte Chromosom hat nun nicht
nur eine Stelle, an denen Chromosomenarme mitein-
ander verbunden sind, sondern zwei der sogenannten
Centromere. Kommt es zur Zellteilung, zerreifit das
Gebilde und das Chaos ist beinahe unausweichlich.

»Die andere gangige Hypothese ist, dass sich
sogenannte Mikrokerne bilden, also zuséatzliche
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Minizellkerne, in denen die Vervielfaltigung der DNA
und die Reparaturmechanismen nicht richtig funk-
tionieren®, erkldrt Ernst. Solche Mikrokerne werden
héufig im Zusammenhang mit Krebserkrankungen
beobachtet. Sie entstehen, wenn bei der Zellteilung
das Erbgut auf die beiden Tochterzellen verteilt wird
und dabei einzelne Chromosomen quasi hinterher-
hinken. Sie werden nicht mit in einen der neuen Zell-
kerne verpackt, sondern bekommen stattdessen eine
eigene Hiille - einen Mikrokern. ,Das wiirde erkldren,
warum von der Chromothripsis meist nur einzelne
Chromosomen betroffen sind und nicht der ganze
Chromosomensatz.”

DEFEKTE IM REPARATURSYSTEM

Besonders hdufig sind Personen betroffen, die auf-
grund einer vererbten Gen-Mutation Defekte in ihren
DNA-Reparatursystemen tragen. Das hat Ernsts Team
vor einigen Jahren in einem Experiment mit besonde-
ren Mausen nachgestellt. Bei diesen Tieren waren ver-
schiedene Reparaturwerkzeuge der Zelle genetisch
ausgeschaltet — und zwar ausschliefilich in Nerven-
Vorlduferzellen. Die so verdnderten Mause entwickel-
ten bosartige Hirntumoren, deren Krebszellen haufig
Chromothripsis aufwiesen. Auffillig war, dass dabei

Eine Gewebeprobe von einem
Blasenkarzinom wird mithilfe
der sogenannten Immunfluores-
zenz untersucht: Die rote
Farbung zeigt Immunzellen,

die sich im Tumor befinden.

fast immer das Myc-Oncogen vervielfédltigt war - ein
starker Treiber des Zellwachstums. Trotz massiver
Erbgutschiden konnten sich die Zellen durchsetzen
und zum Tumor heranwachsen.

Ahnliche Zusammenhénge konnte das Team um
Aurélie Ernst auch bei Krebspatientinnen und
-patienten beobachten. So zeigt sich das Chromoso-
men-Chaos besonders hdufig bei denjenigen Be-
troffenen, die bereits von ihren Eltern einen Defekt
in den Reparatursystemen geerbt haben. Aufierdem
erkannten die Forschenden, dass Chromothripsis in
bestimmten Chromosomenregionen hdufiger auftritt,
was darauf hinweist, dass es ganz spezielle Verdnde-
rungen sind, die den Zellen einen Uberlebensvorteil
verschaffen.

Steht die Chromosomen-Katastrophe also mog-
licherweise doch nicht ganz am Anfang einer Krebs-
entstehung? Jedenfalls gibt es Voraussetzungen,
unter denen die Wahrscheinlichkeit fiir eine Chromo-
thripsis erhoht ist. Zudem hat Aurélie Ernst gemein-
sam mit Kollegen herausgefunden, dass es zumindest
bei manchen Patientinnen und Patienten im Laufe der
Erkrankung zu erneuten Chromosomen-Explosionen
kommt - und zunidchst auch nur in einzelnen Krebs-
zellen, die sich dann wiederum durchsetzen.



BESONDERE BEHANDLUNG?

Ist das Risiko fiir Chromothripsis bei Be-
troffenen erhoht, hat das unter Umstédnden
auch Konsequenzen fiir die Therapie. Das
gilt etwa fiir Kinder mit dem Li-Fraumeni-
Syndrom, bei denen durch einen vererbten
Gendefekt eine wichtige Kontroll- und
Reparaturinstanz in der Zelle fehlt. Die
Kinder erkranken oft frith an verschiedenen
Krebsarten, unter anderem an hochaggres-
siven Hirntumoren. Es hat sich gezeigt, dass
herkémmliche Behandlungsansitze mit
Bestrahlung und Chemotherapie bei diesen
Kindern das Risiko fiir einen neuen Tumor
erhohen kénnen.

