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Gemeinsam fur schlagkriftige Immuntherapien: Vertreter

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, der Universitats-

medizin Mainz, der Helmholtz-Gemeinschaft, des TRON und
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung sowie
die beiden DKFZ-Vorstande Josef Puchta (hinten, 3v.1.) und
Michael Baumann (hinten, 5v.1.) beim Festakt zur Griindung
des HI-TRON Mainz, an dem auch die rheinland-pfalzische
Ministerprasidentin Malu Dreyer (vorne, 3v.r.) und Landes-

Wie lasst sich das Immunsystem gezielt gegen Krebs aktivieren? Um diese

zentrale Frage dreht sich die Forschung im neu gegrundeten Helmholtz-Institut fur
Translationale Onkologie, HI-TRON Mainz. Es soll sich zu einem weltweit fuhrenden
Zentrum fur personalisierte Krebsimmuntherapie entwickeln.

Jmmuntherapien haben in den letzten Jahren die Behandlung
einiger Krebsarten geradezu revolutioniert. Doch den teilweise
spektakularen Heilungserfolgen stehen zahlreiche Patienten
gegenuber, die von der Behandlung nicht profitieren. Woran
das liegt und wie man hier Abhilfe schaffen kann, gehort zu
den dringendsten Fragen der Krebsforschung®, sagte Michael
Baumann, Vorstandsvorsitzender des DKFZ, anlasslich des Fest-
aktes zur offiziellen Griindung des HI-TRON Mainz. Das neue
Helmholtz-Institut geht aus einer strategischen Kooperation
zwischen dem DKFZ und dem Forschungsinstitut fir Transla-
tionale Onkologie (TRON gGmbH) an der Universitdtsmedizin
der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz hervor. ,,Im HI-TRON
Mainz fiihren wir die international herausragende Expertise
auf dem Gebiet der personalisierten Immuntherapie unserer
Partner mit der translationsstarken Spitzenforschung im DKFZ
zusammen. Gemeinsam wollen wir erreichen, dass in Zukunft
noch mehr Patienten von der machtvollen Waffe gegen den
Krebs profitieren konnen, die die Natur uns mitgegeben hat*,
so Baumann.

Die Auswahl der Forschungsprojekte erfolgt unter dem
strengen Gebot, dass der unmittelbare Wert fiir den Patienten
oberste Prioritat hat. Ein Schwerpunkt des neuen Helmholtz-In-
stituts ist es, personalisierte therapeutische Krebsimpfstoffe

weiterzuentwickeln. Sie sollen die Immunzellen eines Patien-
ten gezielt gegen krebsspezifische Proteinstrukturen seines
individuellen Tumors scharf machen. Einer der weiteren An-
satze besteht darin, patienteneigene Immunzellen gentech-
nisch so zu verandern, dass sie sich spezifisch gegen ein be-
stimmtes Erkennungsmerkmal des Tumors richten. Schlieflich
soll gepruft werden, welche Kombinationen von Immunthe-
rapien den Krebs am wirksamsten zuriickdrangen kénnen. Da-
mit die Forschergruppen zukiinftig eng zusammenarbeiten
konnen, stellt das Land Rheinland-Pfalz 25 Millionen Euro fur
einen Laborneubau zur Verfuigung. An der Anschubfinanzie-
rung des HI-TRON beteiligt sich auch das DKFZ mit erheblichen
Mitteln.

Ugur Sahin, Griinder und wissenschaftlicher Geschaftsfiih-
rer des TRON, betonte, dass das neue Helmholtz-Institut den
Forschern nicht nur die Moglichkeit gebe, wissenschaftliche
Fortschritte zum Wohle des Patienten umzusetzen, es schaffe
auch die Voraussetzungen, um eine international herausra-
gende Forschungs-Plattform fiir Krebsimmuntherapie zu eta-
blieren. ,Auf dieser Plattform® so Sahin, ,werden Grundlagen-
wissenschaft, Technologieinnovationen und anwendungsori-
entierte Forschung transdisziplinar zusammengefiihrt und
konnen sich gegenseitig befruchten.”

wissenschaftsminister Konrad Wolf (vorne, 2.v.r) teilnahmen.
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Die CAR-T-Zellen
erkennen und toten
die Krebszellen.

Aus dem Blut des Patienten wird
ein spezieller Typ von Immunzellen

/ gewonnen, die T-Zellen.
M Krebszelle

7 sol

Die T-Zellen erhalten im Labor

den Bauplan fiir einen kiinstlichen
Rezeptor. Das als CAR bezeichnete
Protein versetzt sie in die Lage,
Krebszellen mit einem bestimmten
Merkmal spezifisch zu erkennen.

i/

Die T-Zellen produzieren den
Rezeptor und tragen ihn auf ihrer
Oberflache. Von diesen CAR-T-Zellen
werden nun Millionen Exemplare
hergestellt.

T-Zellen

oy
%}

NCT

Der Patient erhilt
die CAR-T-Zellen
per Infusion.

Den Gegner erkennen

Am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg kommt seit dem vergangenen
Jahr eine neue Form der Immuntherapie zum Einsatz: die CAR-T-Zelltherapie. Sie bietet Hoffnung fur
Patienten mit aggressivem Lymphdrusenkrebs und bestimmten Formen von Leukamie.

fen, um Krebszellen unschadlich zu machen—esmuss  erkennen und zu zerstoren®, fasst Peter Dreger, Leiter der
sie nur erkennen. Wissenschaftler und Arzte entwi-  Stammzelltransplantationseinheit am Universitatsklinikum
ckeln deshalb seit einigen Jahren einen neuen Ansatz. Soauch  Heidelberg, das Verfahren zusammen. Aus T-Zellen werden im
im NCT und im Universitatsklinikum Heidelberg: ,Kérpereige-  Labor dann sogenannte CAR-T-Zellen. CAR steht fiir ,,Chimeric
ne Abwehrzellen der Patienten werden aulRerhalb des Korpers ~ Antigen Receptor® Dieser aus mehreren Abschnitten beste-
gentechnisch so verandert, dass sie in der Lage sind, nach Riick-  hende Rezeptor ist in der Zellmembran der T-Zellen verankert.

N ] as Immunsystem verfligt tiber alle notwendigen Waf-  fiihrung in den Korper die jeweiligen Tumorzellen gezielt zu

DKFZ einblick. 1.2019
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Auf der nach aulRen gerichteten Seite passt er wie ein Schlis-
sel zum Schloss zu einer Struktur auf der Oberflache der Krebs-
zellen. Sobald es zum Kontakt mit dieser Struktur kommt, gibt
der Rezeptor ein Signal nach innen, das die T-Zelle aktiviert.
Sie totet daraufhin die Krebszelle.

,CAR-T-Zellen |6sen ein zentrales Problem der Tumorthera-
pie: Sie erkennen Krebszellen des blutbildenden Systems, die
fur die korpereigene Immunabwehr sonst unsichtbar sind“, so
Carsten Miiller-Tidow, der am Universitatsklinikum Heidelberg
als Arztlicher Direktor die Klinik fir Himatologie, Onkologie
und Rheumatologie (Medizinische Klinik V) leitet und zudem
Mitglied im erweiterten Direktorium des NCT ist. Dort wird
seit dem vergangenen Jahr dieser neue Therapieansatz bei Pa-
tienten mit seltenen und oft sehr aggressiven Leukamien und
Lymphomen angewendet. Die Zulassung beschrankt sich der-
zeit allerdings noch auf das diffus-groRzellige B-Zell-Lymphom,
die haufigste Form von Lymphdriisenkrebs. Darlber hinaus darf
die Methode bis dato nur bei Patienten unter 25 Jahren einge-
setzt werden, oder aber bei Patienten, die auf die Standardthera-
pien fiir die akute lymphatische Leukdmie (ALL) nicht ansprechen.

Bei beiden Krebsarten handelt es sich um seltene, jedoch
sehr aggressive Tumoren des Immunsystems mit einer in der
Regel unglinstigen Prognose. Unbehandelt fiihren beide Er-
krankungen sehr schnell zum Tod. Als Therapieverfahren fur
die beiden Krebsformen waren bisher nur die Chemo- sowie
die Strahlentherapie zugelassen. Mit der CAR-T-Zelltherapie
tritt nun eine dritte Behandlungsoption hinzu. Besonders gut
wirkt das Verfahren offenbar bei bestimmten Krebserkrankun-
gen des Blutes, die durch bosartig veranderte B-Lymphozyten
verursacht werden. Diese Immunzellen tragen auf ihrer Ober-
flache das Molekiil CD19.T-Zellen, die mit einem dazu passen-
den Rezeptor ausgestattet sind, erkennen diesen Marker und
greifen die Krebszellen daraufhin gezielt an.

