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Die Krebsmedizin
befindet sich im

Umbruch: CompUter' schiedene Arten dieses
gestutzte Analysen
werden zukunftig

immer haufiger zum  im Erbgut der Krebs-
Einsatz kommen.

Aktivitat bestimmter Gene in den Tumorzellen aus-
wertete. ,\Wir sind jetzt soweit, dass wir daraus ein
diagnostisches Verfahren machen konnten, welches
nun in klinischen Studien getestet wird", so Brors.
,Die Arbeit dauerte insgesamt rund 15 Jahre, was
zeigt, wie langwierig solche Prozesse sind.“

Doch auch in kiirzeren Zeitraumen lassen sich
vielversprechende Forschungsergebnisse erzielen,
wie etwa die Arbeit von Lina Sieverling zeigt. Die
Bioinformatikerin untersucht im Rahmen ihrer Dok-
torarbeit, wie es Krebszellen gelingt, sich praktisch
unbegrenzt zu teilen. In gesunden Zellen verhindern
dies unter anderem die Telomere. Diese bilden die
Enden der Chromosomen und werden bei jeder ein-
zelnen Zellteilung ein Stick kiirzer. Irgendwann sind
sie so kurz, dass sich die Zelle nicht mehr teilen kann.
,Krebszellen haben Mechanismen, die Telomere
wieder zu verlangern.
So konnen sie sich ste-
tig weiter vermehren®,
erklart Sieverling. Mo-
mentan sind zwei ver-

Vorgehens bekannt.
Die Bioinformatikerin
fahndete nach Mustern

zellen, um einen gene-
tischen Fingerabdruck
dieser Mechanismen
zu erhalten. Dazu ana-
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lysierte sie Sequenzierungsdaten von liber 2500
Patienten mitinsgesamt 36 unterschiedlichen Krebs-
arten. ,Anhand der Mutationen konnen wir den
Krebs einem der beiden Typen zuordnen®, so Siever-
ling. Langfristig ergeben sich aus ihren Erkenntnis-
sen vielleicht Ansatzpunkte fiir neue Therapien.

Passgenaue Therapien finden

Das Projekt ihres Kollegen Sebastian Uhrig ist in
Bezug auf die klinische Anwendung bereits einen
Schritt weiter. Der Doktorand analysiert gemeinsam
mit Kollegen die Tumordaten einzelner Patienten, die
in Heidelberg im Nationalen Centrum fiir Tumorer-
krankungen (NCT) oder an anderen Standorten in
Deutschland behandelt werden. ,Wir suchen nach
Mutationen, die das Wachstum des Tumors vor-
antreiben, um dann eine passgenaue Therapie zu
empfehlen, die eine moglichst hohe Aussicht auf
Erfolg verspricht.”

Um dahin zu gelangen, ist ein sechs bis acht Wo-
chen langer Arbeitsprozess vonnéten. Seine Analy-
se seidabei nur ein einzelnes Puzzlestiick, so Uhrig.
Arzte miissen den Patienten zunéchst untersuchen
und eine Diagnose stellen. Es werden Proben des
Tumors entnommen, aus denen Molekularbiologen
die DNA sequenzieren. In diesen Daten fahndet
Uhrig anschlieRend nach Abschnitten, welche die
Krebszellen von gesunden Zellen unterscheiden.
Anhand seiner Ergebnisse versuchen dann Experten
aus der Onkologie herauszufinden, ob sich fur den
konkreten Fall eine aussichtsreiche Therapie anbie-

1 Innerhalb der Abteilung
arbeiten kleine Teams an unter-
schiedlichen bioinformatischen
Fragestellungen.



tet. Dazu nutzen sie etwa Datenbanken, wissen-
schaftliche Verdffentlichungen und nicht zuletzt die
eigene Erfahrung. Finden die Onkologen bestimm-
te Mutationen, die sie fir eine Therapieentschei-
dung als relevant erachten, melden sie das dem
Bioinformatiker zurlick. Er untersucht dann die
betreffenden Stellen nochmals genauer, um zum
Beispiel Analysefehler auszuschlieflen. Im Tumor-
board erértern anschlieBend die Beteiligten die Er-
gebnisse. ,Hier werden Evidenzen lberprift, Zwei-
fel geauRert und neue DenkanstoRe gegeben®, be-
richtet Uhrig. SchlieRlich erhalt der verantwortliche
Arzt eine unverbindliche Therapieempfehlung. Im
besten Fall spricht der Patient auf die empfohlene
Behandlung an, und der Krebs bildet sich zuriick.
Uhrig kann in diesem Zusammenhang bereits von
sehr eindrucksvollen Fallen berichten.

Bislang profitieren von dieser Arbeit jedoch nur
bestimmte Krebspatienten — etwa solche, die auf
die Standardtherapien nicht mehr ansprechen. Das
liege vor allem daran, dass der Arbeitsprozess sehr
aufwendig sei, erklart der Forscher. ,Wir versuchen
deshalb, den gesamten Workflow zu verbessern und
zu automatisieren.” Dazu zahlt etwa, geeignetere
Datenbanken aufzubauen, sodass in Zukunft die
manuelle Recherche immer weniger Zeit beanspru-
chen wird.

2+3 Mutationen treiben

das Wachstum des Tumors an:
Die Bioinformatiker werten die
genetischen Veranderungen aus
und helfen den behandelnden
Arzten dadurch, die Wirkung
einer Therapie abzuschatzen.
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Kiinftig wird die computergestutzte Analyse wohl
immer haufiger zum Einsatz kommen. Die Krebs-
medizin befinde sich im Umbruch, so Brors: ,Von
Behandlungen, die man entwickelt hat, als noch
nicht klar war, wie Krebs entsteht, hin zu Therapien,
die auf dem verbesserten, detaillierten Verstandnis
von Krebs basieren.” Zwar wirken viele dieser
modernen Methoden nur bei einem Teil der Krebs-
patienten. Doch Brors betont: ,Mithilfe der Compu-
terverfahren lasst sich nun oftmals herausfinden,
auf welche Medikamente ein bestimmter Tumor
besonders gut anspricht und weshalb.”

// Janosch Deeg
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- faltet sich das Enzym zu einer komplexen dreidi-

jedoch einen Fehler: Die Aminosaure, die an Positi-
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1. Das Enzym

Das Enzym lIsocitrat-Dehydrogenase 1 (IDH1) hat
eine klar definierte Aufgabe: Es soll Molekdl A
in Molekil B umwandeln und dabei Energie auf
Molekul C iibertragen. Der Energietrager C und das
Molekiil B stehen der Zelle dann fur ihre vielfaltigen
Aufgaben zur Verfligung. In einer menschlichen
Zelle besteht die molekulare Maschine IDH1 aus
414 einzelnen Bausteinen, den Aminosauren. Wird
es strikt nach Bauplan zusammengesetzt, dann

mensionalen Struktur, in der jeder Baustein eine
ganz bestimmte Position einnimmt. Nur so kann die
Maschine ihre Arbeit verrichten.

Invielen Krebszellen enthalt der Bauplan fir IDH1

on 132 ublicherweise dafiir sorgt, dass das Enzym
Molekil A umwandelt, wird durch eine Aminosau-
re ersetzt, die dies verhindert. Stattdessen verwen-
det das Enzym Molekiil B und produziert grol3e Men-
gen einer Substanz, die die Zelle nicht benétigt. Und
das bleibt nicht ohne Konsequenzen: Das falschli-
cherweise gebildete Molekdl stort viele wichtige
Prozesse. Es hindert zum Beispiel andere Enzyme
anihrer Arbeit. Die Zelle kann dadurch vollends aus
dem Gleichgewicht geraten. Mechanismen, die in
gesunden Zellen die Zellteilung kontrollieren, kon-
nen ausgehebelt werden. Im schlimmsten Fall ent-
steht dann Krebs.

Kleiner Fehler —
grolse Wirkung

Eine kleine Veranderung reicht aus, damit ein Stoffwechsel-
enzym zur Ursache einer Krebserkrankung werden kann. Wenn
Gut und Bose sich so sehr ahneln, ist es meist schwierig, die
mutierte Form gezielt anzugreifen. Forschern des DKFZ und

der Firma Bayer ist es dennoch gelungen, einen Wirkstoffkandi-
daten zu entwickeln, der genau dies tut.



Zwei IDH1-Proteine (braun und
hellblau) lagern sich zu einem
Dimer zusammen. Der Wirkstoff
(gelb) bindet zwischen beiden
Proteinketten.

2. Bosartige Zellen treffen,
gesunde verschonen

Schon vor einigen Jahren hat es Hinweise darauf gegeben,
dass die mutierte Form der IDH1 bei bosartigen Gehirn-
tumoren gehauft auftritt und sogar ursachlich fiir die Er-
krankung verantwortlich sein konnte. Das Enzym riickte
deshalb als mégliches Ziel von Krebstherapien in den Fokus
der Wissenschaftler. So konnte eine spezielle Impfung das
Immunsystem der Patienten gezielt gegen Zellen scharf-
machen, die das mutierte Enzym bilden. Einem Team um
Michael Platten, der die Neurologische Klinik an der Uni-
versitatsmedizin Mannheim und eine Klinische Koopera-
tionseinheit im DKFZ leitet, gelang es, einen entsprechen-
den Impfstoff zu entwickeln. Die Neuroonkologen testen
diesen derzeit in einer klinischen Phase I-Studie. Andreas
von Deimling, Arztlicher Direktor am Universitatsklinikum
Heidelberg und Leiter der Klinischen Kooperationseinheit
Neuropathologie im DKFZ, und sein Mitarbeiter Stefan
Pusch wahlten einen anderen Ansatz. Ein geeigneter Wirk-
stoff sollte das fehlerhafte Enzym daran hindern, die krebs-
fordernde Substanz zu bilden. Doch die Wissenschaftler
standen vor einer grofRen Herausforderung: Sie mussten
eine Substanz finden, die das veranderte Enzym hemmt,
aber die Arbeit der normalen Variante nicht beeinflusst. 414
Bausteine, und nur ein einziger ist verandert. Kann es ein
Molekiil geben, das selektiv nur auf die mutierte Variante
wirkt? Die Wissenschaftler waren davon tiberzeugt. In ei-
ner Forschungsallianz mit der Firma Bayer machten sie sich
gemeinsam auf die Suche nach der Nadel im Heuhaufen.