Hier konnte die besondere Fehleran-
falligkeit des Erbguts der Krebszellen eine
Chance bieten: ,,Es gibt die Moglichkeit,
mit Medikamenten ein zusétzliches DNA-
Reparatursystem auszuschalten®, erklart

Hemmt man die ohnehin
schon eingeschrankte
DNA-Reparatur zusatzlich
mit Medikamenten,
wiurde das die Krebszellen
moglicherweise leichter
angreifbar machen.

Ernst. ,Dann hdufen sich so viele Erbgut-
Schiden an, dass auch entartete Zellen nicht
uberleben konnen.“ Zumindest bei Mausen
konnte das Team der DKFZ-Forscherin ge-
meinsam mit Kolleginnen und Kollegen auf
diese Weise bereits Erfolge erzielen - ins-
besondere, wenn sie die Medikamentengabe
mit einer speziellen Form der Strahlen-
therapie kombinierten. Bis diese Behand-
lungsstrategie Patientinnen und Patienten
zugutekommt, wird noch viel Forschungsar-
beit notig sein. Doch schon jetzt ist klar: Je
besser die Forschenden die Chromosomen-
Katastrophe verstehen, desto eher wird es
gelingen, die Krebszellen an ihren Schwach-
stellen anzugreifen.
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Aurélie Ernst leitet im DKFZ die Nachwuchsgruppe
,Genominstabilitat in Tumoren”. Das Phdnomen der
Chromothripsis, das ihr Team untersucht, ist erst seit
relativ kurzer Zeit bekannt, Iasst sich aber in vielen
Krebszellen nachweisen.




Eine

Briucke

zwischen

Sonja Loges ist Geschaftsfihrende
Direktorin des Bereichs Prazisions-
onkologie im DKFZ-Hector Krebsinstitut
und leitet die Translationale Studien-
ambulanz des Instituts. Im Interview
erklart sie, wie dort die Vorausset-
zungen geschaffen wurden, damit
aus vielversprechenden Forschungs-
ansatzen moglichst schnell neue
Therapien oder Diagnoseverfahren
entstehen konnen.
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Frau Loges, Sie sind Arztin und Forscherin.

Warum ist die Verbindung zwischen Forschung

und Patientenversorgung so wichtig?
Die Verbindung ist wichtig, damit Innovationen
aus dem Labor schneller bei den Patientinnen und
Patienten ankommen. Das DKFZ-Hector Krebsinsti-
tut hat dabei eine Art Briickenfunktion: Es vernetzt
die exzellente Grundlagenforschung am DKFZ mit
der Patientenversorgung in der Universitdtsmedizin
Mannheim. Fiir uns bietet das ganz auflergewthnliche
Chancen, weil hier etwas moglich ist, das man zirku-
lare Translation nennt. Das bedeutet, dass wir einer-
seits neue Erkenntnisse aus der Forschung direkt in
klinische Studien iiberfiihren kénnen, andererseits
koénnen wir aber auch Daten oder Biomaterialien aus
der Klinik fiir die Forschung nutzen. Die Translatio-
nale Studienambulanz hier am Institut bietet dafiir
die ideale Plattform.

Kdnnen Sie ein Beispiel dafiir geben?
Wir haben bei einer sehr aggressiven Leukdmieform,
der akuten myeloischen Leukdmie, eine neue thera-
peutische Zielstruktur entdeckt: den AXL-Rezeptor.
Im Labor haben wir dann einen neuen Therapieansatz
untersucht, bei dem der Rezeptor mit einem Inhibitor
blockiert wird. Da die Ergebnisse sehr positiv waren,
folgten klinische Studien der Phasen I und II. Dort
stellte sich heraus, dass eine Kombination des In-
hibitors mit einer niedrig dosierten Chemotherapie
besonders vielversprechend war - was jetzt natiirlich
noch in grofleren Studien bestétigt werden muss. Und
hier schlief3t sich nun der Kreis zwischen Labor und
Klinik: Um zu verstehen, wie dieses neue Medika-
ment wirkt, konnten wir auf Gewebeproben aus den
klinischen Studien zuriickgreifen und diese mit neu-
artigen Einzelzellanalysen untersuchen. Dabei zeigte
sich, dass es durch die Behandlung zu einer relativ
starken Aktivierung des Immunsystems kommt. Und
das ist jetzt wiederum die Basis fiir die weitere klini-
sche Entwicklung der Substanz. Genau diese Art von
innovativer Forschung und Medizin macht das DKFZ-
Hector Krebsinstitut moglich.