Was in der Theorie so einfach klingt, ist in Wirklichkeit ein
hochkomplexer Vorgang. Diese Form der Therapie kann zudem
mit schweren Nebenwirkungen einhergehen und wird deshalb
nur stationar und unter besonderen Sicherheitsvorkehrungen
durchgeflhrt. Wichtig ist es daher auch, vorab sorgfaltig abzu-
wagen, fiir welche Patienten diese Therapie geeignet ist. Dazu
ist es notwendig, die durchaus hohe therapeutische Wirksam-
keit den zu erwartenden Risiken durch Nebenwirkungen und
Begleiterkrankungen bei jedem Einzelnen gegeniiberzustellen.

Insbesondere der sogenannte , Zytokinsturm®kann schnell
lebensbedrohlich werden. Die aktivierten CAR-T-Zellen kénnen
eine Uberreaktion des Immunsystems hervorrufen, bei der
spezielle Botenstoffe, die Zytokine, eine wichtige Rolle spielen.
Es setzt dann ein sich selbst verstarkender Prozess ein, der zum
Versagen einzelner Organe fiihren kann. Des Weiteren kann
es infolge der Behandlung zu Nervenschadigungen kommen,
dieim glinstigsten Fall jedoch nur eine leichte und voruberge-
hende Beeintrachtigung verursachen.

CAR-T-Zellen gelten rechtlich betrachtet als Medikamente und
unterliegen somit einer sehr strengen Regulation. Um eine
gleichbleibend hohe Qualitat der Therapie zu gewahrleisten,
mussen die Kliniken tiber ausreichend groRe Erfahrung bei der
Transplantation von Zellpraparaten verfligen. Zudem muss das
Personal speziell geschult sein und es bedarf auch spezieller
intensivmedizinischer Rahmenbedingungen. ,Die Klinik fir
Hamatologie, Onkologie und Rheumatologie des Universitats-
klinikums Heidelberg entspricht diesen Anforderungen, weshalb
sie nun auch als erstes Tumorzentrum in Deutschland CAR-T-
Zellen selbst herstellen und verabreichen darf” so Carsten
Miller-Tidow.

Michael Schmitt, der seit 2011 ,,Siebeneicher-Stiftungspro-
fessor” furr Zell- und Immuntherapie an der Klinik fir Hama-
tologie, Onkologie und Rheumatologie ist, gehort zu den Per-
sonen, die die Qualitat
der CAR-T-Zelltherapie
am Standort Heidel-
berg gewahrleisten. Er
sieht die neue Thera-

Was in der Theorie

pie als einen grof3en
Schritt in der Krebs-
medizin und merkt an: ,Die neue Wirkstoffgruppe der CAR-T-
Zellen ermoglicht es uns nun seit Kurzem, Tumoren des Im-
munsystems zielgerichtet zu therapieren, die ansonsten un-
behandelt rasch zum Tode fiihren wiirden. Nach den Erfolgen
bei B-Zell-Lymphomen ist davon auszugehen, dass wir in Zu-
kunft auch eine Reihe weiterer Krebserkrankungen des Immun-
systems auf diese Weise behandeln kdnnen.”

Aktuell arbeiten Arzte und Wissenschaftler der Medizini-
schenKlinik V und des NCT Heidelberg daran, noch hohere An-
sprechraten und eine lang anhaltende Wirkung zu erzielen.
Dazu testen sie unter anderem die Kombination der Zellthera-
pie mit synergistisch wirkenden Medikamenten. Dartiber hin-
aus geht es darum, neue CAR-T-Zelltherapien fiir andere Leu-
kamieformen und weitere Krebserkrankungen zu entwickeln.

Wissenschaftler des NCT Heidelberg und des DKFZ entwickeln
derzeit zudem die Herstellung der CAR-T-Zellen weiter. Um die
genetische Information fiir den Rezeptor auf die Immunzellen
zu Ubertragen, bedarf es eines sogenannten Vektors. Patrick
Schmidt und Richard Harbottle forschen an einem Vektorsystem,
das es zukilinftig ermoglichen soll, die Zellen deutlich einfacher
herzustellen. ,,Neben den Kosten wiirde das auch die mitunter
kritische Wartezeit der Patienten auf das Zellprodukt verrin-
gern® so Harbottle. Darliber hinaus soll das neue System dazu
beitragen, die Therapie besser steuern zu konnen und damit
idealerweise auch die Nebenwirkungen zu reduzieren. Nach-
dem die Methode in Laborversuchen ihre Effizienz unter Beweis

komplexer Vorgang.

stellen konnte, arbeiten die Forscher nun daran, das neue Her-
stellungsverfahren auch im klinischen Maf3stab zu realisieren.
// Marcus Mau

so einfach klingt, ist in
Wirklichkeit ein hoch-
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Krebsbehandlungen orientieren sich immer
starker an molekularen Merkmalen des Tumors.
Welche das sind, wird meist durch eine Gewebe-
entnahme ermittelt. Doch auch im Blut hinter-
lasst ein Tumor Spuren. Und die lassen sich mit
einem noch recht neuen Verfahren entdecken, der
Liquid Biopsy. Sie konnte sich kunftig zu einem

zentralen Werkzeug einer hoch individualisierten 17
Krebstherapie entwickeln. Auch fur die Krebs- T
fruherkennung ist die Liquid Biopsy eine Option. @
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er einen Patienten mit einer Krebserkrankung
bestmoglich behandeln will, braucht moglichst
viele Informationen tiber den jeweiligen Tumor.
Rontgenbilder und CT-Aufnahmen reichen nicht. Die entschei-
denden Informationen liefert der Pathologe, der eine Gewe-
beprobe des Tumors mikroskopisch und molekularbiologisch
analysiert. Diese Probe wird entweder wahrend eines chirur-
gischen Eingriffs gewonnen oder — zum Beispiel beim Prosta-
takarzinom — durch eine oder mehrere Nadelbiopsien.
Tumorgewebe zu untersuchen, das auf diese Weise gewon-
nen wurde, gilt als der ,Goldstandard® in der Krebsdiagnostik.
.‘ Aber nicht immer ist eine solche Diagnostik moglich: ,Bei
) Patienten mit Metastasen kénnen wir zum Beispiel oft keine
Biopsie entnehmen, weil die Metastasen nicht erreichbar sind

°
S c . n t oder weil eine Biopsie gefahrlich fiir den Patienten ware®, er-
% L : )] lautert Holger Stiltmann, Leiter der Arbeitsgruppe Krebsgenom-
- a PP M forschung im DKFZ und im DKTK.. Ein Problem ist das deshalb,
Z u Z “ O n : weil sich ein bosartiger Tumor im Laufe der Erkrankung und
& auch unter dem Einfluss von Anti-Tumor-Therapien genetisch

verandert: Ein metastasierter Tumor ist zwei Jahre nach der
Erstdiagnose in der Regel nicht mehr derselbe Tumor wie zu
Beginn. Die Gewebeuntersuchung am Anfang der Erkrankung

liefert nicht die notigen Informationen, um die Behandlung
spater auch auf den gestreuten Tumor zuschneiden zu kdnnen.

Liquid Biopsy zeigt den Tumor

in seiner genetischen Gesamtheit

Klassische Biopsien haben auch noch andere Schwachen, sagt
Nikolas von Bubnoff, Universitatsklinikum Freiburg und jetzt
auch Universitatsklinikum Schleswig-Holstein in Libeck: ,Wenn
ich eine Gewebeprobe entnehme und sie genetisch analysie-
re, dann sehe ich immer nur einen Teil des Tumors. Doch das
Tumorgenom ist nicht an allen Stellen eines Tumors gleich.
Diese raumliche und zeitliche Heterogenitat, die typisch ist
flr Krebserkrankungen, Idsst sich mit Gewebeproben nur sehr
eingeschrankt analysieren.”




Die Forscher suchen deshalb eine andere Methode, mit der
sie das Genom eines bosartigen Tumors ganzheitlich analysie-
ren kdnnen. Eine Methode, die einfacher und zuverlassiger ist
und die haufiger angewendet werden kann als eine klassische
Gewebeanalyse — und die im Idealfall molekulare Informatio-
nen Uber den gesamten Tumor liefert. Die , Liquid Biopsy*, oder
Fliissigbiopsie, soll genau das zukiinftig ermoglichen. Es han-
delt sich dabei um eine genetische Untersuchung des Tumors
auf Basis einer Blutentnahme. ,,Bei vielen Tumoren ldsst sich
tumorspezifisches Erbgut im Blut nachweisen. Dieses zirku-
liert entweder frei in der Blutbahn oder kann aus ganzen Tu-
morzellen, die sich abgeldst haben, gewonnen werden. Solches
Tumorerbgut stammt aus allen Bereichen des Tumors und nicht
nurvon einer Stelle“ so Stltmann. Naturlich ,,schwimmen“im
Blut keine Unmengen davon umher. Genau genommen ist es
sehr wenig, aber mit modernen Nachweisverfahren wie der
Hochdurchsatz-Sequenzierung lassen sich auch kleine Men-
gen Krebs-DNA finden.