dabei eine Bibliothek mit etwa 4 Millio-

Im Rahmen der Kooperation konnten
dann beide Seiten ihre jeweiligen Starken
in das Projekt einbringen. Die Forscher
des DKFZ etablierten unter anderem ein
realitatsnahes Modell der Tumorerkran-
kung, um daran Wirkstoffkandidaten tes-
ten zu kdnnen. Zudem entwickelten sie
ein Verfahren, mit dem sich die Menge
der krebsfordernden Substanz bestim-
men lief3. Die Experten von Bayer wie-
derum konnten auf umfangreiche Erfah-
rungen zuriickgreifen, als es darum ging,
ein Molekdl zu finden und chemisch zu
optimieren, das sich in die Struktur des
Enzyms einfligt und seine Arbeit blo-
ckiert. Von unschatzbarem Wert war

nen unterschiedlichen Molekilen, tber
die das Unternehmen verfligt. Mithilfe
von Hochdurchsatzverfahren gelang es,
einen mutmallich hochselektiven Wirk-
stoffkandidaten zu identifizieren. Erste
Versuche mit Mausen, denen die For-
scher Zellen aus menschlichen Gehirn-
tumoren, sogenannten Astrozytomen,
Ubertragen hatten, verliefen bereits er-
folgreich: Der Wirkstoff senkte die Kon-
zentration der krebsfordernden Substanz
in den Tumorzellen. Die Tiere vertrugen
die Behandlung gut und uberlebten sig-
nifikant langer als unbehandelte Artge-
nossen. Da gegen Astrozytome mit den

heute verfligbaren Medikamenten nichts
auszurichten ist, besteht hier grofRer Be-
darfan innovativen Therapien. Nach den
vielversprechenden Ergebnissen aus den
Tierversuchen werden derzeit zwei klini-
sche Studien der Phase 1 durchgefiihrt.
Eingeschlossen sind Patienten mit einer
nachgewiesenen IDH1-Mutation, die an
einem soliden Tumor beziehungsweise
an einer bestimmten Form der Leukamie
(AML) erkrankt sind. Die Studien sollen
zeigen, ob der Wirkstoffkandidat vertrag-
lichist und in welcher Dosis er eingesetzt
werden kann.

// Frank Bernard
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Die Idee
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Welche Schwachstellen haben Tumoren? In den 8oer Jahren entdeckte Peter Krammer im
DKFZ, dass Krebszellen auf ihrer Oberflache den sogenannten Todesrezeptor tragen. Er sollte
das Ziel einer neuen Therapie werden. Doch es zeigte sich bald: Der Weg vom Labor in die
Klinik verlauft nicht immer geradlinig und erfordert mitunter einen langen Atem.

Peter Krammer und seine Abteilung
im DKFZ mochten mithilfe von An-
tikorpern das tibermafige Wachs-
tum von Tumoren bremsen. Die
Antikorper sollen gezielt Signalstof-
fe abfangen, mit denen die Tumo-
ren ihr eigenes Wachstum anregen.
Die Forscher stellen insgesamt tber
25.000 verschiedene Antikorper her
und testen diese an Krebszellen.

Der Riickschlag

1987

Der ,, Todesrezeptor*

Nach unzahligen Tests finden die
Forscher einen Antikorper, der die
Krebszellen absterben lasst. Es
stellt sich heraus, dass er an ein
spezielles Protein auf der Oberfla-
che der Krebszellen bindet. Dieses
wird kurz darauf als ,Todesrezep-
tor“ berihmt. Es hat die Funktion
eines Schalters, Uiber den die
programmierte Selbstzerstérung
der Zelle, die Apoptose, eingeleitet
werden kann.

Nachdem es den Forschern zu-
nachst gelungen war, krebskran-

ke Mause durch die Aktivierung
des Todesrezeptors zu heilen, stellt
sich bei weiteren Versuchen heraus,
dass der Antikorper ab einer be-
stimmten Dosis giftig ist. Er treibt
auch gesunde Zellen in den Tod und
kommt fiir eine Anwendung beim
Menschen nicht infrage.

Die Firma

Um einen potentiellen

Wirkstoff zur Marktrei
bringen zu kénnen,

griinden Peter Kramm
und sein Kollege Hen-
ning Walczak gemein-

fe

er

sam mit dem DKFZ die

Biotech-Firma ,Apo-
genix Biotechnology“.

1995

Die neue Idee

Die Forscher suchen nun nicht
mehr nach einem Wirkstoff, der den
Todesrezeptor aktiviert, sondern im
Gegenteil die Aktivierung unterbin-
det. Sie hatten die Uberraschende
Beobachtung gemacht, dass das
Todessignal auf manche Tumoren
sogar wachstumsfordernd wirkt.
Ein Medikament, das den Signal-
weg unterbricht, konnte gegen
diese Tumoren wirksam sein.

2004

Die Insolvenz
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Dietmar Hopp, Mitbegriinder von
SAP, glaubt an die Idee der Wissen-
schaftler und des neuen Manage-
ment-Teams und investiert in die
neugegriindete Firma , Apogenix‘.
Der Wirkstoffkandidat wird weiter-
entwickelt und erhalt den Namen
APG101. Es handelt sich dabei um
ein Fusionsprotein, das die Aktivie-

Das zweite Anwendungsgebiet

Die Stabsstelle Technologietransfer des
DKFZ unterstitzt Wissenschaftler dabei,
neue Produkte auf den Markt zu brin-
gen. Sie hilft ihnen, ihre Ideen und Inno-
vationen zu schiitzen und zu verwerten.
Bei der Ausgrindung von Unternehmen
aus dem DKFZ ist sie mal3geblich betei-
ligt und stellt auRBerdem sicher, dass
Erlose aus der erfolgreichen wirtschaft-
lichen Verwertung zurlick in die Krebs-
forschung flieRen.

Apogenix kann belegen, dass
APG101 auch gegen das myelodys-
plastische Syndrom (MDS) wirkt.
Diese Erkrankung des Knochen-
marks fuhrt zu schwerer Blutarmut
und kann von lebensbedrohlichen
Infektionen begleitet sein. Der Wirk-
stoff verhindert, dass die Apopto-
se von blutbildenden Stammzellen
ausgelost wird. In einer klinischen
Studie der Phase | bendtigten viele
Patienten nach der Behandlung
mit APG101 deutlich seltener
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rung des Todesrezeptors verhindert. Bluttransfusionen.

2016

Das Unternehmen erhalt von der
Europaischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) den PRIME-Status fiir APG101
zur Behandlung des Glioblastoms.
Patienten sollen dadurch so frih wie
moglich von einer Therapie profitie-
ren kénnen, die ihre Lebensqualitat
deutlich verbessert. Apogenix ar-
beitet eng mit der Behérde an dem
Weg zur Zulassung des Wirkstoffs
sowie am Design weiterer Studien
mit APG101 im Glioblastom.

In klinischen Studien der
Phasen I und Il hat sich gezeigt,
dass APG101 sicher und gut
vertraglich ist und gegen das
Glioblastom, den bosartigsten
Hirntumor, wirkt. Dabei
inhibiert es zum einen die
Apoptose von Immunzellen,
und zum anderen das invasive

Einen Wirkstoffkandidaten
so weit zu entwickeln, dass

2014
2017

er Patienten verabreicht
werden kann, kostet viele
Millionen Euro. Um die Jahr-
tausendwende geht es der
Biotech-Branche weltweit
schlecht, und es gelingt
nicht, neue Investoren zu
gewinnen. Die Firma geht in
die Insolvenz.

Wachstum des Tumors.

Klinische Studien

Der weitere Weg zur Zulassung
® © 6 0 0 & 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00
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SMVIR STOCHERN
NICHT MEHR
M DUNKELN!"
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In der zielgerichteten Krebstherapie zahlen Kinaseinhibitoren
zu den wichtigsten Wirkstoffen. Ein Team um Bernhard Kuster hat
am DKTK-Standort Munchen mit einer bahnbrechenden Arbeit zahlreichen
dieser Molektle neue Funktionen zugewiesen. Patienten konnten dadurch
schon bald von neuen Therapien profitieren.




Auf der Grundlage ihrer Ergebnisse bauten
die Miinchner Forscher eine Datenbank auf.
Sie liefert unter anderem Informationen
dartiber, in welchen Organen der Korper
bestimmte Proteine bildet.

Die Datenbank ist 6ffentlich zuganglich
unter: www.proteomicsdb.org

ede Geschichte braucht einen Anfang, und diese beginnt

mit einem erfreulichen Fehler. Der US-amerikanische Me-

diziner Peter Nowell, angestellt an der Universitat von
Pennsylvania, erforschte in den 1950er Jahren die Ursache von
chronisch myeloischer Leukamie (CML). Die Erkrankung war
damals unheilbar, die Diagnose glich einer Todesbotschaft.
Nowell wollte sich damit nicht abfinden.

Der Mediziner entnahm Krebspatienten Leukamiezellen und
liel sie auf kleinen Platten wachsen. Dann spiilte er die Zellen
mit Wasser — anstatt wie vorgesehen mit einer speziellen
Losung. Durch das Wasser dehnten sich die Chromosomen aus
und wurden unter dem Mikroskop gut sichtbar. ,Ich wusste
zwar nichts von Chromosomen, aber es ware doch schade ge-
wesen, das wegzuwerfen®, sagte Nowell spater gegeniiber der
ortlichen Zeitung. Schade ist eine Untertreibung.

Gemeinsam mit zwei anderen Wissenschaftlern erkannte
Nowell, dass die Tumorzellen von sieben CML-Patienten alle-
samt ein ungewdhnlich kleines Chromosom aufwiesen, spater
Philadelphia-Chromosom genannt. Inzwischen weilt man, wie
dieses entsteht: Die beiden Chromosomen 9 und 22 brechen
auseinander und werden falsch wieder verknipft. Anschlie-
Rend haften zwei Gene aneinander, die normalerweise nichts
miteinander zu tun haben. Dies fihrt dazu, dass die Zelle ein
unheilvolles, neues Protein bildet, das sich aus zwei sogenann-
ten Kinasen zusammensetzt. Kinasen sind in eine Vielzahl zel-
lularer Prozesse involviert. Sie leiten beispielsweise Signale
weiter und regulieren den Stoffwechsel der Zelle. Eine der bei-
den Kinasen in dem neu fusionierten Konstrukt tragt den
Namen ABL. Sie ist normalerweise nur in bestimmten Situati-

onen aktiv, unter anderem wahrend der Zellteilung. In Kombi-
nation mit der zweiten Kinase arbeitet ABL jedoch ohne Unter-
brechung und stimuliert die Teilung der Zellen ins Unermess-
liche. Blutkrebs entsteht.

Dieser Prozess ist kein Einzelfall. Das menschliche Genom
verschlisselt etwa 500 Kinasen. Weil diese Proteine zahlreiche
Wachstumsprozesse regulieren, sind mutierte Kinasen haufig
an der Entstehung von Krebs beteiligt. Im Umkehrschluss
bedeutet das aber auch, dass sie mogliche Angriffsziele fiir
Krebsmedikamente darstellen.