Wie ist das DKFZ-Hector Krebsinstitut
strukturiert?
Es gibt zwei Sdulen: Zum einen die Prazisionsonko-
logie und den Bereich Prédvention, Fritherkennung
und Survivorship, der gerade aufgebaut wird und bei
dem wir uns aktuell in der Rekrutierungsphase fiir
neue Professuren und Abteilungsleitungen befinden.
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Im Bereich Prizisionsonkologie gibt es derzeit sechs
Forschungseinheiten, die vor allem von jungen Clini-
cian Scientists geleitet werden. Denn die Nachwuchs-
forderung ist hier ein ganz zentrales Element. Diese
Teams bearbeiten jeweils ihre eigenen Forschungs-
fragestellungen, sie arbeiten in bestimmten Bereichen
aber auch eng zusammen, etwa bei den Liquid Biop-
sies oder den Organoiden. Das sind dreidimensionale
Zellkulturen, die aus Krebszellen von Patient:innen
geziichtet werden und als Modellsysteme dienen, um
zum Beispiel neue Therapien zu testen. Fiir diese Zwe-
cke gibt es eigens eine Organoid-Plattform. Weitere
Plattformen hier am Institut sind die schon erwdhnte
Translationale Studienambulanz und die Datenplatt-
form. Mit ihr haben wir in den letzten Jahren eine
Infrastruktur aufgebaut, die als eine Art Datendreh-
scheibe zwischen den beteiligten Institutionen dient.
Sie erlaubt es zum Beispiel den Forschenden im DKFZ,
gezielt und datenschutzkonform nach passenden
Bioproben fiir ihre wissenschaftlichen Fragestel-
lungen zu suchen.

Welche Rolle spielt die Patientenbeteiligung

am DKFZ-Hector Krebsinstitut?
Patientenbeteiligung ist enorm wichtig, und da macht
Deutschland gerade einen Quantensprung! Wir hatten
aber auch viel aufzuholen, gerade im Vergleich zu
den USA. In Deutschland entwickelt sich das gerade
jetzt, im Zuge der Erweiterung des Nationalen Cen-
trums fur Tumorerkrankungen, sehr schnell. Auch
am DKFZ-Hector Krebsinstitut sind wir in einem
sehr engen Austausch mit Patientenvertreter:innen.
Zum Beispiel haben wir das Survivorship-Programm,
das wir in Mannheim gerade aufbauen, intensiv mit
dem Patientenbeirat des DKFZ diskutiert. Wir haben
auflerdem gemeinsam mit der LMU Miinchen und
weiteren Universitdten einen neuen Studiengang zur
Préazisionsonkologie aufgelegt. Die Ausbildung der
Arztinnen und Arzte der néichsten Generation auf
diesem Gebiet verzahnen wir ganz eng mit der Patien-
tenbeteiligung. So widmet sich eines der Module der
patientenzentrierten Versorgung. Und fiir diesen Teil
sind mit Barbel Sohlke und Markus Wartenberg zwei
Patientenvertreter:innen verantwortlich. Wir wollen
schlussendlich erreichen, dass die Patientenvertre-
ter:innen und Arzt:innen gemeinsam lernen und somit
wirklich ein Kulturwandel hin zu einer Zusammen-
arbeit auf Augenhohe einsetzt.

Translation

Sonja Loges, studierte in Hamburg Biochemie und
Molekularbiologie sowie anschliefiend Medizin und
schloss beide Studiengdnge mit einer Promotion ab.
Nach einer Station als Postdoktorandin in Leuven
(Belgien) war sie als Oberdrztin und Heisenberg-
Professorin am Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf titig. Seit 2020 ist sie Arztliche Direktorin der
Abteilung fiir Personalisierte Onkologie mit Schwerpunkt
Lungenkarzinom an der Universitdtsmedizin Mannheim
und leitet am DKFZ die Forschungsabteilung Personali-
sierte Medizinische Onkologie. Am DKFZ-Hector
Krebsinstitut ist sie Geschdftsfiihrende Direktorin des
Bereichs Prdzisionsonkologie und Leiterin der
Translationalen Studienambulanz.