Techniken wie die Hochdurchsatz-
Sequenzierung ermoglichen es inzwischen,
auch geringe Mengen Tumormaterial im Blut
aufzuspiiren (Fotos: Core Facility Genomik
und Proteomik des DKFZ).

Auf dem Weg zu einem

genetischen Tumormonitoring

Das ist fuir Krebsmediziner —und ihre Patienten —ein
wichtiger Schritt. ,Die blutbasierten Verfahren sto-
Ben wirklich neue Tiren auf” so von Bubnoff. Wenn
wir das zu Ende denken, dann ermdglichen es uns
die Liquid Biopsies, den Tumor zu jedem Zeitpunkt
in seiner genetischen Gesamtheit zu sehen. Wir er-
halten sozusagen eine dynamische Perspektive auf
den Tumor.“ Die Vision ware eine Krebsbehandlung,
bei der in gewissen Abstanden immer wieder eine
Liquid Biopsy entnommen wird. Wenn es Verande-
rungen gibt, konnte die Therapie dann individuell
angepasst werden, immer mit dem Ziel, die Krebs-
erkrankung moglichst effektiv in Schach zu halten.

Eine besonders interessante Indikation fur eine
solche molekulare Therapiesteuerung mithilfe von
Liquid Biopsies konnten Tumoren sein, die viele
Mutationen tragen, wie zum Beispiel das maligne
Melanom, der schwarze Hautkrebs. ,Hier konnten
wir moglicherweise mithilfe der Liquid Biopsy die
Gesamtzahl der Mutationen bestimmen® erlautert
Sultmann. Diese ,Tumormutationslast” ist beim
schwarzen Hautkrebs deswegen von Bedeutung,
weil sie in Verbindung mit anderen Parametern viel-
leicht erlaubt, vorherzusagen, welche Patienten be-
sonders gut auf eine Immuntherapie ansprechen
werden und welche nicht — eine wichtige, bisher
unbeantwortete Frage, die auch fiir andere Krebs-
erkrankungen relevant ist.

Tatsachlich gibt es bereits Tests, mit denen sich
krebsbezogene genetische Veranderungen anhand
einer Blutprobe identifizieren lassen. Das gilt zum
Beispiel fir spezielle Mutationen beim Lungenkrebs.
Die Empfindlichkeit dieser Tests sei aber noch nicht
optimal, so von Bubnoff. Interessanter als die
Analyse einzelner Mutationen wird ohnehin die
blutbasierte Auswertung moglichst vieler Genver-
anderungen auf einmal. Hier entwickelt sich die
Technik gerade rasant weiter. Erste kommerzielle
Analyseplattformen bestimmen annahernd 200
Mutationen auf einmal. Und es diirften noch mehr
werden: ,Diese Multiplexverfahren sind aufwandig
und teuer, aber es gibt viele Firmen, die sich enga-
gieren. Da entsteht ein richtiger Markt®, betont von
Bubnoff.

DKFZ einblick. 1.2019



Bislang kommen Liquid Biopsies nurin der Forschung zum Ein-
satz. Die wirklich schwierige Frage ist die nach der klinischen
Umsetzung. Dass ein standiges ,,molekulares Monitoring“ des
Tumors fiir die Patienten einen Nutzen stiftet, ist bis auf Wei-
teres eine These, nicht mehr und nicht weniger. ,Wir brauchen
jetzt klinische Studien, in denen wir fur unterschiedliche Tu-
moren systematisch untersuchen, wie die Liquid Biopsy die
Therapie optimieren kann® so Sultmann.

Eine wichtige Rolle soll dabei das Deutsche Krebskonsorti-
um (DKTK) spielen, zu dessen Standorten sowohl Heidelberg
als auch Freiburg gehoren. Auf Initiative von Siltmann und
von Bubnoff hat sich im DKTK schon vor zwei Jahren eine ei-
gene Arbeitsgruppe konstituiert, die die Arbeiten zur Liquid
Biopsy blindeln, Prozesse standardisieren und Forscher in die-
sem Bereich enger vernetzen soll. Als erstes klinisches Projekt
sollen kiinftig im Rahmen der MASTER-Studie des DKTK und
des Nationalen Centrums flir Tumorerkrankungen Heidelberg,
ander Patienten mit ganz unterschiedlichen Krebserkrankungen
teilnehmen, auch Liquid Biopsies entnommen und analysiert
werden. Spezielle Studien fur Patienten mit ganz bestimmten
Formen von Krebs konnten folgen.

Erster Schritt: Diagnostik verbessern

4Eine interessante erste Frage kdnnte zum Beispiel sein, ob
wir bei Patienten mit schwarzem Hautkrebs Liquid Biopsies
nutzen konnen, um die Kontrolluntersuchungen individueller
zu gestalten®, skizziert von Bubnoff ein mogliches Studiensze-
nario. Bisher erhalten viele dieser Patienten nach erfolgreicher
Behandlung alle drei Monate eine aufwandige und strahlenin-
tensive Untersuchung mittels sogenannter PET-CT, um mog-
liche Rezidive nicht zu Ubersehen. Wahrscheinlich wiirde es
bei einem Teil der Patienten reichen, wenn nur alle sechs oder
zwolf Monate nachgesehen wird. Die Liquid Biopsy konnte
hier zu einem Werkzeug werden, mit dem die Haufigkeit der
Untersuchungen individuell gesteuert wird.

Neben der individuellen Diagnose- und Therapiesteuerung
bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen konn-
te sich bei der Krebsfriiherkennung ebenfalls ein Einsatzfeld
fir Liquid Biopsies auftun. Hier hatte im vergangenen Jahr
eine Publikation in der Zeitschrift Science hohe Wellen geschla-
gen. Sie berichtete liber eine Pilotstudie, bei der ein Bluttest
namens CancerSEEK zum Einsatz kam, der acht Krebsarten
anhand des zirkulierenden Erbguts erkennen konnte.

Dass das fur die Krebsfriherkennung attraktiv ist, leuchtet
unmittelbar ein. Es bedeutet fiir die Betreffenden einen Un-
terschied, ob sie aufwandige und invasive Untersuchungen
uber sich ergehen lassen missen oder ob eine einfache Blut-
entnahme ausreicht. Doch ganz so einfach ist es nicht: ,Bei

der Friherkennung von Krebs mit Liquid Biopsies sind wir noch
weit von einer klinischen Anwendung entfernt®, betont Silt-
mann. ,Mit der jetzigen Genauigkeit der Tests wiirden einfach
zu viele Tumoren nicht erkannt oder Menschen falschlicher-
weise als Krebspatienten eingestuft werden.”

Verschiedene Krebserkrankungen werden allerdings durch
die Liquid Biopsy unterschiedlich gut erkannt. In der Cancer-
SEEK-Studie wurden insbesondere Eierstock- und Lebertumo-
ren relativ zuverlassig erkannt, auch in frihen Stadien. Die
Aussagekraft eines Bluttests konnte weiter erhoht werden,
wenn nur Patienten gescreent werden, die ein erhéhtes Risiko
fir bestimmte Tumorerkrankungen haben —zum Beispiel Men-
schen mit genetischer Vorbelastung. Auch hier gilt aber: Ohne
klinische Studien kein breiter Einsatz. Die Liquid Biopsy hat viel
Potential, aber noch einen weiten Weg vor sich.

// Philipp Gratzel von Gratz

HOLGER SULTMANN studierte in
Tibingen Chemie und Biochemie und
promovierte am dortigen Max-Planck-
Institut fir Biologie. Im Jahr 2000

A wechselte er als Arbeitsgruppenleiter ins
DKFZ, wo er inzwischen die Abteilung
Krebsgenomforschung leitet. Er forscht
zudem im Nationalen Centrum fiir
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg
sowie im Universitatsklinikum Heidel-
berg und hat eine Professur des Deut-
schen Krebskonsortiums (DKTK) inne.
NIKOLAS VON BUBNOFF studierte
Medizin und promovierte an der LMU in
Minchen. Die Facharztausbildung in
Innerer Medizin erfolgte an der TU
Minchen. Im Jahr 2012 ging von Bubnoff

ans Universitatsklinikum Freiburg und
wurde dort stellvertretender Direktor

des Comprehensive Cancer Center. Neben
seiner Tatigkeit im Deutschen Krebs-
konsortium (DKTK) in Freiburg leitet von
Bubnoff seit 2019 die Klinik fiir Himato-
logie und Onkologie des Universitats-
klinikums Schleswig-Holstein in Lubeck.
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werden die Stafmzellen aus
der Blutbahn entnommen.

dienst

Stammzelltransplantationen

...............

Spender gefunden.

durchgefiihrt, in etwa 2.000
Fillen stammten die Zellen von
einem unverwandten Spender.

Neustart

fur die Blutbildung

Eine Moglichkeit, Leukamien zu behandeln, besteht darin, das
erkrankte Knochenmark zu zerstoren, um es anschliefSend durch
gesunde Blutstammzellen zu ersetzen. Doch wie funktioniert das?
Wissenswertes zur Blutstammezelltransplantation.