Um die Jahrtausendwende kam ein Medikament namens
Imatinib auf den Markt, das ABL blockiert. Gab man Mausen
mit chronisch myeloischer Leukamie Imatinib, beendeten die
entarteten Zellen sofort ihre Teilung und starben. Die Mause
waren geheilt. ,Der Erfolg war spektakular®, sagt Bernhard Kiis-
ter, der am DKTK-Standort Miinchen den Lehrstuhl fur Proteo-
mik und Bioanalytik der Technischen Universitat Miinchen in-
nehat. Noch heute werden Patienten mit Imatinib behandelt.

Ein systematischer Ansatz
Animiert durch diesen Erfolg stiirzten sich viele Pharmafirmen
in die Forschung an Kinaseinhibitoren. Heute sind bereits 37
unterschiedliche Molekule fur die Therapie zugelassen, lber
250 weitere befinden sich aktuell in der klinischen Entwick-
lung. Das Problem dabei: Von vielen Kinaseinhibitoren ist un-
bekannt, wie sie eigentlich wirken. Zudem kann ein und diesel-
be Kinase an ganz unterschiedlichen Krebsarten beteiligt sein.
Systematisch erforscht wurde das bei den allermeisten nicht.
Stattdessen verlie man sich auf das Prinzip des Ausprobie-
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rens. Fand man einen Stoff, der beispielsweise Brustkrebspa-
tienten half, wurde er auch an Patienten mit anderen Krebs-
formen getestet. ,Daran ist an sich nichts falsch, so werden
schon seit Jahrhunderten Medikamente entdeckt®, sagt Kuster.
LAber ich wollte es systematischer machen und die Palette an
Anwendungsmoglichkeiten fiir die Patienten erweitern.”

Bisher standen vor allem Analysen des Genoms im Mittel-
punkt der Krebsforschung. Doch sie allein zeichnen ein unvoll-
standiges Bild. Das Genom verrat nur, in welchen Genen Muta-
tionen vorkommen, nicht aber in welcher Menge ein mutiertes
Protein dann gebildet wird. ,Das erkennt man nur, wenn man
sich die Proteine selbst anschaut®, sagt Kister. ,Wir brauchen
die Informationen von beiden Methoden!*

Hunderte Kinasen — drei Jahre Arbeit

Kiister wagte sich an ein Mammutprojekt. Er untersuchte die
Interaktion von 243 bereits klinisch erprobten Kinaseinhibi-
toren mit hunderten Kinasen. An der Analyse beteiligten sich
Experten unterschiedlichster Disziplinen. DreiJahre haben die
Arbeiten gedauert. Die Wissenschaftler hatten sich das Ziel ge-
setzt, nicht nur ausgewahlte, kiinstlich hergestellte Proteine
zu untersuchen, sondern die Gesamtheit aller Proteine in einer
Zelle, das sogenannte Proteom. Sie lieBen dazu den Zellinhalt
von Leukdmie-, Hirntumor- und Darmkrebszellen mitsamt aller
Proteine Uber kleine Kligelchen laufen, auf denen Kinaseinhibi-

toren fixiert waren. Der GroRteil der Proteine rauschte dartber
hinweg und an den Kinaseinhibitoren vorbei. Einige blieben haf-
ten. Alle Proteine, die an die Inhibitoren banden, wurden dann
mithilfe von Massenspektrometern identifiziert. Uber 5000
Stunden Messzeit waren dazu am Ende notwendig. Anschlie-
Rend analysierten Bioinformatiker die gewaltigen Datensatze.
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Dabei zeigten sich zwischen den einzelnen Kinaseinhibitoren
groRBe Unterschiede. Manche gingen ganz spezifisch nur mit
einem oder wenigen Proteinen eine Bindung ein. Andere hiel-
ten gleich hundert verschiedene Proteine fest.

Neue Anwendungen

fiir bewdhrte Medikamente

Der Aufwand hat sich gelohnt: Kiisters Team fand zahlreiche
neue Anwendungsgebiete flr altbekannte Molekiile. Ein Bei-
spiel ist der Kinaseinhibitor Cabozantinib. Bisher bekampf-
te man damit nur Schilddriisenkrebs und fortgeschrittenen
Nierenkrebs. Die neuen Ergebnisse zeigen, dass Cabozanti-
nib auch gegen eine Kinase wirkt, die an der Entstehung von
akuter myeloischer Leukdmie (AML) beteiligt ist. Versuche mit
Mausen bestatigten dies: Der Hemmstoff verlangsamte bei
den Tieren das Wachstum der Leukamiezellen drastisch. ,\Wir
stochern nicht mehr im Dunkeln® freut sich Kister liber den
Erfolg, ,mit den Ergebnissen konnen wir und andere Wissen-
schaftler direkt in neue klinische Studien einsteigen.” Denn
eine der wichtigsten Hiirden haben Cabozantinib und alle an-
deren getesteten Kinaseinhibitoren bereits genommen: Sie
sind gut vertraglich und verursachen keine ibermaRig schwe-
ren Nebenwirkungen.

Eine interessante Erkenntnis war auch, wie viele Kinase-
inhibitoren nicht besonders spezifisch wirken, sondern mit
einerVielzahl von Proteinen interagieren und dadurch zahlreiche
grundlegende Stoffwechselwege in den Zellen beeinflussen.
Nicht immer zum Vorteil der Patienten. ,Es gibt Kinasen, die zu
wichtig sind, als dass wir sie mit einem Medikament unter-
driicken duirften® erklart Kister. Da jetzt die Bindungspartner
der Kinaseinhibitoren bekannt sind, lassen sich Nebenwirkun-

1 Massenspektrometer zahlen
im Labor von Bernhard Kiister

zu den wichtigsten Werkzeugen.
Sie machten die umfangreichen
Analysen der Proteine Uberhaupt
erst moglich.



2 Auchwenn
Maschinen inzwi-
schen viele Arbeits-
schritte Gberneh-
men, bleibt fir die
Forscher noch geni-
gend ,Handarbeit"

Bereits zugelassene
Wirkstoffe haben

eine wichtige Hurde
schon genommen:

Sie sind gut vertraglich
und verursachen keine
ubermafiigen
Nebenwirkungen.

gen besser abschatzen

oder erklaren.

Deutlich wird dies
am Beispiel des Inhi-
bitors Vemurafenib. Er
kommt bei Patienten
mit schwarzem Haut-
krebs zum Einsatz,
wenn eine bestimmte
Kinase fur die Erkran-
kung mitverantwortlich ist. Bei etwa der Halfte der Patienten
wird die Haut infolge der Behandlung extrem lichtempfindlich
und sie entwickeln starken Ausschlag. Durch die Arbeiten der
Miinchner Forscher lassen sich diese Nebenwirkungen nun er-
klaren: Der Wirkstoff hemmt ungewollt auch ein Enzym, das
an der Synthese des Blutfarbstoffs Ham beteiligt ist. Infolge-
dessen sammeln sich Vorstufen des Hams im Korper an und
flhren zu den unerwiinschten Veranderungen der Haut.

Im Verbund des DKTK koordiniert Kiister aktuell den Aufbau

einer umfassenden Proteom-Datenbank, liber die Forscher
jetzt weltweit Zugang zu den Inhibitor-Datensatzen erhalten.
Sie kdnnen sich beispielsweise anzeigen lassen, welche Inhi-
bitoren eine bestimmte Kinase hemmen, wie effektiv sie dies
tun und ob auch andere Kinasen beeinflusst wiirden.

Doch nur weil ein Kinaseinhibitor im Reagenzglas Wirkung
zeigt, heilt das nicht automatisch, dass er auch fiir eine er-
folgreiche Therapie beim Menschen taugt. Daflr sind Tumoren
viel zu komplex. Manche lassen die Kinaseinhibitoren nicht
eindringen, andere werfen spezielle Pumpen an und transpor-
tieren die Molekdle sofort wieder hinaus. Wieder andere Krebs-
zellen verstecken sich so gut inmitten von gesunden Zellen,
dass die Wirkstoffe gar nicht bis zu ihnen vordringen.

AuBerdem, das darf man nie vergessen, mutieren Krebszellen
unglaublich schnell. Eine einzige Veranderung im Bauplan der
Proteine reicht aus, damit ein Kinaseinhibitor seine Wirksamkeit
verliert. Deshalb hat das Erfolgsmolekil Imatinib inzwischen
bereits zwei Nachfolger. Es ist ein stetiges Wettrennen.

// Claudia Doyle



ir verstehen immer besser, wie Krebs

entsteht und sich ausbreitet®, sagt

Nadja Ebert und fugt hinzu: ,Diese
Erkenntnisse sollen aber nicht im Labor bleiben,
sondern den Patienten nutzen.” Ebert behandelt als
Facharztin fur Strahlentherapie Patienten am Hei-
delberger Universitatsklinikum und forscht zudem
in einem Labor des Deutschen Krebsforschungszen-
trums (DKFZ). Als Clinician Scientist hat sie sich fiir
einen besonderen Karriereweg entschieden. lhr
Arbeitsplatz ist nicht allein das Krankenzimmer oder
der Bestrahlungsraum, sondern vor allem auch das
Labor. Von dort mochten forschende Arzte in
Zusammenarbeit mit Experten aus anderen Diszi-
plinen das Wissen, das aus den Experimenten resul-
tiert, moglichst schnell in neue Therapien einflieRen
lassen. ,\Wir sind translational aufgestellt®, erklart
Ebert. ,\Wir tragen dazu bei, eine Briicke zwischen
Grundlagenforschung und Klinik zu bilden.“

FZ einblick . 01.20

Die 32-jahrige Arztin verkniipft Klinikbetrieb und
Forschung, indem sie bei zwei Arbeitgebern tatig
ist. Seit Ende letzten Jahres verbringt sie vertrags-
gemalR 80 Prozent ihrer Arbeitszeit im DKFZ in der
Abteilung Radioonkologie/Radiobiologie und die
restlichen 20 Prozent in der Klinik fiir Radioonkolo-
gie und Strahlentherapie am Uniklinikum. Es sind
jedoch viele unterschiedliche Zeitmodelle bei
Clinician Scientists méglich. ,Manche Kollegen tei-
len die Zeit auch 50:50 auf*, beschreibt Ebert.