Translation

DAS DKFZ-HECTOR
KREBSINSTITUT

Eine lang-
fristige
Partner-
schaft

im Kampf

gegen
Krebs

JEDES JAHR ERKRANKEN IN DEUTSCH-
LAND rund 500.000 Menschen an Krebs,
ungefdahr 230.000 versterben an der Krank-
heit. Mehr als 11 Millionen Lebensjahre
gehen hierzulande jahrlich durch krebsbedingte
Todesfille verloren, wie Forschende berechnet haben.
Diese hohen und immer noch steigenden Zahlen seien
der wichtigste Beweggrund gewesen, die Krebsfor-
schung gezielt zu unterstiitzen, sagt Hans-Werner
Hector riickblickend.
Der SAP-Mitbegriinder und seine Frau Josephine
fordern mithilfe ihrer Stiftungen seit langer Zeit
den Kampf gegen Krebs, darunter auch zahlreiche
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Projekte am DKFZ. Im Jahr 2019 folgte dann mit der
Griindung des DKFZ-Hector Krebsinstituts an der
Universitdtsmedizin Mannheim der néchste Schritt.
Das Ziel: Die Zusammenarbeit zwischen Krebsfor-
schern und Krebsmedizinern sollte gestarkt werden,
um so den Transfer von Ergebnissen aus der Spitzen-
forschung in die medizinische Anwendung zu be-
schleunigen. Zu diesem Zweck kooperieren das DKFZ,
die Medizinische Fakultdt Mannheim der Universitit
Heidelberg und das Universitdtsklinikum Mannheim.

Nach einem vielversprechenden Start entschied
sich Hans-Werner Hector vor etwa zwei Jahren dazu,
die urspriinglich zugesagte Forderung fiir das Institut
bedeutend aufzustocken. ,,Die Anfangserfolge haben
gezeigt, dass unsere Uberlegungen richtig waren.
Also konnte man mit gutem Gewissen die ,volle
Produktion‘ starten, erklirt Hector. Uber einen Zeit-
raum von zehn Jahren finanziert die Hector Stiftung
II das Krebsinstitut nun mit insgesamt 78,5 Millionen
Euro - eine langfristige Forderung, die den Betei-
ligten mehr Sicherheit geben soll. Die Aufstockung
ermoglichte es, das Forschungsspektrum iiber die
initialen Themen hinaus zu erweitern. So wird neben
der personalisierten Krebsmedizin derzeit der Bereich
Krebspréavention, Fritherkennung und Cancer
Survivorship zu einem weiteren Schwerpunkt
des Instituts aufgebaut.

Als besonderen Erfolg betrachtet Hans-Werner
Hector, dass es gelungen ist, Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler fiir das Institut zu gewinnen,
die fiir eine patientenorientierte Krebsforschung auf
hochstem Niveau stehen. ,,Ich freue mich sehr, dass
wir die richtigen Personen fiir ein so riesiges Férder-
programm gefunden haben®, so Hector.

Uber allem steht das Ziel, dass zukiinftig weniger
Menschen an Krebs erkranken und mehr Menschen
die Krankheit iiberleben. Der Forschung kommt hier
eine entscheidende Rolle zu - und damit auch ihrer
Finanzierung. ,,Ich kann mir nur wiinschen, dass
wir immer geniigend Mittel fiir eine erfolgreiche
Forschung aufbringen konnen, unabhéingig davon,
ob die Mittel von der 6ffentlichen Hand oder von
Privat-Einrichtungen kommen*, betont Hector.
»Wichtig ist, dass ernsthaft und storungsfrei ge-
forscht werden kann.”
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Deutsches Konsortium fiir