Was ist eine Blutstammzelltransplantation?
Blutstammezellen befinden sich im Knochenmark. Aus ihnen ge-
hen samtliche Blutzellen hervor. Werden gesunde Blutstamm-
zellen in einen Organismus mit geschadigter Blutbildung tiber-
tragen, kann dort die Blutbildung wieder in Gang kommen. Es
gibt zwei Formen der Blutstammzelltransplantation.

Autologe Transplantation: Dem Patienten werden Blut-
stammzellen entnommen und tiefgefroren. Nachdem die Che-
motherapie das Knochenmark zerstort hat, erhalt er die Zellen
uber eine Transfusion zurlick.

Allogene Transplantation: Hier stammen die Blutstamm-
zellen von einem anderen Menschen. Auch sie sorgen dafiir,
dass nach einer hochdosierten Therapie wieder Blutzellen ge-
bildet werden. Die transplantierten Zellen kdnnen zudem
Tumorzellen, die trotz der Krebstherapie verblieben sind, atta-
ckieren und zerstoren. Es besteht dabei jedoch die Gefahr, dass
die fremden Blutzellen auch gesunde Zellen angreifen (siehe
Risiken).

Ob patienteneigene oder fremde Blutstammzellen lbertra-
gen werden, hangt vor allem von der jeweiligen Erkrankung
des Patienten ab. Auch sein Gesundheitszustand und die Ver-
fligbarkeit eines Spenders spielen eine Rolle.

Wie gewinnt man Blutstammzellen?

Bei der Knochenmarkspende werden die Blutstammzellen aus
dem Beckenknochen entnommen. Das erfolgt stationar und
unter Vollnarkose, indem der Arzt mit einer Punktionsnadel
Knochenmarkblut entnimmt.

Bei der peripheren Blutstammzellspende erhalt der Spen-
der fir einige Tage einen Wachstumsfaktor, der die Blutzellbil-
dungim Knochenmark anregt. Dadurch gelangen Blutstamm-
zellen ins Blut und konnen dort, ahnlich wie bei einer Plasmas-
pende, ambulant entnommen werden. Die entnommenen
Blutstammzellen werden beim Spender in kurzer Zeit wieder
nachgebildet.

Auch Nabelschnurblut enthalt Blutstammzellen. In 6ffent-
lichen Blutbanken gelagertes Nabelschnurblut steht bei einer
Fremdspendersuche weltweit zur Verfiuigung.

Auch hier hangt es von der konkreten medizinischen Situ-
ation des Patienten und den Moglichkeiten beziehungsweise
der Verfligbarkeit eines Spenders ab, welches Verfahren zum
Einsatz kommt.

Wie funktioniert die Ubertragung?

Blutstammzellen werden als Infusion durch die Vene verab-
reicht. Die Zellen wandern dann selbststandig ins Knochen-
mark. Nach zwei bis vier Wochen zeigt sich, ob die tibertragenen
Blutstammazellen ausreichend neue Blutzellen bilden kénnen.

DKFZ einblick. 1.2019
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Bei etwa einem von 100

8 Millionen Spender registriertén Spendern

registriert, weltweit sind kommt es letztlich zur P

es 34 Millionen. Stammzellspende. F ra ge nzu K re b S
Quelle: ZKDR

Wer kommt als Spender fur eine allogene
Transplantation in Frage?

Spenden konnen gesunde Menschen zwischen 18 und 60 Jah-
ren. Ausschlaggebend ist, dass die sogenannten HLA-Merkmale
bei Spender und Empfanger tibereinstimmen. Es handelt sich
dabei um spezielle Strukturen auf der Oberflache von Zellen,
anhand derer das Immunsystem zwischen eigenen und frem-
den Geweben unterscheiden kann. Je groRer die Ubereinstim-
mung, desto kleiner die Gefahr, dass sich die im Transplan-
tat enthaltenen Abwehrzellen des Spenders gegen gesunde
Korperzellen des Empfangers wenden (Spender-gegen-Emp-
fanger-Reaktion). Die Blutgruppe spielt bei der Blutstamm-
zell-Transplantation keine Rolle!

Bei einem Teil der Patienten gibt es einen passenden
Geschwisterspender. Fiir alle anderen wird ein nichtverwandter
Fremdspender gesucht. Aufgrund der enorm grol3en Zahl unter-
schiedlicher Kombinationen der HLA-Merkmale ist die Zahl
potentiell passender Spender entsprechend klein. Deshalb wer-
den die Daten von freiwillig registrierten Spendern weltweit
abgeglichen.

In manchen Fallen kann auch ein Elternteil Blutstammzellen
spenden. Die HLA-Merkmale stimmen dann allerdings meist
nur zur Halfte mit denen des Kindes {iberein. Bei der Trans-
plantation mussen daher besondere Vorkehrungen getroffen
werden, damit es nicht zu einer schweren Spender-gegen-
Empfanger-Reaktion kommt.

Wie kann ich mich als Spender
registrieren lassen?
Man kann an einer Typisierungsaktion teilnehmen oder sich
direkt an eine Spenderdatei wenden. Um die wichtigsten
HLA-Merkmale zu bestimmen, werden Zellen durch einen
Abstrich der Wangenschleimhaut oder aus einer Blutprobe
gewonnen. Die Daten werden in einer zentralen Spenderdatei
gespeichert. Kommt ein registrierter Spender als moglicher
Blutstammzellspender infrage, erfolgen dann ausfihrliche
Bestatigungstests.

Informationen zur Registrierung als Blutstammzellspender
stellt das Zentrale Knochenmarkspender-Register Deutschland
(ZKRD) zur Verfligung unter: www.zkrd.de

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
verstandliche und wissenschaftlich fun-
dierte Informationen zum gesamten
Spektrum der Onkologie: zu Vorbeugung,
Friherkennung, Diagnose und Therapie,
zum Leben mit Krebs, zur Krebsforschung
und zu relevanten Ansprechpartnern.

Welche Risiken hat eine
Blutstammzell-Transplantation?

Fiir den Empfanger: Blutstammzellen werden im Anschluss
an eine knochenmarktoxische Therapie Ubertragen. In der
Regel ist dies eine spezielle Chemo- oder Strahlentherapie be-
ziehungsweise eine Kombination daraus. Durch die intensive
Therapie kann es zu Infektanfalligkeit und weiteren Neben-
wirkungen kommen.

Bei der allogenen Transplantation kann eine Spender-ge-
gen-Empfanger-Reaktion zu schwerwiegenden akuten oder
auch chronischen Beschwerden an unterschiedlichen Organen
flhren. Oft sind dann immununterdriickende Medikamente
mit eigenen Nebenwirkungen notwendig. Selten kommtes zu
einer AbstoBung der Blutstammzellen. Ohne eine erneute
Transplantation fehlen in der Folge dauerhaft reife Blutzellen.

Fiir den Spender: Eine Knochenmarkspende birgt fiir den
Spender vor allem die allgemeinen Risiken eines operativen
Eingriffs. Die Behandlung mit dem speziellen Wachstumsfak-
tor bei der Mobilisierung peripherer Blutstammzellen kann
grippeahnliche Beschwerden auslosen. Eindeutige Langzeit-
folgen durch die periphere Blutstammzellspende sind bisher
nicht bekannt.
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Wir wollen alle

Krafte bu

ndeln”

Eine Plattform fur Austausch und Vernetzung:
der 1. Deutsche Krebsforschungskongress in Heidelberg

ehr als 500 Krebsforschende auf einem Fleck:
Da kann man doch eigentlich nur optimistisch sein,
)) was den Kampf gegen Krebs angeht®, sagte Bun-

desforschungsministerin Anja Karliczek bei der Er6ffnung des
1. Deutschen Krebsforschungskongresses (DKFK) am 4. Febru-
arim DKFZ. Rund eine Woche zuvor hatte sie die Nationale De-
kade gegen Krebs an den Start gefiihrt und damit den Kampf
gegen die Krankheit auf ihrer Agenda nach oben gertickt: ,\Wir
wollen alle Krafte mobilisieren, um Krebs zu bekampfen®, be-
kraftigte sie auch bei ihrem ersten Besuch im DKFZ.

Als erste gemeinsame MaBnahme der Nationalen Dekade
gegen Krebs richteten die Deutsche Krebsgesellschaft, die
Deutsche Krebshilfe und das DKFZ den Deutschen Krebsfor-
schungskongress gemeinsam aus. ,Mit dem DKFK bieten wir
erstmals in Deutschland eine Tagung an, die das gesamte The-
menspektrum von der Krebs-Grundlagenforschung bis hin zur
Uberfiihrung der Ergebnisse in klinische Studien abdeckt. Die
Veranstaltung ist gedacht als Stimulus fiir eine engere Zusam-
menarbeit der Krebsforschungs-Community in Deutschland®,
sagte DKFZ-Vorstand Michael Baumann.