Auch Stefan Groschel ist forschender Arzt. Wie
Ebert ist der Facharzt fiir Innere Medizin, Hdmato-
logie und Onkologie sowohl am Universitatsklini-
kum Heidelberg als auch am DKFZ tatig, wo er die
Arbeitsgruppe Molekulare Leukamogenese leitet.
Dass der Mediziner ein eigenes Team fiir seine For-
schung aufbauen konnte, machte insbesondere ein
Stipendium des Europdischen Forschungsrats ERC
moglich. In der Wissenschaft ist der Weg in dieser
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frihen Phase der Karriere oft
steinig und kaum zu planen.
Viele Mediziner entscheiden
sich deshalb fiir eine Route,
die sie schnell aus dem uni-
versitaren Umfeld heraus-
fihrt und raumen der For-
schung dabei nur den Raum
ein, der fur ihre Doktorarbeit
oder eine Habilitation not-
wendig ist.
Sein Standbein in der Klinik
sieht Groschel als groRRen Vor-
teil flr seine Forschungs-
arbeit: ,Was man im Labor
verstanden hat, kann man in
frihen klinischen Studien
uberprufen.” Fur ihn sei es
»sehrwichtig, in die klinischen
Strukturen eingebettet zu sein“ Dadurch kdnne er
viele Projekte einfacher in die Tat umsetzen und zum
Beispiel mit Kollegen des DKFZ, des Nationalen Cen-
trums flr Tumorerkrankungen und des Klinikums
neue Therapieansatze anhand klinischer Studien
uberprifen. ,Fiur Grundlagenwissenschaftler, die
nie mit dem Klinikbetrieb zu tun hatten, sind dafiir
die Hurden sehr hoch® beschreibt er.

Groschels siebenkopfige Arbeitsgruppe erforscht,
durch welche Prozesse ein wichtiges Krebsgen an-
geschaltet wird —in der Hoffnung, dessen verhang-
nisvollen Einfluss unterbinden zu kénnen. Das Gen
spielt bei einer ganzen Reihe von Krebsarten eine
Rolle, insbesondere bei bestimmten Formen der Leu-
kamie und bei Eierstockkrebs. Die Briicke zwischen
Krankenbett und Labor schlagen zu kénnen, war
flir Groschels Forschung eine wichtige Vorausset-
zung: ,Grundlage meines jetzigen Projektes waren
Proben, die wir von Leukamiepatienten gesammelt
haben.“ Deren Analyse im Labor ergab, dass Krebs-
gene in vielen Fallen genetische Verstarkerelemen-

te flr sich nutzen, um ihre unheilvolle Aktivitat zu
erhohen — ein jungst entdecktes Phanomen.

Seine Kollegin Ebert vergleicht neue Therapiean-
satze zur Bestrahlung von Krebspatienten mit bis-
herigen Standardkonzepten. ,Die Erkenntnisse, die
wir im Labor gewinnen, helfen dabei, neue Studien
fiir Patienten zu planen.” Denn Studien zu neuen
Behandlungskonzepten dauern lange und mussen
sorgfaltig geplant werden. Die Kenntnis der klini-
schen Situation und ihrer Herausforderungen er-
leichtert es Ebert, die Ergebnisse aus den Laborver-
suchen zu interpretieren und die richtigen Schlusse
zu ziehen. Ziel ist es, die Behandlung passgenauer
aufden einzelnen Patienten zuzuschneiden und da-
bei die heute zur Verfligung stehenden medikamen-
tosen und technischen Moglichkeiten optimal aus-
zuschopfen. Denn ob eine Strahlentherapie erfolg-
reich ist, hangt einerseits von der Tumorerkrankung
ab, die sehr unterschiedliche Eigenschaften haben
kann, andererseits spielt aber auch die individuelle
Verfassung des Patienten eine wichtige Rolle.

Die Medizinerin untersucht insbesondere, ob sich
die Wirkung einer Bestrahlung steigern lasst, wenn
zugleich gezielt Medikamente verabreicht werden,
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die die Mechanismen der Zellreparatur beeinflus-
sen. Dabei hat sie spezielle Stoffe im Visier, die ver-
hindern sollen, dass sich bestrahlte Tumorzellen
weiter vermehren. Denn bisher gelingt es Tumor-
zellen durchaus, die strahlenbedingten Schaden in
ihrer Erbsubstanz zu reparieren und dadurch ihr
Uberleben zu sichern.

,Der Informationsfluss muss dabei in beide Rich-
tungen gewahrleistet sein®, betont Ebert ,,also auch
vom Krankenbett wieder zuriick ins Labor.“ Beob-
achtet man zum Beispiel, wie Patienten auf eine
bestimmte Behandlung ansprechen, kann man dann
im Labor untersuchen, welche biologischen Mecha-
nismen dahinterstehen.

Firihre Arbeit als Forscherin empfindet es Ebert
als Bereicherung, dass heute ,die Arbeitsgruppen
breiter aufgestellt sind“ und die Strahlentherapeu-
ten dadurch enger mit Chemikern, Biologen, Physi-
kern und Informatikern zusammenarbeiten. Noch
zwei Jahre wird Nadja Ebert in Heidelberg bleiben
und dann in ihre alte Heimat Dresden zuriickkeh-
ren. Dann werde sie wieder mehr in der Klinik ar-

beiten, sich aber na-
turlich auch weiter-
hin der Forschung
widmen.

Auch Stefan Gro-
schel wird weiter-
hin regelmaRig zwi-
schen Arzt- und La-
borkittel wechseln.
Fur ihn stehe fest,
dass er ,nie seinen
Arztberufan den Na-
gel hangen mochte.”
Dabei gleichzeitig
eine wissenschaft-
liche Karriere ver-
folgen zu konnen,
mache seinen Beruf
noch interessanter
und vielseitiger. Wie
es nach Ablauf der
ERC-Forderung wei-
tergehe, hange ent-
scheidend von den
erzielten Erfolgen
seiner Arbeitsgrup-
pe ab, so Groschel.

Im Gegensatz zu angelsachsischen Landern man-
gelt es in Deutschland haufig noch an den nétigen
Strukturen fur Clinician Scientists. Die forschenden
Arzte handeln ihre Arbeitszeiten und -bedingungen
meist in individuellen Absprachen aus.

Der 38-jahrige Groschel weist darauf hin, dass man
fiir den Spagat zwischen Labor und Klinik derzeit
durchaus Nachteile in Kauf nehmen miusse: Ein
Mediziner, der einen groRen Teil seiner Zeit der For-
schung widme, trage etwa das Risiko, spater als sei-
ne Kollegen Facharzt zu werden, erst mit Ende 30
vielleicht. ,Um das Berufsfeld attraktivzu machen,
ist es deshalb besonders wichtig, den forschenden
Arzten eine Karriereperspektive zu geben®, sagt
Groschel. Wichtig sei auch, dass der medizinische
Nachwuchs geschiitzte Zeiten fiir die Forschung er-
halte. Da ein Arzt, der im Labor arbeitet, dann nicht
fir die Krankenversorgung zur Verfligung steht, tun
sich manche Kliniken schwer damit, entsprechende
Freirdume zu schaffen.

Dass hier Handlungsbedarf besteht, haben das
DKFZ und die Helmholtz-Gemeinschaft bereits frih
erkannt. Inzwischen befinden sich vielerorts Forder-
programme fiir Clinician Scientists im Aufbau, teils
mit Unterstitzung der Deutschen Forschungsge-
meinschaft. Die Programme sollen zukiinftig dazu
beitragen, mehr junge Arztinnen und Arzte fur die
Forschung zu begeistern. Denn unbestritten ist der
Bedarf an Medizinern mit einem Standbein in der
Wissenschaft grof3.

// Ulrike Roll

ZUR PERSON

Nadja Ebert, Jahrgang 1986, studierte in Dres-
den Medizin und erstellte ihre Doktorarbeit am
Nationalen Zentrum fir Strahlenforschung in
der Onkologie (OncoRay). Die Assistenzarzt-
weiterbildung erfolgte am Universitatsklini-
kum Carl Gustav Carus Dresden. Seit 2016
ist sie als Facharztin tatig und seit November
2017 am Uniklinikum Heidelberg und im DKFZ
beschaftigt.

Stefan Groschel, Jahrgang 1979, studierte in
Heidelberg Medizin, ging fur seine Doktor-
arbeit nach Atlanta, USA, und kehrte nach
Stationen in Ulm und Rotterdam 2014 zuriick
nach Heidelberg ans Nationale Centrum fur
Tumorerkrankungen. Seit 2016 leitet erim DKFZ
eine Nachwuchsgruppe und ist als Facharzt in
der Medizinischen Klinik fir Himatologie und
Onkologie am Uniklinikum Heidelberg tatig.
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Gutes tun —
uber den Tod

hinaus

Viele Menschen beschaftigen sich — oft in der zweiten Halfte ihres Lebens —

mit der Frage, welche Spuren sie hinterlassen. Und was sie weitergeben mochten
und vor allem an wen. Mancher hat den Wunsch, sein Hab und Gut einem

guten Zweck zu hinterlassen. Doch wie funktioniert so etwas eigentlich?

Welche Maglichkeiten habe ich, das Deut-

sche Krebsforschungszentrum in meinem

Nachlass zu bedenken?
Wenn Sie das DKFZ testamentarisch bedenken
mochten, gibt es unterschiedliche Wege, Ihrem per-
sonlichen Willen und lhrer individuellen Situation
gerecht zu werden. Sollen Kinder oder Enkelkinder
einen Teil des Vermogens erben und mit einem an-
deren Teil mochten Sie die Krebsforschung unter-
stiitzen, so konnen Sie in Ihrem Testament ein Ver-
machtnis fiir das DKFZ anordnen. Es besteht aber
auch die Moglichkeit, das DKFZ als Erben einzuset-
zen, wenn beispielsweise keine gesetzlichen Erben
vorhanden sind. Dartiber hinaus konnen Sie unter
dem Dach des DKFZ auch eine Stiftung griinden, die
Ihren Stifternamen tragt. Bitte kommen Sie auf uns
zu, wenn Sie einen solchen Schritt tberlegen und
unsicher sind, wie Sie ihn umsetzen kdnnen.

Worauf sollte ich achten?
Das Testament gibt Ihnen die Moglichkeit, Thren
letzten Willen frei zu formulieren. Sie konnen da-
mit sicherstellen, dass Ihre individuellen Wiinsche
und Vorstellungen tatsachlich umgesetzt werden.
Damit eindeutig ist, wem [hr Nachlass zugutekom-
men soll, muss der vollstandige Name und die An-
schrift des Bedachten genannt werden. Wenn Sie
sich nicht sicher sind, ob Sie lhren Willen deutlich
zum Ausdruck gebracht haben, kénnen Sie die Hilfe
eines Notars oder Rechtsanwalts in Anspruch neh-
men. Alternativ kdnnen wir Ihnen auch gerne eine
unverbindliche Erstberatung in einem persénlichen
und vertraulichen Gesprach anbieten. Dabei helfen
wir Ihnen, lhre Vorstellungen und Wiinsche unmiss-
verstandlich zu formulieren und auch alle formalen

Vorschriften einzuhalten. Dann ist sichergestellt,
dass Ihr letzter Wille bindend ist und in Ihrem Inte-
resse ausgefiihrt wird.

Wie wird der Nachlass verwendet?