i HS : D KT K Translationale Krebsforschung

Hoffnung auf personalisierte
Therapie bei Lymphdriisenkrebs

Das diffuse grofizellige B-Zell-Lymphom ist der
hiufigste bosartige Tumor des lymphatischen
Systems und hat einen aggressiven Verlauf.
Klinische Studien haben gezeigt, dass einige
Patientinnen und Patienten besonders gut auf
ein Medikament ansprechen, das zielgerichtet
das Enzym Bruton-Tyrosinkinase (BTK) in den
Tumorzellen hemmt. Dies gilt insbesondere fiir
Personen, die aufgrund genetischer Verdnde-
rungen ein fehlerhaftes MYD88-Protein aufwei-
sen. Warum das so ist, hat nun ein Forschungs-
team unter der Leitung von Thomas Oellerich
(Universitatsklinikum Frankfurt, DKTK) ge-
meinsam mit Kollegen des US-amerikanischen
National Cancer Institute (NCI) untersucht.
Mithilfe groBangelegter genetischer und zell-
biologischer Untersuchungen fanden die For-
schenden heraus, dass infolge der Therapie mit
BTK-Inhibitoren das fehlerhafte MYD88-Protein
verstarkt abgebaut wird. Dies iibernimmt eine
zelleigene Maschinerie, die fiir das ,Recyc-
ling“ fehlerhafter oder nicht mehr benétigter
Proteine zustdndig ist. Ohne MYD88 fehlt den
Krebszellen dann ein wichtiges Uberlebens-
signal. Das Wissen iiber den Wirkmechanismus
von BTK-Inhibitoren soll nun dabei helfen, neue
zielgerichtete Therapien zu entwickeln.

Mit dem DKFZ als Kernzentrum kooperieren im
Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebs-
forschung (DKTK) Universitdtsmedizin und Uni-
klinika an acht Standorten, um signifikante Beitrdge
zur Schliefung der translationalen Liicke zwischen
der Grundlagenforschung und der klinischen
Forschung zu leisten.

¢
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Kindern weltweit moderne
Krebsdiagnostik erméglichen

Mit dem kiirzlich gestarteten Programm ,,MNP
Outreach” wollen das Hopp-Kindertumorzen-
trum Heidelberg, das DKFZ und das Universi-
tatsklinikum Heidelberg (UKHD) einkommens-
schwachen Landern weltweit den kostenlosen
Zugang zu einer modernen Prizisionsdiagnos-
tik ermoglichen. Weltweit sterben schitzungs-
weise 40 Prozent aller krebskranken Kinder
und Jugendlichen an ihrer Erkrankung - in
Deutschland sind es etwa 20 Prozent. Eine
akkurate Krebsdiagnostik und der Zugang zu
passenden Behandlungen kénnte den Thera-
pieerfolg auch in anderen Landern entschei-
dend verbessern.

Zu den bisherigen Partnerldndern des von
Stefan Pfister (KiTZ, DKFZ, UKHD) geleiteten
Konsortiums gehoren unter anderem Jorda-
nien, Indien, Indonesien, Thailand, Brasi-

lien, Agypten und Siidafrika. Im Rahmen des
Programms erhalten Forschende aus diesen
Landern gezielte Schulungen, Laborequipment
und die notwendige Analyse-Software, um

ein modernes, in Heidelberg entwickeltes mole-
kulares Diagnoseverfahren nutzen zu konnen.
Unterstiitzt wird das Vorhaben von der Firma
Illumina und von der Organisation BILD hilft
e.V. ,Ein Herz fiir Kinder*.

Das Hopp-Kindertumorzentrum Heidelberg (KiTZ)
ist eine gemeinsame Einrichtung des Deutschen
Krebsforschungszentrums, des Universitdtsklinikums
Heidelberg und der Universitdt Heidelberg. Es ist
gleichzeitig Therapie- und Forschungszentrum

fiir onkologische und hdmatologische Erkrankungen

im Kindes- und Jugendalter.
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Darmspiegelung: Langerer Zeitabstand bei unauffalligem Befund maglich