Der Vorstandsvorsitzende der Deutschen Krebshilfe Gerd
Nettekoven formulierte Ziele der Zusammenarbeit: ,Verstark-
te Krebsforschung ist notwendig, um die Versorgung krebs-
kranker Menschen weiter zu verbessern, aber auch, um wirk-
samere Moglichkeiten der Krebspravention fir die gesamte
Bevolkerung zu finden.” Die
Praventionsforschung
musse in Deutschland
einen viel héheren Stel-
lenwert erhalten als
bisher. Frederik Wenz,
Vorstandsmitglied der
Deutschen Krebsgesell-
schaft, formulierte das
Ziel, Forschung und Be-
handlung zukunftsfahig
aufzustellen: ,Ein wich-

tiger Aspekt ist dabei das translationale Denken. Aufbauend
auf starker Grundlagenforschung missen die Ergebnisse
schnell und effizient fiir Patienten nutzbar werden.” Theresia
Bauer, Ministerin flr Wissenschaft, Forschung und Kunst in Ba-
den-Wiirttemberg, lobte zum Auftakt des Kongresses die Initi-
ative. Sie hob hervor, dass es in Deutschland an vielen Stand-
orten hervorragende Krebsforschung gebe. ,Gleichwohl muss
noch mehr kooperiert werden, wenn man in der Krebsforschung
noch mehr erreichen will“, so Bauer. ,Es freut mich, dass sich
die Spitzen der deutschen Krebsforschung zum
ersten Deutschen Krebsforschungskongress

in Heidelberg treffen, um Kooperation und
Austausch voranzubringen.”

Dieses Ziel hat der DKFK voll erreicht: Fiinf
Vortrags-Sessions, sechs Workshops und eine
grofRe Posterprasentation brachten an den
beiden Kongresstagen die Diskussion der Teil-
nehmer in Gang und luden Nachwuchswis-
senschaftler und renommierte Experten zum
intensiven Dialog ein. Am Rande der Tagung
nahm sich Ministerin Karliczek auch Zeit, das
DKFZ kennenzulernen. Auf dem Programm
standen Besuche in den Laboren des Immuno-
logen Hans-Reimer Rodewald, beim 7-Tes-
[a-MRT und im Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg. Eine Stunde war zudem re-
serviert, um im Gesprach mit Nachwuchsfor-
schern die Rahmenbedingungen in der Wis-
senschaft in Deutschland und im internatio-

nalen Vergleich zu diskutieren.

DKFZ einblick. 1.2019
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Dekade gegen Krebs

NATIONALE
DEKADE
GEGEN KREBS

ank enormer Fortschritte in der Forschung und da-
raus resultierender Behandlungsverfahren kann

- Krebs schon heute in vielen Fallen erfolgreich

behandelt werden. Doch immer noch ist Krebs die zweithau-
figste Todesursache in Deutschland und die am starksten
gefurchtete Krankheit in der Bevolkerung. Hinzu kommt, dass
Krebs jeden treffen kann. Experten schatzen, dass aufgrund
der alter werdenden Gesellschaft die Zahl der Neuerkrankun-
gen bis 2030 auf etwa 600.000 pro Jahr steigen wird. Deshalb
hat das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung ge-
meinsam mit dem Bundesministerium fuir Gesundheit und
zahlreichen weiteren Partnern, darunter auch das DKFZ, die
,Nationale Dekade gegen Krebs“ ausgerufen. Die Bundes-
regierung mochte mit der Initiative Krebsforschung, Kranken-

versorgung und Pravention besser verzahnen.

»Forschung ist das wirksamste Mittel gegen Krebs®, sagte
Bundesforschungsministerin Anja Karliczek auf der Presse-
konferenz zum Start der Initiative. ,Weitere Erforschung von B und E".SD ressek

Pravention, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen g :
soll zielgenaue Erkenntnisse liefern. Betroffenen besser hel-
fen zu kdnnen, ist unser kurzfristiges Ziel. Dafiir werden wir
Schlisseltechnologien nutzen wie zum Beispiel modernste
biomolekulare Analysen, Digitalisierung und Kiinstliche In-
telligenz. Patienten sollen schnell von den Forschungsergeb-
nissen profitieren —dafiir bauen wir die Forschungsforderung



schaf
beiden Bunc
Deutschen Krebs
,Nationalen Dekade geg
ner, unter anderem die Felix-B
sche Fachgesellschaften wie die D
schaft, Verbande niedergelassener Arzti
Spitzenverband der gesetzlichen Krankenkas

baren Krebserkrankungen mit heute etwa 40 Prozent der Industrieunternehmen, das Bundesinstitut fiir Arzneirn
Gesamtkrebserkrankungen alle zehn Jahre um zehn Prozent und Medizinprodukte und die Bundesarbeitsgemei

zu senken. Dazu soll der Aufbau eines Nationalen Krebspra- Selbsthilfe.
ventionszentrums in strategischer Partnerschaft des DKFZ mit Und das Biindnis soll weiter wachsen: Die De
der Deutschen Krebshilfe beitragen. langfristige und lernende Initiative, in d

Organisationen, Verbdande und |
einbringen konnen. Auch a
,Wir wollen an Ursachen arbeiten. Chronische Entztindun- Biirger sollen die Dekade

gen stehen vielfach in Verbindung mit Krebs. Diese Verbin- sierte konnenim|
dung frihzeitig zu erkennen und medikamentds behandeln der Arbeitsgr
zu konnen, ist ein Ziel, so Bundesgesundheitsminister Jens tieren u

Spahn. Ein gutes Beispiel sei die HPV-Impfung. ,Das ist die che
erste Impfung gegen Krebs. Wenn wir hohe Durchimpfungs-
raten erreichen, konnen wir solche Krebsarten verschwinden
lassen®, erklarte Spahn.
,Krebs ist eine vielschichtige und komplizierte Erkrankung, die
man nichtdurch Einzelaktionenaus der Welt schaffenkann. Das
ist ein langfristiger Prozess®, sagte Michael Baumann, DKFZ-
Vorstand und Ko-Vorsitzender des Strategiekreises der Initi-
ative. ,Die Dekade fiihrt nun die unterschiedlichen Akteure
in Deutschland zusammen, die den Kampf gegen Krebs aus

Fritz Pleitgen, Prasident der Deutschen verschiedenen Blickwinkeln fiihren und ihre Expertisen bin-
Krebshilfe, Bundesgesundheitsminister

Jens Spahn, Bundesforschungsministerin -
Anja Karliczek und Michael Baumann, und Arzten intensiviert und gefordert werden. ,Auch daran

Vorstandsyorsitzehie iR wollen wirinnerhalb der kommenden zehn Jahre gemeinsam
die Ziele und Inhalte der Dekade vor (v.l.).

onferenz

deln kdnnen.“ So misse der Austausch zwischen Forschern



VergroRRert sich der Tumor, muss auch das Netz
der Blutgefale wachsen, das ihn versorgt.

Wachstum

Tumorzellen wachsen schnell und teilen sich oft. Mog-
lich ist das nur, wenn sie (iber ausreichende Mengen an
Nahrstoffen und Sauerstoff verfiigen. Ab etwa einem
Millimeter Durchmesser ist ein Tumor deshalb darauf
angewiesen, dass ihn BlutgefalRe mit allem versorgen,
was er bendtigt. Die Tumorzellen setzen dann spezi-
elle Wachstumsfaktoren frei, mit denen sie Blutge-
falke dazu anregen, in den Tumor hineinzuwachsen.
Krebsforscher versuchen schon seit langerer Zeit, die
Abhangigkeit der Tumoren von Blutgefal3en fiir neue

Blutgefal3zellen abfangen soll — seine Wirksamkeit ist
allerdings begrenzt. Die Suche nach neuen Substanzen
wird deshalb weltweit fortgesetzt.

-> BlutgefaBe beeinflussen nicht nur den Verlauf einer
Tumorerkrankung, sie sind auch an zahlreichen weiteren
Krankheitsprozessen mafRRgeblich beteiligt und steuern
zudem die Entwicklung der Organe mit. Die Deutsche For-
schungsgemeinschaft wird deshalb in den kommenden
vier Jahren den Sonderforschungsbereich ,Vaskulare Kon-
trolle der Organfunktion® mit etwa 10 Millionen Euro for-
dern. Neben Wissenschaftlern der Universitat Heidelberg

Unfreiwillige
Helfer

Blutgefafie spielen bei einer
Krebserkrankung eine wichtige
Rolle: Sie ermoglichen es den
Tumoren, zu wachsen und sich
im Korper auszubreiten.

: Ausbreitung

. Bésartige Tumoren wachsen nicht nur aggressiv in
benachbartes Gewebe, sie bilden haufig auch Absied-

. lungen in entfernten Korperregionen, etwa in der
Lunge, der Leber oder im Gehirn. Diese Metastasen
stellen fur die Betroffenen meist eine groRere Gefahr

: dar als der urspriingliche Tumor. Um sich Giber lingere
Distanzen ausbreiten zu konnen, sind die Krebszellen

. auf BlutgefiRe oder das Lymphsystem angewiesen.