Mit Threm Erbe oder lhrem Vermachtnis unter-
stltzen Sie zu 100 Prozent die Krebsforschung.
Dies ist satzungsgemaf? das alleinige Ziel, das das
DKFZ verfolgt. Als gemeinnttzige Einrichtung ist
das DKFZ zudem von der Erbschaftssteuer befreit.
Auch dadurch ist sichergestellt, dass Ihr Vermogen
ungeschmalert und nachhaltig dazu beitragt, die
Forschung fur ein Leben ohne Krebs zu unterstit-
zen. Wenn Sie ein bestimmtes Gebiet der Krebsfor-
schung fordern mochten, beispielsweise die For-
schung zu Brustkrebs oder Darmkrebs, so ist dies
selbstverstandlich moglich. Wir beraten Sie gerne
Uber geeignete Verwendungszwecke.

Mochten auch Sie das DKFZ iiber den Tag
hinaus in seiner Arbeit unterstiitzen? Dann
setzen Sie sich mit uns in Verbindung.

Gerne senden wir Thnen unsere Erbschafts-
broschiire zu. Sie erreichen uns per E-Mail an
martin.schmidt@dkfz.de oder telefonisch
unter 06221 42-2624.

dkfz.

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT
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| DIE MOLEKUILE
' WEISEN DEN WEG

Die Krebsmedizin ist im Wandel. Ging es bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen

lange Zeit darum, mit allen Mitteln das krankhafte Zellwachstum zu unterdrucken, setzen
Krebsexperten heute auf eine andere Strategie: Sie versuchen, die Behandlung fur die
individuellen molekularen Charakteristika von Tumor und Patient mafSzuschneidern.
Konsequent umgesetzt wird das im MASTER-Programm des Deutschen Konsortiums fur
Translationale Krebsforschung (DKTK), wo behandelnde Arzte, Molekularbiologen und
Bioinformatiker Hand in Hand arbeiten. Dadurch tun sich fur Patienten mitunter
Therapieoptionen auf, an die vorher niemand gedacht hatte.




Ur die junge Frau aus Heidelberg sah es nicht gut aus.

Bei der Patientin war ein Karzinom der Gallenblase dia-

gnostiziert worden. Nach erfolgreicher Operation wur-
de sie mit einer unterstiitzenden Chemotherapie behandelt
in der Hoffnung, sie dadurch komplett zu heilen. Das klappte
nicht: Noch wahrend der Therapie traten Metastasen auf —
eine extrem ungunstige Konstellation.

Was der Patientin hatte angeboten werden kénnen, waren
belastende Chemotherapien —mit sehr unsicheren Erfolgsaus-
sichten. Die Alternative war ein ganz neuer Therapieansatz:
,Der Patientin wurde vorgeschlagen am MASTER-Programm
des DKTK teilzunehmen®, berichtet Stefan Frohling von der
Abteilung Translationale Onkologie des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums. Dieses Programm lauft seit zwei Jahren.
Aufgenommen werden kénnen jlingere Krebspatienten, bei
denen die Standardtherapien ausgeschopft sind, sowie Pati-
enten mit sehr seltenen Tumorerkrankungen.

Bei Patienten im MASTER-Programm wird das Erbgut der
Tumoren und der Patienten mithilfe von Sequenzierungsrobo-
tern untersucht. Rund 20 derartige Maschinen stehen in
Heidelberg. Sie lesen derzeit pro Jahr rund 18.000 komplette
Genome ab. Mit dem daraus entstehenden Datenwust —meh-
rere Gigabyte pro Genom — kann freilich erstmal niemand
etwas anfangen. Die Daten werden deswegen von Bioinfor-
matikern aufbereitet. ,Am Ende steht eine Art Excel-Tabelle,
aus der die molekularen Besonderheiten des jeweiligen Tumors
hervorgehen® so Frohling.

Mit dieser Tabelle arbeitet das molekulare Tumorboard des
MASTER-Programms. Das ist ein Gremium, das sich einmal pro
Woche trifft und aus 20 bis 30 Experten zusammensetzt —
Molekularbiologen, medizinische Onkologen aus dem Kran-
kenhaus, niedergelassene Krebsspezialisten, Bioinformatiker
und Pathologen. In einer zweiten Sitzung treffen sich, eben-
falls wochentlich, noch einmal fuinf bis zehn Experten. Wenn
es sich um Patienten anderer DKTK-Standorte handelt, etwa
aus Mainz, aus Essen, aus Minchen oder aus Berlin, dann wahlt
sich auch noch der jeweilige Kollege per Videokonferenz ein.
Zehn und mehr Patienten pro Woche werden in diesen mole-
kularen Tumorboards detailliert besprochen.
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1 Um charakteristische DNA-
Veranderungen aufzudecken, werden
im DKFZ Hochdurchsatz-Sequenzierer
eingesetzt.

2 Expertenrunde: Am Nationalen
Centrum fir Tumorerkrankungen
(NCT) erarbeiten Tumorboards
individuelle Therapievorschldge.

,Beiden Sitzungen geht es darum, die Ergebnisse, die die Se-
quenzierungsroboter und die Analyse-Software ausspucken,
klinisch zu interpretieren und darauf aufbauend Therapieemp-
fehlungen auszusprechen®, erlautert Frohling. Das klingt einfa-
cher, als es ist: Manche genetischen Veranderungen sind gut
bekannt, sodass spezifische Therapieempfehlungen relativ leicht-
fallen. Bei anderen missen die Experten tief in die wissenschaft-
liche Literatur und die onkologischen Datenbanken eintauchen,
um abgesicherte Empfehlungen aussprechen zu kénnen. Das
kann dauern, sodass zwischen Sequenzierung und Empfehlung
in einzelnen Fallen vier bis sechs Wochen liegen kdnnen.

Typische Mutationen identifizieren
Am Ende gibt es bei etwa drei von vier Patienten konkrete The-
rapieempfehlungen, die das molekulare Tumorboard an das

,Bei etwa einem Drittel

DKFZ einblick . 01.2018

klinische Tumorboard weitergibt, das den Patienten betreut
—ob in Heidelberg oder an einem der anderen DKTK-Standor-
te. ,Bei etwa einem Drittel aller Patienten folgt das klinische
Tumorboard unseren Empfehlungen ganz oder teilweise und
andert die urspriinglich vorgesehene Therapie®, so Frohling.
So war es auch bei der jungen Patientin mit dem metas-
tasierten Gallenblasenkarzinom. Die molekulare Analytik zeig-
te eine Veranderung im HER2-Rezeptor, die auch bei Brustkrebs-
patientinnen auf-
treten kann. Das
molekulare Tumor-
board empfahl
daher in Analogie
zum  Brustkrebs

aller Patienten folgt das
klinische Tumorboard

unseren Empfehlungen
ganz oder teilweise und
andert die ursprunglich
vorgesehene Therapie.”

eine  Hemmung
dieses mutierten
Rezeptors zusatz-
lich zu einem Che-
motherapeutikum.
,Dadurch gingen
die Metastasen all-
mahlich zuriick. Mittlerweile ist der Tumor bei der Patientin
nicht mehr nachweisbar. Es ist jedes Mal sehr erfreulich, wenn
sie zu den Nachkontrollen kommt®, so Frohling.

Und sie ist nicht die einzige. Schon friih im Programm
sequenzierten die Heidelberger das Genom einer Patientin aus
Goppingen mit Metastasen unklaren Ursprungs. Der Verdacht
lautete auf bosartiges Weichgewebssarkom, ein Krebs des Bin-
degewebes. Viele MASTER-Patienten haben solche Tumoren,
fiir die es kaum effektive Therapien gibt. Die Patientin hatte
auf mehrere Chemotherapien nicht angesprochen. Auf Basis
der Genanalyse empfahl das molekulare Tumorboard ein neu-
es Medikament, einen sogenannten Checkpoint-Inhibitor, und
lag damit goldrichtig: Der Krebs ging zuriick. ,Diese Patientin
stand schon mit einem Fuf8 im Hospiz® erinnert sich Frohling.

Auch einem jungen Mann Mitte 30, der an einem ebenfalls
unklaren Karzinom im Bereich der Kiefernohlen erkrankt war,
konnten die Krebsexperten aufgrund ihrer Analysen helfen.
Er wird heute von Sebastian Bauer am Westdeutschen Tumor-
zentrum des Universitatsklinikums Essen behandelt, ebenfalls
ein DKTK-Standort. Auch bei diesem Patienten lieferte die Gen-
sequenzierung eine entscheidende Information, namlich eine
Mutation, die die Arzte von gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST) kennen, ebenfalls Krebserkrankungen des Bindegewebes.

Der junge Patient hatte zwar eindeutig keinen solchen
Tumor, aber er hatte die dafiir typische Mutation und wird des-
wegen jetzt mit speziellen Inhibitoren behandelt, die auch bei
GIST zum Einsatz kommen. Auch diesem Patienten, der sonst
wahrscheinlich gestorben ware, geht es im Moment relativ
gut. Er kann zudem auf neue GIST-Therapien hoffen, die sich
in der klinischen Prifung befinden. Insgesamt wurden im
MASTER-Programm bisher knapp 900 Patienten versorgt. Zwei



Drittel kamen aus Heidelberg, die tbrigen von anderen
DKTK-Standorten. Das Programm ist damit auch ein gutes
Beispiel fuir die Sinnhaftigkeit einer vernetzten, translationa-
len Forschung.

Das Ziel heif3t Regelversorgung
Deutlich wird der Nutzen der DKTK-Netzwerkstrukturen
auch an den klinischen Studien, die als Konsequenz aus dem
MASTER-Programm jetzt zunehmend gestartet werden. Denn
naturlich ist eine der Gretchenfragen der Prazisionsonkologie
bisher noch nicht beantwortet: Bleibt die molekular gezielte
Krebstherapie sozusagen Handarbeit? Oder lassen sich auf
lange Sicht neue Standardtherapien etablieren, die die derzeit
sehr aufwendige, individuelle Therapiefindung vereinfachen?
Erste Schritte in diese Richtung werden bereits unternom-
men. So haben sich die MASTER-Forscher 50 Patienten mit
Krebs der glatten Muskulatur etwas genauer angesehen und
gewisse Ahnlichkeiten zwischen den Genprofilen gefunden:
Viele der Patienten hatten Defekte in Molekilen, die an der
Reparatur der Erbsubstanz mitwirken, darunter das vom erb-
lichen Brustkrebs bekannte BRCA1-Gen. Medikamente, die in
der Gynakoonkologie bei entsprechenden Patientinnen einge-
setzt werden, sollen nun auch bei MASTER-Patienten mit ent-

Personalisierte Krebstherapie —
fiir jeden Patienten die passende Behandlung

sprechender genetischer Konstellation in einer klinischen
Studie evaluiert werden.