Gesetzlich Krankenversicherte haben in Deutsch-
land einen Anspruch auf die Darmspiegelung:
Frauen ab dem 55. Lebensjahr, Mdnner bereits ab
50 Jahren. Bei einem unauffilligen Befund wird
aktuell ein zeitlicher Abstand von zehn Jahren
bis zur ndchsten Untersuchung empfohlen, sofern
keine Beschwerden auftreten. Forschende am
NCT Heidelberg und am DKFZ haben nun anhand
landesweiter Daten zur Darmspiegelung aus
Schweden herausgefunden, dass das Intervall
moglicherweise auf 15 Jahre verldngert werden
konnte. Durch diese Verlangerung wiirden nur

sehr wenige Darmkrebsfélle iibersehen (1,4 pro
1.000 Personen). Auch fiir Menschen mit Darm-
krebs im Familienkreis untersuchte das Team um
Mahdi Fallah, welcher zeitliche Abstand bis zu
einer erneuten Untersuchung zu empfehlen ist.

Es zeigte sich, dass Menschen mit einem Verwand-
ten ersten Grades, der ab 60 Jahren an Darmkrebs
erkrankt war, die Darmspiegelung acht Jahre nach
der ersten unauffilligen Untersuchung wieder-
holen sollten. Die Ergebnisse sollen dazu beitra-
gen, eine starker personalisierte Strategie fiir die
Darmkrebsvorsorge zu entwickeln.

Das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) ist eine langfristig angelegte Kooperation

zwischen dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), exzellenten Partnern in der Universitats-

medizin und weiteren herausragenden Forschungspartnern an verschiedenen Standorten in Deutschland.

-
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Krebsinformationsdienst

Als Mikrokalk werden winzige Kalkeinlagerungen

im Brustgewebe bezeichnet. Da man ihn nicht tasten
kann, wird er in der Regel bei der Mammografie
entdeckt. Mikrokalk ist nicht automatisch besorg-
niserregend. Fachleute gehen aber davon aus, dass
etwa 3 bis 4 von 10 bosartigen Brusttumoren solche
Kalkeinlagerungen aufweisen. Daher kann Mikrokalk
auf Brustkrebs oder eine Krebsvorstufe hinweisen -
vor allem, wenn er auf bestimmte Weise geformt oder
verteilt ist.

GENAUE UNTERSUCHUNG

Um eindeutig gutartige Befunde von verddchtigen
Mikroverkalkungen abzugrenzen, untersuchen
Arztinnen und Arzte Mikrokalk in der Mammogra-
fie sehr genau. Moglicherweise sind dafiir weitere
Mammografie-Aufnahmen und/oder eine Gewebe-
probe notig. Wenn sich Mikroverkalkungen jedoch
iiber mehrere Jahre nicht verdndern, gehen Fachleute
iiblicherweise davon aus, dass sie harmlos sind. Auch
sogenannte In-situ-Tumoren weisen hiufig Mikro-
verkalkungen auf. Solche Tumoren iiberschreiten

die natiirliche Gewebegrenze nicht, sie konnen sich
aber zu einem invasiven Brustkrebs entwickeln, der
zerstorend in umliegendes Gewebe wichst. Deshalb
sollte auffilliger Mikrokalk in der Mammografie im-
mer abgeklart werden.

<rokalk?

Vor allem beim Mammografie-
Screening kann Mikrokalk in der
Brust auffallen. Doch ist das
automatisch besorgniserregend?

Gut zu wissen: Deodorants, Puder und Cremes auf

der Haut konnen in den Rontgenbildern der Mammo-
grafie wie Mikrokalk aussehen. Erfahrene Arztinnen
und Arzte erkennen diese sogenannten Artefakte oder
auch Pseudomikrokalk in der Regel schnell. Dennoch
empfiehlt es sich, am Tag einer Mammografie auf
Deo, Puder und Cremes zu verzichten.

Fragen zu Krebs?

Wir sind fiir Sie da! Der Krebsinformationsdienst
des DKFZ bietet unter 0800/420 30 40
taglich von 8 bis 20 Uhr sowie unter
krebsinformationsdienst@dkfz.de und
www.krebsinformationsdienst.de
verstdndliche und wissenschaftlich fundierte
Informationen zum gesamten Spektrum
der Onkologie: zu Vorbeugung, Fritherkennung,
Diagnose und Therapie, zum Leben mit Krebs,
zur Krebsforschung und
zu relevanten Ansprechpartnern.
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PROBLEME BEIM

SERLASSEN:

Anzeichen
fur Prostatakrebs?