: Doch der Transport im Blutstrom ist fiir die Krebs-
zellen mit Herausforderungen verbunden: Sie miissen
zunachst die GefaBwand durchdringen, dann die starke
Stromung in der Blutbahn tberstehen und schlieBlich

: an einer geeigneten Stelle andocken, um das GefaR-
innere wieder zu verlassen. All das setzt spezielle

: Anpassungen der Krebszellen voraus. Die molekularen

. Schalter und Signale, die Krebszellen fiir diese Zwe-

cke nutzen, stellen potenzielle Angriffsziele fiir eine
Therapien auszunutzen. So kam 2005 ein Wirkstoff auf :
den Markt, der das Wachstumssignal des Tumors an die
Krebszellen an die Gefallwand zu blockieren, konnen

Therapie dar, die verhindern soll, dass sich Metastasen
bilden. Gelingt es beispielsweise, das Andocken der

diese den Blutstrom nicht verlassen und sich somit
: auch nicht in einem anderen Organ festsetzen.

werden an dem Verbund auch mehrere Forschergruppen
des DKFZ sowie Teams aus Bad Nauheim, Berlin, Frankfurt,
Miinchen und Miinster mitwirken. Sprecher des Kon-
sortiums ist Hellmut Augustin. Er ist an der Medizini-
schen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
tatig und leitet im DKFZ die Abteilung fur Vaskulare
Onkologie und Metastasierung.

DKFZ einblick. 1.2019



,Miteinander — FUreinander”

In Weiterstadt und Braunshardt bei Darmstadt schlossen sich
Im vergangenen Jahr vier Metzgereien und eine Backerei zusammen,
um Spenden fur die Krebsforschung zu sammeln.

,Es war eine wahnsinnig anstrengende und hochemotio-
nale Woche®, erinnert sich Henriette Risch, Inhaberin der
Backerei Best in Weiterstadt und Initiatorin der Spenden-
aktion. ,Doch der Wunsch, Philip zu helfen, hat mich von
Anfang an nicht losgelassen.” Philip ist ein 27-jahriger Wei-
terstadter, der 2017 an Leukamie erkrankt war und nach
einem Riickfall dringend eine Stammzellspende benotigte.
Im vergangenen August fand deshalb eine von der Deut-
schen Knochenmarkspenderdatei durchgefiihrte Typisie-
rungsaktion statt, bei der sich potentielle Spender regis-
trieren lassen konnten. Henriette Risch wollte urspriing-
lich Kuchen fiir die Helfer der Aktion spenden. Doch dann
entschloss sie sich, mehr zu machen und zusammen mit
weiteren Geschaften aus der Umgebung Spenden zu sam-
meln., Ich habe den ganzen Tag am Telefon verbracht, um
die anderen Mitstreiter ins Boot zu holen und ein gemein-
sames Konzept zu finden® erzahlt Risch. ,Worscht meets
Riwwelkuche® lautete schlieBlich das Motto. Die Backerei
Best sowie die Metzgereien Hamm, Rief3, Ernst Hamm und
Marienhof verkauften anlasslich der Typisierung hausge-
machte Spezialitaten wie Wurst und Streuselkuchen fur
den guten Zweck. Fur die Aktion wurden Plakate entwor-
fen, T-Shirts gedruckt und Werbung tiber das Internet ver-
breitet —und das alles innerhalb von nur einer Woche. Im
Zuge der Aktion informierten die Betriebe dann ihre Kun-
den liber die Moglichkeit, sich als potenzielle Stammzell-
spender registrieren zu lassen. Mit grof3em Erfolg: Fast
500 Menschen wurden in die Spenderdatei aufgenom-

men. Die fuinf Traditionsbetriebe konnten dem Deutschen
Krebsforschungszentrum zudem 6.000 Euro spenden. ,Es
war Philip ein besonderes Anliegen, dass das Geld in die
Krebsforschung fliel3t*, berichtet Risch. Sie und die Inhaber
dervier Metzgereien planen, sich auch weiterhin zu enga-
gieren. ,,Aus dem Ganzen ist die Idee entstanden, jahrlich
gemeinsam etwas auf die Beine zu stellen®, so Risch. Und
es gibt eine weitere erfreuliche Nachricht: Fiir Philip konn-
te inzwischen ein Stammzellspender gefunden werden.

// Anna-Lena Henke

Engagieren auch Sie sich fur die
Krebsforschung. Ob eine einmalige
Spende, regelmaflige Zuwendungen
oder eine Spendenaktion:

Gerne unterstutzen wir Ihr Vorhaben
und beantworten Ihre Fragen.
Kontaktieren Sie uns:
spende@dkfz.de oder 06221/42-2848

Spendenkonto:

Sparkasse Heidelberg

IBAN: DE98 6725 0020 0005 0000 50
BIC: SOLADES1HDB
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WACHGEKUSST:

WIE EIN BOTENSTOFF
SCHLAFENDE BLUT-
STAMMZELLEN WECKT

Marieke Essers untersucht mit ihrem Team, was Blut-
stammzellen aus dem Tiefschlaf weckt, wenn Nachschub
an reifen Blutzellen benotigt wird. Und moglicherweise
ebnen die Forscher damit auch einen Weg, um Leukamien
kunftig noch besser zu bekampfen.

er schlaft, stindigt nicht, behauptet der
Volksmund. Doch wie so oft bestatigt
die Ausnahme die Regel. Denn wenn

Zellen schlafen, kann das zu einem echten Problem
werden. Zumindest, wenn es sich dabei um Krebs-
stammzellen handelt. Bei einer Leukamie zum Bei-
spiel passiert es oft, dass der Krebs nach einer zu-
nachst erfolgreichen Chemotherapie wieder zurtick-
kehrt — bei manchen Patienten sogar, sobald die
Behandlung beendet wird. ,Schuld daran sind Leu-
kdmie-Stammzellen im Knochenmark® erklart Ma-
rieke Essers. , Diese Zellen schlummern im Knochen-
mark, iiberleben so die Chemotherapie, und irgend-
wann beginnen sie sich zu vermehren, und der Blut-
krebs kehrt zuriick.”

Eine Chemotherapie richtet sich ausschlieRlich
gegen Zellen, die sich aktiv vermehren. Das ist nor-
malerweise glinstig, weil sich Krebszellen in der Re-
gel viel schneller vermehren als gesunde Korperzel-
len. So werden die kranken Zellen im Idealfall geto-
tet, wahrend das gesunde Korpergewebe nur relativ
wenig Schaden nimmt. Schlummernde Leuka-
mie-Stammazellen vermehren sich jedoch nicht, und
sie haben auch fast keinen aktiven Stoffwechsel.
Dadurch kann ihnen eine Chemotherapie nichts an-
haben. Zudem scheint ihnen auch ihre Umgebung
im Knochenmark Schutz vor Angriffen von auRen
zu bieten.

All das erschwert die Behandlung. Doch es gibt
eine Erklarung fir dieses Phanomen: ,Leuka-

mie-Stammzellen machen letztlich nichts anderes
als gesunde Blutstammzellen®, sagt Essers, die im
DKFZ und Heidelberger Institut fiir Stammzelltech-
nologie und Experimentelle Medizin (HI-STEM) die
Abteilung Entziindungsstress in Stammzellen leitet.
Die Niederlanderin hat auBer in ihrer Heimat bereits
in der Schweiz geforscht, bevor sie schliel3lich 2008
nach Heidelberg ins DKFZ gekommen ist. Fast ihre
gesamte bisherige Forscherlaufbahn hat sie den
Blutstammzellen im Knochenmark gewidmet. Sie
weild daher ganz genau: Wenn sie nicht gebraucht
werden, befinden sich Blutstammzellen im Tief-
schlaf. ,Dieser Schlafzustand bietet den Blutstamm-
zellen Schutz: Solange sie sich nicht vermehren, be-
steht nicht die Gefahr, dass in ihrem Erbgut Gen-
veranderungen entstehen®, erklart Essers. Und ge-
nau wie beiihren entarteten Verwandten, den Leu-
kamie-Stammzellen, kdnnen ihnen auch die Zellgifte
einer Chemotherapie nichts anhaben.