Das Besondere an dieser Studie ist, dass es sich um eine
sogenannte Basket-Studie handelt, bei der die Mutation das
Einschlusskriterium ist, nicht die Art des Tumors. Als Basket-
Studie ist auch eine weitere klinische Studie unter der Koordi-
nation des DKTK-Standorts Freiburg konzipiert. Dabei geht es
um Patienten mit seltenen Mutationen im BRAF-Gen. ,Nur mit
der Konsortialforschung bekommen wir genug Patienten fiir
eine derartige Studie zusammen®, so Frohling.

Langfristiges Ziel der Verfechter einer molekularen Onko-
logie ist es, die detaillierte genetische Diagnostik in die nor-
male Krebsversorgung einzubetten. Andere Lander gehen das
bereits konkret an. So wurden in GroRbritannien im Rahmen
des ,Genomics England“-Programms flachendeckend Zentren
fiir genomische Medizin etabliert, um in erheblich groRerem
Umfang als bisher Krebsgenome sequenzieren zu kdnnen. Auch
in Deutschland wachst die Bereitschaft der Krankenkassen,
Sequenzierungen des Erbgutes oder andere umfangreiche gen-
diagnostische Untersuchung bei Krebspatienten zu erstatten.
slch denke, dass wir mittelfristig bei moglichst allen Krebs-
patienten eine breite molekulare Analytik moglichst frith im
Krankheitsverlauf benétigen®, so Frohling.

// Philipp Gréatzel von Gréatz

Eine Therapie, die bei einem Patienten den erhofften
Erfolg bringt, kann bei einem anderen wirkungslos
sein. Das Ziel besteht deshalb darin, diejenigen
Patienten zu identifizieren, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit von einer bestimmten Therapie
profitieren. Dazu suchen die Krebsexperten unter

Krebspatienten

anderem nach spezifischen Defekten im Erbgut der
Tumorzellen. Basierend auf dem molekularen Profil
der Erkrankung und unabhangig vom betroffenen
Organ werden die Patienten dann in klinisch
relevante Gruppen aufgeteilt. Jeder Patient soll
dadurch die fir ihn passende Behandlung erhalten.

T
T

Molekulares Profil

Individuelle Therapie

Quelle: https://pct.mdanderson.org
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Uber die
lebendige Welt

Und wie Nina Riggs sie verlassen muss.

Nina Riggs ist 38 Jahre alt, glticklich verheiratet und hat
zwei kleine Kinder, als sie erfahrt, dass sie Brustkrebs
hat. Trotz der Diagnose behalt Nina ihre Hoffnung und
ihren Humor, aber sie lasst auch ihre Angst zu. Ihr ist
klar, dass ihr Leben vielleicht nie wieder ,normal* sein
wird. Also lebt sie es so gut es geht weiter und genief3t
die Zeit mit ihrem Mann John und ihren S6hnen. Diese
Momente und die Erinnerung an ihre Kindheit, an das
Kennenlernen mit John und an die Geburt ihrer Kin-
der tragen sie durch ihre Krankheit und ihre Sorgen.
Wahrend sie selbst gegen den Krebs ankampft und zu-
nachst zu gewinnen scheint, stirbt ihre Mutter —auch
sie hatte Krebs. Nach diesem Verlust wird bald klar, dass
Nina sich ebenfalls von ihren Kindern verabschieden
muss. lhr Krebs hat gestreut. Doch wie soll sie ihnen
erklaren, dass sie sterben wird, auch wenn es so aus-
sieht, als wiirde es ihr besser gehen? Und wie soll sie
akzeptieren, dass sie ihre Familie zurticklassen muss?
Nina Riggs erzahlt vor dem Hintergrund ihrer Krank-
heit von ihrem Leben. Ihre Geschichten strotzen vor
Humor, Liebe und Warme, aber auch ihre Schmerzen
und Sorgen treten immer wieder in den Vordergrund.
Am Ende geht es um Familie und Freundschaft. Es geht
um die Verbindungen zwischen dem eigenen Aufwach-
sen und dem der Kinder. Es geht um Liebe und die Angst
davor, die Menschen verlassen zu mussen, um die es

sich im Leben dreht.
// Paula Risch
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Von Schopfungsdrang,
ldeen und Erkenntnis

Ein Ausflug in die kreativen Bereiche des Gehirns.

Wer kennt das nicht? Man muss eine Abschlussarbeit
schreiben oder endlich dieses eine wichtige Projekt fer-
tigstellen. Anstatt sich an den Schreibtisch zu setzen,
putzt man allerdings zuerst die komplette Wohnung.
Der Hirnforscher Konrad Lehmann erklart, dass man
sich dabei aber keineswegs nur vor der Arbeit driickt.
Stattdessen ermoglichen es solche trivialen Tatigkeiten,
anschlieBend wieder kreativ zu arbeiten. Das Gehirn
ruht sich gewissermafen aus.

In seinem neuen Sachbuch begibt sich Lehmann auf
die Suche nach den neuronalen Grundlagen der Krea-
tivitat. Was geht in einem Gehirn vor, wenn es eine neue
Idee hervorbringt? Und was treibt einen Menschen
uberhaupt an, kreativ zu sein? Der Leser erfahrt auch,
was kreative Menschen auszeichnet: Sie sind besonders
offen fur neue Erfahrungen. Lehmann findet einige
unterhaltsame Beispiele, wie die Neuroforscher zu neu-
en Erkenntnissen gelangen. Indem sie namlich selbst
kreativ werden. So beschreibt er ein Experiment, das
zeigen sollte, welche Hirnregionen bei einer kreativen
Tatigkeit aktiv sind. Daflir improvisierten professionel-
le Pianisten ein Musikstlick, wahrend sie in einem
MRT-Scanner steckten — ein nicht-magnetisches Key-
board machte es moglich. Konrad Lehmann, der an der
Universitat Jena forscht und lehrt, entwickelt seinen
Bericht lber die aktuelle Kreativitatsforschung entlang
eines Kriminalfalls, den es in sieben Tagen zu |6sen gilt.
Mit einem liberraschenden Ergebnis!

// Julia Wolanski

Das schopferische Gehirn
Auf der Suche nach

der Kreativitat —

eine Fahndung in sieben Tagen

Paul Kalanithi
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TRANSLATIONALE

MEDIZIN -

WAS BEDEUTET DAS?

mationsdienstes (KID) des DKFZ oft, wenn in
der Presse liber einen ,,Durchbruch in der Krebsmedi-

ann ich das auch bekommen?“ Diese Frage
horen die Arztinnen und Arzte des Krebsinfor-

zin“ oder einen neuen ,Krebs-Test“ berichtet wird. Fur
viele Patienten ist es schwer, das Gehorte oder Ge-
lesene objektiv zu beurteilen und fur die eigene Situ-
ation einzuordnen.

Neben verschiedenen Fortschritten bei der Behand-
lung von Krebs ist in den vergangenen Jahren auch ein
neuer Begriff in den Mittelpunkt des Interesses gertickt:
die translationale Medizin. Doch was verbirgt sich
dahinter und welche Bedeutung hat dieser Ansatz fir
die Patienten?

Die Entwicklung eines neuen Krebsmedikaments
ist ein aufwandiger und langwieriger Prozess. Jeden
neuen Wirkstoff testen die Forscher zunachst ausgie-
big im Labor auf seine Wirkung, aber auch auf mogli-
che Nebenwirkungen. Erst danach kann er in klinischen
Studien eingesetzt werden. Zunachst steht dabei die
Sicherheit der Anwendung im Fokus, spater der Nut-
zen fir die Patienten. Weniger als ein Zehntel der Wirk-
stoffe, die vorklinisch getestet werden, erweist sich in
der klinischen Priifung als ausreichend wirksam und
sicher und erhalt letzten Endes die Zulassung.

Im Interesse des Patienten wird seit einigen Jahren
daran gearbeitet, den Weg aus der Grundlagenfor-
schung bis zur klinischen Anwendung zu verkirzen.
Die Grundidee der translationalen Medizin ist es, wis-
senschaftliche Tests im Labor und klinische Forschung
besser zu verkniipfen. In jeder Phase der Entwicklung
arbeitet daher ein multidisziplinares Team aus Arzten
und Forschern eng zusammen und tauscht sich regel-
mafig aus. Dieser Ansatz ermoglicht es, sowohl die
wissenschaftliche Expertise, als auch andere wichtige

Ressourcen, wie Gerate und Gewebeproben, optimal
zu nutzen.

Welche Rolle spielt das DKFZ dabei? Hier betreiben
die Wissenschaftler intensiv Grundlagen- und vorklini-
sche Forschung. Sie arbeiten daran, Krebs besser zu ver-
stehen und mogliche neue Behandlungs- und Therapie-
ansatze zu identifizieren — von der HPV-Impfung tber
Immuntherapien und neue Biomarker bis hin zu neuen
bildgebenden und strahlentherapeutischen Verfahren.

Das DKFZ und das Universitatsklinikum Heidelberg
kooperieren dazu im Nationalen Centrum fiir Tumor-
erkrankungen (NCT) Heidelberg. Zudem hat sich das
DKFZ im Jahr 2012 mit Forschungseinrichtungen und
Kliniken an acht Standorten zum Deutschen Konsor-
tium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK) zusam-
mengeschlossen.

Der KID, als Abteilung des DKFZ, libernimmt es, den
Stand der translationalen Entwicklung von neuen Wirk-
stoffen oder Verfahren fiir Krebspatienten, Angehorige
und die Offentlichkeit am Telefon oder per E-Mail, aber
auch auf seiner Internetseite allgemeinverstandlich
darzustellen — nicht nur, aber auch fur Forschungs-
projekte, an denen das DKFZ beteiligt ist.

Fragen zu Krebs? Wir sind fur Sie da.

‘ 0800 -—420 3040
tag =21

.'. krebsinformationsdienst@dkfz.de

drmut
pEny

www. krebsinformationsdienst.de
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ZEICHEN SETZEN

Cedric und Mareile durchlebten schon als Jugendliche eine Krebserkrankung.

Seit zwei Jahren verkaufen die beiden uber ihren Onlineshop Armbander, die das Motto
,FCKCNCR", eine Kurzform von ,Fuck Cancer”, tragen. Damit schaffen sie nicht nur
Aufmerksamkeit, sondern unterstitzen auch die Krebsforschung im DKFZ.

Sie haben schon sehr
viel bewegt mit Threr
Aktion. Wie kamen Sie
auf die Idee?

CEDRIC: Ein Freund hat
mich inspiriert, der in Ame-
rika mal ein ahnliches Arm-
band gesehen hatte. Unse-
re ersten Armbander ha-
ben Freunde und Bekannte
gekauft. Wer mal von den
Bandern gehort oder ei-
nes bei uns gesehen hatte,
fragte nach: ,Was ist das?
Hast du noch so eines fur
mich?“ Dann haben wir
mal finf Armbander im Monat verkauft oder auch mal einen
Monat gar nichts. Die ndchsten Armbander habe ich dann tiber
ein Kleinanzeigen-Portal im Internet verkauft. Vor etwa zwei
Jahren hatten wir die Idee mit dem Onlineshop. Und jetzt ha-
ben wir immer gut zu tun.