Beschwerden beim Urinieren gelten als eines der wichtigsten Symptome
flr Prostatakrebs — doch diese Annahme ist problematisch.

Probleme beim Urinieren oder Urin halten konnen
auftreten, wenn die Harnréhre zusammengedriickt
wird. Das kann bei Mdnnern jedoch unterschiedli-
che Ursachen haben und ist keineswegs ein sicheres
Zeichen fiir Prostatakrebs. Der haufigste Grund fiir
solche Beschwerden ist eine gutartig vergrofierte
Prostata. Denn wenn mit dem Alter die Prostata
wichst, kann das unter Umstinden die Harnroh-
re zusammendriicken. Auch eine Entziindung der
Prostata ist eine mogliche Ursache. Dabei schwillt
die Prostata an und kann ebenfalls auf die Harn-
rohre driicken.

Ein Ortlich fortgeschrittener Prostatakrebs kann
jedoch ebenfalls der Grund fiir die Beschwerden
beim Wasserlassen oder Urin halten sein, und zwar
dann, wenn der Tumor so grof ist, dass er die Harn-
rohre einengt.

KEINE SYMPTOME, KEIN PROSTATAKREBS?

In einem frithen Stadium sind diese Beschwerden
aber eher selten. Denn der Tumor entsteht in der
Regel in der duBleren Zone der Prostata. Diese Zone
ist nicht in unmittelbarer Ndhe der Harnrohre, wie
es beispielsweise ein Tumor der Prostata im fortge-
schrittenen Stadium sein kann.

FRUHERKENNUNG

Sie haben keine Beschwerden, mochten aber sicher-
gehen? Sprechen Sie Ihren Hausarzt oder Ihre Haus-
arztin auf die Fritherkennung von Prostatakrebs an.
Er oder sie kennt die moglichen Fritherkennungs-
untersuchungen und kann gegebenenfalls an Fach-
leute der Urologie iiberweisen.
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Preise & Auszeichnungen

Hannah Monyer (DKFZ und UKHD) und Michael Griinewald (DKFZ und Hopp-Kindertumorzentrum
Platten (DKFZ und Universitatsmedizin Mannheim)  Heidelberg). Die Férderung unterstiitzt herausragende
erhielten jeweils einen der renommierten ERC Advan- Wissenschaftler beim Ausbau ihrer unabhéngigen

ced Grants, mit denen der Européische Forschungsrat Karriere. Angelika Feldmann (DKFZ) erhielt einen
visiondre, bahnbrechende Forschungsprojekte for- ERC Starting Grant, mit dem exzellente Nachwuchs-
dert. Einen ERC Consolidator Grant erhielt Thomas  wissenschaftler unterstiitzt werden.

Das DKFZ hat zum zweiten Mal den Deutschen Preis fiir
Krebspréaventionsforschung verliehen. Tragerin des mit
25.000 Euro dotierten Hauptpreises ist Rita Schmutzler
(Universitatsklinik Koln), der mit 5.000 Euro dotierte
Nachwuchspreis ging an Jens Puschhof (DKFZ). Gestiftet
wird die Auszeichnung von der Manfred Lautenschldger-
Stiftung.

Fiir ihre exzellenten Arbeiten in der Krebsmedizin und
-forschung erhalten zwei Forscherinnen des DKFZ den
Deutschen Krebspreis 2024. Michaela Frye wird in der
Kategorie ,,Experimentelle Forschung® ausgezeichnet und
Lena Maier-Hein ist Preistrégerin fiir ,,Translationale
Forschung®. Der Preis der Deutschen Krebsgesellschaft
und der Deutschen Krebsstiftung zahlt zu den

héchsten Auszeichnungen in der Onkologie.