Ein Wecker fiir schlafende
Stammzellen

Doch die Blutstammezellen verlassen ihren Schlaf
von Zeit zu Zeit. Sie erwachen immer dann, wenn
Nachschub an Blutzellen gebraucht wird. Zum Bei-
spiel, weil es durch eine Verletzung zu massivem
Blutverlust geckommen ist. Oder weil Krankheitser-
regerin den Organismus eingedrungen sind und die
korpereigene Abwehr Nachschub an Immunzellen
braucht. Denn auch die Abwehrspieler des Kérpers
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sind ein wichtiger Bestandteil des Blutes. ,Eine Infek-
tion ist fir den Korper eine Stresssituation®, erklart
Essers, ,und dieser Stress weckt die Blutstammzel-
len auf, sie beginnen sich zu vermehren und Nach-
schub an reifen Blutzellen zu bilden.*

Bislang war allerdings weitgehend unklar, was
genau die Blutstammzellen wachruttelt. Das her-
auszufinden, hat sich Marieke Essers vorgenommen.
Sie untersucht dafiir ganz genau, was passiert, wenn
das Blutsystem wegen einer Infektion unter Stress
gerat. Dann namlich, das ist schon lange bekannt,
schittet das Immunsystem verschiedene Boten-
stoffe aus — etwa um weitere Abwehrzellen anzu-
locken. Und es liegt nahe, dass sie gleichzeitig auch
eine Nachricht an das Knochenmark senden, um fur
Nachschub zu sorgen. Doch welcher der vielfaltigen
Botenstoffe weckt letztlich die Stammzellen im Kno-
chenmark?

Essers konnte einen wichtigen Akteur in diesem
Geschehen identifizieren: den Botenstoff Interferon
alpha, kurz IFNa. Er scheint als Wecker fur Blut-
stammezellen zu fungieren. Dockt der Botenstoff an
die Stammzellen an, [6st dies eine Kette von Signa-
len aus, die die Zellen vom Tiefschlaf in einen akti-
ven Zustand versetzen. Bereits vor Jahren hat Essers
in Zusammenarbeit mit Andreas Trumpp, der eben-
falls im DKFZ und im HI-STEM forscht, festgestellt:
Bei erhohten Konzentrationen von IFNa im Blut von
Mausen beginnen sich ihre Blutstammzellen zu tei-
len und Nachschub zu produzieren.

Die Wissenschaftler sorgten in ihrem Experiment
dafiir, dass das IFNa-Niveau im Blut der Tiere erhoht
war —wie es zum Beispiel auch bei einer akuten In-
fektion der Fall ist. Dann behandelten sie die Mau-
se mit einem Chemotherapeutikum. Und tatsach-
lich: Einmal aufgeweckt, waren die Blutstammzellen
empfanglich fiir das Zellgift und starben.

Gemeinsam mit ihren Mitarbeitern untersucht Es-
sers jetzt ganz detailliert, was passiert, wenn das
Immunsystem wegen einer Infektion unter Stress
gerat. So haben die Forscher herausgefunden, dass
I[FNa nicht nur an die Blutstammzellen andockt und
diese wachruttelt. Es wirkt sich auch auf deren Um-
gebungim Knochenmark aus. Diese unterstiitzt nun
die Stammzellen dabei, sich zu vermehren und fir
Nachschub an reifen Blutzellen zu sorgen. AuBerdem
hat das Forscherteam einen wichtigen Gegenspieler
des IFNa entdeckt: Ein Molekul namens Matrilin-4
schickt die Blutstammzellen nach getaner Arbeit

in den Tiefschlaf zurtick. Das ist wichtig, denn nur
wenn ein Gleichgewicht zwischen Aktivitat und Ru-
hezustand herrscht, bleibt das Blutsystem gesund.

Doch Essers hat mit ihrer Arbeit nicht nur neue
Erkenntnisse dariiber gewonnen, wie der Korper fiir
ausreichenden Nachschub an Blutzellen sorgt. Mog-
licherweise hat sie auch einen Weg entdeckt, Leu-
kamie-Stammzellen angreifbar zu machen. ,Wenn
sie sich genauso aufwecken lassen wie gesunde
Blutstammzellen, konnte man sie auf diese Weise
moglicherweise
mit einer Chemo-
therapie errei-
chen® erlautert
die Wissenschaft-
lerin das Prinzip.

Damit lieBen sich

im Idealfall alle

Krebszellen im

Knochenmark téten, und der Blutkrebs ware geheilt,
ohne dass man mit Riickfallen rechnen musste.

Dass das funktionieren konnte, hat Essers bereits
bei ersten Experimenten beobachtet. Die Wissen-
schaftlerin hat mit ihrem Team speziell geziichtete
Mause, die an Leukamie leiden, mit IFNa behandelt.
Und tatsachlich: Der Botenstoff war in der Lage, die
Leukamie-Stammzellen im Knochenmark der Tiere
aufzuwecken, sodass sie fiir die Chemotherapie
empfanglich wurden. Die Zahl der Leukamie-Zellen
im Knochenmark und im Blut der Tiere liel8 sich auf
diese Weise erfolgreich reduzieren. Wichtig war da-
bei, ein Chemotherapeutikum zu benutzen, das die
gesunden Blutstammzellen méglichst verschont.
Sie Uberstehen die Behandlung daher weitgehend
unbeschadet.

Bevor Marieke Essers Idee jedoch Leukamie-Pati-
enten zugutekommen kann, wartet noch eine Men-
ge Arbeit auf das Forscherteam. ,Wir miissen noch
viel genauer verstehen, wie Stammzellen aktiviert
werden und wo zwischen normalen und Krebs-
stammzellen Unterschiede bestehen. Diese kdnnen
wir dann vielleicht ausnutzen, um noch zielsicherer
die entarteten Zellen zu treffen und die gesunden
zu schonen®, sagt die Wissenschaftlerin. ,Erst dann
kann man ernsthaft daran denken, einen Therapie-
ansatz flir menschliche Patienten zu entwickeln.”

// Stefanie Reinberger
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HI-STEM-Wissen-
schaftlerinnen erlau-
tern Dietmar Hopp
(2wv.r.) aktuelle Ergeb-
nisse ihrer Forschung.
AuRerdem dabei:

Der DKFZ-Vorstands-
vorsitzende Michael
Baumann (links) so-
wie HI-STEM-Direktor
Andreas Trumpp (2.v.l.)
und die Abteilungs-
leiterin Marieke Essers
(rechts).
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WIRKSTOFF,
NEUER NUTZEN

Ein als Antidepressivum zugelassenes Medikament soll die Therapie einer speziellen Form
der Leukamie vertraglicher machen. Arzte und Wissenschaftler des Deutschen Krebskonsortiums
(DKTK) mochten damit Patienten, bei denen etablierte Methoden nicht mehr wirken, eine

neue Option fur die Behandlung geben.

T sist die aggressivste Blutkrebsform bei Erwachsenen,
={ die sogenannte akute myeloische Leukdmie (AML). An-
A dersalseine chronische Leukdmie tritt sie pl6tzlich auf,
und der Zustand der Patienten verschlechtert sich binnen we-

niger Tage. Anstatt zu roten und weilen Blutkérperchen aus-
zureifen, teilen sich Stammzellen des Knochenmarks unge-
hemmt zu unreifen Vorlauferzellen. Um die Leukamiezellen
zurtickzudrangen, erhalten die Patienten dann eine Chemo-
therapie. In vielen Fallen tiberleben jedoch einzelne Zellen, und
die Krankheit kann wieder aufflammen. Zwar lassen sich auch
in solchen Situationen mit Stammzelltransplantationen noch
Heilungen erzielen, aber selbst diese derzeit effektivste The-
rapiemethode gegen die AML kann nicht allen Patienten hel-
fen. Neue wirkungsvolle Therapieansatze sind deshalb drin-
gend erforderlich.

Vor einigen Jahren sorgten die Ergebnisse zweier Studien
fir neue Hoffnung: Im Jahr 2012 gelang es Wissenschaftlern
erstmals, Leukdmiezellen von Mausen mit sogenannten
LSD1-Hemmern wieder ausreifen zu lassen. Das Enzym Ly-
sin-spezifische Demethylase 1 (LSD1) spielt bei der Ausreifung
eine wichtige Rolle, indem es beeinflusst, welche der daran
beteiligten Gene abgelesen werden.

Bereits zugelassene Wirkstoffe
beschleunigen die Entwicklung

Die Resultate veranlassten Arzte und Forscher im Deutschen
Krebskonsortium, sich in einer Forschungsinitiative zusam-

menzuschliel8en, um nach neuen LSD1-Hemmern zu suchen.
Ein gut vertraglicher Kandidat stand mit dem Wirkstoff Tra-
nylcypromin (TCP) bereits zur Verfiigung. Fur die Behandlung
von Depressionen war die Substanz in der Psychiatrie schon
seit Jahren zugelassen. ,In Zellkulturen und Mausen konnten
wir zeigen, dass sich mit TCP auch das Wachstum von AML-Zel-
len ausbremsen lasst, insbesondere wenn man die Substanz
mit dem Vitamin A-Abkdmmling ATRA kombiniert®, erklart der
Mediziner Tobias Berg vom Universitatsklinikum Frankfurt.