Der Stinkefinger im Logo und ,Fuck Cancer!“sind ja eine
echte Ansage. Tut Wut gut?

CEDRIC: Wir wollten ein auffalliges Zeichen haben. Es geht auch
darum, dass die Leute dariiber reden. Und so sieht man diesen
Mittelfinger und sagt: ,,Oh, was soll denn das? Das gucke ich mir
mal genauer an.“ Auch die Abkiirzung ohne Vokale sorgt fiir
Aufmerksamkeit. Viele fragen nach: ,Was bedeutet das denn?“
MAREILE: Und natiirlich ist die Wut etwas, das man einfach in
sich tragt. Krebs zu haben ist einfach bl6d — die Therapie, die
ganzen Umstande. Die Wut ist da etwas sehr Aktives und Im-
pulsives und lasst einen wieder ein bisschen klarer sehen. Die

Leute, die uns schreiben, tragen auch eine gewisse Wut in sich
und konnen sich mit dem Motto identifizieren.

Wer sind die Menschen, die zu Thnen Uiber die Webpage
oder Uber Facebook Kontakt aufnehmen?

CEDRIC: Meistens Betroffene und Angehdrige. lhre Geschich-
ten sind oft sehr bewegend. Und dafiir sind wir auch da, wir
wollen uns das anhoren. Die Leute sollen sich ihren Kummer
von der Seele reden.

Sie haben ihre eigene Geschichte auch auf die Webpage
gestellt ...

CEDRIC: Diesen Text zu schreiben, war anstrengende Aufar-
beitung. Ich hatte mich vorher lange nicht damit beschaftigt
und habe mir meine Krankenunterlagen dann noch mal ange-
schaut. Und tatsachlich hatte ich Vieles aus der Zeit vergessen.
Mirwar komplett entfallen, dass ich eine Metastase hatte. Das
ist nicht gerade unbedeutend, aber tatsachlich wusste ich es
nicht mehr. Aber es ist fiir den Heilungsprozess wichtig, dass
man wirklich nur prasent hat, was man auch verarbeiten kann.

Warum spenden Sie den Gewinn aus dem Verkauf
der Armbander?

CEDRIC: Uber Krebs zu Reden hilft den Betroffenen dabei, bes-
ser damit umgehen zu kdnnen. Mit den Spenden hat man aber
auch etwas Handfestes, womit man die ganze Sache voran-
bringt. Man tut konkret etwas gegen Krebs.

Den Gewinn aus dem Verkauf spenden Sie zu 100 Pro-
zent an das DKFZ — inzwischen schon fast 20.000 Euro.
Wie sind Sie auf das DKFZ gekommen?

CEDRIC: Wir haben uns bewusst entschieden, die Forschung
zu unterstiitzen, denn sie ist in die Zukunft gerichtet. Nach-
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dem ich schon wieder gesund war, ha-
be ich eine Doktorandin aus dem DKFZ
kennengelernt. Und wenn ich mir Giber-
lege, dass wir durch die Spenden unter
anderem auch ihre Arbeit voranbringen
kénnen, finde ich das einfach gut. Wir
wollten aulBerdem eine grolRere Ein-
richtung unterstiitzen, bei der wir ei-
nen direkten Ansprechpartner haben,
und wo man sich vor allem sicher sein
kann, dass die Spenden in den richti-
gen Handen sind.

Wirwollten, dass die Spen-
den nicht nur einer bestimmten
Gruppe von Patienten zugutekom-
men. Und das DKFZ steht fiir Grund-
lagenforschung fiir alle Patienten. Es
ist wichtig, nachhaltig an das The-
ma ranzugehen, und die Forschung
tragt dazu bei, das eigentliche Problem
zu 16sen. Uns gefallt aulRerdem das Angebot des Krebsinfor-
mationsdienstes, wo man fast alles zu Krebs nachlesen kann.

Wie viel Zeit investieren Sie in das Projekt?

Alles zusammen brauche ich schon 10 bis 15 Stunden
pro Woche. Ich habe mir inzwischen ein kleines Buchhaltungs-
system aufgebaut, um zu sehen, was wir fiir die nachsten Be-
stellungen brauchen. Im Moment sind das um die zweihun-
dert Armbanderim Monat. Und seit einer Weile haben wir eine
WhatsApp-Gruppe, in der ich schreibe, wann ich Zeit zum Fa-
deln habe. Wer Lust und Zeit hat, kommt dazu. Der harte Kern
sind ungefahr flinf Leute aus dem Freundeskreis und der Fami-
lie. Es passieren auch ganz lustige Geschichten: Eine Freundin
machte ihre Kur am selben Ort wie eine Kundin. Ich schrieb der
Kundin dann: ,Eine Freundin, die alle Materialien hat, kommt
vorbei. Ihr konnt eure eigenen Armbander machen, wenn ihr
wollt.“ Sie hat jetzt schon mehrfach mitgeholfen und bestimmt
80 Armbander fiir sich gemacht. Wir sind offen fur alles.

Warum lassen Sie das Thema Krebs nicht einfach hinter
sich, sagen sich, es ist vorbei, ich bin gesund?

Nur weil wir jetzt gesund sind, hei8t das ja nicht, dass
die Krankheit Geschichte ist. Man selbst ist geheilt, aber man
hat immer in der Familie oder unter den Freunden jemanden,
der betroffen ist. Es hort ja nicht auf.

Wir mochten auch Bertihrungsangste abbauen. Mir
hat es gutgetan, wenn Leute neugierig und ohne Angst ge-
fragt haben: Wie geht es dir? Ich finde es wichtig, dass man
in Kontakt bleibt und so Anteilnahme und Solidaritat zeigt.
Und das Armband demonstriert eben diese Solidaritat. Das
gibt den Betroffenen viel Kraft. Die Tatsache, dass da so viele
Leute sind, die sich daflir engagieren und die mitfuhlen, das
ist eben der eigentliche Kern des Armbands. Wir schaffen ein
Gemeinschaftsgefihl.

Das Interview fiihrte // Mariel Radlwimmer

Den Onlineshop und mehr Infos
zum Projekt finden Sie unter:
www.fckencr.de
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KUNST GEGEN KREBS
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,MEINE BILDER SOLLEN
MUT MACHEN"



Die Stuttgarter Kunstlerin
Richild von Holtzbrinck stiftet
dem DKFZ eine Serie von Ol-
gemalden und Zeichnungen,
die sie unter dem Namen
Richild Holt angefertigt hat.
Die bewegenden Bilder haben
einen sehr personlichen
Hintergrund: Sie zeigen die
Malerin vor und nach ihrer
Brustkrebsoperation.

m August 1987 diagnostizierten Arzte bei Richild von Holtz-

brinck Krebs: Inihrer linken Brust wuchsen mehrere Tumo-

ren, einer davon gehorte zu einem Typus, der dazu neigt,
spiegelbildlich aufzutreten. Die niederschmetternde Prognose
lautete, dass die Malerin vielleicht noch zwei Jahre zu leben
hatte. Ein Fehlurteil, wie sich zeigte, denn trotz seiner GroRe
hatte der Krebs gliicklicherweise keine Metastasen gebildet.
Um das Risiko einer erneuten Krebserkrankung zu minimieren,
lieB die Kiinstlerin schlief8lich auch ihre rechte Brust chirur-
gisch entfernen. Wie sich ihr Koérper durch die Krankheit ver-
andert hat, hielt sie mit Pinsel und Farbe auf Leinwand fest.
Die einzigartigen Selbstportraits, die sie als Malerin Richild
Holt anfertigte, entstanden zwischen 1986 und 1990 und zei-
gen die Kiinstlerin vor und nach ihren Brustkrebsoperationen.
Es sind beeindruckende Arbeiten, die keine Parallele auf dem
Kunstmarkt haben.

Zusammen mit diesen Aktportraits stiftet die Kiinstlerin dem
DKFZ Zeichnungen von Mitpatienten und Mitpatientinnen, die
wahrend ihres Aufenthalts in den Kliniken entstanden sind. Da
die Skulptur,,Amazone®, eine Bronzeplastik von Frédérique Edy,
ininnerer Verwandtschaft zu den Gemalden steht, findet gleich-
zeitig auch sie eine neue Heimat in Heidelberg.

Die dauerhaft im DKFZ installierte Ausstellung ,Metamor-
phose” wurde am 28. Februar von Richild von Holtzbrinck ge-
meinsam mit den DKFZ-Vorstanden Michael Baumann und
Josef Puchta eroffnet. Die Laudatio auf die Kiinstlerin hielt
Alexander Bosse, der Arztliche Direktor des Instituts fiir Patho-
logie am Klinikum Stuttgart. Als besondere Uberraschung tiber-
reichte Richild von Holtzbrinck einen Scheck iber 50.000 Euro,
die sie zusatzlich fiir die Krebsforschung am DKFZ spendete.

,Wir sind Richild von Holtzbrinck auRerordentlich dankbar
fiir ihre grolRziigige Spende und die schone und bewegende
Werkgruppe, die wir dauerhaft der Offentlichkeit zuganglich
machen®, sagte der Kaufmannische DKFZ-Vorstand Josef Puch-
ta zur Ausstellungseroffnung. ,Diese sehr beriihrende Kunst
ermutigt uns im Deutschen Krebsforschungszentrum, weiter-
hin intensiv und beharrlich die Krebsforschung voranzubrin-
gen und mit allen Kraften daran zu arbeiten, dass Krebs noch
besser behandelbar und heilbar wird®, erganzte Michael Bau-
mann, der Wissenschaftliche Vorstand des DKFZ.

sIch habe immer gemalt und gezeichnet, was mich bewegt
hat, so auch diese autobiographischen Bilder. Diese zuerst im
National Arts Club in New York und spater im Nationalmuse-
um in Prag in einer Ausstellung zu zeigen, war ein Akt der
Bewaltigung®, erklarte die Kiinstlerin. Sie berichtete, dass die
Gemalde auch ihrem Mann, ihren Kindern und anderen Brust-
krebspatientinnen halfen, etwas zu begreifen, was nicht zu
formulieren war: ,Diese Bilder bannen den Schrecken, der
einem durch diese Krankheit widerfahrt, indem sie ihn sicht-
bar und fassbarer machen. Ich weil3, dass sie dadurch, so
schlimm sie auch sind, Hoffnung erzeugen und Mut machen
konnen. Das ist auch der Grund, warum ich sehr froh bin, dass
diese Bilder nun an einen Ort kommen, an dem sie richtig sind.”