A
Zwei Doktorandinnen des DKFZ sind mit Verena Korber (DKFZ) Frank Winkler (DKFZ und UKHD) ist gemein-
dem Preis der Behnken-Berger-Stiftung erhielt fiir Thre For- sam mit Varun Venkataramani (UKHD) und

ausgezeichnet worden: Jeannette Jansen  schung zur Entstehung Thomas Kuner (Universitit Heidelberg) fiir ihre
erhielt den mit 15.000 Euro dotierten ersten  von Neuroblastomen den Forschung zu Glioblastomen mit dem ,,BIAL
Preis, der mit 10.000 Euro dotierte zweite mit 10.000 Euro dotier- Award in Biomedicine“ ausgezeichnet worden.
Preis ging an Laura Klein. ten Forschungspreis der  Der mit 300.000 Euro dotierte Preis wird von der
Kind-Philipp-Stiftung. portugiesischen BIAL Foundation vergeben.



Impressum

38. Jahrgang, Ausgabe 1/2024
ISSN 0933-128X

Herausgeber
Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

Verantwortlich

Dr. Katharina Gudd

Stabsstelle Strategische Kommunikation und
Offentlichkeitsarbeit

Redaktion
Frank Bernard

Gestaltung
Bohm und Nonnen, Biiro fiir Gestaltung GmbH,
Darmstadt

Druck
Bonifatius GmbH, Druck — Buch — Verlag, Paderborn

Abonnement

Sie kdnnen die Zeitschrift einblick kostenlos
abonnieren unter www.dkfz.de/einblick. Den
digitalen einblick kénnen Sie iiber die kostenlose
einblick-App fir iOS und Android lesen.

Nachdruck

Die Wiedergabe und der Nachdruck von Artikeln
aus dem einblick sind nur mit ausdriicklicher
Genehmigung der Redaktion erlaubt.

Redaktionsanschrift

Deutsches Krebsforschungszentrum
Strategische Kommunikation und
Offentlichkeitsarbeit

Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

Telefon: +49 (0)6221422854
Telefax: +49 (0)6221 422968

E-Mail: einblick@dkfz.de
www.dkfz.de/einblick

An dieser Ausgabe haben auBerdem
mitgearbeitet:

Michaela Jacobsohn, Dr. Stefanie Reinberger,
Nicole Silbermann

Bildnachweis:

Titelbild: Jens Bonnke

Innenteil: Innenteil: Jens Bonnke (S. 3 oben; S. 8-11),
Petra Arnold/DKGFZ (S. 2/3 Mitte; S. 20-25), Bohm
und Nonnen/Midjourney (S. 3 unten; S. 26-29), Tian
Qiu/DKFZ (S. 4), Jenny Sturm/Adobe Stock (S. 5 oben),
CasarsaGuru/iStock (S. 5 unten), HI-STEM (S. 7),

Fragen zu Krebs?
Wir sind fur Sie da.

W

taglich von 8 bis 20 Uhr

DA< krebsinformationsdienst@dkfz.de
35:13 www.krebsinformationsdienst.de

s \"2

0800 — 420 30 40 (kostenlos)

Jutta Jung/DKFZ (S. 13; S. 34, Reihe 1, 3.v.I; S. 34,
Reihe 2, rechts; S. 34, Reihe 3), Horst Borrmann

(S. 14), Universitatsklinikum Mannheim (S. 28 unten),
flik47/iStock (S. 32), peakSTOCK/iStock (S. 33),
Schwerdt/Universitat Heidelberg (S. 34, Reihe 1,
1.v.l.), FGV-Medienzentrum, Med. Fakultat Mannheim

(S. 34, Reihe 1, 2.v.l.), Angelika Feldmann (S. 34, Reihe

1,4.v.1), Christian Wittke (S. 34, Reihe 2, links),
Jeannette Jansen (S. 34 Reihe 4, 1.v.l.), Laura Klein
(S. 34 Reihe 4, 2.v.l.), Verena Korber (S. 34 Reihe 4,
3.v.l), Frank Winkler (S. 34 Reihe 4, 4.v.l.)
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KREBSINFORMATIONSDIENST

Viele weitere Informationen, Pressemitteilungen
und Nachrichten, mehr Giber uns und unsere Arbeit
finden Sie auf unserer Homepage www.dkfz.de
Sie finden das DKFZ auch auf Facebook, YouTube,
Instagram und bei Twitter.

Aus Griinden der Lesbarkeit und des besseren
Verstandnisses findet im einblick tberwiegend
die mannliche Form Anwendung. Damit ist keine
Bevorzugung eines Geschlechts verbunden.
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