Mittlerweile bieten die Arzte AML-Patienten, bei denen die
etablierten Therapien nicht mehr wirken, die TCP/ATRA-Kom-
binationstherapie in einer klinischen Studie an. Der Ansatz der
TRANSATRA-Studie besteht darin, TCP mit ATRA und einer nied-
rigdosierten Chemotherapie zu kombinieren. ,Ein grof3er Vor-
teil ist, dass die Nebenwirkungen von TCP bereits sehr gut er-
forscht sind*, sagt Michael Liibbert, Leiter der klinischen Studie
am Universitatsklinikum Freiburg. ,In die Vertraglichkeitsstu-
die haben wir 22 Patienten eingeschlossen und alle haben die
Behandlung vertragen. Auch bei hohen Dosen konnten wir
keine gravierenden Nebenwirkungen feststellen.“ Mittlerwei-
leist die Studie an den DKTK-Standorten Freiburg, Disseldorf,
Frankfurt, Heidelberg, Mlinchen und Tibingen angelaufen. Der
nachste Schritt besteht nun darin, die Wirksamkeit der Thera-
pie zu prufen.

Konnte AML mit diesem Ansatz vollstandig geheilt werden?
»,Das ware unrealistisch, sagt Lubbert. ,Aber wenn wir die
AML-Zellen im Knochenmark stark zurtickdrangen und die Pro-
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Bringt man Leukdmiezellen zum Ausreifen, geht von ihnen
keine Gefahr mehr aus. Bei Krebszellen einer Maus (oben)
gelang dies durch eine Behandlung mit Tranylcypromin (unten:
nach vier Tagen Behandlung).

duktion von gesunden Blutzellen anstoRen konnen, ist den
Patienten bereits sehr geholfen.” Ihr Immunsystem konnte
dann zum Beispiel wieder besser gegen Infektionen vorgehen.
»Dartiber hinaus kann eine gut vertragliche Behandlung der
AML eine sehr sinnvolle Zwischentherapie sein, damit die Pa-
tienten in einem gutem Allgemeinzustand bleiben, bevor sie
eine Blutstammzelltransplantation erhalten®, erganzt Liibbert.

Wissenschaftler und Arzte

arbeiten Hand in Hand

Wie wertvoll es ist, wenn Arzte und Forscher eng zusammen-
arbeiten, zeigen aktuelle Ergebnisse von Tobias Berg und sei-
nen Kollegen. In einem gemeinsamen Projekt mit den Gruppen
von Roland Schiile, Manfred Jung, Michael Liibbert und Cyrus
Khandanpour konnten die Wissenschaftler in Maus- und Zell-
modellen zeigen, dass es nicht per se ausreicht, LSD1 zu inakti-
vieren. Denn nur ganz bestimmte LSD1-Hemmer waren in der
Lage, das Wachstum der Leukdamiezellen stoppen. Die beste

Neue Ergebnisse aus der
Krebsforschung sollen mog-
lichst schnell bei den Patienten
ankommen. Mit diesem Ziel
hat sich im Jahr 2012 das DKFZ
mit Forschungseinrichtungen
und Kliniken an acht Standor-
ten zum Deutschen Konsorti-
um fiir Translationale Krebs-
forschung, kurz DKTK,
zusammengeschlossen.

Wirksamkeit erzielten die Forscher mit chemisch veranderten
Varianten von TCP.,,LSD1-Hemmer inaktivieren das Enzym auf
unterschiedliche Weise und konnen dadurch unterschiedliche
molekulare Antworten in den Zellen auslosen® erklart Tobias
Berg. ,Das konnte auch erklaren, warum die Behandlung mit
LSD1-Hemmern bisher nur bei einigen Unterformen der AML
anschlagt.”

Die neuen Inhibitoren fiir seine Tests erhalt Tobias Berg aus
Freiburg. Das Institut fiir Pharmazeutische Wissenschaften der
Universitat Freiburg stellt dort unter der Leitung von Manfred
Jung optimierte TCP-Varianten her, die bestimmte unerwiinsch-
te Effekte der Substanz nicht mehr zeigen. Das geschieht auf
der Basis von 3-D-Modellierungen, die zeigen sollen, wie LSD1
mit den unterschiedlichen Substanzen wechselwirkt. ,,Das In-
teresse an dieser Wirkstoffgruppe ist gro, und weitere TCP-Va-
rianten werden auch bereits von Pharmafirmen in klinischen
Studien in der Krebstherapie getestet®, sagt Manfred Jung.

Arzte und Wissenschaftler aus der Grundlagenforschung,
der Pharmazie und der klinischen Praxis spielen sich so stan-
dig die Balle zu. ,Die Entwicklung therapeutischer Ansatze ver-
[auft nicht nur in Richtung Klinik, sondern geht auch immer
wieder zuriick ins Labor, um die Behandlungen zu optimieren®,
betont Tobias Berg. In Phase Il der Studie will er mithilfe gene-
tischer Analysen klaren, warum die Behandlung bei manchen
Patienten besser anschlagt als bei anderen. ,Wir werden vor
und nach der Behandlung Zellen entnehmen, um vergleichen
zu konnen, welche Gene in den Zellen der Patienten
an- und ausgeschaltet werden. So kdnnen wir hoffentlich in
Zukunft vorhersagen, welche Patienten auf die Therapie an-
sprechen werden.”

// Alexandra Moosmann
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Preise und Auszeichnungen

Andreas Trumpp, Abteilungsleiter im
DKFZ und Geschaftsfiihrer des Heidel-
berger Instituts fur Stammzell-Tech-
nologie und Experimentelle Medizin
(HI-STEM), hat den mit 100.000 Euro do-
tierten Landesforschungspreis Baden-
Wirttemberg fir Spitzenleistungen in
der angewandten Forschung erhalten.
Das Ziel von Trumpps Arbeit ist es, die
molekulare Steuerung und die Funktion
normaler sowie krankhaft veranderter
Stammzellen zu erforschen, um daraus
Méglichkeiten fiir die Krebstherapie ab-
zuleiten.

Den mit 10.000 Euro dotierten Richtzen-
hain Preis 2018 erhielt Kristian Pajtler,
Forschungsgruppenleiter im DKFZ sowie
im Hopp-Kindertumorzentrum Heidel-
berg (KiTZ). Pajtler gelang es, Ependy-
mome, bestimmte bdsartige Tumoren
des zentralen Nervensystems, anhand
molekularer Merkmale in Subgruppen
zu unterteilen. Dies soll es den Arzten
unter anderem ermoglichen, den indi-
viduellen Verlauf der Erkrankung besser
vorherzusagen.

Preise

Stefan Pfister, einer der Direktoren des
© Hopp-Kindertumorzentrums Heidelberg
(KiTZ) sowie Abteilungsleiter im DKFZ,
. konnte fiir sein Projekt BRAIN-MATCH
einen der begehrten ,ERC Consolidator
: Grants“ einwerben. Ziel des mit zwei Mil-
lionen Euro geforderten Projektes ist es,
die normale Gehirnentwicklung mit mo-
. lekularbiologischen Techniken zu cha-
rakterisieren und mit den Abliufen bei
. der Entstehung von Hirntumoren zu ver- :
© gleichen. Der Europiische Forschungsrat
(ERC) unterstiitzt mit dem ERC Consoli-
: dator Grant exzellente Wissenschaftler :
beim Ausbau ihrer Forschungsaktivita-
© ten. Pfister wurde zudem gemeinsam mit
© Jan Korbel vom Europiischen Laborato-
rium fiir Molekularbiologie (EMBL) mit
© dem Heidelberg Molecular Life Science In-
vestigator Award ausgezeichnet. Der mit
:100.000 Euro dotierte Preis wird an Hei- :
© delberger Wissenschaftler vergeben, die
aulerordentliche Forschung im Bereich :
. der Lebenswissenschaften betreiben.

Fur ihre bahnbrechende Forschung zu
blutbildenden Stammzellen und de-
ren Aktivierung unter Stressbedingun-

gen erhielt Marieke Essers den Preis der

Berlin-Brandenburgischen Akademie
der Wissenschaften. Der von der Moni-
ka Kutzner Stiftung verliehene Preis ist
mit 10.000 Euro dotiert und geht an jun-

. ge Forscher, die herausragende Leistun-

gen auf dem Gebiet der Krebsforschung
erbracht haben. Essers leitet eine Ab-
teilung, die im DKFZ und im Heidelber-
ger Stammezellinstitut HI-STEM angesie-
delt ist.

Der diesjahrige Preis der Deutschen

. Tuberdse-Sklerose-Stiftung geht an
: Tamara Prentzell. Die DKFZ-Wissen-
: schaftlerin tragt mit ihrer Forschung zum

besseren Verstandnis dieser seltenen Er-
krankung bei. Prentzells Ergebnisse sol-
len es ermoglichen, bessere und geziel-

tere Behandlungsmoglichkeiten zu ent-
: wickeln. Der Preis ist mit 10.000 Euro
© dotiert und wird an Wissenschaftler
fiir innovative Leistungen bei der Erfor-
© schungder Tuberosen Sklerose verliehen.
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