// Nicole Schuster

Die Ausstellung ist Teil des Projekts ,Kunst fiir
die Krebsforschung*, in dessen Rahmen Martina
Potschke-Langer, die ehemalige Leiterein der
Stabsstelle Krebspréavention, Kiinstler gewinnt,
die sich mit Spenden fiir die Krebsforschung
engagieren.

ZUR PERSON

“&.  Richild von Holtzbrinck hat ihre Wer-
~ . keinvielen Ausstellungen im In- und
Ausland prasentiert, unter anderem
in den USA, Jerusalem, Paris, Wien,
Lienz, Zurich, Basel und Prag. In Fach-
kreisen gilt die akademisch ausge-
bildete Malerin als Nachfolgerin
der 1984 verstorbenen US-amerika-
nischen Kinstlerin Alice Neel, deren
Stil oft als ,,psychologischer Realismus*”
beschrieben wird. Richild von Holtzbrincks
Werke finden sich in namhaften europdischen
und amerikanischen 6ffentlichen und privaten
Sammlungen sowie im ,Museum of women in
the arts” in Washington D.C., USA.
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DKTK-STANDORTE

Zu jeder Sekunde entstehen im mensch-
lichen Korper bosartige Zellen. Zellen, die
in einem ganz frihen Reifestadium
stehenbleiben, ihre normale Funktion
 nicht mehr auslben kénnen und sich
stattdessen unkontrolliert teilen. Die
meisten erkennt das Immunsystem sofort
und vernichtet sie. Doch einige entartete
Zellen entwischen der Immunabwehr. Dann kann

Krebs entstehen.

Wir verstehen inzwischen immer besser, wie es sein kann,
dass Tumorzellen dem Immunsystem entgehen®, sagt Wolf-
gang Hiddemann, Standortsprecher des DKTK in Miinchen.
Einige Tumorzellen verandern ihre Oberflache so, dass sie fur
das Immunsystem unsichtbar werden. Andere behindern die
Arbeit der Immunzellen. ,Jetzt arbeiten wir daran, wie wir das
Immunsystem bei seinem Kampf gegen den Krebs unterstiit-
zen kénnen.”

LA I MM HHHifinmoady

Im Kampf gegen Krebs setzen Wissenschaftler immer starker auf Immuntherapien. Dabei
soll das korpereigene Abwehrsystem die feindlichen Krebszellen erkennen und vernichten.
Der Standort Munchen des DKTK hat die Entwicklung neuer Immuntherapien zu einem
seiner besonderen Schwerpunkte gemacht.

Die Idee ist nicht neu. Schon seit den 1970er Jahren trau-
men Wissenschaftler davon. Der Durchbruch kam Ende der
1990er Jahre mit einem Antikorper, der bei Lymphdriisenkrebs
wirksam ist. Bésartige Lymphomzellen tragen auf ihrer Ober-
flache ein Protein namens CD20. Der Antikorper bindet gezielt
an dieses Protein und leitet damit die Zerstorung der Zellen
ein. Nahezu zeitgleich wurden auch andere hochwirksame
Antikorper fur die Behandlung von Brustkrebs und Dickdarm-
krebs entwickelt.

Aktuell richtet sich das Interesse der Forscher besonders auf
sogenannte Checkpoint-Inhibitoren. Immun-Checkpoints sind
molekulare Schaltstellen, an denen eine Abwehrreaktion wie-
der beendet werden kann. Krebszellen nutzen diesen Mecha-
nismus, um sich der Immunabwehr zu entziehen. Sie bilden
vermehrt hemmende Proteine auf ihrer Oberflache, welche
die Abwehrzellen ausbremsen. Durch die Gabe von Antikor-
pern gegen diese Proteine werden Tumorzellen fiirdas Immun-
system wieder erkennbar und damit auch angreifbar. ,Mit den
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Neue Ergebnisse aus der Krebs-
forschung sollen moglichst schnell
bei den Patienten ankommen.

Mit diesem Ziel hat sich im Jahr
2012 das DKFZ mit Forschungsein-
richtungen und Kliniken an acht
Standorten zum Deutschen
Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung, kurz DKTK,
zusammengeschlossen.

1+3 Wolfgang Hiddemann ist Sprecher
des DKTK-Standorts Miinchen. Am Klini-
kum der Universitat Miinchen befasst sich
der Himatologe und Onkologe unter an-
derem mit akuten Formen der Leukamie.

2 Seit 2017 Heimat der translationa-
len Krebsforschung an der Technischen
Universitat Mlnchen: das neu errichtete
TranslaTUM.

Checkpoint-Inhibitoren ist eine vdllig neue Dimension in die
Krebstherapie gekommen®, schwarmt Hiddemann. ,Damit las-
sen sich Tumoren behandeln, die auf herkdmmliche Chemo-
therapie nur schlecht ansprechen, wie zum Beispiel das
Nierenzellkarzinom, der schwarze Hautkrebs oder bestimmte
Formen von Lungenkrebs.”

Am DKTK in Miinchen forschen die Wissenschaftler jedoch
auch an anderen Formen der Immuntherapie. Ein Fokus liegt
dabei auf therapeutischen Impfungen. Dabei werden den Pa-
tienten Immunzellen entnommen und aulRerhalb des Korpers
darauftrainiert, Krebszellen anzugreifen. AnschlieRend fiihren
die Arzte sie liber mehrfache Injektionen unter die Haut wie-
der dem Korper zu. ,,Der Begriff Impfung ist in diesem Zusam-
menhang etwas verwirrend, denn eigentlich soll eine Impfung
einer Krankheit vorbeugen®, sagt Hiddemann. Wissenschaftler
um Marion Subklewe konnten in einer ersten Studie zeigen,
dass die Methode bei akuter myeloischer Leukamie funktio-
niert. Bei 80 Prozent der Patienten ist es gelungen, ausreichend

Immunzellen zu entnehmen und auf die Krebszellen anzuset-
zen. Der Erfolg der Therapie soll demndchst in einer groBeren
klinischen Studie getestet werden. Die Arbeitsgruppe um An-
gelika Krackhardt verfolgt ahnliche Ansatze bei Patientinnen
mit Brustkrebs.

AuBerdem entwickeln die Wissenschaftler sogenannte
bispezifische Antikorper. Diese Molekile greifen mit einem
Arm nach der Krebszelle, mit dem anderen binden sie an eine
Immunzelle. Damit bringen sie beide Zellarten in raumliche
Nahe zueinander. Die Immunzelle kann jetzt die Tumorzelle
vernichten. Voraussetzung dafiir ist, dass die Tumorzelle auf
ihrer Oberflache Molekile prasentiert, die der Antikorper
erkennen kann. Diesen Ansatz verfolgen die Miinchner Wis-
senschaftler unter anderem bei akuten Leukdmien, Bauchspei-
cheldrisenkrebs und Brustkrebs.

Der Standort Miinchen profitiert bei der Entwicklung neu-
erImmuntherapien, aber auch auf anderen Feldern der Krebs-
forschung von der hervorragenden Kooperation zwischen den
beiden Hochschulen, der Technischen Universitat Minchen
und der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen. Obwohl
die einzelnen Standorte liber die ganze Stadt verteilt sind, lauft
die Zusammenarbeit problemlos. Dank der Anbindung an die
Universitatskliniken konnen Erkenntnisse aus der Grundlagen-
forschungin klinischen Studien tUberprift werden. ,Das ist ein
groRer Vorteil, denn so kdnnen wir in Minchen den ganzen
translationalen Zyklus der klinischen Entwicklung abbilden®,
sagt Hiddemann.

// Claudia Doyle
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Marieke Essers hat den Forderpreis 2017 der Chica und
Heinz Schaller-Stiftung erhalten. Die Biologin leitet die
Forschungsgruppe ,Stressinduzierte Aktivierung von
Hamatopoetischen Stammzellen®, die am DKFZ und am
Heidelberger Stammezellinstitut HI-STEM angesiedelt ist.
Essers wurde fir ihre Forschung zu blutbildenden Stamm-
zellen ausgezeichnet. Diese sorgen beispielsweise nach
Infektionen wieder fur ein ausgeglichenes Blutbild. Essers
mochte unter anderem herausfinden, welche Prozesse zur
Aktivierung dieser Zellen fiihren. Der mit 100.000 Euro do-
tierte Preis wird jahrlich an herausragende junge Heidelber-
ger Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vergeben.
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Michael Baumann (links), Vorstandsvorsitzender des DKFZ,
wurde mit dem Deutschen Krebspreis 2018 im Bereich
JTranslationale Forschung” ausgezeichnet. Der Radioon-
kologe und Strahlenbiologe verbindet mit seinen Arbeiten
seit vielen Jahren angewandte Krebsforschung und klini-
sche Onkologie. In der Sparte ,Klinische Forschung” ging
der Preis an Hartmut Goldschmidt vom Nationalen Cen-
trum flir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg. Er trug mit
seinen wegweisenden Forschungsarbeiten zum Multiplen
Myelom unter anderem dazu bei, die Therapie dieser Blut-
krebsart zu verbessern. Der Wissenschaftspreis, gestiftet
von der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen
Krebsstiftung, zahlt zu den renommiertesten Auszeich-
nungen in der deutschen Krebsmedizin und ist mit 7.500
Euro dotiert.

»

Ana Martin-Villalba erhalt mit dem ,ERC-Consolidator
Grant” Fordermittel in einer Hohe von zwei Millionen Eu-
ro. Die Leiterin der Abteilung Molekulare Neurobiologie am
DKFZ mochte erforschen, wie auch im erwachsenen Gehirn
nach Verletzungen oder Krankheiten Reparaturprozesse
angeregt werden konnen. Um die untergegangenen Hirn-
zellen zu ersetzen, will die Medizinerin das Entwicklungs-
potenzial der Stammzellen im Gehirn gezielt aktivieren.
Mit den Consolidator Grants unterstitzt der Europaische
Forschungsrat (ERC) exzellente Wissenschaftler beim Aus-
bau ihrer unabhangigen Karriere.

Kristian Pajtler vom ,Hopp-Kindertumorzentrum am NCT
Heidelberg" (KiTZ) erhielt den mit 100.000 Dollar dotierten
,2018 CERN Scientific Fellowship Award®. Der Kinderonko-
loge ist am Universitatsklinikum Heidelberg tatig und lei-
tet im DKFZ eine Forschungsgruppe innerhalb der Abtei-
lung Padiatrische Neuroonkologie. Pajtlers Forschung soll
die Diagnostik von Ependymomen, seltenen bosartigen
Hirntumoren, verbessern. Dazu sucht er unter anderem
im Erbgut der Tumorzellen nach Abschnitten, die die Akti-
vitat bestimmter Gene beeinflussen. Den Preis vergibt die
CERN Foundation. Sie wurde 2006 mit dem Ziel gegriindet,
Patienten mit Ependymomen besser helfen zu konnen.
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